Actualizacidon

a. Unidad de
Genética Médica,
Departamento
de Puericultura
y Pediatria,
Universidad de
Los Andes, Mérida,
Venezuela.

b. Unidad de Oncologia
Pedidtrica, Instituto
Auténomo Hospital
Universitario de
Los Andes, Mérida,
Venezuela.

c. Unit of Dentistry,
Bambino Gestt
Children’s Hospital -
IRCCS, Rome, Italy.

d. Department of
Environmental,
Biological and
Pharmaceutical
Sciences and
Technologies,
University of
Campania “Luigi
Vanvitelli”, Caserta,
Italy.

e. Institute of Genetics
and Biophysics
“Adriano Buzzati-
Traverso”, Consiglio
Nazionale delle
Ricerche (CNR),
Naples, Italy.

Correspondencia:

Prof. Francisco
Cammarata-Scalisi:
francocammaratal9@
gmail.com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 18-10-2017
Aceptado: 8-3-2018

Arch Argent Pediatr 2018;116(5):368-373 / 368
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Aspectos clinicos y etiopatogénicos de una
entidad ejemplo de impronta gendmica
Beckwith-Wiedemann syndrome. Clinical and etiopathogenic
aspects of a model genomic imprinting entity
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RESUMEN

El sindrome de Beckwith-Wiedemann es la
entidad genética de sobrecrecimiento maés
comun, con una incidencia aproximada de 1 en
10000-13700 nacimientos. Presenta un amplio
espectro clinico, que incluye macrosomia
pre- y posnatal, macroglosia, alteraciones en
el pabellén auricular, defectos en la pared
abdominal, visceromegalia e hipoglucemia
por hiperinsulinemia. Es un sindrome de
predisposicion a cdncer en la infancia, causado
por una variedad de alteraciones genéticas y/o
epigenéticas que suelen afectar la regulacién
de los genes impresos en 11p15.5. Conocer
las correlaciones (epi) genotipo/fenotipo ha
impulsado recomendaciones para plantear las
diferentes estrategias de atencién, entre ellas,
los protocolos de vigilancia de tumores basados
en la clasificacién molecular, con la finalidad de
estandarizar la practica clinica. El objetivo del
presente articulo es mostrar el estado actual del
sindrome de Beckwith-Wiedemann, un ejemplo
de impronta genémica.

Palabras clave: sindrome de Beckwith-Wiedemann,
neoplasias, predisposicion genética a la enfermedad,
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INTRODUCCION

El sindrome de Beckwith-
Wiedemann (SBW, OMIM
130650) es la entidad genética de
sobrecrecimiento mds comun.'” Fue
descrito por primera vez por Beckwith
en 1963 y Wiedemann en 1964.° Es
panétnico, con una razén por sexo
de 1:1,* y una incidencia aproximada
de 1 en 10000-13 700 nacimientos.'?®

Esta cifra se puede subestimar en
los casos de fenotipos leves y es
posible que aumente debido a una
correlacién positiva al uso de técnicas
de reproduccién asistida.®

CLINICA Y SEGUIMIENTO

Presenta un variable y amplio
espectro clinico, que incluye los
antecedentes de polihidramnios’
y macrosomia prenatal.?’
Posteriormente, se caracteriza por
crecimiento posnatal excesivo,®
hipotonia,” hemangiomas, nevus
flammeus en la glabela,’*>81!
pliegue infraorbiatrio,' hipoplasia
mediofacial,®! macroglosia,’!!
paladar hendido,**°!! sialorrea,
prognatismo,®!! alteraciones en
el pabellén auricular (pliegues
en el I6bulo e indentaciones
posteriores del hélix, Figura 1),451
disnea,® anomalias cardiacas*
(cardiomegalia e, infrecuentemente,
el sindrome de QT largo),® pezones
supernumerarios,'' defectos en la
pared abdominal (onfalocele,
hernia umbilical'y didstasis de
los rectos),*!? visceromegalia®®#1012
(higado, pancreas, bazo o rifiones),>!>3
riién con médula en esponja,'?
malformaciones urorrenales,®*5
hemihiperplasia corporal,!-3561013
comtinmente evidente al momento
del nacimiento,® polidactilia*'' e
hipoglucemia por hiperinsulinemia,®*
entre otras caracteristicas
fenotipicas,*° y el desarrollo
psicomotor suele ser normal."

