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1. INTRODUCCION

RESUMEN:

Las lipodistrofias constituyen un grupo heterogéneo de patologias, genéticas o adquiridas,
caracterizadas por la incapacidad para acumular grasa corporal, sea de forma parcial o
generalizada. En ocasiones se presentan ademas con depdsitos adiposos excesivos y andmalos
en determinadas zonas anatomicas. Habitualmente, aunque no de forma universal, cursan con
resistencia a la insulina y alteraciones metabolicas.

Las lipodistrofias familiares son enfermedades mendelianas producidas por mutaciones en
genes que codifican, en su mayoria, para proteinas implicadas en la adipogénesis y el
metabolismo lipidico. Entre ellas se encuadra el sindrome de Kdbberling, tradicionalmente
considerado como una lipodistrofia parcial de origen genético, y eje central del presente trabajo
de tesis. Nuestros principales objetivos han sido establecer una descripcion fenotipica y clinica
minuciosa de esta patologia, asi como la busqueda de los posibles genes implicados en su
etiopatogenia. Todo ello teniendo en cuenta que los datos disponibles en la literatura médica al
respecto son, hasta la actualidad, escasos y poco concluyentes [1-8].
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1.1 EL TEJIDO ADIPOSO.

1.1.1 TEJIDO ADIPOSO: DEFINICION, TIPOS Y ESTRUCTURAS CELULARES

Un tejido es un conjunto de células de morfologia y funcion similares, regularmente
distribuidas, coordinadas en su funcion, habitualmente con un mismo origen embrionario.

Un érgano es una agrupacion anatomicamente separada de diversos tejidos que forman
una unidad estructural, con funciones especificas, como el corazon.

Un aparato es un conjunto de 6rganos y estructuras similares que trabajan en relacion
para cumplir alguna funcién, como el circulatorio.

Un sistema es un conjunto de estructuras anatémicas que actuan regulando y/o
modulando de forma integrada las funciones de aparatos y 6rganos (sistemas nervioso, inmune y
endocrinologico) [9].

LY la grasa? ;es tejido, organo, sistema? Ya que en su seno se incluyen agrupaciones
celulares claramente divergentes en cuanto a estructura y funcion (grasa parda y grasa blanca),
quizas fuera mas correcto hablar de los tejidos adiposos, en plural. Por otra parte diferentes
depositos de grasa en el organismo ejercen distintas funciones, forman estructuras anatéomicas
individualizadas, y pueden no tener el mismo origen embrionario, por lo que podrian
denominarse 6rganos, y a la asociacion de todos ellos, sistema. Lo que esta claro es que si bien
constituye un eficaz mecanismo de almacenamiento energético (Zabla 1.1), sus funciones son
mas amplias y complejas: entre otras, endocrinas, inmunitarias e incluso nerviosas, por ejemplo
produciendo péptidos de sefializacion cerebral, dentro de un sistema neuro-endocrino.

DEPOSITOS ENERGETICOS EN UN VARON DE 70 KG|
FUENTE DE ENERGIA MASA

GRAMOS [KCAL
TEJIDO ADIPOSO
TRIGLICERIDOS 13.000 120.000
HIGADO ' '
GLUCOGENO 100 400
TRIGLICERIDOS 50 450
MUSCULO
GLUCOGENO 500 2.000
TRIGLICERIDOS 300 2.700
SANGRE
GLUCOSA 15 60
TRIGLICERIDOS 4 35
ACIDOS GRASOS LIBRES 0.5 5

TABLA 1.1: Fuentes corporales de energia. Tomado de Williams Tratado de Endocrinologia, 11* Ed. [10].

Aunque casi todas las células del organismo pueden acumular lipidos, los especialistas
son los adipocitos blancos: estructuras de entre 20 y 200 um (Figura 1.1), mayoritariamente
ocupadas por una gran gota lipidica uniloculada que desplaza periféricamente al nucleo, y que
constituyen la principal fraccion celular del tejido adiposo blanco [9, 10]. Ademas de almacenar
triglicéridos con alta eficiencia, segregan una serie de proteinas con funciones autocrinas,
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paracrinas, endocrinolégicas o nerviosas (hormonas, citoquinas, proteinas de matriz
extracelular, factores del complemento, enzimas, proteinas de respuesta de fase aguda y otras).

ADIPOCITOS

COMPONTENTE STEMCELLS
ESTROMA- MULTIPOTENTES
VASCULAR

- Preadipocitos

- Células endoteliales
- Pericitos

- Células S. Inmune
(nédulos linfaticos
abundantes)

20-200 pun
(mayores en TA) < Mas abundantes en el TA =

FIGURA 1.1: Esquema representativo del tejido adiposo blanco. Hasta el 95% del volumen del adipocito
blanco esta ocupado por la gota lipidica. TA: Tejido adiposo.

En el componente estroma-vascular del tejido adiposo coexisten preadipocitos, células
endoteliales o células del sistema inmunitario, entre otras [11] (Figura 1.1).

Por su parte, los adipocitos marrones tienen una forma mas poligonal, y los lipidos se
distribuyen de forma dispersa en su citoplasma, en pequefias vacuolas, sin desplazar al nucleo
(Figura 1.2). Poseen una gran cantidad de mitocondrias, lo que, junto a la vascularizacion, les
confiere su tono pardo, y constituyen la principal fraccion celular del tejido adiposo pardo o
marron [9].

_ TTRIGLICERIDOS
ESTERES COLESTEROL

MITOCONDRIA<

CALOR (UCP1)

FIGURA 1.2: Los adipocitos marrones contienen gotas lipidicas pequefias dispersas por el citoplasma
y una gran cantidad de mitocondrias. El nicleo no tiene que estar necesariamente desplazado. UCP1:
Uncoupling protein 1.

El tejido adiposo pardo es especialmente abundante en fetos y recién nacidos, y esta
ricamente vascularizado e inervado por fibras nerviosas simpaticas. Tradicionalmente se ha
dicho que desaparece en el adulto. Sin embargo, aunque su cantidad se va reduciendo (Figura
1.3), permanecen depositos del mismo a nivel cervical, supraclavicular, mediastinico,
paraespinal, interescapular y perirrenal a lo largo de toda la vida del individuo. Su principal
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funcién conocida es la termogénica, realizada, fundamentalmente, por la proteina desacopladora
UCP1 (Uncoupling protein 1). UCP1 se situa en la membrana interna de la mitocondria, donde
desacopla la oxidacion de los acidos grasos de la produccion de ATP, disipando la energia en
forma de calor [12].

GRASA
PARDA REDUCCION, SALVO
FEOCROMOCITOMA
EDAD

FIGURA 1.3: Con la edad el tejido adiposo pardo va siendo sustituido por tejido adiposo blanco. La
termogénesis es estimulada por la noradrenalina en el tejido adiposo marrdn, cuya respuesta depende
de la hormona tiroidea (UCP1 es dependiente de triyodotironina). Se ha visto que en los
feocromocitomas productores de adrenalina, la grasa parda puede incrementarse en el adulto [13].

Embriologicamente el tejido adiposo pardo empieza a formarse antes que el blanco, y
presenta su maxima proporcion en relacion con el peso corporal al nacimiento (hasta un 5% de
la grasa del feto humano). Los adipocitos pardos se originan a partir de células precursoras
mesodérmicas, que dan lugar también al musculo esquelético (y a una subpoblacion de
adipocitos blancos). Por ello se dice habitualmente que la grasa parda posee firma “miogénica”.
En su proceso de diferenciacion, al igual que veremos para la blanca, juega un papel clave el
factor PPARG (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma). La separacién grasa
parda/grasa blanca estd determinada muy tempranamente en el desarrollo, y aunque el resto de
marcadores se expresan mas o menos en los dos tipos celulares, UCP1 es exclusivo de los
adipocitos marrones [12, 14].

Recientemente se ha empezado a hablar de los adipocitos inducibles brown-like o beige, que
se desarrollan en el seno del tejido adiposo blanco en respuesta a varios activadores, como la
exposicion mantenida al frio, la estimulacion beta adrenérgica, el tratamiento cronico con
agonistas PPARG, algunas prostaglandinas o las hormonas tiroideas. Aunque se ha dicho que
los adipocitos beige podrian resultar de la transdiferenciacion de los blancos, estudios
experimentales orientan mas bien hacia su formacion de novo a partir de precursores en el seno
del tejido adiposo blanco. Cuestion de especial interés seria identificar a las células precursoras,
que en cualquier caso no parecen ser las mismas que para tejido adiposo pardo, ya que carecen
del marcador especifico Myf5 (Myogenic regulator factor 5). Al igual que el tejido adiposo
marron, se ha demostrado que el beige atentia la enfermedad metabdlica en ratones, incluyendo

la obesidad, y se correlaciona inversamente con el indice de masa corporal en seres humanos
[15].
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1.1.2  ESTRUCTURAS SUBCELULARES: LA GOTA LIPiDICA

Las gotas lipidicas son organelas intracelulares, como las mitocondrias o los ribosomas, con
multiples y variadas funciones, no solamente la reserva energética. Constan de un centro
hidroféobico donde se acumulan triglicéridos o ésteres de colesterol, y una envoltura compuesta
por fosfolipidos monocapa asociados a una amplia gamma de proteinas (Figura 1.4). La
mayoria de estas proteinas pertenecen a la Familia PAT (como perilipina) [3,16].

Estan presentes no sélo en el tejido adiposo (tanto blanco como marrén), sino en otras
células como las esteroidogénicas adrenales/reproductoras, las mamarias (papel en la lactacion),
los hepatocitos y los enterocitos (lipoproteinas), los leucocitos (eicosanoides), el epitelio
pigmentado de la retina (ésteres de retinol) o las células hepaticas estrelladas (ésteres de retinol)
[10]. Existen diversas teorias en cuanto a la formacion de la gota lipidica, aunque a dia de hoy el
mecanismo exacto sigue siendo un enigma. La teoria de BUDDING postula que se produce una
evaginacion de un dominio del reticulo endoplasmico conteniendo una gran cantidad de enzimas
del metabolismo, que progresaria hasta un tamafio critico, y posterior fusion en el citoplasma
[17].

Las gotas lipidicas son organulos muy dinamicos que sufren constantes y profundos
cambios dependiendo de la oferta y la demanda energética. En este sentido tiene importantes
implicaciones el aumento en la ratio superficie de la envoltura monocapa/volumen del core
hidrofébico, como por ejemplo en la sobreingesta. Presentan una gran variedad de funciones:

- Almacén de lipidos (y por tanto proteccion contra la lipotoxicidad de los acidos grasos, al
almacenarlos en forma de moléculas inertes como los triglicéridos).

- Cesion de acidos grasos a las mitocondrias en caso de escasez de nutrientes.
- Funcién inmunitaria: almacén del acido araquidonico para la formacion de eicosanoides.
- Secuestro de proteinas, enzimas, factores de transcripcion e incluso histonas.

Es importante remarcar que la composicion de las gotas lipidicas varia en funcion del tipo
celular, pero en los adipocitos blancos, también en funcion de su ubicacion anatomica [18].

90% CORE
HIDROFOBICO de
lipidos neutrales (TAG,
DAG, MADAG, ésteres
de colesterol)

Polar FOSFOLIPIDOS
MONOCAPA
+ 50-200 proteinas
(PAT: PLIN1, ADPR,
TIP47: CIDEC)

No polar

LIPOLISIS

TAG—> DAG>MAG

FIGURA 1.4: Estructura de la gota lipidica. TAG: triacilglicéridos. DAG: diacilglicéridos. MAG:
monoacilglicéridos.
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PRINCIPALES PROTEINAS DE LA GOTA LIPIDICA

CIDEC, Cell death-inducing DFFA-like effector C [19, 20]. Sus niveles aumentan de forma
marcada durante la adipogénesis, y es altamente expresada en el tejido adiposo tanto blanco
como marron, sobre todo en respuesta a la insulina. Mantiene el cardcter unilocular de la gota
lipidica, media su fusion (su region C-terminal forma zonas de contacto entre las gotas), y
limita la lipolisis en los adipocitos maduros. Mutaciones en homocigosis en CIDEC
(Cromosoma 3, NC _000003.12) se han identificado como causantes de la lipodistrofia parcial
familiar tipo 5 (MIM #615238).

PLIN, familia Perilipin [16, 21]. Forman parte de la Familia PAT, proteinas que comparten una
secuencia similar y la capacidad de unirse a las gotas lipidicas (adipose differentiation-related
protein o ADRP, tail-interacting protein of 47 kDal o TIP47, S3-12, OXPAT). Son las proteinas
integrales de membrana mas abundantes en la envuelta de la gota lipidica. En su estado no
fosforilado (pKA) actian como una barrera contra la accidon de las lipasas, mientras que en el
fosforilado facilitan su accion (interaccion con LIPE). Las isoformas 1 y 2 estan presentes en los
adipocitos de gran tamafio, y las 3 y 4 en los més pequefos. Mientras que la isoforma 1 es
exclusiva del tejido adiposo blanco/marrdn y células esteroideas y la 4 esta presente sobre todo
en tejido adiposo blanco, las isoformas 2 y 3 son ubicuas. La isoforma 5 existe en los tejidos
oxidativos (musculo esquelético, corazén, higado, tejido adiposo blanco/marrén), y podria
“compartimentalizar” a las gotas lipidicas cerca de las mitocondrias en momentos de elevada
demanda energética. Mutaciones heterocigotas en PLINI (Cromosoma 15, NC _000015.10) se
han asociado a lipodistrofia parcial familiar tipo 4 (MIM #613877).

CAV1, Caveolin 1. Las caveolinas son proteinas integrales de la membrana plasmatica. Entre
sus funciones estan la endocitosis, la senalizacion y muerte celular, la angiogénesis o la
formacion de caveolas. Estas tltimas son pequefas invaginaciones de la membrana plasmatica,
presentes en la mayoria de las células, y en mayor medida en los adipocitos (donde representan
el 20-30% de la superficie de la membrana plasmatica) asi como en células endoteliales y
miocitos. Caveolin 1 d4 lugar a la formacion de las caveolas al oligomerizarse. Ratones
deficientes en CAV1 presentan una dramatica reduccion en la formacion de las gotas lipidicas,
lo que pone de manifiesto la estrecha relacion entre ambas. Se cree que actiia como una proteina
“ligadora” de acidos grasos. Ademas, esta relacionada con la sefializacion de la insulina,
interacciona con el colesterol libre y esta involucrada en su trafico intracelular [22, 23].
Mutaciones en CAVI (Cromosoma 7, NC 000007.14) han sido asociadas a la génesis de
lipodistrofia congénita generalizada (CGL3) en un tinico caso en Brasil (MIM #612526) [24], a
otra forma de lipodistrofia parcial familiar caracterizada por la presencia de cataratas,
neurodegeneracion (MIM #606721) [25] e hipertension pulmonar primaria (MIM #615343)
[26].

1.1.3 LiPIDOS Y PROCESOS INVOLUCRADOS EN SU METABOLISMO

Los lipidos son moléculas organicas hidrofobas, fundamentalmente compuestas por atomos
de carbono e hidrogeno. Sus funciones en los seres vivos son diversas, y casi siempre
trascendentales: almacén de energia, termogénesis, funcion estructural (desde el nivel celular al
sistémico), funcion reguladora (actividad paracrina y endocrina), biocatalizadora o inmunitaria,
entre otras [27]. Se clasifican fundamentalmente en:
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- Acidos grasos: cadena hidrocarbonada con un ntimero par de atomos de carbono y un grupo
carboxilo terminal.

o Saturados: sin dobles enlaces entre los carbonos.

o Insaturados: con dobles enlaces entre los carbonos, importantes en la formacion de la
gota lipidica. En este grupo se incluyen los &cidos grasos esenciales, es decir, aquellos
que el organismo no puede producir y deben ser ingeridos (alfa-linolénico u ®3 y
linoleico u w6 en el ser humano).

- Aucilglicéridos: por esterificacion de 4cidos grasos con glicerol, dando lugar a
monoglicéridos, diacilglicéridos o triacilglicéridos (Figura 1.5). Los triacilglicéridos o
triglicéridos constituyen la principal reserva energética para algunos seres vivos, desde los
eucariotas mas primitivos (ej Saccharomyces Cerevisiae) a los mamiferos, e incluso algin

procariota.
GLICEROLZP
CoA ¢ Fatty Acid CoA GPATs
A. LISOFOSFATIDICO |~  FosfatidiFinositol
Cardiolipina
CoA « Fatty Acid CoA AGPATs
A. FOSFATIDICO
Pi & PAPs
Fosfatidilcolina
DAG —— = Fosfatidiletanolamina
Fosfatidilserina
CoA  Fatty Acid CoA DGATs
TAG

FIGURA 1.5: La sintesis de triglicéridos se produce en el reticulo endoplasmico de casi todas las
células, especialmente adipocitos y hepatocitos. Como intermediario de la glucdlisis en el adipocito
y a través de la glicerol quinasa en el higado, se forma glicerol-3-p. El glicerol-3-p es acilado por la
glicerol-fosfato-acil-transferasa (GPAT) dando lugar al acido lisofosfatidico, que a su vez es acilado

por la acil-glicerol-fosfato-acil transferasa (AGPAT) para formar el 4cido fosfatidico. Con la
defosforilacion de éste tltimo (fosfatasas del acido fosfatidico, PAPs o lipinas) se produce
diacilglicerol, el cual sometido a una nueva acilacion por la diacilglicerol-acil-transferasa (DGAT) da
lugar a los triglicéridos. Los pasos previos a la formacion de los triglicéridos son relevantes, ya que el
acido fosfatidico o los diacilgliceroles son precursores para la formacion de otras moléculas de
importancia biologica (como los fosfoglicéridos o glicerolipidos). Mientras los adipocitos almacenan
la mayoria de los triglicéridos que producen, los procedentes del higado son secretados a la
circulacién a través de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Las células intestinales utilizan
una via diferente en la sintesis de triglicéridos, ya que el MAG absorbido debe ser procesado por la
MGAT hasta formar los TAG que seran después transportados a través del sistema linfatico y la
sangre por los quilomicrones [28].

- Fosfolipidos: Molécula de un alcohol (glicerol, esfingosina) a la que se le unen dos acidos
grasos y un grupo fosfato que confiere polaridad.
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o Fosfoglicéridos: por adicion del grupo fosfato al acido fosfatidico (molécula compleja
que incluye glicerol y dos acidos grasos). Son moléculas anfipaticas que forman las
membranas celulares.

o Fosfoesfingolipidos: por adicion del grupo fosfato a una ceramida (molécula compleja
que incluye esfingosina y un acido graso). Componentes de las vainas de mielina.

- Glucolipidos: por unién de una ceramida a un glicido. Forman parte de las membranas
celulares, sobre todo del sistema nervioso.

- Terpenos: algunas vitaminas liposolubles y carotenoides.

- Esteroides: por uniéon de cuatro anillos de carbono, con caracter anfipatico. Entre ellos se
encuentran los acidos biliares, las hormonas esteroideas, la vitamina D o el colesterol
(precursor de otros compuestos esteroideos y parte de las membranas celulares).

- Prostaglandinas: son moléculas de 20 atomos de carbono (eicosanoides) derivados de los
acidos grasos esenciales. Se clasifican en prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, con
multiples funciones (comunicacioén celular, sistema nervioso, inmunidad e inflamacion,
coagulacion etc.) [29].

, ACIDOS GRASOS LIBRES ,
TRIGLICERIDOS | LIPOLISIS
GLICEROL

l 1
@@L

OXIDACION
SINTESIS TAG

GLUCONEQGENESIS OXIDACION REESTERIFICACION

FIGURA 1.6: La hidrolisis de los triglicéridos da lugar a acidos grasos libres y a glicerol. El glicerol
sera utilizado en el higado para la gluconeogénesis, mientras que los acidos grasos se oxidaran para
obtener energia, o seran reesterificados de nuevo a triglicéridos.

Los triglicéridos son moléculas compactas, altamente eficientes a nivel energético (9
Kcal/gramo de triglicéridos vs 4 Kcal/gramo de glucidos y proteinas) . La integridad en los
procesos de sintesis y almacenaje de los triglicéridos (Figura 1.6) es esencial para asegurar el
aporte energético en fases de ayuno, y para evitar su actmulo ectopico en tejidos no
cualificados, lo cual se asocia a resistencia a la insulina.

Los procesos de formacion e hidrolisis de los triglicéridos se denominan lipogénesis y
lipélisis, respectivamente, y estan coordinados por diversas moléculas, entre las que se
encuentran hormonas y adipoquinas, como la lipasa hormono-sensible y la lipoprotein lipasa.

La lipasa hormono-sensible, codificada por el gen LIPE (Cromosoma 19, NC 000019.10),
es una lipasa intracelular capaz de hidrolizar una variedad de ésteres y movilizar los depdsitos
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de triglicéridos de las gotas lipidicas. Tal como indica su nombre, esta regulada por la accion de
varias hormonas (Figura 1.7). Por ejemplo, es inhibida por la insulina o activada por la unién de
catecolaminas a su receptor 3. Recientemente una mutacion en el gen LIPE se ha involucrado en
la génesis de una forma familiar de lipodistrofia parcial (MIM #615980), y algunos estudios han
sugerido que un polimorfismo comun en su promotor (rs34845087, C60G, LIPE 14672 C > G)
se asocia a obesidad, resistencia a la insulina, y es un factor de riesgo para la esteatosis hepatica.
Ademas de su papel en la gestion de los lipidos, la lipasa hormono-sensible ejerce un rol
determinante en la reproduccion, de tal forma que ratones Knock-out [KO] para LIPE exhiben
azoospermia [30-33].

|1=.*————* LIPE < 1.T' TAG

LPL l
LEPTINA INSULINA —
VLDL
Rub €> 9 REESTERIF.
) ATAGE
DEPOSITO
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GLICEROL LIPOLISIS LIPOGEN.
'A
AYUNO DEPOSITOGRASA
CATECOLS eEJERCICIO INGESTA

FIGURA 1.7: Los depositos de grasa son compartimentos dindmicos, en los que los procesos de
lipolisis y lipogénesis se suceden de forma continuada, bajo la regulacion de una serie de
factores. Por ejemplo, la leptina y la liberacion de catecolaminas en respuesta al ejercicio o al
ayuno activan la lipasa hormono-sensible para redistribuir los depositos adiposos y obtener
energia. Por el contrario, el pico postprandial de insulina inhibe la accion de dicha hormona y
promueve la lipogénesis. LIPOGEN.: Lipogénesis.

La lipoprotein lipasa tiene también un nombre muy orientativo hacia su funcion, ya que es
una enzima fundamental en la hidrélisis de los triglicéridos transportados en las lipoproteinas
(quilomicrones y VLDL, fundamentalmente), actuando como paso limitante. Se dispone en la
cara luminal de las células endoteliales, donde “da caza” a estas lipoproteinas , y es mas
abundante en el tejido adiposo, el corazon y el muasculo esquelético [34].

1.1.4 ADIPOGENESIS

Se conoce como adipogénesis al proceso de diferenciacion celular que da lugar a la
formacion de adipocitos maduros. A diferencia de los ratones, en los que ésta es postnatal, en
seres humanos el proceso se inicia ya durante el embarazo. De hecho, se detecta tejido adiposo
pardo en el periodo embrionario. Por su parte, los primeros 16bulos de grasa blanca aparecen a
nivel craneal alrededor de las semanas 14 y 16 de gestacion, formandose de modo muy activo
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hasta la semana 27, para mantenerse luego a un nivel mucho mas bajo a lo largo de toda la vida
del individuo. La ratio exacta para el turnover adipocitario en el ser humano adulto no se conoce
exactamente. Aunque se ha estimado en un 10% anual, presenta una enorme variabilidad
interindividual: estudios con carbono 14 han demostrado que sujetos con tendencia a la
hipertrofia celular en respuesta a la sobreingesta generan hasta un 70% menos de adipocitos por
afio [2, 12, 14, 16, 18].
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FIGURA 1.8: Capas celulares que conforman el embrion.

De las tres capas celulares que constituyen al embrion (Figura 1.8), en la tercera semana de
gestacion el mesodermo se diferencia, a cada lado de la linea media, en una porcioén paraaxial,
otra intermedia y otra lateral. Del mesodermo paraaxial o dermomiotomo, con positividad para
Myf5 y PAX7, proceden las células del musculo esquelético y del tejido adiposo marrén. En el
mesodermo lateral se disponen las células madre mesenquimales (MSC) con capacidad
precursora para el tejido adiposo blanco y muy probablemente para las células beige, positivas
para PPARG, C/EBPs y FABP4. Ademas del tejido adiposo, las MSC originan osteoblastos,
condrocitos y miocitos, y pueden aislarse en una amplia variedad de tejidos [14, 35, 36].

Uno de los hallazgos mas sorprendentes en los tltimos tiempos ha sido la demostracion de
que el mesodermo no es la Gnica fuente de células mesenquimales. Se ha visto que precursores
ectodérmicos pueden conducir a adipocitos maduros tras la expresion de sefiales adipogénicas, y
que adipocitos cefalicos (no en tronco) son positivos para SOX10, un marcador de la cresta
neural [37]. Este hecho es revolucionario desde el momento en el que se sugieren diferentes
origenes embrionarios para los distintos depositos de grasa del organismo (Figura 1.9).
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Los analisis de expresion génica a gran escala en tejido adiposo blanco revelan ademas
patrones de expresion que son “especificos de depdsito” e independientes del microambiente
tisular, ya que persisten a lo largo de lineas en cultivo. Mas atn, dentro de un deposito que ha
sido considerado unico, como el visceral, los adipocitos mesentéricos presentan patrones de
expresion que difieren de los omentales. La magnitud de estas diferencias (por ejemplo en genes
de desarrollo con homeodominio: homeobox) es hasta de 1000 veces. De este modo, factores
como TBX15, HOXAS5 o GPC4 se han correlacionado con la obesidad y la distribucidon corporal
de la grasa: no solo existen importantes diferencias entre depositos adiposos en cuanto a su
expresion, sino que dicha expresion se correlaciona estrechamente con el IMC o el indice
cintura/cadera, e independientemente del microambiente tisular. Mas concretamente, la
expresion diferencial de 7BX15 condiciona la diferenciacion adipocitaria, la acumulacion de
triglicéridos y la funcién mitocondrial [38-41]. En este sentido, el hecho de que pacientes con
lipodistrofia parcial preserven grasa en unas zonas y la pierdan en otras podria justificarse por
un origen diferente de la misma segun su localizacién. Es decir, estarian “enfermos” los
adipocitos de unas regiones anatémicas, que presentarian caracteristicas distintivas y un marcaje
embrionario diferente a los de las regiones preservadas.

El desarrollo adipocitario se acopla al de vasos sanguineos, por lo que se ha sugerido un
precursor comun para adipocitos y células endoteliales, bautizado como mesangio-angioblasto.
La formacion del vaso podria promover el reclutamiento de células madre adipocitarias que
residen en su compartimento mural y en la fraccion estroma-vascular del tejido adiposo. Poco se
conoce de los procesos que durante el periodo embrionario dirigen a las diferentes capas (endo,
meso y ectodermo) hacia una u otra estirpe celular. En cuanto al control en la diferenciacion del
mesodermo, participan factores como WNT, BMP y FGF [14].

La adipogénesis transcurre en varios pasos [42] que probablemente se solapen entre si.
Con fines académicos, podemos “‘estructurarla" secuencialmente en:

1. COMPROMISO: de la célula madre multipotente hacia la linea adipocitaria, dando lugar a la
aparicién del preadipocito.

2. RECLUTAMIENTO: y expansion clonal de los preadipocitos.

3. DIFERENCIACION: de preadipocitos a adipocitos maduros, con capacidad para acumular
lipidos.

En los apartados siguientes se explican mas detalladamente estos pasos, asi como los
factores implicados en cada uno de ellos.

ADIPOGENESIS: PASOS INICIALES, COMPROMISO

Una serie de factores, no totalmente caracterizados, participan en el compromiso de la
célula multipotente hacia la linea adipocitaria

PREF1. La expresion constitutiva de PREF1 (proteina transmembrana EGF like; Preadipocite
factor 1) activa a SOX9, que a su vez bloquea la progresion de MSC hacia adipocitos y la dirige
hacia la producciéon de condrocitos. Esto permite que PREF1 se utilice en los estudios
experimentales como marcador mayoritariamente aceptado para preadipocitos. Se ha
demostrado positividad para PREF1 en tejidos y 6rganos como la placenta, la hipofisis, el cortex
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adrenal, las células de los islotes pancreaticos o el higado fetal. Su expresion se reduce de forma
marcada en el adipocito maduro [43].

NOTCH es una proteina transmembrana que recibe sefiales extracelulares y las emite a la
célula, controlando su diferenciacion. Factores de transcripcion involucrados en sus rutas de
sefializacion son retenidos por la lamina nuclear para regular su actividad. Las alteraciones en la
via NOTCH se han asociado a una reduccion en el potencial adipogénico de las células
mesenquimales humanas (por ejemplo, PPARG disfuncional) [44].

BMP, proteinas morfogénicas del hueso. Factores de crecimiento tipo TGFB. Son también
criticas en el compromiso de la linea adipocitaria. Esta familia consta de hasta 14 miembros. Por
ejemplo, BMP4 esta involucrada en la formacion del tejido adiposo blanco y BMP7 en la
formacion del tejido adiposo pardo [45].

FGF, Fibroblast growth factors. Relacionados con la formacion tanto del tejido adiposo blanco
como del marrén [46].

Factores de transcripcion Hedgehog: inhibicion constitutiva de la adipogénesis al bloquear
C/EBP [47].

Vias WNT (Figuras 1.10 y 1.11): La uniéon de emerina a WNT/B-Catenina actia como un
“sensor” molecular del incremento de lamina A/C (proteina de la envoltura nuclear) al inicio de
la adipogénesis, inhibiendo la accion de PPARG y promoviendo la miogénesis y la osteogénesis
[48]. Por otro lado, la union de WNT con el co-receptor LRP5 regula la biologia de la
adipogénesis y la adiposidad regional. SNPs (Single nucleotide polymporphism) con pérdida de
funcion en LRPS se han asociado a obesidad abdominal, mientras que otros con ganancia de
funcioén lo han hecho con un fenotipo mas ganoideo, de distribucion de la grasa corporal [49].

Otros: Proteinas de la envoltura nuclear (ver Apartado 1.5), proto-oncogenes como C-FOS y C-
JUN, proteinas supresoras de tumores (como pRB, p107 o p130) o ciclinas (CD3, que activa
PPARG o CDI, que lo inhibe) son también factores esenciales en estos primeros pasos de la
adipogénesis.
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FIGURA 1.10: Esquematizacion del complejo de sefializacion WNT/B-Catenina/Emerina.
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FIGURA 1.11: Varias moléculas extracelulares controlan WNT: ¢j NOTUM, que lo inactiva.

ADIPOGENESIS: RECLUTAMIENTO Y DIFERENCIACION TERMINAL

En la diferenciacion terminal los preadipocitos, ya sin capacidad para evolucionar hacia
otra estirpe celular, son reclutados y se dividen, para a continuacion sufrir una serie de procesos
que los convertiran en adipocitos maduros [50-52]. Es decir, pierden su forma estrellada
“fibroblastica” para redondearse y transformarse en células con capacidad para el
almacenamiento de lipidos y para ejecutar todas las funciones que les son caracteristicas. Todo
este proceso esta controlado por una serie de factores de transcripcion que actian de forma
secuencial y coordinada (Figuras 1.12, 1.13), y que son descritos a continuacion [12].

FFA — PPAR¢{ . PPAR, -
T A
| DIFERENCIACION

r GENICA
AA CIEBPS .
S TER o omR

| , ADIPOCITO

PREADIPOCITO | DIFERENCIACION VIADURG

r
FIGURA 1.12: proceso de diferenciacion de preadipocitos a adipocitos maduros y factores implicados.
FFA: Free fatty acids, 4acidos grasos libres; AA: Aminoacidos; G: Glucosa.
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PPARG, Peroxisome proliferator-activated receptor gamma: PPAR son un grupo de
receptores nucleares que actiian como factores de transcripcion y por tanto regulan la expresion
génica. PPARG, que se activa tras union al ligando y dimerizacion con RXR (Retinoid X
receptor), es necesario y suficiente para la diferenciacion adipogénica: da lugar a la formacion
de adipocitos de pequefio tamafio y controla la expresion de genes cruciales para la capacidad de
almacenamiento de lipidos, como LPL. La isoforma PPARG]1 es ubicua, mientras PPARG2 se
expresa fundamentalmente en el tejido adiposo (su pérdida de funcidén podria ser compensada en
parte por PPARG1). En cuanto a los ligandos de PPARG, han sido identificados algunos. Como
agonistas encontramos factores endogenos: algunos acidos grasos, THARP3 (Thyroid hormone
receptor associated protein 3) o prostaglandinas; y exdgenos: como las tiazolidindionas. Como
antagonistas el acido retinoico (que compite con PPARG por su union a RXR), diversos factores
de crecimiento y citoquinas antiadipogénicas, entre otros [12].

C/EBP, CCAAT/Enhancer binding proteins. Familia constituida por seis factores de
transcripcion que reconocen el dominio CCAAT en los promotores de los genes a los que
regulan. Actian tras formar homo o heterodimeros con miembros de su familia o con otros
factores de transcripcion, a través de un dominio de cremallera de leucina. Globalmente estdn
implicados en la diferenciacion de adipocitos, hepatocitos y células hematopoyéticas. Ademas,
se expresan en células renales, cerebrales o esplénicas. C/EBP beta y delta son transitoriamente
inducidos en estadios tempranos de la adipogénesis, estimulando a PPARG, que a su vez
también los activa en un sistema de retroalimentacion positiva. C/EBP alfa se expresa en
estadios posteriores, manteniendo elevada la concentracion de PPARG y el fenotipo
adipocitario. Mediante técnicas de interferencia con miRNA se ha demostrado que, tras anular el
efecto de C/EBPA, el adipocito no puede completar su diferenciacion. C/EBPB se expresa, por
splicing alternativo, en dos variantes: una completa o LAP (Polipéptido activador hepatico), y
otra que carece del dominio de transactivacion y actia como un factor negativo dominante (LIP,
Polipéptido inhibidor hepatico). La isoforma completa actuaria promoviendo la adipogénesis e
inhibiendo la formacion de osteoblastos, mientras que la corta tendria efectos opuestos. [12].

CUGBP1, CUG triplet repeat-binding protein 1: CUGBP1 controla la traduccion alternativa
de las isoformas adipogénica (LAP) y anti-adipogénica (LIP) de C/EBPB, llevando a un
incremento en la produccion de LIP. CUGBP1 forma parte de la familia de proteinas de union al
ARNm, CELF/BRUNO-like. CUGBP1 participa en el control de la traduccion y de la
estabilidad del ARN. Esta funcion puede realizarla en la region UTR 5’ , como es el caso de
C/EBPB, o en la region UTR 3°. En la regiéon UTR 3°, CUGBP1 regularia la desaparicion del
mRNA mediante su unién especifica al denominado elemento rico en GU (GRE), cuya
secuencia es UGUUUGUUUGU [53, 54].

SREBP1c, Sterol response element-binding protein 1c: Factor de transcripcion
proadipogénico localizado en la membrana nuclear y en el reticulo endopldsmico. Juega un
papel relevante en la induccion de PPARG, y activa genes relacionados con el metabolismo del
colesterol y la sintesis de acidos grasos (control de las actividades de LPL o FAS, entre otros).
La sobreexpresion de SREBPIc en fibroblastos induce la diferenciacion adipocitaria y el
acumulo de lipidos [55].
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FIGURA 1.13: Procesos de adipogénesis, lipogénesis y apoptosis adipocitaria. Versionado de Agarwal
AK, Garg A. Genetic disorders of adipose tissue development, differentiation, and death. Annu Rev
Genomics Hum Genet. 2006,7:175-99 [56].

1.1.5 DISTRIBUCION DEL TEJIDO ADIPOSO. COMPOSICION CORPORAL

1.1.5.1 DISTRIBUCION Y ESTIMACION DEL TEJIDO ADIPOSO

El porcentaje corporal de grasa es un valor tremendamente variable, que puede suponer
desde tan solo un 5% hasta un 60% del peso. Dicha variabilidad, ademas, no es solo
interindividual. En una misma persona los depdsitos de tejido adiposo se modifican en
respuesta a factores como la ingesta, la edad o el estado de salud y enfermedad. Por otra parte,
no solo la cantidad absoluta de grasa, sino también su manera de “distribuirse” en el organismo,
han sido consistentemente relacionados con el riesgo cardiovascular, tal y como describia Vague
ya desde el afio 1947 [57].
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DISTRIBUCION CORPORAL DE LA GRASA

GRASA
INTRAABDOMINAL O Drenaje venoso Unico a
VISCERAL INTRAPERITONEAL vena porta.
Gran actividad lipolitica.
- Mujeres: 7-8% RETROPERITONEAL Drenaje circulacion
- Varones: 15-18% sistémica.
GRASA SUBCUTANEA TRONCO Circulacion sistémica.
PERIFERICA
OTRAS INTRATORACICA,
MECANICA, ECTOPICA

TABLA 1.2: Depositos de grasa en el organismo humano. [58, 59].

Los depositos corporales de grasa se distribuyen fundamentalmente en dos compartimentos [59]
(Tabla 1.2):

Tejido adiposo visceral (VAT): constituye del 10 al 20% de la grasa corporal total en
varones, y del 5 al 10% en mujeres. Se subdivide en retroperitoneal, intraperitoneal y un
pequeilo porcentaje intratoracico. A su vez, el intraperitoneal consta de varias “parcelas”:
omental (rodeando al estdbmago), mesentérico (rodeando al intestino delgado) y epiploico
(rodeando al intestino grueso). El equivalente murino del tejido adiposo visceral es el
perigonadal.

Tejido adiposo subcutaneo (SAT): en condiciones normales constituye mas del 80% de la
grasa corporal total. Tienen especial relevancia metabolica los depdsitos subcutaneos en las
regiones gluteo-femoral (inguinal en ratones) y abdominal. Se ha sugerido la existencia de
dos tipos diferentes de tejido adiposo subcutaneo abdominal, siendo la capa mas profunda
mas nociva a nivel metabolico (semejante a VAT). Entre otros datos, estudios previos han
demostrado que la liberacion arteriovenosa de 11-6 es sustancialmente superior el el tejido
adiposo subcutaneo abdominal que en el gliteo femoral en pacientes obesos (tanto varones
como mujeres) [59-61]. Por tanto, las caracteristicas peculiares del SAT segin su
localizacion (abdominal superficial, abdominal mas profundo, gluteo-femoral etc.) ponen de
manifiesto diferencias funcionales importantes segin donde esté ubicado, rechazando la
idea de un tejido “uniforme” o “Gnico” a nivel corporal.

Los adipocitos son células altamente especializadas con diferencias estructurales y

funcionales intrinsecas dependiendo de su localizacion. Por ejemplo, la actividad lipolitica es

superior en el tejido adiposo visceral que en el subcutaneo, y la sensibilidad hormonal es
elevada para esteroides sexuales en mamas y zona gliteo-femoral, y para glucocorticoides en la

region cervical [62]. Muchas de estas diferencias vienen marcadas por el tipo de inervacion

nerviosa, la microvascularizacion o la comunicacion paracrina intercelular.
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Multiples estudios ponen de manifiesto las divergentes atribuciones de los adipocitos segun
el depdsito en que se hallen. En ratones, la transferencia de tejido adiposo subcutaneo a la
region visceral, donde hay menos preadipocitos y mas factores antiadipogénicos, lleva pareja
una reduccion en la resistencia a la insulina. Tal resultado ventajoso se relacionaria con una
mayor capacidad de los adipocitos subcutaneos para la proliferacion y la diferenciacion, ademas
de con una menor tendencia a la apoptosis [63].

Existen una serie de métodos sencillos para la cuantificacion o estimacion de la grasa
corporal y su distribucion, a los que de forma general vamos a denominar “estudios
antropométricos”. La eleccion de uno u otro representa ain hoy en dia un reto, ya que nos
interesa utilizar aquellos que mas informacion aporten, sobre todo en cuanto a su asociacion con
riesgo metabolico y cardiovascular. En la evaluacion del riesgo cardio-metabdlico parecen ser
superiores las medidas de obesidad central sobre el IMC en ambos sexos. Se considera a la
circunferencia de la cintura como el mejor predictor per se de adiposidad visceral [64-66]. De
hecho, llama la atencidén que continuemos definiendo la obesidad por el mismo valor de IMC
para hombres y mujeres, teniendo en cuenta las nada despreciables diferencias entre ellos en
cuanto a composicion corporal (7abla 1.3).Un metaanalisis de 27 estudios llevados a cabo entre
1950 y 2008 establecio que la circunferencia de la cintura (WC) y la ratio cintura/talla (WHtR)
predecian de forma similar diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular, independientemente del
IMC y con mas fuerza que éste [67]. Los resultados ademas fueron consistentes tanto en adultos
como en nifios. Entre otros, un estudio posterior donde se cuantificaron los depdsitos adiposos
en casi 3500 individuos mediante absorciometria DEXA, confirmo los resultados [38].

El riesgo de enfermedad metabdlica es similar entre individuos considerados obesos segun
IMC y aquellos no obesos pero con la misma circunferencia de cintura. Esto es asi porque el
fenotipo androide o “manzana” se correlaciona mas con la cantidad de grasa visceral,
metabdlicamente mas nociva, que con la de grasa subcutanea.

PUNTOS DE CORTE PROPUESTOS PARA ENFERMEDAD METABOLICA
HOMBRES MUJERES COMENTARIOS
WHtR 0.5 0.5 Igual entre diferentes etnias
Igual para nifios y adultos
WC 102 88 \Variables  segin  etnias.  Datos
WHR 0.90 0.85 obtenidos para poblacion espafiola en|
estudio ENPE

TABLA 1.3 : WHtR: Waist to height ratio (Indice cintura/talla); WC: Waist circumference (Circunferencia
de la cintura); WHR: Waist to hip ratio (indice cintura/cadera). Estudio ENPE, Estudio Nutricional de la
Poblacion Espariola: estudio observacional transversal con N = 6800, poblacion adulta no
institucionalizada [68].

1.1.5.2 INFLUENCIAS GENETICAS SOBRE LA DISTRIBUCION CORPORAL DE
GRASA

La distribucion de la grasa corporal es un rasgo heredable (hasta en un 22-61% para la
circunferencia de la cintura) [69]. Efectivamente, estudios con gemelos cuantifican en mas de
un 50% de contribucion genética a la obesidad central, la cual predice eventos cardio-
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metabolicos adversos con independencia de la adiposidad total [70]. Se encontré6 ademas una
mayor influencia genética en cuanto a WHR y a IMC en las mujeres que en los hombres [62].

Investigaciones de variantes genéticas comunes mediante GWAS (Genome-wide
association study) han identificado recientemente una serie de polimorfismos y varios loci
relacionados con el cociente WHR, independientemente del IMC, y cuyas expresiones son
ademas coincidentes: niveles de mRNA especificos de deposito. En ambos sexos se vio un
patrén diferencial de expresion en hasta 500 genes entre los tejidos adiposos subcutaneos
gluteo-femoral y abdominal, alcanzando dos de ellos las diferencias mas remarcables: HOTAIR
y HOXAS. Tras 14 dias de diferenciacion de preadipocitos primarios, este patron especifico de
deposito se mantuvo, sugiriendo la implicacion de mecanismos epigenéticos en su control. De
hecho, los preadipocitos aislados exhibian patrones de metilacion en las regiones promotoras del
ADN especificas de depodsito, y mantenidos en los genes diferencialmente expresados [39, 41,
71]. Otras evidencias apoyan las influencias genéticas en los parametros de composicion
corporal. Por ejemplo, mutaciones con ganancia de funcion en LPRS5 (co-receptor de WNT)
confieren mayor tendencia a la acumulacion caudal de grasa, mientras que el alelo rs599083 se
relaciona con la obesidad abdominal, y sus niveles de expresion son mayores en los
preadipocitos abdominales que en los gluteos [49].

En general la mayoria de genes asociados positivamente con obesidad muestran una
relacion mucho mas fuerte con la grasa abdominal que con la glutea, y de forma ademas mas
marcada en los varones.

Por ultimo, podemos recurrir a los casos “limite” como un argumento a favor del
marcaje genético en el grado y la distribucion de la adiposidad corporal. Estamos hablando de
las obesidades monogénicas (7abla 1.4), las obesidades asociadas a sindromes genéticos, y de
las propias lipodistrofias familiares, donde una mutacion dada en un gen concreto condiciona
absolutamente el fenotipo de los sujetos.

Las obesidades monogénicas se caracterizan por ser habitualmente extremas e iniciarse
precozmente en la infancia. La mayoria de las mutaciones que las ocasionan se localizan en
genes relacionados con el sistema leptina-melanocortinas, y suelen transmitirse de forma
autosomica recesiva, con alguna excepcion (MC4R p. )) [72].

EJEMPLOS DE OBESIDADES MONOGENICAS

Deficiencia congénita de Obesidad grave de inicio temprano e hiperfagia.

leptina Respuesta a leptina exodgena.

Susceptibilidad a infecciones.

Hiperinsulinemia, edad 6sea avanzada, hipotiroidismo hipotaldmico e
hipogonadismo hipogonadotrdpico.

Mutaciones homocigotas en gen Ob (7q31.3). HAR.

Alteracion del receptor [No mejoria con leptina exdgena.
de la leptina Mutaciones homocigoéticas en el gen que codifica para el receptor de
leptina (LEPR, 1p31). HAR..
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Deficiencia de

Hiperfagia y obesidad grave de aparicion temprana, insuficiencia

deficiencia del receptor
de melanocortina-4

proopiomelanocortina [suprarrenal, pelo rojo y piel pélida.
Mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas con pérdida de
funcion en POMC (2p23.3). HAR.

Obesidad por Forma mas comiin de obesidad monogénica (1/2000 en poblacion

general, 0.5-1% de los adultos con IMC mayor de 30).

Obesidad grave con hiperfagia e hiperinsulinemia, crecimiento lineal
aumentado, incremento de la densidad mineral dsea.

Mutaciones heterocigotas (excepcionalmente homocigotas) en el gen
para MC4R (ruta de sefializacion leptina-melanocortina), mas frecuente
(18922), HAD, penetrancia/expresividad variables.

Obesidad por
deficiencia de
prohormona
convertasa-I

Conocidos 2 casos. Obesidad infantil grave, hipoadrenalismo,
alteraciones intestinales, hipoglucemia reactiva y niveles circulantes
elevados de ciertas prohormonas.

Mutaciones en PCSK1, (5q15-q21), implicada en el procesamiento de
la POMC y prohormonas.

Obesidad por
deficiencia de Sim1

Crecimiento acelerado. Gasto energético normal.
lAusencia de dismorfia o alteraciones endocrinas.

Ratones: reduccion neuronas paraventriculares hipotalamo.
Mutacion 6q16.3-q21 Sim/. HAR.

ALGUNOS SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS A OBESIDAD (SINDROMES DE
OBESIDAD HUMANA PLEIOTROPICA)

Osteodistrofia
hereditaria de
Albright HAD

Talla baja, obesidad, osificaciones subcutaneas, braquidactilia.
Resistencia a PTH (hipocalcemia, hiperfosforemia) y TSH.
Reduccion actividad proteina Gs eritrocitos (mutacion GNAST).

Sindrome de Almstrom
HAR

Facies redondeada, calvicie frontal, pies planos.

Ceguera, sordera neurosensorial, insulinoresistencia con DM2,
miocardiopatia dilatada y enfermedad hepatorenal.
Ciliogénesis alterada por mutacion en ALMS].

Sindrome de Bardet
Biedl HAR

Polidactilia, hipogenitalismo.
Retinopatia pigmentaria, poliquistosis renal retraso mental.
Ciliogénesis alterada por mutaciones de BBS! hasta BBS12.
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Sindrome de Prader
\Willi _ esporadico

Frente estrecha, labio fino, manos y pies muy pequefios.

Hipotonia, hiperfagia con obesidad morbida.

\Anomalias hipotalamo-hipofisarias (déficit de GH, desarrollo puberal
incompleto).

Retraso mental y alteraciones conductuales,

Alteracion imprinting 15q11-q13.

Sindrome de Ulnar-
Mamario HAD

Malformaciones cubitales, hipoplasia y disfuncion de las glandulas
axilares y mamarias, hipogonadismo, obesidad, anomalias dentales y
malformaciones viscerales ocasionales.

Por mutacion en el gen TBX3.

Sindrome de
Cohen_HAR

Microcefalia, rasgos faciales caracteristicos, hipotonia, déficit
intelectual no progresivo, miopia y distrofia de la retina, neutropenia y
obesidad truncal.

Por mutacion en el gen de la vacuolar protein sorting 13B (VPS13B)

Sindrome de
Borjeson_Recesivo
ligado a X

Déficit intelectual, obesidad troncal, rasgos faciales caracteristicos,
hipogonadismo, dedos de las manos conicos y dedos de los pies cortos.
Por mutaciones en el gen PHF6.

Sindrome de
Mehmo_ Recesivo ligado
a X (mitocondrial).

Retraso mental con microcefalia, epilepsia, hipogonadismo, obesidad.
Esperanza de vida inferior a 2 afios. Gen no aislado.

Sindrome de Wilson-
Turner Ligado a X
recesivo o dominante

Déficit intelectual, obesidad, ginecomastia, dificultades en el habla,
dedos en palillo de tambor y pies pequeios.

Sindrome de Laurence-
Moon HAR

Retraso mental, ataxia, paraplejia espastica progresiva en la juventud,
retinitis pigmentosa y ceguera, hipogonadismo hipogonadotropico.
Descritas mutaciones en BBSS (sindrome de Laurence-Moon-Bardet-
Biedl) y en MKKS.

TABLA 1.4: Obesidades monogénicas y algunos sindromes asociados a obesidad [73].

1.1.5.3 INFLUENCIAS DEL MEDIO SOBRE LA DISTRIBUCION CORPORAL DE GRASA

Obviamente, tanto el tipo y la cantidad de alimentos como el gasto energético van a

determinar la composicion corporal. Consumir un 5% mas de la energia utilizada puede suponer
una ganancia de hasta 5 Kg de peso en un afio. Con la sobrealimentacion se incrementan todos

los depositos de grasa

(excepto la parda), produciéndose los cambios mas rapidos a nivel

hepatico. En la situacion contraria, la restriccion alimentaria se asocia a una reduccion en el

volumen adiposo, que
hipocaléricas [74, 75].

es preferencialmente visceral en las etapas iniciales de las dietas

En cuanto al ejercicio fisico, es particularmente tutil a la hora de reducir la grasa

hepatica. Un escenario

muy particular nos lo ofrecen los jugadores de sumo. Este deporte
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implica un aumento en la ingesta y a la vez entrenamiento fisico. Los sujetos que lo practican
ganan peso fundamentalmente a expensas de tejido adiposo subcutaneo, y muy poco a expensas
del visceral. Se ha planteado que el incremento de la hormona muscular irisina debido a la
actividad fisica jugaria algun papel en este sentido, al promover la expresion de UCPI [76].

En los ultimos afios otros factores exdgenos se han relacionado con la obesidad y sus
tipos. Entre ellos la microbiota intestinal, que cada dia gana mas protagonismo. Asi, ratones
sobrealimentados tras haber eliminado su flora intestinal ganan un 40% menos de grasa que los
no manipulados. Aunque los mecanismos no se conocen, penden algunas hipdtesis en el aire:
supresion de LPL o alteracion en PPARG-CoA (oxidacion de acidos grasos) [77]. Lo que si se
ha visto es que determinadas alteraciones en la microbiota intestinal se asocian con propension a
la obesidad y alteraciones en el metabolismo de los acidos grasos (por ejemplo incremento de
los lipopolisacaridos inflamatorios). Quizas uno de los principales handicaps, o dificultades,
a la hora de analizar la asociacion entre algunos factores medio-ambientales, la composicion
corporal y el riesgo metabdlico en seres humanos parta de la dificultad para disenar estudios
epidemiologicos aplicables, ya que los factores de confusion en la vida real dificilmente podran
ser controlados. Asi por ejemplo, a la hora de establecer los efectos beneficiosos del aceite de
oliva en la dieta mediterranea, la duda se plantea en si realmente dichos efectos son por el aceite
o por la ausencia de otro tipo de grasas para esa dieta en particular.

1.1.5.4 INFLUENCIAS HORMONALES SOBRE LA DISTRIBUCION CORPORAL DE
GRASA

En general, la relacion entre el tejido adiposo y el sistema endocrino es reciproca y
constante. Entre otras, la grasa contiene receptores para hormonas esteroidogénicas (Figuras
1.14 y 1.15), con acciones genomicas (receptores nucleares) y no gendmicas (receptores de
membrana), claves en los procesos de diferenciacion del adipocito, la lipdlisis etc. A su vez, el
tejido adiposo posee Oxido-reductasas y aromatasas capaces de producir hormonas esteroideas
[78].

FIGURA 1.14: Los esteroides son compuestos
organicos formados por cuatro anillos

21 CARBONOS 19 CARBONOS 18 CARBONOS

PROGESTINAS ANDROGENOS ESTROGENOS fusionados, tres con seis atomos de carbono y

uno con cinco. Esta estructura basica se modifica
por adicion de diversos grupos funcionales
hidroéfilos (ej. hidroxilos) o hidréfobos (cadenas
hidrocarbonadas) .El paso limitante de la
esteroidogénesis es la transferencia de colesterol
de la membrana mitocondrial externa a la interna,
COLESTEROL H ACETATO donde P450SCC espera sustrato. STAR
P’;’a\’f;’:a (Steroidogenic  acute regulator) media el
transporte de colesterol hacia el interior de la
mitocondria en las suprarrenales y en las
gobnadas, pero no en cerebro ni en placenta [10].
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TECA

AROMATASA GRANULOSA

FIGURA 1.15: Las enzimas esteroidogénicas son deshidrogenasas o miembros del grupo P450 oxidasas.

Las cuatro reacciones de la conversion de pregnelonona a progesterona y sus productos 17 hidroxilados

son mediados por P450C17 en el reticulo endoplasmico (aromatizacion). Los ovarios son deficientes en
21-hidroxilasa y en 11-Bhidroxilasa [10].

ESTROGENOS

El tejido adiposo parece regular el ambiente estrogénico local de alguna forma
independientemente de las gonadas. Por ejemplo al transformar androgenos ovaricos en
estrogenos a través de la actividad aromatasa, cuya expresion es superior en los depdsitos
gluteo-femorales. La actividad de las 17-Bhidroxiesteroide deshidrogenasas, que transforman
estrona en estradiol y androstendiona en testosterona (formas activas), también es variable en
funcion de la region. Algunos efectos de los estrogenos se resumen a continuacion [79, 80]:

- Acciones anorexigenas a nivel del sistema nervioso central: inhiben AgRP y NPY y
estimulan POMC, de forma similar a la leptina (ver Apartado 1.2.2). Actlian a través de
receptores especificos en las neuronas neuropeptidérgicas del nticleo arcuato. Se postula
ademas que mantienen la sensibilidad a la leptina, al promover su transporte a través de la
barrera hematoencefalica y la expresion de receptores para la misma. De hecho, diversos
estudios sugieren que el gen de la leptina posee un elemento de respuesta a estrogenos: sus
niveles aumentan en postmenopausicas a tratamiento con estrogenos y en la fase lutea del
ciclo menstrual [81].

- Estimulan la proliferacion de preadipocitos (activacion de PPARG y de IGFR1), y favorecen
el deposito de grasa subcutanea limitandolo en VAT (por mecanismos centrales y
periféricos) [81].
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- Reduccidn de la actividad lipoprotein lipasa [82].
- Promueven GLUT4: Incremento de la glucosa disponible para su utilizacion muscular [83].

- Aumento de la oxidaciéon grasa, reduccién del metabolismo de hidratos de carbono y de
aminoacidos en estados de alta demanda; efecto antiapoptotico sobre la célula beta ; mejoria
de la funcién endotelial e incremento en la producciéon de o6xido nitrico [78].

Hay diferencias regionales y sexuales en la expresion de los receptores hormonales. Se ha
visto que polimorfismos en el receptor alfa de estrogenos (ERA) se asocian a la distribucion
adiposa en las mujeres, y que el cociente WHR en ellas es mayor a mayor ratio ERA/ERB [84,
85] (Tabla 1.5).

EXPRESION DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS

ERA | Mayor en abdomen que en gluteos.
ERB |- Mayor en gliteos que en abdomen.
- Mayor en SAT que en VAT.

- Mayor en mujeres que en hombres.

TABLA 1.5: Distribucion de las formas alfa y beta del receptor de estrogenos segun region anatomica y
género.

La implicacion de los estrogenos en los estadios y funciones del tejido adiposo es
indiscutible. Existen indicios de que estos receptores se hacen funcionales durante la
adipogénesis, y que en los preadipocitos hay ERA pero no ERB. En modelos murinos y
humanos, la activacion de ERB incrementa la sensibilidad a la insulina. La forma alfa del
receptor parece tener efectos bioquimicos y fenotipicos opuestos a la forma beta: el primero
reduce la proliferacion del adipocito y aumenta su tamafio, el segundo hace lo contrario (7abla
1.6) [84-88].

RECEPTOR | GENERO | VAT | SAT
ERa Q 4 ++
ERb Q + |
ERa 3 + +
ERb 4 + |+
PRa Q - +
PRb Q + ++
PRa 4 - -
PRb &3 - -
AR Q ++ +
AR 4 ++ +

TABLA 1.6: Distribucion de los receptores de androgenos (AR), progestagenos (PR) y estrogenos (ER)
seglin region y sexo. VAT: Tejido adiposo visceral; SAT: Tejido adiposo subcutaneo.
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PROGESTERONA

La progesterona posee efectos lipogénicos, al estimular a FAS y a LPL (Figura 1.16).

FAS es una enzima lipogénica regulada nutricionalmente, y controlada por SREBP1.
Cuando se afiade progesterona a preadipocitos en cultivo, se incrementa la expresion de
SREBPI1c de forma dosis dependiente, y por tanto también la de FAS y la capacidad lipogénica.
Estos efectos son bloqueados por la insulina [89].

INSULINA

CORTISOL

PROGEST.

FIGURA 1.16: La insulina, el cortisol y la progesterona tienen efectos lipogénicos al activar la
lipoproteina lipasa, a diferencia de lo que ocurre con los estrogenos y la hormona de crecimiento.

ANDROGENOS

Hay receptores de androgenos en adipocitos y en preadipocitos de ambos sexos, en mayor
concentracion en la grasa intraabdominal que en la subcutdnea. Algunos efectos resultantes de la
actividad androgénica son [90]:

- Aumentan la lipdlisis, reducen la actividad LPL y la acumulaciéon de TAG en el tejido
adiposo.

- Parecen bloquear la proliferacion y diferenciacion de los adipocitos.

- En 3T3-L1 la testosterona inhibe el compromiso de MSC a la linea adipogénica, mientras
que promueve la miogénesis al activar B-catenina/WNT. Ratones AR-KO sufren incremento
en la grasa subcutanea, infrarrenal e intraperitoneal pero no en la gonadal.

Algunos de los efectos sobre la LPL achacados a los andrégenos podrian ser realmente el
resultado de la aromatizacion de testosterona a estradiol:

- La actividad LPL femoral en los hombres se correlaciona de forma inversa con los niveles
séricos de testosterona, dihidrotestosterona y estradiol, mientras que en el abdomen so6lo con
los de testosterona.

- Los andrégenos no se acompafan de cambios en la actividad LPL salvo que se anada un
inhibidor de la aromatasa. Seria por tanto la reduccion en la concentracion de estrogenos
mediada por la inhibicion de la aromatizacion de androgenos, la que realmente inhibiria a la
LPL.
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CORTISOL

El cortisol es un glucocorticoide con potentes efectos metabdlicos, que promueve la
diferenciacion y el crecimiento de los adipocitos, asi como la movilizacion de los depdsitos de
grasa, glucogeno y proteinas

El mecanismo de transformacion de cortisona en cortisol activo a través de la 11-
Bhidroxiesteroide deshidrogenasa estd mas activo en la obesidad [91]. De hecho, el acimulo
visceral de grasa se asocia a una desregulacidon corticotropa con aumento de los niveles de
cortisol libre urinario de 24 horas. A su vez, el propio cortisol promueve la obesidad central, con
lo cual se genera un circulo vicioso de retroalimentacion positiva que induce un fenotipo
lipodistréfico.

