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Resumen

El sindrome de Berardinelli-Seip, o lipodistrofia con-
génita generalizada, se caracteriza por la falta del
tejido adiposo, lo que causa unos rasgos fisicos ca-
racteristicos y alteraciones metabdlicas. El trata-
miento con leptina recombinante humana es una
opcion para estos pacientes, ya que mejora las al-
teraciones metabdlicas. Presentamos el caso clini-
co de una paciente afecta de este sindrome, que
recibio tratamiento con metreleptina y que inicial-
mente presentd buena respuesta, y las consecuen-
cias que supuso su suspension brusca.

Palabras clave: Sindrome de Berardinelli-Seip, Li-
podistrofia, Diabetes mellitus, Leptina recombinan-
te humana

Abstract

Berardinelli-Seip syndrome is a generalised conge-
nital lipodystrophy characterised by the lack of adi-
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pose tissue, which causes characteristic physical
features and metabolic alterations. Treatment with
recombinant human leptin is an option for these pa-
tients, since it improves metabolic disorders. We
present the clinical case of a patient affected by this
syndrome who received treatment with metreleptin,
initially with a good response, together with the con-
sequences that led to its abrupt suspension.

Key Words: Berardinelli-Seip syndrome, lipodys-
trophy, diabetes mellitus, recombinant human lep-
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Introduccion

Las lipodistrofias son un conjunto heterogéneo de
trastornos caracterizados por una pérdida o desa-
paricion de tejido adiposo. Son enfermedades ex-
tremadamente infrecuentes y que tienen graves
consecuencias para las personas que las pade-
cen. Estos trastornos pueden estar asociados con
una forma grave de sindrome metabdlico por el
depodsito anormal de grasa. La pérdida de tejido
adiposo causa una disminucion de los niveles de
leptina, lo que ocasiona hiperfagia. El exceso de
calorias se almacena como grasa en el higado vy el
tejido muscular, 1o que provoca una resistencia a
la insulina, hipertrigliceridemia y esteatosis hepati-
ca™,
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El sindrome de Berardinelli-Seip forma parte de las
lipodistrofias y es un trastorno autosémico recesi-
vo, en el que la pérdida de tejido adiposo se pre-
senta durante los primeros afios de vida. Clinica-
mente, los pacientes presentan musculos
prominentes, flebomegalia, acantosis nigricans y
hepatomegalia. Presentan caracteristicas especifi-
cas segun el gen responsable de cada subtipo.
Metabdlicamente, destacan hipertrigliceridemia y
diabetes no cetdsica de dificil control. El tratamien-
to de eleccioén de estos pacientes consiste en lepti-
na recombinante humana asociada a la dieta . Sin
tratamiento, el prondstico es malo, y se produce el
fallecimiento antes de los 50 arfios ©.

Caso clinico

Mujer de 14 afios afecta de sindrome de Berardine-
lli-Seip que presenta un episodio de descompensa-
cion coincidiendo con la suspension del tratamiento
habitual con leptina recombinante humana.

Antecedentes familiares

Padres no consanguineos, dos hermanos sanos.

Antecedentes personales

Diagnosticada a los 4 afios de edad en Pakistan,
pais del que es originaria, de diabetes mellitus, re-
cibe tratamiento con insulina subcutanea regular
1,2 Ul/kg/dia. También fue diagnosticada de hiper-
trigliceridemia e hipercolesterolemia, iniciandose
tratamiento con ezetimiba, y de posible tuberculo-
sis hepatica por identificacion de granulomas en
una biopsia hepatica. Recibié tratamiento con cua-
tro farmacos antituberculosos.

Diagndstico y evolucion

A los 5 afios, tras cambiar de lugar de residencia,
ingres6 en nuestro hospital por descompensacion
glucémica con muy dificil control, precisando au-
mentar la insulina hasta 4 Ul/kg/dia, y destaco tam-
bién hipertrigliceridemia (Tabla 1). En la exploracion
fisica presentaba distension abdominal con hepato-
megalia, ausencia de paniculo adiposo en la cara,
el tronco y las extremidades, y rasgos algo toscos
(Figura 1). Dadas las caracteristicas fenotipicas y
analiticas, ante la sospecha de una lipodistrofia, se
solicitd estudio genético. Presentaba una variante
bialélica ¢.755 763delTGAGGACCA, p.(Met252
THr254del) en el gen AGPATZ2 en el cromosoma
9034.3, confirmandose el diagndstico de sindrome
de Berardinelli-Seip de tipo 1. Las concentraciones
plasmaticas de leptina fueron < 1 ng/mL.

