MESA REDONDA

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019; 10 (Suppl 1)

doi: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2019.Apr.517

AVANCES EN CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y BASES MOLECULARES

Diagnéstico clinico y molecular, cribado y manejo
del sindrome de Beckwith-Wiedemann

Jair Tenorio, Pedro Arias, Pablo Lapunzina

Laboratorio de Sobrecrecimientos, Seccion de Endocrinologia Molecular, INGEMM Instituto de
Genética Médica y Molecular. Hospital Universitario La Paz, Idipaz, CIBERER Centro de Investi-
gacion Biomédica en red de Enfermedades Raras, ISCIII. Madrid

Introduccién

El Sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) es un
trastorno del imprinting genémico que se caracteri-
za por una variabilidad fenotipica que puede incluir
sobrecrecimiento, macroglosia, defectos de la pared
abdominal, hipoglucemia neonatal, sobrecrecimiento
lateralizado y predisposicion a tumores embriona-
rios'?. La delineacion de los defectos moleculares
dentro de la region 11p15.5 improntada puede pre-
decir los riesgos de recurrencia familiar y el riesgo (y
tipo) de tumor embrionario®s. A pesar de los avances
recientes en el conocimiento de las bases molecula-
res de la patologia, existe una marcada heterogenei-
dad en los criterios de diagnéstico clinico y la aten-
cion médica de estos pacientes. Recientemente se

acordaron 72 recomendaciones para el diagnostico
y manejo clinico y molecular de BWS, incluidos pro-
tocolos completos para el estudio molecular, la aten-
cion y el tratamiento desde el periodo prenatal hasta
la edad adulta®. Las recomendaciones de consenso
se aplican a los pacientes con espectro de Beckwith-
Wiedemann (BWSp) que cubren el BWS clasico sin
un diagndstico molecular y los fenotipos relacionados
con el BWS con una anomalia molecular de 11p15.5
(Figura 1). Aunque el grupo de consenso recomienda
un programa de vigilancia de tumores dirigido a sub-
grupos moleculares, la vigilancia puede diferir segun
el sistema de salud local (por ejemplo, en los Esta-
dos Unidos), y los resultados de la vigilancia dirigida
y universal deben evaluarse prospectivamente. Se
requiere colaboracion internacional, incluida la moni-
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Figura 1. El espectro de Beckwith-Wiedemann.

El grupo de consenso presentd el concepto de Beckwith-Wiedemann Spectrum (BWSp) que incluye a pacientes con un diagndstico
clinico de sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) con o sin un cambio genético (epi) en el locus BWS en el cromosoma 11p15;
pacientes con “BWS atipicos” (definidos como menos caracteristicas cardinales y sugestivas que las necesarias para un diagndstico
clinico de BWS) y un cambio genético (epi) en el locus de BWS; y pacientes con “crecimiento excesivo lateralizado aislado” y un
cambio genético (epi) en el locus BWS. La linea de puntos indica que algunos pacientes con crecimiento lateralizado aparentemente
aislado y sin anomalias de 11p15 podrian posteriormente tener una anomalia de 11p15 en las pruebas en tejido 6 con una prueba
mas sensible. Los pacientes con BWS clinico y ninguna anomalia detectable de 11p15 pueden investigarse mas a fondo con una
evaluacion clinica adicional y la consideracion de otros sindromes que pueden tener caracteristicas que se superponen con BWSp
y que se justifiquen las pruebas apropiadas para esos sindromes.

Modificado de Brioude F, et al. 2018 (ref. 6).
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torizacion prospectiva de los resultados de la imple-
mentacion de estas recomendaciones de consenso,
para ampliar la base de evidencia para el disefio de
vias de atencion optimas.