Los estados de hipercortisolismo no sélo se relacionan con la acumulacion abdominal de la
grasa, sino que se asocian a disfuncion hipotalamica y alteraciones en las concentraciones de la
leptina, y en la sensibilidad tisular a la misma.

HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas son inductores lipogénicos, cuyos receptores TRA1 y TRA2
presentan también una distribucion caracteristica segun el depdsito adiposo. La mayor presencia
de TRA1 con respecto a TRA2 en ASAT (a diferencia de lo que ocurre en el compartimento
visceral) se cree contribuye a la expansion tisular. Otro dato relevante es que la actividad de la
yodotironina desyodasa, encargada de la conversion periférica de T4 a T3 activa, es mayor en el
tejido adiposo subcutaneo de pacientes obesos [92].

1.1.5.5 INFLUENCIAS DEL SEXO EN LA DISTRIBUCION CORPORAL DE GRASA

Para individuos con normopeso, el porcentaje medio de grasa corporal es de un 25-31%
en mujeres y de un 18-24% en varones [93]. La firma sexual en la cantidad y distribucion de la
grasa no deja de ser una rubrica hormonal, que a su vez estd determinada por nuestro ADN.
Mujeres y hombres somos genética y hormonalmente distintos. Y estas diferencias trazan desde
la relacion entre la cintura y la cadera hasta la forma en que gestionamos las reservas de energia,
pasando por la finalidad de dicha gestion: por ejemplo, el embarazo y la lactancia constituyen
situaciones de elevada demanda metabdlica (Figura 1.17). Se entiende que tras miles de afios, el
cuerpo de la mujer habra sabido como adaptarse, asegurandose los medios suficientes para su
propia supervivencia y la de la descendencia, especialmente en etapas de escasez. Desde mi
punto de vista, de esta sencilla afirmacion parten la mayoria de los determinantes en lo que se
conoce como “dimorfismo sexual”, y que es una constante en todas las etnias: El estudio
NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey III, 1988-1994), incluy6 a
40000 estadounidenses de 81 condados, entre los que se encontraban también afro-americanos e
hispanos. Se observd que, entre los grupos étnicos, las mujeres presentaban una menor
variabilidad en cuanto a composicion corporal [94].
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FIGURA 1.17: El ciclo menstrual (representado en la imagen), el embarazo y la lactancia son
situaciones de elevada demanda energética. Probablemente como respuesta, las mujeres parecen
estar mas inclinadas a acumular grasa: han alcanzado una mayor “eficiencia metabolica”.

En cualquier etnia, y tras ajustar para IMC, el contenido corporal de tejido adiposo es mayor
en el sexo femenino: de 1 a 8 KG mas de grasa subcutanea abdominal a igual WHR. Esto es asi
ya desde periodos postnatales y en el propio feto [95].

Parece no haber diferencias regionales en la lipogénesis subcutanea entre sexos: en ambos la
captacion postprandial de 4cidos grasos es superior a nivel abdominal, aunque en las mujeres la
mayoria se dirige a la zona subcutdnea y en los varones a la visceral. La mayor tendencia
femenina a acumular grasa en las partes bajas del cuerpo resulta de una menor sensibilidad a la
estimulacion lipolitica en esta zona. A igual circunferencia de cintura el contenido de grasa
visceral es superior en hombres y el compartimento subcutaneo abdominal, ademas, mas
profundo (66% vs 51% en mujeres). Recordemos que a dicho compartimento se le han atribuido
caracteristicas tipicas de la grasa visceral. En términos generales, la conclusion es que los
varones son mas susceptibles a la adiposidad central (incluyendo la hepatica) [96, 97].

El sexo femenino parece estar fisioldogicamente mas preparado para usar la grasa como
combustible bajo condiciones de demanda elevada y constante, como la gestacion. Por su parte
el masculino se focaliza mas en los metabolismos hidrocarbonado y proteico, y presenta un
mayor turnover de VAT, sobre todo tras la ingesta: por ejemplo, el estimulo adrenérgico
aumenta la liberacion esplacnica de acidos grasos en hombres, pero no en mujeres. Ello, y asi
esta descrito, podria tratarse de una ventaja adaptativa ante situaciones de requerimientos
energéticos inmediatos, como la caza [98].

Otros puntos a considerar son el tamafio y cantidad de adipocitos, mas numerosos y
pequenios en las mujeres, sobre todo en la region femoral. Este hecho se correlaciona
inversamente con la lipotoxicidad y el riesgo cardiovascular. Por decirlo de una forma coloquial,
permite ganar peso con mas seguridad: células mas pequefias y con mayor capacidad
proliferativa [99].
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La arquitectura grasa especifica de género no tiene sélo implicaciones antropométricas, sino
que condiciona los perfiles metabdlico y de produccion de adipoquinas, y por ende el riesgo
cardiovascular. Los depositos viscerales se asocian con resistencia a la insulina, asi que cuando
un hombre gana peso también gana mucha mas resistencia a la insulina que una mujer. Por otro
lado, mientras la grasa visceral se correlaciona mejor con la concentracion de insulina, la
subcutanea lo hace con la de leptina, cuyos niveles son superiores en el sexo femenino. Tanto es
asi, que la leptinemia de una embarazada es mayor si su feto es mujer [96].

Un pensamiento muy concreto resume gran parte de esta tesis: “a los hombres y a las
mujeres, las diferencias en las diferencias nos afectan de forma diferente”. O lo que viene a ser
lo mismo: “mujeres tendentes a acumular grasa con un patréon masculino tendran mas
complicaciones metabolicas derivadas de este hecho que los propios hombres”. En el NHANES
1T (1988-1994) la obesidad abdominal demostré un papel dominante en el sindrome metabolico
para las mujeres, mientras en los hombres se encontré una combinacion de factores de riesgo
[94, 100]. Las agrupaciones mas habituales fueron:

- En mujeres jovenes con sindrome metabolico: Hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia
y mayor circunferencia de la cintura.

- En varones jovenes con sindrome metabodlico: Hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia
e hipertension arterial.

- Ladiferencia se perdia en mayores de 65 afios.

El dimorfismo en cuanto a masa grasa (FM) y a masa libre de grasa (FFM) se observa
también en la pérdida de peso en respuesta a regimenes dietéticos. La FFM varia mas en los
hombres que en las mujeres, y en ellos ademas la pérdida ponderal es mayor manteniendo
dietas similares. Los mecanismos adaptativos para la conservacion proteica se ponen en marcha
con mayores pérdidas a lo largo del tiempo, y son mas acusadas en los hombres,
independientemente del aporte de proteinas en la alimentacion [97].

Diferencias de género en la lipdlisis v en la lipogénesis [62, 79, 95, 101]

LIPOLISIS - LIPE

El tejido adiposo subcutdneo abdominal (ASAT) es mas sensible a la estimulacion
lipolitica beta adrenérgica que el tejido adiposo subcutaneo gliiteo en ambos sexos, pero mas en
las mujeres, con baja tendencia a movilizar sus reservas caudales. Varios polimorfismos en los
gemes de receptores 32 y B3 adrenérgicos se han relacionado con los patrones de composicion
corporal.

Globalmente la lip6lisis es hasta un 40% superior en el sexo femenino (uso mas eficiente de
la energia), pero las diferencias en las ratios de la misma entre los diferentes depositos son mas
acusadas en los varones.

La obesidad central ofrece una gran resistencia a los efectos anti-lipoliticos de la insulina.
Como consecuencia, en tal situacion la concentracion postprandial y también en ayunas de FFA
se incrementan.
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LIPOGENESIS - LPL

La lipoprotein lipasa determina el deposito de FFA en WAT. Su actividad por adipocito
es mas baja en la grasa visceral que en la subcutdnea abdominal en las mujeres, y a la inversa en
los varones (Tabla 1.7).

ASAT VAT (GSAT
\Varones  t+++ -+ H-

Mujeres  [++ +- -+

TABLA 1.7: Actividad de la lipoprotein lipasa segun sexo en los compartimentos abdominal
subcutaneo (ASAT), visceral (VAT) y gltteo subcutaneo (GSAT) [62].

La capacidad para expandirse del tejido adiposo subcutaneo blanco en la region gluteo
femoral podria influenciar el nivel de adiposidad central. Esto adquiere especial relevancia en
pacientes mujeres con lipodistrofia parcial, en las que existe poca o ninguna grasa en
extremidades inferiores.

En general, la relacion entre el tejido adiposo y el sistema endocrino es reciproca y
constante. En la grasa existen receptores para hormonas esteroidogénicas, con acciones
genomicas (receptor nucleares) y no gendmicas (receptores de membrana).

1.1.5.6 INFLUENCIAS DE LA EDAD SOBRE LA DISTRIBUCION CORPORAL DE
GRASA

Realmente, cuando hablamos de influencias de género y edad sobre la distribucion
corporal de la grasa, no dejamos de referirnos a los efectos de las hormonas sexuales.

Tres revoluciones hormonales sacuden el cuerpo de una mujer a lo largo de su vida: la
menarquia, el embarazo y la menopausia. En la edad fértil, ademas, el ciclo menstrual supone
pequeiios levantamientos que se suceden mes a mes. De forma menos intensa y mas paulatina,
también en los varones el desarrollo sexual y el envejecimiento promueven cambios en la
composicion corporal.

La menopausia, definida como la ausencia de menstruacién 12 meses seguidos, es un
estado fisiologico que sin embargo limita la capacidad de expansion del tejido adiposo
subcutaneo, con sus consecuencias [102-105]:

- Reduccidén del pool de preadipocitos en la region gluteo-femoral e incremento progresivo
del tamafio adipocitario en VAT (hasta un 20-30% mas pequefios que en ASAT durante la
edad fértil). Como resultado, aumento de la grasa “androide” y de la resistencia a la
insulina.

- Ganancia de aproximadamente 0.5 Kg de grasa/afio: Investigaciones sobre el consumo/gasto
de energia en pre y postmenopausicas apareadas para obesidad abdominal pusieron de
manifiesto que las menopausicas presentaban una menor ingesta, pero también menor gasto
energético total. El balance final de los dos puntos previos es la ganancia de peso, y mas a
nivel central.
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- Aumento de la actividad de la lipasa hepatica y de la concentracion de triglicéridos,
lipoproteina (a) y LDL (hasta en un 30-49%), con reduccién de las particulas HDL.

- Reduccién de la masa muscular y de la masa 6sea: por pérdida de accion hormonal.
- Alteracion en la funcion vascular y en la coagulacion y agregacion plaquetaria.
- Aumento de la tension arterial sistolica y reduccion en la tension arterial diastolica.

El riesgo de enfermedad cardiovascular se multiplica por cuatro en los 10 afios que siguen a
la fecha de la tltima regla. Si el cese de la funcion ovarica tiene todos estos efectos... nos
podemos preguntar por qué en el estudio Women Health Initiative el tratamiento hormonal
sustitutivo se tuvo que parar antes de tiempo porque no solo no reducia la enfermedad
cardiovascular, sino que ademas aumentaba el riesgo de trombosis venosa [106]. Quizas la
respuesta esté en el tipo de estrdgenos utilizados y en sus combinaciones.

A la redistribucion de la grasa a edades avanzadas en ambos sexos (Figura 1.18) podriamos
denominarla la “lipodistrofia del envejecimiento”. Aparece como resultado de la reduccién hasta
en un 15% en el nimero de preadipocitos, con tendencia al acimulo graso ectopico y visceral
[107].

3
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FIGURA 1.18: La tendencia a la acumulacion central de la grasa en los hombres se acenttia con la edad,
ya que el descenso en las cifras de testosterona (T) promueve los depdsitos viscerales. La tendencia a la
acumulacion glateo-femoral de la grasa en las mujeres se atentia con la edad por reduccion en el pool de
preadipocitos a ese nivel, y porque la bajada en las cifras de estradiol (OE) promueve los depositos
abdominales.

El tejido adiposo (TA) sufre cambios dramaticos a lo largo de la vida del ser humano.
La grasa corporal alcanza su pico maximo entre los 50 y 70 afios, y a partir de esta edad
decrece. Ademas, a partir de la mitad de la vida se producen cambios en la distribucion de los
depositos adiposos, reduciéndose el SAT, aumentando la grasa visceral y los depositos ectdpicos
[108].
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En la vejez los preadipocitos pierden capacidad de replicacion y diferenciacion. Los
preadipocitos procedentes de animales viejos presentan una menor capacidad de acumulacién de
lipidos, menor actividad enzimatica lipogénica y cambios en la expresion de genes que
participan en la adipogénesis [109, 110]. En éstos la expresion de PPARG, C/EBPA y C/EBPD
estd disminuida, mientras que la expresion de factores anti-adipogénicos, como C/EBPB-LIP,
estd aumentada. La relacion entre C/EBPB-LIP (anti-adipogénico) y C/EBPB-LAP (pro-
adipogénico) esta regulada por CUGBPI1, que estd aumentado en preadipocitos viejos [111,
112].
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1.2 ADIPOQUINAS

1.2.1 DEFINICION

Las citoquinas son las proteinas responsables de la comunicacion intercelular:
activacion de receptores de membrana, funciones de diferenciacion/proliferacion, quimiotaxis,
regulacion de la producciéon de inmunoglobulinas etc. Se generan sobre todo en linfocitos,
macrofagos, polimorfonucleares y células endoteliales.

Las adipoquinas (Figura 1.19) son polipéptidos sintetizados en los adipocitos, con
funciones metabolicas (homeostasis de glucosa y lipidos), endocrinologicas e inmunoldgicas.
Muchas exhiben caracteristicas de citoquinas, por lo que al conjunto de polipéptidos producidos
en las células del tejido adiposo se lo conoce también como adipocitoquinas [10].

El niimero de adipoquinas aumenta paralelamente al conocimiento cientifico, con lo
cual la lista se ha ido incrementando de forma exponencial a lo largo de los ultimos afios:
leptina, adiponectina, resistina etc.

LEPTINA
| TNF
“ NEFAS
PROSTAGLANDINAS
ADIPONECTINA
RESISTINA
PAI-1
IL-1, IL-6
ANGIOTENSINOGENO

FIGURA 1.19: Algunas de las adipoquinas producidas en la grasa. TNF: Tumor necrosis factor,
factor de necrosis tumoral; NEFAs: non-esterified fatty acids, acidos grasos no esterificados;
PAIl: Plasminogen activator inhibitor-1, factor inhibidor del activador del plasminégeno-1; II:
Interleuquina.

1.2.2 LEPTINA.

Descubierta en 1994 por Friedman (Figura 1.20), la Leptina es una adipoquina de 16 kD y
167 aminoacidos tridimensionalmente dispuestos en 4 alfa hélices, de forma similar a las
citoquinas de clase 1. Se produce fundamentalmente en el tejido adiposo blanco (sobre todo el
subcutaneo), que la secreta siguiendo un ritmo circadiano, en pulsos que se suceden mas o
menos cada 45 minutos [113].
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FIGURA 1.20: La existencia de la leptina fue hipotetizada por DL Coleman en el Jackson Laboratory en
1978, a partir de los experimentos realizados en un raton portador de una mutacion desconocida, que se
denominé db. Los ratones con esta mutacion db/db eran obesos, diabéticos e hiperfagicos. Cando
Coleman conect6 el aparato circulatorio de un raton normal con el de otro db/db (parabiosis), observo que
el raton delgado moria de inanicidn, mientras el otro permanecia vivo. Hipotetizo que el raton db/db debia
producir una hormona circulante que, cuando se introducia en el raton normal, hacia que éste dejase de
ingerir alimento y falleciese por inanicion. Por otra parte, Coleman también estudié al ratoén con la
mutacion ob/ob, obeso e hiperfagico. Cuando éste se “conectaba” por parabiosis con el db/db también
adelgazaba y moria. En un tercer experimento se conectaba a ratones ob/ob y normales: los primeros
adelgazaban y normalizaban sus parametros metabolicos, y a los segundos no les ocurria nada. Hipotetizo
que los ratones db/db eran “resistentes” a la accion de la hormona saciante, mientras los 0b/ob no la
producian. Desde finales de los 80 y partiendo de los experimentos previos, Friedman y colaboradores (de
la Rockefeller University ) lograron purificar esta sustancia circulante, a la que se denomin¢ leptina (de
leptos, delgado). En 1994, mediante clonaje policlonal, descubrieron el gen codificante en el raton, y en
1995 en los seres humanos, en el brazo corto del cromosoma 7 (7q31) [114].

La leptina rige la regulacion neurohormonal del consumo y del gasto energéticos,
actuando como un indicador de las reservas caldricas del organismo, a modo de “lipostato”. Sus
niveles por tanto dependen de la cantidad de grasa corporal, muestran una gran variabilidad
inter e intraindividual, se reducen con la edad y son superiores en las mujeres (la adicion de
estradiol y glucocorticoides induce la secrecion de leptina en muestras de tejido adiposo de
mujeres pero no de hombres, y en vivo la sintetizan en mayores cantidades los depdsitos
subcutaneos femorales, tipicamente femeninos, que los abdominales). Las diferencias sexuales
en las concentraciones de leptina se manifiestan ya en la infancia e incluso antes del nacimiento
(son superiores en la embarazada si el feto es femenino), y se pierden en algunas enfermedades
del tejido adiposo. Por ejemplo, en la lipodistrofia congénita generalizada éstas concentraciones
pueden reducirse hasta a un 10% con respecto a la normalidad, y se igualan entre sexos. Ademas
de la grasa blanca, otros organos la expresan, como el tejido adiposo pardo, el ovario, los
espermatozoides, los tejidos fetales, el cordon umbilical, el estdbmago o la placenta (de hecho, el
embarazo es una situacion de hiperleptinemia). La produccion de leptina esta estimulada por la
ingesta, la obesidad, la glucosa, los aminoacidos, la insulina, los glucocorticoides, los
estrogenos y TNF alfa/ll6 (efecto agudo); e inhibida por la delgadez, el ayuno, el
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hipertiroidismo, los acidos grasos libres, las catecolaminas, los androgenos, los agonistas
PPARG y TNFA (efecto mantenido) ) [12, 16, 18, 113, 115, 116-119].

La distribucion de los receptores de leptina (ObR) a lo largo de los tejidos periféricos es
amplia. En ellos esta hormona ejerce multiples efectos (Figura 1.21), no todos bien conocidos y
sujetos a investigacion continua: ademas de en la regulacion de la ingesta, participa en procesos
como la reproduccioén, la inmunidad, la comunicacién neuroendocrina y la angiogénesis.

Los ObR pertenecen a la familia de receptores de citoquinas I (JAK/STAT). En funcion
de las caracteristicas de su dominio intracelular, y por splicing alternativo, existen en una forma
larga y en otra corta [10]:

- Receptor corto: ObRa y ObRc. Localizados en la barrera hematoencefalica. Permiten que la
leptina entre al cerebro.

- Receptor largo: ObRD. En el nucleo arcuato del hipotalamo.

Orexigenas Anorexigenas
‘ # _POMC . oMSH
' AgRP CART BENDORFINA
LEPTINA 7
i NPY

SNS

FIGURA 1.21: Acciones de la Leptina a nivel central. AgRP: proteina r-agouti; POMC:
proopiomelanocortina; CART: transcrito regulado por cocaina-anfetaminas; MSH: melanocortina; NPY:
neuropéptido gamma; SNS: sistema nervioso simpatico [73].

En el ntcleo arcuato del hipotalamo la leptina se une al receptor ObRb (forma larga),
activando la produccioén de Proopiomelanocortina, con efectos anorexigenos, e inhibiendo la de
Agouti RP y neuropéptido Y, con efectos opuestos. Por lo tanto, cuando las reservas energéticas
son suficientes, se emite al hipotdlamo un mensaje en forma de concentracion de leptina, cuyo
resultado es la sensacion de saciedad. A nivel cerebral las mujeres son mas sensibles a la accion
de la leptina que los hombres, efecto que parece estar mediado por los estrégenos.

A nivel periférico, se conocen diferentes y miltiples funciones de la leptina (Figura 1.22) [10,
51,59,72,113,117-122]:

- Reduce gluconeogénesis hepatica y aumenta el consumo muscular de glucosa. Es decir,
efecto hipoglucemiante. Ademas actia sobre las vias de sefializacion de la insulina,
mejorando la sensibilidad a la misma.
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- Efecto lipolitico e incremento en la oxidacion de acidos grasos al activar PPAR alfa.
- Inhibe la lipogénesis y el acumulo ectopico de lipidos.

- Activa el coactivador 1a de PPARG, y por tanto la biosintesis mitocondrial. Provoca un
incremento de UCP1.

- Regulacion de la vasoconstriccion de las paredes arteriales en el rifion, y estimulacion de la
produccion de Angiotensina II. Se encuentran en estudio posibles papeles potenciales en la
aterogénesis: a dia de hoy resultados conflictivos.

- También se encuentran en estudio los posibles papeles potenciales en cancer: a dia de hoy
resultados contradictorios en estudios in vitro e in vivo [120, 123-125].

- Indicador de inicio para la pubertad en mujeres y en hombres.

- Papel en la foliculogénesis ovarica, en la implantacion del 6vulo fecundado y en el
mantenimiento de la gestacion.

Receptores Ob;
SACIEDAD. En los tejidos
> periféricos los receptores

Ob no se r/c este

mecanismo

Inhibe lipogenesis.
Activa lipdlisis €—— Higado, pancreas: inhibe
la produccion vy liberacion

de insulina

FIGURA 1.22: Efectos de la leptina a nivel periférico. r/c: relacionan con; S.I: Sistema inmune.

Uno de los motivos por los que el tratamiento sustitutivo no vue eficaz en el tratamiento
de la obesidad comun es que en esta entidad no hay un déficit de leptina, sino resistencia a su
accion e incluso niveles elevados (Figuras 1.23 y 1.24). Asi, a medida que aumenta la
produccion de la hormona, se inhibe también su accién por mecanismos no bien conocidos,
probablemente cambios a nivel del receptor (retroalimentacion negativa) y reduccion en el paso
encefalico. Por otra parte, la hiperinsulinemia tipica de la obesidad se asocia a una
hiperpolarizacion de las neuronas POMC (via PI3P), haciéndolas menos sensibles a la accion de
la leptina [126].
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FIGURA 1.23: 1a hiperleptinemia “compensatoria’ en la obesidad va a estimular la lipdlisis, y a favorecer
el metabolismo lipidico a través de vias no oxidativas, potenciando el efecto lipotoxico.
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FIGURA 1.24: La mayoria de personas obesas no presentan un déficit de leptina, sino “resistencia” o falta
de respuesta a su accion. Tal como se observa en la segunda parte de la imagen, en la obesidad, el exceso
de aporte energético conduce a resistencia a la insulina, reduccion en las concentraciones de adiponectina,
deposito ectopico de lipidos e hiperleptinemia compensatoria. Por el contrario, en muchas lipodistrofias
lo que se produce es un defecto primario en la capacidad del adipocito para albergar los triglicéridos, por
lo cual existe un defecto de base en la sintesis de leptina y adiponectina y, de nuevo, deposito ectopico de
lipidos. TAG: Triglicéridos; FA: Acidos grasos; FFA: Acidos grasos libres; Reesterif: Reesterificacion;
CGL.: lipodistrofia congénita generalizada. Versionado de Patni N, Garg A. Congenital generalized
lipodystrophies--new insights into metabolic dysfunction. Nat Rev Endocrinol. 2015,;11:522-34 [4].
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1.2.3 ADIPONECTINA

Como la leptina, la adiponectina es un producto peptidico del tejido adiposo, producido
fundamentalmente por la grasa subcutanea y también en mayor cantidad a nivel gluteo-femoral.
Circula en sangre a una concentracion que oscila de los 5 a los 30 mg/mL, superior en mujeres,
positivamente asociada con el tejido adiposo caudal e inversamente con el troncular. Es la
adipoquina producida en mayor cantidad, aumenta en estados de ayuno y se reduce con la
ingesta (inhibida por la leptina).

Actiia mejorando la capacidad de almacenaje de la grasa en los depdsitos subcutaneos.
Tiene efectos antiinflamatorios, antiangiogénicos, antiapoptoticos e insulino-sensibilizadores.
Aumenta la oxidacion mitocondrial de acidos grasos en musculo esquelético ¢ higado y en la
placa de ateroma estimula la proliferacion de musculo liso y reduce la cantidad de células
espumosas. Posiblemente también tenga funciones en el hipotdlamo junto a la insulina y a la
leptina [99, 127, 128].

1.24 OTRAS ADIPOOQUINAS

En general, aquellas adipoquinas que se asocian a resistencia a la insulina y a actividad
proinflamatoria (PPIV, chemerina, lipocalina 2...) parecen producirse preferentemente en el
tejido adiposo visceral, y sus concentraciones son mas elevadas en varones. Podrian ser
secretadas por adipocitos hipertréficos, macréfagos y preadipocitos en una situacion global de
“inflamacion” o remodelado del tejido adiposo blanco.

Por el contrario, aquellas adipoquinas que se asocian a sensibilidad a la insulina y a
actividad antiinflamatoria (GPC4, omentina, SFRP...) parecen producirse preferentemente en el
tejido adiposo subcutaneo, y sus concentraciones son mas elevadas en mujeres.

RESISTINA: Producida por adipocitos, aumenta en casos de obesidad y resistencia a la
insulina, sobre todo en el estado postabsortivo. Controversia en cuanto a sus acciones [129].

CHEMERINA: Quimioquina producida sobre todo en ¢l tejido adiposo visceral, y también por
fibroblastos. Niveles mayores en obesos, varones y mujeres con sindrome del ovario
poliquistico. Tiene efectos proinflamatorios, aunque localmente parece inhibir la actividad de
los macréfagos [130].

LIPOCALINAS: Transportan sustancias lipofilicas como retinoides o acido araquidonico [131].

GLYPICAN 4: Proteoglicano de superficie. Producido por adipocitos subcutaneos en pacientes
con normopeso, y por los viscerales en obesos y con mayor indice cintura-cadera [132].

OMENTINA: producida por células estroma-vasculares viscerales (no adipocitos). Niveles
bajos en situaciones de resistencia a la insulina. Su produccion es estimulada a bajas
temperaturas. Mejora la actividad AKT2 (vias de sefalizacion de la insulina) y tiene efectos
antiinflamatorios [133].

PROTEINAS FRIZZLER O SFRPs (Secreted Frizzler Related Proteins): proadipogénicas,
interfieren con la sefalizacion WNT/B-Catenina [134].

VASPINA: Producida por el tejido adiposo visceral quizds como mecanismo compensador, ya
que incrementa la sensibilidad a la insulina. Ausente en normopeso [135].
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1.3 LA INSULINA

La insulina es una hormona formada por dos cadenas peptidicas unidas mediante puentes
disulfuro, con un peso molecular de 5.8 kDa. Se sintetiza en las células beta pancreaticas, que la
liberan al torrente sanguineo en forma de pequefios pulsos, y a mayores concentraciones tras la
ingesta (pico postprandial) [10].
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FIGURA 1.25: Proceso de sintesis de la insulina. ©2004 Beta Cell Biology Consortium.

El resultado de la traduccion del ARNm es la sintesis de un polipéptido de 110 aminoéacidos
(preproinsulina), que se pliega por uniones disulfuro, y sale del ribosoma por la mediacion de
una secuencia de sefial N-t. En el aparato de Golgi la preproinsulina pierde por prote6lisis su
fragmento N-t, formandose la proinsulina. Por ultimo, ésta se desprende de una cadena central
de 35 aminoacidos (péptido C), para dar lugar a la insulina activa. (Figura 1.25). La insulina
controla los niveles plasmaticos de glucosa al regular su captacion en los tejidos periféricos y
su metabolismo hepatico (inhibe la sintesis de novo de glucosa y promueve la formacion de
glucogeno). Ademas, interviene activamente en los procesos de adipogénesis y lipogénesis:
promueve la diferenciacion de los preadipocitos y la sintesis de triglicéridos, inhibiendo al
mismo tiempo la lipdlisis. Mas alla de sus efectos en la homeostasis de glucosa y lipidos, ejerce
también otras acciones de vital importancia, muchas especificas de tejido, como regulacion de la
transcripcion génica, del crecimiento celular o de los flujos i6nicos celulares [73].

El receptor de la insulina es un heterotetrimero compuesto por dos dominios alfa y dos
dominios beta. En ausencia de estimulo las subunidades alfa inhiben la capacidad de
autofosforilacion de las beta, cuyas porciones intracelulares poseen actividad quinasa. Tras la
union de la hormona, la autofosforilacion del receptor en residuos tirosina promueve la
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activacion de cascadas de sefalizacion intracelular. Existen dos vias principales para la
transduccion de sefiales: PI3K y MAP quinasas [136] (Figura 1.26).

INSULINA

Membrana plasmatica

IRS1 ()

GRB2 (Quinasas activadas por mitégenos)

PI3K (Fosfatidil Inositol 3 Quinasas)

Eeeeeneemeemeenn PKB/AKT PKC:

q lipolisis !
—lipogénesis GLUT4

q glucolisis
—>glucogenogénesis
-> sintesis proteica

FIGURA 1.26: Vias de sefializacion de la insulina. IRS1: substrato del receptor de insulina-1; GRB2:
Growth factor receptor-bound protein 2; PI3K: Fosfatidil inositol 3 quinasa; PKB (AKT): Proteina
quinasa B; PKC: Proteina quinasa C; GLUT4: Co-transportador de sodio-glucosa tipo 4.

El receptor de insulina fosforilado permite la incorporacion de fosfato a IRS-1 (Sustrato 1
del receptor de la insulina), que se une a proteinas SH2 y desencadena una cascada de
senalizacion: La PI3K activa fosforila fosfolipidos de membrana, como fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfato (PIP3). La via Fosfatidilinositol 3-quinasa participa fundamentalmente en el
metabolismo de glucosa y lipidos [10, 136, 137]:

o Captacion de glucosa: sobre todo en musculo y tejido adiposo, mediando la
translocacion de GLUT4 a la membrana plasmatica y por la activacion de PKC, entre
otras (Figura 1.27).

o Glucogenogénesis: La inhibicion de GSK3 por AKT favorece la activacion de la
glucogeno sintasa y el aumento de la sintesis de glucogeno. Un mecanismo paralelo
inhibe la glucolisis, ya que ambos procesos no pueden producirse al mismo tiempo.

o Sintesis de acidos grasos, una vez cubiertas las necesidades energéticas de la célula:
fundamentalmente en hepatocitos (FAS) y, en menor medida, en adipocitos.

o Promueve la supervivencia celular y la sintesis proteica a través de dianas de
activacion/inhibicion de AKT (proteinas de apoptosis como caspasas, factores de
transcripcion y quinasas). AKT2 es una serina treonina quinasa (PKB) que fosforila a
una lista creciente de sustratos: glucdgeno sintasa (como ya vimos), sintasa de oxido
nitrico inducible, mTOR, caspasa 9...
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FIGURA 1.27: Los GLUT son cotransportadores sodio-glucosa. GLUT 1: cerebro y eritrocitos.
GLUT2: se expresa en células beta, hepatocitos, enterocitos y células tubulares renales. En las
células beta y en los hepatocitos facilita la entrada de glucosa. Es muy sensible a los cambios en la
glucemia, por lo que cuando ésta se incrementa estimula la produccion de insulina por la célula beta
y de glucogeno por el hepatocito. En el rifion se encarga de la reabsorcion de glucosa, y en los
enterocitos media su absorcion. Los inhibidores GLUT?2 se utilizan actualmente como firmacos
antidiabéticos, por sus efectos glucostricos. GLUT4: es la isoforma dependiente de insulina, en
musculo y grasa. La grasa utiliza solo un 30% de la glucosa, sin embargo en pacientes obesos y
genéticamente predispuestos a la diabetes, la expresion de GLUT4 esta marcadamente reducida en el
tejido adiposo subcutaneo. [138].

En segundo lugar, la via de las quinasas activadas por mitogenos (GRB2/RAS/MAPK)
(Figura 1.26) participa fundamentalmente en la sintesis de proteinas y enzimas implicadas en el
metabolismo. La fosforilacion del receptor de la insulina promueve la formaciéon del complejo
Shc/Grb2/SOS, capaz de activar RAS y por lo tanto a las MAP quinasas. Estas poseen una
amplia gamma de sustratos, entre los que se incluyen factores de transcripcion y otras quinasas,
relacionados principalmente con la regulacion de la expresion génica en tejidos sensibles a la
insulina, pero no con el transporte de glucosa (SREBP, glucoquinasa, LPL, LIPE, ACC,
inhibicion de glucosa-6-fosfatasa, fructosa 1,6-bifosfatasa, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa...)
[10, 73, 136].

La insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF1) son parecidos en su
estructura y en su funcion. IGF1 se produce fundamentalmente en el higado, estimulada por la
hormona de crecimiento (GH). Se une en tejidos diana a receptores IGFIR pero también al
propio receptor de la insulina, ambos con actividad tirosina quinasa , y potentes activadores de
la via AKT: estimulo para el crecimiento celular e inhibicion de la apoptosis [10, 139].
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1.4 LIPOINFLAMACION Y LIPOTOXICIDAD.

1.4.1 DEFINICION Y CAUSAS

El tejido adiposo subcutaneo tiene la capacidad de expandirse mediante hipertrofia e
hiperplasia, y acumular de forma segura el exceso de aporte energético en caso de sobreingesta.
Como células, los adipocitos pueden alcanzar un tamafio “limite”, o hipertrofiarse hasta un
“méaximo permitido”. Como componentes de un tejido, su mayor o menor capacidad para
reclutar precursores, determina la posibilidad de multiplicarse. El estado deseable seria aquel en
el que la capacidad de hiperplasia evita alcanzar grados de hipertrofia que supongan una
alteracion funcional del entorno. De alguna manera la hipertrofia cambia o modifica la
“comunicacion tridimensional” entre las células, tiene efectos proinflamatorios, autoinmunes y
profibréticos y emite el mensaje erroneo de que no es preciso reclutar mas precursores. La
presencia de un tejido adiposo visceral expandido y/o la incapacidad para el almacenaje en el
tejido adiposo subcutaneo resultan en el acumulo ectdpico de grasa, asi como en un estado
inflamatorio que coincide con el silenciamiento de genes proadipogénicos.

Existen dos situaciones fundamentales que alteran el equilibrio de crecimiento y expansion
adiposa. Por una parte, un exceso de ingesta tal que supere la capacidad de hiperplasia celular
(obesidad) y, por otra, las propias lipodistrofias. En cualquiera de las dos situaciones, se va a
producir un acumulo téxico de grasa en 6rganos “no adaptados” (como musculo o higado) que
ocasiona resistencia a la insulina. Un globo roto no puede llenarse de agua, y un globo con
demasiada agua acaba por explotar, y mojarlo todo a su alrededor, modificando el medio
(Figura 1.28).

FIGURA 1.28: Si se supera la capacidad de hipertrofia del adipocito, y no se produce la adecuada
hiperplasia compensadora a partir de otros precursores, se genera una situacion de inadaptacion tisular, y
por tanto lipotoxicidad.

En resumen, la lipoinflamacién es la respuesta de un tejido adiposo inadaptado, que
adquiere un patron disfuncional de produccion de adipocitoquinas. Estas adipocitoquinas,
sintetizadas tanto por adipocitos como por otras células inflamatorias, interfieren en las vias de
sefializacion de la insulina, generando resistencia a su accion
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Nos preguntaremos /por qué hasta un 30% de los obesos son metabdlicamente sanos,
mientras que un 30% de los no obesos presentan alteraciones metabdlicas [140]? Se ha
demostrado que los primeros poseen adipocitos mas pequefios, mayores concentraciones de
adiponectina y una menor respuesta inflamatoria. Por otra parte, familiares de primer grado de
pacientes diabéticos tipo 2 tienen una mayor circunferencia de la cintura y un mayor didmetro
adipocitario si se comparan con sujetos de igual IMC sin antecedentes familiares de DM2 [141].
Podemos decir entonces que la aparicién de enfermedad metabolica viene determinada por la
confluencia e interaccion de dos factores fundamentales:

1) Extrinseco: exceso de ingesta, tipo de alimentacion y gasto (ejercicio).
2) Intrinseco: tipo de adipocitos (hiperplasia/hipertrofia). Factores genéticos.

A mayor didmetro del adipocito: mayor ratio de lip6lisis tanto basal como estimulada,
mayor grado de inflamacién mediada por I1-6, TNF alfa, PCR-us, mayor tendencia a la muerte
celular (la necrosis adipocitaria se multiplica hasta por 30 en la obesidad) y silenciamiento de
genes proadipogénicos [142-144].

1.4.2 RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina implica una respuesta bioldgica alterada a la accion de la
hormona, sea enddgena o exdgena, y depende de multiples factores: edad, peso y distribucion
corporal (obesidad central), etnia, fArmacos, ejercicio fisico, enfermedades concomitantes etc.
Su constante relacion con la DM2 ha sido demostrada mediante estudios prospectivos [145],
aunque la enfermedad no suele manifestarse hasta que existe una alteracion en la célula beta
pancreatica, para lo que habitualmente se requieren varios afios. De hecho, el receptor IRS2 esta
implicado en el crecimiento y funcion de las células beta. El fallo en su sefializacion bloquea la
produccion de insulina, mientras por otra parte la alteracion en IRS1 ocasiona resistencia
periférica a la accion de la insulina [146].

La hipertrofia del adipocito es un factor prohipoxico, que promueve la infiltracion por
macrofagos (sobre todo del tipo M1, proinflamatorios) [147] y se asocia a una reduccion en la
produccion de adipoquinas con perfil beneficioso [148]. El acimulo ectopico de grasa activa
vias metabolicas no oxidativas y apoptosis, con produccion de sustancias lipotoxicas, como las
ceramidas. De este modo, la grasa corporal y, en especial, la abdominal constituyen factores de
riesgo claramente reconocidos para la resistencia a la insulina. La relacion de la obesidad central
no es solo mas marcada, sino que ademas es independiente de la adiposidad total. Se pueden
plantear multiples hipotesis para intentar explicar este hecho, pero la causa exacta no se conoce,
y probablemente confluyan varias:

-Mayor actividad lipolitica: debida a factores como la elevada presencia de receptores
adrenérgicos, la resistencia a la accion antilipolitica de la insulina o el incremento de la
actividad lipasa con eflujo de acidos grasos libres a la circulacidon. Al respecto de esto

ultimo, la teoria de que la grasa visceral es mas peligrosa porque drena los productos de la
lipolisis directamente al higado a través de la vena porta es discutible, ya que esta cesion
hepatica de NEFA es poca comparada con la contribucion total del tejido adiposo
subcutaneo [149]. Por ultimo, la tendencia lipolitica en la grasa visceral se relaciona
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también con una mayor actividad 11-BHSDI1, que transforma la cortisona en cortisol activo.
Este tiene capacidad para potenciar la lipdlisis y alterar el patron de produccion de
adipoquinas.

-Menor capacidad hiperplasica.

-Peculiar perfil de producciéon de adipoquinas: mayor produccion de interleucinas 6 y 8§,

PAIl y VEGTF, entre otros; reduccion en la liberacion de adiponectina y en la respuesta a
PPARG, atraccion de células inmunitarias. ..

Entre todas las moléculas que se han relacionado con resistencia a la insulina, se
encuentran:

Acidos grasos saturados/acidos grasos libres: Sus concentraciones en sangre no parecen
ser superiores en obesos y diabéticos tipo 2, sino que ejercen sus acciones a nivel tisular. Se
asocian a una reduccion en el nimero de receptores para insulina y en su actividad quinasa
(inhiben IRS1), con defectos en la expresion y funcion del cotransportador GLUT4. De
hecho, se ha visto que en obesos la expresion de la proteina IRS1 puede reducirse de forma
marcada. A nivel hepatico bloquean la capacidad de los hepatocitos para degradar la
insulina, con lo que aumenta la sintesis de triglicéridos y VLDL. En el pancreas promueven
la produccion de mas insulina [150, 151]. Ver Apartado 1.4.2.1.

Triglicéridos: Los triglicéridos intramiocelulares se correlacionan fuertemente con
resistencia a la insulina y obesidad central, sin embargo también estan presentes en atletas
entrenados muy sensibles a la insulina. Esta discrepancia podria explicarse por el tipo
concreto de lipido acumulado, y por el cociente DAG/LCACs (Long chain fatty acyl CoA).
En general, el factor determinante en la resistencia a la insulina es la fraccion lipidica
compuesta por DAG, LCAC o ceramidas, mas que la concentracion de triglicéridos en si
misma. Los diacilgliceroles intracelulares activan proteinas quinasas anomalas que
interfieren con la sefializacion de la insulina. Existen diferentes tipos de ceramidas, cuya
acumulacion celular (sobre todo en higado y musculo) se asocia a disfuncion mitocondrial y
a resistencia a la insulina con independencia del IMC. Ademas, pueden producir
lipotoxicidad hipotaldmica por alteracion del plegamiento proteico (estrés de reticulo), y
reduccion en los marcadores de tejido adiposo marron (UCP1) [10, 152].

Interleucina 6: es liberada por el musculo en respuesta al ejercicio, y se encarga de
movilizar 4cidos grasos libres y glucosa hepatica para su utilizacion como fuente de energia.
En el sedentarismo, el tejido adiposo se convierte también en fuente de I1-6. Su papel en la
resistencia a la insulina no esta del todo claro. Modula la sefalizacion de la insulina (sobre
todo en VAT), y promueve la gluconeogénesis y secrecion de triglicéridos en el higado
[153].

Adipocyte fatty acid binding protein (AFABP, FABP4, o aP2 en ratones) producida por
adipocitos (sobre todo viscerales) y en menor medida por macréfagos. Estudios
experimentales demuestran que el déficit de aP2 protege a los ratones contra la obesidad y
la resistencia a la insulina [154].

Dipeptidil peptidasa IV (DPPIV): Producida por adipocitos diferenciados, sobre todo
viscerales. Reduce la fosforilacion de AKT2 e inactiva a la incretina GLP1, que a su vez
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promueve la sintesis de insulina y bloquea la de glucagon. Los inhibidores de la DPPIV y
los andlogos del GLP1 se utilizan actualmente como farmacos antidiabéticos [10, 155].

NFK beta, TNF alfa: Liberadas por las células del sistema inmune. Interfieren en las vias
de sefializacion de la insulina [10].

Fetuina A: glucoproteina hepatica, proinflamatoria (hepatoquina de unién a TLR4) [156].
Lipocalina 2, Resistina y otras adipoquinas: ver apartado especifico (1.2.4).

miARN: Son ARN monocatenarios que modulan la traduccion del ARN, y ademas
constituyen eficientes elementos de comunicacion entre la célula y el medio. De entre los
miles de mARN, varios han sido relacionados con la obesidad (destaca el ARN800). De
hecho, determinados patrones de miRNA pueden incluso llegar a predecir la ganancia
ponderal [157, 158].

NRIP1/RIP140 (Nuclear receptor interacting protein 1): En el misculo RIP140 estimula
la glucolisis (fibras II, velocidad) y reprime la via oxidativa mitocondrial (fibras I,
oxidacion). La cantidad de RIP140 se correlaciona inversamente con la de mitocondrias. Su
sobreexpresion en ratones produce hipertrofia ventricular izquierda, y se ha asociado a
esteatosis hepatica no alcoholica (NAFLD) [159].

En la obesidad, el exceso de tejido adiposo visceral se asocia a una reduccion en los niveles
de adiponectina y a un incremento en la produccion de acidos grasos libres y citoquinas
proinflamatorias, como TNFa. Existe ademas una resistencia a la accion de la leptina, que no es
capaz de emitir correctamente su mensaje de saciedad al sistema nervioso central. El resultado
de todas estas alteraciones es la reduccién en la oxidacion de la grasa y el consiguiente exceso
en intermediarios lipotoxicos como las ceramidas, ademas de la activacion de vias inflamatorias
y bloqueo en la senalizacion de la insulina.

Llegados a este punto, se nos plantea otra pregunta: ;es la lipotoxicidad la responsable
de la resistencia a la insulina, o es la resistencia a la insulina la responsable de la lipotoxicidad?
Probablemente ambas opciones sean ciertas, y se superpongan en cierta medida.

ACIDOS GRASOS LIBRES Y RESISTENCIA A LA INSULINA.

La elevacion en la concentracion de acidos grasos libres (por ejemplo por aumento
lipolitico a nivel visceral) es un factor predictor del paso de intolerancia a la glucosa a diabetes.
Segun el modelo alostérico de Randle (Figura 1.29), cuando estos llegan en exceso a musculo e
higado, compiten con la captacion muscular de glucosa.

El modelo de Randle plantea que el factor desencadenante de la insulinoresistencia seria
la acumulacion intracelular de lipidos. Los acidos grasos grasos libres acceden a la célula a
través de CD36, y son transportados a la mitocondria mediante la lanzadera de carnitina (CPT1,
Carnitina palmitil transferasa), para beta oxidarse y producir AcetilCoa y Citrato. Ambos
productos en grandes cantidades inhiben a la Fosfo fructo quinasa (PFK1), a la Hexoquinasa
(HK) y a la Piruvato deshidrogenasa (PDH), bloqueando la glucolisis (por competencia de
sustrato).
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El citrato derivado de la beta-oxidacion se cataliza a la formacion de MalonilCoA por la
Acetil-CoA Carboxilasa (ACC). Los niveles de Malonil CoA son determinantes en el control de
la CPT1, evitando el acceso de acidos grasos a la matriz mitocondrial. Junto a un posible fallo
primario en la funciéon de la lanzadera de carnitina (sobre todo en el musculo, donde la
oxidacion de acidos grasos tiene escasa relevancia), se podria justificar asi la acumulacion
intracelular de lipidos [160].
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FIGURA 1.29: Modelo alostérico de Randle para explicar la resistencia a la insulina muscular
tras la acumulacion intracelular de acidos grasos y regulacion reciproca de la sintesis y degradacion de
acidos grasos a través de la malonil Coa. G: Glucosa; HK: Hexoquinasa; G6P: Glucosa-6-fosfato; FOP:

Fructosa-6-fosfato; PFK1: Fosfo-fructo quinasa; F16BP: Fructosa-1,6-bifosfato; PDH: Piruvato
deshidrogenasa; Oxid: Oxidacion; CoA: Coenzima A; CPT1: Lanzadera de carnitina; CD36: Translocasa
de 4cidos grasos; AAGG: Acidos grasos; AG: Acido graso; TAG: Triglicéridos; ACC1: : Acetil-CoA
carboxilasa; VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad. [160, 161].

La hipotesis de Randle se ha puesto sin embargo en entredicho a raiz de estudios mas
recientes. El incremento de acidos grasos logrado mediante infusion de triglicéridos y heparina a
individuos sanos ocasiona reduccion de las concentraciones intracelulares de glucosa y glucosa-
6-fosfato (determinado mediante resonancia nuclear magnética espectroscopica), de forma
opuesta a lo que planteaba Randle. Se han observado resultados parecidos en pacientes
diabéticos [161].
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Algunos datos recientes apuntan a mTOR (diana de rapamicina en mamiferos) como
parte implicada en la resistencia a la insulina. Alteraciones en las vias efectoras de mTOR (ej.
S6 kinasa) se asocian a proteccion contra la obesidad y la diabetes en ratones alimentados con
una dieta rica en grasas (Figuras 1.30, 1.31). S6 fosforila IRS1 inhibiendo la transduccién de
senales. La fosforilacion mediada por proteinas tipo PKC de otros factores (como la PKC de la
serina de la subunidad B del inhibidor de la KB quinasa, IKKB) se asocia a translocacion
nuclear de NFKB vy resistencia a la insulina mediada por acidos grasos [162, 163].

EXCESO DE ACIDOS GRASOS
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FIGURA 1.30: La fosforilacion del receptor de insulina y sus efectores por proteinas quinasas es activada
por citoquinas, diacilglicéridos y ceramidas, ocasionando bloqueos en las vias de sefializacion y
resistencia a la insulina.

FIGURA 1.31: La obesidad (OB) visceral (V), a diferencia de la grasa subcutanea (S), se asocia a
reduccion en la produccion de adiponectina, e incremento en la de 4cidos grasos libres (FFA) y citoquinas
(CK) proinflamatorias. Los acidos FFA se asocian a su vez a incremento en la produccién intracelular de
diacilgliceroles (DAG) y ceramidas, a bloqueos postreceptor de la insulina e hiperactivacion de la via
TOLRA4, que recluta NFKB y proteinas quinasas para exacerbar atin mas la resistencia a la insulina. Por
otra parte, en este contexto se produce disfuncionalidad en la actividad de la leptina, especialmente a
nivel cerebral, alterandose el mecanismo de saciedad. SNC: Sistema nervioso central. Versionado de
Lillioja S, Insulin resistance and insulin secretory dysfunction as precursors of non-insulin-dependent
diabetes mellitus. Prospective studies of Pima Indians. N Engl J Med. 1993,329(27): 1988-92. [142].

Por ultimo, la concentracion intramiocelular de di y triglicéridos es causa directa de
resistencia a la insulina, y se relaciona con un desequilibrio oxidacion/reesterificacion de acidos
grasos a nivel intracelular y con alteraciones en la masa mitocondrial. En estados de obesidad, la
lipélisis exacerbada ofrece al tejido muscular un superavit de acidos grasos libres que favorece
este estado [142].
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1.4.3 LIPOTOXICIDAD Y ENFERMEDAD HEPATICA

La esteatosis hepatica no alcoholica (NAFLD) es a dia de hoy la causa mas frecuente
de enfermedad cronica del higado, asintomatica en el 50-75% de los casos. Se caracteriza por la
acumulacion de grasa tisular, fundamentalmente triglicéridos, afectando a mas del 5% de los
hepatocitos, en ausencia de ingesta enolica. Puede evolucionar hacia esteatohepatitis (NASH),
con presencia de infiltrado inflamatorio, balonizacidén celular y fibrosis; e incluso cirrosis y
hepatocarcinoma. Se considera una afectacion leve aquella con un grado de esteatosis inferior al
30%, moderada entre el 30 y el 60% y grave por encima del 60% [164].

En el sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina se asocia a acumulacion
citoplasmatica de triglicéridos en los hepatocitos (Figura 1.32) y, por ende, a estrés oxidativo.
Se cree que los acidos grasos libres procedentes de la lipdlisis en adipocitos, mas que los
dietéticos, son los responsables de la esteatosis. Segun la teoria del doble impacto, por un lado
la resistencia a la insulina ocasionaria acimulo de acidos grasos y esteatosis simple, mientras
que el factor adicional de estrés oxidativo superaria los mecanismos de defensa celular,
disparando las vias proinflamatorias y apoptdticas que abocarian a la esteatohepatitis [165].

| SOBREINGESTA I > | CERAMIDAS, DAG I
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FIGURA 1.32: En los estados de resistencia a la insulina el bloqueo de GLUT4 pero no de
GLUT?2 produce hiperglucemia y favorece la lipogénesis hepatica.

A diferencia de lo que ocurre en los varones, en las mujeres la prevalencia de NAFLD
aumenta con la edad (pérdida del factor protector estrogénico en la menopausia), afectando a
cerca de un 75% de las diabéticas y a un tercio de las diagnosticadas de sindrome de ovario
poliquistico. La propia diabetes es considerada como un factor de riesgo independiente de
fibrosis hepatica [164].

Analiticamente se manifiesta por la elevacion en las transaminasas (con una ratio
GPT/GOT superior a 1) [10]. Se han propuesto diferentes escores [166] para afinar la
probabilidad diagnostica, como el de Ratzin et al en el afio 2000 (IMC superior a 28, edad
superior a 50 afios, elevacion de GOT dos veces por encima de su valor normal, triglicéridos
superiores a 150 mg/dL); el de Bart para fibrosis (IMC superior a 28, diabetes, GPT/GOT
superior a 0.8); o la formula de Williams (0.042 + GPT + 0.095 + INS — 4.246; con una
sensibilidad del 75% para un punto de corte de 0.806).

Los ultrasonidos, la resonancia magnética y la tomografia computarizada tienen grados
de especificidad y sensibilidad similares para el diagnostico de NAFLD, mientras que el

diagnostico de NASH exige biopsia [10. 731.
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1.4.4 ELSINDROME METABOLICO

En el abordaje del sindrome metabolico quizas lo mas complicado sea establecer una
definicion, saber exactamente de qué estamos hablando. Buena cuenta de ello da el hecho de los
multiples nombres que ha recibido a lo largo de los tltimos 20 afios: Sindrome X, el cuarteto de
la muerte, sindrome plurimetabolico, sindrome cardio- metabolico, sindrome de
insulinoresistencia, sindrome de Reaven... En general, el término hace referencia simplemente a
la asociacion de una serie de factores de riesgo y/o enfermedades que incrementan la
probabilidad de suftrir un evento cardiovascular. La polémica parte de las discrepancias a la hora
de establecer cuales son estos factores de riesgo y enfermedades. En la actualidad, los criterios
mas aceptados son los de la IDF (International Diabetes Federation) y los del NCEP (National
Cholesterol Education Program) [10, 167]:

- IDF (International Diabetes Federation): Obesidad central (segin valores especificos
para cada etnia) y al menos dos de los siguientes (o tratamiento para los mismos):
hipertrigliceridemia (>150 mg/dL), bajos niveles de HDL (<40 mg/dL en hombres y <50
mg/dL en mujeres), hipertension (PAS>130 o PAD>85 mmHg), hiperglucemia (en ayunas >
100 mg/dL o diabetes diagnosticada).

- NCEP - ATTP III (The US National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Pantel III): presencia de tres o mas de los factores enumerados (o tratamiento para los
mismos): glucemia basal elevada (100> mg/dL), hipertensiéon (PAS>130 o PAD>85 mmHg),
hipertrigliceridemia (=150 mg/dL) , hipoalfalipoproteinemia (<40 mg/dL en hombres y <50
mg/dL en mujeres), obesidad abdominal (>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres).

- OMS (Organizacion Mundial de la Salud): Diabetes, glucemia basal alterada,
intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina y al menos dos de los siguientes: Tension
arterial elevada (=140/90 mmHg), dislipemia ((=150 mg/dL y HDL <35 mg/dL en hombres
y <40 mg/dL en mujeres), obesidad central (WHR>0.9 en hombres y >0.85 en mujeres, o
IMC >30), microalbuminuria (ratio albumina/creatinina> 30 mg/g o ratio> 20 pug/min).

Lo que esta claro es que todos los pacientes diagnosticados de sindrome metabolico, sean
cuales fueren los criterios escogidos, presentan como factor comun la resistencia a la insulina.
El aumento en la concentracion de acidos grasos libres procedentes de la ingesta y del higado se
vehiculiza a la formacion de triglicéridos. A través de la CETP (Cholesteryl ester transfer
protein) las particulas HDL2 alfa ceden ésteres de colesterol a VLDL y quilomicrones, y reciben
de éstos triglicéridos para transformarse en particulas HDL2 beta. Se aumenta asi el catabolismo
hepatico de HDL, mientras las VLDL se transforman en particulas pequefias, densas y
aterogénicas (LDL, IDL) a través de la lipasa hepatica [73].

El 80% de los pacientes diabéticos fallece por enfermedad cardiovascular, siendo las
mujeres especialmente vulnerables. En el contexto del sindrome metabdlico, la resistencia a la
insulina no se asocia solo a hiperglucemia y perfil lipidico aterogénico, sino que ademas
confluyen otros como: alteracion de la respuesta vasodilatadora normal de la insulina por
reduccién en la produccion de 6xido nitrico, activacion del sistema nervioso simpatico y
reabsorcion de agua y sal en los rifiones mediados por insulina o alteracion en los factores de la
coagulacion y de la fibrindlisis (Figura 1.33), entre otros [10].

66



fibrinolisis Aumenta en
situaciones de
resistencia a la

PAI-1: Inhibiclor cel activaclor insulina

tisular clel plasminégeno.
a1V =T ol lelen?

tPA: activadortisular
plasmindgeno.

FIGURA 1.33: La insulina aumenta la expresion de PAI1 en hepatocitos, células endoteliales y tejido
adiposo abdominal, generando un estado protrombotico.

1.4.5 ELSINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO.

El sindrome del ovario poliquistico (PCOS) [168-172] constituye un peculiar contexto de
resistencia a la insulina. Es un trastorno de inicio peripuberal y evolucion cronica, que afecta en
nuestro medio a un 7% de las mujeres en edad fértil, y hasta a un 28% en el subgrupo de
obesidad. Se caracteriza fundamentalmente por resistencia a la insulina e hiperandrogenismo.
Segun los criterios de la AES 2007, el diagnostico se establece con la presencia de
hiperandrogenismo  (hirsutismo y/o  hiperandrogenemia) y disfuncion ovulatoria
(oligoanovulacion y/o poliquistosis ovarica valorada mediante ecografia). Constituye una
situacion de riesgo cardiovascular aumentado y un modelo ideal para ilustrar la interrelacién
distribucion corporal-accion hormonal.

La biosintesis y secrecion incrementadas de androgenos es un fenotipo estable en las células
tecales de mujeres con PCOS, potenciado por la insulina. Esta actia en sinergia con la LH sobre
la gonada y con la ACTH sobre la adrenal, ademas de aumentar la sensibilidad a la FSH y
promover la formacion de quistes ovaricos. Cualquier situacién clinica que curse con
hiperinsulinemia puede ser un gatillo para el desarrollo de PCOS en mujeres predispuestas. Por
ejemplo: la obesidad central, en la que ademas el metabolismo local de hormonas esteroideas y
la produccion de adipoquinas amplifica los efectos (ej. TNFA).

Analisis gendmicos y protedmicos recientes sobre el tejido adiposo visceral de mujeres con
PCOS han detectado diferentes patrones de expresion comparando con mujeres sin
hiperandrogenismo [171]. Entonces... ;qué ocurre antes: la resistencia a la insulina o el exceso
de produccion de androgenos? Lo cierto es que la obesidad no es universal en todas las
pacientes con PCOS, ni todas las obesas presentan PCOS (hasta la mitad de las obesas
morbidas). Esto nos conduce a pensar que la alteracion esteroidogénica inicial (por un fenotipo
enzimatico dado a nivel ovarico) es un pre-requisito, que se enciende o se acentia en caso de
hiperinsulinemia. A su vez, la propia alteracion esteroidogénica se asocia a resistencia a la
insulina, y facilita la ganancia de peso.

En las pacientes delgadas la alteraciéon “primaria” en el ovario seria mas grave porque se
manifiesta clinicamente sin necesidad de ganancia ponderal. En las otras se precisa el empujon
de la obesidad abdominal, y lo que es mas importante, el fenotipo revierte al perder peso.
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1.5 LAMINAY ENVOLTURA NUCLEAR

De entre todas las proteinas relacionadas con las lipodistrofias, mencidn aparte merecen por
un lado la lamina, y por otro la seipina (ver Apartado 1.6), a las que se dedican epigrafes
especificos en esta tesis: mutaciones afectando a lamina A/C ocasionan la lipodistrofia parcial
familiar de causa conocida mas frecuente (sindrome de Dunnigan), mientras aquellas en seipina
se han asociado a la lipodistrofia congénita generalizada tipo 2. El conocimiento de ambas
proteinas es amplio en la actualidad. Ademas, las diferentes entidades relacionadas con su
disfuncionalidad constituyen interesantes modelos para el estudio del metabolismo lipidico,
tanto normal como patologico.
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1.5.1 DEFINICION Y PROCESAMIENTO DE LAS LAMINAS

Las laminas son filamentos intermedios del grupo V con un peso molecular de 60-70
Kdal [173, 174]. Constituyen el principal componente del entramado reticular que recubre la
cara interna de la membrana nuclear (Iamina nuclear). Tres locus genéticos codifican para siete
laminas diferentes: Gen LMNA (Cr 1q22, NC_000001.11): constituido por 12 exones, los
cuales tras splicing alternativo dan lugar a las laminas de tipo A (70 kDa), C (65 kDa), AA10’
(ausencia del ex6n 10) y C2 (germline). Gen LMNBI ( Cr 5q23.2, NC_000005.10): constituido
por 11 exones, que codifican para la lamina B1 (67 kDa). Gen LMNB2 (Cr 19p13.3,
NC_000019.10): constituido por 12 exones, los cuales tras splicing alternativo dan lugar a las
laminas tipo B2 (67 kDa) y B3.

