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El sindrome de Beckwith Wiedemann en la consulta de Atencion
Primaria. Ejemplo de la importancia del asociacionismo
en las enfermedades raras
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El sindrome de Beckwith Wiedemann es una enfermedad poco frecuente que tiene una prevalencia de
1 por cada 10 340 personas. Se caracteriza por presentar macrosomia, macroglosia, defectos en la pa-
red abdominal, organomegalia, hipercrecimiento lateralizado y un riesgo aumentado de desarrollo de
tumores en los primeros afios de vida. En este articulo se presenta un protocolo actualizado para el
manejo de esta patologfa en la consulta de Atencion Primaria. Por otra parte, este sindrome nos sirve
como ejemplo para ilustrar el importante papel que cumplen las asociaciones de pacientes en prestar
apoyo a estas personas y a sus familiares, asi como en incrementar la visibilidad de las enfermedades
raras e incentivar la investigacion.
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Abstract

Beckwith Wiedemann syndrome in Primary Care. Example of the importance
of associationism in rare diseases

Beckwith Wiedemann syndrome is a rare disease with a prevalence of 1 in 10,340 persons. It is charac-
terized by macrosomia, macroglossia, abdominal wall defects, organomegaly, lateralized overgrowth
and an increased risk of tumor development in the first years of life. This article presents an updated
protocol for the management of this pathology in the primary care clinic. On the other hand, this syn-
drome serves as an example to illustrate the important role that patient associations play in supporting
these individuals and their families, as well as in increasing the visibility of rare diseases and encourag-

* Macroglossia

: ing research.
® Rare diseases g

Las enfermedades raras o poco frecuentes son
aquellas que se presentan en menos de 5 por cada
10 000 habitantes. Esta cifra, que aisladamente
parece muy baja, nos puede hacer pensar que muy
pocas personas las padecen. Pero si consideramos
que se han descrito unas 7000 patologias que
cumplen esta caracteristica, nos daremos cuenta
de que un porcentaje importante de la poblacion
estaria implicado. Se calcula que en Espana unos 3
millones de personas tienen alguna de ellas; y, ex-

trapolando a nivel mundial, un 6-8% de la pobla-
cion podria estar afectada. El 80% son de origen
genético y la mayoria de ellas se presentan desde
lainfancia, pero otras no se detectan hasta la edad
adulta. Muchas de ellas son crénicas y tienen una

alta morbilidad y mortalidad*?.

Actualmente disponemos de multitud de recursos
para buscar informacién sobre las enfermedades

raras. Ademas, la sensibilizacion de la sociedad y
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de las autoridades sanitarias con respecto a estas
patologias es cada vez mayor, siendo las politicas
sociales referentes a este tema cada vez mas fre-
cuentes®. No obstante, todavia queda mucho ca-
mino por recorrer. Debido a la baja incidencia, la
investigacion no resulta rentable y esto hace que
los conocimientos y las posibilidades diagndsticas
y terapéuticas que tenemos sobre muchas de es-
tas enfermedades sean escasos. Por ello, no es in-
frecuente que el diagnostico se retrase.

Las personas que las presentan se encuentran a
diario con muchas dificultades, no solo por las con-
secuencias fisicas que implican, sino también por
los problemas psicologicos. Ansiedad, miedo, re-
chazo, aislamiento, soledad e incomprension son
sentimientos muy comunes entre estas personas.
Se deduce, por tanto, que la calidad de vida de los
pacientes y sus familias se resiente de manera im-
portante, con multitud de problemas escolares y
laborales.

En muchas ocasiones estos sentimientos mejoran
cuando los afectados comparten sus experiencias
con otras personas que han pasado por la misma
situacion. Una manera de localizar a estas perso-
nas es recurrir a las asociaciones de pacientes. Ac-
tualmente, en Espafia hay mas de 300 asociacio-
nes de pacientes con enfermedades raras
registradas que cumplen una funciéon muy impor-
tante, ya que proporcionan informacion, orienta-
cion y apoyo psicolégico a los pacientes recién
diagnosticados. Ademas, tras recopilar las reivindi-
caciones de pacientes y sus familiares, pueden ha-
cer de intermediarios entre los pacientes, la socie-
dad y diferentes instituciones gubernamentales a
diferentes niveles para reivindicar derechos sanita-
rios y de cuidados. De esta forma se logra dar im-
pulso a diferentes actividades, planes y estrategias
basadas en las necesidades de los propios pacien-
tes'. En 2009, la Federacion Espafiola de Enfer-
medades Raras (FEDER) realizoé un estudio (ENSE-
Rio) que actualizd en 2017, con el que se comprobd
que esta labor de las asociaciones repercute de
manera positiva en el nivel de bienestar a varios
niveles: econdmico, laboral, relacional, educativo,
salud, ocio y tiempo libre?.
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Los pediatras de Atencién Primaria (PAP) debemos
estar familiarizados con el manejo de estas patolo-
gias. En bastantes ocasiones somos los primeros
que sospechamos la posible existencia de una en-
fermedad poco frecuentey, desde nuestra posicion
en primera linea, tenemos la capacidad de hacer
un seguimiento del paciente a lo largo de todo su
desarrollo desde un punto de vista biopsicosocial y
en coordinacion con otros niveles asistenciales.