Se pauté tratamiento con insulina detemir 3 Ul/kg/dia,
ezetimiba, atenolol y metformina. Presentd como
complicaciones asociadas al sindrome diabetes me-
llitus con mal control metabdlico, miocardiopatia hi-
pertréfica concéntrica, esteatohepatitis no alcohdlica,
hipertrigliceridemia grave (1.400 mg/dL), acantosis
nigricans y hepatoesplenomegalia. La funcion hepa-
tica y renal y la tension arterial fueron normales en
todo momento.

Permanecio durante los siguientes tres afios esta-
ble, destacando la hipertrigliceridemia y el mal
control glucémico (Tabla 1). EI cumplimiento de la
dieta y del tratamiento médico fue inconstante, por
lo que, a pesar de intensificarlo, no se logré mejo-
rar el control metabdlico. Precisé transfusion san-
guinea por anemia ferropénica grave y tratamiento
con vitamina D por hipovitaminosis D grave, ambas
carenciales.

A los 9 anos de edad inici6 tratamiento compasivo
con leptina recombinante humana en dosis
0,06 mg/kg/dia en el marco de un programa de uso
expandido a pacientes. Presentd una gran mejoria
tanto clinica (Figura 2) como analitica (Tabla 1),
lo que permitid reducir la dosis de insulina a
0,5 Ul/kg/dia y retirar el tratamiento hipolipemiante.
Ecocardiogréficamente se observd una resolucion
de la miocardiopatia hipertréfica. Permanecio esta-
ble durante los cinco afios siguientes.

Situacioén actual

Alos 14 afios de edad, tras aprobarse la metrelepti-
na por la Agencia Europea de Medicamentos, se
suspendio el programa de uso expandido a pacien-
tes, precisando financiacion del tratamiento por
cada comunidad autébnoma. Este fue denegado ini-
cialmente, por lo que la paciente dej6 de inyectarse
la leptina recombinante humana y presenté un de-
terioro progresivo con aumento de las cifras de glu-
cemiay triglicéridos.

Pasados tres meses tras la suspension del trata-
miento, inicid un cuadro de dolor abdominal inten-
S0 que se extiende a la zona lumbar con empeora-
miento del estado general, sin presentar fiebre,
vomitos ni pérdida de peso. Preciso ingreso hospi-
talario a las 24 horas del inicio del cuadro. Las
constantes permanecieron estables, incluida la
tension arterial.

Exploracion fisica en el ingreso
Presenta rasgos acromegaloides, ausencia de teji-

do adiposo, acantosis en las axilas y el cuello, abdo-
men muy distendido, palpandose hepatomegalia.
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Tabla 1. Resultados analiticos antes y después de iniciar el tratamiento con leptina recombinante humana

9 afios
5 afnos 7 anos (6 T"??es LS 11 anos 13 afos
el inicio de la
leptina)
Glucosa (mg/dL) 70-100 419 464 136 211 181
HbA1c (%) < 5,6 12 13,8 6,3 7.7 8,1
Colesterol total (mg/dL)
100-200 175 182 89 98 122
HDL (mg/dL) 45-110 16 17 23 26 26
LDL (mg/dL) 90-160 53 56 46 57 62
Triglicéridos (mg/dL)
0-200 435 925 99 76 171
Unidades de insulina
(U/kg) 4 3 2 1 1,5

Figura 1. Exploracion fisica en el momento del diag-
nostico.

Figura 2. Exploracion fisica tras el inicio del trata-
miento con leptina recombinante humana. Imagen
antes de iniciar tratamiento, a la izquierda, y tras la
introduccion de la leptina, a la derecha.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2021 - Volumen 12. Nimero 2

58



Patricia Garcia Navas, Maria Ruiz del Campo, Maria Yolanda Ruiz del Prado, Maria Angeles Martinez de Salinas Santamaria, David

Araujo Vilar

Pruebas complementarias

Analitica. Destacan la hipertrigliceridemia grave
(7.068 mg/dL), la hipercolesterolemia y la hiperglu-
cemia (Tabla 2). Los niveles de amilasa y lipasa es-
tan dentro de la normalidad.