La lamina B2 se expresa constitutivamente en todas las células, y la B3 en espermatides
[175-179]. Las laminas A y C se expresan de forma similar en la mayoria de los tejidos, salvo en
el sistema nervioso central, donde la isoforma C abunda en el cerebro, mientras la isoforma A y
su precursor (prelamina A) se expresan en las células endoteliales y meningeas, pero no en las
neuronas. Los niveles de prelamina A son elevados en los tejidos periféricos pero muy bajos en
el cerebro. Esto tlltimo no parece deberse al splicing alternativo, ya que permanecen igualmente
bajos en ratones silenciados para lamina C. De forma muy interesante, se ha visto que la
expresion de prelamina A, pero no la de lamina C, es inhibida por un tipo concreto de micro
ARN especifico de cerebro: el miR-9 [180].

Las laminas dimerizan entre si mediante uniones coiled-coil, y se van ensamblando en
asociaciones cada vez mas complejas hasta constituir tetrameros y estructuras paracristalinas de
tipo protofilamento. Las A y B suponen los principales componentes de la 1amina, y a su vez las
B son esenciales para la supervivencia y la integridad celular. Las ratios de expresion de las
diferentes laminas y el modo en que interaccionan varian marcadamente en funcion del tipo de
célula.
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FIGURA 1.34: Estructura de las laminas.

Estructuralmente las laminas constan de: cabeza N terminal, cuerpo de dimerizacion
(compuesto por cuatro alfa hélices), sefial de localizacion nuclear (NLS) y extremo globular
COOH o cola IgG like (Figura 1.34). Las A son idénticas a las C excepto por una secuencia
especifica C-t, que abarca del aminoéacido 566 al 664 (exones 11, 12 y parte del 10) e incluye la
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estructura —CaaX. CaaX es necesaria para la eficiente integracion en la membrana nuclear, y se
une al dominio de sefializacion nuclear NLS formando un core altamente hidrofébico. Dos
zonas participan en la union al ADN, NLS y otra con gran carga positiva centrada alrededor del
aminoacido 482. A su vez, las interacciones proteina-proteina acontecen en las porciones
altamente positivas: COOH terminal y dominio globular N-t [181-187].

Aparte de en la zona interna de la membrana nuclear, pequefias cantidades de lamina A se
encuentran en otras zonas del nucleo (agregados nucleoplasmaticos), donde podrian ejercer
funciones especificas, como participar en la elongacion del ADN.

El correcto procesamiento de las laminas de tipo A (Figura 1.35) es esencial para la
prevencion de una serie de patologias, entre las que se encuentran las lipodistrofias y los
sindromes de envejecimiento prematuro. El dominio CaaX esta presente en todas las laminas
salvo las C. Consta de una cisteina (posicion 661), dos aminoacidos alifaticos y otro cualquiera
—COOH terminal. Actia como diana para las modificaciones de metilacion y farnesilacion. La
farnesilacion C-t permite la localizacion de las laminas A y B en la membrana nuclear [188-
193].
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FIGURA 1.35: Procesamiento de las laminas A. El gen LMNA codifica para la lamina C y la prelamina A.
La lamina A madura se forma a partir de la prelamina A, la cual sufre 4 modificaciones post-traduccion:
farnesilacion C-terminal en un residuo de cisteina, liberacion de los ultimos 3 aminoacidos C-t de la
proteina, metilacion de la cisteina farnesilada y, finalmente, escision endoproteolitica de 15 aminoacidos
C-t (incluyendo los grupos metilo y farnesilo). En resumen, la prelamina A es farnesilada y metilada, y
posteriormente procesada por la la endoproteasa ZMPSTE24 o FACEI, dando lugar a la lamina madura.
aa: aminoacidos.
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1.5.2 FUNCIONES DE LAS LAMINAS

Las laminas B son esenciales para la replicacion del ADN y la viabilidad celular, ademas de
condicionar el posicionamiento de las A. En cuanto éstas tultimas, aunque su alteracion es
compatible con la vida, origina una serie de patologias de especial relevancia y gravedad.
Dentro de las funciones que se le atribuyen encontramos [48, 192, 194-204]:

Mantener la estructura nuclear: sobre todo en aquellas células sometidas a carga mecanica.

- Probable participacion en la organizacion del citoesqueleto.

- Organizacién de la cromatina periférica y participacion en el ciclo celular: las laminas

confieren estabilidad a los centros de replicacion del ADN, participan en su elongacion y
disponen de secuencias de reconocimiento para ciclinas. Tras la fosforilacion de estas
secuencias, sus filamentos se “desmontan”, para volver a ensamblarse al final de la mitosis
gracias a la accion de PKA, que recluta PPA (Protein phosphatase 1).

- Participacién en la apoptosis como sustrato para las caspasas (destaca caspasa 6).

- Importantes acciones regulando la diferenciacién de células madre.

- La alteracion en la organizacion normal de las laminas inhibe ARN Pol II (importante rol en
la adipogénesis, por regulacion negativa de la sefializacion WNT/B-Catenina).

- Anclas de unién para NETs y posicionamiento de NPC (ver Apartado 1.5.3).

- Regulacién de la transcripcion y del silenciamiento de genes: por union a factores como
SREBP1, pRB o CFOS. Se cree que es necesario que SREBP1 se una a lamina A para
introducirse en el nlcleo y/o para facilitar su localizacion en el nucleoplasma. En la
enfermedad de Dunnigan por mutacion en LMNA, de hecho, la expresion de SREBP1c se
reduce hasta en un 25-45%.

- Modulacion de la funcién de TGFBI en la produccion de colageno.

1.5.3 RELACIONES DE LAS LAMINAS

En continuum con el citoesqueleto y asociada a otras estructuras moleculares [192], la
lamina nuclear es un centro de mensajeria clave para la organizacion y distribucion de la
informacioén en la célula. Las laminas se encuentran unidas, de forma permanente o transitoria,
a:

- Histonas y proteinas de interaccion con la cromatina.

- Union directa al ADN.

- Factores de transcripcion.

- Proteinas de envuelta nuclear (NETs) y complejos NPC (Nuclear pore complexes).
- Microtabulos.

- Filamentos intermedios citoplasmaticos: via NPC.
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NPC (NUCLEAR PORE COMPLEXES):

Los complejos de poro nuclear [205] estan formados por proteinas especificas y lipidos
de membrana. Se situan en continuidad con el reticulo endoplasmatico, y estd demostrada su
asociacion a laminas A/B, emerina y actina. Su nimero y caracteristicas varian en funcion del
tipo de célula.

PROTEINAS DE ENVUELTA NUCLEAR CON DOMINIO LEM DE UNION A BAF [193,
206-209]

El domino LEM, formado por 45 aminoacidos, es comun a una serie de proteinas de la
envuelta nuclear, como Emerina, LAP2 o0 MANI, y permite su unién al factor BAF (Barrier to
autointegration factor). BAF media las interacciones lamina-cromatina durante la interfase, y se
va desplazando entre los compartimentos celulares (nucleoplasma, membrana nuclear,
citoplasma) a lo largo del ciclo celular. Interacciona también con prelamina A.

La emerina consta de un dominio transmembrana y otro LEM de union a BAF. Los
procesos de fosforilacion (PK1) y defosforilacion (PP1) en la misma integran las senales
nucleares y la funcidon del misculo esquelético. Se une preferiblemente a laminas C, a actina y a
espectrina.

MANI es un péptido relacionado con TGFB, cuya alteracion ocasiona defectos en la
mineralizacién 6sea. Se une a laminas A y a emerina, y es esencial para el proceso de division
celular. Se ha visto que la lamina A madura, MAN1 y emerina modulan negativamente la
cantidad de reguladores de la transcripcion translocados.

Las formas con dominio transmembrana de LAP (Lamina associated polypeptide)
interaccionan con las laminas B y son esenciales para la supervivencia. Aquellas que carecen de
este dominio transmembrana se asocian a laminas A, a las cuales relocalizan desde el
nucleoplasma a la envoltura nuclear, afectando a la funcion de pRb. Mutaciones en LAP2a en
ratones (andlogo humano 7MPO) producen una ineficiente parada del ciclo celular, y se asocian
a miocardiopatia dilatada.

OTRAS PROTEINAS DE ENVUELTA NUCLEAR: SUN Y NESPRINAS [193, 210]

Las Nesprinas son proteinas de gran tamafio (incluso mas de 800 kDa), que actian como
“linkers” entre la envuelta nuclear y el citoesqueleto, por mediacion de otro grupo de proteinas
conocidas como SUN. Las nesprinas se unen a actina, lamina A, lamina C y emerina.

OTRAS PROTEINAS DE ENVUELTA NUCLEAR: LBR [193]

LBR se une a lamina B regulando la compactacion de la cromatina y la morfologia nuclear
durante el ciclo y la diferenciacion celular. Es esencial para la vida.

FACTORES DE TRANSCRIPCION Y CO-REGULADORES DE LA TRANSCRIPCION: C-
Fos, SREBP, pRB...

Tanto las laminas tipo A como LAP modulan la expresion, localizacion y fosforilacion
de pRb, y por lo tanto la salida del ciclo celular [193].
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OTRAS [193]:

Interaccion con quinasas (depolimerizacion en mitosis), ciclinas, ZMPSTE24, Matrin3
(regulador de expresion génica y ancla cromosomica), torsina (movimiento nuclear), desmina
(unién sarcoOmero-cromatina a través de la lamina), vimentina, plectina...... El dominio C
terminal especifico de lamina A acta como un sitio de union para la actina, y ambas en
conjuncion estan implicadas en la organizacion de la cromatina nuclear y en la expresion de
genes.

1.5.4 LAMINOPATIAS

Las laminopatias [192, 193, 211] son trastornos genéticos que cursan con alteracion en
las laminas, y que se incluyen dentro del grupo mas amplio de las enfermedades de la envoltura
nuclear (Tabla 1.8). Se han descrito mas de 200 mutaciones responsables, muy heterogéneas en
cuanto a sus manifestaciones clinicas, no siendo raros los sindromes de solapamiento. Afectan
fundamentalmente a tejidos de origen mesenquimal (grasa, musculo, hueso), y algunas al
sistema nervioso. La mutaciones causantes de miopatia se distribuyen todo a lo largo del gen
LMNA, por lo que son las mas habituales (60% de las laminopatias). Por su parte, el 75% de las
mutaciones responsables de FPLD2 estan en el dominio IgG like (ver Apartado 1.7). La
localizaciéon de la mutacion a lo largo del gen condiciona el fenotipo, y la penetrancia es
variable [212-215].

Diferentes estudios indican que la patogenia en estas entidades parece partir no tanto de la
ausencia de lamina A, como de la accion téxica por acumulacion de sus precursores. Se han
planteado varias hipdtesis para explicarlas [192]: estructural, cambios en la expresion génica,
alteracion en la proliferacion/diferenciacion celular y efecto toxico.

- TEORIA ESTRUCTURAL: Se afectarian especialmente aquellas células sometidas a carga
mecanica, como el musculo estriado o los cardiomiocitos. La fragilidad en la 1amina nuclear
promoveria la muerte celular mediada por NFKB [194, 200, 201].

- TEORIA DE LA EXPRESION GENICA: Por alteracion en factores de transcripcion como
SREBPI1C, que al ser secuestrado por la prelamina A no podria activar a PPARG,
bloqueando la adipogénesis [216].

- TEORIA DE LAS ALTERACIONES EN LA DIFERENCIACION/PROLIFERACION
CELULAR: La organizacion de la lamina es importante en la diferenciacion de MSC,

mediando por ejemplo el secuestro de pRB dependiente de ciclina D [217].

- TOXICIDAD DE PRELAMINA A: La acumulacién de formas parcialmente procesadas de
lamina A es citotoxica, promoviendo la senescencia mediada por p53. La prelamina A que
no puede ser farnesilada se acumula en agregados nucleares y no interfiere con las laminas
normales. Sin embargo la que permanece farnesilada (ej. Progerina) impide la
polimerizacion de las formas normales y da lugar a la aparicion de pequenias hendiduras y
herniaciones en la envoltura nuclear, a la que permanece anclada. Es interesante recordar
que alguna pequefia cantidad de prelamina A farnesilada se acumula en las células de
individuos sanos con el envejecimiento [191, 204, 212, 218, 219].

El estigma fundamental en las laminopatias es la aparicion de herniaciones y
hendiduras, pero también fracturas, en la membrana nuclear. A través de estas fracturas pueden
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trasladarse al citoplasma cuerpos de inclusion (PML nuclear body). Los PML son grandes
complejos multiproteicos con diversas funciones, que atraviesan la membrana nuclear durante la
mitosis, en mayor cuantia cuanto mas severa sea la alteracion en lamina. Probablemente su
cuantificacion esté infraestimada, debido a la degradacion citoplasmatica y a que las roturas de
la membrana son transitorias (pueden durar solo unos minutos) [220].

LAMINOPATIAS
MIM

Cardiomiopatia dilatada 1A 1115200
Charcot-Marie-Tooth 2B1 605588
Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 2 016516
Sindrome corazén-mano, tipo esloveno 610140
Progeria de Hutchinson Gilford 176670
Lipodistrofia Parcial Familiar 2 151660
Sindrome de Malouf 212112
Displasia mandibulo-acral tipo A 248370
Distrofia muscular de cinturas 1b 159001
Dermopatia restrictiva 275210

TABLA 1.8: Diferentes formas de laminopatias conocidas [73].

Las laminopatias de la grasa o metabdlicas y del envejecimiento seran mas
profundamente abordadas con posterioridad (4dpartado 1.7). Con respecto a las laminopatias de
musculo y nervio, exceden los objetivos del presente trabajo de tesis, aunque me he permitido
algunas puntualizaciones:

LAMINOPATIAS DEL MUSCULO

Sindrome de Emery Dreifuss: El sindrome de Emery Dreifuss (EMD) se produce por
mutaciones en LMNA o en genes de proteinas asociadas, como la Emerina. Cursa con

contracturas precoces, debilidad muscular humero-peroneal progresiva sin elevacion de CK y
miocardiopatia con bloqueos en la conduccion. La conduccion nerviosa es normal. Se clasifica
segun el tipo de mutacion causal en 7 subtipos diferentes [73, 221].

Miocardiopatia dilatada (DCM) hereditaria v otras alteraciones cardiacas: En la

miocardiopatia dilatada la expansion de las cavidades cardiacas reduce su fraccion de eyeccion
durante la sistole, lo cual provoca hipoperfusion tisular y a acamulo retrogrado de liquidos, con
insuficiencia respiratoria y edematizacion. Se produce por multiples causas, desde la ingesta
excesiva de alcohol y otros toxicos a la hipertension sistémica no controlada, pasando por
procesos isquémicos, infecciosos y causas genéticas. Estas ultimas suponen aproximadamente el
35% de los casos, y la mayoria de ellas concurren con alteraciones en la conduccion (DCM), e
incluso  muerte subita. Mutaciones en LMNA son responsables de la forma DCMIA,
autosomica dominante, no asociada a patologia en otros tipos musculares diferentes del
cardiaco. Existe una asociacion de miocardiopatia dilatada con hipogonadismo
hipergonadotropo y enfermedad metabdlica, conocida como sindrome de Malouf, que ha sido
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descrito en unas 20 familias hasta la fecha. En varias de estas familias se hallaron mutaciones
en LMNA: dos hermanas con fallo ovarico, miocardiopatia dilatada y ademas (y especialmente
interesante) aspecto progeroide [73, 222-224].

Distrofia de cinturas: son un grupo heterogéneo de miopatias caracterizadas por debilidad
proximal. Entre ellas, la forma 1b (LGMD1b) se debe a mutaciones en LMNA, y se transmite
de forma autosdmica dominante. Al igual que ocurre en el sindrome de Emery Dreifuss, en esta

entidad concurren alteraciones en la conduccion cardiaca, y alteraciones morfoldgicas nucleares
tipicas de las laminopatias [73].

LAMINOPATIAS DEL NERVIO

El sindrome de Charcot-Marie-Tooth (CMT) [73] incluye a una serie de neuropatias
sensitivo motoras de origen genético. Se clasifican en dos formas principales:

- Tipo 1: desmielinizantes. Reduccion moderada de la conduccion nerviosa.

- Tipo 2: forma axonal. Leve reduccion de la conduccion nerviosa. El subtipo CMT2B1 se
debe a mutaciones autosomicas recesivas en LMNA. Los pacientes presentan fenotipos
variables desde la segunda década de vida, con arreflexia, debilidad muscular distal
simétrica y en ocasiones pies cavos [225].
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1.6 SEIPINA

La seipina, codificada por el gen BSCL2 (11 exones, Crllg, NC 000011.10), es una
proteina que en humanos forma homooligdmeros de 12 unidades. Se localiza en la membrana
del reticulo endopldsmico y se asocia a otros péptidos como Perilipin 1. Consta de una
secuencia de glicosilacion orientada hacia el lumen endopldsmico, un par de dominios
transmembrana, y dos extremos C y T terminales en el citoplasma [226-228] (Figura 1.36).

MEMBRANA DEL
RETICULD ENDOPLASMICO

—

|

j k CITOPLASMA
MH2 " coox

FIGURA 1.36: Esquema estructural de la seipina, 1) lazo intraluminal altamente conservado con una
secuencia de glicosilacion. 2) dominios transmembrana. 3) extremos terminales citoplasmaticos.
Versionado de Lundin C, Nordstrom R, Wagner K, Windpassinger C, Andersson H, von Heijne G, et al.
Membrane topology of the human seipin protein. FEBS Lett. 2006,580(9):2281-4 [227].

Existen multiples transcritos de la seipina, que no presentan homologia con otros péptidos,
y se expresan en las neuronas corticales y espinales motoras, en el lébulo anterior de la
hipofisis, en las espermatides y en la grasa [229-231]. En condiciones normales, el gen BSCL2
codifica principalmente para tres transcritos de 462 (BSCL2-03), 398 (BSCL2-04/06, primero
en descubrirse) y 287 (BSCL2-08) aminoacidos. BSCL2-03 es idéntico a BSCL2-04/06 salvo
por una secuencia de 64 aminoacidos N-terminales codificados por el exén 1. El transcrito corto
(BSCL2-08) se produce por desaparicion del exon 7 con cambio en el marco de lectura, y por
tanto difiere absolutamente de los otros dos desde el exon 6 al 11 [232, 233].

Si bien sus funciones no han sido completamente elucidadas, la seipina interviene en
procesos de neurotransmision, fertilidad, adipogénesis y lipogénesis [231, 234-239]. De este
modo, mutaciones homocigotas sin sentido en BSCL2 ocasionan la lipodistrofia congénita
generalizada tipo 2 [226], mientras otras heterocigotas, también sin sentido, causan enfermedad
de motoneurona pero no lipodistrofia [240].

La seipina probablemente tenga un papel relevante en la diferenciacion terminal del
adipocito, y a través de su extremo C-terminal podria ejercer funciones especificas de tejido
[241]: promueve la acumulacidn de lipidos en el adiposo mientras que ejerce efectos opuestos
en el higado, y su expresion en seres humanos es superior a nivel del sistema nervioso central
[226, 232]. En cuanto al control de la seipina sobre las gotas lipidicas parece relacionarse con la
formacion de homooligémeros, la propia regulacion de la lipogénesis y la acomodacion de
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dichas gotas al citoplasma a través de 14-3-3B, una proteina de andamiaje que recluta Cofilinl,
que a su vez rompe los filamentos citoplasmaticos de actina [242].

De forma interesante, la seipina consta de dominios de union a lipina 1 (fosfatasa del 4cido
fosfatidico) y a AGPAT2, determinando de algin modo la sintesis de triglicéridos y
glicerofosfolipidos. La lipodistrofia en el sindrome de Berardinelli Seip tipo 2 ocurre por
disrupcion en la adipogénesis, y porque los dodecameros de seipina podrian impedir la
evaginacion de la gota lipidica en su interfase con el reticulo endoplasmico [243].

El restablecimiento adipogénico parcial tras afiadir pioglitazona a lineas 3T3-L1 BSCL2-/-
orientd hacia una posible intervencion de seipina sobre PPARG. Posteriormente se comprobd
que la unidn estable e irreversible seipina-AGPAT2 aumenta considerablemente la acumulacion
nuclear de PPARG en estadios iniciales de la adipogénesis, y que a su vez existe una asociacion
directa entre dodecameros de seipina y monomeros de lipina 1. Se forma asi un complejo
multiproteico, probablemente siguiendo una distribucion selectiva, que activa la adipogénesis a
través de la acumulacion nuclear de PPARG. Por otro lado la triple interaccion optimiza el
aporte para lipina 1 del acido fosfatidico producido por AGPAT2, que en ausencia de seipina se
acumula [241-243]. En resumen, seipina, AGPAT2 y lipinal conforman una cadena de
produccion ordenada de triglicéridos, dirigiéndolos hacia la gota lipidica y evitando el acaimulo
de productos intermedios.

En cuanto al sistema nervioso, la seipina regularia la excitacion sindptica al modular el nivel
de receptores AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) [238] y el
acoplamiento de vesiculas sinapticas [244]. Por ultimo, la seipina podria influir en el desarrollo
normal del sistema nervioso central, como sugieren los estudios de Hotta-Vuori et al. (2013) en
pez zebra [245].

La encefalopatia de Celia o PELD (Progressive encephalopathy  with/without
lipodystrophy or Celia’s encephalopathy, MIM #615924), descrita por nuestro grupo, es una
enfermedad neurodegenerativa letal, debida a la mutacion ¢.985 C>T en BSCLZ2. Esta mutacion
genera un cambio del marco de lectura, con skipping del exon 7, dando lugar a la seipina Celia,
similar al transcrito BSCL2-08 [232]. Los pacientes afectados son saludables al nacimiento,
pero presentan regresion psicomotriz evidente a partir de los tres afios de edad, espasticidad con
tetraparesia a los cinco o seis y muerte prematura antes de los diez. Se han descrito seis casos en
la regién de Murcia: dos homocigotos y cuatro heterocigotos compuestos, de los cuales 5 han
fallecido; y un ultimo caso de un nifio irani este mismo afio [246]. Los pacientes exhiben una
extrema atrofia del nucleo caudado y cuerpos de inclusion intranucleares ubicuitin positivos.
Llamativamente, los sujetos homocigotos apenas presentan fenotipo lipodistroéfico, mientras los
heterocigotos compuestos exhiben un fenotipo mixto de neurodegeneracion y lipodistrofia
(evidente esta ultima ya a partir del primer mes de vida).

El mecanismo por el cual se ocasiona enfermedad no estd del todo esclarecido. Aunque no
descrito previamente para enfermedades autosdmicas recesivas, se ha propuesto una ganancia de
funcion toxica y un proceso de plegamiento proteico alterado [247]. Segin esta teoria los
portadores podrian presentar ciertas anomalias a nivel molecular, pero estarian asintomaticos al
no alcanzarse un “umbral de dafio” suficiente para generar patologia clinica [247]. Es decir, los
oligomeros defectuosos de la seipina Celia forman agregados que inducen estrés de reticulo y se
acumulan en el nucleo, alterando el transporte axonal y la comunicacion sinaptica, ¢ induciendo

77



finalmente muerte celular. En los portadores sanos la interaccion con la proteina WT rescata el
fenotipo.

La mutacion de la PELD podria interferir en el proceso de senescencia celular al reducir la
lipolisis, que parece ser un factor importante en la progresion del ciclo celular [236, 248-250],
aunque un estudio de nuestro grupo no encontro alteraciones en las ratios de senescencia [251].
Por otro lado, los pacientes con encefalopatia de Celia sufren hipertrigliceridemia, que también
podria influir en el proceso de neurodegeneracion al interferir con la correcta accion de los
acidos grasos esenciales [247]. De hecho, el tratamiento con acidos grasos insaturados en
preadipocitos homocigotos para la mutacion ¢.985 C>T reduce la expresion del transcrito
truncado (sin exon 7) un 34-63% [251].
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1.7 LIPODISTROFIAS

1.7.1 DEFINICION Y CLASIFICACION

Las lipodistrofias son un grupo heterogéneo de patologias definidas por la ausencia total o
parcial de grasa en el organismo, de origen familiar o adquirido (7abla 1.9). La mayoria de
ellas se caracteriza por la presencia de resistencia a la insulina y, en consecuencia, por un grado
variable de disfuncion metabdlica con diabetes, dislipemia y enfermedad cardiovascular.
Generalmente la extension de la pérdida/ausencia de grasa condiciona la severidad del cuadro
[1-7,121].

A dia de hoy se considera como forma mas frecuente la relacionada con el tratamiento anti-
retroviral en la infeccion por VIH [252], seguida por las lipodistrofias parciales familiares. Estas
ultimas son trastornos mendelianos debidos a mutaciones en genes relacionados con la
adipogénesis y la lipogénesis, de los que han sido identificados los siguientes: LMNA (MIM
#151660) [253], PPARG (MIM #604367) [254, 255], AKT2 [256, 257], CIDEC (MIM #615238)
[19], PLINI (MIM #613877) [21], y LIPE (MIM #615980) [32].

El sindrome de Kobberling o FPLDI (FPLDI1; MIM %608600), aparece de forma
continuada en la literatura cientifica como una entidad de probable herencia autosomica
dominante, aunque no han sido identificadas las mutaciones causales [258-262]. Por ultimo, en
el ano 2008 Cao et Al. publicaban dos casos (padre e hija) afectados por un sindrome
neurodegenerativo asociado a lipodistrofia parcial y a cataratas, portadores de una mutacion
heterocigota en CAV1 [25]. Dicho sindrome, no obstante, no aparece recogido en ORPHANET
ni indexado en OMIM.
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CLASIFICACION LIPODISTROFIAS
FAMILIARES ADQUIRIDAS SISTEMICAS

HAR (<1/12.000.000) MAD-B
HGPS

BSCL-CGLI1 — AGPAT2 SINDROMES

BSCL-CGL2 — BSCL2 LAWRENCE PROGEROIDES

GENERALIZADAS BSCL-CGL3 - CAV1 SINDROME DE

BSCL-CGL4 — PTRF WERNER

MUTACIONES PPARG PROGERIA NESTOR
~GUILLERMO
SINDROME
PROGEROIDE
NEONATAL

Mayoria HAD

FPLDI - ;? BARRAQUER

_ SIMONS SINDROME SHORT
PARCIALES FPLD2 — LMNA ]
FPLD4 — PLINI TARGA, GCC...
FPLDS5 — CIDEC (HAR ENFERMEDADES
B ( ) AUTOINMUNES:

FPLD — AKT2 EICH, SINDROME

FPLD — LIPE (HAR) JMP, CANDLE...

FPLD - CAVI

TABLA 1.9: Clasificacion de las lipodistrofias. En negrita se especifican los genes para los cuales se ha
encontrado mutacion patégena en cada una de las entidades. BSCL: Berardinelli-Seip
congenital lipodystrophy; CGL: Congenital generalized lipodystrophy; FPLD: Familiar partial
lipodystrophy; HAR: Herencia autosomica recesiva; HAD: Herencia autosomica dominante: GCC:
Glucocorticoides; TARGA: Terapia anti-retroviral de gran actividad; E/ICH: Enfermedad del injerto contra
el huésped; JMP: acrénimo en inglés de (J) joint contractures, (M) muscle atrophy, microcytic anemia (P)
panniculitis; MAD: Mandibuloacral dysplasia; HGPS: Hutchinson-Gilford progeria syndrome; SHORT:
acronimo del inglés de (S) short stature, (H) hyperextensibility of joints and/or hernia (inguinal), (O)
ocular depression (deep-set eyes), (R) Rieger anomaly (defective development of the anterior chamber of

the eye that can lead to glaucoma) and (T) teething delay.
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1.7.2 LIPODISTROFIAS ADQUIRIDAS

Son aquellas en las que no se han identificado patrones de segregacion familiar ni
mutaciones responsables. Pueden ser parciales (sindrome de Barraquer Simons, asociada a
farmacos anti-retrovirales) o generalizadas (sindrome de Lawrence), entre otras (por ej.
asociada a esclerodermia).

1.7.2.1 LIPODISTROFIA ADQUIRIDA GENERALIZADA: SINDROME DE LAWRENCE

El sindrome de Lawrence [6, 263-268] (Figura 1.37) se manifiesta habitualmente tras la
primera infancia o en la adolescencia, y afecta con mas frecuencia a mujeres que a varones. Se
caracteriza por una pérdida progresiva de grasa que puede prolongarse desde tan solo unas
semanas hasta varios afios. Generalmente dicha pérdida es completa, aunque se han descrito
casos en los que se conserva grasa de forma parcial en cara y cuello. Habitualmente afecta
también a palmas y plantas, pero se preserva la grasa medular, retroorbitaria y visceral. Los
pacientes aquejados presentan hipoleptinemia y resistencia a la insulina con diabetes no cetodsica
y dislipemia mixta. Ademds de los estigmas tipicos (como xantomas eruptivos), la
hipertrigliceridemia puede ser grave y provocar pancreatitis aguda.

Se han postulado como factores desencadenantes eventos infecciosos previos, como
varicela, sarampion, mononucleosis o parotiditis, aunque esto no siempre esta presente. En
cualquier caso, la existencia de paniculitis y anticuerpos contra la membrana del adipocito, asi
como su asociacion con artritis reumatoide, vitiligo, anemia perniciosa, dermatomiositis...
hacen pensar que el sindrome de Lawrence es una enfermedad autoinmune. Se clasifica en base
a ello en tres categorias: Categoria autoinmune (25%), categoria paniculitis (25%) y categoria
idiopatica (50%).

FIGURA 1.37: Paciente de 7 afios con Sindrome de Lawrence, evolucion cronoldgica: obsérvese
la distribucion adiposa normal al nacimiento y en los tres primeros afios de vida, (A-C), y la
posterior pérdida progresiva de grasa, comenzando por las extremidades inferiores para acabar
generalizandose, incluyendo la region facial, las palmas de las manos y las plantas de los pies
(D-I). La paciente presenta acantosis nigricans debida al desarrollo de resistencia a la insulina
(K), hepatomegalia (G), flebomegalia (F, H) y aspecto hipermuscular. Seric UeTEM.

81



1.7.2.2 LIPODISTROFIA ADQUIRIDA PARCIAL: SINDROME DE BARRAQUER-
SIMONS

El sindrome de Barraquer Simons (MIM #608709) (Figura 1.38) fue la primera
lipodistrofia descrita, a principios del siglo XX [269-271]. Se caracteriza por una pérdida
progresiva de grasa en direccion craneo-caudal, limitada a los brazos (incluyendo palmas) y a
las regiones cefalica, toracica y abdominal superior (aunque puede extenderse hasta las ingles).
Como es habitual, tras la menarquia, existe tendencia al acumulo adiposo marcado en gliteos y
muslos. Al igual que la forma generalizada adquirida, se manifiesta en la primera infancia o en
la adolescencia (aunque puede aparecer también en la etapa adulta), a veces tras una infeccioén
virica, y con mayor frecuencia en mujeres [6, 7, 272].

En algunos pacientes se identifica la presencia del factor nefritico, un anticuerpo IgG
que actua reduciendo los niveles de complemento C3 [273-275]. La activacion resultante (y
permanente) de la via alternativa del complemento ocasionaria la lisis adipocitaria, mediada por
moléculas como la adipsina (factor D). Esta ultima se expresa selectivamente en determinadas
zonas tejido adiposo, explicando la distribucion regional de la lipodistrofia en los Barraquer-
Simons. Es habitual también la positividad para ANA y anti-DNA.

El sindrome metabdlico aparece raramente o esta ausente, debido al patron de
distribucion corporal que, aunque de forma exagerada, mantiene un perfil “ginoide”. Sin
embargo un 27% de los casos son diagnosticados de glomerulonefritis mesangiocapilar
aproximadamente diez afios después del inicio de la pérdida grasa, en probable asociacién con
las alteraciones inmunitarias descritas [276].

FIGURA 1.38: Paciente aquejada de sindrome de Barraquer Simons. Obsérvese la pérdida de
grasa en tronco y extremidades superiores y su acumulacion en caderas, nalgas y extremidades
inferiores. Serie UeTEM.
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1.7.2.3 LIPODISTROFIAS PARCIALES ADQUIRIDAS EN RELACION AL VIH Y A SU
TRATAMIENTO

La propia actividad del virus, pero sobre todo los farmacos tradicionalmente utilizados
para combatirlo, se asocian en pacientes seropositivos a la génesis de lipodistrofia parcial (hasta
en un 50% de los casos tras 12-18 meses de tratamiento). Fenotipicamente existe lipoatrofia de
cara, nalgas y extremidades con acumulo anémalo de tejido adiposo en las regiones mamaria,
abdominal (sobre todo visceral) y dorsocervical (giba de bufalo). Los niveles de leptina pueden
ser normales, mientras los de adiponectina se reducen; y es habitual la presencia de sindrome
metabolico con resistencia a la insulina, esteatosis hepatica y dislipemia mixta [277-279].

Tienen mayor riesgo de desarrollar esta forma de lipodistrofia aquellos sujetos con gran
carga viral, bajos niveles de linfocitos CD4, coinfeccion por VHC y factores genéticos
individuales (polimorfismos en resistina, TNF alfa y citoquinas proinflamatorias...). Sin
embargo el factor mas determinante continua siendo la eleccion de los farmacos anti-retrovirales
(y sus combinaciones), sobre todo la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA o
HAART en inglés) [280-284]:

- ANITR: Analogos de nucleotidos inhibidores de la transcriptas reversa. Asociados
fundamentalmente a lipoatrofia periférica y acidosis lactica de bajo grado.

- IP: Inhibidores de la proteasa. Actian inhibiendo la actividad de ZMPSTE24 y de SREBP1.
Asociados fundamentalmente a la lipohipertrofia y a la resistencia a la insulina.

En el sindrome HALS (HAART associated lipodystrophy) se ha demostrado reduccion en la
actividad GLUT4, incremento de la lipolisis y de la disponibilidad de acidos grasos libres, asi
como reduccidn de la adipogénesis y la lipogénesis [285].
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1.7.2.4 LIPODISTROFIAS ADQUIRIDAS COMO CONSECUENCIA DE OTROS
SINDROMES

Lipodistrofia generalizada del astrocitoma pilocitico [286] (Figura 1.39): en este caso

hablamos de una lipodistrofia muy curiosa, ya que es reversible. Se produce junto a la profunda
emaciacion tipica del sindrome diencefalico en nifios con tumores hipotalamicos, que presentan
ademas pubertad precoz y crecimiento acelerado. En su fisiopatologia participan anticuerpos
antiadipocito (de probable origen paraneoplasico), citoquinas y factores hormonales.
Tipicamente los pacientes no manifiestan sindrome metabodlico, y recuperan la grasa tras tratar
el tumor. Uno de los casos reportados fue diagnosticado de lipodistrofia generalizada,
encontrandose la masa hipotalamica en una RNM encefalica realizada con posterioridad.

FIGURA 1.39: Pacientes de 10 meses (izquierda) y 4 afos (derecha) diagnosticados de astrocitoma
pilocitico. Ambos presentan ausencia generalizada de grasa con abdomen prominente y aspecto
hipermuscular, y ambos ganaron peso de forma significativa tras el tratamiento del tumor. Tomado de
Patni N, Alves C, von Schnurbein J, Wabitsch M, Tannin G, Rakheja D, et al. A Novel Syndrome of
Generalized Lipodystrophy Associated With Pilocytic Astrocytoma. J Clin Endocrinol Metab.
2015;100(10):3603-6 [286].

Lipodistrofia asociada a radiacion en la infancia [287, 288]: Se han publicado al menos dos

trabajos en los que se describe un patron de lipodistrofia parcial muy similar al fenotipo
Dunnigan, afectando a pacientes que durante la infancia han sido tratados con trasplante de
células hematopoyéticas, irradiacion corporal total y quimioterapia intensiva. Estos pacientes
presentan lipoatrofia en las extremidades, pero preservan la grasa facial y abdominal y sufren
acumulo visceral ectdpico, asociado a esteatosis hepatica y resistencia a la insulina con
sindrome metabolico.
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1.7.3 LIPODISTROFIAS DE ORIGEN GENETICO

Una de las caracteristicas mas relevantes de las lipodistrofias genéticas es que
constituyen modelos monogénicos de resistencia a la insulina, y herramientas de suma utilidad
en el estudio de la adipogénesis. Su diagnostico es eminentemente clinico, y requiere la
concordancia de visu con las caracteristicas descritas para cada una de ellas. Pueden clasificarse
en parciales, generalizadas o sistémicas seglin el grado de afectacion y/u otras manifestaciones
clinicas; y en autosdmicas recesivas o autosomicas dominantes segun el tipo de herencia [1-7].
Con excepciones, la mayoria de las lipodistrofias congénitas generalizadas son de herencia
autosdmica recesiva, mientras que la mayoria de las lipodistrofias congénitas parciales son de
herencia autosdémica dominante (7abla 1.9).

1.7.3.1 LIPODISTROFIA CONGENITA GENERALIZADA TIPO 1 O SINDROME DE
BERARDINELLI-SEIP TIPO 1

El sindrome de Berardinelli Seip tipo 1 (MIM 608594) es una lipodistrofia congénita
generalizada ocasionada por mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas en el gen
codificante para la 1-acilglicerol-3-fosfato-O-aciltransferasa 2 (AGPAT2, cromosoma 9q34.3,
NC_000009.12), con una penetrancia del 100%. De las mutaciones descritas, mas del 90% son
sin sentido, con pérdida de funcion. Se ha sugerido para las mismas un posible ancestro
fundador africano (58% de los casos) [289-291].

Once genes diferentes codifican para las 11 isoformas de AGPAT conocidas, las cuales
se distribuyen de un modo tejido especifico (AGPAT2, en la grasa). AGPAT2 se encarga de
catalizar la transformacion del acido lisofosfatidico (LPA) en acido fosfatidico (PA), ambos
intermediarios en la cadena de sintesis de triglicéridos y glicerofosfolipidos (Figura 1.40) [292-
294]. Los mecanismos por los cuales su alteracion produce lipodistrofia son la propia disrupcion
en la sintesis normal de triglicéridos, asi como alteraciones en la funcion de glicerofosfolipidos.

FIGURA 1.40: Sintesis de triglicéridos a
partir de glicerol-3-fosfato por mediacion de
AGPAT?2. Versionado de Garg A, Agarwal
AK. Lipodystrophies: disorders of adipose
tissue biology. Biochim Biophys Acta.
2009;1791(6):507-13 [294].
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Fenotipicamente los sujetos afectos presentan ausencia corporal casi total de grasa (a
excepcion de la mecanica) desde el nacimiento, crecimiento acelerado y apariencia
acromegaloide y herculea (Figura 1.41). Un 23% sufre lesiones liticas en huesos largos, que
podrian relacionarse con la escasez de tejido adiposo en la médula 6sea. Atendiendo a la clinica,
mas del 70% presentan hipertrigliceridemia al final de la infancia, y cerca de la mitad diabetes
durante la pubertad. Los resultados anatomopatologicos obtenidos tras la necropsia de una
paciente de 24 afios demostraron infiltracion amiloiddtica en mas del 90% de los islotes
pancreaticos y atrofia de las células beta, y no son raros los episodios de pancreatitis aguda en
relacion a hipertrigliceridemia extrema. Se ha visto también la presencia de miocardiopatia
hipertrofica en hasta un cuarto de los pacientes y, aunque raramente (12%), retraso mental. No
hay referencias en cuanto a enfermedad cardiovascular aterosclerética [2, 4-7, 294-296].

Tipicamente los niveles de leptina son muy bajos, y los pacientes experimentan apetito
voraz y alto gasto energético basal.

FIGURA 1.41: Paciente diagnosticada de CGL-1. En esos pacientes se preserva grasa mecanica en
palmas, plantas, zonas periarticulares, craneo, region retroorbitaria, periné, vulva y pericardio. La
resistencia a la insulina se manifiesta por acantosis nigricans en zonas de flexura, que habitualmente es
visible al final de la primera década de vida. La hepatomegalia por infiltracion grasa puede conducir a
esteatohepatitis y a cirrosis. Serie UeTEM.

1.7.3.2 LIPODISTROFIA CONGENITA GENERALIZADA TIPO 2 O SINDROME DE
BERARDINELLI-SEIP TIPO 2

El sindrome de Berardinelli Seip tipo 2 (MIM 269700) es una lipodistrofia congénita
generalizada ocasionada por mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas en el gen
BSCL2 (11q12.13, NC 000011010), que codifica para la proteina Seipina [226]. De las
mutaciones descritas, la mayoria son sin sentido o grandes delecciones, con pérdida de funcion

[1].

Al igual que en la CGLI, los pacientes afectados por CGL2 se caracterizan por:
ausencia generalizada de grasa desde el nacimiento, pero que en este caso afecta también a
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aquella con funcion mecanica (Figura 1.42) (Tabla 1.10); hipoleptinemia con apetito voraz y
gasto energético incrementado; crecimiento acelerado con edad 6sea adelantada, apariencia
herculea y sindrome metabdlico (diabetes no cetosica de dificil control, NAFLD e
hipertrigliceridemia severa precoz). No es raro el retraso mental (75%), y puede haber
miocardiopatia hipertrofica (33%), teratozoospermia y albuminuria [1, 2, 4-7, 294].

FIGURA 1.42: Los pacientes con CGL2 presentan crecimiento acelerado, pero la talla final suele ser
normal, ya que la edad 6sea estd también adelantada. Sus rasgos son toscos, acromegaloides, y la
vasculatura prominente debido a la falta de grasa, que afecta también a plantas y palmas (D). La

impresion de hipertrofia muscular es producto tanto de la propia lipodistrofia como de cierto grado de
hiperplasia en el masculo (C). Aparecen estigmas de resistencia a la insulina, como acantosis y
acrocordones (B). Serie UeTEM.

GRASA MECANICA IGRASA METABOLICAMENTE|GRASA EN MEDULA
IACTIVA OSEA
RETROORBITARIA, PALMAS, PLANTAS,
PERIARTICULAR...
BSCL2 INO INO INO
IAGPAT St INO INO
CAV1/PTRF [SI INO Si

TABLA 1.10: Depésitos de grasa afectados en las lipodistrofias generalizadas.
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1.7.3.3 LIPODISTROFIA CONGENITA GENERALIZADA TIPO 3 O SINDROME DE
BERARDINELLI-SEIP TIPO 3

Existe un unico caso reportado en Brasil de CGL3 (MIM 612526), por mutacion
homocigota sin sentido en CAVI (7q31.2, NC 000007.14), codificante para caveolina. La
paciente era una mujer de 20 aflos que presentaba como caracteristicas peculiares talla baja,
hipocalcemia por resistencia a la vitamina D, megaesofago, diarrea cronica y esplenomegalia;
ademas de las manifestaciones habituales del BSCL (ausencia generalizada de grasa con
esteatosis hepatica, hipertrigliceridemia, amenorrea y diabetes a los 13 afios) [24].

Caveolin 1 [22] es una proteina ubicua cuya expresion es particularmente elevada en
adipocitos, fibroblastos y células endoteliales. Su principal mision es mantener la integridad y
la funcionalidad de las caveolas y las gotas lipidicas. Actua como una proteina fijadora de
acidos grasos en la membrana plasmatica, y transloca a las gotas lipidicas cuando éstos se
encuentran en exceso. Defectos en su estructura afectan a la diferenciacion adipocitaria, al
transporte de grasas y a la formacion de la gota lipidica [297].

1.7.3.4 LIPODISTROFIA CONGENITA GENERALIZADA TIPO 4 O SINDROME DE
BERARDINELLI-SEIP TIPO 4

La lipodistrofia congénita generalizada tipo 4 (MIM 613327) estd desencadenada por una
mutacion en PTRF [298, 299]. PTRF (Cromosoma 17, NC 000017.11) es el gen codificante
para la proteina cavina (Polymerase I and transcript release factor), que interviene en la
biogénesis de las caveolas, estabilizandolas probablemente mediante interacciones con el
citoesqueleto y con caveolin 1, permitiendo la expansion del tejido adiposo. Cavina co-localiza
con LIPE en los adipocitos, y migra al nucleo en presencia de insulina [299-301].

Los pacientes afectos presentan lipodistrofia de inicio temprano (respetando la grasa
mecénica y medular (7abla 1.10) con resistencia a la insulina e hipoleptinemia, y ademas:

- Talla baja.

- Miopatia con elevacion en las concentraciones séricas de creatin quinasa, contracciones
musculares involuntarias a la percusion (aleteo) e inestabilidad atlanto-axial.

- Tendencia arritmogénica en ocasiones letal (muerte subita) [302].
- Osteopenia con deformaciones metafisarias distales, rigidez vertebral y cambios artriticos.
- Estenosis pildrica.

- Nefrosis por hipo-globulinemia A.
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1.7.3.5 LIPODISTROFIA CONGENITA GENERALIZADA LIKE POR MUTACIONES EN
PPARG.

Un unico caso reportado en una mujer de 7 meses, portadora de una mutacion
bialélica en PPARG (3p25.2, NC_000003.12) [303], con lipodistrofia generalizada desde la
infancia, estigmas de hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina, ademas de
hiperparatiroidismo.

1.7.3.6 LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR TIPO 1, SINDROME DE KOBBERLING

El sindrome de Kobberling (MIM %608600) esta considerado como una forma de
lipodistrofia parcial familiar (ver resumen en Tabla 1.11). Se caracteriza clinicamente por la
pérdida de grasa en nalgas y piernas, que se inicia en la infancia o en la pubertad. A su vez,
existe un acumulo adiposo andémalo en el tronco, fundamentalmente a expensas del
compartimento visceral, y en la cara y cuello (Figura 1.43). La lipodistrofia en extremidades
superiores (sobre todo antebrazos), es variable y no siempre estd presente. Este fenotipo
particularmente “androide” dificulta la identificacion de varones afectos. Los pacientes
desarrollan diabetes insulinorresistente e hipertrigliceridemia con hipoalfalipoproteinemia.
Aunque parece transmitirse mediante un patron de herencia autosdémica dominante, los genes
implicados no han sido, a dia de hoy, identificados [8, 258-262].

La informacion disponible en la literatura cientifica sobre el sindrome de Kobblerling es
escasa. Unicamente un articulo de Herbst et al. hace 12 afios (y hasta la publicacion en la
actualidad del nuestro propio [8]) lo habia abordado con algo mas de profundidad [258]. Herbst
describia las caracteristicas antropométricas de 13 mujeres diagnosticadas de FPLD1, una vez
exlcluidas mutaciones en LMNA y en PPARG. Las caracteristicas clinicas principales resefiadas
eran la pobreza de grasa en las piernas y las complicaciones metabdlicas (marcada resistencia a
la insulina asociada a diabetes e hipertrigliceridemia). Llamativamente, solo un 38% de sus
pacientes referian la existencia de familiares con fenotipo similar.

FIGURA 1.43: Paciente de nuestra serie con sindrome de
Kobberling. Presenta pérdida de grasa en extremidades inferiores,
y acumulo en tronco. Podria existir una leve lipoatrofia en

| antebrazos, pero no en brazos. Serie UeTEM.
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1.7.3.7 LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR TIPO 2, ENFERMEDAD DE DUNNIGAN

La enfermedad de Dunnigan (MIM 151660) [259] se origina por mutaciones heterocigotas
de sentido equivocado y penetrancia completa, habitualmente en los exones 8 y 11 del gen
LMNA (1q21-22, NC_000001.11), que codifica para las proteinas de la envoltura nuclear
denominadas laminas A y C [253, 304, 305]. El ex6n 11 es especifico de la lamina A. Puede
transmitirse mediante un patron de herencia autosomica dominante o codominante [253, 304-
306]. Se caracteriza por la pérdida de grasa subcutanea en extremidades, caderas y nalgas,
evidente durante la pubertad en el caso de las mujeres y mas tarde (hasta la mediana edad) en
los varones (Figuras 1.44 y 1.45). Esto Ultimo pone de manifiesto la mas que probable
influencia hormonal en la patogénesis de la enfermedad. El fenotipo mas marcado se relaciona
con la mutacion p.R482W/Q (que es ademas la mas frecuente, 80% de los casos). Los niveles de
leptina y adiponectina pueden ser bajos, aunque la lipodistrofia respeta los depdsitos
intraabdominales, medulares y mecanicos. Existe ademas tendencia a la formacion de lipomas,
y acumulo adiposo excesivo en cara, cuello, region interescapular, axilas, labios mayores, region
visceral abdominal y entre fibras musculares [307-310].

Los sujetos afectos presentan resistencia a la insulina precozmente [310], con
hiperinsulinemia y sus consecuencias: riesgo de desarrollar diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular aterosclerosa [311]. Son habituales la hipertrigliceridemia con bajos niveles de
HDL, la diabetes no cetosica y la esteatosis hepatica. Pueden aparecer ademas sindrome del
ovario poliquistico, estigmas de androgenizacion, problemas de fertilidad y mayor tasa de
abortos y mortinatos. Hegele encontrd una mayor prevalencia de diabetes, arterioesclerosis y
enfermedad coronaria precoz en las mujeres diagnosticadas de enfermedad de Dunnigan en
relacion a los hombres: 50% vs 18% en cuanto a diabetes, y 45% vs 12% en cuanto a
enfermedad cardiovascular [6, 211, 309-313].

p.Asn466Asp (c.1396A>G) en LMNA

Figura  1.44:  Familia
(madre y tres hijas) con
enfermedad de Dunnigan,
mutacion  p.Asn466Asp.
Obsérvese la ausencia de
grasa  subcutdnea  en
extremidades y abdomen,
con acumulo en el cuello,
asi como el grado de
prominencia  abdominal
asociado a la presencia de
tejido adiposo visceral.
Serie UeTEM.




FIGURA 1.45: Madre e hija, pacientes de nuestra unidad, con enfermedad de Dunnigan por mutacion
clasica p.R482Q. Las mutaciones p.R482Q/W reducen la capacidad de union de la lamina A al ADN.
Serie UeTEM.

La severidad del cuadro viene marcada, entre otras, por la localizacion de la mutacion
dentro del gen LMNA: las mutaciones en el exén 8 y en heterocigosis compuesta producen
cuadros mas severos que las localizadas en el exon 11. De especial relevancia es la posibilidad
de que la lipodistrofia se asocie a miocardiopatia, como se ha reportado en algunos casos (ver
Apartado 1.5.4) [314, 315].

Las laminas adquieren cada vez mayor relevancia en cuanto a la génesis del sindrome
metabolico en determinados pacientes. Vigoroux/Decaudain estudiaron a 277 sujetos no
relacionados con habito androide, resistencia a la insulina y/o intolerancia a la glucosa. El 10%
de ellos presentaron mutaciones en LMNA, 17 (6.2%) asociadas a FPLD2 y 10 (3.2%) no
relacionadas. Estos 10 sujetos exhibian obesidad abdominal con lipoatrofia distal moderada o
ausente. Concluyeron que las mutaciones en otras posiciones pueden causar “laminopatias
metabdlicas”, descritas en ORPHANET [309, 316], también consideradas formas atipicas de
FPLD2. Por otra parte, variantes polimorficas en LMNA podrian predisponer a resistencia a la
insulina, solas o en combinacién. Segun se refiere en www.dmd.nl/Imna_seqvar.html, un 75%
de estos SNPs en LMNA son sindnimos, y el 25% restante con cambio de sentido.

El motivo por el cual en la lipodistrofia parcial se afectan unas zonas y no otras, siendo
las laminas proteinas ubicuas, no esta totalmente claro. Podria explicarse porque diferentes
variantes de las laminas, originadas por splicing alternativo, se expresan mas o menos,
establecen diferentes relaciones, y ejercen diferentes funciones, dependiendo del tipo celular
[317].

Las mutaciones puntuales causantes de FPLD2 impiden la correcta maduracion de la
prelamina A, generandose cargas eléctricas aberrantes que alteran la interaccidon con otros
péptidos, como el propio SREBPI1c [318]. SREBPIc seria “secuestrado” por la prelamina A,
reduciéndose en consecuencia la activacion de PPAR gamma [319], esencial en el proceso de
adipogénesis. Otros factores podrian intervenir en esta inactivaciéon de PPARG, como BAF
(Barrier to autointegration factor) [320] o la proteina del retinoblastoma (pRb) [321], cuya

91



localizacion subnuclear y degradacion por el proteasoma dependen ademas de las laminas tipo
A. pRB promueve la adipogénesis, y su forma fosforilada se encuentra reducida en areas
lipoatroficas de pacientes con FPLD2 [307]. Esto es, la inadecuada relacion de la prelamina A
con sus “socios”, conduce a una disrupcion en el proceso de adipogénesis. Ademas, la
acumulacion de prelamina A farnesilada altera la envoltura nuclear y la organizacion de la
cromatina, generando estrés oxidativo (acumulacion de especies reactivas de oxigeno [307,
322]) y un fenotipo de envejecimiento prematuro [307, 323]. Se podria considerar al sindrome
de Dunnigan no solo un modelo monogénico de lipodistrofia, sino también de senescencia
prematura en grado leve. No obstante, la participacion de la prelamina A en la patogénesis de la
FPLD2 debe ser considerada con cautela. En un estudio reciente de nuestro grupo utilizando un
anticuerpo monoclonal anti-prelamina A no encontr6 tal acimulo en cultivo de fibroblastos de
pacientes con diferente mutaciones en LMNA [324].

Otros mecanismos propuestos para explicar la alteracion en la adipogénesis y el
envejecimiento prematuro son la alteracion en el flujo autofagico, que parece verse reducido
[195, 325], la inflamacién crénica de bajo grado con activacion de NFKB [326]. En cuanto al
motivo por el cual las laminas A mutantes son incapaces de completar su maduracion, se cree
que de nuevo las cargas eléctricas alteradas son las responsables, al impedir el correcto
acoplamiento de ZMPSTE?24 con la prelamina A [327].

Por ultimo, algunos cambios en LMNA pueden afectar, o incluso condicionar, la
expresividad de otros [328, 329]. Por ejemplo, la mutacion T528M por si sola no altera la
estructura globular del dominio C-t de la lamina A (si la carga), pero parece influenciar el
impacto fenotipico de otras mutaciones, como:

- S583L (ex6n 11) se asocia a un fenotipo de lipodistrofia parcial atipica. Sin embargo,
cuando aparece en heterocigosis compuesta con T528M, el fenotipo es claramente de
FPLD2.

- Cuando R482Q aparece acompaiiada de V440M, la lipodistrofia parcial y el sindrome
metabdlico resultantes son mucho mas severos.

1.7.3.8 LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR TIPO 3

Se han descrito mas de doce mutaciones heterocigotas en PPARG (3p25.2,
NC 000003.12), como causantes de esta forma de lipodistrofia parcial (MIM 604367) [254,
330-343]. Se caracteriza por una pérdida menos severa de grasa en extremidades y nalgas que se
inicia a partir de la segunda década de vida, y no tienen porqué existir un acimulo ectopico en
cuello.Sin embargo las manifestaciones clinicas son mas severas que en la enfermedad de
Dunnigan, con resistencia acusada a la insulina; la diabetes aparece mas precozmente, y puede
haber preeclampsia, eclampsia e hipertension grave [344, 345].

1.7.3.9 OTRAS FORMAS DE LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR

LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR TIPO 4, POR MUTACION EN PLINI (MIM
613877) (15g26.1, NC 000015.10): Se han comunicado dos mutaciones heterocigotas en
PLINI, con cambio del marco de lectura y alteraciones en la region C-t de perilipina [21, 346].
Dicha region se encarga en condiciones normales de inhibir la lipolisis basal. En este tipo de
lipodistrofia las gotas lipidicas son pequefias e incapaces de acumular triglicéridos
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correctamente. Los adipocitos sufren fibrosis e infiltrado inflamatorio de un modo similar a lo
que ocurre en la obesidad. Se han descrito varias familias con lipoatrofia en piernas y glateo-
femoral desde la infancia, exceso de grasa facial, rasgos cushingoides, resistencia a la insulina,
hipoleptinemia y un IMC habitualmente inferior a 30.

LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR TIPO 5, POR MUTACION EN CIDEC (MIM
615238) (3p25.3, NC_000003.12): Se ha publicado el caso de una paciente con lipodistrofia
“clasica” (pérdida de grasa subcutanea gluteo-femoral y abdominal desde la infancia) y
resistencia a la insulina, en la que se encontré6 una mutacion homocigota en CIDEC [19]. La
proteina CIDEC (Lipid droplet protein cell inducing). DFFA-like effector C es necesaria para la
formacion de gotas lipidicas uniloculares, y en este caso particular estaba prematuramente
truncada. Los adipocitos contenian gotas lipidicas multiloculares y una cantidad anormalmente
alta de mitocondrias. Como rasgos peculiares, los pacientes afectos por este tipo de lipodistrofia
presentaban una diabetes cetdsica y albuminuria.

LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR TIPO 6, POR MUTACION EN LIPE (MIM 615980)
(19q13.2, NC_000019.10): En el afio 2014 Hegele et al encontraron, mediante secuenciacion de
exomas y analisis de ligamiento, una mutacion sin sentido homocigota en la lipasa hormono
sensible (p.Ala507fsTer563) [32], que cosegregaba dentro de una familia con lipodistrofia
parcial, resistencia a la insulina, hipoleptinemia e hiperadiponectinemia. Esta forma de
lipodistrofia era de inicio tardio, asi como sus manifestaciones metabolicas (quinta década). Se
constato ademas la presencia de miopatia con elevacion de los niveles de CK.

LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR POR MUTACION EN A4KT2 (19q13,
NC_000019.10) [256]: Forma de lipodistrofia parcial por mutacion de sentido equivocado en
AKT?2 (v-AKT murine thymoma oncogene homolog 2). La pérdida de actividad quinasa en la
proteina bloquea la sefializacion post-receptor de la insulina, ocasionando gran resistencia a su
accion y diabetes [257].

LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR POR MUTACION EN CA4VI (7q31.1,
NC 000007.14): En el 2008, Cao et al reportaron una familia con una mutacion heterocigota
con desplazamiento del marco de lectura en CAVI que codifica para caveolin 1. Padre e hija
mostraban una forma atipica de lipodistrofia con pérdida de grasa en brazos y cara, respetando
extremidades inferiores y region visceral. La hija ademas sufria hiperlipemia severa con
pancreatitis de repeticion, cataratas y alteraciones neurologicas [25].
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VARIEDAD GEN FUNCION CARACTERISTICAS
MUTADO
IFPLD1 IDesconocido Pérdida de grasa en extremidades inferiores,
(Kobberling) variable en antebrazos, con acimulo andmalo en
abdomen, region cérvico-toracica y cara.
Resistencia a la insulina y sindrome metabolico.

IFPLD2 LMNA A/C |Lamina nuclear. Filamento IPérdida de grasa subcutanea en extremidades

(Dunnigan) intermedio del grupo V inferiores y superiores, nalgas, abdomen, con
(comunicacion niicleo — acumulo en cara, cuello, regiones dorsal y
citoplasma, activacion de la visceral, labios mayores.
heterocromatina, reparacion y |Apariencia hipermuscular en extremidades.
transcripcion de genes, activacion |Complicaciones metabodlicas derivadas de la
de proteinas...). resistencia a la insulina.

Puede asociar miocardiopatia.
Forma mas frecuente de causa conocida.
Inicio en la pubertad en las mujeres.

IFPLD3 IPPARG Master adipogénesis. ILa pérdida de grasa parece ser menos
pronunciada que en la FPLD2, pero las
complicaciones metabdlicas mas tempranas y
graves. Hipertension arterial.

IFPLD4 IPLIN1 IPerilipin, proteina de cubierta mas [Lipoatrofia de extremidades y nalgas desde la
abundante en la gota lipidica. mifiez, pero con acimulo normal de grasa en cara

ly cuello. Gran resistencia a la insulina.

IFPLD5 CIDEC IDiferenciacion preadipocito, IUna caso presentado: mujer joven con lipoatrofia
formacion de gota lipidica de extremidades inferiores y abdomen, hipertrofia
unilocular. muscular y resistencia a la insulina. Gotas

lipidicas multiloculares.

IFPLD6 ILIPE ILipasa hormono sensible, factor  |Lipodistrofia atipica con pérdida de grasa en
regulador de la lipolisis. extremidades inferiores de inicio tardio (5°

década), diabetes y dislipemia. Elevacion creatin
quinasa.

FPLD IAKT2/PKB  [Sefializacion post-receptor de la  |Una familia con hiperinsulinemia marcada, peso
insulina. mormal y desarrollo de diabetes sobre los 30 afios.

