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RESUMEN

El sindrome Berardinelli es una enfermedad poco frecuente, con amplia
heterogeneidad clinica y genética, clinicamente caracterizada por pérdida de tejido
adiposo a nivel subcutaneo y de otros tejidos. Esta lipodistrofia generalizada
congénita provoca hipertrofia muscular, asociada a trastornos endocrinos, con
crecimiento acelerado durante la infancia, pubertad precoz e hiperglicemia. Esta
considerada una enfermedad metabdlica rara, que se hereda de forma autosémico
recesiva. En la actualidad se describen 4 variantes de este sindrome, con varios
genes implicados. El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas clinicas
en una nifa, en la cual su aspecto fenotipico recuerda este sindrome, por la
lipodistrofia marcada y aumento de la musculatura desde la etapa de lactante, por
lo cual se consider6 necesaria la valoracion en equipo multidisciplinario para su
adecuado seguimiento y asesoramiento genético a sus familiares.

Palabras clave: lipodistrofia tipo Berardinelli; sindrome de Seip; sindrome de
Lawrence; sindrome de Berardinelli-Seip-Lawrence; lipodistrofia generalizada
congénita.

ABSTRACT

Berardinelli syndrome is a rare disease, with broad clinical and genetic
heterogeneity, and clinically characterized by loss of fatty tissue at subcutaneous
level and of other tissues. This generalized congenital lipodystrophy causes muscle
hypertrophy associated to endocrine disorders, accelerated growth at childhood,
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early puberty and hyperglycemia. It is considered as a rare metabolic disease and
also recessive autosomal inheritance. Nowadays, four variants of the syndrome are
described in which several gens are involved. The objective of this paper was to
describe the clinical characteristics of a girl whose phenotypical aspect resembles
this syndrome due to the marked lipodystrophy and increased musculature since
her breastfeeding phase. Therefore, it was necessary to make an assessment by a
multidisciplinary team for her adequate follow-up and the genetic counselling to her
family.

Keywords: Berardinelly-type lipodystrophy; Seip syndrome; Lawrence syndrome;
Berardinelli-Seip-Lawrence syndrome; congenital generalized lipodystrophy.

INTRODUCCION

El sindrome Berardinelli -o lipodistrofia generalizada congénita (BSCL)- se describid
por primera vez en 1954 por Berardinelli en Brasil, en un nifio de 2,5 afios.
Posteriormente fue detallado por Seip, en 1959, en 3 pacientes. Se han notificado
aproximadamente 300 pacientes de diferentes origenes étnicos. La prevalencia
mundial esta estimada 1 por cada 10 millones de habitantes, mientras que en la
poblacion europea se valora 1/400 000 habitantes aproximadamente.:?

Se denominan por las caracteristicas clinicas cuatro tipos, como son:

Lipodistrofia total congénita (sindrome de Seip-Berardinelli).
Lipodistrofia total adquirida (sindrome de Lawrence-Seip).
Lipodistrofia parcial cefalotoraxica (sindrome de Barraquer-Simons).
Lipodistrofia parcial cefalica (sindrome de Kuberlain-Dunningan).?*

Estas cuatro variantes del sindrome, una asociada a mutaciones en el gen AGPAT2
localizado en el cromosoma 9 (99g34) (Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy 1,
[BSCL1]); otra, asociada a mutaciones en un gen que codifica una proteina
denominada seipina en el cromosoma 11 (11q13) (Berardinelli-Seip congenital
lipodystrophy 2, [BSCL2]); una variante asociada al gen CAV1 (cromosoma 7); Yy,
por ultimo, una variante asociada a mutaciones en el gen PTRF. Sin embargo, no
todos los casos de BSCL han podido relacionarse con mutaciones en estos loci.®

Las familias BSCL se clasifican en BSCL1, BSCL2, y BSCLX. Esta entidad se
caracteriza por defecto en el gen 1-acilglicerol-3-fosfato-O-aciltransferasa-2
(AGPAT2) en el cromosoma 934 en la variante tipo 1, y en el gen BSCL2 en el
cromosoma 11q13 en la variante de tipo 2.5-8

El diagndstico se basa en la identificacion del fenotipo, y el criterio esencial es la
ausencia generalizada de tejido adiposo y el desarrollo muscular desde el
nacimiento.%!

