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 Síndrome de Berardinelli-Seip:  
reporte de un caso y revisión de la literatura

Berardinelli-Seip syndrome: case report and review of literature

Johnayro Gutiérrez Restrepo1, Diana Catalina Alzate Monsalve2

Resumen: el síndrome de Berardinelli-Seip, una lipodistrofia congénita, es una enfermedad me-
tabólica rara que se caracteriza por una lipodistrofia generalizada grave, resistencia a la insulina 
y dislipidemia. La enfermedad se asocia con varias manifestaciones dermatológicas y sistémi-
cas. Las complicaciones incluyen miocardiopatía hipertrófica, hígado graso con disfunción he-
pática, hipertrofia muscular y varias alteraciones endocrinas. Se presenta un caso de este tipo 
de lipodistrofia en una mujer de 18 años de edad, que ingresa con un cuadro de hiperglucemia sin 
evidencia de cetoacidosis o de estado hiperosmolar hiperglucémico, con hepatomegalia, signos 
de resistencia a la insulina y ausencia de tejido adiposo. Después de los análisis complementa-
rios, se le diagnosticó síndrome de Berardinelli-Seip. El reconocimiento temprano de la lipodistro-
fia congénita es esencial para prevenir las complicaciones, y permite una asesoría genética y re-
productiva de los pacientes y sus familias. Se incluye también una breve revisión de la literatura.

Palabras clave: síndrome de Berardinelli-Seip, lipodistrofia generalizada congénita, diabetes me-
llitus, dislipidemia, hepatomegalia, acantosis nigricans.

Abstract: Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy is a rare metabolic disorder characterized by 
severe generalized lipodystrophy, insulin resistance, and dyslipedemia. The condition is associa-
ted with various dermatological and systemic manifestations. Complications include hypertrophic 
cardiomyopathy, a fatty liver with hepatic dysfunction, muscular hypetrophy, and various endocrine 
disturbances. We report a case of this form of lipodystrophy in an 18-year-old female who was 
admitted with hyperglycaemia without evidence of ketoacidosis or hyperglycemic hyperosmolar 
state, with hepatomegaly, signs of insulin resistance and absence of adipose tissue. After further 
investigation, a diagnosis of Berardinelli-Seip syndrome was made. Early recognition of congeni-
tal lipodystrophy is essential to prevent complications, and allows genetic and reproductive coun-
seling to patients and their families. A brief review of the literature is also included.

Key words: Berardinelli-Seip syndrome, congenital generalized lipodystrophy, diabetes mellitus, 
dyslipedemia, hepatomegaly, acanthosis nigricans.
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Las lipodistrofias son un grupo raro de enfermedades caracterizadas por la ausencia total 
o parcial del tejido graso (lipoatrofia) en el tejido celular subcutáneo y en otros órga-
nos; con frecuencia se asocian con trastornos del crecimiento y del desarrollo, y con 

compromiso endocrinológico (déficit de leptina, dislipidemia, resistencia a la insulina y diabe-
tes), cardiovascular, óseo, hepático y renal. El reconocimiento temprano de las lipodistrofias 
congénitas es fundamental para prevenir sus complicaciones, además de permitir una asesoría 
genética y reproductiva a los afectados y a sus familiares.

Se reporta el caso de una paciente de 18 años, quien ingresa al Hospital Universitario de San 
Vicente Fundación por un cuadro de hiperglucemia sin criterios de cetoacidosis diabética ni 
de estado hiperosmolar hiperglucémico, con hepatomegalia, signos de resistencia a la insulina 
y ausencia de tejido adiposo subcutáneo, a quien se le hace el diagnóstico de una lipodistrofia 
generalizada (síndrome de Berardinelli-Seip). Por último, se hace una revisión de la literatura 
sobre dicho síndrome.