IFPLD CAV1 Caveolin 1, componente integral [Mujer con pérdida grasa afectando a la parte alta
de las caveolas. del cuerpo, pero respetando piernas, gliteos y

region visceral. Hiperlipemia marcada con
[pancreatitis de repeticion.

TABLA 1.11: Resumen de los diferentes tipos de lipodistrofia parcial familiar.
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1.7.4 LIPODISTROFIAS ASOCIADAS A OTROS SINDROMES - SISTEMICAS

1.7.4.1 PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD (MIM #176670)

La progeria de Hutchinson-Gilford es un sindrome de envejecimiento prematuro ocasionado
por una mutacion heterocigota de novo en el exon 11 de LMNA (G608, 1a mas frecuente) [347].
Aunque no se modifica el aminoacido codificado, esta mutacion altera el sitio de “splicing” o
empalme del gen. La prelamina A resultante, llamada progerina, carece de 50 residuos hacia su
extremo carboxi-terminal y pierde el sitio de reconocimiento para la protedlisis mediada por
ZMPSTE?24. Permanece por tanto farnesilada y anclada a la membrana nuclear. La progerina
resulta toxica al promover la inestabilidad gendmica, la activacion de p53, la senescencia y la
muerte celular [192, 196, 204, 219, 348-352]. Con la edad, los nucleos de sujetos sanos van
acumulando prelamina A, ademés de las alteraciones descritas tipicamente en laminopatias
(hendiduras y herniaciones.) En consecuencia, se ha dicho de estas laminopatias que son
fenotipos proapoptdticos de répido crecimiento, correspondientes a formas aceleradas de
envejecimiento.

Clinicamente, los pacientes afectados se caracterizan por tener talla baja, micrognatia,
hipodontia y retraso en la odontogénesis, doble hilera dental, paladar ojival, osteolisis de la
mandibula, acroosteolisis con resorcion clavicular y coxa valga, osteoporosis, subluxacion de
articulaciones interfalangicas, limitacion en los movimientos, masa muscular reducida, rigidez
articular y otros estigmas de envejecimiento prematuro como alopecia o dermopatia
senil,distrofia ungueal, espalda encorvada, pérdida de grasa subcutanea con preservacion de la
intraabdominal y sindrome metabodlico (habitualmente moderado) (Figura 1.46). La muerte
suele producirse hacia la segunda década de vida en relacion a cardiopatia isquémica y
enfermedad vascular cerebral [353].

En la Progeria de Hutchinson Gilford la transversion de novo C1824C>T G608 genera un
sitio de “splicing” criptico en LMNA, con pérdida de 150 nucleotidos hacia el extremo 3’del
exon 11. La proteina resultante carece de 50 residuos C terminales (progerina), esenciales para
el reconocimiento por la proteasa ZMPSTE24. Como resultado, la progerina permanece
farnesilada y conserva el dominio CaaX. La prelamina A parcialmente procesada es toxica para
las células, promoviendo una reparacion defectuosa del ADN, reduccion de la capacidad de
proliferacion, activacion de p53 y senescencia. Se afectan ademas las vias MAPK, WNT/B-
catenina y NOTCH [354-356]. Los nucleos son estructuralmente irregulares y existe
reduccidn/relocalizacion del marcador de cromatina HP1 y de LAP2, patréon alterado de
telomeros, histonas y control epigenético, aneuploidia e inestabilidad cromosémica. El acamulo
de la progerina en la cara nuclear interna impide el paso de la profase a la prometafase, y genera
condensacion cromosomica anémala, invaginaciones y fragmentaciones en la lamina nuclear.
Las células abandonan esta mitosis disfuncional sin poder completar la citocinesis, y re-replican
el ADN en la interfase, comportdindose entonces como poliploides [357, 358]. Aunque el
fenotipo nuclear se recupera parcialmente con inhibidores de la farnesilacion [359, 360], es
poco probable que el grupo farnesilo sea el tnico responsable de la enfermedad. Probablemente
el cambio en las relaciones entre laminas A y B resulte también fundamental. Lo que esta claro
es que la “salud” de las laminas influye en el patron de senescencia. De hecho, se han
identificado polimorfismos en LMNA asociados a longevidad [361].
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Los pacientes con Progeria de Hutchinson Gilford no presentan patologia maligna. Si bien
es cierto que su esperanza de vida es corta (media 13 afios), no puede descartarse que la propia
prelamina farnesilada actiie como un factor “proapoptotico antitumoral” [362], de forma similar
a p53. Otros sindromes progeroides por mutaciones en LMNA/ZMPSTE24 son la displasia
mandibulo-acral, el sindrome de Werner atipico, y la dermopatia restrictiva. Esta ultima es una
laminopatia neonatal letal en la primera semana de vida, que se ha considerado como una forma
extrema de progeria. En ella hay un crecimiento intrauterino retardado, con hipoplasia
pulmonar, micrognatia, hipoplasia clavicular, hiperqueratosis, acinesia y marcadas alteraciones
en la matriz extracelular con piel tirante y contracturas [363, 364].

Tal y como ocurria con las laminopatias de la grasa, las asociadas a envejecimiento se
caracterizan también por una gran heterogeneidad genotipo-fenotipo, y por las influencias de
unas mutaciones sobre otras. En el afio 2006, Verstraeten publicaba el caso de un varén con
fenotipo progeroide portador de dos mutaciones en: T528M (ex6n 9, heredada del padre) y
M540T (ex6n 10, heredada de la madre) [365]. Los nucleos del probando presentaban
hendiduras y herniaciones, con reduccion en la expresion de laminas B, pero sin acumulacion de
prelamina A y preponderancia de las figuras en panal de abeja, a diferencia de otras progerias.
Tanto T528M como M540T alteran la region C-t de la lamina A (progeria hot spot), y se
encuentran proximos al residuo R527, implicado en la etiopatogenia de la MAD-A. Aunque los
progenitores eran sanos, el estudio sobre sus fibroblastos demostr6 hasta un 6% de alteraciones
nucleares.

Por lo tanto, nos encontramos ante otra laminopatia en heterocigosis compuesta en la
que se ven implicados los cambios T528M (de nuevo, ver laminopatias de la grasa) y M540T,
que por si solos no producen patologia. M540T puede causar también MAD en casos de disomia
uniparental materna (no disyuncién en la meiosis materna, seguida de la pérdida del cromosoma
1 paterno durante el rescate de la trisomia) [366].

FIGURA 1.46: Paciente mujer de 16 afios con Progeria de
Hutchinson Gilford (c.1824 C 4 T (p. Gly608Gly) en el
exo6n 11 del gen LMNA). Serie UeTEM.
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1.7.4.2 SINDROMES PROGEROIDES ATIPICOS

Los sindromes progeroides atipicos se originan también por mutaciones heterocigotas
de novo en LMNA, sin bien no se ha demostrado en ellos un acimulo de prelamina A
farnesilada. Las caracteristicas fenotipicas y clinicas empiezan a apercibirse entre la infancia y
la pubertad: aspecto senil, lipodistrofia generalizada, parcial (o ausente), sindrome metabolico,
valvulopatias y miocardiopatia dilatada, asi como lesiones esclerodermatosas (Figura 1.47). Sin
embargo, ni las causas genéticas ni el patron fenotipico han sido claramente caracterizados [367,
368].

FIGURA 1.47: Varén de 11 afios con sindrome progeroide atipico por mutacion heterocigota
de novo p.Thr10Ile en LMNA . Clinicamente destacan la lipodistrofia generalizada con hipoleptinemia
asociada a sindrome metabdlico, claro aspecto progeroide, estigmas de envejecimiento precoz (ej
osteoporosis), asi como la presencia de miocardiopatia que preciso trasplante cardiaco. Serie UeTEM.

1.7.4.3 DISPLASIA MANDIBULO ACRAL TIPO A (MIM #248370)

Originada por mutaciones homocigotas en LMNA. El fenotipo empieza a manifestarse
entre la infancia y la pubertad: talla baja, lipodistrofia parcial afectando a extremidades con
acumulo andmalo en tronco, cara y cuello; displasia de mandibula y claviculas, acroosteolisis
distal, estigmas de envejecimiento prematuro y sindrome metabdlico por resistencia a la insulina
(Figura 1.48). La mutacion mas frecuente, con efecto fundador en Italia, es la A527H [369].
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FIGURA 1.48: MAD-A se caracteriza por la presencia de alopecia, micrognatia, hipoplasia
clavicular con aspecto caido de los hombros, acroosteolisis distal y lipodistrofia de
extremidades. Tomado de Novelli G, Muchir A, Sangiuolo F, Helbling-Leclerc A, D'Apice MR,
Massart C, et al. Mandibuloacral dysplasia is caused by a mutation in LMNA-encoding lamin
A/C. Am J Hum Genet. 2002;71(2):426-31 [369].

1.7.4.4 DISPLASIA MANDIBULO ACRAL TIPO B (MIM #608612)

Originada por mutaciones homocigotas en la Zinc Metaloproteasa ZMPSTE24 (1p34.2).
El fenotipo se caracteriza por: talla baja, lipodistrofia generalizada, displasia de mandibula y
claviculas, acroosteolisis distal, estigmas de envejecimiento prematuro y sindrome metabolico
por resistencia a la insulina. Los pacientes presentan ademas hipoacusia neurosensorial y
glomerulopatia [370, 371].

1.7.4.5 SINDROME PROGEROIDE NEONATAL DE WIEDEMANN-RAUTENSTRAUCH
(MIM %264090)

La causa genética del sindrome progeroide neonatal de Wiedemann-Rautenstrauch
[372] no se conoce, aunque el patron parece ser autosdOmico recesivo. Ya al nacimiento los
pacientes presentan facies triangular, ectasia pielocalicial y estigmas de envejecimiento, ademas
de lipodistrofia generalizada con acumulo adiposo andémalo en la region glitea e
hipertrigliceridemia. Fallecen habitualmente antes de cumplir los 7 meses de edad, afectos de
retraso psicomotor e hipotonia. Una caracteristica peculiar es la elevacion de las cifras de T4L .
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1.7.4.6 VARIANTE PROGEROIDE DEL SINDROME DE MARFAN

En el 2013 fue identificada una mutacion heterocigota de novo en FBNI (15q21.1,
Cromosoma 15, NC _000015.10 ) como causa de un sindrome de Marfan con caracteristicas
progeroides neonatales y lipodistrofia congénita [373]. La paciente era una mujer de 16 afios
erroneamente diagnosticada al nacimiento de Wiedemann Rautenstrauch. La aparicion posterior
de un morfotipo marfanoide, miopia severa y dilatacion de la raiz aortica orientaron hacia una
variante progeroide del sindrome de Marfan. La mutacion ¢.8226G>A en FBNI conduce a la
pérdida del exén 64 y a la sintesis de una forma truncada de profibrilina-1.

1.7.4.7 SINDROME PROGEROIDE DE NESTOR GUILLERMO (MIM #614008)

Los pacientes con sindrome de Néstor Guillermo [374, 375] exhiben caracteristicas
fenotipicas muy similares a las de la progeria de Hutchinson Gilford y las displasias mandibulo
acrales: talla baja, aspecto senil, rigidez articular, displasia mandibulo-clavicular y lipoatrofia
generalizada desde el segundo afio de vida. Sin embargo, su esperanza de vida es relativamente
larga, y como caracteristica peculiar pueden presentar hipertension pulmonar. No presentan
alteraciones metabodlicas. Se presentan por mutacion homocigota en BANFI (11ql3.1,
Cromosoma 11, NC 000011.10), que codifica para BAF (Barrier to Autointegration Factor).
Esta proteina media las acciones de la prelamina A sobre la cromatina.

1.7.4.8 SINDROME DE WERNER (MIM #277700)

Entidad debida a mutaciones bialélicas en el gen de la ADN helicasa WRN (RECQL?2,
8p12, Cromosoma 8§, NC _000008.11 ). La exonucleasa WRN es una proteina ubicua que se
encarga de reparar dafios en el ADN y limitar la inestabilidad genética, ademas de mantener la
longitud del telomero. Su alteracion potencia la sensibilidad a agentes dafiinos sobre el ADN.
Se encuentra epigenéticamente silenciada en varios tipos tumorales. El fenotipo progeroide se
inicia progresivamente en la primera o segunda décadas de vida, asociado a talla baja, atrofia
cutanea, encanecimiento capilar, alopecia, cataratas bilaterales, osteoporosis, atrofia gonadal,
lipodistrofia con resistencia a la insulina, aterosclerosis, demencia senil y predisposicion a
varios tipos de cancer (Figura 1.49). Caracteristicamente la orina presenta elevadas
concentraciones de acido hialuronico [376, 377].

FIGURA 1.49: El sindrome de Werner es sindrome progeroide de inicio tardio,
caracterizado por lipodistrofia en extremidades y estigmas de envejecimiento
prematuro. En la imagen paciente de 37 afios con sindrome de Werner, WRN:
c.2886dup e c. 1982-5del. Obsérvese la facies de aspecto triangular, el aspecto de
envejecimiento prematuro y el escaso paniculo adiposo en extremidades, que el
paciente empezd a percibir en la adolescencia. Serie UeTEM.
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1.7.4.9 SINDROME SHORT (MIM #269880)

Por mutaciones heterocigotas en PIK3RI (5q13.1, Cromosoma 5, NC 000005.10)
[378]. Se trata de un fenotipo de inicio infantil, con lipodistrofia craneal (cara, tronco, brazos),
talla baja, micrognatia, nefrocalcinosis, hiperlaxitud, hernia inguinal y anomalia de Rieger.

1.7.4.10 SINDROME PROGEROIDE POR MUTACION EN CAV1

Se ha identificado una mutacion heterocigota de pérdida de funcion en CAVI como
causante de lipodistrofia neonatal y caracteristicas progeroides en dos casos [379]. Los
pacientes padecen hipertension pulmonar, cutis marmorata y retraso del crecimiento. El cambio
p-Phel60X en CAV1, hallado mediante WES (Whole exome sequencing), ocasiona un cambio
del marco de lectura del gen. Las investigaciones revelaron tendencia a la apoptosis,
alteraciones en la replicacion y la reparacion del ADN, disfuncionalidad mitocondrial y baja
expresion tanto de caveolina 1 como de los factores que interaccion con ella.

1.7.4.11 SINDROME MDPL -POLD1 (MIM #615381)

MDPL es el acronimo en inglés para: Mandibular hypoplasia, deafness, progeroid
features and lipodystrophy (hipoplasia mandibular, sordera, caracteristicas progeroides y
lipodistrofia). Se trata de un sindrome progeroide segmentario por mutaciones germinales
heterocigotas en POLDI (19q13.33, Cromosoma 19, NC 000019.10) [380]. Los pacientes
presentan talla baja, hipoplasia mandibular, sordera, contracturas articulares, testes no
descendidos, lipoatrofia, anormalidades cardiovasculares y envejecimiento prematuro. A
diferencia del sindrome de Werner, las cataratas no suelen aparecer. POLDI es una ADN
polimerasa con actividad exonucleasa 37y 5°. Interacciona con la helicasa Werner durante la
replicacion y reparacion del ADN. Mutaciones en su dominio exonucleasa se han relacionado
con canceres colorectal y endometrial.

1.7.4.12 OTROS:

- Sindrome de Cockayne (A, MIM #216400, B, MIM #133540), por mutaciones en ERCCS
(5911, Cromosoma 5, NC_000005.10). Lipodistrofia generalizada, fotosensibilidad, retraso
mental grave, retinosis pigmentaria, enanismo caquéctico [381].

- Sindrome de Keppen-Lubinsky (MIM #614098), por mutaciones heterocigotas de novo en
KCNJ6 (21g22.13, Cromosoma 21, NC 000021.9). Lipodistrofia generalizada, retraso
mental grave, hipertonia con convulsiones [382].

- Sindromes inflamatorios de origen genético asociados a lipodistrofia: determinadas

entidades inflamatorias de origen genético, como el sindrome de CANDLE (dermatosis
neutrofilica atipica con lipodistrofia y temperatura elevada por alteraciones en el
inmunoproteasoma), pueden presentarse con lipodistrofia. Una variante peculiar es el
sindrome de Nakajo-Nishimura (MIM #256040), del que se han reportado 30 casos en
Japon [383]. Se trata de una enfermedad inflamatoria hereditaria de inicio infantil, con
caracteristicas pernio-/ike, fiebre periodica, eritema nodular, contracturas articulares y
lipodistrofia parcial progresiva (cara y extremidades superiores). Se ha asociado con
mutaciones homocigotas en PSMBS (6p21.32, Cromosoma 6, NC 000006.12), gen
codificante de la subunidad B5i del inmunoproteasoma, que ocasionaria sobreactivacion de
MAPK38 e interleucina 6.
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1.7.5 LIPODISTROFIAS LOCALIZADAS Y LIPOMAS

Las lipodistrofias localizadas son zonas circunscritas de pérdida de grasa, bien delimitadas,
producidas por mecanismos inflamatorios o autoinmunes, presion continuada sobre la misma
region (ej. lipoatrofia semicircular en muslos) o farmacos (por la administracion parenteral o el
propio efecto del farmaco) [6, 73].

Los lipomas son proliferaciones monoclonales benignas de tejido adiposo maduro, que
pueden darse en casi cualquier localizacion del organismo, aunque preferentemente a nivel
subcutaneo y con mayor prevalencia en cuello, hombros, tercio superior de brazos y muslos.
Afectan hasta a un 1% de la poblacion, y se presentan como formaciones unicas 0, mas
raramente, multiples. Son facilmente reconocibles a la exploracion fisica: bien delimitados,
elasticos y no adheridos. A nivel histologico los adipocitos que los componen tienen una
apariencia normal, suelen estar rodeados por una capsula conjuntiva y en ocasiones exhiben
patrones mixtos (angiolipomas, fibrolipoma). Si bien la mayoria son asintomaticos, aquellos
lipomas con componente vascular ocasionan dolor, especialmente a la palpaciéon y con la
exposicion al frio. El tratamiento es quirargico, mediante escision o liposuccion, y se indica en
presencia de clinica, afectacion estética estigmatizante y/o grandes tamafios (mayores de 5 cm).
Varias entidades se definen por la presencia de lipomas multiples (lipomatosis) [9, 73, 307],
como la lipomatosis multiple simétrica, enfermedad de Madelung o sindrome de Launois-
Bensaude [384], mas frecuente en varones alcoholicos; o la adiposis dolorosa o enfermedad de
Dercum [385], mas frecuente en mujeres postmenopausicas.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las lipodistrofias constituyen grupo heterogéneo de enfermedades que afectan al tejido
adiposo. La prevalencia estimada para las formas mendelianas es inferior a 1/1.000.000, si bien
suponen modelos monogénicos de suma utilidad para el estudio de patologias complejas
frecuentes (como la obesidad o la diabetes). Salvo en el caso del sindrome de Kdbberling, cuya
causa se desconoce, el resto de las lipodistrofias parciales familiares se originan como
consecuencia de mutaciones en genes concretos, que codifican para proteinas relacionadas
habitualmente con el metabolismo lipidico o con la adipogénesis. Se caracterizan por la pérdida
selectiva de tejido adiposo en unas regiones pero no en otras [1-7, 121, 266, 345]. En la
variedad Dunnigan (OMIM 151660), forma de etiologia conocida mas frecuente, los pacientes
exhiben ausencia grasa afectando a extremidades y abdomen con acumulo excesivo en region
dorsal, labios mayores, cara y cuello [259]. En el sindrome de Kobberling (MIM %608600) la
pérdida implica nalgas, muslos, piernas y brazos de forma variable, mientras el exceso se
distribuye alrededor de abdomen, tronco y cuello [258-262] (Figura 2.1).

FIGURA 2.1: Paciente postmenopausica con distribucion grasa caracteristica del sindrome de
Kébberling: acumulacion troncular con ausencia en nalgas, muslos y piernas, asociada a
pesudohipertrofia gemelar (tercera imagen). Serie UeTEM.

La incapacidad del tejido adiposo para almacenar grasa de forma eficaz y para expandirse,
sea porque se ha superado de algun modo su capacidad (como en la obesidad), o porque dicha
capacidad esta comprometida de entrada (como en las lipodistrofias) provoca el depodsito
ectopico de lipidos. Este estado “lipotoxico™ interfiere en las vias de sefializacion de la insulina
ofreciendo resistencia a su accion. En un intento compensatorio, la célula beta pancreatica
respondera con un incremento en su produccion de la hormona, hasta el agotamiento de persistir
la situacion de estrés [386, 387]. Por lo tanto, las lipodistrofias parciales se asocian a resistencia
a la insulina y sindrome metabdlico, con presencia de diabetes, dislipemia, esteatosis hepatica,
hipertension arterial y tendencia a sufrir sindrome del ovario poliquistico y anomalias
metabolicas durante el embarazo; ademas de las manifestaciones fenotipicas habituales en la
resistencia a la insulina, como la acantosis nigricans [311-313].

A lo largo de la literatura encontramos multiples alusiones al sindrome de Kobberling: se
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nombra en las clasificaciones de los cuadros lipodistroficos, y esta referenciado en OMIM como
una patologia de herencia autosémica dominante. Sin embargo, poco se conoce acerca de su
fisiopatologia, y los trabajos que lo han abordado de forma directa son escasos.

En el afo 1975, J. Kdobberling publicaba la descripcion fenotipica de tres mujeres
(probando, hermana y madre) con ausencia completa de grasa en extremidades y actimulo
an6émalo en tronco y cara, todo ello asociado a complicaciones metabdlicas derivadas de la
resistencia a la insulina. Otros dos pacientes sin relacion parental con las primeras presentaban
un cuadro similar, y los autores hipotetizaron que se trataba de una lipodistrofia parcial de
herencia autosémica dominante [260]. Aproximadamente una década después, Kobberling y
Dunnigan publicaban un nuevo trabajo en el que clasificaban a las FPLD en dos subgrupos:
tipo 1, con pérdida de grasa limitada a extremidades y tipo 2, con pérdida en extremidades, y
también en tronco. En base a sus propios casos y a otros publicados, concluian que el cuadro
afectaba exclusivamente a mujeres, y por tanto podria tratarse de un sindrome con herencia
ligada a X, letal en el estado hemicigoto [261]. De nuevo 10 afios mas tarde, en 1996, se
estudiaron 23 miembros de una misma familia dentro de la que al menos ocho, tanto hombres
como mujeres, ofrecian caracteristicas tipicas de FPLD, y se volvia a plantear la opcion de una
herencia autosdmica dominante [262].

Uno de los handicaps de los trabajos iniciales es la falta de datos sobre mutaciones
posteriormente relacionadas con las lipodistrofias familiares, no pudiendo excluirse que algunos
de éstos pacientes las presentasen. No es el caso de un articulo mas reciente publicado en
Diabetes Care por Herbst et al. en el 2003, Kobberling Type of Familial Partial Lipodystrophy.
An underrecognized Syndrome [258] en el que de las 13 mujeres clinicamente diagnosticadas de
FPLDI1 (ausencia de grasa en extremidades inferiores y obesidad abdominal), ninguna
presentaba mutacion patogena en las regiones codificantes de LMNA ni de PPARG. Si bien es
cierto que no se descartaron mutaciones descubiertas con posterioridad, los datos clinicos y
antropométricos referidos no orientan hacia ninguna de las hasta ahora conocidas.

Por lo tanto, nos encontramos ante un grupo heterogéneo de patologias, cada una de las
cuales presenta peculiaridades en cuanto al fenotipo, la edad de inicio o las complicaciones.
Dentro del sindrome Kobberling se englobarian aquellos casos en los que habiendo una
alteracion obvia en la distribucion adiposa, ésta difiere de la observada para el esto de entidades
(fundamentalmente presencia de obesidad abdominal), y en los que no se encuentran
mutaciones conocidas.

Nuestra hipotesis de trabajo es que, al igual que en el resto de lipodistrofias familiares, las
pacientes Kobberling presentan algin tipo de alteracion (estructural y/o funcional) en el tejido
adiposo de determinados compartimentos corporales, impidiendo el correcto depdsito de grasa.
Por otro lado, la existencia de agregacion familiar orienta hacia una causa genética.

Teniendo esto en mente, y que en la practica clinica habitual la FPLDI1 parece ser mas
prevalente de lo que se ha descrito, nos planteamos reunir una cohorte de pacientes con fenotipo
compatible, y estudiarlas a nivel clinico, bioquimico y molecular.
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Como objetivos principales se plantearon cuatro:

v

Determinar aquellos criterios que permitan el diagnostico del sindrome de Kobberling:
confirmar si existe o no lipodistrofia, y en tal caso cudles son sus caracteristicas y si es
posible cuantificarla o establecer puntos de corte diagnosticos.

Tratar de determinar cuales son las complicaciones metabdlicas presentes con mayor
frecuencia en este subgrupo de pacientes, y el riesgo cardiovascular asociado.

Determinar si existe la agregacion familiar descrita y, en tal caso, el patron de herencia
mas probable.

Tratar de identificar posibles genes responsables.
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3. SUJETOS

En la practica habitual del endocrindlogo clinico no es raro recibir a mujeres con franco
acumulo graso a nivel de abdomen, tronco, cuello y axilas; pero paniculo adiposo subcutaneo
escaso o ausente en nalgas y piernas (y en mayor o menor grado, también en brazos). Ya antes
de iniciar la entrevista médica, su propio aspecto fisico ofrece pistas sobre el motivo de consulta
y es posible que intuyamos que la paciente presenta diabetes con elevada resistencia a la
insulina y dislipemia, entre otros. Por tanto, nos encontramos ante una entidad, la FPLDI1, a la
que se ha denominado sindrome, y a la que se alude de forma continuada en la literatura, pero
de la que no se conocen las causas ni tampoco se ha definido de un modo concreto el tipo o el
grado de pérdida grasa.

Partiendo de esta base, y de que el diagnodstico de las lipodistrofias es clinico, hemos
reclutado a una cohorte de pacientes con fenotipo concordante para sindrome de Kobberling. Ya
que los hombres tienden a acumular grasa con preferencia en abdomen sobre extremidades, ¢
identificar la afeccion en ellos es complejo, fueron excluidos del estudio (salvo un caso
particular, que se investigd genéticamente, pero no fue incluido en el andlisis estadistico). De
hecho, los varones diagnosticados de lipodistrofia parcial suelen aparecer en el seno de estudios
familiares, y raramente como caso indice.

Como grupos de comparacion se utilizaron dos:
- Grupo de controles no lipodistroficos.
- Grupo de pacientes con FPLD2 tipo Dunnigan.

Las pacientes fueron divididas en premenopausicas, postmenopausicas, obesas y no obesas
en cada uno de los grupos, estableciéndose como punto de corte arbitrario para la menopausia
los 50 afios, y para obesidad un IMC igual o superior a 30. Todas ellas dieron su consentimiento
informado para la participacion en el estudio y para la publicacion de sus datos clinicos,
bioquimicos y genéticos. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica de Galicia.
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3.1 CASOS

Se reclutaron a 98 mujeres de 20 a 81 afios (media 52.45+11.45), seleccionadas entre las
que acudian a la consulta general del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del CHUS del afio
2009 al 2015.

La seleccion fue realizada por dos especialistas basandose fundamentalmente en la ausencia
de grasa en extremidades inferiores y nalgas, con exceso de tejido adiposo en abdomen, tronco,
cuello, axilas y cara (Tablas 3.1 y 3.2). Tras obtener su consentimiento informado, las pacientes
siguieron un protocolo que incluia: elaboracion de una historia clinica personal y familiar
detallada, exploracion fisica minuciosa incluyendo cuantificaciones antropométricas, examen de
composicion corporal mediante DEXA, determinaciones analiticas completas y obtencion de
sangre venosa para estudio genético. En aquellos casos en los que fue posible, se estudio
también a los familiares de primer grado.

Los criterios de exclusion fueron: existencia de otro tipo de lipodistrofia parcial, sindrome
de Cushing, acromegalia, tratamiento cronico con corticoides, sindrome nefrético, insuficiencia
cardiaca, renal o hepatica avanzadas y cancer avanzado.

3.2 CONTROLES NO LIPODISTROFICOS

Como grupo control se seleccionaron a 60 mujeres de 21 a 81 afios (media 48.8+14.2) sin
fenotipo lipodistrofico, reclutadas por los mismos profesionales encargados de identificar a los
casos. Se trataba de mujeres equiparadas en edad e indice de masa corporal, que se
seleccionaron entre las que acudian a la consulta de Endocrinologia y Nutricion del CHUS (por
diabetes, obesidad, dislipemia o alteracion tiroidea, habitualmente) y entre la plantilla de
trabajadoras del propio centro (personal de enfermeria y auxiliares de clinica que acudieron
voluntariamente).

Los criterios de exclusion fueron la presencia de fenotipo lipodistrofico o
pseudolipodistrofico en el propio control o como antecedente familiar, ademas de los ya
referidos para los casos.

3.3GRUPO DE COMPARACION - FPLD2

Consideramos que se obtendria informacion de especial relevancia mediante la comparacion
de las pacientes Kobberling con aquellas otras ya diagnosticadas de FPLD2 (que, recordemos,
es la lipodistrofia parcial familiar de causa conocida mas prevalente). Con esta finalidad se
utilizd6 como segundo grupo control a 25 pacientes de entre 22 y 82 afos (media 41+16)
diagnosticadas de lipodistrofia parcial familiar tipo 2 por mutacion en LMNA en nuestro centro
y seleccionadas a partir de la base de datos de la Unidad de Lpodistrofias del Servicio de
Endocrinologia del CHUS. Los criterios de exclusion empleados fueron los mismos que para
casos y controles.
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CRITERIOS MAYORES PARA LA INCLUSION DE CASOS

AUSENCIA DE GRASA EN EXTREMIDADES INFERIORES (ESENCIAL)
AUSENCIA DE GRASA EN EXTREMIDADES SUPERIORES
INICIO INFANTIL/PUBERAL DEL FENOTIPO

PRESENCIA DE ANTECEDENTES FAMILIARES

CRITERIOS MENORES PARA LA INCLUSION DE CASOS

RATIO CINTURA/CADERA > 0.85[68]
HIPERMUSCULARIDAD EN EXTREMIDADES

GRADO ELEVADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA CUANTIFICADO
MEDIANTE HOMA O SEGUN NECESIDADES DIARIAS DE INSULINA

HIPERTRIGLICERIDEMIA
ESTEATOSIS HEPATICA CONFIRMADA MEDIANTE ULTRASONIDOS
SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO

PATOLOGIA METABOLICA DURANTE EL EMBARAZO

CRITERIOS DE BAJA SOSPECHA PARA INCLUSION DE CASOS

INICIO TARDIO DEL FENOTIPO (MADUREZ, POSTMENOPAUSIA)

AUSENCIA DE ANTECEDENTES FAMILIARES

TABLA 3.1: Criterios utilizados en la seleccion de casos segin exploracion fisica y caracteristicas
clinicas.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS

Resistencia a la insulina
[388-394]

HOMA-IR superior a 3.8, o necesidades diarias elevadas de insulina (por
encima de 1.5 Ul/Kg/dia).

Diabetes [395]

A1C >6.5%*.

Glucemia basal en ayunas >126 mg/dL*.

Glucemia 2 horas tras sobrecarga oral con 75 g de glucosa >200 mg/dL.
Glucemia al azar >200 mg/dL .

*En al menos dos ocasiones, en ausencia de otros resultados inequivocos.

Hiperlipemia [396, 397]

Colesterol total > 200 mg/dL.

Triglicéridos > 150 mg/dL.

LDL colesterol > 130 mg/dL.

HDL colesterol < 60 (< 50 mg/dL en mujeres y <40 mg/dL en varones ).
Ratio colesterol/HDL > 4

*Los valores deseables varian para cada paciente segun los scores de riesgo
cardiovascular.

Hipertension [398]

En consulta: TAS > 140 y/o TAD > 90.
En domicilio (AMPA): TA S > 135 y/o PAD > 85.
En domicilio (MAPA):

Diurna: TAS > 135 y/o TAD >85.

Nocturna: TAS > 120 y/o TAD >70.

24 horas: TAS > 130 y/o TAD =80.

Sindrome del Ovario
IPoliquistico [399]

Hiperandrogenismo (hirsutismo y/o hiperandrogenemia) con disfuncion
ovulatoria (oligoanovulacion y/o poliquistosis ovarica valorada mediante
ecografia).

Macrosomia [400]

Recién nacido con peso superior a 4000 gramos

IDiabetes Gestacional
[395]

Curva de 2 horas tras administracion de 75 g de glucosa oral, un valor alterado
establece el diagnostico:

Basal > 92 mg/dL

Primera hora > 180 mg/dL

Segunda hora > 153 mg/dL

TABLA 3.2: Criterios diagnosticos y puntos de corte aplicados durante la seleccion de casos y controles.
TAS: Tension arterial sistélica; TAD: Tension arterial diastolica; AMPA: Automedicion domiciliaria de
presion arterial; MAPA: Monitorizacion ambulatoria de presion arterial (holter).
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4. METODOS
4.1 HISTORIA CLINICA

Las pacientes fueron interrogadas acerca de los siguientes puntos:

- Motivo de consulta por el cual eran remitidas a nuestro servicio.

- Antecedentes de alergia a farmacos.

- Antecedentes de habitos toxicos: tabaco, alcohol, sustancias de consumo ilegal.

- Antecedentes ginecoldgicos y obstétricos: edades de menarquia y menopausia,
regularidad y duracion de los ciclos, gestaciones, tratamientos de fecundacion asistida,
abortos, muertes perinatales, modalidad de parto, diabetes durante la gestaciéon y/o
macrosomia (peso del recién nacido superior a 4000 gramos [400]).

- Intervenciones quirtrgicas previas (incluyendo cirugia bariatrica).

- Antecedentes médicos conocidos: con especial atencion a la presencia de obesidad,
alteracion en la homeostasis de la glucosa y su tiempo de evolucion asi como posibles
complicaciones asociadas, hiperlipemia, hipertension, enfermedad cardiovascular y cancer.

- Medicacion prescrita y posologia, incluyendo anticonceptivos.

- Antecedentes familiares de fenotipo similar, diabetes, hiperlipemia, hipertension,
enfermedad cardiovascular y cancer. Disefio de arboles genealdgicos.

La anamnesis dirigida se organizd con especial atencion hacia:

En presencia de diabetes:

Edad de inicio: la posibilidad de acceso a la historia clinica electronica facilitdé en muchos
casos la obtencion de datos fiables en cuanto al momento real de inicio en la alteracion
glucémica y/o diabetes franca, con frecuencia infraestimada o diagnosticada tardiamente.

Complicaciones cronicas microvasculares: retinopatia confirmada mediante fondo de ojo,
nefropatia confirmada mediante estudio de proteinas en orina, clinica de neuropatia
periférica.

Complicaciones cronicas macrovasculares: historia conocida o clinica compatible con

cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-vascular y/o arteriopatia periférica.

Complicaciones agudas: descompensaciones hiperglucémicas, hipoglucemias severas.

Requerimientos terapéuticos: antidiabéticos, unidades diarias de insulina.
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En presencia de obesidad y/o hiperlipemia:

Tipo de hiperlipemia.

Eventos de pancreatitis aguda en posible relacion con hipertrigliceridemia.

Presencia de esteatosis hepatica, una vez descartado consumo excesivo de alcohol, mediante
ecografia.
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4.2 EXPLORACION FiISICA GENERAL

Una vez se establecia la sospecha clinica de lipodistrofia parcial segin los rasgos
fenotipicos (siendo esencial el aspecto lipoatrofico en extremidades inferiores), la exploracion
fisica se estructuraba con especial atencion a:

Piel v faneras, estigmas de resistencia a la insulina v/o hiperlipemia:

Acantosis nigricans en nuca, flexuras u otras regiones corporales.
Xantomas, xantelasmas, acrocordones, arco corneal.

Acné e hirsutismo (determinado mediante un valor superior a 8 en la escala de Ferriman y
Gallwey modificada [401]).

Estigmas de otras endocrinopatias: fundamentalmente sindrome de Cushing y acromegalia.

Exploracion especifica de complicaciones de diabetes: exploracion dirigida de neuropatia
periférica, indice tobillo brazo ante sospecha de arteriopatia, presencia de pie diabético.

Cabeza y cuello: presencia de bocio. Presencia acimulo excesivo de grasa: facies redondeada,

sotabarba.

Cardiovascular y respiratorio: medicion de la presion arterial, auscultacion cardiaca para

identificacion de arritmias y soplos no conocidos. Auscultacion pulmonar.
Abdomen: determinacion de masas y visceromegalias, especialmente hepatomegalia.

Extremidades: fundamentalmente impresion de ausencia de grasa, hipermuscularidad y/o
flebomegalia.

Otras: fuerza muscular (interrogatorio dirigido sobre clinica compatible con miopatia), manos
pequetias, hipoplasia mamaria.
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4.3 ANTROPOMETRIA

Los métodos antropométricos seguidos se describen en la 7Tabla 4.1. La medicion de
pliegues grasos se utilizd como marcador indirecto de los depdsitos subcutaneos, basandonos en
la relacion pliegue/paniculo adiposo mas o menos constante reportada para determinadas zonas
corporales [402-405].

MEDIDAS GENERALES
Talla Tras ayuno nocturno, en estadiometro estandar.
Peso Tras ayuno nocturno y en ropa interior, utilizando la bascula electronica
homologada del Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
IMC Calculo mediante peso (kg) / altura” (m?).
CIRCUNFERENCIAS

Mediante cinta métrica flexible, expresadas en centimetros.
Cada medida se tomd tres veces por el mismo investigador, anotandose la media.
Con el sujeto de pie.

Cintura IPerimetro abdominal referenciado en crestas iliacas.
Cadera Perimetro de la cadera referenciado en trocanteres mayores.
Muslo A nivel de la raiz de la extremidad no dominante.

Pantorrilla  [Medido en tercio medio de pierna no dominante.

Braquial Se determina el punto medio del brazo no dominante con el codo flexionado
sobre el torax, posteriormente se mantiene la extremidad relajada para medir la
circunferencia en el punto marcado.

PLIEGUES CUTANEOS

Mediante compas de pliegues (Cambridge Scientific Industries, Cambridge, MD), expresados
en milimetros. Cada medida se tomo tres veces por el mismo investigador, anotandose la media.
Con el sujeto de pie salvo para la pantorrilla; en el hemicuerpo no dominante.

Bicipital Con el brazo relajado, a lo largo del cuerpo y la mano en plano sagital. Se mide
el pliegue a nivel de la linea media entre la fosa antecubital y el acromion, en la
cara anterior del brazo.

Tricipital Con el brazo no dominante relajado, paralelo al cuerpo y flexionado 90°. Se
mide el pliegue en la cara posterior del brazo, en el punto medio entre el
olécranon y el borde inferior del acromion.

Suprailiaco  [Se agarra el pliegue sobre el borde superior de la cresta iliaca, siguiendo la linea
axilar anterior.

Subescapular [Hombros y brazos relajados. El calibrador se aplica aproximadamente un
centimetro por debajo del pulgar y el indice, que agarran el pliegue a nivel del
borde inferior de la escapula.

Muslo Con la extremidad relajada y la rodilla ligeramente flexionada, el pliegue se
toma en el plano medio sagital de la cara anterior del muslo, a nivel del punto
medio entre el surco inguinal y el borde proximal de la rétula.

Pantorrilla  |Con la pierna flexionada 90°, y el pie sobre el suelo. Se toma el pliegue en la
cara posterior de la pierna, alli donde esta presente su diametro mayor
(cuantificado previamente mediante cinta métrica).

TABLA 4.1: Metodologia utilizada para las mediciones antropométricas tanto en caso como en

controles.
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4.4 ESTUDIOS DE COMPOSICION CORPORAL (DEXA)

Mediante técnicas de absorciometria, que se han utilizado sistematicamente como
métodos de estudio de composicion corporal desde hace mas de medio siglo. Son consideradas
el método de referencia en diferentes publicaciones y estudios poblacionales, como el NHANES
(www.cdc.gov/nchs/nhanes). Para el presente trabajo se empleé un aparato de DEXA
(Densitometria de absorcion de rayos X), modelo Lunar DPX (GE Medical Systems, Pittsburgh,
PA, USA), disponible en el Servicio de Endocrinologia del CHUS, y sometido a controles de
calidad y calibracion periddicos.

El sistema DEXA (Figura 4.1) utiliza rayos X de doble energia como fuente de fotones.
La atenuacion del haz emitido es caracteristica para cada tejido (grosor, composicion, densidad),
y se detecta en el lado opuesto al emisor. Se han desarrollado ecuaciones matematicas capaces
de traducir este valor de atenuacion en masa de tejido 6seo o blando. El hueso, formado por
calcio, fosforo y escaso contenido liquido, ofrece la mayor resistencia al paso de los rayos X
[406].

FIGURA 4.1: aparato de absorciometria disponible en el Servicio de Endocrinologia y Nutricion del

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. El paciente se sitia en dectbito supino,

colocado segun las demarcaciones de la camilla. La emision de energia se realiza a través del brazo
movil, que recorre al paciente craneo-caudalmente.

El paciente se sitiia en decubito supino sobre la mesa de exploraciones (Figura 4.1), con
las extremidades relajadas y en aduccion. Debe acudir en ayunas de al menos 12 horas, evitando
el esfuerzo fisico excesivo previo y sin objetos metalicos sobre el cuerpo. El brazo movil va
emitiendo los rayos X “en abanico” mientras se desplaza craneo-caudalmente durante escasos
minutos. Las cuantificaciones mediante DEXA han sido validadas mediante comparacion con
otras técnicas [407-410].
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1 ° 1 : 1 1
Tejido Region Tejido Grasa Magro cMo Masa Total
Region (%Grasa) (%oGrasa) (9) (9) (9) (9) (kg)
Brazos 53,0 51,4 9.462 5.013 4.449 205 9,8
Brazo Derecho 51,3 49,7 4473 2.296 2177 148 46
Brazo Izq. 54,5 52,9 4,989 2.717 2272 147 51
Piemas 48,4 46,8 23.176 11.220 11.956 809 24,0
Piema Dcha. 48,3 46,7 11.526 5.573 5.953 405 11,9
Piema Izq. 48,5 46,8 11.651 5.648 6.003 404 12,1
Tronco 60,9 59,8 41.606 25.344 16.262 795 42,4
Tronco Dcho. 60,6 59,5 21.889 13.273 8.616 429 22,3
Tronco Izqg. 61,2 60,1 19.717 12.071 7.646 366 20,1
Androide 64,8 64,4 7.069 4,583 2.486 52 71
Ginoide 52,0 50,9 11.981 6.228 5.753 246 12,2
Total 54,5 52,9 77.892 42.444 35.448 2.382 80,3
Derecho Total 54,3 52,6 39.731 21.569 18.162 1.237 41,0
Izquierdo Total 54,7 33,1 38.161 20.875 17.286 1.145 39,3
COCIENTES MASA GRASA
Tronco/ Piernas/ (Brazos+Piernas)/
Total Total Tronco
0,60 0,26 0,64
Tejido adiposo visceral estimado:
Volumen Masa
2.616 cm3 2468 g
Mapa de color (%Grasa)

253, 60%

|

FIGURA 4.2: En el informe emitido por el aparato de absorciometria, se especifican la cantidad total y el
porcentaje de grasa en cuerpo total y en los diferentes compartimentos anatomicos, asi como la masa libre
de grasa para cada uno de ellos. Se ofrecen ademas las masas 6seas (CMO: Compartimento mineral
0seo), una estimacion del tejido adiposo visceral, y el calculo de los cocientes de masa grasa.

El software externo del aparato cuantifica y analiza el grado de atenuacion para los
diferentes compartimentos corporales, y proporciona un informe con datos numéricos y
graficos (Figura 4.2).

Aunque la absorciometria fue tradicionalmente utilizada para el estudio de masa Osea
(osteopenia y osteoporosis), progresivamente se han ido desarrollando equipos cada vez mas
sofisticados, que permiten el andlisis de otros compartimentos, como el adiposo o el muscular.
El DEXA analiza los compartimentos 6seo (mayor atenuacion de rayos X), tisular blando o
masa magra (atenuacion media) y graso (nivel mds bajo de atenuacién). Sin embargo,
actualmente estan disponibles ya aparatos de triple energia capaces de cuantificar directamente
contenido liquido y proteico [411]. Para cuantificar la adiposidad central el sistema traza un
rectangulo cuyos limites son: margen superior de L2, margen inferior de L4 y margenes
laterales internos de la caja toracica [411-413]. Es importante destacar que, tal como consta en
su ficha técnica, el software Lunar DPX incluye algoritmos disefiados a partir de varias técnicas
de medida y validados mediante tomografia computarizada, que permiten la estimacion
volumétrica de los compartimentos visceral y subcutaneo abdominales.

El DEXA presenta una serie de limitaciones, que han de tenerse en cuenta a la hora de
interpretar los resultados: diferentes formulas y softwares en diferentes equipos, asi como
dificultades técnicas para el estudio de pacientes con obesidad morbida.
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4.5 DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Las determinaciones bioquimicas fueron realizadas en plasma, tras extraccion de sangre
venosa con el paciente en ayunas (al menos 12 horas) y a primera hora de la mafana (08:00-
09:30 horas). Se recogieron también muestras de orina (toma tnica o 24 horas) para descartar
proteinuria en pacientes diabéticas, e hipercortisolismo ante clinica sugestiva.

Las determinaciones fueron realizadas en el Laboratorio Central del CHUS, e
incluyeron las habituales en la practica clinica (hemograma, bioquimica bésica incluyendo
menu hepatico y colesterol fraccionado), siendo mas especificos de la presente tesis:

Perfil de homeostasis glucidica:

Glucemia basal: método de glucosa oxidasa en analizador (Yellow Springs Instruments
Co., Yellow Springs, OH, USA).

Hemoglobina glicosilada: cromatografia de intercambio i6nico en un sistema de
cromatografia liquida de alta precision (HPLC) (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules,
CA).

Insulina: mediante quimioluminiscencia (kit comercial Nichols Institute, CA, USA), en
aquellas pacientes que no recibian tratamiento con insulina.

Marcadores de inflamacion:

TNF a: ELISA (“Enzyme Linked Inmunoassay’’) (R&D Systems, Inc., MN, USA).

11-6: ELISA (“Enzyme Linked Inmunoassay’). (R&D Systems, Inc., MN, USA).

Leptina:

Leptina: ELISA (“Enzyme Linked Inmunoassay’’) (DRG International, Inc., USA).

4.6 OTROS ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Ecografia abdominal.

Ecocardiograma_transtoracico: en aquellos casos en los que se encontraba un soplo
cardiaco no conocido previamente y/o datos de insuficiencia cardiaca.

Ecografia tiroidea: en pacientes con sospecha de bocio en la exploracion fisica.
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4.7 ANALISIS DE GENES ASOCIADOS

4.7.1 AISLAMIENTO DE LEUCOCITOS

Extraccion de muestra de sangre venosa en el hospital, y traslado a nuestro laboratorio

(UETeM-CIMUS) ese mismo dia, en tubo EDTA en frio. Con la finalidad de aislar los
leucocitos, la muestra se procesd para lograr un gradiente de densidad, segiin el protocolo
estandar [414]:

1)

2)

3)

4)

5)

Se invierte el tubo varias veces, mezclando la muestra con suavidad, y se vierte el
contenido lentamente en un tubo estéril de 30 ml, diluyendo 1:1 con PBS estéril.

Mediante una pipeta Pasteur estéril se vierte lentamente la muestra de sangre diluida
sobre 3 ml de Histopaque ® - 1077 (Sigma Aldrich) en un tubo conico estéril.

Centrifugacion a 600 g durante 30 minutos a temperatura ambiente, hasta la formacion
de una inferfase opaca, correspondiente a los leucocitos.

Seleccion de la interfase con pipeta Pasteur estéril, y transferencia a un tubo Eppendorf
estéril de 1.5 ml, conteniendo 0.5 ml de PBS estéril. Centrifugacion a 240 g durante 10
minutos a 4°C.

Se descarta el sobrenadante, en la base del tubo permanece el precipitado
correspondiente a los leucocitos, que se almacenan a -80° mientras no sean procesados.

4.7.2 EXTRACCION DE ADN A PARTIR DE LEUCOCITOS

Para la extraccion de ADN a partir de leucocitos [415] se emple6 el RealPure genomic

DNA extraction kit (Durviz SL, Espana), segtin las instrucciones del fabricante.

)

2)

3)

4)

S)
6)

7)

8)

Lisis celular anadiendo 600 pul de tampoén de lisis, pipeteando el resultante, con posterior
incubacion a 55° C 15 minutos, dejando enfriar hasta temperatura ambiente.

Precipitacion proteica afiadiendo 360 pl de solucion de eliminacion, agitacion vigorosa
durante 30 segundos, con posterior centrifugacion a 14000 g durante 5 minutos, a 4°C.

Se descarta el precipitado de proteinas y se afiade el sobrenadante a otro tubo con 600 pl
de isopropranol. Se mezcla el contenido por inversion hasta ver el ADN.

Centrifugado 14000 g durante 5 minutos a 4°C. Se descarta el sobrenadante.
Lavado del precipitado con 1 ml de etanol al 70%, y secado a temperatura ambiente.

Resuspension del precipitado con solucion de hidratacion, de 50 a 100 pl, segiin el
tamarfio del precipitado.

Incubacion 1 hora a 65° en termobloque, agitando periddicamente para dispersar el
ADN.

Cuantificacion de la concentracion de ADN por espectrofotometria a A=260/280 nm, en
BioMate 3 Spectrophotometer (Thermo Spectronic, USA), y almacén a -20°C hasta su
utilizacion.
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4.7.3 SECUENCIACION NGS EN PLATAFORMA ILLUMINA

Las técnicas NGS (Next generation sequencing, o tecnologias de segunda generacion)
permiten el analisis del ADN en un tiempo y coste varios 6rdenes de magnitud inferiores a la
secuenciacion clasica [416, 417]. Se emplearon para el andlisis en paralelo de genes
previamente asociados a lipodistrofias, asi como otros candidatos seleccionados por su
implicacion en procesos de adipogénesis, metabolismos lipidico e hidrocarbonado, control del
ciclo celular, formacion de gotas lipidicas, funcionamiento mitocondrial y matriz extracelular,
entre otros (Tabla 4.2).

Se disefiaron sondas de RNA biotinilado para hibridar con las regiones de interés
(exones de los genes a secuenciar) mediante el programa Sure Design de Agilent Technologies
(earray.chem.agilent.com/suredesign). Con dichas sondas en solucién, se procede a la

fabricacion de librerias que incluyan cada muestra a analizar: fragmentacion del ADN gendémico
de forma controlada a través de sonicacion, e hibridacion de las mismas con las sondas de Sure
Select, para retener Uinicamente las zonas que interesa “leer”. Todo ello segin el protocolo
indicado por Agilent, Sure Select XT Target Enrichment System for Illumina Paired-End
Sequencing Library. La secuenciacion de las librerias se llevo a cabo mediante la plataforma
Miseq de Illumina. La cobertura media alcanzada fue de 200X.

La secuenciacion con tecnologia ILLUMINA-SOLEXA se realiza sobre un soporte
solido, cubierto por primers o cebadores complementarios a los flancos de las secuencias de
interés. Una vez anadidas al panel las muestras de ADN a estudio, se amplifican mediante PCR
en puente: los 4 nucleotidos estan marcados con fluordforos distintos, de modo que cada vez
que se incorpora uno de ellos a la superficie o cluster, se emite una senal especifica, que es
detectada (Figura 4.3) [417]. Los nucledtidos son de terminador reversible (bases RT),
deteniendo la reaccion. Los nucleétidos no unidos se lavan para continuar con el ciclo, tras
eliminar el terminal de bloqueo, permitiendo continuar con la sintesis de la cadena. Es decir, por
cada ciclo se incorpora un unico nucleétido.

Single molecule array

FIGURA 4.3: Los fragmentos de ADN a estudio se amplifican mediante PCR en puente dentro
de la plataforma ILLUMINA.
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La gestion de los datos generados consta de varios pasos [417]:

- Lectura de la secuencia: qué nucleotido se ha ido uniendo progresivamente, y su
calidad. Informacidén aportada por la propia maquina.

- Alineacion de las secuencias contrastadas con el genoma humano en un archivo
denominado BAM, para buscar las posibles diferencias, que seran reportadas en otro
archivo denominado VCF.

- En un altimo paso habra que determinar la significacion de las diferencias encontradas.
Para evitar errores es fundamental que las regiones de interés se encuentren bien cubiertas
(coberturas horizontal y vertical o profundidad de lectura), asi como disponer de secuencias
tanto en sentido forward como reverse. En nuestro caso, las variantes detectadas fueron
confirmadas mediante secuenciacion Sanger (ver a continuacion).

- Para valorar la posible patogenicidad de las variantes detectadas se utilizaron
programas de prediccion in silico (Sift, PolyPhen-2, Mutation Taster, Condel), asi como
busqueda bibliografica y en bases de datos (1000g, ClinVar, dbSNP, LOMD, HGMD). El
programa SIFT (http://sift.jevi.org/ ) valora el grado de conservacion de los nucleodtidos en
una secuencia determinada a lo largo de la evolucidn, indicando de algin modo Ia

relevancia de los mismos para la funcionalidad de la proteina, y por tanto lo deletérea que
podria resultar una variante en ese lugar. El portal en linea PolyPhen
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/bgi.shtml) permite predecir el efecto de una mutacion
dada sobre la proteina, en base a consideraciones fisicas y comparativas. Mutation Taster
hace referencia a otro software en linea (http://www.mutationtaster.org/), pero que a

diferencia de PolyPhen, que solo se aplica a mutaciones puntuales, analiza también
inserciones y delecciones. El programa CONDEL (http://bg.upf.edu/fannsdb/) combina
todas las herramientas anteriores en una sola, para minimizar el nimero de falsos positivos
y negativos obtenidos con cada una de ellas de forma independiente.  LRT
(http://varianttools.sourceforge.net) se utiliza también para medir la alteracion de un SNP,

calculando la probabilidad de la variante conservada en relacion a un modelo neutral.
Aunque todas estas herramientas fueron utilizadas en algin momento a lo largo de la
presente tesis, se especificaran solo los valores obtenidos para LRT PRED, por su
simplicidad interpretativa.

En la Tabla 4.2 se enumeran los genes incluidos en el panel.
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4.7.4 AMPLIFICACION MEDIANTE PCR Y SECUENCIACION SANGER

Las variantes encontradas por NGS fueron comprobadas mediante secuenciacion directa
sobre fragmentos de ADN, amplificados previamente por PCR en nuestro laboratorio. Los
oligonucledtidos utilizados en la reaccion PCR se disefiaron con el programa é Primer3Plus
(http://www.primer3plus.com/cgi-bin/dev/primer3plus.cgi), y la sintesis solicitada a Sigma-
Aldrich (en la Tabla 4.3 se especifican los cebadores utilizados para aquellas variantes
confirmadas).

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA. PCR [415]: Se utilizo la polimerasa
MyTaq HS DNA Polymerase (Bioline, ref- BIO-21111). La reaccion se condujo en un volumen
total de 25 pl, con 16.8 ul de agua, 5 pl de tampon MyTaq 5x, 1 pl (5 uM) de primer forward, 1
ul (5 uM) de primer reverse, 0.2 ul de enzima MyTag HS y 1 pul de ADN (100 pg/ml). Se utilizo
el termociclador Flexcycler, de Analytic Jena. Las condiciones se especifican a continuacion:

- 95°C, 1 minutos (desnaturalizacion)

- 95°C, 15 segundos (desnaturalizacion)

- 35 ciclos a temperatura de anillamiento (especificada para cada caso en la Tabla 4.3).
- 72°C, 10 segundos (extension)

- 72°C, 10 minutos (elongacion)

Para comprobar la correcta amplificacion de los fragmentos se realizaron electroforesis en
gel de agarosa al 1% con RealSafe, visualizadas por excitacion ultravioleta en QUANTUM ST4-
1000/26 M X (Ecogen, Madrid, Espana).

PURIFICACION ENZIMATICA Y REACCION DE SECUENCIA (FLUOROCROMOS):

Posteriormente los fragmentos se purificaron con el kit ExoStar I-step (GE HealthCare,
Piscataway, NJ, USA), segun las instrucciones del fabricante: Para retirar los dNTPs y los
primers no incorporados, se mezclaron 2.5 pl del producto de PCR con 1 pl de la exonucleasa
proporcionada por el fabricante (illustra Exonuclease I mezclada con fosfatasa alcalina, o
ExoStar I-step). El resultante final se proceso en el termociclador (37°C durante 15 minutos,
80°C durante 15 minutos), y se conservo hasta su uso a 4°C.

Una vez purificados los fragmentos, se prepararon para la secuenciacion mediante el kit AB/
PRISM BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (PE Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA). Para ello, en un volumen total de 10 pl se incluyeron 5.5 ul de agua, 2 ul del
producto BigDye ® Terminator vi.1, v3.1 5x Sequencing Buffer (4°C), 1 ul del Primer 5 uM (-F
0 —R), 1 ul del producto ExoStar I-step y 0.5 pl de BigDye® Terminator v3.1 Ready Reaction
Mix (-20°C, mantenido en la oscuridad). El programa del termociclador fue:

96°C 5 minutos

96°C 10 segundos

50°C 5 segundos } 35 ciclos
60°C 4 minutos

4°C 0
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PURIFICACION EDTA/ETANOL:

Para una muestra se emplearon 2.5 pl de EDTA 125 mM (4°C) y 30 pl de etanol puro (-
20°C). La mezcla resultante (turbia) se agit6é bien, y se afiadié con un volumen de 32.5 ul /
muestra. Los pasos siguientes fueron:

- Agitacion fuerte e incubacion durante 15 minutos a temperatura ambiente, en oscuridad.

- Centrifugacion 20.817 g, 20 minutos, a 4°C (max speed, 14.000 rpm, Eppendorf
5417R).

- Eliminacidén del sobrenadante por capilaridad con punta fina sin tocar las paredes.
- Se anadieron 30 pl de etanol 70% (-20°C), y el resultante se agitoé con fuerza.
- Centrifugacion 20.817 g, 10 minutos, a 4°C.

- Se elimino el sobrenadante por capilaridad con punta fina sin tocar las paredes, y se dejo
secar unos 20 minutos en oscuridad.

- Conservacion a -20°C hasta resuspender en 10 ul formamida (referencia 4311320, Hi-
Di ™formamide, 25 ml, Applied Biosystems, vendido por Life Technologies).

SECUENCIACION SANGER:

La secuenciacion de los productos resultantes se ejecutd por electroforesis capilar,
utilizando el equipo para el analisis automatizado ABI PRISM 3100 (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). Para cada fragmento se secuenciaron dos cadenas.

Para la lectura de los electroferogramas resultantes y la comprobacion de las variantes,
se utilizo el software DNA Baser, disponible online.
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GENES RELACIONADOS CON LIPODISTROFIA INCLUIDOS EN EL PANEL ILLUMINA

NOMBRE (ID) CROMOSOMA

COMENTARIOS

RESPONSABLES DE LIPODISTROFIAS FAMILIARES O CANDIDATOS

AGPAT?2 (10555) Cr 9q34

1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 2

CGL - Recesivo. Ver texto.
Sintesis triglicéridos

AKT2 (208) Cr 19q13

AKT serine/threonine kinase 2
FPLD — Dominante. Ver texto.
Via sefializacion insulina

BANF1 (8815) Cr 11q13.1

Barrier to autointegration factor 1
Sindrome progeroide. Ver texto.

BSCL2 (26580) Cr 11q13

Seipin lipid droplet biogenesis associated

CGL — Recesivo. Ver texto.
Reticulo endopldasmico

CAV1 (857) Cr 7q31.1

Caveolin 1
CGL — Recesivo. Ver texto.
Caveolas

CIDEC (63924) Cr 3p25.3

Cell death-inducing DFFA-like effector ¢
FPLD — Recesivo. Ver texto.
Cubierta gota lipidica

LMNA (4000) Cr 1q22

Lamin A/C
FPLD, MAD, HGPS — Dominante.
Membrana nuclear

LMNBI (4001) Cr 5q23.2

Lamin B1
Sindrome de Barraquer Simons (sugerido) [418]
Membrana nuclear

PPARG (5468) Cr 3p25

Peroxisome proliferator activated receptor gamma
FPLD — Dominante. Ver texto.
Receptor nuclear, diferenciacion adipocitos

PLINI ( 5346) Cr 15q26

Perilipin 1
FPLD — Dominante. Ver texto.
Cubierta gota lipidica

PTRF (284119) Cr 17g21.2

Polymerase | and transcript release factor
CGL — Recesivo. Ver texto.
Caveolas

ZMPSTE24 (10269) Cr 1q34

Zinc metallopeptidase STE24
MAD — Dominante. Ver texto.
Metaloproteasa (maduracion prelamina A)

DIFERENCIACION ADIPOCITARIA

ADIPOQ (9370) Cr 3q27

Adiponectin

CEBPA (1050) Cr 19q13.1

CCAAT/enhancer binding protein alpha
Raton lipodistréfico [419, 420, 421]

CEBPB (1051) Cr 20q13.1

CCAAT/enhancer binding protein beta
Raton lipodistréfico [419, 420, 421]

DLK1 (3788) Cr 1432

Delta like non-canonical Notch ligand 1. PREF1.