El diagnéstico se basa en signos
clinicos, y la presencia de tres
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signos mayores o dos mayores y uno menor
puede orientar el diagnéstico clinico (Tabla
1)‘1,4,10,11

Ante la presencia de macrosomia, puede existir
un mayor riesgo de traumatismos en los recién
nacidos con cefalohematoma, lesién en el plexo
braquial, sindrome de dificultad respiratoria
y hasta producirse la muerte. Estas posibles
complicaciones aumentan la probabilidad de
optar por la realizacién de cesdrea y la asociacién
con el parto prematuro ha sido encontrada.

Por su parte, la macroglosia es la caracteristica
mds comun. Se puede encontrar hasta en 97% de
los pacientes (Tabla 1). Constituye el rasgo méds
sensible para la identificacién de la entidad'' y
un factor de riesgo para la apnea obstructiva del
suefio. El tratamiento quirtrgico de reduccién ha
sido exitoso en este trastorno, aunque es necesario
comprender mejor cudles individuos se pueden
beneficiar de este procedimiento™ y su impacto
en la respiracién,® el lenguaje y la deglucién.'*®
Presenta, ademads, otras implicaciones estéticas
caracterizadas por la apariencia de boca
abierta, aumento en los espacios interdentales
y prognatismo, que puede causar consecuencias
negativas en relacién con la imagen corporal y la
alteracién del bienestar psicoldgico.” De forma
infrecuente, se puede presentar hipoacusia de
tipo conductiva, que debe manejarse para evitar
trastornos en el aprendizaje.®

TabLA 1. Criterios diagnoésticos del sindrome de
Beckwith-Wiedemann!#101

Hallazgos Frecuencia
(%)
Mayores
Defecto en la pared abdominal 80
Macroglosia 97
Macrosomia 84
Tumores embrionarios ~75
Malformaciones en el pabellén auricular 63
Visceromegalia 41,4
Hemihiperplasia 63,8
Anomalfas renales y ureterales 28-61
Antecedente familiar positivo de SBW -
Paladar hendido 55
Menores
Prematuridad 50
Hipoglucemia neonatal > 50
Nevus flammeus en glabela 54
Facies tipica -
Placentomegalia 50
Polihidramnios 50
Cardiomegalia, cardiomiopatia hipertréfica 20
Diéstasis de los rectos 27,6
Polidactilia -

Pezones supernumerarios -
Edad 6sea avanzada -

SBW: sindrome de Beckwith-Wiedemann.

FiGura 1. Macroglosia y alteraciones en el pabellon auricular (indentaciones posteriores del hélix)
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En el caso de la hipoglucemia, se debe
descartar el hiperinsulinismo y la nesidioblastosis,
por lo que se considera la evaluacién por
Endocrinologia Infantil y la implementacién
de medicacién temprana,’® y, con ello, se busca
reducir las convulsiones que pueden conducir al
retraso en el desarrollo."”

Es un sindrome de predisposicién a cancer
en la infancia, en comparacién con la poblacién
general, 5791 con riesgo de malignidad
estimado de 4% a 21% (~7,5%).>*® Es mayor
al nacer y se aproxima a la linea de base de
la poblacién general antes de la pubertad.' El
espectro de tumores comprende, principalmente,
histiotipos embrionarios, como el tumor de
Wilms!246813 v e] hepatoblastoma, entre los
mds frecuentes,* ademds de neuroblastoma,*®
carcinoma adrenocortical,*!® feocromocitomas'’
y rabdomiosarcomas.®® Sin embargo, el riesgo de
aparicién de tumores difiere considerablemente
entre la expresiéon anormal de un grupo de genes
con impronta localizados en 11p15.5.3*

El reconocimiento precoz durante el periodo
prenatal o neonatal es esencial, ya que facilita las
intervenciones médico-quirtirgicas que puedan
cubrir las complicaciones presentadas, mientras
que se inicia el monitoreo a largo plazo para
la deteccion de las neoplasias anteriormente
mencionadas, por lo que se permite educar a los
padres sobre los diversos tratamientos.

