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Resumen

El síndrome de Berardinelli-Seip, o lipodistrofia con-
génita generalizada, se caracteriza por la falta del 
tejido adiposo, lo que causa unos rasgos físicos ca-
racterísticos y alteraciones metabólicas. El trata-
miento con leptina recombinante humana es una 
opción para estos pacientes, ya que mejora las al-
teraciones metabólicas. Presentamos el caso clíni-
co de una paciente afecta de este síndrome, que 
recibió tratamiento con metreleptina y que inicial-
mente presentó buena respuesta, y las consecuen-
cias que supuso su suspensión brusca.

Palabras clave: Síndrome 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-

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-
tin

Introducción

Las lipodistrofias son un conjunto heterogéneo de 
trastornos caracterizados por una pérdida o desa-
parición 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 síndrome metabólico por el 
depósito anormal de grasa. La pérdida de tejido 
adiposo causa una disminución de los niveles de 
leptina, lo que ocasiona hiperfagia. El exceso de 
calorías se almacena como grasa en el hígado y el 
tejido muscular, lo que provoca una resistencia a 
la insulina, hipertrigliceridemia y esteatosis hepáti-
ca (1).
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El síndrome de Berardinelli-Seip forma parte de las 
lipodistrofias y es un trastorno autosómico recesi-
vo, en el que la pérdida de tejido adiposo se pre-
senta durante los primeros años de vida. Clínica-
mente, los pacientes presentan músculos 
prominentes, flebomegalia, acantosis nigricans y 
hepatomegalia. Presentan características específi-
cas según el gen responsable de cada subtipo. 
Metabólicamente, destacan hipertrigliceridemia y 
diabetes no cetósica de difícil control. El tratamien-
to de elección de estos pacientes consiste en lepti-
na recombinante humana asociada a la dieta (2). Sin 
tratamiento, el pronóstico es malo, y se produce el 
fallecimiento antes de los 50 años (3).

Caso clínico

Mujer de 14 años afecta de síndrome de Berardine-
lli-Seip que presenta un episodio de descompensa-
ción coincidiendo con la suspensión del tratamiento 
habitual con leptina recombinante humana.

Antecedentes familiares

Padres no consanguíneos, dos hermanos sanos.

Antecedentes personales

Diagnosticada a los 4 años de edad en Pakistán, 
país del que es originaria, de diabetes mellitus, re-
cibe tratamiento con insulina subcutánea regular 
1,2 UI/kg/día. También fue diagnosticada de hiper-
trigliceridemia e hipercolesterolemia, iniciándose 
tratamiento con ezetimiba, y de posible tuberculo-
sis hepática por identificación de granulomas en 
una biopsia hepática. Recibió tratamiento con cua-
tro fármacos antituberculosos.

Diagnóstico y evolución

A los 5 años, tras cambiar de lugar de residencia, 
ingresó en nuestro hospital por descompensación 
glucémica con muy difícil control, precisando au-
mentar la insulina hasta 4 UI/kg/día, y destacó tam-
bién hipertrigliceridemia (Tabla 1). En la exploración 
física presentaba distensión abdominal con hepato-
megalia, ausencia de panículo adiposo en la cara, 
el tronco y las extremidades, y rasgos algo toscos 
(Figura 1). Dadas las características fenotípicas y 
analíticas, ante la sospecha de una lipodistrofia, se 
solicitó estudio genético. Presentaba una variante 
bialélica c.755 763delTGAGGACCA, p.(Met252 
THr254del) en el gen AGPAT2 en el cromosoma 
9q34.3, confirmándose el diagnóstico de síndrome 
de Berardinelli-Seip de tipo 1. Las concentraciones 
plasmáticas de leptina fueron < 1 ng/mL.

Se pautó tratamiento con insulina detemir 3 UI/kg/día, 
ezetimiba, atenolol y metformina. Presentó como 
complicaciones asociadas al síndrome diabetes me-
llitus con mal control metabólico, miocardiopatía hi-
pertrófica concéntrica, esteatohepatitis no alcohólica, 
hipertrigliceridemia grave (1.400 mg/dL), acantosis 
nigricans y hepatoesplenomegalia. La función hepá-
tica y renal y la tensión arterial fueron normales en 
todo momento.

Permaneció durante los siguientes tres años esta-
ble, destacando la hipertrigliceridemia y el mal 
control glucémico (Tabla 1). El cumplimiento de la 
dieta y del tratamiento médico fue inconstante, por 
lo que, a pesar de intensificarlo, no se logró mejo-
rar el control metabólico. Precisó transfusión san-
guínea por anemia ferropénica grave y tratamiento 
con vitamina D por hipovitaminosis D grave, ambas 
carenciales.

A los 9 años de edad inició tratamiento compasivo 
con leptina recombinante humana en dosis  
0,06 mg/kg/día en el marco de un programa de uso 
expandido a pacientes. Presentó una gran mejoría 
tanto clínica (Figura 2) como analítica (Tabla 1),  
lo que permitió reducir la dosis de insulina a  
0,5 UI/kg/día y retirar el tratamiento hipolipemiante. 
Ecocardiográficamente se observó una resolución 
de la miocardiopatía hipertrófica. Permaneció esta-
ble durante los cinco años siguientes. 

Situación actual

A los 14 años de edad, tras aprobarse la metrelepti-
na por la Agencia Europea de Medicamentos, se 
suspendió el programa de uso expandido a pacien-
tes, precisando financiación del tratamiento por 
cada comunidad autónoma. Este fue denegado ini-
cialmente, por lo que la paciente dejó de inyectarse 
la leptina recombinante humana y presentó un de-
terioro progresivo con aumento de las cifras de glu-
cemia y triglicéridos.

