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Resumen

La lipodistrofia congénita generalizada (sindro-
me de Berardinelli-Seip) es una enfermedad rara
de herencia autosémica recesiva, caracterizada por
ausencia casi total de tejido adiposo y alteraciones
metabdlicas graves. Su diagnéstico temprano es esen-
cial para prevenir complicaciones. Se presenta el caso
de una nina de 7 anos, sin antecedentes familiares,
con rasgos dismoérficos faciales, hiperpigmentacién
cutdnea y pliegues abdominales profundos. La ra-
diografia de craneo evidencié alteraciones en la base
craneal y mandibula compatibles con displasia ésea.
El hallazgo clinico-radiolégico orienté hacia lipodis-
trofia congénita generalizada. A pesar de presentar
niveles de leptina normales y un exoma completo
sin variantes patogénicas, el fenotipo justifica la
sospecha clinica, sugiriendo la necesidad de técnicas
genéticas complementarias para descartar grandes
rearreglos. La combinacién de dismorfismos faciales,
alteraciones cutdneas y hallazgos radiograficos en
hueso craneofacial es sugestiva de este trastorno.
Las imdagenes aportan evidencia complementaria que
refuerza la sospecha clinica y permiten diferenciarla
de otras displasias.

Palabras clave: lipodistrofia congénita, sindrome de
Berardinelli-Seip, displasia désea, pediatria, radiografia,
genética
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Abstract
Radiographic findings in a case of congenital generalized
lipodystrophy

Congenital generalized lipodystrophy (Berardinelli-
Seip syndrome) is a rare autosomal recessive disorder
characterized by near-complete absence of adipose tis-
sue and severe metabolic disturbances. Early diagnosis is
crucial to prevent complications. We present a 7-year-old
female with no relevant family history, showing facial
dysmorphism, diffuse skin hyperpigmentation, and deep
abdominal folds. Skull radiography revealed structural
abnormalities of the cranial base and mandible compat-
ible with bone dysplasia. These clinical and radiographic
findings supported the diagnosis of congenital generalized
lipodystrophy. Despite normal leptin levels and a whole
exome sequencing without pathogenic variants, the phe-
notype justifies clinical suspicion, suggesting the need for
complementary genetic techniques to rule out large rear-
rangements. The association of facial dysmorphism, skin
abnormalities, and craniofacial radiographic findings is
highly suggestive of this rare disorder. Radiological imaging
provides complementary evidence that strengthens clinical
suspicion and helps differentiate it from other dysplasias.

Key words: congenital lipodystrophy, Berardinelli-
Seip syndrome, bone dysplasia, pediatrics, radiography,
genetics
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Hallazgos radiograficos en lipodistrofia

La lipodistrofia congénita generalizada (LCG),
también llamada sindrome de Berardinelli-Seip,
fue descrita por primera vez por Berardinelli en
1954 en Brasil y més tarde por Seip en 1959. Se
trata de una enfermedad con patrén de heren-
cia autosémica recesiva, causada por variantes
patégenas con pérdida de funcién genética. La
prevalencia es variable, estimada entre 1/10 mi-
llones y 1/40 000, siendo mas comun en Brasil,
paises con migracién africana y algunos paises
arabes??.

Se caracteriza por una alteracién en el desa-
rrollo y la distribucién del tejido adiposo, reduc-
cién del nimero y tamano de adipocitos, y dis-
minucién de reservas grasas y adipocinas. Esta
disfuncién conlleva desregulacién del metabo-
lismo lipidico y glucémico, manifestandose con
hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica, resis-
tencia a la insulina, riesgo de diabetes mellitus,
pancreatitis, crecimiento lineal acelerado, edad
6sea avanzada y complicaciones microvascula-
res, cardiacas, renales y cutdneas®>.