FABP4 (2167) Cr 8q21

Fatty acid binding protein 4
Raton lipodistréfico [419, 422, 423]
Transporte acidos grasos libres

LEP (3952) Cr 7q31.3

Leptin. Ob.

MEDI (5469) Cr 17q12 —

Mediator complex subunit 1. PPARBP.
Adipogénesis

PPARGCI1A (10891) Cr 4pl5.1

PPARG coactivator 1 alpha
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SLC2A4 (6517) Cr 17p13

Solute carrier family 2 member 4. GLUT4
Transportador de glucosa

SREBF1 (6720) Cr 17p11.2

Sterol regulatory element binding transcription factor 1. SREBP1.
Raton lipodistréfico [419, 424]

GOTAS LIPIDICAS

ABHDS (51099) Cr 3p21 Abhydrolase domain containing 5.
PLIN2 (123) Cr 9p22.1 Perilipin 2
PLINS (440503) Cr 19p13.3 Perilipin 5

SCP2 (6342) Cr 1p32

Sterol carrier protein 2

SINTESIS DE LIPIDOS

CYP19A1 (1588) Cr 15g21.1

Cytochrome P450, family 19, subfamily a, polypeptide 1
Aromatasa P450

DGATI (8694) Cr 8q24.3

Diacylglycerol O-acyltransferase 1
Sintesis triglicéridos

FASN (2194) Cr 1725

Fatty acid synthase
Sintesis triglicéridos

LIPE (3991) Cr 19q13.2

Lipase E, hormone sensitive type

LPINI (23175) Cr 2p25.1

Lipin 1
Ratén lipodistréfico [419, 425]
Sintesis triglicéridos

LPL (4023) Cr 8p22 Lipoprotein lipase
Captura acidos grasos libres
PPAP2A (8611) Cr 5ql1 Phosphatidic acid phosphatase type 2A

Sintesis diacilglicéridos

PNPLA2 (57104) Cr 11p5.5

Patatin like phospholipase domain containing 2
Hidrdlisis triglicéridos

SCD (6319) Cr 10q24.31

Stearoyl-CoA desaturase
Desaturasa D9

MEMBRANA NUCLEAR
AKAPSL (26993) Cr 19p13.12 A-kinase anchoring protein 8 like
EMD (2010) Cr Xq28 Emerin

LBR (3930) Cr 1q42.1

Lamin B receptor

LEMD3 (23592) Cr 12q14

LEM domain containing 3. MAN1

LMNB2 (84823) Cr 19p13.3

Lamin B2

THY1 (7070) Cr 11233

Thy-1 cell surface antigen. CD90

TMPO (7112) Cr 12422

Thymopoietin. LAP2

CAVEOLAS

CAV2 (858) Cr 7q31.1 Caveolin 2
DNM1 (1759) Cr 9q34 Dynamin 1

Endocitosis mediada por clatrina
FLOT1 (10211) Cr 6p21.3 Flotillin 1
FLOT2 (2319) Cr 17q11-q12 Flotillin 2
PLD2 (5338) Cr 17p13.1 Phospholipase D2

Sintesis fosfolipidos

CICLO CELULAR

CCND3 (896) Cr 6p21 Cyclin D3

Ratdn lipodistréfico

STEM CELLS

AMPH (273) Cr Tp14-p13

Amphiphysin

BMPRIA (657) Cr 10g22.3

Bone morphogenetic protein receptor type 1A
TGFB
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CTNNBI (1499) Cr 3p21

Catenin beta 1
Ruta Wnt-beta Catenina

FZD1 (8321) Cr 7q21

Frizzled class receptor 1
Ruta wnt - beta Catenina

MSTN (2660) Cr 2q32.2 - Myosatin
- TGF beta
PDGFRA (5156) Cr 4q12 - Platelet derived growth factor receptor alpha

PDGFRB (5159) Cr 5q33.1

Platelet derived growth factor receptor beta

TGFB2 (7042) Cr 1q41

STEM cells-TGFbeta

TGFBR1 (7046) Cr 922

Transforming growth factor beta receptor 1
TGFbeta

SINTESIS FOSFOLIPIDOS

CDIPT (10423) Cr 16p11.2

CDP-diacylglycerol--inositol 3-phosphatidyltransferase

CEPTI (10390) Cr 1p13.3

Choline/ethanolamine phosphotransferase 1

CRLS1 (54675) Cr 20p13-p12.3

Cardiolipin synthase 1

GPAM (57678) Cr 10q25.2

Glycerol-3-phosphate acyltransferase, mitochondrial
Sintesis acido lisofosfatidico

POROS NUCLEARES

KPNBI (3837) Cr 17q21.32

Karyopherin subunit beta 1
Complejo de poro nuclear, importina

NRIP1 (8204) Cr 21q11.2

Nuclear receptor interacting protein 1
Raton lipodistréfico [419, 426]

NUP62 (23636) Cr 19q13.33

Nucleoporin 62
Complejo de poro nuclear

NUP153 (9972) Cr 6p22.3

Nucleoporin 153
Complejo de poro nuclear

RANBP2 (5903) Cr 2q12.3

Nucleoporin 358
Complejo de poro nuclear

RECEPTORES HORMONALES

AR (367) Cr Xql12

Androgen receptor

ESR1 (2099) Cr 6g25.1

Estrogen receptor 1 (alpha)

ESR2 (2100) Cr 14g23.2

Estrogen receptor 2 (beta)

PGR (5241) Cr 11922-q23

Progesterone receptor

PGRMCI (10857) Cr Xq22-q24

Progesterone receptor membrane component 1

VDR (7421) Cr 12q13.11

Vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin D3) receptor

DIFERENCIACION OSEA — MATRIZ EXTRACELULAR

BGLAP (632) Cr 1¢g25-q31

Bone gamma-carboxyglutamate protein
Osteocalcina

BMP2 (650) Cr 20p12

Bone morphogenetic protein 2

Agonista BMPR1A (Bone morphogenetic protein receptor, type
1A)

BMP6 (654) Cr 6p24-p23

Bone morphogenetic protein 6

Agonista BMPR1A (Bone morphogenetic protein receptor, type
1A)

BMP7 (655) Cr 20q13

Bone morphogenetic protein 7

Agonista BMPR1A (Bone morphogenetic protein receptor, type
1A)

COL1A1 (1277) Cr 17921.33

Collagen type | alpha 1 chain

SPARC (6678) Cr 5q31.3-q32

Secreted protein acidic and cysteine rich
Osteonectina: sintesis matriz extracelular
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TNFSF11 (8600) Cr 13ql14 - Tumor necrosis factor superfamily member 11
- Diferenciacion osteoclastos
TNFRSF11B (4982) Cr 8q24 - TNF receptor superfamily member 11b
- Regulador resorcjon 6sea (OPG)
ESTEROIDOGENESIS
AGRP (181) Cr 16q22 - Agouti related neuropeptide
AGTR1 (185) Cr3q24 - Angiotensin Il receptor type 1
AGTR2 (186) Cr Xq22-g23 - Angiotensin Il receptor type 2
CYP11A1 (1583) Cr 15g23-24 - Cytochrome P450 family 11 subfamily A member 1
CYP17A1 (1586) Cr 10q24.3 - Cytochrome P450 family 17 subfamily A member 1
HSD11B1 (3290) Cr 1q32-41 - Hydroxysteroid 11-beta dehydrogenase 1
NR1H3 (10062) Cr 11pl1.2 - Nuclear receptor subfamily 1 group H member 3. LRXa
NR1H2 (7376) Cr 19q13.3 - Nuclear receptor subfamily 1 group H member 2. LRXb
MC4R (4160) Cr 18922 - Mmelanocortin 4 receptor
SRD5A1 (6715) Cr 5p15 - Steroid 5 alpha-reductase 1
SRD5A2 (6716) Cr 2p23 - Steroid 5 alpha-reductase 2
STAR (6770) Cr 8p11.2 - - Steroidogenic acute regulatory protein

TABLA 4.2: Genes incluidos para su estudio en la plataforma ILLUMINA. FPLD: Familial partial
lipodystrophy; MAD: Mandibuloacral dysplasia; HGPS: Hutchinson Gilford progeria syndrome; CGL:
Congenital generalized lipodystrophy.
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CEBADORES UTILIZADOS EN EL ANALISIS POR PCR RARA SECUENCIACION SANGER T?
(GENES EN LOS QUE SE CONFIRMO VARIANTE)

ABHD5-001 (ENST00000458276) F: CGGGAGAACTAGTGCATGCT 65
Variante D9G: ex6n 1 (ENSE00001824591) R: TATACAACAACGGGGCGGAC
ABHD5-001 (ENST00000458276) F: TGGTTGCTCTGAGAATACTTCCC | 55
Variante R114L: en ex6n 3 (ENSE00003521589) R: GGTCATCAGTTGTGGTGTGG
BMP7-001 (ENST00000395863) F: GCATTGGCACCTCCCTTAGT 59
Variante N321S : en ex6n 5 (ENSE00003614759) R: ATGGGAATGAGGTGCATGCA
COL1A1-001 (ENST00000225964) F: TGGGTATCCAGAGGAGGTGG 59
Variante P205A: en ex6n 8 (ENSE00003621866) R: AAAAGAAGGGGAAGGCTGGG
CYP11A1-001 (ENST00000268053) F: GTGCTCAGTAAAACGGCAGC 59
Variante E314K: en exén 5 (ENSE00003598172) R: CCTCAAATCATGCCCTGGGT
DGAT1-001 (ENST00000332324) F: CCCCATCCAGGTGGTTTCTC 62
Variante K152R: en ex6n 5 (ENSE00003564010) R: AACCAGTAAGACCACAGCCG
ESR1-201 (ENST00000440973) F: GCTCGGGTTGGCTCTAAAGT 58
Variante TS63A: en ex6n 10 (ENSE00001128501) R: TCTGAGCCCCAACCCATAGA
ESR2-001 (ENST00000341099) F: ATCTTTGGTACGTGCCCCAC 60
Variante R254*: en ex6n 5 (ENSE00003539676) R: CTAGGCACAGCTCATGGACC
FASN-001 (ENST00000306749) F: AGGAGCTGCAGTGTTGAGTC 62
Variante P617L : en exon 11 (ENSE00002445306) R: CTCTATCCTACGGGGGCCAG
FASN-001 (ENST00000306749) F: ATAGTGTGGAAGACGCTGGC 62
Variante E939G : en ex6n 18 (ENSE00002502969) R: TTGGGCAGCAGTGTAGTCAG
FASN-001 (ENST00000306749) F: TTTCTGCTCCTGCACACACT 63
Variante V1389L: en ex6n 24 (ENSE00001163328) R: GAGACAGTTCACCAAGCCCA
FASN-001 (ENST00000306749) F: CTGGTGGGCCTGAAGAAGTC 63
Variante R1462Q : en ex6n 25 (ENSE00001163322) R: CGTTCATCACCAGGTCTCCC
FASN-001 (ENST00000306749) F: CGCTTCCTCTCTTCACCAGG 63
Variante P1779L : en ex6n 31 (ENSE00001163286) R: AGGAAGATAGCCATGCCTGC
GPAM-001 (ENST00000348367) F: TGACAGGCCGCAGTTAATGA 55
Variante [386T: en ex6n 12 (ENSE00000811865) R: TGTCGAGCCTGATATCTCCCA
HSD11B1-002 (ENST00000367028) F: ACCTCTAACTGCTCCCACCA 57
Variante A236V: en ex6n 7 (ENSE00001068294) R: TTGCATGTCTCTGGGGACAC
LIPE-001 (ENST00000244289) F: GTGCTGCTCACTCAACAGGA 59
Variante A194V: en ex6n 1 (ENSE00001162583) R: CTGTGATTCCGAGCACTGGT

Variante S234P: en exon 1 (ENSE00001162583)
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LPL-001 (ENST00000311322) F: GATCTCCCTAGCACCCCTCA 57
Variante T3791: en ex6n 7 (ENSE00001206548) R: ATCGCTCTCTGCTTCTGCTG
MED1-001 (ENST00000300651) F: AGCATGTCTGGGAATTGGGG 58
Variante P286S: en exon 12 (ENSE00003495932) R: CTGGGATTGGCTGGGGAAAT
MSTN-001 (ENST00000260950) F: TGGAGGGGTTTTGTTAATGGGA | 54
Variante A154T: en exon 2 (ENSE00000783895) R: ATTGGGTACAGGGCTACCGT
NR1H2-001 (ENST00000253727) F: AAAGCAGGTGGATTGGACCT 60
Variante S2F: en exon 3 (ENSE00003490353) R: CATCAGTGCCTGGGACATCA
NRIP1-002 (ENST00000400202) F: TTGCTAGCTGGCATGGTTGA 56
Variante H221R: en ex6n 3 (ENSE00001541968) R: ACTGCCAACATCCTTCTGGC
NRIP1-002 (ENST00000400202) F: TGACCAACCTGTTTCCCTGG 55
Variante V475L: en ex6n 3 (ENSE00001541968) R: AGAGCAGAGACCCAGCAAAC
NRIP1-002 (ENST00000400202) F: CTGTCCTCCAGTTGCTCCTG 55
Variante S803L: en ex6n 3 (ENSE00001541968) R: GGGGCACTGTGATTGTTTGC
PDGFRA-001 (ENST00000257290) F: GGGGCTTGGTGGAGCTATTT 58
Variante G79D: en ex6n 3 (ENSE00003680752) R: TGCCTGCCTTCAAGCTCATT
PDGFRB-001 (ENST00000261799) F: AAATTCGGCCCCTTCTCCAG 62
Variante P345S : en exén 7 (ENSE00003648053) R: CTGGGTGATCATCTGACCGG
PDGFRB-001 (ENST00000261799) F: TGAGGCTGGAGATTTGCTGG 60
Variante S408C: en ex6n 8 (ENSE00003652119) R: AGTGGGTCAGTGGCCTAGAA
PDGFRB-001 (ENST00000261799) F: ACAGAGGCAGGATTCAGTGC 60
Variante E485K: en ex6n 10 (ENSE00003682400) R: CTGTGGGTACATGGGCACAT

Variante R502Q: en exén 10 (ENSE00003682400)

PDGFRB-001 (ENST00000261799) F: GGCTCTCACATTCTGGCTGT 59
Variante R922H: en ex6n 20 (ENSE00003517537) R: ATGAGGCCACACAGAGCAAA
PGR-001 (ENST00000325455) F: CCCGAACTTCCCGAAGATCC 64
Variante P186L: en exon 1 (ENSE00001204729) R: GCGTGATTGAGAGGCAGGAT
PLD2-001 (ENST00000263088) F: TGAGCCGAGATTGTGCCATT 59
Variante R490C: exén 15 (ENSE00003475241) R: ACCCCTCTCATCCCACTCTC

Variante P497L: ex6n 15 (ENSE00003475241)

PLD2-001 (ENST00000263088) F: CGCTGGAACTTCACCAAGgt 59
Variante T569A: exén 17 (ENSE00003484430) R: CTGGGACTACAGGTACGCAC
PLD2-001 (ENST00000263088) F: TATGGGGGAAGGGGTCTAGC 61
Variante R873Q: exén 25 (ENSE00002681387) R: TGAGCTCTGGGACTCTCTCC

Variante P928T: exon 25 (ENSE00002681387)

PLIN1-001 (ENST00000300055) F: TCAGGCTAGTTGCACCATTG 60
Variante T821: exon 3 (ENSE00001106925) R: CTGGGCCATAGATAGGCATC
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PLIN1-001 (ENST00000300055) F: GTGGCAGAATAGGCCTGAAG 60
Variante S348L: exon 8 (ENSE00001106920) R: CCAGAGGAGTAGGGGAAAGG
PLIN5-001 (ENST00000381848) F: CTGAGGCCAGATCAGTGGTC 60
Variante G267D: en ex6n 7 (ENSE00003524826) R: GAGGGAGGGAAAGCGAGAAG
SLC2A4-001 (ENST00000317370) F: CCTGGTCCTTGCTGTGTTCT 60
Variante T79S: en exén 3 (ENSE00001276536) R: TGCCCGTGAGTACCTGAGTA
SLC2A4-001 (ENST00000317370) F: TCTTCGAGACAGCAGGGGTA 61
Variante A358V: en ex6n 9 (ENSE00003593177) R: CAGACCACAATCCCAGCAGA
STAR-001 (ENST00000276449) F: GCTCTAGTTCAGGTCCCTGC 60
Variante T47M : en exon 2 (ENSE00003523986) R: TGGATACACAGCCGAGGAGA
STAR-001 (ENST00000276449) F: CCTGACCTTGTGATCCACCC 60
Variante R121W : en ex6n 4 (ENSE00003574459) R: AGGCATGTTCCCGAAGTCTG
TGFBR1-001 (ENST00000374994) F: GGGTTGCCACCTACAGTGTT 54
Variante V1531: en ex6n 3 (ENSE00003462927) R: ACCACCATGGAGCTGACTTA
TMPO-001 (ENST00000266732) F: CTACTCCCTCTGGTGGTGGA 56
Variante R274K: en ex6n 4 (ENSE00001154521) R: CACCCTGGACCAACAGAGAA
ZMPSTE24-001 (ENST00000372759) F: ATGTGGAGCAGTGGTTCAGG 54
Variante G343E: en ex6n 8 (ENSE00000768297) R: CTCACCATGTTCCAGGTGCT

TABLA 4.3: Primers utilizados en las reacciones de PCR. Entre paréntesis se especifican las

numeraciones en la base de datos ENSEMBLE para cada gen y para cada exon. T% Temperatura de

anillamiento. F: Forward. R: Reverse.

129




4.8 ANALISIS ESTADISTICO

El conjunto de datos clinicos, bioquimicos, antropométricos, y de composicidon corporal fue
analizado con el paquete estadistico SPSS 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Se determino si las
variables continuas seguian una distribucion normal o no mediante el test de Kolmogorov
Smirnov (para N > 50) y Shapiro Wilk (para N < 50). Las pruebas de significacion estadistica
utilizadas para comparar resultados entre grupos estan resumidas a continuacion:

- Para variables cualitativas: chi cuadrado.

- Para variables cuantitativas con distribucion normal: T-Student, o ANOVA (mas de dos
categorias).

- Para variables cuantitativas con distribucién no normal o N <20: Mann Whitney, o Kruskall
Wallis (mas de dos categorias).

En este trabajo consideramos significativos los resultados con p <0.05. Para el analisis post
hoc se aplico el test de Bonferroni.

Para el caso particular de la distribucion corporal de grasa, nos parecid interesante
categorizar a las pacientes siguiendo un criterio cuantitativo: fueron divididas en tres tertiles
segun el porcentaje de grasa en extremidades inferiores. La idea era conocer si existen, entre
dichos tertiles, diferencias en cuanto a pardmetros metabolicos y complicaciones. Utilizamos el
analisis de la curva ROC (Receiver operating characteristic), para establecer la capacidad de
“screening” de varios cocientes calculados a partir de los depdsitos adiposos tronculares y de
extremidades inferiores [8]. El area bajo la curva (AUC) permitié seleccionar el cociente mas
rentable para el “screening” de FPLD1. Un valor de AUC superior a 0.8 se corresponde con una
excelente capacidad de discriminacién [427]. El punto de corte optimo para cada ratio se definid
como aquel en el cual la sensibilidad era superior a 0.8, el valor 1-especificidad, inferior a 0.2, y
el resultado del indice de Youden (sensibilidad + especificidad — 1) mas alto [428].

Por ultimo, dadas las influencias hormonales en la distribucion de la grasa, realizamos
varios subgrupos de comparacion teniendo en cuenta el estado menstrual y el indice de masa
corporal: obesas premenopdusicas, obesas postmenopausicas, no obesas premenopausicas y
obesas postmenopausicas.
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5. RESULTADOS

5.1 RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS Y ANTROPOMETRICOS

GENERALES

CONTROL KOBBERLING DUNNIGAN

(n=60) (n=98) (n=25)

[Edad (afios) 48.8+14.2 52.5+11.5 40.7£16.1
[Menopausia (%) 53 59 28 *
IMC (kg/m”) 32.1+8.2 34.6+4.7* 24.6+3.4 T
Circunferencia cintura 99.40+19.18 109.43£10.71%* 85287
Circunferencia cadera 114.85+17.07 106.79+10.36* 92+29"*
Circunferencia muslo 55.45+6.06 52.60+£5.56* 45.31£3.29™
Cociente cintura/cadera 0.86+0.1 1.02+0.1* 0.92+0.29"*
Cociente cintura/muslo 1.85+0.31 2.07+0.25%* 1.82+0.18"*
Pliegue tricipital (mm) 35.0£12.1 26.4£11.4* 6.2+4.37*
Pliegue bicipital (mm) 27.2412.4 21.9+£10.7* 5.243. 3"
Pliegue subescapular (mm) 36.2+15.2 42.2+11.6* 22.9+11.9™*
Pliegue suprailiaco (mm) 42.9+17.6 41.8+14.1 13.1£9.6"*
Pliegue muslo (mm) 37.2+16.5 20.5+£10.7* 5,5+5.47*
Pliegue pantorrilla (mm) 20.2+12.7 6.3+4.4%* 3.6£1.6'*

TABLA 5.1: Los datos se muestran como porcentajes (especificado con el simbolo %), o como las
medias + desviacion estandar. *: p <0.05 versus grupo control; 1: p <0.05 versus grupo Koébberling.

Los resultados epidemiologicos y antropométricos generales se muestran en la Tabla
5.1. Las pacientes con FPLD2 fueron mas delgadas (p <0.05) que las otras. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos control y FPLD1 en cuanto a edad, pero si en
cuanto a indice de masa corporal: 32.1+8.2 vs 34.6+4.7 respectivamente (p 0.015). Ya que esto
podria suponer un problema, en analisis ulteriores se establecieron subgrupos segin IMC.

El diametro de la cintura y los cocientes derivados de la misma (cintura/cadera,
cintura/muslo) fueron claramente superiores en las pacientes Kobberling comparadas con
controles y Dunnigan (ver Figura 5.1), y en las pacientes Dunnigan comparadas con controles.

Resulta interesante el hecho de que, aun siendo superior el IMC de las FPLD1 que el de
los controles, los pliegues en extremidades son mas pequefios. Por tanto, el exceso de peso
debiera justificarse por redistribucion troncular, tal como se intuye en la propia antropometria y
se confirma mas adelante mediante densitometria.
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FIGURA 5.1: Paciente con fenotipo de FPLD1: ausencia de grasa en extremidades inferiores, asociada a
pseudohipertrofia gemelar, y redistribucion adiposa centripeta con abdomen prominente. Serie UeTEM.
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5.2 RESULTADOS DE COMPOSICION CORPORAL MEDIANTE
DEXA

CONTROL KOBBERLING DUNNIGAN

(n=60) (n=98) (n=25)

Grasa total (%) 43.148.3 43.0+4.5 25.745.5™*
Grasa total (kg) 35.2+13.6 34.5+7.4 17.4+6.3™*
[Masa libre de grasa total (Kg) 41.5£5.9 43.34£9.0 47.0+£6.1%*
Grasa EESS (%) 43.9+7.4 43.1+4.9 23.346.1"*
Grasa EESS (kg) 3.8+1.0 3.7+1.3 1.7+0.87*
Masa libre de grasa EESS (Kg) 4.3+0.8 4.8+1.0* 5.3+1.4%
Grasa EEII (%) 42.246.3 33.346.2* 18.2+4.77*
Grasa EEII (kg) 11.1£3.9 7.4£2.2% 3.4£1.5™*
Masa libre de grasa EEII (Kg) 14.0+£2.5 13.742.8 14.4+3.2
Grasa troncular (%) 45.4+11.2 49.4+5.0* 30.8+7.1"*
Grasa troncular (kg) 19.5+9.4 22.5+5.4* 11.1+4.47*
Masa libre de grasa troncular (Kg) 20.0+4.0 21.943.9% 11.1+4.47*
Grasa visceral (g) 1434+886 2374+909* 1173+596"
Grasa subcutanea abdominal (g) 19.56+8.41 20.80+4.37 9.64+4.30"*
Grasa (EESS+EEII)/tronco (Kg) 0.90+0.36 0.51+0.11* 0.47+0.1%*
Grasa visceral/EEII (Kg) 0.12+0.07 0.35+0.17* 0.38+0.12*

TABLA 5.2: Resultados generales de los estudios de composicion corporal mediante absorciometria. Los
datos se muestran como porcentajes (especificado con el simbolo %), o como las medias+desviacion
estandar. *: p <0.05 versus grupo control; T: p <0.05 versus grupo Kobberling. EE: Extremidades;
EESS: Extremidades superiores; EEIl: Extremidades inferiores.

Los resultados obtenidos mediante DEXA se resumen en la 7abla 5.2. Las pacientes
Kobberling y los controles tienen similares porcentajes de grasa total y en extremidades
superiores. Nuestra idea de una “redistribucion hacia el tronco” del tejido adiposo se confirma
con los resultados densitométricos: porcentajes mas bajos en extremidades inferiores
(33.29+6.15% vs 42.19+£6.30%, p <0.05) y mas altos en tronco (49.35+4.99% vs 45.41£11.15%,
p <0.05) y region visceral (2374+909 gr vs 14344886 gr, p <0.05, lo que supone un porcentaje
en relacion a la grasa corporal total del 6.87+1.89% vs 3.81£1.72%, p <0.05).

En todos los compartimentos y de forma significativa, de nuevo el grupo FPLD2 ofrece
resultados inferiores a los otros dos, salvo en el porcentaje de grasa visceral con respecto a la
grasa total cuando se compara con controles (Controles: 3.81+1.72% vs Dunnigan: 7.30£1.33%,
p <0.05). La diferencia no es significativa cuando se compara con el grupo FPLD1 (Kd6bberling:
6.87+1.89 vs Dunnigan: 7.30+1.33, p 0.3). Es decir, en ambos tipos de lipodistrofia la
distribucion adiposa muestra un patron “pro-visceral” y por lo tanto “pro-inflamatorio” similar.
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5.3 HISTORIA DE LA ENFERMEDAD Y EXPLORACION FiSICA

Interrogados los casos Kdbberling sobre el inicio del fenotipo lipodistrofico (con apoyo de
fotografias siempre que fuese posible), el 67.7% lo situaron en la infancia, el 20% en la
adolescencia, y el 20% tras la menopausia. A este respecto habra que tener en consideracion la
percepcion subjetiva de las propias pacientes, y tomar los porcentajes con cautela. No obstante,
la tendencia general de los resultados avala lo que ya ha sido publicado [8, 258, 260-262],
definiendo a la FPLD1 como una lipodistrofia parcial familiar de inicio en la infancia o
alrededor de la menarquia.

En cuanto a los datos generales sobre la exploracion fisica (ver Figura 5.2), podemos
resumir que:

- Las pacientes Kobberling presentan acantosis obvia con mayor frecuencia que los controles
(46.3% vs 13.5%, p <0.05), sin haber diferencias significativas con las pacientes Dunnigan
(46.3% vs 56%, p 0.4).

- Las pacientes Kobberling presentan acrocordones con mayor frecuencia que controles
(31.9% vs 2%, p <0.005) y pacientes Dunnigan (31.9% vs 4%, p 0.005).

- Las pacientes Kdbberling presentan hirsutismo con mayor frecuencia que los controles
(18.8% vs 3.7%, p 0.009), pero no que las Dunnigan (18.8% vs 20%, p 0.9).

- Las pacientes Kdbberling presentan hipertrofia gemelar con mayor frecuencia que los
controles (88.8% vs 5%, p <0.005), pero no que las Dunnigan (88.8% vs 88%, p 0.1).

FIGURA 5.2: Las pacientes con FPLD1 presentan un fenotipo de insulino-resistencia, asociado
habitualmente a acantosis nigricans, especialmente en flexuras (imagenes A y B), asi como a un perfil
de hiperandrogenismo que puede producir alteraciones menstruales e hirsutismo (imagen C). Serie
UeTEM.
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5.4 HISTORIA FAMILIAR

De las 98 pacientes Kobberling incluidas en el estudio, no disponemos de datos
familiares (familias monoparentales, individuos adoptados y/o pérdida temprana de contacto) en
8 casos. De las 90 restantes, 78 reconocen antecedentes directos de fenotipo similar (86.6%).
Mediante documentos graficos y, en la medida de lo posible, exploracion de los parientes
(Figuras 5.3 a 5.6), se establecio el probable patron de herencia en 49 pedigries: autosémico
dominante en 42 (42/49 = 86%) y autosomico recesivo en 7 (7/49 = 14%). Ver arboles
genealogicos en Apéndices 1 y 2. En los otros 29 los resultados obtenidos no fueron fiables
(fallecimiento de familiares, imposibilidad para explorarlos, falta de documentos gréficos,
dificultad para identificar varones afectos), y por lo tanto se desestimaron.

ENDOCRINO

1. DIABETES. HIPERTRIGLICERIDEMIA.

2. NO DIABETES/HIPERLIPEMIA.

3. DIABETES. HIPERTRIGLICERIDEMIA.

4. DIABETES. HIPERTRIGLICERIDEMIA.

5. FENOTIPO FPLD1, NO SINDROME
METABOLICO. MENOR DE 20 ANOS.

6. NOFENOTIPO.

FIGURA 5.3: Pedigri afecto por sindrome de Kobberling. Tanto el caso indice (imagen C), como su
madre (imagen B) y su hermana presentan fenotipo caracteristico, diabetes con elevados requerimientos
de insulina e hipertrigliceridemia marcada. Una de las hijas exhibe asimismo un aspecto fisico altamente

sugestivo de FPLDI. Se trata de una paciente joven con sobrepeso ligero sin datos de sindrome
metabdlico. Tanto en el caso indice como en su madre se descartaron otras mutaciones responsables de
lipodistrofia parcial familiar. Serie UeTEM.
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1.  DIABETES. HIPERILIPEMIA MIXTA.

2. DIABETES. NO HIPERLIPEMIA.

3. DIABETES. HIPERLIPEMIA MIXTA.

4. DIABETES. HIPERLIPEMIA MIXTA..

S.  DIABETES. HIPERLIPEMIA MIXTA.

FIGURA 5.4: Hermanas diagnosticadas de sindrome de Kdbberling, con antecedentes de fenotipo
compatible por rama materna. Ambas pacientes, su madre y otra hermana presentan asimismo diabetes
con marcada resistencia a la insulina y cifras elevadas de triglicéridos. Obsérvese la obesidad abdominal
con relativa emaciacion grasa en nalgas y extremidades. Serie UeTEM.
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FIGURAS 5.5: Vision dorsal y lateral de las mismas pacientes descritas en la Figura 5.4. Las dos

presentan obesidad abdominal, con tendencia a acumular grasa en la region cérvico-dorsal y el cuello

(flecha imagen C). La ausencia de grasa en nalgas se asocia a doble pliegue subgluteo y aspecto
hipermuscular (flecha imagen D). Serie UeTEM.

FIGURA 5.6: Detalle de una de las dos hermanas presentadas en las Figuras 5.4 y 5.5. Se observa
claramente la existencia de acantosis nigricans y acrocordones en la nuca (imagen A), asi como cierta
tendencia al acimulo andmalo de grasa de una manera que recuerda a la “giba de bufalo” del sindrome de

Cushing, que fue descartado (flecha imagen B). Serie UeTEM.
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5.5 DATOS CLINICOS

Las alteraciones en la homeostasis de la glucosa estuvieron presentes en un 80.6% de las
pacientes Kobberling frente a un 72% de las pacientes Dunnigan (p <0.005) y un 30% de los
controles (p <0.005). Dentro de dichas alteraciones se incluyeron cualquiera de las siguientes:
glucemia basal alterada, intolerancia a los hidratos de carbono y/o diabetes; pero no diabetes
gestacional ni HOMA superior a 3.8.

A través del interrogatorio médico y siempre recabando informacion veraz en la historia
clinica electronica y/o en papel, el inicio de la “disglicemia” resultd significativamente mas
temprana en FPLD1 que en controles (Kobberling:41.58+/-10.06 afios vs Controles: 47.41+/-11
afios, p 0.013), y no se encontraron diferencias significativas con relacion al grupo FPLD2
(41.58+/-10.06 afios vs 37+/-14, p 0.1).

Dentro de los tres subgrupos de alteracion en el metabolismo de la glucosa, tenian diabetes
segun criterios diagnosticos resefiados en la 7abla 3.2: Kobberling: 89.9%, Controles: 88.9%,
Dunnigan: 50%; siendo las diferencias significativas.

Las complicaciones macrovasculares de la diabetes (cardiopatia isquémica, arteriopatia
periférica, ictus) fueron mas prevalentes en FPLD1 que en controles y Dunnigan (tomadas las
tres juntas Kobberling: 18.4% vs Dunnigan: 8% y Kobberling: 18.4% vs Controles: 6.67%, en
ambos casos p <0.05). Las microvasculares (retinopatia, nefropatia) resultaron similares entre
FPLD1 y controles, pero significativamente menos frecuentes en FPLD2:

- Retinopatia diabética: Kobblering: 27.3% vs Dunnigan: 11%, p 0.014
- Nefropatia diabética: Kobberling: 29.1% vs Dunnigan: 22%, p 0.031

En resumen, las pacientes con sindrome de Ko&bberling presentan alteraciones en el
metabolismo de la glucosa con mayor prevalencia que controles y Dunnigan, y ademas en ellas
las complicaciones asociadas son mas frecuentes. Por tanto parece razonable pensar en la
FPLDI1 como un fenotipo en el que la resistencia a la insulina es mayor que en la diabetes sin
lipodistrofia, e incluso que en la diabetes con lipodistrofia parcial familiar tipo 2.

CONTROL | KOBBERLING | DUNNIGAN
(n=60) (n=98) (n=25)
HTA 48.33% 68.4%* 28%"*
Hipertrigliceridemia 15% 66.3%* 64%*
INAFLD 25.7% 77.6%* 28%"

TABLA 5.3: Porcentajes de pacientes que presentaron hipertension arterial (HTA), hipertrigliceridemia y
esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease). *: p <0.05 versus grupo
control; f: p <0.05 versus grupo Kobberling.

También fueron mas frecuentes en FLPDI1 que en los otros grupos la hipertension
arterial, la hipertrigliceridemia y la esteatosis hepatica (7abla 5.3), con diferencias no
significativas unicamente para la hipertrigliceridemia con respecto a FPLD2.

No se encontraron diferencias en la proporcion de patologias malignas, ni tampoco en
las de abortos, tasa de infertilidad y PCOS (7abla 5.4).
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CONTROL | KOBBERLING | DUNNIGAN
(n=60) (n=98) (n=25)
Abortos 16.67% 18.4% 16%
Diabetes gestacional y/o macrosomia 8.82% 70.90%* 12%'
[nfertilidad 1.7% 6.12% 4%
Ovario poliquistico 3.84% 15.38% 8%
Oligomenorrea 15.4% 32.6%* 20%

TABLA 5.4: Porcentajes de pacientes que presentaron alteraciones menstruales y complicaciones
obstétricas. *: p <0.05 versus grupo control; t: p <0.05 versus grupo Kdbberling.

No se alcanz6 la significacion en las diferentes prevalencias de PCOS, pero hay que
puntualizar que probablemente el diagndstico esté infraestimado en los tres grupos, ya que no se
disponia de estudios completos (bioquimicos y de imagen) en todas las pacientes. De hecho,
cuando nos fijamos en la presencia de oligomenorrea e hirsutismo, ambos son mas frecuentes en
Kobberling. Por otro lado, existen claras divergencias al analizar las variables macrosomia y/o
diabetes gestacional: Kobblering: 70.9% vs Dunnigan: 12% (p <0.005); Kdbblering: 70.9% vs
Controles: 8.82% (p <.005); Dunnigan: 12% vs Controles: 8.82% (NS).

Las madres Kobberling fueron interrogadas en cuanto al peso de sus recién nacidos,
cuyo resultado medio fue de 4314.84391.72 gramos. Resaltese que casi todas sabian el valor
exacto, aunque siempre que fue posible se contrastd en la historia clinica electronica y/o en
papel. En otro estudio realizado en nuestro servicio [429] se incluyeron 400 mujeres
diagnosticadas de diabetes gestacional segun los criterios de la ADA (7abla 3.2), con una media
de edad de 34.3 afios (51% mayores de 35 afos). El peso medio de los recién nacidos fue de
33194500 gramos, con un porcentaje de macrosomia de un 7.4%. Comparadas ambas
poblaciones, encontramos una diferencia de 995 gramos en cuanto al peso neonatal: 4314 vs
3319, p<0.0001.
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5.6 DATOS BIOQUIMICOS

CONTROL|KOBBERLING[DUNNIGAN|

(n=60) (n=98) (n=25)
Glucosa basal (mg/dL) | 103£33 160+84* 140+71
Hb Alc (%) 5.9£1.2 7.6£1.9% 6,8+£2,1*
Triglicéridos (mg/dL) 95+35 209+149* 161+98*
HDL-colesterol (mg/dL)| 53+14 44+£14* 42+18%
LDL-colesterol (mg/dL)| 120+30 122445 114+34
Leptinemia (ug/L) 23£16 21£16 45T
[nsulinemia (mIU/1) 11+£7 23432% 19£11*
AST (IU/L) 19+9 2317 178
ALT (IU/L) 2614 34430 2312
GGT (UI/L) 19+14 314+39% 2622
HOMA 2.6+2.0 7.54£2.1% 5.1+£4.3*

TABLA 5.5: Resultados de los principales parametros bioquimicos solicitados. Los datos se muestran
como la mediatdesviacion estandar. *: p <0.05 versus grupo control; f: p <0.05 versus grupo
Kobberling.

Los principales resultados bioquimicos se resumen en la 7abla 5.5. Los valores de glucemia
basal fueron significativamente mas altos en Kobberling que en los otros dos grupos. Lo mismo
puede decirse del indice HOMA y la HbAle, con la salvedad de que para la ultima no se
alcanzo la significacion al comparar con FPLD2. En cuanto a los paneles lipidicos, encontramos
niveles superiores de triglicéridos e inferiores de HDL en las pacientes lipodistroficas (tanto tipo
1 como tipo 2) al contrastar con las no lipodistroficas. Respecto a las enzimas hepaticas la unica
divergencia significativa fue para los niveles de GGT entre Kobberling y controles.

En general, lo previamente descrito es coherente con el patrén de dislipemia mixta e
infiltracion grasa del higado descrita en el contexto de insulino-resistencia.
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5.7 SUBANALISIS SEGUN IMC EN PRE Y POSTMENOPAUSICAS

Las influencias sobre composicion corporal y pardmetros metabolicos, tanto del cambio
hormonal en la menopausia como del propio IMC, podrian alterar nuestros resultados tomados
en conjunto. Por este motivo las pacientes fueron divididas en subgrupos de similares
caracteristicas, y comparadas entre si, para comprobar si se mantenian las diferencias: mujeres
premenopausicas obesas y no obesas, y mujeres postmenopausicas obesas y no obesas. Los
resultados hallados se resumen en la Tabla 5.6, y se abordan en el texto a continuacion.
Remarcar que no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad en ninguno de los
grupos. El grupo Dunnigan no se incluy6 en el subanalisis debido al pequefio tamafio muestral.

IMC <30 IMC >30
CONTROL KOBBERLING | CONTROL | KOBBERLING
(n=24) (n=20) (n=36) (n=78)
- F | 352489 41.843.1 36.0+7.2 39.1%7.2
Fdad (afios) M | 60.9+62 60.827.6 583487 59.1£6.5
) F | 229:26 28.7+1.5% 35. 4£4.9 357532
MC (keg/m”) M | 266+28 28,5414 38.126.5 36554 1
. F | 0.78£0.08 1.000.03% 0.8520.08 1.04+.0.06%
(Cintura/Cadera M | 0.88+0.06 1.03+0.06* 0.89+0.08 1.02+0.06*
. , F | 255+105 2112107 43.8495 27.0£9.9%
Pliegue triceps (mm) M | 29.4+11.7 21.949.7 38.8+10.0 28.0£12.4%
, , F | 18.0+I11 163+10.6 31.4+8 .4 22.9+10.0
Pliegue biceps (mm) M | 21.5+118 16.848.6 324+11.6 23.611.1%
. F | 228£10.7 36.3+16.0% 40.9+12.1 46.5+9.4
Plicgue subescapular (mm) [=o——>gmes 36.5+7.2 4424123 43.7+10.9
. Ny F | 27.8+148 34.856.8 50.7+8.2 45.8+10.1
Pliegue suprailiaco (mm)  =E——G 33.7+19.1 520+14.7 43 2+14.4%
, F | 33.8£169 17.027 2% 425196 24.1£10.1%
Pliegue muslo (mm) M | 227486 17.7=11.4 41.1=145 19.7+10.5%
F | 20.0+11.1 7 35,0 297111 7.655.0%
Pliegue pantorrilla (mm)
M | 112448 6.9+5.1 18.9+14.2 53+3.6%
F | 343%5.1 40.742.5% 46,84 .4 45435
(Grasa total () M | 393+7.0 37.844.5 48264 43224 1%
F | 20844 30.443.1% 42.7£8.0 3836 4
(Grasa total (kg) M | 264+7.7 253441 43.8=11.7 35.546.8"
Grasa extremidades F | 363453 39.9+43 46.9+5.2 43,7451
superiores (%) M 42.1+£7.3 39.94£5.6 47.7+5.7 43.7+4.7*
Grasa extremidades F 2.5+0.5 2.8+0.8 42+0.9 3.9+0.8
superiores (kg) M | 3.1£1.0 3.07£0.6 4.44=1.1 41621.0
Grasa extremidades F | 382%41 34.9+3.6 447451 35.3+6.0%
inferiores (%) M | 39.8%6.4 20.17.8* 44.6+6.4 32.9+5.7%
Grasa extremidades F 6.6£1.6 7.9+1.0% 14.543 8 8.0£2 4%
inferiores (kg) M 8.4+2.2 5.242.2% 12.4+3.8 7.4£2.0%
F | 329478 4644317 50.2+4.7 5243 4
(Grasa tronco (%) M | 40.8+102 43.7+5 4% 52.547.6 49.5+4.5%
Grasa tronco (kg) F 9.543.1 18.442.5% 22.945.1 25.445.1
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IMC <30 IMC >30
CONTROL KOBBERLING CONTROL KOBBERLING
(n=24) (n=20) (n=36) (n=78)
M 14.0+£5.7 16.1+£2.5 26.0+8.3 23.3+4.6
) F 561£308 1369+214* 1199+381 2326+1005%*
Grasa visceral (g)
M 9924693 1479+404 20124894 2643+816%*
Glucosa basal F 83+58 251+176* 90+36 232+148*
(mg/dL) M 88+14 160+85* 125440 176+94*
F 5.1+0.3 7.342.3* 5.44+0.5 7.0£1.7*
Hb Ale (%) M | 5.6:03 7.8£2.1% 6.6514 8.0+1.8%
Triglicéridos F 82+28 251+176* 90+36 232+148%*
(mg/dL) M 86+62 189<117* 10737 203+157*
HDL-colesterol F 63+13 45+6* 43+12 39+13
(mg/dL) M 54424 50+13 51+13 45+15%
LDL-colesterol F 124427 132432 111+30 11642
(mg/dL) M 134429 112424 121432 124451
Leptinemia F 85 1717 26x16 24+17
(ng/L) M 14+7 20422 27+17 2315
[nsulinemia F 9+4 11£6 15+8 2520
(mIU/1) M 6+5 13+14 1145 23+£20%*
F 17+7 29+24 20+6 25424
AST (IU/L) M 14+2 18+5 20+11 23+15
F 21+7 47+38 33+16 39443
ALT (IUL) M 1745 2317 30+15 34+18
F 11£10 37+23%* 177 43+45%
GGT (UIL) M 1143 27+24% 26+17 40+40
1.5+£0.9 3.8+2.6* 3.6£2.5 9.4+11.8%*
HOMA
M 1.2+1.1 6.2+6.1* 3.2+2.0 8.7+8.7*
Alteracion metabolismo F 0 67* 9 62*
elucosa (%) M 22 30%* 60 92%
Complicaciones F 0 0 0 4
cardiovasculares M 11 36 12 25
) o ) F 0 78* 9 69*
Hipertrigliceridemia (%) Vi 0 S5+ ) o7
PCOS y complicaciones F 21 33 18 76*
obstétricas (%) M 40 36 18 56*

TABLA 5.6: Estratificacion de las pacientes pertenecientes a los grupos Kobberling y Control en fértiles
(F) y menopausicas (M) y en obesas y no obesas. Los datos se muestran como la media+desviacion
estandar, o como el porcentaje (%) *: p <0.05 versus grupo control.
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5.7.1 ANTROPOMETRIA Y RESULTADOS DEXA

: EDAD FERTIL

IMC <30 IMC =30
CONTROL | KOBBERLING CONTROL KOBBERLING
(n=15) (n=9) (n=11) (n=26)

IMC (kg/mz) 22.94+2.6 28.68+1.5% 35.44+4.90 35.70+£3.22
Cintura (cm) 75.74+8.70 97.22+4.94* 104.45+11.87 112.71£9.00
Cadera (cm) 96.94+7.55 97.00+4.14 123.36+13.66 108.40+10.03*
Muslo (cm) 52.5+2.24 52.01+4.16 60.11+£5.44 54.41+6.36*
Cintura/Cadera 0.78+0.08 1+£0.03* 0.85+0.08 1.04+.0.06*
Cintura/muslo 1.45+0.09 1.86+0.16* 1.78+0.23 2.06+£0.25*

TABLA 5.7: Comparacion de los resultados antropométricos (circunferencias y cocientes) entre los
grupos Control y Kobberling premenopausicas, obesas vs no obesas. Los datos se muestran como la
mediatdesviacion estandar. *: p <0.05 versus grupo control

El IMC fue equiparable entre obesas, pero de nuevo superior para las Kobberling en el
subgrupo con IMC menor a 30 (7abla 5.7). Ya que el fenotipo lipodistrofico es dificil de
identificar en mujeres jovenes y delgadas, éstas pasarian desapercibidas (al ser menos
manifiesta la redistribucion centripeta asociada a la ganancia ponderal). Por tanto es mas facil
seleccionar aquellas de mayor peso, lo cual podria explicar la divergencia.

El perimetro de cintura de los controles tiende a ser inferior en todas las comparaciones,
y aunque no se alcanza la significacion en el subgrupo “obesidad (Ob)”, y en el “no obesidad
(NOD)” la divergencia podria deberse simplemente a que éstas Kobberling pesan mas. Es
curioso, no obstante, que a pesar de dicha diferencia de peso en NOb, sean tan similares las
caderas, y por tanto tan distintos los cocientes cintura/cadera, entre lipodistroficas y no
lipodistroficas (WHR Ké&bberling: 0.78+0.08 vs Controles: 1£0.03, p <0.005).

IMC <30 IMC =30

CONTROL  [KOBBERLING |CONTROL [KOBBERLING

(n=15) (n=9) (n=11) (n=26)
Pliegue Triceps (mm) 25.5+10.5 21.1+10.7 43.849.5 27.00+9.9%
Pliegue Biceps (mm) 18.0£11.1 16.3£10.6 31.4+8.4 22.9+10.0
Pliegue subescapular|22.8+10.7 36.3£16.0* 40.9+£12.1 46.5+9.40
Pliegue suprailiaco (mm) [27.8+14.8 34.8+6.8 50.7+8.2 45.8+10.1
Pliegue muslo (mm) 33.8+16.9 17.0+£7.2* 42.5+£19.6 24.01+10.1*
Pliegue pantorrilla (mm) [20+11.1 7.3+£5.0% 29.7+11.1 7.6+£5.2%

TABLA 5.8: Comparacion de los resultados antropométricos entre los grupos Control y Kdobberling
premenopausicas, obesas vs no obesas. Los datos se muestran como la mediatdesviacion estandar. *: p
<0.05 versus grupo control. Pl: Pliegues grasos.

En concordancia con lo previo, y como era de esperar, los pliegues grasos (Tabla 5.8) de
muslo y pantorrilla son siempre menores en FPLD1. Los resultados vistos para extremidades
superiores y tronco varian, y su interpretacion es mas complicada. En cualquier caso, en los
brazos las mediciones son también inferiores para FPLDI, aunque solo se alcanza la
significacion con el pliegue tricipital en obesas. A nivel troncular la diferencia parece venir
marcada por la regidén subescapular (pliegues mayores en FPLDI1), aunque unicamente
significativa en no obesas. Recordemos a la vista de los datos que el plicometro ofrece una
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aproximacioén no exacta del contenido adiposo subcutaneo, pero en ningin caso de otros
depositos, como el visceral.

IMC <30 IMC =30
CONTROL | KOBBERLING [ CONTROL | KOBBERLING

(n=15) (n=9) (n=11) (n=26)
Grasa total (%) 34.3+£5.1 40.742.5* 46.8+4.4 45.443.5
Grasa total (Kg) 20.8+4.4 30.4+3.1%* 42.7+8.0 38.3+6.4
Grasa EESS (%) 36.3£5.3 39.944.3 46.9+5.2 43.745.1
Grasa EESS (Kg) 2.5+0.5 2.8+0.8 4.2+0.9 3.9+0.8
Grasa EEII (%) 38.244.1 34.943.6 44.745.1 35.3+6.0*
Grasa tronco (%) 32.94+7.8 46.4+3.1* 50.244.7 52.4+3.4
Grasa tronco (Kg) 9.543.1 18.442.5* 22.945.1 25.445.1
Grasa visceral (g) 561+308 1369+214%* 1199+381 2326+£1005*
Grasa 1.21£0.34 0.62+0.19* 0.84+0.15 0.48+0.11*
Grasa 0.06+0.05 0.18+0.06* 0.09+0.03 0.32+0.20*
Grasa subcutaneal 9.66+2.91 17.75+£0.28* 21.70+4.81 23.13+4.47*
Visceral % total 3.842.16 4.73+0.23* 2.9340.60 6.2442.43*

TABLA 5.9: Comparacion de los resultados obtenidos mediante DEXA entre los grupos Control y
Ko&bberling premenopausicas, obesas vs no obesas. Los datos se muestran como la media+desviacion
estandar *: p <0.05 versus grupo control, obesas vs no obesas. EESS: Extremidades superiores; EEII:

Extremidades inferiores; SC: Grasa subcutanea: Visceral % total: Porcentaje que supone la grasa visceral
con respecto a la corporal total.

Segun los estudios de composicion corporal mediante DEXA (Tabla 5.9), las pacientes
Kobberling premenopéusicas no obesas presentan mas grasa total que los controles, pero
teniendo en cuenta que su IMC era también significativamente mayor. Sin embargo, parece que
este exceso de peso se produce a expensas de los depdsitos tronculares (Figura 5.7), tanto
visceral como subcutaneco abdominal. Aunque tienen menos tejido adiposo en extremidades
inferiores, la diferencia no es significativa mientras no alcanzan un IMC superior a 30.

FIGURA 5.7: imagenes obtenidas a partir de DEXA en
dos mujeres premenopdausicas no obesas, sin fenotipo
lipodistrofico la primera (A), y con fenotipo Kdbberling
la segunda (B). Obsérvese la clara divergencia en la
distribucion de la grasa subcutanea (rojo en la imagen):
especialmente abundante a nivel gliteo-femoral en A
(patrén ginoide normal), y tendencia a la acumulacion
troncular con emaciacion en extremidades en B. Serie
UeTEM.
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5.7.2 ANTROPOMETRIA Y RESULTADOS DEXA: POSTMENOPAUSIA

IMC <30 IMC =30
CONTROL |KOBBERLING| CONTROL |KOBBERLING
(n=9) (n=11) (n=25) (n=52)

IMC (kg/mz) 26.6+2.8 28.65+1.46 38.1+6.5 36.544.1
Cintura (cm) 84.98+6.42 99.04+5.63* | 111.20+11.90 | 112.704+9.08
Cadera (cm) 96.96+7.36 95.95+4 .43 124.89+£12.07 | 110.12+9.64*
Muslo (cm) 49.73£5.10 48.344+3.64 55.38+£5.97 52.88+£5.36
Cintura/Cadera 0.88+0.06 1.03+0.06* 0.89+0.08 1.02+0.06*
Cintura/muslo 1.73+£0.23 2.06+0.18%* 2.03+0.27 2.13+£0.25

TABLA 5.10: Comparacion de los resultados antropométricos (circunferencias y cocientes) entre los
grupos Control y Kobberling postmenopausicas, obesas vs no obesas. Los datos se muestran como la
mediatdesviacion estandar. *: p <0.05 versus grupo control.

En el caso de las postmenopausicas, el IMC no fue significativamente diferente en
ninguno de los subgrupos (7abla 5.10). El perimetro de cintura de los controles tiende a ser
inferior en todas las comparaciones, aunque minimamente y sin que se alcance la significacion
(tal como ocurria en premenopausicas) en el subgrupo “obesidad (Ob)”. Una vez mas, entre las
no obesas la circunferencia de la cadera es muy similar, pero al ganar peso mide hasta 14.77 cm
menos en lipodistroficas, cifra muy semejante a la que habiamos resefiado en el analisis de edad
fértil.

Por contraposicion, la circunferencia del muslo es tan solo 2.5 cm inferior en pacientes
Kobberling postmenopdusicas obesas con respecto a los controles (la diferencia era de casi 6 cm
durante la edad fértil). Sin embargo y a pesar de ello, los depositos en cadera siguen marcando
la diferencia, y el indice cintura/cadera se mantiene significativamente superior en
lipodistroficas.

IMC <30 IMC =30
CONTROL | KOBBERLING CONTROL KOBBERLING
(n=9) (n=11) (n=25) (n=52)
Pliegue Triceps (mm) 29.4+11.7 21.9+9.7 38.8+10.0 28.0+£12.4%*
Pliegue Biceps (mm) 21.5+11.8 16.8+8.6 32.4+£11.6 23.6£11.1%*
Pliegue Subescapular (mm) 28.4+16.4 36.5+7.2 44.2+12.3 43.7£10.9
Pliegue Suprailiaco (mm) 30.6+14.4 33.7+19.1 52.2+14.7 43.2+14.4*
Pliegue muslo (mm) 22.7+8.6 17.711.4 41.1x£14.5 19.7+£10.5*
Pliegue pantorrilla (mm) 11.244.8 6.91£5.0 18.9+14.2 5.343.6%*

TABLA 5.11: Comparacion de los resultados antropométricos (P1: Pliegues cutaneos) entre los grupos
Control y Kdbberling postmenopausicas, obesas vs no obesas. Los datos se muestran como la
mediat+desviacion estandar. *: p <0.05 versus grupo control.

Aunque todos los pliegues salvo los tronculares son inferiores en pacientes Kobberling
no obesas con respecto a los controles (7abla 5.11), no se alcanza en ningin caso la
significacion, que quizds pudiéramos haber observado con N mayores. Entre las obesas las
diferencias son significativas en todos las mediciones salvo la subescapular (muy similar en
ambos subgrupos), y ademas el suprailiaco se invierte: mayor en controles.
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PACIENTES MENOPAUSICAS
OBESIDAD NO OBESIDAD
CONTROL KOBBERLING CONTROL KOBBERLING

D

Mapa do color (%Grasa) Mapa deo color (%Grasa) Mapa do color (%Grasa) Mapa do color (%Grasa)

FIGURA 5.8: imagenes obtenidas a partir de DEXA en dos mujeres postmenopdusicas obesas,
sin y con fenotipo lipodistrofico (A y B respectivamente), y dos mujeres postmenopausicas no obesas, sin
y con fenotipo lipodistrofico (C y D respectivamente). Obsérvese de nuevo la clara divergencia en la
distribucion de la grasa subcutdnea (rojo en la imagen): especialmente abundante a nivel gluteo-femoral
en las pacientes no lipodistroficas, y tendencia a la acumulacion troncular con emaciacion en
extremidades en las otras. Serie UeTEM.

IMC <30 IMC >30
GRASA CONTROL KOBBERLING | CONTROL | KOBBERLING
(n=9) (n=11) (n=25) (n=52)

Total (%) 39.3+7.0 37.844.5 48.2+6.4 43.244.1%
Total (Kg) 26.4+7.7 25.344.1 43.8+11.7 35.5+6.8%
EESS (%) 42.147.3 39.945.6 47.76+5.7 43.77+4.7%
EESS (Kg) 3.141.0 3.07£0.6 4.44+1.1 4.16+1.0
EEII (%) 39.8+6.4 29.1+7.8% 44.6+6.4 32.9+5.7%
EEII (Kg) 8.4+2.2 5.242.2% 12.4+3.8 7 442.0%
Tronco (%) 40.8+10.2 43 7745 .4% 52.547.6 49.5+4.5%
Tronco (Kg) 14.0+5.7 16.1+£2.5 26.0+8.3 23.3+4.6
Visceral (g) 992 +693 1479+404 2012+894 2643+816*
[Extremidades/tronco 0.95+0.45 0.52+0.16* 0.72+0.27 0.5+0.1*
SC/Visceral 16.60+6.18 10.34+1.59% 13.08+4.44 8.33£1.72%
Visceral/EE 0.1240.08 0.37+0.27* 0.16+0.07 0.36+0.14*
SC abdominal (Kg) 12.93+5.08 14.82+2.59 24.15+7.86 21.22+3.62
Visceral % Total 3.59+1.79 6.05+1.30% 4.82+1.54 7.40+1.63*

TABLA 5.12: Comparacion de los resultados obtenidos mediante DEXA entre los grupos Control y
Kébberling postmenopausicas, obesas vs no obesas. Los datos se muestran como la mediat+desviacion
estandar. *: p <0.05 versus grupo control, obesas vs no obesas. EESS: Extremidades superiores; EEIL:

Extremidades inferiores; SC: Grasa subcutanea: Visceral % total: Porcentaje que supone la grasa visceral
con respecto a la corporal total.
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Aunque no se alcanza la significacion en todos los casos (tener en cuenta los tamafos
muestrales), para un IMC similar, las Kobberling no obesas tienen (7abla 5.12):

- Menos grasa total.

- Menos grasa en extremidades superiores.

- Menos grasa en extremidades inferiores.

- Mas grasa en tronco, tanto visceral (hasta 500 gramos mas) como subcutanea abdominal.

Cuando las pacientes Kobberling se hacen obesas (Figura 5.8), con respecto a controles, de
forma significativa presentan:

- Menos grasa total.

- Menos grasa en extremidades superiores.

- Menos grasa en extremidades inferiores.

- Menos grasa en tronco, a expensas del compartimento subcutaneo abdominal.

- Y, sin embargo: Hasta 631 gramos mas de grasa visceral, lo que supone ratios
extremidades/tronco y grasa subcutanea/grasa visceral significativamente mas bajas.

5.7.3 DATOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS: EDAD FERTIL

A mayores de lo resefiado durante el analisis global Kobberling — controles, con respecto
al subestudio en premenopausia, caben destacar los siguientes puntos (Zabla 5.13):

IMC <30 | IMC2>30
(n=9) (n=26)
INICIO INFANCIA 56% 62%
IMENARQUIA 22% 15%
EDAD ADULTA 22% 23%
IANTECEDENTES FAMILIARES 89% 89%
HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE 56% 52%

TABLA 5.13: Patron de inicio del fenotipo y antecedentes familiares en las pacientes Kobberling
premenopausicas obesas y no obesas.

- Se mantiene el inicio del fenotipo en la infancia/perimenarquia y la presencia de
antecedentes familiares, con un patroén de herencia mayoritario autosdémico dominante.