Pasados tres meses tras la suspensión del trata-
miento, inició un cuadro de dolor abdominal inten-
so que se extiende a la zona lumbar con empeora-
miento del estado general, sin presentar fiebre, 
vómitos ni pérdida de peso. Precisó ingreso hospi-
talario a las 24 horas del inicio del cuadro. Las 
constantes permanecieron estables, incluida la 
tensión arterial.

Exploración física en el ingreso

Presenta rasgos acromegaloides, ausencia de teji-
do adiposo, acantosis en las axilas y el cuello, abdo-
men muy distendido, palpándose hepatomegalia.
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Tabla 1. Resultados analíticos antes y después de iniciar el tratamiento con leptina recombinante humana

5 años 7 años

9 años  
(6 meses tras  
el inicio de la 

leptina)

11 años 13 años

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. Exploración física en el momento del diag-
nóstico.

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

Pancreatitis aguda tras la suspensión de tratamiento con metreleptina en una mujer joven afecta de lipodistrofia congénita generalizada 
de tipo 1
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Pruebas complementarias

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

Ecografía abdominal. Hígado aumentado de tama-
ño con ecogenicidad difusa y homogénea sin lesio-
nes focales sospechosas. Bazo homogéneo, ligera-
mente aumentado de tamaño. Páncreas de 
morfología normal. Resto de la exploración sin alte-
raciones.

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

Tratamiento

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

Evolución

Tras el reinicio de la medicación, presenta mejoría 
del dolor y disminución del perímetro abdominal. 

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

Discusión

Las lipodistrofias son enfermedades muy infrecuen-
tes, por lo que resulta difícil 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 millón de habitantes me-
diante la búsqueda en bases de datos de registros 
médicos y de 0,96 casos por millón estimada me-
diante búsqueda bibliográfica (4).

El diagnóstico de sospecha de las lipodistrofias es 
clínico, se basa tanto en los cambios en la composi-
ción corporal como en el estado metabólico. La li-
podistrofia se clasifica en congénita y adquirida, 
según la etiología, y en parcial o generalizada, se-
gún la extensión de la pérdida de grasa (5). Se han 
descrito más de 30 genes asociados con estas en-
fermedades. Cada subtipo puede estar relacionado 
con un mejor o peor pronóstico. Dada la dificultad 
que conlleva realizar este diagnóstico, un centro de 
referencia ha creado una aplicación (app) para dis-
positivos, lo que facilitará la identificación de los 
subtipos de lipodistrofias por médicos no expertos 
en este campo (6). También se ha creado un registro 
europeo, lo que proporcionará una plataforma para 
mejorar la investigación en esta área (7).

El síndrome de Berardinelli-Seip es una lipodistrofia 
congénita generalizada con herencia autosómica re-

Tabla 2. Resultados analíticos tras suspensión y reintroducción del tratamiento con leptina recombinante 
humana.

14 años (tres meses 
tras la supensión  

de la leptina)

14 años (una semana  
tras la reintroducción  

de la leptina)

14 años (45 días tras  
la reintroducción  

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 analíticas por muestra muy lipémica.
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cesiva. Existen cinco subtipos, y las características 
son específicas según cada uno de ellos. Los más 
frecuentes y graves son el tipo 1 (asociado al gen 
AGPAT2) y el tipo 2 (asociado al gen BSCL2) (8,9).  
En el caso de nuestra paciente, presenta una varian-
te bialélica patógena en el gen AGPAT2. Como está 
descrito en la bibliografía, inició la clínica durante 
los primeros años de vida y, a pesar de haber perdi-
do la mayoría del tejido adiposo, conserva el tejido 
adiposo residual en las palmas, las plantas y el peri-
né (5,8,10).

Las lipodistrofias son enfermedades progresivas 
que no disponen de cura. El tratamiento se basa en 
una dieta equilibrada, evitando la sobrealimenta-
ción para aumentar el peso, el ejercicio físico, la 
leptina recombinante humana y el tratamiento de 
las complicaciones metabólicas (2).

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, estabilizándose poste-
riormente. También da lugar a disminución de los 
niveles de triglicéridos, colesterol total y LDL, no 
modifica el HDL y mejora de manera importante la 
resistencia a la insulina, con disminución de la 
HbA1c (11). En un estudio reciente, realizado en 
2018, se observó una reducción 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 medicación 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 (12).

Se ha estudiado la eficacia del tratamiento en niños 
y se han obtenido resultados favorables, pero se 
necesitan estudios más prolongados para determi-
nar el impacto en la esperanza de vida (13).

En el caso de nuestra paciente, presentó muy bue-
na respuesta al tratamiento. Se normalizó la cifra de 
triglicéridos y se pudo retirar el tratamiento hipolipe-
miante. En el inicio presentó una disminución de la 
HbA1c hasta el 6,6%, lo que permitió 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 ningún momento, realizando gran 
ingesta de alimentos prefabricados y azúcares sim-
ples, lo que, unido al inconstante tratamiento con 
insulina, dificultó mucho realizar un buen control de 
los niveles de glucemia, y habitualmente presenta 
la HbA1c entre el 7 y el 8,5%.

La suspensión del tratamiento produjo un empeora-
miento metabólico brusco, como se ha descrito en 
otros casos (14). 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 diagnós-
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 (9,15-17).

Al reiniciar el tratamiento se obtuvo muy buena res-
puesta y se logró una gran disminución 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 
clínicas como metabólicas, que es necesario reco-
nocer para poder realizar un diagnóstico lo más 
precoz posible.

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

La suspensión del tratamiento supone un empeora-
miento brusco de la situación metabólica de los pa-
cientes, por lo que se debería evitar.
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