Parailustrartodo lo referido anteriormente, me gus-
taria poner como ejemplo el sindrome de Beckwith
Wiedeman, que se considera una enfermedad poco
frecuente porque su prevalencia es de 1 por cada
10 340 personas®. Se produce por diferentes altera-
ciones genéticas y epigenéticas complejas en el cro-
mosoma 11p15.5. En esta region se encuentran va-
rios genes que codifican proteinas implicadas en el
crecimiento celular. Algunas de ellas, como la
CDKN1C, frenan el crecimiento, y otras, por el con-
trario, lo estimulan, como el IGF2. En situaciones
normales existe un equilibrio en la funcién de estas
proteinas y el resultado es, por tanto, un crecimien-
tonormal. En el caso del sindrome de Beckwith Wie-
demann, hay un disbalancey predomina el papel de
las proteinas potenciadoras del crecimiento, lo que
conlleva la aparicion de los sintomas caracteristicos
de esta patologia: macrosomia, magroglosia, defec-
tos en la pared abdominal, organomegalia, hipoglu-
cemia neonatal secundara a hiperinsulinismo, hi-
percrecimiento lateralizadoy aumento del riesgo de
desarrollo de tumores embrionarios durante los
primeros afios de vida, principalmente el tumor de
Wilms y el hepatoblastoma. También pueden pre-
sentar nevus flammeus, pliegues o hendiduras en
los pabellones auriculares, y, con menos frecuencia,
alteraciones cardiacas y renales. El desarrollo cogni-
tivo es normal en la mayoria de los casos, aunque la
prematuridad, la hipoglucemia neonatal severa y
persistente o determinadas alteraciones genéticas
pueden producir clinica neuroldgica®. La sintomato-
logia es variable en funcion de la genética y del nivel
de mosaicismo (del porcentaje de células afec-
tadas), por lo que actualmente es mas correcto ha-
blar de espectro de Beckwith Wiedemann (BWsp)*?
(Tabla 1).
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Tabla 1. Clinica y diagnéstico del espectro de Beckwith-Wiedemann*
Clinica cardinal

2 puntos por cada item:

+ Macroglosia

« Exonfalo (defecto de la pared abdominal)

+ Hipercrecimiento lateralizado

+ Tumor de Wilms bilateral o multifocal o nefroblastomatosis
+ Hiperinsulinismo de mas de una semana de duracion

+ Anatomia patolégica: citomegalia de |a corteza adrenal, displasia mesenquimal de la placenta, adenomatosis pancredtica

Clinica sugestiva

1 punto por cada item:

+ Peso al nacimiento >2 DE

+ Nevus flammeus facial

+ Polihidramnios y/o placentomegalia

+ Fositas o pliegues en los pabellones auriculares

feocromocitoma
« Nefromegalia y/o hepatomegalia
+ Hernia umbilical y/o didstasis de rectos

+ Hipoglucemia neonatal transitoria de menos de una semana de duracion.
+ Tumores: tumos de Wilms unilateral, neuroblastoma, rabdomisarcoma, hepatoblastoma, carcinoma adrenocortical,

Diagnéstico clinico

+ Con 24 puntos: queda confirmado el diagndstico sin necesidad de esperar al estudio genético
+ Con 22 puntos: se necesita confirmacién genética para el diagndstico
+ Con <2 puntos: no cumple criterios para hacer el estudio genético

DE: desviacion estandar.

Debido al caracter multisistémico del BWsp, el ma-
nejo debe ser multidisciplinar y correctamente
coordinado. El PAP, junto con diferentes médicos
especialistas, realizara un adecuado seguimiento
de estas personas durante todo su desarrollo para
valorar las posibles complicaciones e indicar dife-
rentes tratamientos en caso de ser necesario®”. Ya
desde el periodo prenatal, los obstetras y neonato-
logos deben estar prevenidos si en las ecografias
del embarazo se detectan alteraciones como ma-
croglosia, macrosomia, onfalocele o placentome-
galia, entre otras. Siesto ocurre, es aconsejable que
el parto se realice en un centro con experiencia en
esta patologia y que, tras el nacimiento, manejen
correctamente las posibles complicaciones, como
la hipoglucemia o la cirugia del onfalocele si se die-
ra el caso. Posteriormente, hay que vigilar la ma-
croglosia, ya que esta puede dificultar la respira-
cion, la alimentacion, el lenguaje y ocasionar
problemas ortoddncicos. El maxilofacial valorara la
necesidad de cirugia para reducir el tamano de la
lengua y el ortodoncista, llegado el momento, po-
dra recomendar el uso de ortodoncia para corregir

la malposicion dentaria. La dismetria de extremi-
dades inferiores secundaria al hipercrecimiento
lateralizado puede dificultar la marcha o provocar
escoliosis. El traumatologo y el ortopeda recomen-
daran diferentes tratamientos segun el grado de
afectacion.

