GENETICA, EPIGENETICA Y EXPRESION
CLINICA EN EL SINDROME DE BECKWITH-
WIEDEMANN
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ANAMNESIS Y EXPLORACION

Motivo de consulta Gestacion monocorial biamnidtica 29 + 5 semanas

Antecedentes Gestacionales
Gestacion conseguida por fecundacion in vitro (FIV)

Diabetes gestacional controlada
Ecografia semana 15: una gemela defecto de pared abdominal (onfalocele)

Amniocentesis normal, estudio genético con cariotipo normal
Ante afectacion renal en madre se programa cesarea electiva, previa administracion de

maduracion pulmonar con Corticoides y neuroproteccion con Sulfato de magnesio

Parto

12 GEMELA 2055 g (p97), APGAR 1/5 APGAR 5/8, VPP

. Macrosomia, macroglosia, indentacion en l0bulo de oreja
(] . . ,
Y A derecha, onfalocele Fenotipo sugestivo de Sindrome de
Beckwith-Wiedemann

22 GEMELA 1273 g (p25-50), APGAR 8-5, VPPI

No malformaciones externas

)
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EVOLUCION, MANEJO CLINICO Y
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

12 GEMELA 22 GEMELA

Metabadlico: hipoglucemia precoz transitoria, Metabdlico: hiperglucemia precoz
responde a aportes estandares de glucosa i transitoria, responde a perfusién de insulina

i v (36h)
Rx Tdorax: EMH )
. Precisa Ventilacién (inv/no inv) + Rx Torax: EMH _ )
cafeina + surfactante intratraqueal Precisa Ventilacion (no inv) + cafeina +
surfactante (técnica LISA)
Ecografia abdominal: Onfalocele con
O cierre primario, no otras malformaciones o Ecografia abdominal: quistes ovaricos
asociadas funcionales
’ Ecografia cerebral: normal ‘ Ecografia cerebral: normal
’ Estudio cardiologico: 3 Estudio cardiolégico:
5? Ductus arterioso persistente con ﬁ Ductus arterioso persistente con
| |

resolucion espontanea

o resolucién espontanea
|. Aortica ligera

Estudio genético
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12 GEMELA 22 GEMELA
Estudio genético por fenotipo sugestivo de Estudio genético por antecedente familiar de
sindrome de Beckwith-Wiedemann (onfalocele,  sindrome de Beckwith-Wiedemann en su
macrosomia, macroglossia, hipoglucemia) hermana gemela
/:If\
Pérdida de metilacion Pérdida de la metilacién
en laregion ICR2 en en laregion ICR2 en
mosaico del 70% mosaico del 70%,
compatible con SBW compatible con SBW
o / o /
Confirmacion de sindrome de Beckwith- Presentacion parcial o mas leve del
Wiedemann con presentacion parcial debido al sindrome de Beckwith-Wiedemann
mosaico
o )
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GenoTiPO  SDR. BECKWITH-WIEDEMANN 30

Trastorno de sobrecrecimiento (hiperplasias o0 macroglosias), predisposicion a tumores embrionarios y
asociacion de anomalias congénitas (1/10300-13700) Q:d

Alteraciones genéticas y epigenéticas Impronta genomicay
mosaico epigenético

Varios mecanismos moleculares:  Region 11p15.5

- Ganancias de metilacion del centro de impronta 1=

IC1GoM (H19 e IGF2:1G) (5% casos) Sobreexpresion de Alteraciones esporadicas
IGF2 con fenotipos de sobrecrecimiento con alto riesgo y en mosaico
tumoral

- Pérdida de metilacidon del centro de impronta 2 =I1C2 LoM Diferencias de metilacion
(KvDMR1) (50% casos) Silenciacion funcional de entre tejidos del mismo
CDKN1C (“freno” del crecimiento) y desregulacion del paciente
crecimiento. Menos riesgo de tumores (3%)

- Disomias uniparentales paterna el cromosoma 11
(20% casos)

- Mutacion en el gen CDKNI1C en el alelo materno
(5-10% casos)
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FENOTIPO SDR. BECKWITH-WIEDEMANN