DIAGNOSTICO PRENATAL

La evaluacién prenatal se recomienda en
circunstancias en las que existe una historia
familiar positiva o se diagnostican algunas
caracteristicas clinicas de la entidad. Se confirma
por la presencia de dos caracterfsticas mayores,
(macroglosia, macrosomia, defectos en la pared
abdominal, como el onfalocele, placentomegalia)
0 una caracteristica mayor y dos caracteristicas
menores, (polihidramnios, nefromegalia, displasia
o citomegalia suprarrenal). Estos pueden ser
explorados por ecografia a las 18-20 semanas
de gestacién y confirmar a las 25-32 semanas
de gestacién.® Es por esto por lo que se debe
considerar la realizacién de una ecografia
morfogenética que evalide con detalle la region
craneofacial y el abdomen, en la que se incluya
la medicién de 6rganos sélidos. Ademads, la
elevacién de niveles de alfa-fetoproteina sérica se
asocia con la presencia de onfalocele.

La realizacién de la biopsia de vellosidades
coridnicas en el primer trimestre o de
amniocentesis en el segundo trimestre puede

ser empleada para determinar las diferentes
alteraciones moleculares, que se expondran
posteriormente. Durante la gestacién, se puede
desarrollar mayor riesgo de hipertensién y
proteinuria (sugestivo de preeclampsia) y
diabetes mellitus gestacional.?

FACTORES DE RIESGO

La frecuencia en gemelos monocigéticos entre
los individuos con SBW es mds alta que en la
poblacién general (2,5% versus 0,3-0,4%)*° y mds
frecuente en el tipo monocorial diamniético.” Es
predominante en el sexo femenino® y en gemelos,
en los que uno muestra el fenotipo de la entidad
y el otro muestra un fenotipo normal o parcial.’

Desde el primer caso de SBW concebido
a través de técnicas de reproduccién asistida
en 1995, se ha asociado a un mayor riesgo
ante el empleo de estas herramientas y la
presencia de defectos de impronta genémica.”
La incidencia del SBW en la poblacién concebida
por esta técnica es aproximadamente 1 en 4000
nacimientos.! Durante el desarrollo embrionario
temprano, el mecanismo epigenético puede
alterar los patrones de metilacién, después de
la implantacién del blastocisto hasta el final del
desarrollo del embrién, cuando se afiaden marcas
de metilacion del dcido desoxirribonucleico
(ADN) en aquellas regiones susceptibles de
regulacién. Indistintamente, los pacientes con
problemas de fertilidad tratados o no tienen una
mayor frecuencia de trastornos de impresién y es
por ello por lo que se ha sugerido a estas técnicas
como un factor de riesgo.”

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Se encuentran otras entidades de
sobrecrecimiento, que incluyen los sindromes
de Sotos, Simpson-Golabi-Behmel, Costello®2°2!
y Perlman,®?' y se puede dificultar la distincién
en el periodo prenatal. Se deben descartar otras
entidades enddcrinas, como el hipotiroidismo
congénito, alteraciones metabdlicas con
dismorfismo facial, como las mucopolisacaridosis
(sindromes de Hurler, Hunter y Maroteaux-—
Lamy), ademds de las gangliosidosis y
enfermedad de Pompe.!

ETIOPATOGENIA

El SBW es causado por una variedad de
alteraciones genéticas y/o epigenéticas que
suelen afectar la regulacion de los genes
impresos en 11p15.5,>¢ que pueden producir
heterogeneidad en el espectro clinico. Es, por lo
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tanto, un paradigma de alteraciones congénitas
asociadas con la impronta genémica,® un proceso
que consiste en la expresion génica especifica
de origen parental. Hasta 90% de los casos es
causado por la alteracién en la expresion de genes
implicados en la progresién del ciclo celular y
control del crecimiento somatico, regulada por
dos centros de impronta independientes (CI1 y
CI2),172 que abarcan aproximadamente 1 Mb.’