Ecografia abdominal. Higado aumentado de tama-
fio con ecogenicidad difusa y homogénea sin lesio-
nes focales sospechosas. Bazo homogéneo, ligera-
mente aumentado de tamafio. Pancreas de
morfologia normal. Resto de la exploracion sin alte-
raciones.

TAC abdominal (sin contraste). Se observa hepato-
megalia difusa sin lesiones focales y esplenomega-
lia méas discreta de densidad homogénea. Sin otros
hallazgos valorables.

Tratamiento

A su ingreso debido a la hiperglucemia mantenida,
se aumenta la insulina hasta 4,3 Ul/kg/dia, inicial-
mente intravenosa, y se pauta fluidoterapia. Poste-
riormente se inicia dieta diabética baja en grasa y
se cambia a insulina subcutanea, afadiendo trata-
miento con metformina. Se pautan también omega 3
y fibratos. Persiste durante siete dias dolor abdomi-
nal y lumbar, con escasa mejora analitica. Ante el
importante empeoramiento, se consigue el reinicio
de tratamiento con leptina recombinante humana.
Se pauta dosis de 0,06 mg/kg/dia.

Evolucién

Tras el reinicio de la medicacion, presenta mejoria
del dolor y disminucion del perimetro abdominal.

Progresivamente mejoran las cifras de glucemia, lo
que permite bajar la dosis de insulina. A los ocho
dias de tratamiento, las cifras de triglicéridos y co-
lesterol han disminuido de manera importante, y se
comprueba la evolucion favorable en controles pos-
teriores (Tabla 2).

Discusion

Las lipodistrofias son enfermedades muy infrecuen-
tes, por lo que resulta dificil establecer la prevalen-
cia real. Excluyendo la lipodistrofia relacionada con
el virus de la inmunodeficiencia humana, la preva-
lencia estimada de lipodistrofia generalizada mun-
dial es de 0,23 casos por millon de habitantes me-
diante la busqueda en bases de datos de registros
médicos y de 0,96 casos por millon estimada me-
diante busqueda bibliografica “.

El diagndstico de sospecha de las lipodistrofias es
clinico, se basa tanto en los cambios en la composi-
cion corporal como en el estado metabdlico. La li-
podistrofia se clasifica en congénita y adquirida,
segun la etiologia, y en parcial o generalizada, se-
gun la extension de la pérdida de grasa ©. Se han
descrito mas de 30 genes asociados con estas en-
fermedades. Cada subtipo puede estar relacionado
con un mejor o peor pronodstico. Dada la dificultad
que conlleva realizar este diagnostico, un centro de
referencia ha creado una aplicacion (app) para dis-
positivos, lo que facilitara la identificacion de los
subtipos de lipodistrofias por médicos no expertos
en este campo ©. También se ha creado un registro
europeo, lo que proporcionara una plataforma para
mejorar la investigacion en esta area .

El sindrome de Berardinelli-Seip es una lipodistrofia
congénita generalizada con herencia autosémica re-

Tabla 2. Resultados analiticos tras suspension y reintroduccion del tratamiento con leptina recombinante

humana.
14 afos (tres meses 14 afnos (una semana 14 anos (45 dias tras
tras la supensién tras la reintroduccion la reintroduccion
de la leptina) de la leptina) de la leptina)
Glucosa (mg/dL) 70-100 425 206 271
HbA1c (%) < 5,6 No calculable* 13,1 10,5
Colesterol total (mg/dL)
100-200 889 305 203
HDL (mg/dL) 45-110 No calculable* No calculable* 25
LDL (mg/dL) 90-160 No calculable* No calculable* 130
Triglicéridos (mg/dL) 0-200 7.068 1.224 444
Unidades de insulina (U/kg) 4.3 3 1,8

