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Resumen
La lipodistrofia congénita generalizada (síndro-

me de Berardinelli-Seip) es una enfermedad rara 

de herencia autosómica recesiva, caracterizada por 

ausencia casi total de tejido adiposo y alteraciones 

metabólicas graves. Su diagnóstico temprano es esen-

cial para prevenir complicaciones. Se presenta el caso 

de una niña de 7 años, sin antecedentes familiares, 

con rasgos dismórficos faciales, hiperpigmentación 

cutánea y pliegues abdominales profundos. La ra-

diografía de cráneo evidenció alteraciones en la base 

craneal y mandíbula compatibles con displasia ósea. 

El hallazgo clínico-radiológico orientó 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 clínica, sugiriendo la necesidad de técnicas 

genéticas complementarias para descartar grandes 

rearreglos. La combinación de dismorfismos faciales, 

alteraciones cutáneas y hallazgos radiográficos en 

hueso craneofacial es sugestiva de este trastorno. 

Las imágenes aportan evidencia complementaria que 

refuerza la sospecha clínica y permiten diferenciarla 

de otras displasias.

Palabras clave: lipodistrofia congénita, síndrome de 

Berardinelli-Seip, displasia ósea, pediatría, radiografía, 

genética

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, 
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La lipodistrofia congénita generalizada (LCG), 
también llamada síndrome de Berardinelli-Seip, 
fue descrita por primera vez por Berardinelli en 
1954 en Brasil y más tarde por Seip en 1959. Se 
trata de una enfermedad con patrón de heren-
cia autosómica recesiva, causada por variantes 
patógenas con pérdida de función genética. La 
prevalencia es variable, estimada entre 1/10 mi-
llones y 1/40 000, siendo más común en Brasil, 
países con migración africana y algunos países 
árabes1,2.

Se caracteriza por una alteración en el desa-
rrollo y la distribución del tejido adiposo, reduc-
ción del número y tamaño de adipocitos, y dis-
minución de reservas grasas y adipocinas. Esta 
disfunción conlleva desregulación del metabo-
lismo lipídico y glucémico, manifestándose con 
hipertrigliceridemia, esteatosis hepática, resis-
tencia a la insulina, riesgo de diabetes mellitus, 
pancreatitis, crecimiento lineal acelerado, edad 
ósea avanzada y complicaciones microvascula-
res, cardíacas, renales y cutáneas3–5.

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 específicas en la síntesis 
de triglicéridos, formación de la gota lipídica y 
transducción de señales6–8.

Caso clínico
Niña de 7 años, sin antecedentes personales ni fami-

liares relevantes, referida por alteraciones faciales pro-

gresivas y pigmentación cutánea anormal. En el examen 

físico se observaron hiperpigmentación difusa, piel en-

grosada, rasgos dismórficos faciales (macroquelia, nariz 

ancha, ojos prominentes) y pliegues cutáneos abdomina-

les profundos, consistentes con un fenotipo de lipodistro-

fia. No presentaba contracturas ni anomalías en extremi-

dades4,5 (Fig. 1).

Se solicitó radiografía de cráneo lateral, que eviden-

ció alteraciones óseas en la base craneal y mandíbula, 

compatibles con displasia estructural (Fig. 2). Se estudió 

la leptina a través de un análisis de sangre, con 12 horas 

de ayuno, mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a 

enzimas (ELISA) que reportó 24.5 ng/mL [rango ref: 14,1-

37,0], un hallazgo que contrasta con los niveles típica-

mente bajos de la enfermedad clásica.

Dado el fenotipo clínico y la sospecha de trastorno ge-

nético, se inició estudio por genética médica8. El estudio 

citogenético resultó en un cariotipo 46,XX normal. Poste-

riormente se realizó Secuenciación de Exoma Completo 

(WES), en la cual no se identificaron variantes clínica-

mente significativas en los genes AGPAT2, BSCL2, CAV1 ni 

PTRF, ni en otros genes asociados (como PCYT1A, PPARG 

o PLAAT3).

La niña continúa en seguimiento pediátrico y bajo so-

porte nutricional estricto, el cual consiste en una dieta hi-

polipídica (restricción de grasas totales <25-30% del valor 

calórico total), eliminación de azúcares simples de rápida 

absorción y aporte adecuado de carbohidratos complejos 

y proteínas, con el objetivo de mitigar el riesgo de dislipi-

demias graves y resistencia a la insulina.

Este estudio se realizó siguiendo los principios éticos 

de la Declaración de Helsinki. Se obtuvo el consentimien-

Figura 1 | Se observan rasgos dismórficos 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. Tórax 
y abdomen con pliegues cutáneos prominentes. Constitución 
corporal delgada, sin telarquia ni obesidad
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to informado por escrito de los padres para la evaluación, 

toma de imágenes y publicación con fines académicos, 

garantizando la protección de la identidad de la paciente.

Discusión
Este caso presenta un fenotipo clínico y radio-

lógico 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 bioquímicos y 
genéticos plantean un desafío diagnóstico. En 
primer lugar, la paciente presenta niveles de 
leptina dentro del rango de referencia. En los 
tipos clásicos de LCG (especialmente tipo 1 y 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 fisiopatología potencialmente diferente, un 
subtipo muy raro o una lipodistrofia parcial con 
preservación de ciertos depósitos grasos meta-
bólicamente activos que mantienen la produc-
ción hormonal, a pesar del fenotipo generaliza-
do aparente.

En segundo lugar, la ausencia de mutaciones 
en el estudio de exoma completo (WES) no ex-
cluye definitivamente el diagnóstico. La técnica 
de WES, si bien es útil para variantes de nu-
cleótido único (SNVs) y pequeñas inserciones/
deleciones, tiene limitaciones significativas 
para detectar grandes rearreglos estructurales, 
grandes deleciones o duplicaciones (CNVs) y 
variantes en regiones intrónicas profundas o 
promotoras no codificantes. Se ha descrito que 
un porcentaje de casos con fenotipo clínico cla-
ro de LCG resultan negativos en secuenciación 
estándar. Por tanto, sería necesario ampliar el 
estudio utilizando técnicas como MLPA (Multi-
plex Ligation-dependent Probe Amplification) 
o hibridación genómica comparativa (aCGH) 
para buscar grandes deleciones en genes como 
BSCL2 o AGPAT2, que podrían explicar el cua-
dro clínico en ausencia de mutaciones puntua-
les9,10,11.

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

Figura 2 | A y B: Radiografía lateral de cráneo: Base del cráneo y hueso temporal: visualización parcial, con zonas irregulares 
y pérdida de definición ósea. Maxilar y mandíbula: imagen radiopaca heterogénea, con disrupción aparente de la morfología 
mandibular. Senos paranasales: sin ocupación evidente. Tejidos blandos: visualización limitada, con sombras pericraneales sugestivas 
de edema o superposición anatómica

A	 B
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tancia del manejo dietético estricto descrito pre-
viamente12,13.

En conclusión, la presentación clínica y los 
hallazgos radiográficos proporcionan evidencia 
fuerte para el diagnóstico sindrómico 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 etiología 
molecular precisa. El reconocimiento temprano, 

apoyado en hallazgos radiográficos, facilita un 
abordaje integral y la prevención de complica-
ciones a largo plazo.14,15.
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