- El grupo FPLDI presenta mas acantosis (NOb Kobberling: 44% vs Controles: 7% [p 0.03];

Ob Kobberling: 54% vs Controles: 27% [p 0.1]) y mas hirsutismo (NOb Koébberling: 33%
vs Controles: 7% [p 0.1]; Ob Kébberling: 46% vs Controles: 9% [p 0.03])
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- Tanto las obesas como las no obesas con FPLDI presentan hipertension con mayor
frecuencia, de forma significativa, (Nob Kobberling: 55.6% vs Controles:13.3% [p 0.03], y
Ob Kobberling: 53.8% vs Controles: 0% [p 0.04]).

- Las pacientes con FPLDI, tanto obesas como no obesas tienen alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono con mayor frecuencia: En NOb Kobberling: 67%
(de ellas diabetes el 83.3%) vs Controles: 0%; en Ob Kdobberling: 61.5% (diabetes el
87.5%) vs Controles: 9.1%, con p <0.05 para todos los casos. No se observaron diferencias
significativas en la edad de inicio, y el nimero de pacientes con complicaciones micro o
macrovasculares fue muy bajo en ambos grupos, sin diferencias entre ellos.

- Las pacientes lipodistroficas tienen hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica mas
frecuentemente (7abla 5.14). Es muy llamativo que las pacientes lipodistroficas jovenes y
no obesas, presenten datos ecograficos sugestivos de infiltracion grasa en higado.

IMC <30 IMC >30
CONTROLES | KOBBERLING | CONTROLES | KOBBERLING
(n=15) (n=9) (n=11) (n=26)
HIPERTRIGLICERIDEMIA 0 78% 9 80
ESTEATOSIS HEPATICA 50% 50 81
MACROSOMIA 0 25 9 65%
OLIGOMENORREA 20 33 9 46*

TABLA 5.14: Prevalencias de hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica, oligomenorrea y macrosomia
en Kdbberling vs Controles no obesos y obesos. *: p <0.05 versus grupo control

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la historia ginecologico-
obstétrica en aquellas no obesas, pero si en las de IMC superior a 30: mayor prevalencia de
macrosomia y oligomenorrea (Tabla 5.14).

IMC <30 IMC =30
CONTROL | KOBBERLING CONTROL KOBBERLING

(n=15) (n=9) (n=11) (n=26)
Glucemia (mg/dL) 83+58 162+81* 91+14 135+£57*
Hb Alc 5.1+0.3 7.3£2.3% 5.4+0.5 7.0+1.7*
Trigliceridemia (mg/dL) 82+28 251+176* 90+36 232+148
HDL (mg/dL) 63+13 45+6%* 43£12 39+13
LDL (mg/dL) 124427 142432 111430 117442
Leptina (ng/mL) 8+5 17+17 26+16 24417
AST (IU/L) 177 29+24 20+6 25+24
ALT (IU/L) 21+7 47438 33+16 39+43
GGT (UI/L) 11£10 37+23%* 177 43+45%
HOMA 1.5+0.9 3.84+2.6* 3.6+2.5 9.4+11.8*

TABLA 5.15 Resultados bioquimicos Kdbberling premenopéusicas obesas y no obesas. Los datos se
muestran como la mediatdesviacion estandar. *: p <0.05 versus grupo control.

Los resultados se corresponden con los vistos para el analisis general: glucemia basal, Hb
A1C, HOMA, trigliceridemia y GGT significativamente superiores en las pacientes Kdbberling
con respecto a controles, tanto en obesidad como en no obesidad. El HDL colesterol fue inferior
en mujeres lipodistroficas, pero solo se alcanzo la significacion estadistica en no obesas (Tabla

5.15).
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5.7.4 DATOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS: POSTMENOPAUSIA

A mayores de lo resefiado durante el analisis global Kobberling — controles, con respecto
al subestudio en postmenopausia, caben destacar los siguientes puntos (7abla 5.16):

IMC <30 | IMC >30
(n=11) (n=52)
INICIO Infancia 30% 59.2%
Pubertad 20% 6.1%
Edad adulta 30% 18.4%
Postmenopausia 20% 16.3%
ANTECEDENTES FAMILIARES 60% 85%
HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE 50%

TABLA 5.16: Patrén de inicio del fenotipo y antecedentes familiares en las pacientes Kobberling
postmenopausicas obesas y no obesas.

- Se mantiene el inicio del fenotipo en la infancia/perimenarquia y la presencia de
antecedentes familiares, con un patréon de herencia mayoritario autosémico dominante. En
pacientes delgadas, no obstante, aumenta el porcentaje de casos que sitiian el comienzo del
cuadro lipodistrofico mas tardiamente, en probable relacion con una menor percepcion del
mismo en estados de normopeso.

- El grupo FPLD1 Ob presenta significativamente mas acantosis y mas acrocordones. Las
diferencias no fueron significativas en no obesas (Zabla 5.17).

IMC <30 IMC =30
CONTROL KOBBERLING CONTROL KOBBERLING
(n=9) (n=11) (n=25) (n=52)
[Acantosis (%) 0 20% 15% 48%*
[Acrocordones (%) 0 10% 0 40.8%*
Hirsutismo (%) 0 10% 0 4%

TABLA 5.17: Caracteristicas de la exploracion fisica en las pacientes Kobberling postmenopausicas
obesas. *: p <0.05 versus grupo control.

- A diferencia de lo que ocurria durante la edad fértil, no hay diferencias significativas en los
porcentajes de hipertension (cuya incidencia en general se incrementa en la postmenopausia
[430]).

- El grupo FPLDI tiene diabetes con mayor frecuencia: En Nob Kobberling: 30% vs
Controles: 22%, p <0.007; en Ob Kobberling: 86.5% (disglicemia 92.3%) vs Controles:
52% (disglicemia 60%), (p <0.002). No se observaron diferencias significativas en la edad
de inicio, ni en el nimero de pacientes con complicaciones micro o macrovasculares.

- Las pacientes lipodistroficas tienen hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica mas
frecuentemente. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la historia
ginecoldgico-obstétrica en aquellas no obesas, pero si en las de IMC superior a 30, con
mayor prevalencia de macrosomia (quizas en relacion también a la mayor prevalencia de
diabetes) (Tabla 5.18).
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IMC <30 IMC >30
CONTROL | KOBBERLING | CONTROL | KOBBERLING
(n=9) (n=11) (n=25) (n=52)
Hipertrigliceridemia 0 54.5%* 32% 67.3%*
INAFLD 22.2% 62.5% 21.4% 86.1%%*
Macrosomia 11.1% 18.2% 7.7% 67.9%*

TABLA 5.18: Prevalencias de hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica no alcohélica (NAFLD:
Nonalcoholic fatty liver disease) y macrosomia en las pacientes Kobberling postmenopéusicas obesas y
no obesas. *: p <0.05 versus grupo control

Con respecto a las evaluaciones bioquimicas (7abla 5.19), los resultados se corresponden
con los vistos para el andlisis general y para premenopéusicas: la glucemia basal, la HbA1C, el
valor HOMA vy la trigliceridemia fueron significativamente superiores en las pacientes
Kobberling con respecto a controles, tanto en obesidad como en no obesidad. E1 HDL colesterol
fue inferior en mujeres lipodistroficas, pero solo se alcanzd la significacion estadistica en
obesas.

IMC <30 IMC =30
CONTROL KOBBERLING CONTROL KOBBERLING

(n=9) (n=11) (n=25) (n=52)
Glucemia (mg/dL) 88+14 160+£85* 125+40 176+£94*
Hb Alc 5.6+0.3 7.8+£2.1% 6.6+1.4 8.0+1.8*
Triglicéridos (mg/dL) 86+32 189+117* 107437 203+157*
HDL (mg/dL) 54+14 51+13 51£13 45+]15%
LDL (mg/dL) 134429 1134+24 121£32 124451
Leptina (ng/mL) 14+7 20+22 27+17 23+15
AST (IU/L) 14+2 18+5 20+11 23+15
ALT (IU/L) 17+5 23+7 30+15 34+18
GGT (UI/L) 11+£3 27+£24%* 26+17 40+40
HOMA 1.2+1.1 6.2+6.1%* 3.242.0 8.7+8.7*

TABLA 5.19: Resultados bioquimicos Kobberling postmenopausicas obesas y no obesas. Los datos se
muestran como la mediat+desviacion estandar. *: p <0.05 versus grupo control.
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5.8 ESTRATIFICACION DE LAS PACIENTES KOBBERLING POR
TERTILES DE GRASA EN EXTREMIDADES INFERIORES

En funcién del porcentaje de grasa en extremidades inferiores, las pacientes Kobberling se
clasificaron por tertiles:

Tertil 1: 30.8% o menos de grasa en extremidades inferiores (incluye las pacientes con grasa en
extremidades inferiores dos desviaciones estandar por debajo de la media en controles [29.6%]).

Tertil 2: del 30.8% al 36.7% de grasa en extremidades inferiores (incluye las pacientes con
grasa en extremidades inferiores una desviacion estandar por debajo de la media en controles
[35.9%]).

Tertil 3: mas del 36.7% de grasa en extremidades inferiores.

Los tertiles asi obtenidos fueron comparados entre si y con los otros dos grupos: grupo
control y grupo Dunnigan (Figura 5.9).

TERTIL1 TERTIL2 TERTIL3

DUNNIGAN CONTROLES

FIGURA 5.9: Porcentaje medio de grasa en extremidades inferiores en los grupos Kébberling de los
tertiles 1, 2 y 3, controles y Dunnigan. El sector azul especifica dicho porcentaje.

En la Figura 5.9 el sector azul de los diagramas especifica el porcentaje medio de grasa en
extremidades inferiores para cada tertil. Se comprueba que mientras el tertil 1 (T1K) se
aproxima hacia un fenotipo semejante a la FPLD2, el tertil 3 (T3K) estd mas proximo a los
controles y, en el rango intermedio, se situa el tertil 2 (T2K). En la Figura 5.10 se muestra un
ejemplo real para cada uno de los tertiles.
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FIGURA 5.10: Ejemplos de pacientes de nuestra serie incluidas en cada uno de los tertiles: T1K (A),
T2K (B) y T3K (C). Serie UeTEM.

Los resultados obtenidos de la comparacion entre tertiles se resumen en la Tabla 5.20.

T1K (n=28) T2K (n=28) T3K (n=29)
Grasa EEII (%) <30.8 30.8-36.7 >36.7
Edad (aflos) 55.849.0 53.7+10.4 50.43+11.0
Menopausia (%) 75 66 50
IMC (kg/m”) 33.98+3.98 34.50+4.09 35.93+5.16
Cintura/Cadera 1.06+0.08 1.02+0.04 1.02+0.05
Pliegue tricipital (mm) 24.90+13.58 24.82+9.98 28.21+10.62
Pliegue bicipital (mm) 23.94+10.94 19.67+10.74 21.35+9.80
Pliegue suprailiaco (mm) 44.26+13.55 41.77+17.31 37.85+9.80
Pliegue subescapular (mm) 43.95+8.72 39.04+13.61 45.96+11.05
Pliegue del muslo (mm) 11.06+5.36 18.29+8.61* 28.14+10.08"*
Pliegue de la pantorrilla (mm) 3.84+1.50 5.16£3.43 9.21+5.10™*
Grasa total (%) 40.14+4.52 42.65+3.37* 46.24+3.21"
Grasa total (kg) 32.17+7.49 33.90+6.77 38.18+6.62*
MLG total (Kg) 44.5+10.4 40.4+10.3 41.9+4.8
Grasa EESS (%) 41.26+5.74 42.87+4.42 45.49+3.85%
Grasa EESS (kg) 3.73+0.98 3.93+0.91 4.01+1.11
MLG EESS (Kg) 5.0=1.5 4.9£0.7 4.5+0.7"
Grasa EEII (%) 26.15+3.62 33.92+1.69* 39.77+2.18™*
Grasa EEII (kg) 5.36+1.60 7.55+1.06* 9.23+1.85"*
MLG EEII (Kg) 14.1+£3.2 13.942.0 13.143.0
Grasa tronco (%) 47.29+4.88 48.99+4.82 51.90+4.23*
Grasa tronco (kg) 22.12+5.61 22.04+5.17 23.97+5.03
IMLG tronco (Kg) 21.6£5.8 21.8£2.5 20.4+4.7
Grasa visceral (gr) 2548+1083 23154851 2256+781
Glucemia (mg/dL) 184+79 139456 146+71
Hb Alc (%) 8.5+1.7 7.5+1.8 6.7£1.2 *
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Triglicéridos (mg/dL) 251+168 192+105 168+108
HDL-colesterol (mg/dL) 45+13 45+17 45+16
LDL-colesterol (mg/dL) 108+42 125435 121+46
Leptinemia (ug/L) 24+16 18+16 28+18
Insulinemia (mIU/T) 27+18 19+18 18421
IAST (IU/L) 24+14 28+18 16£6.0
IALT (IU/L) 30+12 39+23 28+18
GGT (UI/L) 29+24 48+48 32432
HOMA 12.1+£9.7 6.0+£5.3* 4.3%
IAlteracion metabolismo glucosa (%) 96.43 86.21 67.86*
Complicaciones cardiovasculares (%) 28.6 27.2 10.7
Complicaciones microvasculares (%) 60.7 20.7* 21.4%
Hipertrigliceridemia (%) 75.0 65.5 57.14
IPCOS y complicaciones obstétricas (%) 72.0 50.0 55.5

TABLA 5.20: Comparacion de los resultados generales, antropométricos, clinicos y bioquimicos entre los
diferentes tertiles dentro del grupo Kobberling. Los datos se muestran como la mediat+desviacion tipica o
porcentajes (%). T1K: tertil 1: <30.8%de grasa en extremidades inferiores; T2K: tertil 2: 30.8-36.7 de
grasa en extremidades inferiores; T3K: tertil 3: >36.7% de grasa en extremidades inferiores; *: p <0.05
vs. T1K; f: p<0.05 vs. T2K’ Las “alteraciones en el metabolismo de la glucosa” incluyen: glucemia basal
alterada, intolerancia a los hidratos de carbono y diabetes. Las “complicaciones obstétricas” incluyen
abortos, diabetes gestacional y/o macrosomia. EESS: Extremidades superiores; EEIl: Extremidades
inferiores; PCOS: Policystic ovarian syndrome, sindrome del ovario poliquistico.

5.8.1 DATOS ANTROPOMETRICOS Y DE COMPOSICION CORPORAL SEGUN
TERTILES

Los grupos no difirieron significativamente ni en edad ni en indice de masa corporal al
aplicar el test de Bonferroni. Tampoco lo hicieron en cuanto al perimetro de cintura ni en cuanto
al indice cintura/cadera, aunque la cadera de las pacientes del T3K fue significativamente mayor
que las del T1K. Sin embargo la circunferencia del muslo fue significativamente inferior en los
tertiles uno y dos con respecto al tres (T1: 49.6+4.31 vs T3: 55.90+£6.3, p <0.005; T2:
51.6+4.562 vs T3: 55.9+6.3, p 0.013 ), y la ratio cintura muslo significativamente superior en el
tertil uno con respecto al tres (T1: 2.22+0.21 vs T3: 1.99£0.22, p 0.002). Ver Tabla 5.21.

TERTIL UNO | TERTIL DOS TERTIL TRES

(n=28) (n=28) (n=29)
Grasa EEII <30.8% 30.8%-36.7% >36.7%
IMC 33.98+3.98 34.50+4.09 35.93+5.16
Cintura 110.3+£10.9 108.9+£9.8 111.8£9.5
Cadera 103.8+£10.9 106.8+8.1 110.4+9.4*
Muslo 49.6+4.3 51.6+4.5 55.9+6.37*
Cintura/cadera 1.06+0.08 1.02+0.04 1.02+0.05
Cintura/muslo 2.224+0.21 2.08+0.24 1.994+0.22*

TABLA 5.21: Resultados antropométricos (circunferencias y cocientes derivados) entre los diferentes
tertiles dentro del grupo Kobberling. Los datos se muestran como la media+desviacion. *: p <0.05 vs.
TIK; §: p <0.05 vs. T2K. EEII: Extremidades inferiores.

Ninguno de los pliegues determinados con plicometro fue significativamente diferente
entre los grupos salvo, como era de esperar, los de muslo y pantorrilla (7abla 5.22).
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TERTIL UNO | TERTIL DOS TERTIL TRES
(n=128) (n=28) (n=29)
Grasa EEII <30.8% 30.8%-36.7% >36.7%
Pliegue bicipital 23.94+10.94 19.67+£10.74 21.3549.80
Pliegue tricipital 24.90+13.58 24.82+9.98 28.21+10.62
Pliegue suprailiaco 44.26+13.55 41.77£17.31 37.85+9.80
Pliegue 43.95+8.72 39.04+13.61 45.96+11.05
Pliegue muslo 11.06+5.36 18.29+8.61%* 28.14+10.08"*
Pliegue pantorrilla 3.84+1.50 5.16+£3.43 9.21+5.10™

TABLA 5.22: Resultados antropométricos (pliegues cutdneos) entre los tertiles dentro del grupo
Kobberling. Los datos se muestran como la mediat+desviacion. *: p <0.05 vs. T1K; 1: p <0.05 vs. T2K

El porcentaje total de grasa total aumentd progresivamente del T1K al T2K y del T2K al
T3K (T1: 40.14+4.52 vs T2: 42.65+3.37 p 0.04, T2: 42.65+3.37 vs T3: 46.24+3.21 p 0.002, T1:
40.144+4.52 vs T3: 46.2443.21 p <0.005), siendo los IMC y las masas libres de grasa
equiparables. Por su parte, los porcentajes en extremidades superiores y tronco difirieron entre
T1 y T3, pero no en las otras comparaciones. No se hallaron diferencias en el contenido adiposo
visceral ni subcutdneo abdominal, si bien su proporciéon con respecto a la adiposidad total fue
cerca de dos puntos superior en T1 vs T3 (p <0.04) (Tabla 5.23).

En resumen, no siendo los indices de masa corporal significativamente diferentes, las
mujeres Kobberling T1K tienen menos grasa total a expensas tanto de extremidades inferiores
(con respecto a T2K y T3K) como de extremidades superiores (con respecto a T3K), y una
cantidad de tejido adiposo visceral superior a los otros grupos en términos relativos.

TERTIL UNO | TERTILDOS | TERTIL TRES
(n=28) (n=28) (n=29)

Grasa EEII <30.8% 30.8%-36.7% >36.7%
Grasa total % 40.14+4.52 42.65+3.37* 46.24+3.21™
Grasa total (Kg) 32.17+7.49 33.90+6.77 38.18+6.62*
MLG total (Kg) 445104 40.4+10.3 41.9+4.8
Grasa EESS (%) 41.26+5.74 42.87+4.42 45.49+3 85%
Grasa EESS (Kg) 3.73+0.98 3.93+0.91 4.01£1.11
MLG EESS (Kg) 5.0£1.5 4.9£0.7 4.5+0.7
Grasa EEII (%) 26.15+3.62 33.92+1.69* 39.77+2.18"*
Grasa EEII (Kg) 5.36+1.60 7.55+1.06* 9.23+1.85™*
MLG EEII (Kg) 14.1£3.2 13.942.0 13.1£3.0
Grasa tronco (%) 47.29+4.88 48.99+4.82 51.90+4.23*
Grasa tronco (Kg) 22.12+5.61 22.04+5.17 23.97+5.03
IMLG tronco (Kg) 21.6+5.8 21.842.5 20.4+4.7
Grasa visceral (g) 2548+1083 2315+851 2256+781
Grasa SC abdomen (Kg) 20.48+5.27 20.06+3.60 21.93+4.06
\Visceral % Total 7.86+2.07 6.71£1.65%* 5.98+1.50*
Visceral/EEII 0.49+0.20 0.31+0.10 0.24+0.82*

TABLA 5.23: Resultados obtenidos mediante estudio DEXA entre los diferentes tertiles dentro del grupo
Kobberling. Los datos se muestran como la mediat+desviacion. MLG: Masa libre de grasa; EESS:
Extremidades superiores; EEIL: Extremidades inferiores; SC: Subcutanea; Vis%Tot: Porcentaje que
supone la grasa visceral respecto a la total. Visc/EEIL: ratio grasa visceral Kg entre grasa en extremidades
inferiores Kg. *: p <0.05 vs. T1K; §: p <0.05 vs. T2K.

154



5.8.2 DATOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS SEGUN TERTILES

En referencia a la clinica y a las determinaciones bioquimicas, encontramos que las
pacientes del T1K tienen diabetes tipo 2 con mayor frecuencia que las del T3K (92.9% vs
57.1%), de forma significativa (p 0.008), ademas de un peor control metabodlico (HbAlc
8.50£1.73 vs 6.70+1.24, p <0.005) y mas complicaciones microvasculares. Por otro lado, el
grado de resistencia a la insulina cuantificado mediante HOMA duplica en el T1K al encontrado
en los otros dos grupos. Ver Tabla 5.24.

TERTILUNO | TERTILDOS | TERTIL TRES

(n=28) (n=28) (n=29)
Grasa extremidades inferiores <30.8% 30.8%-36.7% >36.7%
ITG/GBA (%) 96.4 86.2 67.9*
Diabetes (%) 92.9% 75.9% 57.1%*
[Edad de inicio 39.59+8.90 43.00£10.87 42.18+£7.45
Complicaciones microvasculares 60.7% 20.7%* 21.4%*
Complicaciones macrovasculares 28.6% 17.2% 10.7%
Glucemia (mg/dL) 184+79 139456 146+71
Hb Alc 8.5+1.7 7.5+1.6 6.7+1.2%
HOMA 12.1£9.7 6.0+5.3 4.34£3.4%
Hipertrigliceridemia (%) 75.0 65.5 57.14
Triglicéridos (mg/dL) 251+168 192+105 168+108
IPCOS y complicaciones obstétricas (%) 72 50 56

TABLA 5.24: Resultados clinicos entre los diferentes tertiles dentro del grupo Kobberling. Los datos se
muestran como la media+desviacion. ITG: Intolerancia a la glucosa; GBA: Glucemia basal alterada;
PCOS: Sindrome del ovario poliquistico. *: p <0.05 vs. T1K; §: p <0.05 vs. T2K.

En general, podemos decir que los tertiles de tejido adiposo en extremidades inferiores
podrian estar delimitando tres grados de severidad del sindrome de Kobberling: mujeres con un
30.8% o menos de grasa sufren una mayor resistencia a la insulina, mas diabetes y mas
complicaciones microvasculares (sin que difiriesen las edades de inicio de la diabetes y su
tiempo de evolucion). Aquellas que presentan entre un 30.8 y un 36.7% conforman un grupo
intermedio, mientras que las demas (por encima del 36.7%) supondrian un fenotipo “mas
benévolo” dentro del espectro.

Las diferencias mas significativas se establecen entre los tertiles uno y tres. Si bien no
se alcanza la significacion en cuanto a los valores de triglicéridos y glucosa ni tampoco en
cuanto a los porcentajes de hipertrigliceridemia, PCOS/complicaciones obstétricas y
complicaciones macrovasculares, los valores de P para todos estos casos entre T1K y T3K se
encuentran muy cercanos al 0.05 (entre 0.051 y 0.065).
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5.8.3 COMPARACION TERTILES VS CONTROLES

CONTROL TERTIL 1 TERTIL 2 TERTIL 3
(n=60) (n=128) (n=28) (n=29)

Edad (afios) 48.82+14.18 55.75+8.96 53.294+10.32 50.97+11.22
IMC 32.08+8.21 33.98+3.98 34.42+4.25 35.96+5.07*
Cintura (cm) 99.40+19.18 110.28+£10.88* | 109.07+9.87* | 111.47+9.51*
Cadera (cm) 114.85£10.10 | 103.76£10.91* | 106.16+8.23* 109.95+9.26
Muslo (cm) 55.45+6.06 49.57+44.31* 51.36+4.52%* 55.89+6.15
'WHR 0.86+0.09 1.06+0.08* 1.02+0.04* 1.02+0.05*
Cintura/Muslo 1.85+0.31 2.22+£0.21%* 2.10+£0.24%* 1.99+0.22
Pliegue Bicipital (mm) 27.15+12.5 23.94+10.94 19.33+10.31 21.10+9.68
Pliegue Tricipital (mm) 35.04+12.06 24.90+13.60* 25.00+£10.14* 27.89+10.53
Pliegue Suprailiaco (mm) 42.95+17.60 44.26+13.60 41.76+17.70 38.02+9.63
Pliegue Subescapular (mm) 36.16+£15.12 43.95+8.72 39.99+13.00 44.76+12.36
Pliegue Muslo (mm) 37.15£16.49 11.06+5.36* 18.25+£8.88* | 27.70+10.02*
Pliegue Pantorrilla (mm) 20.16+£12.70 3.84+1.50% 5.13+£3.50% 9.07+5.02*
Grasa total (%) 43.11+£8.25 40.14+4.52 42.52+3.36 46.24+3.15
Grasa total EESS (%) 43.87+7.41 41.26+5.74 42.724+4 .43 45.25+3.79
Grasa total EEII (%) 42.19+6.30 26.15+3.62* 33.82+1.64* 39.66+2.22
Grasa total tronco (%) 45.42+11.15 47.294+4.88 48.824+4.83 51.85+4.16%*
Grasa visceral (g) 1435+886 2548+1083* 2298+871%* 2274+767*
Grasa SC abdominal (Kg) 19.56+8.41 20.48+5.27 20.10+3.69 21.78+4.01
Grasa visceral % total 3.81+1.72 7.86£2.07* 6.63£1.65* 6.10£1.52*
Grasa visceral/EEII 0.12+0.08 0.49+0.20* 0.30+0.10* 0.25+0.08*

TABLA 5.25: Resultados antropométricos comparados entre controles y cada uno de los tertiles. Los
datos se muestran como la media+desviacion estandar. *: p <0.05 vs. Controles.

No hubo diferencias significativas en la edad del grupo control con respecto a ninguno
de los tertiles, y tampoco en el IMC salvo al comparar con T3K (C: 32.08+8.21 vs T3K:
35.96+£5.07, p 0.005). El perimetro de la cintura result6 mayor en todos los subgrupos
Kobberling (tener en cuenta que el IMC entre controles, TIK y T2K no difiri6 de manera
apreciable, y fue superior en T3K). Por el contrario, los perimetros de cadera y muslo fueron
inferiores, salvo al comparar con T3K. Ver Tabla 5.25.

Es decir, mujeres con menos de un 36.7% de grasa en extremidades inferiores (una
desviacion estandar por debajo de la media en controles) presentan, para IMC equiparables y de
forma significativa: circunferencias mayores de cintura e inferiores de cadera y muslo, en
relaciéon a controles. Parece por tanto que pacientes con diagnostico clinico de FPLDI, y
clasificadas dentro de los tertiles uno y dos, exhiben al menos un patréon antropométrico tipico
con redistribucion central de la grasa y lipoatrofia en piernas.

En cuanto al tertil tres, si bien su ratio cintura/cadera estd por encima de la de los
controles, parece preservarse una mayor capacidad de expansion adiposa en cadera y muslo. De
hecho, no hay diferencias significativas en los porcentajes de grasa en extremidades inferiores
entre ambos grupos, ni en el indice cintura/muslo.

Como era de esperar, los pliegues de muslo y pantorrilla son inferiores en los tres

tertiles, sin que existan claras discrepancias en los tronculares. En cuanto a las mediciones en
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brazos, llama la atencion la disparidad del pliegue tricipital de controles vs. tertiles uno y dos.
Recordemos que esto mismo sucedia cuando contrastabamos mujeres Kobberling con IMC >30,
tanto pre como postmenopdausicas, con controles. Y sin embargo la diferencia no era
significativa cuando contrastabamos mujeres Kdobberling con IMC <30, tanto pre como
postmenopausicas, con controles (7abla 5.26):

PLIEGUE TRICIPITAL (mm)
1. EDAD FERTIL IMC <30 Controles (n= 15) 25.5+10.5
Kobberling (n=9) 21.1+10.7 | P0-286
IMC >30 Controles (n=11) 43.849.5
Kobberling (n=26) | 27.0+9.91* | P<0.005
2. MENOPAUSIA IMC <30 Controles (n= 9) 29.4+11.7
Kobberling (n=11) 22.0+9.7 | P0.234
IMC >30 Controles (n=25) 38.8+£10.0
Kobberling (n=52) | 28.0+12.4* | P0.001
3. COMPARACION CONTROLES-TERTILES [Controles (n= 60) 35.04+12.06
Kobberling T1 (n=28) | 24.9+13.6* | P 0.002
Kobberling T2 (n=28) | 25.0+£10.1* | P 0.004
Kobberling T3 (n=29)| 27.9+10.5 | P0.105

TABLA 5.26: 1. Comparacion del valor del pliegue tricipital de pacientes Kobberling con respecto a
controles, segiin fueran o no obesas, durante la edad fértil. 2. Comparacion del valor del pliegue tricipital
de pacientes Kobberling con respecto a controles, segiin fueran o no obesas, en la postmenopausia. 3.
Comparacion del valor del pliegue tricipital de cada uno de los tertiles del grupo Kébberling con respecto
al grupo control. *: p <0.05 vs controles. Se especifican los valores de p en la Gltima columna.

RESULTADOS CLINICOS

'VARIABLE (%) CONTROLES TERTIL 1 TERTIL 2 TERTIL 3
(n=60) (n=28) (n=28) (n=29)

|Acantosis 13.5 51.9% 46.2%* 41.4%
IAcrocordones 2 29.6* 24* 41.4%
Diabetes tipo 2 26.7 89.3* 75% 58.6*
Macrosomia 6.7 28.6* 17.9 10.3
Cardiopatia isquémica 1.7 23 7.1 6.9
Hipertension arterial 49.2 82.1% 67.9 62
Hipertrigliceridemia 15.3 75% 64.3* 58.6%
Complicaciones obstétricas 8.8 68.8%* 62.5% 61.1*
Oligomenorrea 15.4 37.5% 20 25
[Esteatosis hepatica 25.7 84.2* 80* 85*

TABLA 5.27: Comparacion de los resultados clinicos (porcentajes) entre controles y los diferentes
tertiles. *: p <0.05 vs controles.

En la Tabla 5.27 se muestran solo aquellos datos clinicos en los que se obtuvo
significacion estadistica al menos en una de las comparaciones. Se entiende que para todas las
demas los P valores superaron el punto establecido de 0.05 y, por ende, no hubo diferencias.

Cabe destacar que tanto la hiperglucemia como la hipertrigliceridemia, asi como sus
estigmas (acantosis, acrocordones) aparecieron con mucha mayor frecuencia en todos los grupos
Kobberling con respecto a controles. Lo mismo puede aplicarse a la esteatosis hepatica
(establecida mediante ecografia).
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Todo lo previamente comentado se traduce en los parametros bioquimicos, tal como se
demuestra en la Tabla 5.28.

RESULTADOS BIOQUIMICOS
CONTROLES TERTIL 1 TERTIL 2 TERTIL 3
(n=60) (n=128) (n=28) (n=29)
Glucemia (mg/dL) 103+£33 184+79* 140£57* 146+£70*
HB A1C 5.94+1.17 8.50+1.73* 7.54+1.59* 6.64+1.22
HOMA 2.63+2.04 12.11+£9.74* 5.84+5.36 4.55+3.51
Triglicéridos (mg/dL) 95+35 251+168* 188+105 173+108
HDL-Colesterol (mg/dL) 53+14 41+13* 45+17 46+14

TABLA 5.28: Comparacion de los resultados bioquimicos entre controles y los diferentes tertiles. Los
datos se muestran como la mediat+desviacion estandar.*: p <0.05 vs controles.

5.8.4 COMPARACION TERTILES VS DUNNIGAN

RESULTADOS ANTROPOMETRICOS - DEXA
IVARIABLE DUNNIGAN TERTIL 1 TERTIL 2 TERTIL 3
(n=25) (n=28) (n=28) (n=29)
Edad (afios) 40.72+16.19 55.754£8.96* 53.29+£10.32* | 50.97+£11.22%*
IMC 24.60+3.33 33.98+3.98%* 34.4244.25%* 35.96+5.07*
Cintura (cm) 84.26+11.45 110.28+£10.88* | 109.07+9.87* | 111.47£9.51%*
Cadera (cm) 91.00+7.93 103.76+10.91* | 106.16+£8.23* | 109.95+9.26*
Muslo (cm) 45.43£3.10 49.57+4.31 51.36+4.52 55.89+6.15%*
Cintura/Cadera 0.93£0.07 1.06+0.08* 1.02+0.04* 1.02+0.05*
Cintura/Muslo 0.80+1.12 2.2240.21%* 2.10+£0.24* 1.99+0.22%
Pliegue bicipital (mm) 5.18+3.30 23.94+10.94* 19.33£10.31* | 21.10+9.68*
Pliegue tricipital (mm) 6.18+4.25 24.90+13.60* | 25.00+10.14* | 27.89+£10.53*
Pliegue suprailiaco (mm) 13.07£9.61 44.26+13.60* | 41.76+17.70* 38.02+9.63*
Pliegue subescapular (mm) 22.85+11.84 43.9548.72* 39.99+13.00* | 44.76+12.36*
Pliegue muslo (mm) 5.51+5.38 11.06+5.36 18.25+8.88* 27.70£10.02%*
Pliegue pantorrilla (mm) 3.59+1.55 3.84+£1.50 5.13+3.50 9.07+£5.02
Grasa total (%) 17.11£13.15 40.14+4.52* 42.5243.36* 46.24+3.15%
Grasa EESS (%) 23.3346.10 41.26+5.74* 42.724+4 43* 45.2543.79*
Grasa EEII (%) 18.16+4.69 26.15+£3.62* 33.82+1.64* 39.66+2.22%*
Grasa tronco (%) 30.81+£7.13 47.29+4.88* 48.82+4.83* 51.85+4.16*
Grasa visceral (g) 1173£596 2548+1083* 2298+871* 2274+767*
Grasa SC abdominal (Kg) 9.64+4.30 20.48+5.27%* 20.10£3.69%* 21.78+4.01%
Grasa visceral % total 7.30+1.33 7.86+2.07 6.63+1.65 6.10+1.52
Grasa visceral/EEII (g) 0.38+0.11 0.49+0.20 0.30+0.10 0.25+0.08*

TABLA 5.29: Comparacion de los resultados generales y antropométricos entre el grupo Dunnigan y los
tres tertiles. Los datos se muestran como la media+desviacion estandar. *: p <0.05 vs Dunnigan. EESS:
Extremidades superiores; EEIl: Extremidades inferiores; SC: Subcutdnea; Visceral%total: porcentaje que
supone la grasa visceral con respecto a la total
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Recalcar solo tres puntos (ver Tabla 5.29):

- A menor tertil Kdbberling, mayor similitud con respecto al grupo Dunnigan en cuanto a la

circunferencia y al pliegue del muslo.

- No hubo diferencias en el pliegue de la pantorrilla.

- El porcentaje que supone la grasa visceral con respecto a la total tampoco difiere entre
grupos. Es maés, el cociente grasa visceral/grasa en extremidades inferiores es similar entre
Dunnigan y tertiles uno y dos, esbozando un perfil concreto de riesgo. Al igual que el tertil

tres se aproxima a lo controles, el tertil uno se aproxima a los Dunnigan.

A la vista de los datos la lipodistrofia a nivel global es mas severa en FPLD2 que en
FPLDI. Sin embargo pacientes T1K tienen no solo mas diabetes (incluyendo gestacional), sino

mayor resistencia a la insulina y mas complicaciones micro y macrovasculares (7abla 5.30).

DATOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS
DUNNIGAN | TERTIL 1 TERTIL 2 TERTIL 3
(n=25) (n=28) (n=28) (n=29)

IAcrocordones 4 29.6* 24%* 41.4%*
Diabetes tipo 2 36 89.3* 75% 58.6
Retinopatia diabética 4 42.3%* 16.7 20
INefropatia diabética 8 44 4% 24 15
Complicaciones macrovasculares 4 28.6* 17.9 10.3
Cardiopatia isquémica 4 25% 7.1 6.9
Hipertension arterial 28 82%* 67.9% 62*
Complicaciones obstétricas 12 68.8% 62.5% 61.1%
[Esteatosis hepatica 28 84.2* 80* 85*
Glucemia (mg/dL) 128+74 184+79* 140+57 14670
HB A1C 7.21+2.53 8.50+1.73 7.54+1.59 6.64+1.22
HOMA 6.60+5.53 12.11+£9.74% 5.84+5.36 4.55+3.51
Triglicéridos (mg/dL) 304+411 251+168 188+105 173+108
HDL-colesterol (mg/dL) 39+17 41+13 45+17 46x14

TABLA 5.30: Comparacion de los resultados clinicos y bioquimicos entre el grupo Dunnigan y los tres

tertiles. Los datos se muestran como la media+desviacion estandar. EESS: Extremidades superiores;

EEII: Extremidades inferiores; SC: Subcutanea; Visceral%total: porcentaje que supone la grasa visceral
con respecto a la total*: p<0.05 vs Dunnigan.
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5.9 BUSQUEDA DE UN CRITERIO DIAGNOSTICO: EL KéB
INDEX

En un intento por establecer puntos de corte diagnosticos para FPLDI1, se ejecutaron las
curvas ROC de tres cocientes diferentes:

- Porcentajes de grasa troncular vs extremidades cuantificados mediante DEXA:

% grasa en tronco/% grasa en piernas (T/LL %: Truncal/Lower Limbs fat in percentage)
- Masa de grasa troncular vs extremidades inferiores medidos mediante DEXA:

Kg grasa en tronco/Kg grasa en piernas (T/LL kg: Truncal/Lower Limbs fat in Kg)

- Pliegues en extremidades superiores vs pliegues en extremidades inferiores:

Pliegue subescapular/Pliegue pantorrilla (SSc¢/Calf SF: Subscapular/Calf skinfolds). A este
indice lo denominamos indice Kobberling (K6B Index).

Los puntos de corte se seleccionaron para acercarse lo maximo posible a una sensibilidad
del 80% y a un valor de (especificidad-1) de 20%, segin el indice de Youden (Sensibilidad —
Especificidad + 1). En la Figura 5.11 se ilustran las curvas para cada uno de los cocientes
previos, y en la Tabla 5.31 los valores estadisticos obtenidos.

1.0

Sensitivity
o o
Ry )]
1 1

SSc/Calf SF (KB index)

o
P

TILL kg

TILL %

OO T T L] I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

FIGURA 5.11: Curva ROC correspondiente a los resultados para el K&B Index entre las pacientes
Kobberling. Curva verde: SSc/Calf SF o K6B Index (pliegue subescapular/pliegue pantorrilla en mm);
curva roja: T/LL Kg (grasa en tronco/grasa en extremidades inferiores en Kg); curva azul ; curva azul:

T/LL % ( porcentaje de grasa en tronco/porcentaje de grasa en extremidades inferiores). Sensitivity:
Sensibilidad: Specificity: Especificidad.
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Tronco/ ABC

Punto Sen.(%)  Esp.(%) Youden VPP (%) VPN (%)

EEII o (95% IC)

SSc/Calf SF 3477 89 84 0.933 0724 087 083
: 0.89-098) : :

TALkg  2.153 89 78 0.918 0671 084 087
: 0.86-097) : :

TAL% 1282 81 87 0.911 0.676 089  0.83
: 0.86-097) : :

TABLA 5.31: Analisis ROC para los diferentes cocientes tronco/extremidades inferiores. SSc/Calf SF:
pliegues subescapular/pantorrilla; T/LL kg: Grasa tronco/extremidades inferiores en Kg; T/LL %: Grasa
tronco/extremidades inferiores en porcentaje; EEIIL: Extremidades inferiores; Sen.: sensibilidad; Esp.:
especificidad; ABC: area bajo la curva; IC: Intervalo de confianza; VPP: Valor predictivo positivo; VPN:
Valor predictivo negativo.

Por tanto, parece que los tres puntos de corte son Utiles a la hora de establecer el
diagnodstico de FPLDI, ya que presentan grados elevados de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, y con ABC mayores de 0.9. Por ultimo, el K6B
Index presenta una ventaja clara: se trata de una herramienta sencilla, barata, facilmente
aplicable a la practica clinica habitual utilizando tan solo un plicometro.
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5.10 RESULTADOS GENETICOS

En las Tablas 5.32 y 533 se resumen las variantes y combinaciones de variantes,
respectivamente, asociadas a rasgos fenotipicos coincidentes en los diferentes pedigris.

VARIANTE | P R v R A R | R R S R E A G R
186 121W | 153 873 | 154 274 | 922 | 254* | S03L | 1462 | 939 | 194 | 20 502
L I Q T T |H Q @ % D Q
PGR | STAR | TGFBR | PLD | MSIN | TM | PDG | ESR | ESR | FAS | FAS | LIPE | PLIN | PDG

1 2 PO | FRB | 2 1 5 FRB

PEDIGRI 1 2 2 [3 3 4 5 |6 6 10 12 21 |17 22 22

N 2 2 2 12 |2 3 3 |3 3 2 2 4 2 2

FENOTIPO | V v V]V Vv v v v v v

DIABETES / | V % vIiv]v v v v vV |V v v

GBA/ITG

HIPERTRIG. | V v v

HIPERCOL. | V

ACV v

CANCER v

TABLA 5.32 Variantes asociadas a rasgos fenotipicos coincidentes . N: Numero de portadores; V:
presencia de rasgo. GBA: Glucemia basal alterada; ITG: Intolerancia a la glucosa; Hipertrig:
Hipertrigliceridemia; Hipercol: Hipercolesterolemia; ACV: Accidente cerebro-vascular.

CONJUNTO DE VARIANTES | V1531(TGFBR1) | A358V(GLUT4) | R254*(ESR2) R502Q(PDGFRB)
R121W(STAR) | T379I(LPL) R922H(PDGFRB) | G267D(PLIN5)

1386 T(GPAM)
R274K(TMPO)

PEDIGRI 2 5 6 22

NUMERO PORTADORES 2 2 2 2

FENOTIPO Y Y Y

DIABETES / GBA / ITG Y Y Y

HIPERTRIGLICERIDEMIA 3

CANCER \

TABLA 5.33 Combinaciones de variantes asociados a rasgos fenotipicos coincidentes. GBA: Glucemia
basal alterada; ITG: Intolerancia a la glucosa.

En la Tabla 5.34 se hace un resumen general de las variantes encontradas, especificando
el nimero de portadores con y sin fenotipo para cada familia (no incluye el caso indice).

VARIANTES FRECUENCIA | LRT | N° FAMILIARES | N° FAMILIARES

ALELICA FENOTIPO SIN FENOTIPO
M [NM [NE |[M [NM |NE

PLINI

p. T82I 0.001 N 0 |2 1 0 |1 1

p. S348L 0.014 N 0 |1 2 0 |1 0

ZMPSTE24

p. G343E 0.0003 D - |- - - |- -

GLUT4

p- T79S 0.001 D 0 [0 1 0 |2 0

p. A358V 0.002 D I |1 1 0 [0 1

MEDI

p. P286S ND N 0 |3 2 0 |0 2

PLINS
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p. G267D ND U 1 |0 1 0 |0 1

ABHDS

p- R114L 0.003 N 0 |1 2 0 |1 0

FASN

p. P617L 0.001 N 0 |2 1 0 |1 2

p. E939G ND N 1 |0 1 2 |1 2

p. V1389L ND D 1 |2 2 2 |1 2

p- R1462Q 0.0002 N 2 |0 1 0 |0 2

p. P1779L 0.004 N - - - - - -

LPL

p. T3791 0.001 N 1 1 1 0 |1 1

DGAT1

p. K152R 0.007 N I |2 2 0 |3 2
1 |2 3 0 |0 1

LIPE

p. A194V 0.001 N 1 |0 0 0 |1 1

p. S234P 3.29457e-05 | N 1 1 0 2 |0 2

PLD2

p- R490C 0.005 N - - - - - -

p. P497L: 8.23642¢-06 | N - - - - - -

T569A 0.002 D 0 |1 0 0 |2 0

p. R873Q 0.0002 D 0 |1 1 1 1 0

p. P928T 4.94299¢-05 | D 0 |1 1 3 10 2

TGFRB1

p. V1531 0.0004 N 1 |0 1 0 |0 3
1 |0 1 0 |2 0

PDGFRA

p. G79D 0.004 U 1 1 1 1 |0 1
2 |0 3 1 |3 1

PDGFRB

p. P345S 0.002 N 0 |0 1 2 |2 2

p. S408C 0.001 D - - - - -

p. E485K 0.011 N 0 |1 1 0 |0 3

p. R502Q 0.001 N 1 |0 1 0 [0 1

p.- R922H 8.23642e-06 | D 2 |1 0 2 |4 0

MSTN

p. A154T 7.41339¢-05 | D 2 |0 2 0 |2 0

GPAM

p. 1386T 0.007 D 1 1 1 0 |1 1

NRIP1
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p. H221R 0.007 N 1 1 3 2 |2 1

p. V475L ND N 2 |1 0 2 |4 0

p. S803L 0.006 N 1 |0 1 0 |0 0
0 |1 1 0 |1 0

ESR1

p. T563A 0.0002 N 0 |0 1 1 |2 2

ESR2

p. R254* ND N 3]0 0 0 |6 0

PGR

p. P186L 0.005 N 0 |0 1 0 |2 0

COL1Al

p. P205A 0.002 D 0 |0 3 1 |0 2

BMP7

p.- N321S 0.008 N 1 1 1 0 |0 1

HSDI11B1

p. A236V ND N 0 |3 2 2 |1 2

NR1H2

p. S2F 0.004 N 0 |2 1 0 |0 1

CYPI1A1

p. E314K 0.001 N 0 |1 1 0 |0 3

STAR

p. T4T™M 0.001 N 2 |1 2 2 |1 2

p.-RI2IW: 0.001 D 110 1 0 [0 3

TMPO

p- R274k 0.002 N 2 |0 1 0 |0 1

TABLA 5.34: Variantes halladas en secuenciacion masiva y confirmadas mediante Sanger. Se especifica
su frecuencia alélica y su potencial patdgeno mediante herramienta LRT PRED, asi como el ntimero de
familiares mutantes y no mutantes, con o sin fenotipo, entre los que fueron vistos por el facultativo en
cada familia. Resaltados en negrita aquellos casos donde la variante aparece solo, y siempre, en presencia
de fenotipo. Cada fila verde se corresponde con una familia. D: Disease, enfermedad. N: Normal. U:
Unknown, no conocido. M: mutacion. NM: No mutacion. NE: No estudiado a nivel molecular.

Por ultimo, de todos los genes candidatos que se incluyeron en el panel NGS, aquellos en
los que aparecieron variantes se enumeran en la 7abla 5.35, asi como su potencial patdgeno
segun las herramientas de prediccion in silico. Siempre que fuera posible, se disefiaron arboles
genealogicos para cada una de las pacientes (Apéndices 1y 2).
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GEN, VARIANTE, EXON

FRECUENCIA

PATOGENICIDAD IN SILICO
Perilipin 1: PLIN1-001 (ENST00000300055) ALELICA LRT: N
p. T82I: exon 3 (ENSE00001106925) o %’02) SIFT: 0.01
rs150004289 SNP o PPH2: 0.963
Posicion 15: 90216446 GENOTIPICA MA: 2.015
Alelos G/A GIG: 0.998 (2498) )
DNA Al AlG: 0.002 (6) FATHMM: 3.3
CONDEL: 0351685642621

Excteing 82 CONDEL _LABEL: N
Aminoacidos T/1 ClinVar: ND
Codones aCc/aTc
MISSENSE
Perilipin 1: PLIN1-001 (ENST00000300055) ALELICA LRT: N
p. S348L: exén 8 (ENSE00001106920) G:0.986 (4938) SIFT: 0.0

A:0.014 (70) (polimorfismo)
rs8179071 SNP PPH2: 0.998
Posicion 15: 90210333 GENOTiPICA MA: 2.32
Alelos G/A G|G: 0.973 (2437) )
DNA 1200 AlA: 0.001 (3) FATHMM: 3.17

A|G: 0.026 (64) CONDEL: 0.386586139434
Protefna 348 CONDEL_LABEL: N
sudhierllils L ClinVar: BENIGN
Codones tCg/tTg
MISSENSE

ALELICA

Zinc Metalloproteinase Ste24: ZMPSTE24-001 B 52000638077636 (5006 LRT: D

(ENST00000372759) R onls 1007551217 (2; SIFT: 0.1

p. G343E: ex6n 8 (ENSE00000768297) PPH2: 0.445

rs554224406 SNP GENOTIPICA MA: 2.2

Posicion 1: 40751670 ilg 8(9)(9)? 8;02) FATHMM : -0.83

Alelos G/A CONDEL: 0.585304880352

¢DNA 1193 CONDEL_LABEL: D

Proteina 343 ClinVar: ND

Aminoacidos G/E

Codones gGa/gAa

MISSENSE

Glucose transporter 4: SLC2A4-001 ALELICA LRT: D

(ENST00000317370) e ((i‘)’o“) SIFT: 0.28

p. T79S: ex6n 3 (ENSE00001276536) P PPH2: 0.01

rs8192703 SNP GENOTIPICA MA: 0.355

Posicion 17: 7186877 g}g 8‘3?§ ((3500) FATHMM: -0.69

Alelos /G AN CONDEL: 0.475251913709

¢DNA S CONDEL,_LABEL: N

Proteina 79 ClinVar: ND

Aminoacidos T/S

Codones aCc/aGe

MISSENSE

Glucose transporter 4: SLC2A4-001 ALELICA LRT: D

(ENST00000317370) o ((85)000) SIFT: 0.15

p- A358V: exén 9 (ENSE00003593177) o PPH2: 0.103

rs8192702 SNP GENOTIPICA MA: 1.135

o ) C|C: 0.997 (2496

:’:::son ;37/:1"7188459 C}T: 0.003 ((8) ) FATHMM: -1.38
CONDEL: 0.528021219385

¢DNA 1341 CONDEL_LABEL: D

Proteina 358 ClinVar: ND

Aminoacidos A/V

Codones gCgl/gTg

MISSENSE
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PPAR-binding protein: MED1-001
(ENST00000300651)

p. P286S: exon 12 (ENSE00003495932)
17: 37580070 G/A

NO RECOGIDA EN BASES DE DATOS.

SD

LRT: N

SIFT: 0.01

PPH2: 0.999

MA: 2.435

FATHMM: 0.72
CONDEL: 0.53347437405
CONDEL_LABEL: D

ClinVar: ND
Perilipin 5: PLIN5-001 (ENST00000381848) SD LRT: U
p- G267D: ex6n 7 (ENSE00003524826) SIFT: 0.46
rs199793340 SNP PPH2: 0.028
Posicién 19: 4525009 MA: 0.695
Alelos C/T FATHMM: 2.29
cDNA 881 CONDEL: 0.392408555727
Proteina 267 CONDEL_LABEL: N
Aminoacidos G/V/D ClinVar: ND
MISSENSE
Abhydrolase domain containing 5, lipid ALELICA LRT:N
droplet-binding protein CGI-58: ABHD5-001 | & 09%7 ((f39)95) SIFT: 0.2
(ENST00000458276) o PPH2: 0.993
p. R114L: ex6n 3 (ENSE00003521589) GENOTIPICA MA: 1.29
rs148743497 SNP G|G: 0.995 (2491) FATHMM: -1.86

GIT: 0.005 (13)

Posicion 3: 43743914 CONDEL: 0.533938478825

B e CONDEL_LABEL: D

¢DNA 464 ClinVar: ND

Proteina 114

Aminoacidos R/L

Codones cGa/cTa

MISSENSE

Fatty acid sintetasa: FASN-001 ALELICA LRT: N

(ENST00000306749) . 8?04) SIFT: 0.23

p- P617L : exd6n 11 (ENSE00002445306) o PPH2: 0.007

rs45444391 SNP GENOTIPICA MA: 1.62

Posicién 17: 80048271 G|G: 0.998 (2500) )

Alelos G/A ) | A
CONDEL: 0.458016420806

cDNA 2069 CONDEL_LABEL: N

Proteina 617 ClinVar: ND

Aminoacidos P/L

Codones cCg/cTg

MISSENSE

Fatty acid sintetasa: FASN-001 SD LRT: N

(ENST00000306749) SIFT: 0.27

p- E939G : ex6n 18 (ENSE00002502969) PPH2: 0.088

17: 80045880 T/C MA: 2.545

NO RECOGIDA EN BASES DE DATOS. FATHMM: 1.65
CONDEL: 0.483117827519
CONDEL_LABEL: N
ClinVar: ND

Fatty acid sintetasa: FASN-001 SD LRT: D

(ENST00000306749) SIFT: 0.05

p. V1389L: exén 24 (ENSE00001163328) PPH2: 0.625

17: 80043236 C/G MA: 1.325

NO RECOGIDA EN BASES DE DATOS. FATHMM: 275

CONDEL: 0.371320102362
CONDEL LABEL: N
ClinVar: ND
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ALELICA

Fatty acid sintetasa: FASN-001 C: 0.999500319488818 (S007) LRT: N
(ENST00000306749) T: 0.000199680511182109 (1) | SFT:0.7
p- R1462Q : ex6n 25 (ENSE00001163322) PPH2: 0.0
rs140112183 SNP GENOTIPICA MA: -0.415
Posicién 17: 80042935 CIC: 0.999600638977636 FATHMM: 1.84
(2503) o
Alelos e CIT: 0.000399361022364217 | CONDEL: 0.374184925642
cDNA e (1) CONDEL_LABEL: N
Proteina 1462 ClinVar: ND
Aminoacidos R/Q
Codones cGa/cAa
MISSENSE
Fatty acid sintetasa: FASN-001 ALELICA LRT:N
(ENST00000306749) Y E‘z‘?f” SIFT: 0.02
p- P1779L : ex6n 31 (ENSE00001163286) o PPH2: 0.027
rs2229426 SNP GENOTIPICA MA: 1.495
Posicion 17: 80041398 G|G: 0.992 (2483) .
Alel - AJG: 0.008 (21) FATHMM: 3.84
elos CONDEL: 0.324468101899
°DN§ 5555 CONDEL_LABEL: N
Proteina 1779 ClinVar: ND
Aminoacidos P/L
MISSENSE i
Lipoprotein lipase: LPL-001 ALELICA LRT: N
(ENST00000311322) Ve g)595> SIFT: 0.023
p. T3791: ex6én 7 (ENSE00001206548) o PPH2: 1.72
rs76708715 SNP GENOTIPICA MA: -0.17
Posicion 8: 19816888 (C:}(Tj e ((;‘)295) CONDEL: 0.505181692671
Alelos CiT e CONDEL_LABEL: N
¢DNA 1606 ClinVar: ND
Proteina 379
Aminoacidos T/
MISSENSFE .
Diacylglycerol O-acyltransferase 1: DGAT1-001 ALELICA LRT: N
(ENST00000332324) T: 0.993 (4975) SIFT: 0.26
p. K152R: exén 5 (ENSE00003564010) > R g
rs55907012 SNP GENOTIPICA MA: -0.1
Posicién 8: 145542375 T|T: 0.987 (2471)
FATHMM: 1.61
Alelos TIC CIT: 0.013 (33) 6
CONDEL: 0395837184064
cDNA 729
] CONDEL_LABEL: N
Proteina 152 . -
Aminoacidos K/R ClinVar: ND
Codones aAg/aGg
MISSENSE
Lipase, hormone-sensitive: LIPE-001 ALELICA LRT: N
(ENST00000244289) N %)01) SIFT: 0.51
p. A194V: ex6n 1 (ENSE00001162583) o PPH2: 0.003
rs34996020 SNP GENOTIPICA MA: 0.345
Posicion 19: 42930721 G|G: 0.997 (2497) .
poset o AIG: 0,003 () FATHMM: 1.94
CONDEL: 0.399708568448
CcDNA 858 CONDEL_LABEL: N
Proteina 194

Aminoacidos A/V

Codones
MISSENSE

gCc/gTe

ClinVar: ND
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ALELICA

Lipase, hormone-sensitive: LIPE-001 LRT: N
(ENST00000244289) i gggzggz&z(%m SIFT: 0.07
p- S234P: ex6n 1 (ENSE00001162583) o PPH2: 0.001
rs771107352 SNP GENOTIPICA MA: 1.61
Posicién 19: 42930602 SD FATHMM: 3.71
Alelos A/G CONDEL: 0.324318810816
<DNA S CONDEL_LABEL: N
Proteina 234 ClinVar: ND
Aminoacidos S/P
Codones Tca/Cca
MISSENSE
Phospholipase D2: PLD2-001 ALELICA LRT: N
(ENST00000263088) e g‘jf“) SIFT: 0.07
p- R490C: ex6n 15 (ENSE00003475241) o PPH2: 0.0
rs115426183 SNP GENOTIPICA MA: -1.1
Posicion 17: 4719927 C|C: 0.992 (2483) )
Alelos - C|T: 0.007 (18) FATHMM: 3.23
TIT: 0.001 (3) CONDEL: 0.30838167282

¢DNA LebD CONDEL_LABEL: N
Proteina 490 ClinVar: ND
Aminoacidos R/C
Codones Cgce/Tge
MISSENSE
Phospholipase D2: PLD2-001 ALELICA LRT:N
(ENST00000263088) < g-;gzjij_gj(ll‘;“) SIFT: 0.29
p- P497L: exo6n 15 (ENSE00003475241) " 4 PPH2: 0.001
rs776616081 SNP GENOTIPICA MA: 1.625
Posicién 17: 4719949 SD FATHMM: 3.31
Alelos /T CONDEL: 0.338726216346
¢DNA S CONDEL_LABEL: N
Proteina 497 ClinVar: ND
Aminoacidos P/L
Codones cCa/cTa
MISSENSE
Phospholipase D2: PLD2-001 ALELICA LRT: D
(ENST00000263088) ey 5‘1‘3)98) SIFT: 0.5
p- TS69A: ex6n 17 (ENSE00003484430) " PPH2: 0.003
rs137971062 SNP GENOTIPICA MA: 1.875
Posicion 17: 4720444 AlA: 0.996 (2494) .
Alelos e A|G: 0.004 (10) FATHMM: 1.98

CONDEL: 0.382188385586
¢DNA 1836 CONDEL_LABEL: N
Proteina 569 ClinVar: ND
Aminoacidos T/A
Codones Acc/Gee
MISSENSE
Phospholipase D2: PLD2-001 éL(?5919C8/80319488818 007 LRT: D
(ENST00000263088) A 0:0001996805111821(09 (1)) SIFT: 0.58
p. R873Q: ex6n 25 (ENSE00002681387) PPH2: 0.018
rs547370593 SNP GENOTIPICA MA: 1.54
Posicién 17: 4725975 (;|5GO:30-999600638977636 FATHMM: 3.29
Alelos GrA E%|G: 3.000399361022364217 CONDEL: 0.343167959838
¢DNA 2749 1) CONDEL_LABEL: N
Proteina 873 ClinVar: ND
Aminoacidos R/Q
Codones cGg/cAg
MISSENSE
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ALELICA

Phospholipase D2: PLD2-001 LRT: D

(ENST00000263088) N ggigggi_gsz(lgfs) SIFT: 0.0

p- P928T: exdén 25 (ENSE00002681387) o PPH2: 0.959

rs764878216 SNP GENOTIPICA MA: 2.945

Posicion 17: 4726139 SD FATHMM: 3.0

Alelos Cls CONDEL: 0.459703292491

I 2913 CONDEL_LABEL: N

Proteina 928 ClinVar: ND

Aminoacidos P/T

Codones Ccc/Ace

MISSENSE

Transforming growth factor, beta receptor 1: éL§;J§6180638977636 5006 LRT: N

TGFBRI1 -00} (ENST00000374994) A 0:0003993610223642(17 (2; SIFT: 0.4

p- V153I: ex6n 3 (ENSE00003462927) PPH2: 0.011

rs56014374 SNP GENOTIPICA MA: 0.69

ol 2 G|G: 0.999 (2502

i(l):;(c):on Z/ 1101894904 AiG: 0o 22) ) FATHMM: 0.11
CONDEL: 0.474564953022

GLEJEY et CONDEL_LABEL:

Proteina 153 ClinVar: U

Aminoacidos Vi

Codones Gtc/Ate

MISSENSE

Platelet-derived growth factor receptor, beta ALELICA LRT: U

polypeptide: PDGFRB-001 i 8'3(9)461 gg? 8 SIFT: 0.13

(ENST00000261799) y PPH2: 0.988

p. G79D: exén 3 (ENSE00003680752) GENOTIPICA MA: 2.585

rs36035373 SNP G|G: 0.992 (2484) )

