Hipoglucemia, Sindrome
polimalformativo ...
¢,De qué estamos hablando?

Carmen Méndez Fernandez (Rotatorio Pediatria)
Tutora: Dra. Eva Garcia Canto (Neonatologia)
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Anamnesis

Q1 RNPret de 32+5 SG, AEG 1985¢g (P50-75), ingresa por prematuridad, sospecha
prenatal de sindrome polimalformativo

Antecedentes gestacionales: Madre 40 afos. Hipotiroidismo (Eutirox). FIV
(esterilidad 411). Colestasis gravidica. Diabetes gestacional insulinizada.

Ecografias prenatales:
- 20sg: sospecha onfalocele

- 23+5sg: fémur y humero pequeiios y curvados. Hernia umbilical y abdomen

grande, con quistes ~ glandulas suprarrenales — RMN fetal
- 27+6sg: Polihidramnios

Antecedentes perinatales: cesarea. Nace sin tono y sin esfuerzo respiratorio

— Reanimacion (VPPI). A los 5': distress respiratorio APGAR 3/8 — UCIN sin
soporte respiratorio
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Exploracion fisicay pruebas complementarias

Exploracion Fisica:
Facies peculiar, macroglosia, fisura palatina, pabellones auriculares con
aumento de pliegues, dedos en matrtillo, cordon umbilical grande, diastasis
de rectos. Leve distress respiratorio

Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica: normales
- Controles de glucemia: Hipoglucemia precoz (20 mg/dL).
- Ecografia renal: quistes renales

- Ecografia cerebral: sin alteraciones

- Estudio cardioldgico: ectasia de a. coronarias (I + DA)

- Estudio genético y biologia molecular: pendientes

Lo z| X o -

Z L Servicio de

= 7% Pediatria
& o4 DEPARTAMENTO DE SALUD

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA




Diagnostico diferencial de la hipoglucemia

Causas de hipoglucemia neonatal transitoria

e  Disminucién de depdsitos y/o de la produccién de glucosa
- CIR
- Ayuno, desnutricién
- Prematuridad

e  Hiperinsulinismo
- Hijo de madre diabética, CIR, asfixia
- Eritroblastosis fetal-enfermedad hemolitica aloinmune
- Malposicion del catéter con glucosa en tronco celiaco/arteria mesentérica superior
- Retirada rapida de perfusién con glucosa a alta concentracion
- Tratamiento materno con hipoglucemiantes (sulfonilureas, propranolol, simpaticomiméticos B como terbutalina, etc.)
- Exceso de administracién exégena en neonato con hiperglucemia

e  Aumento de la utilizacién de glucosa
- Estrés perinatal, sepsis, shock, asfixia, hipotermia, cardiopatia
- Exanguinotransfusion, policitemia

Causas de hipoglucemia neonatal persistente

e  Hiperinsulinismo congénito \ \ 1y /
- Hipoglucemia hiperinsulinica persistente de la infancia (AD, AR)
- Sindrome de hiperinsulinismo/hiperamoniemia
- Adenomatosis difusa o focal de células B

e  Sindrome de Wiedemann- Beckwith

e  Trastornos endocrino
- Insuficiencia suprarrenal
- Hipopituitarismo (déficit de GH-déficit de ACTH)

- Déficit de glucagon
e  Errores innatos del metabolismo
- Alteracion de la gluconeogénesis y la glucogendlisis

- Alteracion de la B-oxidacion de acidos grasos
- Alteracién del metabolismo de los aminoacidos

Moro M, Vento M. Parte VI. Alteraciones hidroelectroliticas, metabdlicas y endocrinolégicas. En: De
guardia en neonatologia. 32 ed. Espafia: Editorial Médica Panamericana, S.A.; 2016. p.176, tabla 28-1. e
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SD. BECKWITH-WIEDEMANN: Clinica

Macrosomia (>P97) Visceromegalias abd.
Citomegalia adrenocortical
fetal (patognomonico)

Onfalocele / H.umbilical /

Diastasis de rectos

Hipoglucemia

Macroglosia

Nevos flamigeros

Anomalias renales
Hemihiperplasia Pliegues/hoyos lobulo oreja
Tumores embrionarios (Wilms, Paladar hendido / Fisura
hepato/neuroblastoma) palatina
Ha familiar positiva

Cardiomegalia
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SD. BECKWITH-WIEDEMANN: Caracteristicas

e Trastorno crecimiento excesivo pediatrico - 1 Riesgo de tumores
embrionarios (tumor de Wilms, Hepatoblastoma, Neuroblastoma,
Rabdomiosarcoma, Feocromocitoma)

e Panétnico. Incidencia 1/10300-13700. Q01=21]. Gemelos monocigéticos (1.
Técnicas reproductivas: FIV (x10)

e Esporadico 85%; Familiar 15% (cr 11p15: CDKN1C, H19, IGF2 y KCNQ1O0T1)

e Base genética:

Pérdida metilacion en IC2 (50%)

UPD paterno 11 (20%)

Ganancia de metilacion en IC1 (5%)