Actualmente, se han identificado cuatro sub-
tipos genéticos principales: tipo 1 (AGPAT2),
tipo 2 (BSCL2), tipo 3 (CAV1), y tipo 4 (PTRF), cada
uno con implicaciones especificas en la sintesis
de triglicéridos, formacién de la gota lipidica y
transducciéon de senales®®.

Caso clinico

Nifa de 7 afios, sin antecedentes personales ni fami-
liares relevantes, referida por alteraciones faciales pro-
gresivas y pigmentacién cutdnea anormal. En el examen
fisico se observaron hiperpigmentacién difusa, piel en-
grosada, rasgos dismorficos faciales (macroquelia, nariz
ancha, ojos prominentes) y pliegues cutaneos abdomina-
les profundos, consistentes con un fenotipo de lipodistro-
fia. No presentaba contracturas ni anomalias en extremi-
dades** (Fig. 1).

Se solicit6é radiografia de craneo lateral, que eviden-
cié alteraciones éseas en la base craneal y mandibula,
compatibles con displasia estructural (Fig. 2). Se estudié
la leptina a través de un andlisis de sangre, con 12 horas
de ayuno, mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) que reporté 24.5 ng/mL [rango ref: 14,1-
37,0], un hallazgo que contrasta con los niveles tipica-
mente bajos de la enfermedad clasica.

Dado el fenotipo clinico y la sospecha de trastorno ge-
nético, se inicié estudio por genética médica®. El estudio
citogenético resultd en un cariotipo 46,XX normal. Poste-
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Figura 1 | Se observan rasgos dismorficos faciales y displasia
ectodérmica: piel seca, engrosada y rugosa. Rasgos faciales
toscos, frente amplia, nariz ancha, labios gruesos. Hipoplasia
del tercio medio facial. Proptosis ocular. Alopecia parcial. Térax
y abdomen con pliegues cutdneos prominentes. Constitucion
corporal delgada, sin telarquia ni obesidad

riormente se realizé Secuenciacién de Exoma Completo

(WES), en la cual no se identificaron variantes clinica-
mente significativas en los genes AGPAT2, BSCL2, CAV1 ni
PTRF, ni en otros genes asociados (como PCYT1A, PPARG
0 PLAAT3).

La nifia contindia en seguimiento pediétrico y bajo so-
porte nutricional estricto, el cual consiste en una dieta hi-
polipidica (restricciéon de grasas totales <25-30% del valor
caldrico total), eliminacién de azicares simples de rapida
absorcién y aporte adecuado de carbohidratos complejos
y proteinas, con el objetivo de mitigar el riesgo de dislipi-
demias graves y resistencia a la insulina.

Este estudio se realizé siguiendo los principios éticos
de la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo el consentimien-
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Hallazgos radiograficos en lipodistrofia

Figura 2 | Ay B: Radiografia lateral de craneo: Base del craneo y hueso temporal: visualizacion parcial, con zonas irregulares
y pérdida de definicion dsea. Maxilar y mandibula: imagen radiopaca heterogénea, con disrupcion aparente de la morfologia
mandibular. Senos paranasales: sin ocupacién evidente. Tejidos blandos: visualizacién limitada, con sombras pericraneales sugestivas

de edema o superposicién anatémica

to informado por escrito de los padres para la evaluacion,
toma de imdgenes y publicacién con fines académicos,
garantizando la proteccién de la identidad de la paciente.

Discusion

Este caso presenta un fenotipo clinico y radio-
loégico altamente sugestivo de lipodistrofia con-
génita generalizada (LCG), cumpliendo criterios
mayores como la lipodistrofia, rasgos acromega-
loides e hipertrofia muscular aparente.