*No calculable por interferencias analiticas por muestra muy lipémica.
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cesiva. Existen cinco subtipos, y las caracteristicas
son especificas segun cada uno de ellos. Los mas
frecuentes y graves son el tipo 1 (asociado al gen
AGPAT2) y el tipo 2 (asociado al gen BSCL2) ©9),
En el caso de nuestra paciente, presenta una varian-
te bialélica patégena en el gen AGPAT2. Como esta
descrito en la bibliografia, inicié la clinica durante
los primeros afnos de vida y, a pesar de haber perdi-
do la mayoria del tejido adiposo, conserva el tejido

adiposo residual en las palmas, las plantas y el peri-
né (58,10

Las lipodistrofias son enfermedades progresivas
que no disponen de cura. El tratamiento se basa en
una dieta equilibrada, evitando la sobrealimenta-
cion para aumentar el peso, el ejercicio fisico, la
leptina recombinante humana vy el tratamiento de
las complicaciones metabolicas ©.

La leptina recombinante humana reduce la hiperfa-
gia que presentan los pacientes con lipodistrofia, lo
que conlleva una pérdida de peso durante los pri-
meros meses de tratamiento, estabilizandose poste-
riormente. También da lugar a disminuciéon de los
niveles de triglicéridos, colesterol total y LDL, no
modifica el HDL y mejora de manera importante la
resistencia a la insulina, con disminucion de la
HbA1c V. En un estudio reciente, realizado en
2018, se observd una reduccion de la HbA1c del
2,2% y en los triglicéridos un cambio porcentual me-
dio del 32,1%, pudiendo llegar a suspenderse la in-
sulina en el 41% de los pacientes y los hipolipemian-
tes en el 24%. La medicacion fue bien tolerada a
largo plazo, presentando como principal efecto ad-
verso la pérdida de peso a los seis meses de trata-
miento, que se mantuvo estable posteriormente (2.

Se ha estudiado la eficacia del tratamiento en nifios
y se han obtenido resultados favorables, pero se
necesitan estudios mas prolongados para determi-
nar el impacto en la esperanza de vida (™.

En el caso de nuestra paciente, presentdé muy bue-
na respuesta al tratamiento. Se normalizé la cifra de
triglicéridos y se pudo retirar el tratamiento hipolipe-
miante. En el inicio presentd una disminucion de la
HbA1c hasta el 6,6%, lo que permitié reducir la do-
sis de insulina. A pesar de llevar el tratamiento con
leptina de manera adecuada, la dieta no ha llegado
a ser correcta en ningun momento, realizando gran
ingesta de alimentos prefabricados y azucares sim-
ples, o que, unido al inconstante tratamiento con
insulina, dificulté mucho realizar un buen control de
los niveles de glucemia, y habitualmente presenta
la HbA1c entreel 7y el 8,5%.

La suspension del tratamiento produjo un empeora-
miento metabdlico brusco, como se ha descrito en
otros casos Y. En nuestra paciente, la hipertriglice-
ridemia y las dificultades para el control glucémico

fueron las principales complicaciones. Ante el em-
peoramiento de la paciente, el dolor abdominal y
los niveles de triglicéridos tan elevados, el diagnds-
tico de sospecha es una pancreatitis aguda no
complicada a pesar de los niveles normales de
amilasa y lipasa. Estos valores pueden estar arte-
factados por la lipemia marcada 517,

Al reiniciar el tratamiento se obtuvo muy buena res-
puesta y se logré una gran disminucion de las ci-
fras de triglicéridos a la semana del inicio, con una
mejora progresiva tanto de la HbA1c como de los
triglicéridos.

Conclusiones

Los pacientes afectos de lipodistrofia congénita
generalizada presentan unas alteraciones, tanto
clinicas como metabdlicas, que es necesario reco-
nocer para poder realizar un diagnéstico lo mas
precoz posible.

El tratamiento con leptina recombinante humana es
el Unico tratamiento eficaz para facilitar el control
metabdlico en pacientes afectos de lipodistrofia
congénita generalizada. Sin ella, a pesar del trata-
miento con otros farmacos, es muy complicado ob-
tener un buen control.

La suspension del tratamiento supone un empeora-
miento brusco de la situacion metabdlica de los pa-
cientes, por lo que se deberia evitar.
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