En todo el genoma, hay aproximadamente
120 genes impresos que estdn asociados con
44 centros de impronta. Ademds del SBW,
otros trastornos han sido bien caracterizados,
como el sindrome de Prader-Willi, Angelman,
Temple, Kagami-Ogata y Silver-Russell, junto
con la diabetes mellitus neonatal transitoria y el
pseudohipoparatiroidismo.”

La impronta se refiere a la expresion
preferencial o exclusiva del alelo paterno o
materno de un gen impreso. La expresioén génica
de impronta estd regulada por mecanismos
epigenéticos, y la mds comdn es la metilacién del
ADN de los centros de impronta ricos en islas
CpG, que conforman un porcentaje importante
en los promotores de genes.? E1 CI1 y CI2 son
caracterizados por metilaciones diferenciales de
sus alelos maternos y paternos,' y en condiciones

normales, el CI1 del alelo paterno y el CI2 del
alelo materno estdn metilados.’

La principal causa se debe a la pérdida
de metilacién en CI2, en 50-60% de los casos
(Tabla 2), el cual es centromérico en relaciéon con
CI1.12459102 Produce la reduccién de la expresion
del gen inhibidor de cinasa dependiente de ciclina
1C (CDKN1C),** que funciona como gen supresor
de tumor y un regulador negativo del crecimiento
fetal,2 normalmente expresado por el cromosoma
materno."? Los individuos portadores de este
tipo de alteracion genética son mds propensos
a presentar macroglosia,'* hepatoblastoma,
neuroblastoma y tumores suprarrenales.'?

Ademds, las mutaciones puntuales
maternas en CDKNIC representan 5-10% de los
casos!#5691% y son responsables de 5% de los casos
esporddicos'* y la mitad de los casos con historia
familiar positiva,®” con preferencia materna
y patrén de herencia autosémico dominante.?
Es por ello por lo que la mayoria de los casos
del SBW son esporadicos.®*' La polidactilia, los
pezones supernumerarios y el paladar hendido
se observan con mayor frecuencia en este tipo de
alteracion génica."

El onfalocele ocurre con mayor frecuencia
en pacientes con hipometilacién de CI22,° o

TaBLA 2. Factores etiopatogénicos en el sindrome de Beckwith-Wiedemann, frecuencia y hallazgos asociados'>*7513173132

Mecanismo

Frecuencia (%)

Hallazgos clinicos relacionados

Hipometilacién en CI2 50-60

Disomia uniparental paterna en mosaico 20-25

Mutaciones en CDKN1C* 5-10

Hipermetilacién en CI1 5-10

Reordenamiento cromosémico <1
No detectable 10-15

Macroglosia

Onfalocele

Hepatoblastoma

Neuroblastoma

Tumores suprarrenales

No requiere pesquisa para tumor de Wilms

Hemihipertrofia
Mayor riesgo de desarrollo tumoral:
Tumor de Wilms
Hepatoblastoma

Paladar hendido

Pezones supernumerarios
Onfalocele

Polidactilia

Menor riesgo de tumor
Macrosomia

Onfalocele
Aumento de riesgo de tumor de Wilms

* Autosémico dominante.
CI1: centro de impronta independiente 1.
CI2: centro de impronta independiente 2.
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mutaciones puntuales en el gen CDKN1C.**" No
obstante, el riesgo de tumor es significativamente
menor ante estas dos circunstancias,>® y mdltiples
investigaciones han concluido que la pérdida de
metilacién en CI2 no confiere un mayor riesgoy,
por lo tanto, no requieren pesquisa para el tumor
de Wilms.2

Ademds, 5-10% de los casos son causados
por hipermetilacién en CI1,'#>1%7 que da como
resultado la regulacién de la expresién bialélica
del gen del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 2 IGF2, normalmente expresado
en el alelo paterno, y el 4cido ribonucleico
(ARN) no codificante del gen oncosupresor H19,
normalmente expresado por el alelo materno."**?
La presencia de macrosomia,* onfalocele® y
un mayor riesgo de tumor de Wilms se asocia
mds cominmente a este tipo de alteracién
epigenética.**?