Sin embargo, los hallazgos bioquimicos y
genéticos plantean un desafio diagnéstico. En
primer lugar, la paciente presenta niveles de
leptina dentro del rango de referencia. En los
tipos clasicos de LCG (especialmente tipo 1y 2),
los niveles de leptina suelen ser indetectables
o extremadamente bajos debido a la ausencia
casi total de tejido adiposo funcional. El hallaz-
go de leptina normal en esta paciente sugiere
una fisiopatologia potencialmente diferente, un
subtipo muy raro o una lipodistrofia parcial con
preservacion de ciertos depoésitos grasos meta-
bdlicamente activos que mantienen la produc-
cién hormonal, a pesar del fenotipo generaliza-
do aparente.
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En segundo lugar, la ausencia de mutaciones
en el estudio de exoma completo (WES) no ex-
cluye definitivamente el diagnoéstico. La técnica
de WES, si bien es 1til para variantes de nu-
cleétido tnico (SNVs) y pequeiias inserciones/
deleciones, tiene limitaciones significativas
para detectar grandes rearreglos estructurales,
grandes deleciones o duplicaciones (CNVs) y
variantes en regiones intrénicas profundas o
promotoras no codificantes. Se ha descrito que
un porcentaje de casos con fenotipo clinico cla-
ro de LCG resultan negativos en secuenciacién
estandar. Por tanto, seria necesario ampliar el
estudio utilizando técnicas como MLPA (Multi-
plex Ligation-dependent Probe Amplification)
o hibridacién gendémica comparativa (aCGH)
para buscar grandes deleciones en genes como
BSCL2 o AGPAT?2, que podrian explicar el cua-
dro clinico en ausencia de mutaciones puntua-
1ES9'10'11.

Aunque la metreleptina es el tratamiento de
eleccién en pacientes con lipodistrofia generali-
zada y deficiencia de leptina, su uso en este caso
no estaria indicado a priori dado los niveles nor-
males de la hormona, lo que refuerza la impor-
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Hallazgos radiogréaficos en lipodistrofia

tancia del manejo dietético estricto descrito pre-
viamente'>®3,

En conclusién, la presentacién clinica y los
hallazgos radiograficos proporcionan evidencia
fuerte para el diagnéstico sindrémico de LCG.
Sin embargo, los niveles normales de leptina y
el exoma negativo subrayan la necesidad de rea-
lizar pruebas genéticas dirigidas a grandes rea-
rreglos (MLPA/CGH) para identificar la etiologia
molecular precisa. El reconocimiento temprano,
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apoyado en hallazgos radiograficos, facilita un
abordaje integral y la prevencién de complica-
ciones a largo plazo**.

Agradecimientos: Los autores expresan su agradecimiento
al equipo del Departamento de Patologia y Genética Médica
del Interhospital y a los padres de la paciente por su cola-
boracién.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar

features, molecular genetics, and genotype-phe-
notype correlations. J Clin Endocrinol Metab 2009;
94:301-8.

10. Akinci B, Onay H, Demir T, et al. Natural history of
congenital generalized lipodystrophy: a nationwide
study from Turkey. ] Clin Endocrinol Metab 2016; 101:
2759-67.

11. Lima JG, Nobrega LHC, Lima NN, et al. Clinical and
laboratory data of a large series of patients with
congenital generalized lipodystrophy. Diabetol Metab
Syndr 2016; 8: 23.

12. Ozalkak S, Demiral M, Unal E, et al. Metreleptin
treatment in a boy with congenital generalized li-
podystrophy due to homozygous c.465_468delGACT
(p.T156Rfs*8) mutation in the BSCL2 gene: results
from the first-year. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2023;
15:329-33.

13. Brown RJ, Valencia A, Startzell M, et al. Metreleptin-
mediated improvements in insulin sensitivity are
independent of food intake in humans with lipo-
dystrophy. J Clin Invest 2018; 128:3504-16.

14. Garg A. Clinical review#: Lipodystrophies: genetic
and acquired body fat disorders. J Clin Endocrinol
Metab 2011; 96:3313-25.

15. Foss-Freitas M, Gilio D, Oral EA. lipodystrophy syn-
dromes: one name but many diseases highlighting
the importance of adipose tissue in metabolism.
Curr Diab Rep 2025; 25:46.

809