La poca documentacidon sobre esta afeccién se debe, entre otros aspectos, a que se
trata de una enfermedad hereditaria de baja frecuencia, y en nuestro pais no se
conoce con exactitud su prevalencia. Es importante realizar un examen fisico
exhaustivo que permita llegar a un diagndstico clinico, con un equipo
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multidisciplinario que brinde un adecuado seguimiento y asesoramiento genético a
sus familiares.

PRESENTACION DE CASO

A la consulta de Genética Clinica asiste una nifia de 3 afios de edad, por ausencia
de tejido celular subcutaneo de los miembros superiores e inferiores, con marcado
aumento de la musculatura.

- Antecedentes familiares: con historia obstétrica, dos embarazos, dos partos, un
aborto, de padres no consanguineos.

- Antecedentes prenatales: no se refiere ninguno de interés.

- Antecedentes perinatales: parto eutdcico, a término, a las 39 semanas, con peso
de 2 940 g, talla 51 cm, Apgar 8-9.

- Antecedentes postnatales: ganancia de peso insuficiente en el primer afio de vida,
se mantuvo en le tercer percentil, con disminucién del paniculo adiposo apreciable
desde el séptimo mes de vida, y llamaba la atencién la musculatura prominente en
los miembros superiores e inferiores.

Las caracteristicas faciales con la cara triangular y ausencia de las bolsas Bichat,
son evidencia de la disminucién del paniculo adiposo en esta regién, donde se
observan orejas grandes y prominentes crestas orbitales, al igual que la mandibula,
como se muestra en la figura 1.

Fig. 1. Caracteristicas faciales de la paciente afectada.

La prominencia muscular generalizada evidente por disminucién marcada del tejido
celular subcutaneo, se aprecia en la figura 2 A, B y C, donde la musculatura de los
miembros superiores e inferiores se observa de forma sobresaliente asociada a la
distensién abdominal, por estar muy disminuida la musculatura del abdomen.
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Fig. 2 A, B ¥ C. Lipodistrofia v distensidon abdominal de la paciente.

Al examen fisico se constata paciente con ausencia de tejido celular subcutaneo
generalizado, con prominencia muscular.

- Cara: facie triangular con craneo dolicocéfalo, y ausencia bolsas de Bichat (figura
1). Presenta hipertricosis, pelo rizado con baja implantacion frontal, mentén
pequefio y dientes prominentes; igualmente, acantosis nigricans en las regiones de
flexion, con preferencia de la nuca.

- Cardiovascular: taquicardia sinusal, galope, soplo sistdlico grado 11/1V.

- Abdomen: distendido, con circulacidon colateral y disminucién de la musculatura
abdominal, y diatesis de lo rectos abdominales. No visceromegalias.

- Miembros superiores: delgados, con prominencia muscular dada por la lipoatrofia
Yy manos grandes.

- Miembros inferiores: muy delgados, aumento de la musculatura de los cuadriceps
con articulaciéon de las rodillas salientes y pies anchos.

- Genitales externos: virilizacion de los genitales (hipertrofia de clitoris).

Esta paciente fue valorada por un equipo multidisciplinario que involucré a
especialistas en Nutricion, Gastroenterologia, Endocrinologia, Pediatria, Cardiologia
y Genética, por las caracteristicas de su fenotipo, y se efectud valoracion
antropométrica que resulté como sigue:

Peso/edad: 11 kg (3™ -10™° percentil).

Talla/edad: 96 cm (75-90 percentil).

Peso/talla: < 3°" percentil.

IMC/edad: < 3¢ percentil.

Circunferencia cefalica (CC): 46 cm (10™° percentil).
Brazada: 99 cm.