Posicién e W 2}?}5151\5 01.554870037216

A G/A CONDEL_LABEL: N

ch <t ClinVar: ND

Proteina 79

Aminoacidos G/D

Codones gGce/gAc

MISSENSE

Platelet-derived growth factor receptor, beta ALELICA LRT: N

polypeptide: PDGFRB-001 S g'ggg Eﬁ? 7 SIFT: 0.52

(ENST00000261799) G PPH2: 0.047

p. P345S : exén 7 (ENSE00003648053) GENOTIPICA MA: 0.53

152229558 SNP ERUEb0RER) FATHMM: -0.22

AlG: 0.004 (11)

Posicién 5: 149512407 CONDEL: 0.477467477077
Alelos G/A CONDEL LABEL: N
¢DNA 1503 ClinVar: ND

Proteina 345

Aminoacidos P/S

Codones Ccg/Teg

MISSENSE

Platelet-derived growth factor receptor, beta ALELICA LRT: D

polypeptide: PDGFRB-001 RRost 8305) SIFT: 0.0
(ENST00000261799) o PPH2: 0.986

p. S408C: exon 8 (ENSE00003652119) GENOTIPICA MA: 2215
rs200203294 SNP glGj 0.999 (2501) FATHMM: -0.4

Posicién 5: 149511562 G:0.001G) CONDEL: 0.566343573593
Alelos G/C CONDEL LABEL: D
¢DNA 1693 ClinVar: ND

Proteina 408

Aminoacidos S/C

Codones tCc/tGe

MISSENSE
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Platelet-derived growth factor receptor, beta
polypeptide: PDGFRB-001
(ENST00000261799)

p. E485K: ex6n 10 (ENSE00003682400)
rs41287110 SNP

ALELICA
C: 0.989 (4954)
T: 0.011 (54)

GENOTIPICA
C|C: 0.978 (2450)
CIT: 0.022 (54)

LRT: N

SIFT: 0.38
PPH2: 0.034
MA: 0.69
FATHMM: -0.98

Posicion 5: 149509446 CONDEL: 0.504824097648
Alelos Lt CONDEL_LABEL: N
¢DNA 1923 ClinVar: ND
Proteina 485
Aminoacidos E/K
Codones Gag/Aag
MISSENSE
Platelet-derived growth factor receptor, beta ALELICA LRT: N
polypeptide: PDGFRB-001 % 8 'gg 19 ((75)0 ob) SIFT: 0.74
(ENST00000261799) o PPH2: 0.0
p- R502Q: ex6n 10 (ENSE00003682400) GENOTIiPICA MA: -1.59
rs148974733 SNP C|C: 0.997 (2497) .
Posicién 5: 149509394 CIT:0.003 (7) ZZT;IDNS\L/I 093'?4911271 55305
Alelos CiT CONDEL_LABEL: N
¢DNA 1975 ClinVar: ND
Proteina 502
Aminoacidos R/Q
Codones cGg/cAg
MISSENSE
Platelet-derived growth factor receptor, beta ALELICA LRT: D
polypeptide: PDGFRB-001 %g '2939692295-(()162(114;“) SIFT: 0.0
(ENST00000261799) -\ PPH2: 1.0
p. R922H: ex6n 20 (ENSE00003517537) GENOTIPICA MA: 1.45
rs767216776 SNP S FATHMM: -1.98
Posicién 5: 149499063 CONDEL: 0.538485510981
Alelos CiT CONDEL_LABEL: D
¢DNA 3235 ClinVar: ND
Proteina 922
Aminoacidos R/H
Codones cGce/cAc
MISSENSE
Myostatin: MSTN-00(ENST00000260950) ALELICA LRT: D
p. A154T: exén 2 (ENSE00000783895) AT (()152(193)93) SIFT: 0.0
rs765715434 SNP LY PPH2: 0.992
Posicion 2: 190925075 GENOTIPICA MA: 2.46
Alelos cr SD FATHMM: -2.79
¢DNA 593 CONDEL: 0.599276356666
Proteina 154 CONDEL_LABEL: D
Aminoacidos A/T ClinVar: ND
Codones Gcece/Ace
MISSENSE
Glycerol-3-phosphate acyltransferase, ALELICA LRT: D
mitochondrial: GPAM-001 003 gg)”) SIFT: 0.39
(ENST00000348367) o PPH2: 0.023
p- I386T: ex6n 12 (ENSE00000811865) GENOTIPICA MA: 0.0
rs35019520 SNP AlA:0.986 (2469) FATHMM: 0.96
Posicién 10: 113926224 AlG:0.013 (33)

GIG: 0.001 (2) CONDEL: 0.417163263648
Alelos AlG CONDEL LABEL: N
¢DNA 1355 ClinVar: ND
Proteina 386
Aminoacidos T
Codones aTt/aCt
Y\/IISSIT‘MQIT
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ALELICA

Nuclear receptor interacting protein 1: NRIP1- LRT: N

002 (ENST00000400202) Lo ((‘;?g“) SIFT: 0.16

p- H221R: ex6n 3 (ENSE00001541968) o PPH2: 0.003

rs139263261 SNP GENOTIPICA MA: 0.895

Posicion 21: 16339852 T|T: 0.986 (2470) FATHMM: 3.16

Alelos T/C CIT- 0014 G4 CONDEL: 0.360554138063

DS 1375 CONDEL_LABEL: N

Proteina 221 ClinVar: ND

Aminoacidos H/R

Codones cAt/cGt

MISSENSE

Nuclear receptor interacting protein 1: NRIP1- | SD LRT: N

002 (ENST00000400202) SIFT: 0.18

p. V475L: ex6n 3 (ENSE00001541968) PPH2: 0.048

21: 16339091 C/G MA: 1.355

NO RECOGIDA EN BASES DE DATOS. FATHMM: 1.78
CONDEL: 0.412090339966
CONDEL_LABEL: N
ClinVar: ND

Nuclear receptor interacting protein 1: NRIP1- | ALELICA LRT: N

002 (ENST00000400202) S 000 ggfo) SIFT: 0.14

p. S803L: ex6n 3 (ENSE00001541968) A PPH2: 0.002

rs61750208 SNP GENOTIPICA MA: 0.46

Posicién 21: 16338106 G|G: 0.989 (2476) FATHMM: 3.01

Alelos G/A 4 CONDEL: 0.36757962636

e 10 CONDEL_LABEL: N

Proteina 803 ClinVar: ND

Aminoacidos S/L

Codones tCg/tTg

MISSENSE

Estrogen receptor 1: ESR1-201 ALELICA LRT: N

(ENST00000440973) . 4 5(5?859(2 SIFT: 0.72

p- T563A: ex6n 10 (ENSE00001128501) 0, PPH2: 0.012

rs146924427 SNP GENOTIPICA MA: 0.69

Posicién 6: 152420000 iié; 8:(9)(9)345‘221(;1298 FATHMM: -2.89

Alelos A/G CONDEL: 0.514046148318

¢DNA 2057 CONDEL LABEL: N

Proteina 563 ClinVar: ND

Aminoacidos T/A

Codones Acg/Geg

MISSENSE

Estrogen receptor 2: ESR2-001 SD Proteina truncada

(ENST00000341099)

Variante R254%*: ex6n 5 (ENSE00003539676)
14:64727359

NO RECOGIDA EN BASES DE DATOS. Codéon
de parada
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Progesterone receptor: PGR-001 ALELICA LRT: N
(ENST00000325455) IRy E‘Z‘f“) SIFT: 0.0

p. P186L: exon 1 (ENSE00001204729) o PPH2: 0.312
rs11571145 SNP GENOTIPICA MA: 2.135

Posicion 11: 100999245 GIG: 0.990 (2480) FATHMM: 2.2

Alelos G/A A(G: 0.01024) CONDEL: 0.410546591447
¢DNA 2011 CONDEL LABEL: N
Proteina 186 ClinVar: ND
Aminoacidos P/L

Codones cCc/cTe

MISSENSE

Collagen, type I, alfpha I: COL1A1-001 ALELICA LRT: D
(ENST00000225964) ooy ((3)999) SIFT: 0.15

p. P205A: ex6n 8 (ENSE00003621866) o PPH2: 0.036
rs72667032 SNP GENOTIPICA MA: 1.71

Posicion 17: 48275339 G|G: 0.996 (2495) FATHMM: -4.05
Alelos G/IC €iG: 0.004 ©) CONDEL: 0.564549932868
cDNA 732 CONDEL_LABEL: D
Proteina 205 ClinVar: ND
Aminoacidos P/A

Codones Cct/Get

MISSENSE

Bone morphogenetic protein 7: BMP7-001 ALELICA LRT: N
(ENST00000395863) o2 %98;0) SIFT: 0.77

p. N321S : ex6n 5 (ENSE00003614759) o PPH2: 0.07
rs61733438 SNP GENOTIPICA MA: 1.1

Posicién 20: 55750060 TJT: 0.985 (2466) FATHMM: -1.37
Alelos pe SIL00T68 CONDEL: 0.526643554339
¢DNA 1468 CONDEL LABEL: D
Proteina 321 ClinVar: ND
Aminoacidos N/S
Codones aAc/aGe
MISSENSE
Hydroxysteroid 11 beta dehydrogenase 1: SD LRT: N
HSDI11B1-002 (ENST00000367028) SIFT: 0.77
p- A236V: exdn 7 (ENSE00001068294) PPH2: 0.07
CHR1: 209907694 C/T MA: 1.1
NO RECOGIDA EN BASES DE DATOS. FATHMM: -1.37

CONDEL: 0.526643554339

CONDEL LABEL: D
Liver X nuclear receptor beta: NR1H2-001 ALELICA LRT: N
(ENST00000253727) o ((;‘29)86) SIFT: 0.6
p- S2F: exén 3 (ENSE00003490353) o PPH2: 0.496
rs41379547 SNP GENOTIPICA MA: 1.75

i . C|C: 0.992 (2483
z(l)::(c):m 139/:1‘50880867 C}T; 0.008 ((2()) ) FATHMM: 0.74
TIT: 0.000399361022364217 CONDEL: 0.45752798488

¢DNA 240 6] CONDEL LABEL: N
Proteina 2 ClinVar: ND
Aminoacidos S/F
Codones tCc/tTe
MISSENSE
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Cytochrome P450, family 11, subfamily A, ALELICA LRT: N
polypeptide 1: CYP11A1-001 o ((35)005) SIFT: 031
(ENST00000268053) o PPH2: 0.025
p. E314K: ex6n 5 (ENSE00003598172) GENOTIPICA MA: 1.205
rs6161 SNP C|C: 0.999 (2501) FATHMM: -0.49
L i Lo RIS CIT-0.001 3) CONDEL: 0515330200615
AALOLE Lt CONDEL LABEL: N
GLDIE LR ClinVar: ND
Proteina 314
Aminoacidos E/K
Codones Gag/Aag
MISSENSE
Steroidogenic acute regulatory protein: STAR- | ALELICA LRT: N
001 (ENST00000276449) NSt g;"”) SIFT: 0.15
p. T47M : ex6n 2 (ENSE00003523986) o PPH2: 0.005
rs182563252 SNP GENOTIPICA MA: 0.895
Posicién 8: 38006197 G|G: 0.999 (2501) )
Alelos A AlG:0.001 (3) FATHMM: -2.1

CONDEL: 0.517521354877
GLEJEY b CONDEL LABEL: N
L . Clin_Var: ND
Aminoacidos T/M
Codones aCg/aTg
MISSENSE
Steroidogenic acute regulatory protein: STAR- | ALELICA LRT: D
001 (ENST00000276449) W . 8;’04) SIFT: 0.01
p. RI21W : ex6n 4 (ENSE00003574459) 4 PPH2: 0.995
rs34908868 SNP GENOTIPICA MA: 2.67
Posicion 8: 38003911 ilg gggg 8;00) FATHMM: -1.86
Alelos G/A CONDEL: 0.633958865364
¢DNA 808 CONDEL_LABEL: D
Proteina 121 ClinVar: ND
Aminoacidos R/W
Codones Cgg/Tgg
MISSENSE
Thymopoietin: TMPO- 001 ALELICA LRT: N

G: 0.998 (4999)

(ENSG00000120802) A+ 0.002 (9) SIFT: 0.97
p- R274K : ex6n 4 (ENSE00001154521) ’ PPH2: 0.004
rs139700737 SNP GENOTIPICA MA: 0.345
Posicién 12: 98926856 fig ¢ 8;;95) FATHMM: 1.68
Alelos G/A CONDEL: 0.408051747212
<DNA 1059 CONDEL_LABEL: N
Proteina 274 ClinVar: ND
Aminoacidos R/K
Codones aGg/aAg
MISSENSE

TABLA 5.35 Variantes encontradas en el panel, y comprobadas mediante Sanger. Se especifica la
posicion dentro del gen y la proteina, asi como el tipo de variante y la frecuencia alélica/genotipica
recogida en www.ensembl.org. El posible efecto patdgeno se calculd mediante las técnicas de prediccion
in silico (ver Apartado 4.7.3), siendo D: Deleterious (deletéreo); N: Neutral (neutral); U: Unknown
(desconocido). ND: Non disease (no enfermedad). SD: Sin datos; Missense: Mutacion con cambio de
sentido.
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De todas las variantes encontradas y confirmadas, y a la luz de los arboles genealdgicos,
se enumeran y comentan a continuacién las que resultaron especialmente llamativas. Su
potencial capacidad para producir lipodistrofia se analiza en la discusion de la tesis.

PGR (PROGESTERONE RECEPTOR). VARIANTE p.P186L., 1s11571145

Madre e hijo de 65 y 43 afios respectivamente, con hipertrigliceridemia y datos de
resistencia a la insulina (diabetes en la madre, HOMA 10 y acantosis franca en el hijo), asi como
fenotipo lipodistrofico (claro en la madre y muy sugestivo en el hijo a la exploracion fisica),
presentaron esta variante. Otro hijo de 32 afios, sin datos de resistencia a la insulina y fenotipo
ausente fue negativo para la misma. Adicionalmente, solo los dos mutantes estaban
diagnosticados de hipercolesterolemia con cifras de LDL colesterol superiores a 200 mg/dL. Se
puede consultar el arbol genealdgico para esta variante en el Apéndice 1 (Pedigri I).

STAR (STEROIDOGENIC ACUTE REGULATORY PROTEIN). VARIANTE p.RI21W,
rs182563252 & TGFBRI (TRANSFORMING GROWTH FACTOR, BETA RECEPTOR 1).
VARIANTE p.V1531, 1s56014374

Madre e hija de 47 y 30 afos y claro fenotipo Kobberling (K6B Index 6.6 y 11.5, IMC
32 y 32, respectivamente) fueron positivas para ambas variantes. Las dos presentaban ademas
diabetes. Se puede consultar el arbol genealogico para esta variante en el Apéndice 1 (Pedigri
2). La hermana no lipodistrofica del caso indice rechazé su inclusion en el estudio.

La variante p.V1531 en TGFBRI resultd positiva también en otro estudio familiar. Se
detectd en el probando (mujer de 30 afios e IMC 37), y su padre (58 afios e IMC 28). Los dos
sufrian diabetes, y la hija ademas hipertrigliceridemia. A la exploracion fisica, tanto el padre
como un tio paterno (también diabético, y ademas con cardiopatia isquémica revascularizada)
presentaban pliegues muy pequefios (dificiles de recoger con el plicometro) en muslo y
pantorrilla, con hipertrofia y flebomegalia marcadas, abdomen muy prominente y acimulo de
grasa en cara y cuello. El padre de ambos, fallecido, habia sufrido diabetes con pésimo control.
La hermana no lipodistrofica de la paciente, de 33 afios, no presento la variante. Es cierto que el
caso indice y su madre, también diabética, fueron positivas para el cambio p.R873Q en
heterocigosis en PLDZ2, ausente en la hermana no lipodistrofica. Sin embargo, la exploracion
fisica de la madre no era sugestiva de FPLD1, asi como tampoco lo hacian el Kob Index, y la
ausencia de otros antecedentes familiares de fenotipo similar por rama materna. Se puede
consultar el arbol genealdgico para esta variante en el Apéndice 1 (Pedigri 3).

MSTN (MYOSTATIN). VARIANTE p.A154T, 1s765715434

La variante p.A154T en heterocigosis en miostatina resultd positiva en el caso indice
(40 afios, IMC 32), su madre (60 afos, IMC 23) y su hijo (21 afios, IMC 26); y negativa en su
hija (19 afos, IMC 22) y su abuela (80 afios, IMC 32). Tanto en el caso indice como en su
madre Ilamaba la atencion el aspecto hipermuscular en extremidades (sobre todo inferiores),
ausente en la abuela negativa para la variante. En cuanto al hijo, si bien es complicado
establecer la posibilidad de lipodistrofia en un varén no obeso de tan solo 21 afios, destaca el
hecho de que presentase hipertrigliceridemia (hasta 556 mg/dL, tras ayuno de 12 horas y en
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ausencia de alcohol) a tratamiento dietético. De hecho, un hermano de 33 afios de la paciente
probando, diabético, no estudiado genéticamente, habia sufrido un episodio de pancreatitis
aguda grave a los 33 afios, sin que se llegase a filiar la causa. Aunque no constan analiticas
previas al evento, posteriormente si se confirmo la presencia de hiperlipemia tipo I'V. Se puede
consultar el arbol genealdgico para esta variante en el Apéndice 1 (Pedigri 4).

TMPO (THYMOPOIETIN. VARIANTE p.R274K, rs139700737

La variante p.R274K en TMPO resultd positiva en homocigosis en el caso indice (63
afios, IMC 31), y en heterocigosis en su hijo (44 afios, IMC 30) y su hermano (75 afios, IMC
25). La unica con fenotipo claro, era sin embargo la paciente, asi como la madre de ésta que no
se sometid a estudio genético. Los tres sujetos mutantes presentaban datos de resistencia a la
insulina con acantosis, y glucemia basal alterada en el hermano varon de 75 afios (a pesar de no
tener obesidad ni sobrepeso). Se puede consultar el arbol genealdgico para esta variante en el
Apéndice 1 (Pedigri 5).

PDGFRB  (PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR RECEPTOR, 3 POLYPEPTIDE).
VARIANTE p.R922H, rs767216776 & ESR2 (ESTROGEN RECEPTOR BETA). VARIANTE

p.R254*

El probando (57 afios, IMC 44, Figura 5.12) y dos de sus hermanos de 50 y 53 afios
(IMC 33 y 37.5 respectivamente), resultaron positivos para la variante p.R254* en heterocigosis
en el gen del receptor de estrogenos tipo beta ESR2.

Los tres hermanos con la variante en ESR2 (I, 2 y 4 en la Figura 5.13) fueron
meticulosamente explorados, objetivandose en todos ellos obesidad abdominal importante,
facies redondeada con acumulo excesivo de grasa en cuello, y lipodistrofia afectando en parte a
brazos, y de forma marcada a extremidades inferiores. En el hermano no mutante (3) se observo
también obesidad abdominal con WHR >1, si bien estaban ausentes la acumulacion adiposa en
cara y cuello, y ni la inspeccion visual ni los pliegues de las extremidades inferiores
concordaban con la ausencia de grasa a ese nivel (31 mm de pliegue de muslo y 18 de
pantorrilla).

Por otra parte, los Sujetos 1 y 2 presentaron una segunda variante en PDGFRB
(p-R922H en heterocigosis), y se diferenciaban del Sujeto 4 (mutante para ESR2 pero no para
PDGFRB) en tres aspectos fundamentales:

- Mayor grado de lipodistrofia: pliegues de muslo y pantorrilla por debajo de 10 y 5 mm,
siendo los del Sujeto 4 de 15 y 10 mm. Como dato adicional, al caso indice se le realizo un
TAC abdominal en el afo 2009, informado como: “depdsito excesivo de grasa abdominal,
importante cantidad de grasa intraperitoneal. El diametro antero-posterior del abdomen es
de 28 cm de columna a ombligo, y en plano transversal de 36 cm”. Es importante remarcar
que el didmetro abdominal antero-posterior cuantificado mediante antropometria o técnicas
de imagen (TC / RNM) es una medida de adiposidad central estrechamente relacionada con
el riesgo cardiovascular [431] y se correlaciona ademds de forma inversa con la respuesta
bioquimica tras cirugia radical en pacientes con cancer de prostata [432]. En un estudio
llevado a cabo en Brasil sobre 190 varones adultos, el diametro abdominal sagital promedio
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resulto de 21.4£1.8 cm dentro del subgrupo de sujetos con sobrepeso/obesidad [433],
inferior al visto para nuestro paciente.

- Eran bebedores excesivos.

- Estaban diagnosticados de cancer de prostata. El Sujefo 4 fue remitido a urologia, donde se
le solicitaron niveles de PSA, que resultaron normales, y se le realizé una exploracion rectal
que tampoco demostraba patologia (aunque no se le practicaron estudios de imagen).

FIGURA 5.12: Caso indice con variantes p.R254* en ESR2 y p.R922H en PDGFRB. Presenta
lipodistrofia en extremidades inferiores (B, C) con aspecto hipermuscular y flebomegalia, asi como
actimulo ectdpico de grasas, especialmente a nivel abdominal, y también en la region cérvico-dorsal

(A, Q).
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FEOEE O I SEIH

FPDGFREBE

ESTUDIO
GENETICO

PDGFRE

AT ROEDS

PDGFREBE PDGFRB

1) Fenotipo. C2 Prostata. DM 2. DLP. OH
2) Fenotipo.C2 prostata. DLP. OH

3) Sin fenotipo.

4) Fenotipo. DLP.

5) No fenotipo. DLP.

6) No fenotipo.

7) No fenotipo. DLP.

8) Sin datos (emigrante).

9) No fenotipo. Melanoma
metastasico. 90 anos, viva. Diabetes
iniciotardio.

10) Sin datos. Fallecido joven, causa no
conocida.

11) No fenotipo. Obesidad abdominal.
DM1 pero autoinmunidad negativa.

A) Fallecida ancianatras fractura de
cadera.

B) Cancer abdominal, desconocentipo.
C) Cancer de mama. 92 afios, viva.

D) 81 arios viva. Diabetesiniciotardio.
E) Fallecido a los 77 afios por
carcinoma hepatico. AcGAD positivos,
pero no era diabético. Ver TAC*

F) Fallecida anciana por insuficiencia
renal aguda.

G) Fallecida por pancreatitisaguda.
H)é?

1) Fallecido por cancer urotelial. Tenia
hipertrofia prostatica.

FIGURA 5.13: Pedigri detallado de la familia con las variantes p.R254* en ESR2 y p.R922H en
PDGFRB. C*: Carcinoma. DM2: Diabetes tipo 2. DLP: Dislipemia. OH: bebedor excesivo. DM1:
Diabetes tipo 1. AcGAD: Anticuerpos anti glutamato decarboxilasa. TAC: Tomografia axial

computarizada. ;?: Sin datos.

Si observamos de nuevo el arbol genealogico de la familia (Figura 5.13), llama la
atencion la elevada prevalencia de patologia maligna por la rama materna. La propia madre del

probando, aunque anciana, estd diagnosticada de un melanoma metastasico, y es mutante
también para PDGFRB. En tres hermanos de la misma se constataron cancer de mama, cancer
hepatico y cancer abdominal no filiado. Simplemente como curiosidad, en el diagnosticado de
cancer hepatico, pudimos observar imagenes de tomografia computarizada en las que parece
observarse una prostata llamativamente agrandada e irregular, si bien este dato debe
interpretarse con cautela, dada la elevada prevalencia del cancer de prostata.
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6. DISCUSION

Las lipodistrofias parciales de origen familiar (FPLD) son enfermedades mendelianas
caracterizadas por una distribucién anormal de la grasa en el organismo y, habitualmente,
resistencia a la insulina. Aunque el sindrome de Kébberling o FPLD1 (MIM %608600) ha sido
reconocido como un subtipo concreto dentro de este grupo de lipodistrofias, carecemos a dia de
hoy de una caracterizacion fenotipica y clinica clara, y se desconoce la mutacion (o
combinacion de mutaciones) que lo producen [1-7].

Los pacientes con FPLD1 presentan un paniculo adiposo escaso en nalgas y extremidades
inferiores, con acimulo excesivo en otras localizaciones (especialmente el tronco). Este patrén
androide hace mas complicado reconocer la entidad en los varones [434] (Figura 6.1). Sin
embargo, no es raro en la practica habitual del endocrindlogo clinico, recibir a mujeres que
concuerdan con la descripcion previa.

Teniendo en mente por tanto que: no existe una caracterizacion meticulosa del sindrome de
Kobberling, y que su prevalencia parece ser mayor de lo previamente descrito, seleccionamos a
una cohorte de 98 mujeres que cumplen criterios de visu de FPLDI, para estudiarlas en los
planos antropométrico, clinico, bioquimico y genético. Por otra parte, una vez analizados todos
los datos, y con las herramientas disponibles, hemos disefiado una estrategia diagnostica
facilmente aplicable durante el acto médico [8]. Los hombres fueron excluidos precisamente por
la mayor complejidad a la hora de identificarlos, si bien nos parece sumamente interesante
realizar un abordaje similar un futuro proéximo.

Por ultimo, uno de nuestros principales objetivos ha sido establecer si, tal como esta descrito, la
FPLDI es una enfermedad congénita [258-262] vy, en tal caso, qué patrén de herencia sigue y
cuales son las potenciales mutaciones implicadas.
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6.1 EL FENOTIPO KOBBERLING, FUNDAMENTOS PARA LA
SELECCION DE CASOS.

El sindrome de Dunnigan o FPLD2 (OMIM 151660) [259] es la lipodistrofia parcial
familiar de causa conocida mas frecuente, y muchas veces se utiliza como referencia diagndstica
cuando nos encontramos ante un paciente con caracteristicas de FPLD. Su fenotipo empieza a
manifestarse en la pubertad, y se caracteriza por la pérdida de grasa subcutidnea en extremidades
inferiores, nalgas, brazos y, en menor grado, abdomen; unido a un acumulo excesivo en cara,
cuello, axilas, labios mayores y region visceral. Debido a la ausencia de grasa, la circulacién
venosa es claramente visible (flebomegalia), y las pacientes exhiben una apariencia
hipermuscular en las zonas de lipoatrofia (ej. hipertrofia gemelar) [307-310]. Todas las
lipodistrofias parciales familiares comparten en mayor o menor medida este fenotipo (Figuras
6.2y 6.3), con algunas salvedades que pueden ser utiles para su diagnostico diferencial:

- Enla FPLDI la pérdida de grasa en antebrazos es menos pronunciada que en la FPLD2, o
estd ausente. Por otro lado, no existe lipodistrofia en la region subcutanea abdominal (muy
al contrario podemos encontrarnos con un acimulo excesivo) [8, 258-262].

- Enla FPLD3 (MIM 604367) [330-344], por mutaciones en PPARG, la pérdida de grasa es
menos pronunciada que en la FPLD2, y las complicaciones metabdlicas mas tempranas y
graves.

- En la FPLD por mutaciones en PLINI (MIM 613877) [21, 346] no suele existir acimulo
excesivo de grasa en cara y cuello. Los pacientes descritos presentaban IMC practicamente
normal (inferior a 25), con hipoleptinemia franca y un porcentaje de grasa en extremidades
inferiores inferior al 20%, caracteristicas todas ellas escasamente concordantes con el
sindrome de K&bberling.

- En la FPLD por mutaciones en AK72 [256, 257] la hiperinsulinemia parece ser mas
marcada, y el inicio de la diabetes mas precoz (sobre los 30 afios), con un IMC normal.

- En la FPLD por mutaciones en CIDEC (MIM 615238) [19] destaca el aspecto
marcadamente hipermuscular, y el inicio temprano de la diabetes (14 afios), ademas
acompanado de cetosis.

- En la FPLD por mutaciones en CAVI [25] la lipodistrofia afecta a la parte superior del
cuerpo.

- En la FPLD por mutaciones en LIPE (MIM 615980) [32] la pérdida de grasa en
extremidades inferiores es de inicio tardio (quinta década), destacando ademas la elevacion
en las cifras de CPK.

Por otro lado, en nuestro grupo de pacientes Kdobberling se descartaron mutaciones
patoégenas en LMNA, PPARG y LIPE. En aquellos casos en los que pudiera sospecharse por el
tipo de presentacion, de descartaron también mutaciones en PLIN1.
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FIGURA 6.1: varon de 40 afios, hijo de una de nuestras pacientes. Sufre diabetes e hipertrigliceridemia.
Presenta escasa grasa en extremidades inferiores confirmada mediante DEXA, y redistribucion central de
la grasa. Sin embargo, este patron androide llama mucho menos la atencion en varones que en mujeres,
por lo que el diagnostico de FPLDI1 suele partir de estudios familiares. Serie UeTEM.

Los individuos con FPLD desarrollan resistencia a la insulina de inicio temprano,
aunque la aparicion de la diabetes puede retrasarse mas o menos dependiendo del tipo de
lipodistrofia. Habitualmente, dentro de un contexto de lipotoxicidad, sufren hipertrigliceridemia
y esteatosis hepatica [435]. Consecuentemente, presentan un elevado riesgo de eventos
cardiovasculares, especialmente las mujeres [308, 311]. Por otro lado, y precisamente en intima
relaciéon con la resistencia a la insulina, con frecuencia aparecen sindrome del ovario
poliquistico con oligomenorrea, estigmas de androgenizacion y problemas obstétricos y de
fertilidad [313, 436].

FIGURA 6.2: Paciente premenopausica con FPLD1. A diferencia de lo que
ocurre en el sindrome de Dunnigan, las pacientes Kobberling no suelen
presentar pérdida de grasa subcutdnea abdominal y, muy al contrario, el
acumulo puede ser incluso excesivo, como vemos para este caso. Por otro
lado, en la FPLDI1 suele preservarse la grasa en extremidades superiores.
Fenotipicamente, en la FPLD1 la pérdida de grasa en extremidades inferiores
y nalgas empieza a manifestarse ya en la infancia, junto con el deposito
excesivo en tronco (regiones tanto visceral como subcutidnea) 'y,
ocasionalmente, en cara y cuello. Serie UeTEM.

181



FIGURA 6.3: Paciente con sindrome de Kobberling, presenta acumulo excesivo de grasa en cuello,
incluso extendiéndose hacia los hombros (flechas). Serie UeTEM.

El sindrome de K&bberling ha sido considerado una entidad clinica independiente desde
los afios 70. Aunque algunos autores hipotetizaron un patrdn de herencia ligado a X letal en el
estado hemicigoto [261], probablemente tal afirmacion partia de las dificultades para identificar
varones afectos: se daria por supuesto que no existian, y que por tanto los embriones XY eran
necesariamente inviables. Otras investigaciones postularon un patrén de transmision autosémico
dominante [258-260, 262]. Por otro lado, en el trabajo de Herbst et al. del 2003 [258] se
descartaron mutaciones en LMNA y PPARG; y ante la descripcion fenotipica aportada
(lipodistrofia en extremidades de inicio infantil y obesidad abdominal) es poco probable que
alguna de las 13 pacientes incluidas mutase en otros genes relacionados a posteriori con FPLD.

El trabajo de Herbst nos gui6 en gran medida en la seleccion de casos. En cuanto a los
grupos control, interesaba especialmente evitar diferencias significativas en cuanto a edad,
porcentaje de pacientes menopdusicas e indice de masa corporal, que supusiesen sesgos para
comparaciones ulteriores. Aunque la edad y el porcentaje de menopausicas fueron similares
entre grupos, si se encontraron diferencias significativas en el indice de masa corporal Por este
motivo, subdividimos a las pacientes segin su IMC, y comprobamos que las diferencias
relevantes encontradas en el analisis general se mantenian aplicando las comparaciones por

subgrupos.

Por otro lado, atin siendo superior el IMC en FPLD1 que en controles, los pliegues en
extremidades resultaron mas pequefios, por lo que el exceso de peso podria justificarse por una
redistribucion troncular del tejido adiposo, con pérdida de grasa en extremidades (sobre todo
inferiores). Esta percepcion se sostiene ante los valores mas elevados para los indices de
obesidad central (cintura/cadera, cintura/muslo) y para el pliegue subescapular en FPLD, asi
como a la luz de los resultados densitométricos: el porcentaje de grasa total es similar entre
ambos grupos (a pesar de que las pacientes K&bberling “pesan mas” para una altura dada), pero
mayor en tronco y region visceral e inferior en extremidades inferiores en presencia de FPLD1.

Aunque el porcentaje de grasa en brazos cuantificado mediante DEXA no parece diferir
entre grupos, la densitometria no estratifica a las extremidades por compartimentos. Desde mi
humilde opinién, no debiéramos por tanto desechar la informacién que aporta la plicometria.
Dicha informacion podria ser valiosa, por ejemplo, al orientar sobre las regiones anatomicas que
en pacientes lipodistroficas tienen “problemas” para depositar grasa. Obviamente, son precisos
estudios de imagen objetivos para demostrarlo, pero no es discutible un hecho: nuestros sujetos
a estudio, cuando ganan peso, presentan menores pliegues grasos en zona posterior del brazo,
anterior del muslo y pantorrilla, ademas de perimetros abdominales mayores, a similar IMC.
Ademas, los perimetros abdominales en cuestion se justifican por la grasa omental y no por la
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subcutanea, tal como demuestran los resultados densitométricos (las mujeres lipodistroficas
tienen cantidades similares de tejido adiposo subcutaneo abdominal, pero hasta el doble de grasa
visceral).

Con respecto al sindrome de Dunnigan, su edad no diferia significativamente de la de
los otros dos grupos, pero se trataba de mujeres mas delgadas, como era por otra parte
esperable. A pesar de ello, ya que en ellas la lipodistrofia es mas grave, no deja de llamar la
atencion que sin embargo las complicaciones metabolicas y cardiovasculares resultasen mas
graves en las pacientes Kobberling. Revisando los resultados generales de los estudios DEXA,
la cantidad de grasa fue significativamente menor en todos los compartimentos en FPLD2, tanto
cuando comparamos con controles como cuando comparamos con FPLD1. No obstante, la
relacion entre el porcentaje de grasa visceral y el porcentaje de grasa total es similar para las dos
cohortes con lipodistrofia parcial familiar, delimitando un patrén pro-visceral “lipotoxico”
semejante en ambas entidades. La resistencia a la insulina inherente a este estado lipotoxico
puede de alguna manera visualizarse, o adivinarse, durante la simple exploracion fisica. De
hecho, tanto en FPLD1 como en FPLD2, los estigmas de hiperinsulinismo, como acantosis o
cierto grado de hirsutismo, son mucho mas frecuentes que en controles (Figura 6.4). Por ultimo,
aunque al comparar Dunnigan y Koébberling no se alcanza la significacion estadistica para los
valores de A1C, GGT, triglicéridos y HDL, lo cierto es que dichos valores de A1C, GGT y
triglicéridos son siempre superiores, y los de HDL inferiores, en FPLD1. Quizas con una N
superior dentro del grupo FPLD2 lograramos demostrar la existencia de una diferencia
significativa.

FIGURA 6.4: El elevado grado de resistencia a la insulina en las pacientes con FPLDI se asocia a
estigmas cutaneos como la acantosis nigricans en flexuras (axila, primera imagen) y nuca (segunda
imagen). En la segunda imagen se ven también claramente acrocordones sobre la region cervical. Serie
UeTEM.
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6.2 EL SINDROME DE KOBBERLING, UNA ENTIDAD FAMILIAR
DE INICIO TEMPRANO

Desde que inicidramos la recogida de datos, nos esforzamos especialmente en
determinar si la FPLD1 puede o no considerarse una enfermedad familiar y, en tal supuesto, su
patron de herencia (con independencia de la identificacion o no de mutaciones causales). La
mayoria de las pacientes Kobberling (87%) reconocieron antecedentes familiares de primer
grado de fenotipo similar, casi siempre contrastados mediante exploracion directa o fotografias.
Asimismo, también en un 86% de los arboles genealdgicos donde conseguimos informacion de
al menos tres generaciones, el patron de transmision fue vertical. Con relacion al momento en el
que el fenotipo empieza a hacerse aparente, y reiterando una vez mas la heterogeneidad
fenotipica y clinica de las pacientes Kdbberling, el 87.7% de ellas lo identificaron ya en la
infancia o alrededor de la menarquia.

Por tanto, concluimos que aunque el sindrome de Kdbberling incluye a una cohorte de
pacientes heterogénea en cuanto al grado de lipodistrofia y sus manifestaciones clinicas, se trata
de una enfermedad de inicio precoz y herencia autosomica dominante, que se distribuye
verticalmente a lo largo de las generaciones dentro de las familias (Figura 6.5).

FIGURA 6.5: En la imagen A observamos un pedigri en el que tanto la madre como sus tres hijas (dos de
ellas representadas en las imagenes B y C) presentan fenotipo de FPLD1. Ambas hijas exhiben estigmas
de resistencia a la insulina (acantosis, acrocordones, figura D). En la imagen E se muestra otra familia en
la que el sindrome de Kobberling parece transmitirse verticalmente entre generaciones. Madre (F) e hijas
(E) acumulan grasa troncular ,especialmente visceral, de forma andmala, mientras que presentan clara
lipodistrofia en extremidades inferiores. Serie UeTEM.
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6.3 EL SINDROME DE KOBBERLING, UNA ENFERMEDAD DEL
METABOLISMO

Las pacientes FPLDI1 presentan alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono (intolerancia a la glucosa, glucemia basal alterada o diabetes) no s6lo con mayor
frecuencia y agresividad que los otros dos grupos, sino mas precozmente cuando se comparan
con controles (debut cerca de 6 afios antes). Al utilizar el término “agresividad”, hacemos
referencia al peor grado de control metabolico segin los valores de HbAlc , y a las
complicaciones asociadas: mayor prevalencia de eventos macrovasculares con respecto a
controles y pacientes Dunnigan diabéticas, y de complicaciones microvasculares con respecto a
pacientes Dunnigan diabéticas.

Por tanto, parece razonable pensar en la FPLD1 como un fenotipo peculiar en el que la
resistencia a la insulina y sus consecuencias son mas acentuadas que en la diabetes sin
lipodistrofia, e incluso que en la diabetes con lipodistrofia parcial familiar tipo 2. De hecho,
también otros items relativos al sindrome metabdlico aparecen mas frecuentemente en el
sindrome de Kobberling: hipertension arterial, hipertrigliceridemia con hipoalfalipoproteinemia
y esteatosis hepatica no alcohdlica.

En general, todo lo previamente descrito concuerda con el patréon de dislipemia mixta e
infiltracion grasa del higado descritos en el contexto de resistencia a la insulina [164, 165]. Es
mas, aunque entre Kdbberling y Dunnigan no se alcanza la significacion estadistica al comparar
las cifras de glucemia basal, HbAlc, HOMA, trigliceridemia y niveles de GGT, lo cierto es que
los valores de todas las variables referidas son siempre superiores en el primer grupo con
respecto al segundo. Quizas si consiguiéramos reunir un grupo mayor de pacientes con
diagnostico de FPLD2, alcanzaramos la potencia estadistica suficiente para demostrar estas
diferencias. De nuevo se puede discutir que las pacientes con sindrome de Dunnigan eran mas
jovenes y mas delgadas, y que ello justifica por si mismo las divergencias. Si bien estamos de
acuerdo al respecto, insistimos nuevamente en que también en ellas la lipodistrofia fue mas
severa, y por tanto seria de esperar un peor control metabdlico. Disponer de s6lo 25 pacientes
(por lo demas, un grupo nada desdefable dada la rareza de esta dolencia) dentro de la cohorte de
FPLD2 hace complicado disefiar subgrupos de comparacion equiparables por peso y edad,
aunque a medida que vayamos aumentando nuestro pool de pacientes, nos planteamos abordar
dicho estudio.

Por otra parte, la resistencia a la insulina va a repercutir en la historia ginecologica y
obstétrica de las pacientes. Aunque no se encontraron diferencias en la prevalencia de PCOS,
puntualizamos de nuevo que el diagndstico probablemente esté infraestimado. Sin embargo,
interrogadas las pacientes sobre la presencia de oligomenorrea o macrosomia , ambas fueron
significativamente mas habituales en FPLDI.
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64 EL SINDROME DE KOBBERLING, INFLUENCIAS
HORMONALES Y DE LA EDAD. ANALISIS POR SUBGRUPOS:
EDAD FERTIL

Para evitar los posibles sesgos determinados por las diferencias en el IMC y en el estado
hormonal, los grupos Kdbberling y Control se subdividieron de acuerdo a dichas variables: en
obesas y no obesas, pre y postmenopausicas respectivamente. Debido al bajo ntimero de
pacientes, el grupo Dunnigan se excluyo de los sub-analisis.

Las principales conclusiones extraidas de los estudios antropométricos y de
composicion corporal durante la edad fértil (Figura 6.6) son:

- Los pliegues en extremidades inferiores son claramente mayores en controles que en
Kobberling. En cuanto a las extremidades superiores, el pliegue tricipital es el que parece
ofrecer una mayor sensibilidad discriminatoria entre sanas y enfermas, y el unico
significativamente inferior en lipodistroficas cuando se hacen obesas (patron que se repetira
en varias comparaciones, como veremos después). De la misma manera, en tronco la
diferencia parece venir marcada por el pliegue subescapular, significativamente menor en
controles obesos. Los resultados mediante DEXA confirman una redistribucion del exceso
de peso hacia los compartimentos tanto visceral como abdominal subcutaneo en FPLD1.

- Las mujeres lipodistroficas, tanto obesas como no obesas, presentan alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono (incluida la diabetes), hipertension,
hipertrigliceridemia y datos ecograficos de esteatosis hepatica, més frecuentemente que los
controles sanos. Todo ello en probable relacion con este mayor contenido en grasa visceral
(del doble aproximadamente tanto en obesas como en no obesas).

- Al ganar peso, las pacientes Kobberling lo hacen sobre todo a expensas del compartimento
abdominal, manteniendo similar el indice cintura/cadera entre delgadas y obesas, y
circunferencias del muslo también muy semejantes. Ante el aporte caldrico excesivo,
expanden por tanto sus depositos de grasa abdominal subcutaneo y visceral, multiplicando
las probabilidades de sufrir diabetes y eventos cardiovasculares, pero no parecen utilizar en
igual medida los compartimentos gluteo-femorales.

Es cierto que en cuanto a los subgrupos de no obesidad, el IMC medio fue
significativamente superior en Kobberling que en controles. Sin embargo, consideramos que
dificilmente esto podria explicar las diferencias en cuanto a la prevalencia de diabetes,
hipertrigliceridemia, hipertension o esteatosis hepatica, y mucho menos en el contenido de grasa
visceral . De hecho, las pacientes control obesas (IMC medio 36+7.2) tienen una cantidad muy
similar (incluso ligeramente inferior) de grasa visceral que las pacientes Kobberling no obesas
(IMC medio 28.7+1.5). Es mas, si las comparamos, las pacientes Kobberling que no alcanzan el
grado de obesidad, con respecto a las pacientes control con obesidad de grado 2, presentan
alteraciones en los hidratos de carbono e hipertrigliceridemia mas frecuentemente, asi como
valores mas elevados, aunque no estadisticamente significativos, de glucemia basal, HOMA,
HbAlc y triglicéridos
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- Glucemia basal alterada
- Hipercolesterolemia

- Hipertrigliceridmiea

- Hipertension arterial

- Oligomenorrea

FIGURA 6.6: Paciente Kobberling premenopausica (40 afios) y obesa (IMC 34), con redistribucion
adiposa central (WHR: 1.2, imagen A), escasez de grasa en extremidades inferiores (imagen B),
dislipemia mixta con hipercolesterolemia (presencia de xantelasmas, imagen C, flecha roja) y resistencia
a la insulina ocasionando acantosis (imagen D), glucemia basal alterada y oligomenorrea en relacion a
poliquistosis ovarica. Estd ademas a tratamiento antihipertensivo. Serie UeTEM.

En definitiva: en la lipodistrofia parcial familiar tipo 1 parece existir cierta dificultad
para albergar el superavit energético en caderas y piernas, dificultad que se hace mas manifiesta
cuando se produce una ganancia de peso, y que se asocia a una mayor prevalencia de
enfermedad metabolica y cardiovascular (diabetes, hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica e
hipertension arterial), asi como de complicaciones ginecoldgico-obstétricas en los grupos con
obesidad (macrosomia y oligomenorrea).

Por ultimo, las pacientes con FPLDI1 jovenes y delgadas parecen ser mas dificiles de
identificar. Por ello, cada vez que nos encontremos ante un sindrome de Kébberling, deberiamos
buscar a los parientes en riesgo mediante un estudio familiar meticuloso. Ello permitiria el
diagndstico precoz de la enfermedad, el consejo temprano sobre habitos de vida saludables, y un
correcto seguimiento que incluyese el rastreo periodico de las complicaciones metabolicas
(fundamentalmente diabetes, dislipemia e hipertension) y probablemente también obstétricas.

Como reflexion, muy probablemente un seguimiento prospectivo de estas pacientes
arrojase resultados interesantisimos. Un planteamiento atractivo seria la realizacion de estudios
de composicion corporal antes y después de la menopausia, e incluso de forma seriada a lo largo
de varios afios. Nos aventuramos e predecir una pérdida de grasa en extremidades cada vez mas
acentuada con el paso del tiempo.
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6.5 EL SINDROME DE KOBBERLING, INFLUENCIAS
HORMONALES Y DE LA EDAD. ANALISIS POR SUBGRUPOS:
POSTMENOPAUSIA.

En esta ocasion, el IMC entre pacientes (Figura 6.7) y controles no fue
significativamente diferente ni en el grupo de no obesidad ni en el de obesidad, simplificando el
analisis.

El perimetro de cintura de los controles tiende a ser inferior en todas las comparaciones,
aunque minimamente y sin que se alcance la significacion (tal como ocurria en
premenopausicas) en el subgrupo “obesidad (Ob)”. Una vez mas, entre las no obesas la
circunferencia de la cadera fue muy similar, pero al ganar peso mide hasta 14.8 cm menos en
lipodistroficas, cifra parecida a la que habiamos resefiado en el analisis de edad fértil. Por lo
tanto, si se establecen diferencias significativas en el indice cintura/cadera para los dos pares de
grupos. En el Baltimore Longitudinal Study of Aging, Shimokata et al [437] encontraron que
con el aumento de peso asociado a la edad, las mujeres ganaban centimetros tanto de
circunferencia de cintura como de cadera, manteniendo un WHR estable, sin embargo, los
hombres lo hacian a expensas de la circunferencia de la cintura sin que variase la cadera. Parece
entonces que nuestras pacientes con FPLDI remedan esta misma tendencia androide. No
olvidemos tampoco que estudios previos ratifican a la circunferencia de la cintura y el WHR
como medidas antropométricas utiles en la prediccion de diabetes y eventos cardiovasculares
[64-67, 428].

Los paralelismos pre vs postmenopausia en las mediciones de adiposidad central
afianzan la idea de una disfuncionalidad inherente a la FPLD1 para acumular grasa siguiendo un
perfil androide, que se mantiene a lo largo de toda la vida, aunque exacerbandose con la edad.
Esta disfuncionalidad se potencia con la menopausia, y especialmente si existe ademads
ganancia de peso. Si nos fijamos en los resultados mediante DEXA, las pacientes Kobberling no
obesas tienen menos grasa total y en extremidades y mas grasa troncular, tanto visceral como
subcutanea abdominal, pero so6lo se alcanzaba la significacion estadistica en extremidades
inferiores. Sin embargo, las diferencias se acentian de alguna forma con un IMC superior a 30,
y se hacen significativas en todos los casos, teniendo las lipodistroficas: menos grasa total,
menos grasa en extremidades, menos grasa subcutanea abdominal y sin embargo mucha mas
grasa visceral. Llama la atencion ademas que ahora los pliegues subescapulares sean similares
entre controles y FPLDI1 obesas, y sin embargo el pliegue suprailiaco sea muy superior en
controles, implicando quizas cierta pérdida en la capacidad para utilizar los depdsitos
subcutaneos a nivel global, e incluyendo el subcutaneo abdominal, de un modo parecido a lo
que ocurre en el sindrome de Dunnigan.

Por contraposicion, la circunferencia del muslo es tan solo 2.5 cm inferior en pacientes
Kobberling postmenopausicas obesas con respecto a los controles (la diferencia fue de casi 6 cm
durante la edad fértil). Esta salvedad podria explicarse por el hecho de que la menopausia en
mujeres sanas constituye “per se” un estado “pseudolipodistréfico”. Es decir, se pierde potencial
adipogénico a nivel femoral en pro de las regiones centrales también en controles. Sin embargo
y a pesar de ello, los depdsitos adiposos en las caderas siguen marcando la diferencia, y el
indice cintura/cadera se mantiene significativamente superior en lipodistroficas.
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FIGURA 6.7: Mujer de 51 afios (postmenopausia) con fenotipo Kdbberling, obesa (IMC 37.5). Presenta
hipertension, dislipemia mixta y diabetes diagnosticada antes de los 30 afios de edad, con mal control
metabolico (HbA1C 12% actualmente) a pesar de elevadas dosis de insulina. Sufre complicaciones
microvasculares (retinopatia diabética, nefropatia diabética con funcioén renal preservada) y
macrovasculares (cardiopatia isquémica precoz revascularizada). Adicionalmente ha presentado 4 abortos,
sin que se llegase a filiar la causa. Serie UeTEM.

Como esperabamos, las pacientes Kobberling postmenopausicas presentan diabetes,
hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica con mayor frecuencia que los controles, con valores
mas elevados de glucemia basal, HOMA, HbAlc y triglicéridos. No se encontraron diferencias
en cuanto a la hipertension, lo cual podria relacionarse con el propio incremento en su
incidencia en todas las mujeres a partir de la menopausia.
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6.6 EL SINDROME DE KOBBERLING, UNA ENTIDAD CON
DIFERENTES GRADOS DE SEVERIDAD, CLASIFICACION POR
TERTILES DE GRASA EN EXTREMIDADES INFERIORES.

Las pacientes Kobberling fueron divididas por tertiles en funcion del porcentaje de
grasa en extremidades inferiores (<30.8%: Tertil 1; 30.8-36.7%: Tertil 2; >36.7%: Tertil 3). El
objetivo fundamental fue determinar si existe una asociacion entre el grado de lipodistrofia en
piernas y el riesgo de complicaciones metabdlicas y cardiovasculares.

No se encontraron diferencias significativas entre los tertiles en cuanto a edad,
porcentaje de menopausicas, IMC e indice cintura/cadera. Sin embargo, si en la circunferencia
del muslo (inferior en T1K y T2K con respecto a T3K) y en el cociente cintura/muslo (superior
en T1K con respecto a T3K). Contrastando estos resultados con los densitométricos, se observa
que T2K y T3K tienen mayores porcentajes de grasa total, en extremidades superiores e
inferiores y en tronco, con respecto a T1K. Entonces, ;donde coloca el T1K el peso que justifica
que su IMC sea parecido al de los otros tertiles? Parece que (al menos en parte) en el
compartimento visceral y en la masa libre de grasa.

Tal como cabe esperar, la HbAlc y el indice HOMA aumentan de forma significativa a
la vez que se reduce el porcentaje de grasa en extremidades inferiores, y las pacientes del T1K
tienen mayor riesgo de sufrir diabetes y las complicaciones microvasculares asociadas a la
misma.

En general, los tertiles parecen delimitar grados de afectacion dentro del sindrome de
Kobberling: desde el mas severo o T1K al mas indolente o T3K, en los cuales la pérdida de
grasa en extremidades inferiores se correlaciona inversamente con las complicaciones
metabolicas y vasculares.

Cabe destacar que se mantienen en los tres grupos factores relevantes para el
diagnostico de FPLD: inicio temprano del fenotipo y presencia de antecedentes familiares seglin
un patron autosdmico dominante. Sin embargo, las caracteristicas del T3K se acercan mas a las
pacientes no lipodistroficas, y quedaria por determinar si se trata de mujeres con un fenotipo
menos severo, o simplemente con una forma peculiar de ganar peso (obesidad central), pero que
conservan un potencial adipogénico aceptable en extremidades y transmisible hasta cierto punto.
En este sentido, estudios previos, muchos de ellos con gemelos, han demostrado la influencia
genética en relacion al patrén de ganancia ponderal (hasta de un 60%) y especialmente de la
circunferencia de la cintura [70, 438].

De los datos antropométricos obtenidos, llama la atencion la superioridad en el pliegue
tricipital de no lipodistroficas vs T1K y T2K, como ocurria ya en el andlisis global K&bberling-
controles Obesas, tanto pre como postmenopausicas. Aunque el porcentaje de grasa en brazos
mediante DEXA no difiere entre grupos, la densitometria no estratifica las extremidades por
compartimentos. En mi opinion, no debiéramos restarle importancia a estos resultados: la
plicometria podria estar ofreciendo pistas sobre las regiones anatomicas en las que mujeres con
FPLDI tienen “problemas” para depositar grasa. Obviamente, son precisos otros estudios de
imagen para demostrarlo, pero de entrada, varios puntos clave parecen claros: nuestros sujetos a
estudio, cuando ganan peso, presentan pliegues menores en la regiones posteriores de brazo,
pantorrilla y anterior del muslo, asi como menor perimetro de cadera para una mayor
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circunferencia abdominal a expensas fundamentalmente de grasa visceral, siendo los IMC
similares.

La grasa visceral es la medida individual de composiciéon corporal mas potente en la
prediccion de diabetes tipo 2 (mejor que la grasa abdominal total), asi como del riesgo
cardiovascular tomado de forma global [18, 63, 76]. Ademas, parece que solo el tejido adiposo
visceral se asocia significativamente con la presencia de hipertension, tras ajustar para otras
medidas de adiposidad, asi como con aterosclerosis y esteatosis hepatica [439-442]. Sus
peculiares patrones de expresion genética y produccion de hormonas y adipoquinas, tal como se
ha comentado ya, justifican estos hechos. En concordancia, los tres tertiles Kobberling
presentaron, con respecto a controles, una mayor frecuencia, y peor control, de: diabetes,
hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica, asi como de complicaciones obstétricas. La
hipertension arterial y la cardiopatia isquémica s6lo fueron significativamente mas frecuentes en
T1K, reflejando probablemente la mayor tendencia pro-visceral y la ausencia del factor
protector que supone la grasa de distribucion ginoide.

Al comparar con las pacientes Dunnigan, parece que las del tertil uno se les acercan en
cuanto al grado de lipodistrofia en extremidades inferiores, pero las superan en cuanto a los
depositos viscerales. Aunque la lipodistrofia en FPLD2 es globalmente mas grave que en
FPLDI, no lo son las alteraciones metabdlicas y vasculares: mayor resistencia a la insulina y
mayor frecuencia de diabetes y de complicaciones micro y macrovasculares en T1K y T2K. En
un estudio previamente publicado por Hegele et a/ [312], una serie de mujeres mayores de 35
afios con sindrome de Dunnigan fue comparada con controles no mutantes de los mismos
pedigries. Se vido que las pacientes lipodistroficas sufrian no solo mas diabetes, mas
hipertension y mas dislipemia que los controles, sino también cardiopatia isquémica con mayor
frecuencia. No obstante, en nuestra propia experiencia con las pacientes Dunnigan, ni el riesgo
de diabetes ni el de cardiopatia isquémica parecen ser tan elevados como en el estudio publicado
por Hegele. Ello podria deberse no solo a diferencias en el estilo de vida entre las cohortes, sino
también a la propia variabilidad fenotipica de las enfermedades mendelianas.
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6.7 ;ES POSIBLE ESTABLECER PUNTOS DE CORTE PARA EL
DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE KOBBERLING?

En toda enfermedad interesa disponer de herramientas diagnosticas sencillas y
rentables, sean clinicas, de imagen o de laboratorio, que identifiquen eficazmente a los
pacientes. En nuestro caso concreto, buscamos un punto de corte con los mayores niveles
posibles de sensibilidad y especificidad, a partir de las herramientas antropométricas y de
composicion corporal de las que disponiamos. La idea era conseguir un método aplicable en la
practica habitual, rdpido y con la suficiente potencia discriminatoria, teniendo en cuenta que a
dia de hoy el diagnéstico genético para el sindrome de Kobberling no es posible.

Tras realizar varios ensayos con diversas variables y cocientes, se obtuvieron las curvas
ROC con mayores areas bajo la curva con los siguientes:

- T/LL %: porcentaje de grasa en tronco / porcentaje de grasa en extremidades inferiores
- T/LL Kg: masa de grasa en tronco en Kg / masa de grasa en extremidades inferiores en Kg
- SSc/Calf SF o0 K6B Index: pliegue subescapular en mm / pliegue de pantorrilla en mm

Los tres resultaron utiles a la hora de establecer el diagnoéstico, ofreciendo grados elevados
de sensibilidad y especificidad. Sin embargo los dos primeros requieren disponer de un aparato
de densitometria, mientras el tercero podria llevarse a cabo en la propia consulta con un simple
plicometro.

Por lo tanto, proponemos el indice K6B (punto de corte 3.477, sensibilidad: 89%,
especificidad: 84%, VPP: 87%, VPN: 83%) como método diagndstico en aquellas pacientes en
las que, mediante inspeccion visual, sospechemos un sindrome de Kobberling, asi como en los
posibles familiares afectos. Obviamente, ya que se trata de un indice disenado a partir de una
cohorte de pacientes femeninas, no seria aplicable en el caso de los varones.
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6.8 DISCUSION DE LOS RESULTADOS GENETICOS

No encontramos un patron indiscutible de cosegregacion familiar para ninguno de los
genes analizados. Sin embargo, si se obtuvo informacion relevante a la hora de orientar
proximas investigaciones: Cambios como los hallados en TGFBRI y ESR2 se muestran como
candidatos interesantes, aunque seran precisos estudios funcionales para determinar con certeza
su papel como causa de lipodistrofia parcial. En este sentido, nuestros futuros estudios estan
encaminados a evaluar los efectos de estas mutaciones mediante CRIPR-Cas9 en células madre
mesenquimales, cuantificando su capacidad de diferenciacion adipocitaria.

De todas estas variantes, vamos a ir comentando aquellas mas llamativas
(individualmente o asociadas a otras).

PGR (RECEPTOR DE PROGESTERONA):
VARIANTE EN HETEROCIGOSIS p.P186L, rs11571145

La variante P186L en PGR se hall6 en una familia donde madre e hijo compartian fenotipo
lipodistrofico, resistencia a la insulina y dislipemia (ver en Resultados genéticos, Apartado
5.10). Aunque las técnicas in silico no la predicen como patogena, se trata de una variante muy
rara con una frecuencia alélica de 0.005.

El gen PGR (11q22, Cromosoma 11, NC 000011.10) codifica para el receptor de
progesterona, perteneciente a la superfamilia de receptores esteroideos. Cuando la progesterona
se une al receptor, induce su dimerizacion, la entrada al nucleo y la transcripcion de genes diana
[443]. Se sabe que los efectos fisiologicos de la progesterona incluyen aquellos relacionados
con la fertilidad y la gestacion, ademas de funciones troficas y neuroprotectoras en el sistema
nervioso central.

La progesterona participa también en el metabolismo lipidico, y ejerce influencias sobre la
distribucion corporal de la grasa. En ratones hembra inhibe a la lipasa hormono — sensible
(LIPE), y estimula la expresion de ABHDS en el tejido adiposo inguinal, pero no en el
retroperitoneal ni en el perigonadal. El resultado final es una reduccion en la lipdlisis, lo cual
podria explicar en parte la acumulacién de grasa general y de forma depdsito-especifica en la
gestacion [444]. Recordar que la grasa inguinal en ratones es analoga a la subcutanea gluteo-
femoral en humanos, y la perigonadal a la visceral. Estos resultados han sido reproducidos en
otras investigaciones, donde ademas se ha visto que el incremento en el tejido adiposo
subcutaneo inguinal ocurre paralelamente al del diametro del adipocito. Adicionalmente, niveles
séricos elevados de progesterona se asocian a una elevacion en la expresion (cuantificada
mediante mRNA) de leptina y resistina a nivel inguinal, y a una reduccion en la expresion de
adiponectina. Ninguno de los resultados previos se confirmé en ratones macho, lo cual podria
relacionarse con la distribucion y cantidad de receptores de progesterona [445].