Mutaciones en gen CDKN1C (5% esporadicos)
Duplicacion paterna, inversion materna o translocacion
qgue involucra la banda p15.5 crll (<1%)

o Alteracion desconocida / no detectada (20%)
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SD. BECKWITH-WIEDEMANN: Diagnost
.BEC | . Diagnostico
o . TABLA 2. Criterios diagnésticos utilizados por varios autores para el sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)
e Examen clinico:
i Referencias
3 Cl’lte rnos m ayOI’es Elliot et al, 1994 DeBaun y Tucker, 1998 Weksberg et al, 2001
02 mayO res + 1 menor Criterios mayores Defecto de pared abdominal anterior  Macroglosia Macroglosia
Crecimiento prenatal o posnatal > Py, Peso al nacimiento > Py, Macrosomia
Hipoglucemia en el periodo neonatal  Hemihiperplasia
Plicgues o fosctas en orcjas Plicgues o fosetas en orcjas
Defecto de pared abdominal Defecto de pared abdominal
(onfalocele, diastasis recti o hernia (onfalocele, diastasis recti o hernia
umbilical) umbilical)
Criterios menores Plicgues o fosetas en orejas Tumor embrionario
Nevus flammeus facial Visceromegalia abdominal
Hipoglucemia Malformacion renal
Nefromegalia
Hemihiperplasia
Definicion de SBW Al menos 3 criterios mayores o Diagnostico clinico hecho por un Al menos 3 criterios mayores o
. . 2 mayores y 3 o mds menores médico con al menos 2 de los 2 mayores y 1 0 mds menores
e (Cariotipo: S i
e Modificada de Rump et al®.
Anomalias Cr11 (11p15)

(Sl% afectados) Lapunzina - Badia P, Del Campo - Casanelles M, Delicado - Navarro A, Fernandez - Toral J, Garcia - Alix A, Garcia - Guereta L. Guia clinica
para el seguimiento de paciente con sindrome de Beckwith-Wiedemann. Anales de pediatria. 2006; 64: 252-259

MS-MLPA
Secuenciacién de ADN
e Pruebas genéticas 1. Mutaciones gen CDKNI1C (40% de los casos familiares y 5 - 10% sin
, das: afectacion familiar)
mas avanzadas. 2. Alteraciones de la metilacion en el cromosoma materno
3. Disomia uniparental paterna

e DX pren atal: Ecografia (polihidramnios, onfalocele, macrosomia) + amniocentesis genética
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https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CDKN1C
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CDKN1C
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CDKN1C

Evolucion Caso Clinico - Tratamiento

Hipoglucemia — Bolo de suero glucosado 10% (2 ml/kg) + perfusion de glucosa

IV (maximo 10 mg/kg/min por via central)
Sepsis por Enterococo faecalis — Vancomicina y Amikacina

Mala tolerancia oral + Distension abdominal + VOomitos — Sospecha

malrotacién intestinal — Estudio radiologico — Cirugia
Hipocalcemia neonatal — Aportes de Ca++

Hendidura palatina (paladar blando) — Actitud expectante segun evolucion

alimentacion enteral

Incoordinacion succién-deglucion, hipotonia generalizada - sospecha déficit

neuroldgico

Tendencia al hipercrecimiento
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SD. BECKWITH-WIEDEMANN: Evolucion y manejo

Tratamiento multidisciplinar

Especialistas en atencion temprana, rehabilitadores, logopedas, cirujanos
(macroglosia), nefrolégos, maxilofaciales, genetistas, oncélogos, traumatélogos...
Importancia seguimiento por riesgo de tumores

El nivel de riesgo y el tipo de tumor varian segun genética causal:
o Impronta: 2,6%- 28%
o Disomia uniparental: 16%
o Mutaciones gen CDKN1C: 6,7%

T. Wilms y Hepatoblastoma

Neuroblastoma

e Protocolo de seguimiento

0-4 afios

- Examen fisico, orina completa y ecografia abdominal cada 3 meses, alfafetoproteina, B-hCG y

catecolaminas urinarias cada 4 meses y hemograma y radiografia de térax anualmente hasta
los 4 afios

4-7 afnos

Examen fisico, orina completa y ecografia abdominal cada 4 meses, alfafetoproteina, -hCG y

catecolaminas urinarias cada 6 meses y hemograma y radiografia de torax anualmente hasta
los 7 afos

7-10 afos
- Examen fisico dos veces al afio, orina completa, ecografia abdominal, alfafetoproteina, B-hCG y

catecolaminas urinarias, hemograma y radiografia de térax anualmente hasta los 10 afios

Lapunzina - Badia P, Del Campo - Casanelles M, Delicado - Navarro A, Fernandez - Toral J, Garcia - Alix A, Garcia - Guereta X
L. Guia clinica para el seguimiento de paciente con sindrome de Beckwith-Wiedemann. Anales de pediatria. 2006; 64: 252-259 *
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Resultado estudio genético

NEGATIVO PARA BW

Conclusiones

Ante hipoglucemia neonatal persistente en RN con alteraciones
fenotipicas, debemos pensar en el SBW

No siempre la SOSPECHA CLINICA se confirma con las pruebas
genéticas solicitadas

Debemos profundizar en los estudios genéticos, a la vez que
pensar en otras posibles patologias

Importancia del seguimiento por el riesgo de tumores
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. | (Barc). 2006; 64: 252-259
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