Caso clínico 

Paciente de 18 años de edad, de raza negra, natural y residente de Tadó, Chocó, estudiante de 
bachillerato. Previamente sana; ingresó por un cuadro clínico de siete meses consistente en 
aumento del perímetro abdominal, asociado con dolor leve episódico en hemiabdomen supe-
rior, dolores óseos generalizados y fiebre subjetiva intermitente. Previamente había consultado a 
otras instituciones donde se le había realizado una tomografía toracoabdominal que mostró una 
hepatomegalia de 14,3 cm (ver figura 1A), nefromegalia bilateral y alteración en la densidad 
ósea en el anillo pélvico, con áreas esclerosas de aspecto blástico que alternaban con zonas lúci-
das, sugiriendo una afección de origen infiltrativo. Ante estas lesiones óseas, se ordenaron rayos 
X de huesos largos que mostraron una lesión ósea permeativa a lo largo de la diáfisis humeral 
izquierda (ver figura 1B) y en menor grado en la tibia derecha, y una tomografía de columna 
que reportó alteración de la densidad ósea en forma generalizada, principalmente en huesos de 
la pelvis, además de la presencia de abombamientos discales difusos en L3-L4, L4-L5 y L5-S1.

Figura 1. Hallazgos en estudios de imágenes. Tomografía de abdomen que muestra hepatomegalia (A) y rayos X que 
muestran compromiso infiltrativo de huesos largos (B).

A B



Gutiérrez-Restrepo J, Alzate-Monsalve DC.

255MEDICINA & LABORATORIO     Volumen 18, Números 5-6, 2012
Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada

Universidad de Antioquia, Edimeco

Dentro de los antecedentes personales no había ninguna enfermedad relevante hasta la fecha; 
su crecimiento y desarrollo psicomotor fueron normales. Tuvo pubarquia a los 16 años, telar-
quia a los 12 años, y no había tenido menarca hasta la fecha. En su familia lo único relevante 
era la presencia de características fenotípicas muy similares en una hermana de 6 años.

Durante la hospitalización se 
descartó compromiso infeccioso, 
neoplásico o enfermedad auto-
inmune. La función hepática, 
renal y el cuadro hematológico 
fueron normales (ver tabla 1); 
sin embargo, se encontró una 
hiperglucemia de difícil control 
desde el ingreso con altos reque-
rimientos de insulina. Se realizó 
una biopsia hepática que reportó 
cambios por esteatosis macro y 
microvacuolar, con inflamación 
crónica leve.

Al examen físico, tenía signos 
vitales normales; su peso fue de 
45 kg. Su cara era triangular con 
ausencia de bola de Bichat, y su 
cabello ensortijado. En el cuello 
se encontró un bocio grado I, sin 
masas ni nódulos; en el abdomen 
resaltaba una hepatomegalia pal-
pable debajo del reborde costal 
derecho, epigastrio y mesogas-
trio, de aproximadamente 15 cm, 
y en las extremidades la ausencia 
de tejido adiposo subcutáneo con 
flebomegalia (ver figura 2).

Con los hallazgos mencionados 
se solicitó valoración por el Gru-
po de endocrinología y genética; 
se hizo un diagnóstico presuntivo 
de un síndrome de Berardinelli-
Seip. Se inició manejo con insulina en esquema basal/bolos a una dosis de 1 U/kg/día, metfor-
mina 850 mg3 veces al día y gemfibrozilo 1.200 mg/día, con lo que se logró el control adecuado 
de las cifras de glucemia y la mejoría de su estado general.

Discusión

Las lipodistrofias se caracterizan por la ausencia total o parcial del tejido adiposo o por altera-
ciones en su distribución [1, 2], que pueden ser congénitas o adquiridas [3-5]. El síndrome de 
Berardinelli-Seip es una lipodistrofia congénita, caracterizada por la pérdida completa del tejido 
adiposo; esta entidad tiene una prevalencia que varía entre 1 por cada 200.000 a 1 por cada 

Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio

Análisis Resultado

Ácido úrico 5 mg/dL

Creatinina sérica 0,6 mg/dL

Bilirrubina total 1,2 mg/dL

Bilirrubina directa 0,4 mg/dL

Aspartato aminotransferasa 32 U/L

Alanino aminotransferasa 26 U/L

Fosfatasa alcalina 68 U/L

Tiempo de protrombina 10,9 seg

INR 1,09

Recuento de leucocitos 4.100/mL

Recuento de neutrófilos 2.100/mL

Recuento de linfocitos 1.400/mL

Hemoglobina 13,9 g/dL

Volumen corpuscular medio  86 fL

Recuento de plaquetas 249.000/mL

Triglicéridos 1.215 mg/dL

Colesterol total 357 mg/dL

Colesterol HDL 30 mg/dL

TSH 2,1 mUI/mL

T4 libre 1,09 ng/dL

Ferritina 232 ng/mL

Glucemia central 315 mg/dL

Hb1Ac 12%

Calcio corregido con la albúmina 10,4 mg/dL

Fósforo 	 5,1 mg/dL

Paratohormona 26 pg/mL

Albúmina 4,7 g/L

Uroanálisis Proteinuria (150 mg/dL)
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10 millones de personas, con un 
patrón de herencia autosómico 
recesivo. Fue descrita por primera 
vez en Brasil por Berardinelli en 
1954, y confirmada por Seip cin-
co años después [3, 5-7]. En este 
síndrome hay pérdida del tejido 
adiposo metabólicamente activo, 
por ejemplo, intraperitoneal. 

El defecto genético en perso-
nas afrodescendientes y ameri-
canas es la mutación en el gen 
AGPAT2, ubicado en el locus 
BSCL1, cromosoma 9q34 (sín-
drome de Berardinelli-Seip tipo 
1); este gen codifica para la en-
zima AGPAT2 (1-acilglicerol-
3-fosfato-O-aciltransferasa 2), 
importante para la formación de 
productos intermedios en la sín-
tesis de triacilglicéridos y glicero-
fosfolípidos. Además, se pueden 
presentar mutaciones del gen 
BSCL2 (el cual se codifica para 
la proteína seipina, síndrome  
Berardinelli-Seip tipo 2) ubicado 
en el cromosoma 11q13, descri-
tas en Europa, Asia y algunas 
partes de África; como también 
se presentan mutaciones del gen 
CAV1 (codificante para la pro-

teína caveolina), localizado en el cromosoma 7q31, reportadas en otras razas, y los pacientes 
tienen síntomas como neuropatías motoras, cardiomiopatía, paraplejía espástica y retardo 
mental, y pueden tener una presentación más temprana y agresiva, principalmente en el sín-
drome de Berardinelli-Seip tipo 2 [6, 8-18]. Las mutaciones de estos genes llevan a defectos 
en la formación de “gotas grasas” y vacuolas de almacenamiento de lípidos en el interior del 
adipocito, llevando a un aumento en la liberación y concentración sérica de ácidos grasos 
libres y de triglicéridos, con su posterior acumulación en el hígado y en el músculo esquelé-
tico, con efectos metabólicos secundarios sobre estos órganos [13]. En esta paciente, es muy 
probable que el defecto se encuentre en el gen AGPAT2, debido a su procedencia, el inicio de 
síntomas durante la segunda década de la vida y la ausencia de retardo mental.

Revisión de la literatura 

Clínicamente, los afectados se caracterizan por ausencia total de grasa en el tejido celular 
subcutáneo, el abdomen, el tórax y la medula ósea, conservándola sólo en zonas de soporte 
como las palmas y las plantas, la grasa peribucal y la grasa orbitaria, la lengua, el cuero cabe-
lludo, las regiones periarticulares o las epidurales [12, 19]. El inicio de las alteraciones puede 
ser evidente desde el momento del nacimiento o en la infancia temprana, según la mutación 

Figura 2. Paciente con síndrome de Berardinelli-Seip, con lipoatrofia ge-
neralizada, cara triangular con pérdida de la bola de Bichat, músculos de 
aspecto prominente por la falta de tejido graso y flebomegalia.
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presente en el paciente, y en algunos casos los síntomas aparecen durante la edad adulta. Los 
pacientes con síndrome de Berardinelli-Seip tienen un apetito voraz en conjunto con la defi-
ciencia de leptina; además, presentan un aumento del crecimiento, de la maduración sexual y 
ósea a causa de la pubertad precoz y el estímulo de la sometomedina C sobre los receptores de 
insulina; aunque se produce un cierre temprano de las epífisis, los pacientes logran una talla 
normal. La mayoría tienen un aspecto atlético, con músculos prominentes y flebomegalia, 
principalmente en los miembros inferiores, y en algunos individuos es común la presencia de 
facies acromegaloides y alteraciones difusas en el esqueleto apendicular, fácilmente identifica-
bles en las radiografías o en los estudios de medicina nuclear [19]. El compromiso esquelético 
se presenta en el 20% al 25% de los afectados, el cual se caracteriza por lesiones quísticas y 
líticas, localizadas principalmente en las metáfisis y las epífisis de los huesos largos (catalogado 
previamente como síndrome de Brunzell). Estas lesiones aparecen durante la segunda década 
de la vida y son más comunes en los pacientes con mutaciones del gen AGPAT2 [6, 20].