La alteracién en la metilacién de CI1 y CI2
se explica por una disomia uniparental paterna
en mosaico, que ocurre en 20-25%!256%10 y ge
encuentra asociada con caracteristicas fenotipicas
adicionales,! como la hemihipertrofia,*'®
y un riesgo més alto de desarrollo tumoral,
especialmente para tumor de Wilms*®'? y el
hepatoblastoma.'®*

En general, menos de 1% de los casos son
causados por reordenamientos cromosémicos,
tales como duplicaciones, translocaciones,
inversiones, deleciones, que engloban los genes
en el grupo de CL'>?y alrededor de 10-15% de
los individuos clinicamente diagnosticados no
tienen defecto molecular detectable, a pesar de
presentar un fenotipo evidente.'>>%

PROTOCOLOS DE VIGILANCIA DE
TUMORES

Aunque todos estos mecanismos juegan atn
un papel desconocido en la patogénesis del SBW,°
conocer las correlaciones (epi)genotipo/ fenotipo
ha impulsado recomendaciones para plantear
las diferentes estrategias de atencién, entre ellas,
los protocolos de vigilancia de tumores basados
en la clasificacién molecular, con el objetivo de
estandarizar la préctica clinica.>"

Ante los hallazgos genéticos anteriormente
expuestos, se debe realizar una ecografia
abdominal (cada 3-4 meses en la infancia
para descartar el tumor de Wilms®® y el
neuroblastoma). Otros estudios que pueden
formar parte de esta pesquisa son la radiografia
de térax anual y la tomografia computarizada
abdominal si existe nefromegalia o alguna

imagen sospechosa.’® Ademads, el cribado de
niveles de alfa-fetoproteina sérica (cada 2-3
meses durante los primeros cuatro afios) para la
pesquisa del hepatoblastoma.®!** Igualmente, se
deben determinar los valores de gonadotropina
coriénica y catecolaminas para la deteccién de
tumores de células germinales y neuroblastoma,
respectivamente. Los estudios de orina
completa anual también deben formar parte
de la evaluacion. La deteccion temprana puede
garantizar el adecuado manejo de estas neoplasias
malignas de alto riesgo.'® Se debe promover este
cribado, en especial, en los casos de disomia
uniparental paterna.”

ASESORAMIENTO GENETICO

Como ya se hizo referencia, la mayoria de
los pacientes con SBW son esporddicos, por lo
que el caso estudiado serfa, por lo general, el
tnico afectado en el grupo familiar. Excepto
cuando se determina mutacién puntual en el
gen CDKN1C, que exhibe un patrén de herencia
autosémica dominante, por lo que el riesgo
de recurrencia es de 50% en los que presentan
dicha alteracién genética. El prondstico varia
de acuerdo con la forma de presentacion de la
entidad, la cual puede ser diferente incluso en
los casos familiares.

Por lo tanto, el seguimiento y control de
estos pacientes debe iniciarse de forma precoz
e individual con el objeto de minimizar las
complicaciones que pueden presentarse y brindar
el tratamiento disponible.

El objeto del presente articulo es mostrar
el estado actual del SBW, poder realizar el
diagndstico a través de una aproximacion clinica
y descartar los diagnésticos diferenciales. Las
causas etiopatogénicas son variadas y es necesario
comprenderlas para orientar los protocolos
de vigilancia médicos interdisciplinarios, que
deben ser individualizados e incluir un oportuno
asesoramiento genético familiar. B
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Tel: (0387)-4210558
E-mail: sociedadpediatriasalta@gmail.com
Web Site: hitp:/'www.sapfilialsalta.com

N

Sociedad Argentina de Pediatria * Entidad Matriz
Av. Coronel Diaz 1971 (1425) Ciudad de Buenos Aires
Tel: (011)-48218612 / Fax: (011)-4821-8612 Intemo 101

E-mail: congresos@sap.org.ar
Web Site: www.sap.org.ar