Aspectos clinicos del BWS

Desde las primeras descripciones de Beckwith y
Wiedemann en la década de 1960, ha habido mu-
chos intentos de definir el BWS utilizando diversos
criterios clinicos; sin embargo, no ha surgido una
definicién clinica acordada de BWS'?. Desde los
hallazgos en la década de 1990 de anomalias mo-
leculares del cromosoma 11p15.5 en BWS, se ha
reconocido que estos cambios genéticos y epigené-
ticos son frecuentemente en mosaico y conducen a
una variedad de fenotipos clinicos’®. Estos incluyen
el “BWS clasico” (OMIM # 130650), que se caracteri-
za por macroglosia, defectos de la pared abdominal
anterior y crecimiento excesivo prenatal y postnatal,
entre otros, y también algunos casos de crecimiento
excesivo lateralizado aislado (anteriormente llamado
‘hemihipertrofia aislada ‘0’ hemihiperplasia aislada
; OMIM # 235000) y pacientes con una anomalia
molecular del cromosoma 11p15.5 que no encajan
en estos dos primeros grupos, una condicion deno-
minada “BWS atipico”. Dados los fenotipos super-
puestos y los mecanismos moleculares comunes
entre estos grupos, un Grupo de consenso decidio
que estas combinaciones de fenotipo y / 0 genotipo
podrian clasificarse mejor como partes del espectro
de BWS y que las recomendaciones de este consen-
so deberian aplicarse a individuos con caracteristicas
de este espectro de BWSE.

El BWS se caracteriza clasicamente por macroglo-
sia, macrosomia, defectos de la pared abdominal y
un mayor riesgo de tumores embrionarios™. Exis-
te un creciente reconocimiento de que no todos los
pacientes con BWS muestran todas estas caracte-
risticas fenotipicas y que los pacientes no han sido
diagnosticados porque no presentaron una de estas
caracteristicas, como la macrosomia, que inicial-
mente se considerd una caracteristica cardinal, pero
esta presente solo en poco mas de la mitad de los
neonatos con un defecto molecular en 11p15.5. Las
caracteristicas clinicas descritas como parte del sis-
tema de puntuacion de consenso BWS incluyen ca-
racteristicas que, cuando estan presentes, tienen mas
probabilidades de conducir a un diagndstico positivo
(denominado “Caracteristicas cardinales”), que inclu-
ye macroglosia, omphalocele, crecimiento excesivo
lateralizado, tumor de Wilms multifocal o nefroblas-
tomatosis, hiperinsulinismo y hallazgos de patologias
especificas (como citomegalia suprarrenal o displasia
mesenquimatosa placentaria). La macrosomia se ha
definido de acuerdo con diferentes criterios en dife-
rentes cohortes clinicas, lo que dificulta la evaluacion
del papel que tiene como caracteristica cardinal. El
crecimiento excesivo lateralizado es el término nove-

doso para hemihipertrofia (0 hemihiperplasia), que se
define como crecimiento excesivo asimétrico de parte
del cuerpo. Los tumores embrionarios, como los tu-
mores de Wilms y el hepatoblastoma, pueden apare-
cer en pacientes sin BWS; sin embargo, los tumores
de Wilms multifocales son mas probables en BWS'"-'2,
Como caracteristica cardinal, el hiperinsulinismo se
define como hipoglucemia prolongada en el contex-
to de niveles elevados de insulina que duran mas de
una semana y / o requieren tratamiento intensificado,
mientras que la hipoglucemia transitoria se resuelve
sin la necesidad de una intervenciéon adicional'. Si
bien no siempre se pueden evaluar los hallazgos de
patologia (especialmente cuando no se sospecha la
presencia de BWS antes del nacimiento o cuando se
recolectan muestras de placenta), se debe conside-
rar el diagnostico de BWS en casos de citomegalia
de la corteza suprarrenal, displasia mesenquimatosa
placentaria y adenomatosis pancreatica. Ademas, si
las muestras estan disponibles (especialmente de la
placenta después del nacimiento) y se esta conside-
rando el diagndstico, la investigacion patolégica pue-
de ser necesaria para hacer el diagnéstico clinico®.

Conclusiones

Las recomendaciones del primer grupo de consenso
internacional de BWS proporcionan un marco para
mejorar el diagndstico y la gestidon de pacientes con
BWS. Dado que BWS se caracteriza por una genética
compleja y fenotipos multisistémicos variables, es im-
portante que se identifique a un clinico de seguimien-
to para cada paciente para asegurar la coordinacion
de los numerosos aspectos de la atencion durante
la infancia. Las guias de diagndstico y atencion pro-
puestas pretenden ser préacticas (por ejemplo, dirigir
la vigilancia de tumores a grupos de alto riesgo). Sin
embargo, en algunos sistemas de salud y entornos
médico-legales, es posible que se requiera evidencia
adicional para cambiar la practica clinica.
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