Una manifestación común es el compromiso hepático, que fluctúa desde alteraciones mí-
nimas en el perfil hepático, hasta la hepatitis, la esteatosis e inclusive la falla hepática. La 
hepatomegalia está presente en el 100% de los casos, y la cirrosis y la hipertensión portal 
constituyen una de las principales causas de muerte en estos pacientes [19]. También se pue-
den presentar con esplenomegalia (infiltración linfoide o por triglicéridos, o secundaria a 
hipertensión portal), compromiso de ganglios linfáticos abdominales, y compromiso renal con 
renomegalia, hipertensión arterial secundaria y proteinuria, que puede llegar a ser nefrótica 
por la presencia de glomerulonefritis membranoproliferativa o glomeruloesclerosis segmenta-
ria [11, 19, 21-23]. 

El compromiso cardiovascular se manifiesta con una cardiomiopatía hipertrófica en el 20% al 
25% de los afectados, con disfunción ventricular izquierda relacionada con fibrosis subendocár-
dica y complicaciones por aterosclerosis coronaria. Muchos de estos pacientes fallecen a edades 
tempranas (30 años, y se han descrito casos en pacientes de 19 meses de edad) por el compro-
miso cardiaco, y generalmente tienen un síndrome de Berardinelli-Seip tipo 2 [6-13, 19].

Es frecuente la presencia de trastornos endocrinos, como el aumento del metabolismo basal 
(hiperhidrosis), y la diabetes mellitus resistente a la cetosis, con gran resistencia a la insulina 
manifestada clínicamente como acantosis nigricans secundaria al estímulo de la proliferación 
de las células epiteliales, queratinocitos y fibroblastos por parte de la insulina [7-13, 16-24]. 
La resistencia a la insulina es mínima o nula al nacer y durante los primeros años de vida, pero 
hacia los 8 años de edad se empieza a manifestar, y finalmente aparece la diabetes mellitus 
hacia los 12 a 20 años en el 25% al 35% de los afectados. Estos pacientes pueden desarrollar 
complicaciones microvasculares como otros pacientes diabéticos [6, 19]. No se tiene claridad 
del mecanismo exacto de la resistencia a la insulina, probablemente se relaciona con la gran 
concentración de triglicéridos circulantes, que se depositan en el hígado y en el músculo al no 
existir suficiente tejido adiposo para su almacenamiento. Otros posibles mecanismos son la 
ausencia o los defectos en la expresión, la función y la señalización del receptor de la insulina, 
la disminución de la concentración de leptina y de adiponectina, y el aumento en los valores 
plasmáticos del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y de los ácidos grasos libres [6, 19, 
25-27]. Adicionalmente, en las necropsias de pacientes con este síndrome se ha descrito la 
presencia de depósitos de amiloide en el páncreas, lo que sugiere una disfunción progresiva 
de la célula β asociada a hipersecreción de insulina para tratar de vencer la insulinorresisten-
cia, que finalmente lleva al agotamiento de la reserva pancreática, la cual también se puede 
alterar posterior a los episodios recurrentes de pancreatitis aguda secundarios a hipertriglice-
ridemia [7, 19]. 
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Los afectados tienen dislipidemias con aumento del colesterol de muy baja densidad (VLDL), 
de los triglicéridos (en el 70% de los pacientes, alcanzado valores de hasta 5.000 mg/dL) y de 
los quilomicrones, acompañados de niveles bajos de colesterol de alta densidad (HDL). Debi-
do a la hipertrigliceridemia, muchos afectados tienen múltiples xantomas y pueden presentar 
pancreatitis aguda [13, 19, 28]. La hipertensión, la diabetes, y la dislipidemia se asocian a 
aterosclerosis prematura y a aumento de la mortalidad cardiovascular [19].