Por otra parte, el posible desarrollo de tumores du-
rante la infancia y nifiez es la caracteristica que
mas limita la calidad de vida de estas personas. En
general, el riesgo tumoral en estos ninos es del
8%* El mas comun es el tumor de Wilms (52%),
seguido del hepatoblastoma (14%) y del neuro-
blastoma (10%). En los uUltimos afios se ha visto
que el riesgo varia dependiendo de la alteracién
genética que presenten:
* Si la alteracion es una hipermetilacion en IC1
(H19/1GF2:I1G-DMR) (que ocurre en un 5% de los
pacientes), el riesgo tumoral es del 28%.

e Cuando presentan una hipometilacion en IC2
(KCNQ1OT1:TSS-DMR) (50% de los pacientes
con BWsp), el riesgo es del 2,6%.

* Enlos casos de disomia uniparental paterna (fre-
cuencia de 20%), el riesgo es del 16%.
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e Sitienen una alteracién en CDKN1C (5%), el ries-
go de aparicion de tumores es del 6,9%.

Debido a esto es importante realizar un screening
tumoral durante los primeros anos de vida, que es
el momento de mayor riesgo, adaptandolo a la al-
teracion genética detectada. Segun el consenso
internacional publicado en 2018, se debe realizar
una ecografia abdominal trimestral en todos los
casos, excepto en los que presenten una hipometi-
lacion en IC2 aislada, ya que es la variante con un
riesgo menor. En estos pacientes solo se hara el
cribado sivemos alguin dato de alarma en laanam-
nesis o en la exploracion. No obstante, este es un
tema controvertido que continda revisandose, por
lo que la decision de realizar el screening en los pa-
cientes con esta alteracion concreta debe ser indi-
vidualizada teniendo en cuenta la clinica, el crite-
rio médico y la opinién de la familia*>92,

No debemos olvidar la posible afectacion psicold-
gica. El hecho de convivir con una enfermedad cré-
nica puede tener un impacto importante a nivel
afectivo y en el desarrollo psicosocial. Por tanto,
deberemos siempre indagar en la necesidad de
buscar apoyo de un profesional en salud mental,
tanto para el nifio como para la familia®?.

Habitualmente, las caracteristicas del BWsp son
menos evidentes en las personas adultas y los ras-
gos faciales tipicos que veiamos en los nifos prac-
ticamente no se aprecian. De todas formas, el mé-
dico de familia debe estar pendiente de algunos
aspectos en estos adultos, como, por ejemplo, de
las posibles secuelas de las cirugias que hayan pre-
cisado de pequenos. Asimismo, se han descrito pro-
blemas renales en adultos con BWsp, problemas
auditivos e infertilidad. La incidencia de tumores es
baja, pero, debido a la falta de estudios concluyen-
tes, debemos estar alerta por si aparece algun dato
de alarma sugestivo de la presencia de un tumor. Y,
por ultimo, debemos ofrecer consejo genético, prin-
cipalmente en los casos con herencia familiar**.

Existen varias asociaciones de familias del BWsp a
nivel europeo, gracias a las cuales en los ultimos
anos haaumentado la visibilidad de este sindrome
y se ha fomentado la investigacion. El pasado mes
de junio se celebré en Cervia (Italia), el primer con-
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greso internacional sobre el sindrome de Beckwith
Wiedemann dirigido a familias y profesionales sa-
nitarios. En él se reunieron médicos de varios pai-
ses europeos (Italia, Espafia, Reino Unido, Polonia),
de Estados Unidos y Canada. Se pudo llevar a cabo
gracias al esfuerzo y al trabajo en equipo de varias
asociaciones de pacientes (de Italia, Espafa, Ruma-
nia, Hungria y Suecia). Los diferentes especialistas
pusieron en comun los resultados de las ultimas
investigaciones sobre el BWsp y fue una buena
oportunidad para establecer lazos que permitan
continuar con la investigacion a mayor escala. Por
otra parte, las familias pudieron informarse, com-
partir su experiencia y resolver dudas, asi como
trasladar sus inquietudes a los profesionales sani-
tarios.