Los examenes complementarios arrojaron:

- Glucemia: 3,4 mmol/L

- TSH: 2,1 mUI/L

- T4: 89,3 nmol/L

- Triglicéridos: 1,71 mmol/L
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Se le realiz6 ecocardiograma que no identific6 ningin defecto estructural, pero se
comprobd un soplo sistélico funcional sin repercusién hemodindmica. En el estudio
radioldgico para la edad 6sea, se aprecio edad 6sea acelerada, que corresponde a la
de 4 afos, con caracteristicas acromegaloides.

Se lleg6 al diagndstico clinico de sindrome Berardinelli, conocido también como
lipodistrofia generalizada congénita, enfermedad poco frecuente, de la que alun se
desconoce su fisiopatologia, que se manifiesta desde el nacimiento, o a edad
temprana.

Por su rareza y lo importante de hacer el diagnéstico oportuno antes que aparezcan
las complicaciones, nos motivamos para publicar este caso clinico.

DISCUSION

El sindrome Berardinelli es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, por lo
general se presentan casos esporadicos en las familias con mas de un hermano
afectado. Existe baja frecuencia en nuestro pais de esta enfermedad, se conoce la
prevalencia en otras regiones, como la poblacion europea, donde esta estimada en
1:400 000.%2

La BSCL se caracteriza por una disminucion del tejido adiposo desde el nacimiento
y una marcada musculatura. La pérdida de grasa afecta practicamente a todo el
cuerpo (tanto grasa subcutanea, como visceral), excepto aquella grasa que tiene
una funcién de proteccidn mecanica (tejido adiposo de palmas y plantas, grasa
orbitaria y periarticular, cuero cabelludo y perineo, mamas, lengua, region bucal y
region epidural).® Los individuos afectados presentan un crecimiento acelerado, con
un incremento de la edad 6sea, un apetito voraz y un gasto energético basal
incrementado. La talla final, sin embargo, es normal, o ligeramente superior a la
normal. Estos pacientes tienen una apariencia acromegaloide, con ligero
agrandamiento de manos, pies y mandibula, y surcos faciales muy pronunciados.*”

El aspecto de extrema musculatura es debido, por una parte, a la ausencia de grasa
subcutanea; y por otra, a la hiperplasia de la masa muscular. La hernia umbilical es
un hallazgo frecuente, como también lo es la acantosis nigricans, que suele
aparecer después de los 8 afos, y afecta al cuello y las axilas.® El trastorno
metabdlico mas frecuente es la hipertrigliceridemia, que se detecta en la infancia, y
que puede ocasionar xantomas eruptivos y pancreatitis aguda, aunque la paciente
estudiada aln no ha presentado ninguna alteracion metabdlica.8

El diagnéstico diferencial incluye otras lipodistrofias, como la lipodistrofia parcial
familiar, variedad Dunnigan. Esta enfermedad se observa en varios integrantes en
una misma familia de forma localizada de una regién o miembro; la lipodistrofia
localizada inducida, casi siempre tiene causa medicamentosa, como el sindrome de
Parry-Romberg, que se caracteriza por una disminucion del paniculo adiposo de una
hemicara solamente, pero no es lo que ocurre con esta paciente. También debe
plantearse el leprechaunismo que cursa con lipoatrofia, acantosis nigricans,
displasia de ufas, labios gruesos, hipertrofia gingival, diabetes y retardo del
crecimiento 6seo0.8-1°
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El tratamiento consiste en un régimen bajo en lipidos, y en un manejo adecuado de
la resistencia a la insulina y de la diabetes, en los casos que se presente. El
prondéstico depende de las complicaciones asociadas.''1? El reconocimiento
temprano y la diferenciacion de otras lipodistrofias generalizadas congénitas, hace
posible instaurar medidas preventivas y terapéuticas apropiadas, tales como, la
modificacion del estilo de vida y la farmacoterapia, que ayudan a posponer la
aparicion de sindrome metabdlico.314

Es muy importante el tratamiento multidisciplinario, para su mejor seguimiento y
un adecuado asesoramiento genético. Actualmente se mantiene en consulta de
seguimiento por Nutricidon con dieta, de Endocrinologia para la valoracion de
parametros metabdlicos, y de Genética Clinica.
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