Las mujeres tienen alteraciones menstruales y en muchas ocasiones un retardo en la menarca, 
con ciclos menstruales irregulares e hipomenorreicos, hirsutismo y hallazgos de ovarios po-
liquísticos en los estudios ecográficos. Estas alteraciones se deben al estímulo del ovario por 
parte de la insulina, que lleva a una mayor producción de andrógenos, y que se potencia por la 
disminución en la síntesis de la globulina transportadora de andrógenos en el hígado, lo cual 
aumenta la fracción libre de estas hormonas [7, 19]. La mayoría de las mujeres son infértiles, 
aunque eventualmente pueden tener embarazos, mientras que en los hombres la fertilidad 
es normal, y en ambos sexos es común el aumento de tamaño de los genitales externos y la 
pubertad precoz [19]. En la tabla 2 se describen los criterios diagnósticos de este síndrome. La 
presencia de tres criterios mayores o de dos criterios mayores con dos o más criterios menores 
hace el diagnóstico de esta entidad muy probable [6].

Tabla 2. Criterios diagnósticos del síndrome de Berardinelli-Seip

Criterios menores Criterios mayores

Cardiomiopatía hipertrófica Lipoatrofia en tronco, extremidades y cara

Retardo mental y psicomotor leve a moderado Fenotipo acromegaloide: gigantismo, hipertrofia muscular, 
hipertrofia de genitales, entre otros

Hirsutismo Hepatomegalia

Pubertad precoz Hipertrigliceridemia

Quistes óseos Resistencia a la insulina: acantosis nigricans, elevación 
del péptido C, hiperinsulinismo

Flebomegalia

En la actualidad, no existe un tratamiento específico para las lipodistrofias; el manejo consiste 
en el uso de medicamentos para controlar la diabetes, la resistencia a la insulina y la dislipide-
mia (insulina, metformina o tiazolidinedionas, fibratos y ácidos grasos omega 3). En algunos 
estudios no controlados, el uso de leptina ha sido efectivo para el control metabólico al mejorar 
la resistencia a la insulina, los niveles séricos de triglicéridos, la esteatosis hepática, estimular la 
saciedad y mejorar la homeostasis corporal; sin embargo, este medicamento no tiene aprobación 
por parte de la FDA y en el momento su uso se reduce a protocolos de investigación [13, 19, 
29-37]. Se ha intentado el tratamiento con fármacos anorexígenos para tratar de controlar el 
apetito voraz de estos pacientes, con resultados pobres [7, 12]. El tratamiento con tiazolidine-
dionas, fibratos y omega 3 ha demostrado ser útil en algunos casos en cuanto a la disminución de 
los triglicéridos en ayunas y de los ácidos grados libres, pero faltan más estudios controlados que 
apoyen su uso en estos pacientes [13]. Una dieta baja en grasas (restricción de grasas a un 20% 
a 30% del aporte calórico diario) y en carbohidratos puede ser útil en los casos de hipertrigliceri-
demia y de diabetes [7, 19]. Para mejorar el aspecto físico, se puede recurrir a las cirugías estéti-
cas con implantes de silicona u otros materiales en los sitios con atrofia grasa marcada [19].

El pronóstico es pobre si no se realiza un adecuado control de la diabetes y de la dislipidemia; 
muchos pacientes pueden desarrollar una falla hepática temprana (la complicación más fre-
cuente) o morir por enfermedad cardiovascular. Además, estos pacientes se deben evaluar por 
genética con el fin de detectar otros posibles afectados en el grupo familiar que se beneficien 
de consejería preconcepcional.
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En conclusión, se presenta el caso de una paciente de raza negra, de 18 años, con un cuadro 
de hepatomegalia, diabetes de novo, amenorrea primaria con desarrollo mamario normal, li-
poatrofia generalizada y lesiones óseas, en quien se hace el diagnóstico de una lipodistrofia 
generalizada (síndrome de Berardinelli-Seip, probablemente tipo 1), y se inicia manejo con 
dosis altas de insulina, fibrato, metformina y también se inicia manejo nutricional, con buen 
control glucémico y metabólico posterior. Se debe profundizar en el manejo de esta rara enti-
dad con el fin de disminuir las complicaciones cardiometabólicas, hepáticas y gastrointestina-
les de estos pacientes y mejorar su supervivencia y calidad de vida.
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