La expresion fenotipica varia segun el genotipo
-Gran variabilidad clinica

‘SOBRECRECIMIENTO Macrosomia, macroglosia, ﬁ

visceromegalias, hemihipertrofia

) '\ 1
-MALFORMACIONES CONGENITAS Onfalocele, indentacién I6bulo oreja @ I
"RIESGO TUMORAL Tumor de Wilms, Hepatoblastoma, ’ a

Neuroblastoma, Rabdomiosarcoma

Severidad del fenotipo se relaciona con “carga epigenética” de células afectadas en
cada tejido (grado de hipometilacion y con la proporcidon de tejidos afectados)

IC1: Se asocia a hemihiperplasia y mayor riesgo tumoral

IC2: Se asocia a macroglosia y defectos de pared abdominal
Hepatoblastoma > Tumor de Wilms
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SDR. BECKWITH-WIEDEMANN

Mecanismos moleculares y correlacidon clinica en BWS

Mecanismo molecular  Frecuencia Fenotipo tipico Riesgo tumoral
IC2-LoM 50-60% Macroglosia y onfalocele Bajo—moderado
IC1-GoM 5-10% Sobrecrecimiento marcado Alto

pUPD11 20% Hemihiperplasia / lateralizacién  Alto

Defectos de pared abdominal,

BWS familiar Variable

Mutacidon CDKN1C 5%

El fenotipo y el riesgo tumoral en el BWS dependen del mecanismo molecular subyacente.

o )
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VOLVIENDO A NUESTRO CASO
12 GEMELA 22 GEMELA

Defecto afecta a un | Alteracion en La discordancia fenotipica entre gemelos se debe a una
mayor porcentaje | mosaico distribucion asimétrica de las células con error de
de células y/o a distribucion mas metilacion durante las primeras etapas del desarrollo
tejidos clave para restringida en Hay un Mosaicismo epigenétiCO difundido
el crecimiento fetal | algunos tejidos
y la expresion A.A K2
fenotipica tipica de * a2 r e
PY @

BWS

Subtipo IC2 LoM mosaico tisular: distintos tejidos muestran grados variables de pérdida de metilacion

¢Y QUE PASO CON NUESTRAS PACIENTES ? Traslado a hospital de referencia

12 GEMELA Traslado 73 dias, EPM 40 + 2 semanas, 4260 g

22 GEMELA Traslado 73 dias, EPM 40 + 2 semanas, 3200 g

>e consigue una alimentacion por succion con lactancia mixta, en ocasiones han

requerido de gafas nasales durante las tomas y SNG. Con episodios de

bardicardias aisladas L o
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EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

El cribado sistematico permite diagndstico precoz y mejora el pronéstico tumoral en el BWS

CRIBADO TUMORAL | ECOGRAFIA ABDOMINAL
*Cada 3 meses hasta los 7-8 afos
@; 4a 4,/ 7a *Cada 12 meses hasta lo 8-10 afos
. *Objetivo: deteccion precoz de tumor de Wilms
y otros tumores abdominales

ALFAFETOPROTEINA (AFP) SERICA
«Cada 3 meses

*Hasta los 4 afios

*Objetivo: cribado de Hepatoblastoma ey . .

AFP

*Crecimiento
VIGILANCIA | “Asimetrias corporales
*Desarrollo psicomotor

Seguimiento segln mecanismo molecular

*Alto riesgo (IC1-GoM, puPD11) — Cribado estricto y adherencia maxima
*Riesgo moderado/bajo (IC2-LoM, CDKN1C) — Se mantiene cribado estandar

Uy, * En CDKN1C, se propone cribado para neuroblastoma (ecografia
( "g abdominal, catecolaminas urinarias, Rx de térax) 2
O > * .
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CONCLUSIONES

El sindrome de Beckwith-Wiedemann presenta una destacada
complejidad genética con multiples mecanismos moleculares con
alteraciones de la impronta gendémica, disomias uniparentales, y
mutaciones puntuales, localizados en la region 11p15.5, y que
ademas pueden presentarse en mosaico

El genotipo y fenotipo no siempre se correlacionan de forma
lineal. La variabilidad genética explica la heterogeneidad clinica de
este sindrome dentro de gemelos monocoriales

El diagnostico molecular tiene implicaciones pronaosticas reales,
ya que permite estratificar el riesgo tumoral, orientar el
seguimiento y ofrecer un mejor asesoramiento genético a la familia

.v.. e o *«k.
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