Por lo tanto, parece que la progesterona favorece el depdsito subcutaneo de grasa, y la
variante p.P186L, rs11571145 podria interferir esta funcidon, aunque serian precisos estudios
funcionales para confirmarlo.
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STAR (STEROIDOGENIC ACUTE REGULATORY PROTEIN):
VARIANTE EN HETEROCIGOSIS p.R121W, rs182563252

TGFBRI (TRANSFORMING GROWTH FACTOR, BETA RECEPTOR 1):
VARIANTE EN HETEROCIGOSIS p.V1531, rs56014374

Madre e hija con claro fenotipo lipodistréfico resultaron positivas para ambas variantes,
en STAR (8p11.23, Cromosoma 8, NC 000008.11) y en TGFBRI (9q22.33, Cromosoma 9,
NC _000009.12) . Aunque en ninguno de estos cambios se predice patogenicidad segun las
herramientas in silico, presentan una frecuencia alélica muy baja (0.001 y 0.0004
respectivamente). La variante p.V1531 en TGFBRI se encontré ademas en la paciente probando y
el padre de otro pedigri, ambos con fenotipo caracteristico y sindrome metabdlico (ver en
Resultados genéticos, Apartado 5.10).

Las hormonas esteroideas ejercen un impacto indiscutible sobre la disposicion corporal
de la grasa, en la que ademas se expresan genes relacionados con su sintesis y metabolismo.
Estos genes se distribuyen de manera especifica de deposito, y modulan los niveles locales de
estrogenos, androgenos y glucocorticoides, entre otros. (ver Apartado 1.1.5).

La proteina STAR (Steroidogenic acute regulatory protein) es el factor limitante en la
esteroidogénesis adrenal, al mediar la captacion mitocondrial de colesterol. Sin embargo, sus
efectos parecen no limitarse exclusivamente a las glandulas suprarrenales. En un trabajo
publicado por MacKenzie et al en el 2008 [446], se tomaron muestras de grasa omental y
subcutanea de 8 mujeres, y se cuantifico mediante RT-PCR el grado de transcripcion de 13
genes relacionados con la sintesis esteroidea. Estos autores hallaron que las expresiones de
STAR, CYP1141,CYP21B, CYP19, HSD1IBI y HSD17B7 fueron significativamente superiores
en el tejido omental, y las de HSD3B2, HSD17B3 y HSD17B5 en el subcutaneo. Para el caso
concreto de STAR, la diferencia en los niveles de mRNA fue de hasta 9.5 veces. Por ultimo,
investigaciones recientes [447] apuntan a que la lipasa hormono sensible ejerce un papel
importante regulando la expresion de S7AR, apoyando el papel de la misma dentro del
metabolismo lipidico.

En cuanto a TGFBRI, codifica para el receptor tipo 1 de TGFB (Transforming growth
factor-beta). TGFB aparece en multiples tejidos como un mensajero paracrino. Tras union a
receptor, ocasiona su fosforilacion en residuos serina/treonina, induciendo la transcripcion
génica. Las diferentes formas de TGFB modulan la proliferacion celular y son generados
también por muchas estirpes neoplasicas, ocasionando alteraciones en las propiedades de
adhesion celular. En cuanto a su papel en la adipogénesis, es conocido que TGFB ejerce un
papel de inhibicion sobre la misma, tanto in vitro como in vivo. Su sobreexpresion en lineas
celulares adipogénicas se asocia a reducciones en los niveles de PPARG , C/EBPA , aP2 y
adipsina. Por el contrario, la inactivacion de TGFBR1 mediante miRNA, aumenta
dramaticamente la formacion de adipocitos [448]. Todos estos datos refuerzan la posibilidad de
que esta variante sea una buena candidata como causa de FPLD. Se deberan hacer estudios
funcionales para confirmar esta hipotesis.
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MSTN (MYOSTATIN):
VARIANTE EN HETEROCIGOSIS p.A154T, rs765715434

La variante p.A154T en MSTN (2q32.2, Cromosoma 2, NC_000002.12) se encontrd en
una paciente lipodistrofica, su madre también lipodistréfica y un hijo adolescente con
hipertrigliceridemia (ver en Resultados genéticos, Apartado 5.10), pero no en los familiares no
lipodistréficos. Se trata de una variante probablemente patogena segin las técnicas de
prediccidn in silico, y con una frecuencia alélica de 7.41339¢-05.

La miostatina es un factor de crecimiento producido en las células del masculo esquelético
(superfamilia TGFB), donde se encarga de limitar el crecimiento tisular. Tiene efectos tanto
paracrinos como endocrinos y, ademas, parece controlar las masas grasa y hepatica, aunque los
estudios al respecto arrojan resultados conflictivos. Influye en la sensibilidad a la insulina, de
modo que pacientes con sindrome metabolico y diabéticos tipo 2 expresan menos miostatina en
sus musculos que los controles sanos, y tienen ademas menores concentraciones circulantes de
la misma [449-452]. En un trabajo recientemente publicado [453] utilizando ratones mstn(-/-),
se concluyd que éstos:

- Tienen mayor masa muscular.
- Tienen menor masa de tejido adiposo tanto blanco como marrén.
- Estos efectos estan mediados por la diferenciacion y expansion de células mesenquimales.

- La diferenciacion a adipocitos blancos, pero no marrones, ocurre mas rapidamente que en
células control.

Por tanto y a la vista de los datos expuestos, MSTN es otro candidato potencial muy
interesante como causa de FPLD.
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TMPO (THYMOPOIETIN):
VARIANTE EN HOMOCIGOSIS p.R274K, rs139700737

TMPO (12923.1, CromosomA 12, NC _000012.12) es otro gen interesante,
especialmente ya que aparece en homocigosis en el probando, si bien la cosegregacion es menos
obvia (ver Apartado 5.10).

Las timopoietinas son isoformas del polipéptido 2 asociado a las laminas (TMPO beta
es el homologo humano de LAP2). Como se ha dicho ya a lo largo de esta tesis, mutaciones en
LMNA (gen codificante de las laminas) se asocian a sindromes lipodistroficos, entre otras
entidades [209]. Por tanto, alteraciones en péptidos relacionados con su funcionamiento y
regulacion, como TMPO, podrian dar lugar también a cuadros semejantes.

Destacar el hecho de que la variante, aunque no patdogena segiun las herramientas de
prediccion in silico, fue homocigota en el caso indice, y presenta una frecuencia alélica de 0.002.
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PDGFRB (PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR RECEPTOR,  POLYPEPTIDE):
VARIANTE EN HETEROCIGOSIS p.R922H, rs767216776

ESR2 (ESTROGEN RECEPTOR BETA):

VARIANTE EN HETEROCIGOSIS p.R254*

El probando y dos de sus hermanos presentaron la variante p.R254* en heterocigosis en
el gen del receptor de estrogenos tipo beta ESR2 (14q23.2-q23.3, Cromosoma 14,
NC 000014.9). Una segunda variante, p.R922H en PDGFRB (5q32, Cromosoma 35,
NC _000005.10), con frecuencia alélica de 8.23642¢-06, se identificd en el caso indice y en uno
de los hermanos previamente referidos. Aunque para ninguna se calculd patogenicidad en las
técnicas de prediccion in silico, el cambio p.R254* no esta recogido en las bases de datos
online, y codifica para una proteina truncada. Todos los sujetos con la variante p.R254* en
ESR?2 eran lipodistroficos, y los dos que presentaron ademas el cambio p.R922H en PDGFRB
sufrian cancer de prostata (CaP, ver ver Apartado 5.10). Nuestra hipotesis es que ambos
cambios podrian jugar un papel decisivo tanto en el fenotipo lipodistréfico como en CaP, lo cual
intentaremos argumentar en los siguientes parrafos.

Los efectos de los estrogenos sobre la patologia tumoral son multifactoriales y
heterogéneos: la International Agency for Research of Cancer (https://www.iarc.fr/) los ha
clasificado como carcindgenos en los tumores de endometrio y mama (donde han sido
ampliamente estudiados); y entre otros datos se sabe que ciertos polimorfismos en ESR2 se
asocian con CaP, o que la desregulacion en la expresion de ESR2 podria participar en la
iniciacion y/o progresion del cancer de ovario [454, 455]. Existen dos picos de incidencia para

el CaP en seres humanos: uno con la pubertad (incremento de los niveles de androgenos) y otros
a partir de los 50 afios (aumento de la relacion estrogenos/androgenos) [73]. Aunque se se ha
considerado tradicionalmente un tumor dependiente solo de androgenos, en los ultimos afios
dicha percepcion se ha modificado claramente. Cada vez mds datos implican también a
estrogenos y y sus receptores, entre otros.

Lo que si esta claro es que ademds de la edad y la etnia, los antecedentes familiares son
importantes en la etiopatogenia de este tipo de tumores: se estima que un 42% del riesgo de
sufrir un CaP se debe a factores genéticos, cifra que se multiplica por dos si existe un pariente
de primer grado afectado (especialmente en enfermedades de inicio temprano) [456].
Recientemente, un analisis mediante GWAS (Genome-wide association studies) publicado en
Nature, ha identificado 76 loci que aparecen con relativa frecuencia aunque baja penetrancia en
la poblacion general, e interactuarian de forma “multiplicativa” [457] en la génesis del CaP.

Si bien no se ha logrado establecer una asociacion entre los niveles circulantes de
estrogenos y el CaP, la propia glandula produce sus esteroides a través de la aromatasa, que
transforma andrégenos en estrogenos, y que se encuentra alterada en muestras tumorales. Es
decir, la sintesis local de estradiol podria contribuir al inicio y a la progresion neoplasicas. De
hecho, en ratones los estrogenos son, aunque no suficientes, si necesarios para la carcinogénesis,
y segun sugieren varias investigaciones, probablemente actien también de forma directa sobre
células progenitoras prostaticas [458, 459]. Por otro lado y como dato adicional, el
hiperestrogenismo durante el embarazo y la exposicion temprana a estrogenos aumentan el
riesgo de CaP en seres humanos [458]. Asimismo, la existencia de CaP resistentes a la
castracion orienta hacia cierto grado de redundancia entre los receptores de androgenos y otros
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receptores esteroideos. Por ejemplo, alteraciones en ESR2 podrian estar condicionando una
mayor unién de estrégenos a ESR1 (receptor de estrogenos tipo alfa), con capacidad para
potenciar la tumorogénesis independientemente de la accion de los androgenos [460]. De hecho,
ESR1 (ESRI, 6925.1, Cromosoma 6, NC 000006.12) y ESR2, aunque codificados por
diferentes genes y en diferentes cromosomas, se expresan en los mismos tejidos. Concretamente
en la prostata, ESRI se expresa preferencialmente en el estroma, mientras ESR2 lo hace en el
epitelio (dicha expresion de ESR2 se reduce en el céncer y reaparece en las lesiones
metastasicas [461]).

Los ESR pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares [461]. Forman homo o
heterodimeros, sus efectos dependen del contexto tisular, y estdn fuertemente influenciados por
la expresion de co-reguladores. ESR1 y 2 presentan una gran homologia en los dominios de
union al ADN (AF2, DNA binding domain o DBD, ERE o region de respuesta a estrogenos) y al
ligando (ligand binding domain o LBD), mientras la region N-terminal varia. En esta region N-
terminal se sita el dominio de activacion AF-1 (activation function), cuya funcion es la
transactivacion genética independientemente de ligando (reclutamiento de proteinas co-
reguladoras). Tras la region DBD se encuentra la hinge region o asa, que se encarga de la
dimerizacion del receptor y de la localizacion nuclear. La capacidad de E2-ESR2 para inducir
la transcripcion génica tras unién a ERE parece ser menos potente que la de E2-ESR1 [88].

El fitoestrogeno Genisteina parece unirse con mayor afinidad a ESR2 que a ESR1 [461]. En
un estudio de casos-controles realizado a 3100 sujetos suizos, se demostré que el consumo
elevado de fitoestrogenos reducia de forma substancial el riesgo de CaP, y que esta reduccion se
veia influenciada por determinados polimorfismos en ESR2 [461]. En otro trabajo el tratamiento
con Genisteina en ratones se asocio a una reduccion en la incidencia de CaP en animales WT,
pero no en ESR1(-) y ESR2(-), sugiriendo la necesidad de ambas formas del receptor para lograr
los efectos beneficiosos. De hecho, en los ratones ESR2-KO la incidencia del tumor tras la
administracion de Genisteina no solo no se reducia, sino que se incrementaba hasta en un 41%
[462]. Esto refuerza la idea de una gran influencia genotipica sobre la incidencia del CaP. Otras
investigaciones apoyan la participacién de los receptores de estrogenos tipo beta en el CaP
[458]: por ejemplo, su silenciamiento con miRNA en lineas celulares de CaP es suficiente para
inducir desdiferenciacion (caracteristicas mesenquimales en los tumores con elevado grado
Gleason).

Existen varias formas de ESR2 generadas por splicing alternativo, que se unen con
diferentes afinidades al estradiol. La forma completa, asi como aquellas que carecen solo del
dominio AF1, poseen propiedades antiproliferativas, antimigratorias y proapoptoticas, mientras
otras (ESR2-2 y ESR2-5, con regiones de union al ligando acortadas) se relacionan con un peor
prondstico del CaP [464]. La variante p.R254* daria lugar una parada en la codificacion
proteica en posicion 254, con lo cual el producto final careceria también del dominio de union a
ligando. No parece descabellado pensar que esto podria alterar la capacidad antiproliferativa,
antimigratoria y antiapoptotica de ESR2, y jugar algiin papel en la etiopatogenia del CaP de
nuestros pacientes. Otro dato interesante lo aportan los estudios en cancer de mama, donde la
pérdida de funcion de ESR2 de algiin modo promueve, o mas bien permite, la proliferacion
mediada por ESR1 en los tumores hormono dependientes [465].
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Con independencia de sus efectos sobre la tumorogénesis, los receptores de estrogenos
han sido también relacionados con la distribucion corporal de la grasa. El patron ginoide en
premenopausicas depende en gran parte de las acciones de los estrogenos, ejecutadas a través de
sus receptores nucleares, presentes en el tejido adiposo. En un estudio realizado en 2013 por M.
Gavin [86] se determinaron las diferencias regionales en el contenido de ESR1, ESR2 entre los
compartimentos subcutaneos abdominal y gliteo de 15 mujeres premenopausicas con
sobrepeso/obesidad. Las muestras biopsiadas se analizaron mediante western blot. Se encontrd
que la expresion del ESR1 era muy superior en la region abdominal con respecto a la glutea, y
lo contrario con respecto al ESR2. Concluyeron que los receptores de estrogenos alfa y beta
modulaban la adiposidad regional y por tanto el riesgo cardiometabolico, y que ESR2, en cierta
medida, “coartaba o limitaba” la capacidad de ESR1, y por tanto la obesidad abdominal en pro
de la utilizacion de las zonas glateo femorales (ratio favorable ESR2/ESR1).

El acetato de goserelina es una sustancia que bloquea la produccion enddgena de
testosterona y estradiol. En un estudio realizado por Joel S. Finkelstein et al en el afio 2013
[459], le fue administrada a 198 varones sanos de entre 20 y 50 afios. Posteriormente los sujetos
se randomizaron para recibir testosterona en gel (1.25, 2.5, 5 y 10 gramos) o placebo durante 16
semanas. Otros 202 varones de similares caracteristicas, ademas de la goserelina y el placebo o
la testosterona, recibieron anastrozol para bloquear la conversion de testosterona en estradiol
(mas del 80% de los estrogenos circulantes en varones proceden de esta conversion). Los
autores encontraron cambios significativos en el porcentaje de grasa corporal, en la masa libre
de grasa, en los depdsitos adiposos subcutaneos e intra-abdominales, en la fuerza muscular y en
la funcion sexual:

- El déficit de androgenos se asoci6 a pérdida de masa magra, diametro muscular en muslo y
fuerza.

- El déficit de estrogenos se asocio a ganancia de grasa corporal.

- El déficit de ambas hormonas contribuy6 a reducir la funcion sexual.

- Al administrar diferentes dosis de testosterona con o sin inhibicion de la aromatasa, se
encontrd que los cambios en masa magra, diametro del muslo y fuerza dependian de la
concentracion de testosterona, mientras que los cambios en la masa grasa se relacionaban
mas con los niveles de estrogenos.

- La inhibicion de la aromatasa se asocid6 a un marcado incremento de la grasa
intraabdominal.

- Concluyeron que en el tratamiento sustitutivo del hipogonadismo masculino, era preferible
el uso de androgenos aromatizables.

Los tres pacientes de nuestro Pedigri 6 con la variante p.R254* en ESR2 presentaban un
fenotipo lipodistrofico claro, a diferencia de los parientes negativos. Este cambio podria estar
generando una proteina truncada a partir del aminoacido R254, y ausencia del dominio LBD. Si
consideramos que la ratio positiva ESR1/ESR2 favorece los depositos abdominales de grasa,
planteamos que la pérdida de ESR2 funcional ocasionaria obesidad abdominal. Por otra parte, se
sabe que la unidn de estrogenos a su receptor beta tiene efectos de retroalimentacion negativa
sobre el hipotalamo [466], que se perderia en parte debido a la variante 254* en ESR2,
potenciando la conversion local de testosterona en estradiol, y maximizando aun mas la ratio
ESR1/ESR2 (Figura 6.8).
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FIGURA 6.8: Planteamos la siguiente hipotesis: la alteracion en el receptor de estrogenos tipo beta
favoreceria las acciones potenciadoras sobre la obesidad abdominal del receptor tipo alfa en nuestros
pacientes con la variante R254*. Por otro lado, se perderia el efecto de retroalimentacion negativa que
ejercen los estrogenos sobre la GnRH hipotalamica, tras unirse a ESR2, potenciando atin més la
conversion de testosterona en estradiol, y maximizando el fenotipo. Ra: receptor de estrogenos tipo alfa;
RB: receptor de estrogenos tipo beta; C*: cancer.

En segundo lugar y como ya se ha venido comentando, las acciones de ESR1 en detrimento
de un ESR2 alterado podrian favorecer la tumorogénesis, a la luz de los diferentes estudios
revisados, en los que ESR2 es proapoptdtico, mientras ESR1 estimula la proliferacion celular y
la angiogénesis (células endoteliales ESR2-KO no proliferan a pesar de la administracion de
estradiol [467]). Nuestros dos pacientes con CaP presentaron, ademas de la variante con
detencion del marco de lectura en ESR2, otra afectando a PDGFRB (R922H). Los miembros del
grupo PDGF y sus receptores (miembros tirosina kinasa) estimulan la proliferacion, la
supervivencia y la migracion de las células, ademas de actuar como proangiogénicos. Esto se ha
visto por ejemplo en ratones portadores de la mutacion con ganancia de funcién D849N [468],
que afecta a la region de activacion de PDGFRB o region quinasa (donde se localiza también el
cambio R922H). Otro raton transgénico en el que se eliminé el sitio de union de PDGFRB a
fosfatidil-inositol-3-kinasa present6 efectos contrarios [468]. Se cree que PDGFRB podria
ejercer un papel decisivo en la respuesta inicial al dafo tisular, especialmente en modelos de
dafio hepatico y cutaneo. Por otra parte, el tratamiento de lineas celulares de CaP con
inhibidores de la tirosina quinasa, como dasatinib o sunitinib redujo el grado de fosforilacion y
activacion de PDGFRB, VEGFR2 y Cav-1 de un modo dosis dependiente. La combinacion de
estos farmacos con Cav-1 KO potenci6 aun mas este efectos [469].

Para concluir, creemos que:

- La variante p.R254* con detencion del marco de lectura en ESR2 podria estar produciendo
un cuadro de lipodistrofia parcial en los tres sujetos portadores de nuestro Pedigri 6.

- La asociacion de dicha variante con el cambio p.R922H en el mitégeno PDGFRB podria
jugar algtn papel en la génesis del CaP en los dos sujetos portadores de ambas de nuestro
Pedigri 6.

Seria preciso determinar ambos puntos mediante estudios funcionales.
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CONCLUSIONES

El sindrome de Kobberling representa un subtipo particular de lipodistrofia, caracterizado
por la dificultad para depositar grasa en caderas y extremidades inferiores.

La inspeccion clinica visual por personal cualificado tiene capacidad suficiente para
identificar a mujeres con bajo porcentaje de grasa en extremidades inferiores, incluso en
aquellos casos en los que éstas son mas obesas que los controles.

La identificacioén de varones afectos es mas compleja dada la apariencia androide inherente
a la propia enfermedad.

Tal como se describe en otros estudios, el fenotipo empieza a manifestarse a una edad
temprana (infancia/adolescencia) en la mayoria de los casos, y se hace mas evidente con la
ganancia de peso y con la menopausia.

La mayoria de las pacientes presentan antecedentes familiares con fenotipo similar, segun
un patrén de herencia autosomica dominante, tal como se desprende del disefio de arboles
genealogicos.

La falta de grasa subcutanea, pero sobre todo el actimulo abdominal excesivo
(especialmente a nivel visceral), se asocian a un incremento en el riesgo de complicaciones
metabolicas, cardiovasculares y ginecologicas. De este modo, las pacientes con FPLDI1
tienen peores parametros lipidicos, mayor resistencia a la insulina y mayor prevalencia de
alteraciones en la homeostasis de la glucosa que controles no lipodistroficos.

Cuando mujeres con FPLD1 son comparadas con otras diagnosticadas de sindrome de
Dunnigan, y a pesar de que la pérdida de grasa subcutanea es menos grave que en las
segundas, presentan un peor perfil lipidico. Ello podria explicarse porque las pacientes con
FPLD2 son mas jovenes y delgadas, pero también y en gran medida porque poseen un
menor porcentaje de tejido adiposo visceral.

El punto siete afianza la nocion de que, al menos en las lipodistrofias parciales familiares, el
exceso de grasa visceral y la incapacidad para distribuir el exceso energético en los
depositos periféricos, contribuyen a la resistencia a la insulina y sus consecuencias.
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A medida que se reduce la grasa en las extremidades inferiores, se incrementa el riesgo de
sufrir alteraciones metabolicas y eventos cardiovasculares. Esta correlacion inversa se
concreta al dividir al grupo Kobberling en tertiles segun el porcentaje de grasa en
extremidades inferiores. Las mujeres del primer tertil (30.8% o menos de grasa) tienen
peores perfiles glucémicos y lipidicos que las mujeres de los tertiles dos y tres, asi como
mayor prevalencia de hipertension y de enfermedad cardiaca.

Proponemos el indice K6b, calculado como el cociente entre los pliegues subescapular y de
la pantorrilla en milimetros, como criterio diagnostico. Un resultado superior a 3.5 en el
Kob Index posee una sensibilidad cercana al 90%, y una especificidad del 84%, para el
diagndstico de la enfermedad.

El inicio temprano y el patrén de herencia orientan hacia un origen genético para el
sindrome de Kobberling, si bien la mutacion causal se desconoce, y muchos genes
candidatos podrian contribuir a la aparicion del fenotipo. No obstante, dado el amplio
espectro de afectacion que presentan las pacientes, tampoco puede descartarse un origen
oligogénico.

Particularmente, las variantes a continuacion referidas parecen candidatas razonables como
agentes causales de lipodistrofia parcial familiar, aunque seran necesarios estudios
funcionales que permitan confirmar o descartar esta hipotesis: p.P186L en PGR, p.R121W
en STAR, p.V1531l en TGFBRI, p.A154T en MSTN, p.R274K en TMPO, p.R254* en ESR2.

Particularmente, y como hallazgo adicional a lo largo del trabajo de tesis, la variante
p-R254* en ESR2 podria jugar algin papel en la génesis del cancer de prostata.

En resumen, el sindrome de Kdbberling es una lipodistrofia parcial de aparicion temprana
(habitualmente en la infancia) y origen familiar, que sigue un patrén de herencia autosomica
dominante. El fenotipo se acentia con la ganancia ponderal y la menopausia, y se asocia a
complicaciones metabolicas y cardiovasculares derivadas de la ausencia de grasa en caderas
y piernas, y del exceso en la region abdominal, sobre todo a nivel visceral. Teniendo esto en
mente, se deberia aconsejar a los familiares de primer grado de las pacientes a seguir un
régimen de vida saludable, y muy probablemente a realizar rastreos periodicos de diabetes y
dislipemia con mayor frecuencia que la poblacion general, independientemente de su indice
de masa corporal.
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8.APENDICES

8.1 APENDICE 1: ARBOLES GENEALOGICOS DE LOS
PACIENTES QUE PRESENTARON VARIANTES PATOGENAS
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Siempre que fuera posible, se disefiaron los arboles genealdgicos para cada una de las
pacientes, y se tomaron también muestras para secuenciacion en los familiares de primer grado
que, voluntariamente, aceptaron participar en el estudio de co-segregacion fenotipo-genotipo.
Ademas de la presencia o no de fenotipo lipodistrofico, en cada arbol se especifican otros
hallazgos clinicos considerados de relevancia. En la parte inferior de cada arbol aparecen el gen
(remarcado en negrita) y la variante encontrada. Se especifica si dicha variante se halld6 en homo
o heterocigosis (simbolizado como “hmz” o “htz” respectivamente) y, por ultimo, el
potencial patogeno entre paréntesis segun las herramientas de prediccion in silico. En la

siguiente tabla se indican los significados para los simbolos empleados.

SIMBOLO SIGNIFICADO
COLOR

Se especifica unicamente en el caso indice, para su identificacion

Fenotipo lipodistrofico (claro)

®

[Fenotipo no lipodistréfico (claro)

Muy probable fenotipo lipodistrofico, segun descripcion y/o informacion|
indirecta aportada por familiar

IDatos escasos o poco fiables para establecer si hay o no fenotipo lipodistrofico

Individuo fallecido

IAborto o muerte fetal

Sin datos

O
@
O)
&
®
?

Sin descendencia

Secuenciado para las variantes encontradas. Si no se especifican mediante el
diminutivo del gen a estudio, es que no se hallaron cambios

-]

IEI IDescendencia desconocida
4]

N

INormal

DIMINUTIVO [Cuando se especifica debajo de un sujeto, indica que se halld variante para ese
GEN gen en concreto
Hipertrigliceridemia
HOMA elevado y/o acantosis clara y/o esteatosis hepatica (datos indirectos de
resistencia a insulina)

Glucemia basal alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes

atologia maligna

TABLA 8..1 Simbologia empleada en la construccion de los arboles genealdgicos.
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PEDIGRI 1

1948
'
PGR; GLUT4 "Colesterol.>250" "C“,vesi\cal"
"Colesterol>250" "Colesterol ?"

. & —u
"Colesterol N* PGR; "Colesterol>200
alos 30 afios”

DIMINUTIVOS: C* carcinoma. N: normal. ?: desconocido.

o PIS6L-PGR htz (0,98N)
e T79S-GLUTA4 htz (0,02D)

PEDIGRI 2

1961

STAR; TGFBR1
CYP11A1;PDGFRB

.
STAR TGFBR1 ? ?

o E485K PDGFRB hiz (0,39N)
o RI2IW STAR htz (0,59D)

e VI531 TGFBRI htz (0,86N)
o E314K CYP11A1 htz (0,90N)
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PEDIGRI 3

"DM2 pésimo control” "94 afios viva" "Fallecida joven, TB"
-~ -
"Colesterol>250"; TGFBR1 PLD2; "Dudoso "C* pancreas”
"Card. Isquémica” "Déficit AAT" fenotipo™
1978
a a
TGFBR1  "Déficit AAT"
PLD2

DIMINUTIVOS: DM2: diabetes tipo 2; TB: tuberculosis; AAF: alfa antitripsina; Card.: cardiopatia; C*
carcinoma.

e VI53I TGFBRI htz (0,86N)
e R8&73Q PLD2 htz (0,98D)

PEDIGRI 4

= D.
"Muy dudoso
fenotipo”
®. :
MSTN
| |
1974
MSTN Pancreatitis aguda grave
causa desconocida a los
33 anos
- Ej_.
MSTN; "TAG 556
alos 15 anos"

DIMINUTIVOS: TAG: trigliceridemia.

e Al54T MSTN hiz (0,99D)
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PEDIGRI 5

1953

'y L.
SLCA4; LPL; GPAM; SLCA4; LPL; GPAM:;
TMPO-HOMO; NR1H2 TMPO-HTZ; "EA0
severa 65 arios"

@ .
TMPO HTZ;
"SAHS"

DIMINUTIVOS: Eao: estenosis aortica; SAHS. sindrome de apnea e hipoventilacion del sueiio en
obesidad.

A358V GLUT4 htz (0,44D)
T3791 LPL htz (0,97N)
1386T GPAM htz (0,14D)
R274K TMPO homo (0,01N)
S2F NR1H2 htz (0,17N)
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PEDIGRI 6

A A e G v

PDGFR2
MELANOMA
1956
l‘ a a " & a A
ERB ERB ERB NRIP1 PDGFRB
PDGFRB PDGFRB NRIP1
NRIP1 PROSTATA
PROSTATA
-
NRIP1

DIMINUTIVOS:  “PROSTATA” hace referencia a la presencia de cincer de prostata.

o R922H PDGFRB htz (0,99D)
o V475L NRIP1 hiz (0,18N)
e R254* ESR2 htz (IN)

NOTA: Unico paciente varén incluido en esta tesis. Debido al fenotipo lipodistréfico, se realizo
secuenciacion de genes en panel. No fue incluido, sin embargo, en los diferentes estudios
clinicos, antropométricos etc.
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PEDIGRI 7

=5
g2
25
=
L
e—
<3
£z
B—
2
| = S
B—

;

NS4

W

JINFIONID WWLS

B—
| = —

NSY4HYLS
‘E.!lﬁl

vls

'

.
|

1119

QISNYYL

2eJYNOHAINEIdIH

DIMINUTIVOS: C*C Transic: carcinoma células transicion.

e T47M STAR hiz (0,09N)

e VI1389L FASN htz (0,99D)

e P286S MEDI htz (0,99N)

e KI52R DGATI htz (0,92N)

e A236V HSD11B1 htz (0,16N)
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PEDIGRI 8

"88a, HD "Muerte edad
nefroangioescl" avanzada,
demencia senil"

1965 o
. O, g
PDGFRA; PDGFRA;
BMPS; FASN "C? ovario"
Y
PDGFRA

"C? sigma", "masa
pancreas a estudio”

DIMINUTIVOS: 88a: 88 aios; HD nefroangioscl: en hemodidlisis por nefroangiosclerosis; C
carcinoma.

e P617L FASN htz (0.99 N)

e G79D PDGFRA htz (0,99U)

e La variante en BMP6 que consta en el arbol no se confirmo con secuenciacion
Sanger.

PEDIGRI 9

"C? pulmon'’

1952
) D. .
BMP7; BMP7?
"Cl, IRC"

D . I

DIMINUTIVOS: C: carcinoma; CI: cardiopatia isquémica, IRC: insuficiencia renal cronica.

o N321S BMP7 hiz (0,0001N)
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PEDIGRI 10

O

"Osteosarcoma”

1950

D

NRIP1

1/

rFe
NRIP1 "Sin datos cP"

DIMINUTIVOS: Sin datos cl‘: no se dispone de historia clinica.

e S803L NRIP1 htz (0,95N)

PEDIGRI 11
@)
1T
19|65
\ & ®
COL1A

e P205A COL1AL1 htz (0,99D)
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PEDIGRI 12

ACV

1943

FAS; "ACV < 50 "ACV < 50, Carcinosarcoma
anos; C? folicular endometrio”
tiroides; Celiaca"

A
FAS; "ACV<50, celiaca"

DIMINUTIVOS: ACV: Accidente Cerebro Vascular; C* carcinoma.

e R1462Q FASN htz (0,000098N)

PEDIGRI 13

"Marcapasos”

1964
. -~ . . -~
LIPE; PLD2; ESR1;LMNA  "AdenoC® endometrio;  LIPE "Flutter, hipotiroidismo ~ "Lumboartrosis ~ "CardIsqu, ~ PLDZ; "Hipotiroid 1,
R545H "Artritis reumatoide, Oligoartritis cronica” 1, Artrifis reumatoidea” severa, hipotiroidis 1" ECrohn, leucocitosis
déficit IGA, Cushing Adrenal, TLC

hipotiroidismo 1, WPW-FA,
miopatia proximal"

PLD2 ESRT; LIPE;
PLD2 "Asma"

DIMINUTIVOS: IGA: inmunoglobulina A; Hipotiroidismo 1: hipotiroidismo primario; WPW-FA: Wolf
Parkinson White y fibrilacion auricular; AdenoC*: adenocarcinoma; TLC: tiroiditis linfocitaria cronica;
Card Isqu: cardiopatia isquémica; Hipotiroidis 1: hipotiroidismo primario; Ecrohn: enfermedad de
Crohn.

e S234P LIPE htz (0,07N)
e P928T PLD2 htz (0,99D)
e T563A ESRI htz (0,00038N)
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PEDIGRI 14

_I

"C?2 ovario" "C?® mama" "C2 colon"

1963
PDGFRB "TAG=>900"
]
J) -~ J)A J).‘ J].A
PDGFRB PDGFRB

DIMINUTIVOS: C* carcinoma. TAG: trigliceridemia.

o P345S PDGFRB htz (0,18N)

PEDIGRI 15

Fok b1

"IAM precoz" "C@pumoén"  "C@colon" C?2colon

1965

NRIP1

DIMINUTIVOS: IAM: Infarto agudo de miocardio; C*: carcinoma.

o S803L - NRIP1 htz (0,95N)
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PEDIGRI 16

PLD2 "C?® microcitico pulmén”

D. - 0.

" Beckwith-Wiedemann "

DIMINUTIVOS: C* carcinoma.

e T569A PLD2 htz (0,12D)

PEDIGRI 17

"Ca renal"

1956

P

LIPE
"DLP l1a"

)
Lodoo

"TLC" LIPE
"Dudoso
fenot, DLP lla"

DIMINUTIVOS: C*: carcinoma, DLP: dislipemia; TLC: tiroiditis linfocitaria cronica; Fenot: fenotipo.

e Al194V LIPE htz (0,14N)
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PEDIGRI 18

1945

Y

PLIN1 "C? epid orofaringe" "C® hepatico" ca?
ABDH5

-~

"Crohn", "Esterilidad
primaria”

DIMINUTIVOS: C“epid: carcinoma epidermoide; C*?: carcinoma de estirpe desconocido.

o RI14L ABHDS htz (NA/N)
o S348L PLINI htz (0,72N)

PEDIGRI 19

"C? esofago” "C® colon”
1948
- .A a
NRIP1 NRIP1 "Amiloidosis" PDGFRA;
PDGFRA PDGFRA "Colangiocarcinoma”
"GMSI, C? renal" I
-
NRIP1 é‘ é . é $ . X X
PDGFRA NRIP1

DIMINUTIVOS: C“: carcinoma; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto.

e H221R NRIP1(0,03N)
e G79D PDGFRA hiz (0,99U)
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PEDIGRI 20

"C® mama"
1959
A
FASN "Leucemia"” FASN
A A A
FASN, "24 afnos, "Multiples FASN "CB,
normopeso, GBA, lipomas" non fenotipo"
resistencia a I"

DIMINUTIVOS: C: carcinoma; CB: cirugia bariatrica; GBA: glucemia basal alterada,. I: insulina.

o [E939G FASN (0,04N)

PEDIGRI 21
7
[ )
7 N
"Car Isq" "C2 pulmon”
| |
)
PDGFRB PDGFRB
PLIN5 PLIN5

DIMINUTIVOS: Car Isq: cardiopatia isquémica,; C* carcinoma.

e R502Q PDGFRB htz (0,005N)
e G267D PLINS htz (0,001U)
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PEDIGRI 22

"C?@ pulmén”

&@.

PLIN1

"C? pulmén”

DIMINUTIVOS: C carcinoma.

o T82I PLIN1 htz (0,1N)

PEDIGRI 23
"C? prostata”
13.[3 @
DGAT1 DGAT1 “

1

5]

DIMINUTIVOS: C*: carcinoma.

o KI52R DGATI (0,92N) HTZ
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PEDIGRI 24

IAM "C* mama"

1948

"Car isquémica-HVA" ' "Cardiopatl‘a.a HVA" "Cardiopatia HVA,
EAo severa"

DIMINUTIVOS: IAM: infarto agudo de miocardio; C“: carcinoma; Car isquémica-HVA: cardiopatia
isquémico hipertensiva; Eao: estenosis aortica.

e S408C PDGFRB htz (0,71D)
e H22IR RNIP1 htz (0,03N)

PEDIGRI 25

| ()

LEUCEMIA

1965

I

AKT2 SAOS

DIMINUTIVOS: SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio obesidad.

o J412L AKT2

218



PEDIGRI 26

1946

B

"C? microcitico pulmén" "Cirrosis OH"

] 1

© H - O

SAOS
CB

DIMINUTIVOS: C“ carcinoma, Cirrosis OH: cirrosis por alcohol; SAOS. sindrome de apnea obstructiva
del sueiio en obesidad; CB: cirugia bariatrica.

e P1779L FASN htz (0,99N)
e G343E ZMSTE24 htz (0,99D)

PEDIGRIS PERDIDOS

Se especifican a continuacion cuatro de las paciente sen las que se encontraron variantes
confirmadas mediante Sanger, pero que rechazaron el estudio familiar.

1) P497L PLD2 htz.
2) R490C PLD2 htz (0,00001N).
3) 485K PDGFRB htz (0,39N) / 1386T GPAM htz (0,14D)

4) N321S BMP7 htz(0,0001N) 7 E314K CYP11A1 htz (0,90N)
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8.2 APENDICE 2: ARBOLES GENEALOGICOS DE LOS
PACIENTES QUE NO PRESENTARON VARIANTES PATOGENAS,
O NO INCLUIDAS EN EL PANEL
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PEDIGRI 27

-
[(s]
~
]

3

Aunque la hija de la paciente es una nifa de 11 afos, que ain no ha presentado la
menarquia, exhibe ciertas caracteristicas fenotipicas peculiares, con una distribucion adiposa
central y tendencia al paniculo graso escaso en piernas.

PEDIGRI 28

"C® prostata” "ACV 63 afos"

1948
&,

"Cardiopatia Isq"

"Accidente"

DIMINUTIVOS: C* carcinoma; ACV: accidente cerebro-vascular;, C carcinoma.

* Tio paterno propositus pedigri 3
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PEDIGRI 29

T

1)

"ACV, "Budd Chiari" IR terminal" rce 'C colc;n" "C? mama"
aneurisma ACM" endometrio”

]
5000 d

DIMINUTIVOS: ACV: accidente cerebro vascular; ACM: arteria cerebral media; IR: insuficiencia renal.

PEDIGRI 30

"C? mama"

1966

®. .

DIMINUTIVOS: C* carcinoma.
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PEDIGRI 31

"MCD"  "SAOS:
MCD"

1962

TAG>
500

DIMINUTIVOS: MCD: miocardiopatia dilatada; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del sueiio; TAG:
trliglicéridos.

232
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PEDIGRI 32

B &

“"C? mama"

L L L b 4°

"Glioma AG; "HDL 1AM, "IAM; "C? prostata,
HDL alto" alto" "HDL alto" HDL alto” HDL alto"

1960

"HDL

muy alto”
“IAM”

DIMINUTIVOS: C* carcinoma; AG: alto grado, IAM: infarto agudo de miocardio.

PEDIGRI 33

"Hepatocarcinoma" "C® gastro-intest"

DIMINUTIVOS: Cgastro-intest: carcinoma gastro intestinal.
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PEDIGRI 34

1948
"BMN téxico: "BMN téxico” ' "BMN: '
IR. en HD" AdenoC?® colon”

DIMINUTIVOS: BMN: bocio multinodular; IR en HD: insuficiencia renal en hemodialisis; AdenoC®
colon: adenocarcinoma colon.

PEDIGRI 35
—
"IAM Colest?" "LDL>200" "Esquizofr"
]
1957
"IAM; LDL>200" "LDL>200" ) )

DIMINUTIVOS: IAM: infarto agudo de miocardio; Colest?: sin datos sobre el colesterol; Esquizofi:
esquizofienia.
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PEDIGRI 36

=z

"IAM precoz; SAOS"

M

DIMINUTIVOS: IAM: infarto agudo de miocardio; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suerfio.

PEDIGRI 37

B &

1955 1956

® ®
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PEDIGRI 38

"CacR"

1968

D

NAFLD

DIMINUTIVOS: C°CR: carcinoma de células renales; NAFLD: esteatosis hepatica

noalcoholdica.
PEDIGRI 39
IlCa Glll
g $
"Emigrac."
"C? Colon"

DIMINUTIVOS: CGI: carcinoma gastro-intestinal; C* Colon: carcinoma colon; Emigrac:
emigracion.
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PEDIGRI 40

"Longeva"

"TAG>500"

"Cl < 55 afios" "Cly ACV
< 50 afios"

"Pte CB"

1981

"CRY

"Ventana aorto-pulmonar”

DIMINUTIVOS: CI: cardiopatia isquémica; ACV: accidente cerebro vascular; TAG: triglicéridos; CB:
cirugia bariatrica.

241
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PEDIGRI 41

o

"Muerte 36 "Sarcoma"
afos causa ?"

1948

®

"Celiaco"

DIMINUTIVOS: Causa ?: causa desconocida.

PEDIGRI 42

o4

"C? gastrico"

—
©
[€))]
(@]

"Cl < 50 anos"

"IAM a los 33 afios"

DIMINUTIVOS: C* carcinoma; CI: cardiopatia isquémica; IAM: infarto agudo de miocardio.

NOTA: Padre desconocido.
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PEDIGRI 43

1956

NOTA: Padre desconocido.

PEDIGRI 44

"IAM" "ACV 54 afos"

1959

"Accidente”

DIMINUTIVOS: IAM: infarto agudo de miocardio; ACV: accidente cerebro vascular.
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PEDIGRI 45

N
I

"ca pu|mén,
fumador"

91

"Ca (itero
47 afios"

.
®

DIMINUTIVOS:

C* carcinoma.
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PEDIGRI 46

"C? pulmén”

1947

® & O

IIBMN"

DIMINUTIVOS: C* carcinoma; BMN: bocio multinodular:

PEDIGRI 47

1942

®

"Cl revasc,

"C? Prostata” "C? prostata”

psoriasis severa"

"C2 mama"

DIMINUTIVOS: CI revasc: cardiopatia isquémica revascularizada; C carcinoma.
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PEDIGRI 48

b B ow )

"MS 37 "Ga ORL" "Calves?cal" "C? vesical, "BMN" "Coma ? ?
anos"” ¢(CIA? vs ;CIV?" diabético edad
avanzada"
1962
"ACV<50
afios"

"No afectada
segun indice"

DIIMINUTIVOS: MS: muerte subita;, C* ORL: carcinoma de estirpe otorrinolaringologico; CIA:
comunicacion inter auricular; CIV: comunicacion interventricular; BMN: bocio multinodular

PEDIGRI 49

D
\/

£l

IlCIII

5 &
& o . .

DIMINUTIVOS: CI: cardiopatia isquémica.
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PEDIGRI 50

1971

O

"EPOC grave"

DIMINUTIVOS: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

PEDIGRI 51

—
©
=
~

[
)

236




PEDIGRI 52

"ca "ClI"
prostata”

DIMINUTIVOS: C* carcinoma; CI: cardiopatia isquémica.

PEDIGRI 53

"Escasos
datos"

1967

® .
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PEDIGRI 54

"C? colon"
"C2 colon” "Cl" "C? pumon” "C? géstrico" "C? colon"
1966
"Colon: displésia BG" "ACV<50 ’
afios"

DIMINUTIVOS: C“ carcinoma; CI: cardiopatia isquémica; BG: bajo grado; ACV: accidente
cerebro vascular.

PEDIGRI 55
"IAM < 50 afios" “Crohn; CI"
| ]
"EAo severa" "IAM<50 afios" 1969
"BMN" *Crohn"

DIMINUTIVOS: Eao: estenosis aortica;, IAM: infarto agudo de miocardio; BMN. bocio multinodular;
CI: cardiopatia isquémica.
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PEDIGRI 56

@ O

"Diabetes?"

1950

®

llBMva "SAOS."

O

DIMINUTIVOS: BMN: bocio multinodular; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suerio.

PEDIGRI 57
"C2 mama" "ACV"
"C?2 Uretra" "C2 pulmon”
1973
"BMN" "Cl< 50 afos" "Osteosarcoma?,

Celiaquia prob”

DIMINUTIVOS: C* carcinoma; ACV: accidente cerebro vascular;, BMN: bocio multinodular; CI:
cardiopatia isquémica; Prob: probable.
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PEDIGRI 58

"C? prostata”

"CCR.“

"C? he

patico”

1973

D.

DIMINUTIVOS: C*: carcinoma; CCR: carcinoma colo-rectal.

PEDIGRI 59

1960

¢

@
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PEDIGRI 60

"Cl" "DM2...?"
1944
"Cl; Art "Nc')dul.o "CDT papilar
perif" tiroideo" células altas;
SAQS"
"C? mama"

DIMINUTIVOS: CI: cardiopatia isquémica, Art perif: arteriopatia periférica; CDT: cdancer diferenciado
de tiroides; SAOS: sindrome de apena obstructiva del suerio.

PEDIGRI 61
“Cl“
1963
"Esterilidad p;rimaria, ] ] "ce mar;1a"
NAFLD fase cirrosis"

DIMINUTIVOS: CI: cardiopatia isquémica; C* carcinoma.
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PEDIGRI 62

R W

llc.’CI?ll

& o o

DIMINUTIVOS: CI: cardiopatia isquémica.

PEDIGRI 63

"C? pulmoén”

1956

"; DM...?"

";DM..?"

DIMINUTIVOS: DM: diabetes mellitus.
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PEDIGRI 64

| I
@
. "Terator;'las
ovaricos"
PEDIGRI 65
1960
1l
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PEDIGRI 66

"Ca pr¢stata

1967

P 0.

"EAo cdhgénita”

DIMINUTIVOS: C* carcinoma; Eao: estenosis adrtica.

PEDIGRI 67

1935

7

—

"C? oral,
fumador”|

DIMINUTIVOS: C* carcinoma.
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PEDIGRI 68

PEDIGRI 69
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PEDIGRI 70

Fa Y
N/

PEDIGRI 71

1956
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10.GLOSARIO

1168-HSD1: 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1

AAF: Alfa antitripsina

AAGG: Acidos grasos

ABHDS5: Abhydrolase domain containing 5
ACC: Acetil-CoA carboxilasa

AcGAD: Anticuerpos anti glutamato
decarboxilasa

ACM: Arteria cerebral media

ACTH: Hormona adrenocorticotropa

ACYV: Accidente cerebro vascular

ADA: American Diabetes Association
ADIPOQ: Adiponectina

ADN: Acido desoxirribonucleico

ADRP: Adipose differentiation-related protein
AES: Androgen Excess Society

AF-1/2: Activation function 1 /2

AFABP: Adipocyte fatty acid binding protein
AG: Alto grado

AGPAT2: 1-Acyl glycerol-3-phosphate O-
acyltransferase 2

AgRP Agouti related peptide

AGTR1/2: Angiotensin II receptor type 1/2
AHA: American Heart Association
AKAPSL: A-kinase anchoring protein 8 like
AKT2: v-AKT murine thymoma oncogene
homolog 2

ALMSI: Alstrom 1 gene

ALT: Alanine transaminase
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AMPA: g-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole propionic acid

AMPH: Amphiphysin

ANITR: Analogos de nucleétidos inhibidores
de la transcriptas reversa

aP2: Adipocyte protein 2

AR: Androgen receptor

ARN POL: ARN polimerase

ARN: Acido ribonucleico

ARNm: ARN mensajero

ASAT: Abdominal subcutaneous adipose tissue
(grasa subcutanea abdominal)

AST: Aspartato aminotransferasa

ATTP III: The US National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III
AUC: Area under the curve (area bajo la curva)
BAF/BANF: Barrier to autointegration factor
BBS: Bardet Biedl syndrome

BG: Bajo grado

BGLAP: Bone gamma-carboxyglutamate
protein

BMN: Bocio multinodular

BMP: Bone morphogenetic protein
BMPRI1A: Bone morphogenetic protein
receptor type 1A

BSCL2: Seipin lipid droplet biogenesis
associated

C/EBP: CCAAT/enhancer binding protein
C*: Carcinoma

C?CR: Carcinoma de células renales



CART: Cocaine amphetamine regulated
transcript

CAV1/2: Caveolin 1/2

CB: Cirugia bariatrica

CCND3: Cyclin D3

CCR: Carcinoma colo-rectal

CDIPT: CDP-diacylglycerol--inositol 3-
phosphatidyl transferase

CDK: Cyclin dependent kinases

CDT: Cancer diferenciado de tiroides
CETP: Cholesteryl ester transfer protein
CGL: Congenital generalized lipodystrophy
CI: Cardiopatia isquémica

CIA: Comunicacion interauricular

CIDEC: Cell death-inducing DFFA-like
effector C

CIV: Comunicacion interventricular

CK: Creatinquinasa

CMO: Compartimento mineral 6seo

CMT: Charcot-Marie-Tooth

CoA: Coenzima A

COL1AT1: Collagen type I alpha 1 chain
converting enzymes 1.

CPT1: Carnitina palmitil transferase 1
CRISPR-cas9: CRISPR-associated protein-9
nuclease (CRISPR: clustered regularly
interspaced short palindromic repeats)
CRLS1: Cardiolipin synthase 1

CTNNBI1: Catenin beta 1

CUGBP1: CUG triplet repeat-binding protein 1
CYP11A1/17A1/19A1: Cytochrome P450
family 11 subfamily A member 1/ family 17
subfamily A member 1 / family 19, subfamily a,
polypeptide 1

D: Deletéreo

DAG: Diacilglicéridos

DBD: DNA binding domain

DCM: Dilated Cardiomyopathy

DEXA: Densitometria de absorcién de rayos X
DGAT: Diacylglycerol O-acyltransferase
DHEAS: Dehydroepiandrosterone sulphate
DLK1: Delta like non-canonical Notch ligand 1
DLP: Dislipemia

DM1: Diabetes tipo 1

DM2: Diabetes tipo 2

DNM1 Dynamin 1

DOC: Desoxicortisol

DPPIV: Dipeptidil peptidasa IV

Eao: Estenosis adrtica

EDTA: Ethylenediamine tetraacetic acid

EE: Extremidades

EEII: Extremidades inferiores

EESS: Extremidades superiores

EICH: Enfermedad de injerto contra huésped
EMD: Emerin

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

ERA: Estrogen receptor alpha (ESR1)

ERB: Estrogen receptor beta (ESR2)
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ERCC: Excision repair cross-complementing
genes.

ERE: Estrogen response elements

ESR1: Estrogen receptor 1 (alpha)

ESR2: Estrogen receptor 2 (beta)

F16BP: Fructosa-1,6-bifosfato

FA: Fibrilacion auricular

FABP4: Fatty acid binding protein-4

FACETI1: Farnesylated-proteins

FAS, FASN: Fatty acid synthase

FBNT1: Fibrilin 1

FFA: Free fatty acids

FFM: Fat free mass

FGF: Fibroblast growth factors

FLOT1/2: Flotillin 1/2

FM: Fat mass

FPLD: Familial partial lipodystrophy

FSH: Hormona foliculo estimulante

FZD1: Frizzled class receptor 1

GBA: Glucemia basal alterada

GCC: Glucocorticoides

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

GH: Hormona de crecimiento

GI: Gastro-intestinal

GLP1: Glucagon similar peptide 1

GLUT: Sodium Glucose transporters

GMSI: Gammapatia monoclonal de significado
incierto

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina
GOT: Transaminasa glutdmico oxalacética
GPAM: Glycerol-3-phosphate acyltransferase,
mitochondrial

GPAT: Glicerol-fosfato-acil-transferasa
GPC4: Glypican 4

GPT:Transaminasa glutamico piruvica
GRB2: Growth factor receptor-bound protein 2
GRE: GU rich element

GSAT: Gluteal subcutaneous adipose tissue
GSK3: Glycogen synthase kinase 3

GWAS: Genome-wide association study
HAART: High activity anti retroviral therapy
HAD: Herencia autosdmica dominante
HALS: HAART associated lipodystrophy
HAR: Herencia autosdmica dominante
HbA1C: Hemoglobina glicosilada

HD: Hemodialisis

HDL: Lipoproteina de alta densidad

HGPS: Hutchinson Gilford progeria syndrome
HK: Hexoquinasa

HMZ: Homocigosis

HOMA-IR: homeostatic model assessment of
insulin resistance

HOX: Homeobox genes

HP1: marcador de cromatina

HSD11B1 Hydroxysteroid 11-beta
dehydrogenase 1

HTA: Hipertension arterial

HTZ: Heterocigosis

I: Insulina



TIAM: Infarto agudo de miocardio

IDF: International Diabetes Federation
IDL: Lipoproteinas de densidad intermedia
IGA: Inmunoglobulina A

IGF1: Insulin like growth factor-1

IGF1R: Insulin like growth factor-1, receptor
IKKB: Inhibidor de la KB quinasa

IL: Interleuquina

IMC: indice de masa corporal

IP: Inhibidores de la proteasa

IR: Insuficiencia renal

IRC: Insuficiencia renal cronica

IRS-1/2: Insulin receptor substrate 1/2
ITG: Intolerancia a la glucosa

JAK/STAT: Receptores de citoquinas tipo 1
JMP: (J) joint contractures, (M) muscle atrophy,
microcytic anaemia

Kcal: Quilocalorias

KCNJ6: potassium voltage-gated channel
subfamily J member 6

kD: Quilo Dalton

KO: Knock-out

KPNBI1: Karyopherin subunit beta 1

LAP: Lamina associated polypeptide

LBD: Ligand binding domain

LBR: Lamin B receptor

LCACs: Long chain fatty acyl CoA

LDL: Lipoproteinas de baja densidad
LEMD3: LEM domain containing 3

LEP: Leptin

LEPR: Leptin receptor

LGMD1b: Limb-girdle muscular dystrophy
type 1B

LH: Hormona luteinizante

LIP: Polipéptido inhibidor hepatico

LIPE: Lipase E, hormone sensitive type
LMNA/B: Gen de la lamina A/B

LPA: Acido lisofosfatidico

LPIN1: Lipin 1

LPL Lipoprotein lipase

LRPS: Low-density lipoprotein receptor-related
protein 5 gene

M1: Macrofagos tipo 1

MAD: Mandibulo acral displasy

MAG: Monoacilglicéridos

MAPK: Mitogen activated protein kinase
MC4R: Mmelanocortin 4 receptor

MCD: Miocardiopatia dilatada

MDPL: Mandibular hypoplasia, deafness,
progeroid features and lipodystrophy
MED1: Mediator complex subunit 1
MGAT: Monoacilglicerol aciltransferasa
miARN: ARN de interferencia

MIM: Mendelian Inheritance in Man
MKKS: McKusick-Kaufman syndrome
MLG: Masa libre de grasa

MS: Muerte subita

MSC: Mesenchimal stem cells

MSH: Hormona estimulante de melanocitos
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MSTN: Myosatin

mTOR: Diana de rapamicina en mamiferos
MyfS: Myogenic regulator factor 5

N: Neutral

N: Normal

NAFLD: Non alcoholic fatty liver disease
NCEP: National Centers of Environmental
ND: No datos

NE: No estudiado a nivel molecular

NEFA: Non-esterified fatty acids

NFK: Nuclear factor kappa B

NGS: Next generation sequencing

NCEP: National Cholesterol Education
Program

NHANES: National Health and Nutrition
Examination Survey

NLS: Nuclear location signal

Nob: No obesidad

NPC: Nuclear pore complex

NPY : Neuropéptido gamma

NR1H2/3: Nuclear receptor subfamily 1 group
H member 2/3

NRIP1: Nuclear receptor interacting protein 1
NS: No significativo

NUP153 Nucleoporin 153

NUP62 Nucleoporin 62

Ob gen: Gen de la leptina

Ob: Obesidad

ObRa/b/c: Receptores de la leptina

OEs: Estradiol

OH: Alcohol

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PA: Acido fosfatidico

PAI1: Plasminogen activator inhibitor-1
PAP: Fosfatasa del acido fosfatidico, o lipina
PCOS: Polycystic ovarian syndrome

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa
PCR-us: Proteina C reactiva ultrasensible
PCSK: Proprotein convertase

PDGFRA/B: Platelet derived growth factor
receptor alpha/ beta

PDH: Piruvato deshidrogenasa

PELD: Progressive encephalopathy
with/without lipodystrophy or Celia’s
encephalopathy

PFK1: Fosfo fructo quinasa

PGR: Progesterone receptor

PGRMCT1: Progesterone receptor membrane
component 1

PHF6: PHD Finger Protein 6

PI3K: Fosfatidil inositol 3 quinasa

PIP3: Fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
PKA/B/C: Proteina quinasa A/B/C

PLD2: Phospholipase D2

PLIN: Perilipin

PML: PML nuclear body

PNPLA2: Patatin like phospholipase domain
containing 2



POLD1: Polymerase (DNA) delta 1, catalytic
subunit

POMC: Proopiomelanocortina

PPA: Protein phosphatase 1

PPAP2A: Phosphatidic acid phosphatase type
2A

PPARA/G: Peroxisome proliferator-activated
receptor alpha/gamma

PPARBP: PPAR binding protein
PPARGCI1A: PPARG coactivator 1 alpha
PRB: Proteina del retinoblastoma

PREF1: Preadipocite factor 1

PREF1: Preadipocyte factor 1

PSA: Prostate specific antigen

PSMBS: Proteasome subunit beta 8

PTH: Hormona paratiroidea

PTREF: Polymerase I and transcript release
factor

RANBP2: Nucleoporin 358

RECQL2: Arabidopsis RECQ helicase L2
RIP140: Nuclear receptor interacting protein |
RNM: Resonancia nuclear magnética

ROC: Receiver operating characteristic

RT, bases: Reversible termination bases
RT-PCR: Real time - PCR

RXR: Retinoid X receptor

SAHS: Sindrome de apnea e hipoventilacion del
suefio

SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio
SAT: Tejido adiposo subcutaneo

SC: Subcutaneo

SCD: Stearoyl-CoA desaturase

SCP2: Sterol carrier protein 2

SFRP: Secreted frizzler related proteins

SH2: Src Homology 2

SI: Sistema inmune

SLC2A4 Solute carrier family 2 member 4
SNPs: Single nucleotide polymorphisms
SNS: Sistema nervioso simpatico

SPARC: Secreted protein acidic and cysteine
rich

SRD5A1/2: Steroid 5 alpha-reductase 1/2
SREBF1: Sterol regulatory element binding
transcription factor 1

SREBP: Sterol response element-binding
protein

STAR: Steroidogenic acute regulatory protein
T1K: Tertil 1 Kobberling

T2K: Tertil 2 Kobberling

T3: Triyodotironina

T3K: Tertil 3 Kobberling

T4: Tetrayodotiroinina
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TA: Tejido adiposo

TAC: Tomografia axial computerizada

TAD: Tension arterial diastdlica

TAG: Triglicéridos, trigliceridemia

TARGA: Terapia antiretroviral de gran
actividad

TAS: Tension arterial sistolica

TB: Tuberculosis

TBX3/15: T Box proteins

TGFB1/2: Transforming Growth Factor-Beta
TGFB2: STEM cells-TGFbeta

TGFBRI1: Transforming Growth Factor Beta
Receptor 1

THARP3: Thyroid Hormone Receptor
Associated Protein 3

THY1: Thy-1 cell surface antigen

TIP47: Tail-Interacting Protein of 47 kDal
TLC: Tiroiditis linfocitaria cronica;

TMPO: Thymopoietin

TNF:Tumoral necrosis factor

TNFSF11: Tumor Necrosis Factor Superfamily
member 11

TOLR4: Toll like receptor 4

tPA: Activador tisular del plasminogeno
TRA1/2: Receptores de hormonas tiroideas 1/2
TSH: Hormona tirotropa

U: Unknown (desconocido)

UCP1: Uncoupling Protein 1

VAT: Tejido adiposo visceral

VDR: Vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin D3)
Receptor

VEGF: Vascular endotelial growth factor
VHC: Virus Hepatitis C

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
VLDL: Very low density lipoprotein

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

VPS13B: Vacuolar protein sorting 13 homolog
B

WAT: White adipose tissue

WC: Waist circumference (circunferencia de la
cintura)

WES: Whole exome sequencing

WHR: Waist to hip ratio (cociente
cintura/cadera)

WHtR: Waist to height ratio (cociente
cintura/talla)

WPW: Wolf Parkinson White

WRN: Werner

WT: Wild type

ZMPSTE24: Zinc Metallopeptidase STE24
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