En 2014 se publicé en esta misma revista un pro-
tocolo de seguimiento de los pacientes con sindro-
me de Beckwith Wiedemann en Atencion Prima-
ria®. En él se resumen las exploraciones, pruebas
diagndsticas y periodicidad con que deben reali-
zarse, asi como los especialistas a los que quiza sea
necesario consultar. También se menciona la aso-
ciacion de familias con la que pueden contactar.
Desde su publicacién, los avances en el estudio de
esta enfermedad han sido llamativos y, por este
motivo, he actualizado el protocolo (Tabla 2). Como
principal novedad destaca la adaptacion de las
pruebas diagnosticas al tipo de alteracion genética
(segun el consenso internacional publicado en
2018)* y la mencion de la transicion desde el pe-
diatra al médico de familia y del seguimiento por
parte de este profesional. Este protocolo nos pue-
de servir de guia en nuestra consulta de Atencion
Primaria (AP) pero siempre lo debemos adaptar a
cada paciente particular.

Para concluir, quisiera recalcar la necesidad de que
el PAP esté sensibilizado y bien formado en el ma-
nejo de las enfermedades poco frecuentes y que
conozca el importante papel de las asociaciones de
familias para asi poder informar adecuadamente a
sus pacientes. Seria conveniente incentivar la crea-
cion de protocolos similares al que aqui se presen-
ta para mejorar la calidad de la atencién a nuestros
pacientes con estas patologias.
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Tabla 2. Protocolo de seguimiento del sindrome de Beckwith Wiedemann en Atencién Primaria

Exploracion fisica | Desarrollo Soporte Glucemia Ecografia Otras pruebas a Interconsultas a
psicomotor | educacional y abdominal valorar valorar
psicolégico
Neonato Control de embarazoy parto en centro de referencia

Interconsultas al alta: endocrinologia, maxilofacial, cirugfa, neurologia, cardiologfa, nefrologia, asociacién de familiares. Médico
coordinador
Asociacién de familiares: Asociacion Espafiola del sindrome de Beckwith-Wiedemann: www.asebewi.org

Primerafio | En cada consulta: En cada En cada Asegurar Trimestral” | Electrocardiograma | Estimulacién precoz
macroglosia consulta consulta: control si anual: valorar en Repasar las previas:
y dificultades adaptacion de | hipoglucemia determinadas. maxilofacial,
asociadas; los padres persistente alteraciones de IC2 | cirugia, neurologia,
abdomen; pesoy endocrinologia,
talla; dismetrias cardiologfa, nefrologia
1-4 afos En cada consulta En cada En cada - Trimestral” | Electrocardiograma | Estimulacién precoz
(cada 3 meses): consulta: consulta: anual: valorar en Traumatologia/
macroglosia lenguaje; adaptacion determinadas. Ortopedia
y dificultades area del nifio/a; alteraciones de IC2 | Otorrinolaringologia
asociadas; motorica adaptacion de Logopedia
abdomen; pesoy gruesa los padres Repasar las previas
talla; dismetrias
4-10 afios En cada consulta En cada En cada = Trimestral” | Electrocardiograma | Odontologia
(anual): abdomen; | consulta: consulta: anual: valorar en Traumatologia/
peso y talla; lenguaje adaptacion determinadas Ortopedia
dismetrias del nifio/a; alteraciones de IC2 | Logopedia
adaptacion de Edad 6sea si Otorrinolaringologia
los padres queremos un Repasar las previas
pronostico de talla
10 afios- En cada consulta En cada En cada - - Electrocardiograma | Traumatologia/
adolescencia | (anual): abdomen; | consulta consulta: anual: valorar en Ortopedia
peso y talla; adaptacion determinadas Otorrinolaringologia
dismetrias; del nifio/a; alteraciones de IC2 | Repasar las previas
escoliosis adaptacion de Edad osea si
los padres queremos

prondstico de talla

Transicion pediatria-médico de familia

Adulto En cada consulta En cada Nefrourologia
(anual) consulta Genética (consejo
genético)

Otorrinolaringologia

Ecografia cada 3 meses hasta los 7 afos en todos los casos, excepto IC2LOM aislada. En estos, valorar segtn clinica y criterio médico
(consenso internacional Brioude 2018)

CONFLICTO DE INTERESES ABREVIATURAS
La autora declara la ausencia de conflicto de intereses en la BWsp: espectro de Beckwith Wiedemann ¢« CDKN1C: cyclin
redaccion del presente articulo. dependent kinase inhibitor 1C « IC1: imprinting center 1 del

cromosoma 11p15 ¢ 1C2: imprinting center 2 del cromosoma
11p15 ¢ IGF2: factor de crecimiento insulinico tipo 2 (/nsulin-
like growth factor 2) * PAP: pediatras de Atencién Primaria.
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