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CASO CLINICO

SiINDROME
DE BARDET-BIEDL:
A PROPGSITO DE UN CASO.

RESUMEN

El sindrome de Bardet-Bied! (SBB) es una entidad poco frecuente, con gran
heterogeneidad clinica y genética. Pertenece a las ciliopatias y tiene un modo
de herencia autosémico recesivo. Hasta la fecha se han identificado mas de
26 genes asociados. Afecta multiples sistemas con compromiso oftalmolé-
gico, renal, cognitivo, esquelético, gonadal y ponderal. Su diagndstico se basa
en criterios clinicos y se confirma mediante estudios genéticos especificos.
Presentamos el caso de un paciente de 2 afios y 7 meses de edad, con po-
lidactilia, obesidad, retraso del neurodesarrollo y afeccion renal en quien se
arribé al diagnéstico clinico de SBB con posterior confirmacion mediante
estudio molecular. Se detecté una variante patogénica en homocigosis en
el gen BBS2. La sospecha y confirmacion diagndstica permitieron el mane-
jo adecuado del paciente, planificar el seguimiento apropiado y completar el
asesoramiento genético familiar.

PALABRAS CLAVES:
Sindrome de Bardet-Biedl, polidactilia, retinitis pigmentosa, displasia renal,
ciliopatia

ABSTRACT

Bardet-Biedl syndrome (BBS) is a rare entity that holds a great clinical and
genetic heterogeneity. It is a ciliopathy and has an autosomal recessive in-
heritance. To this day more than 26 associated genes have been identified.
It affects multiple aspects predominantly ophthalmological, renal, cognitive,
skeletal, gonadal and weight. The diagnosis is based on clinical criteria and
confirmed by specific genetic studies.

We describe a case of a 2-year-and 7 month old patient with polydactyly, obe-
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sity, neurodevelopmental delay and kidney dysplasia in which clinical diagno-
sis was suspected by criteria and subsequently has confirmation by molecular
study. An homozygous pathogenic variant was detected in the BBS2 gene.
The diagnostic suspicion and later confirmation allowed the proper manage-
ment of this patient as well as an appropriate follow-up and complete genetic
family counseling.

KEYWORDS
Bardet-Bied| syndrome, polydactyly, retinitis pigmentosa, renal dysplasia, ci-
liopathy.

INTRODUCCION

ElSindrome de Bardet-Bied| (SBB) es unaentidad poco frecuente, clinicay gené-
ticamenteheterogénea. Setratadeunaciliopatiadebidaavariantes patogénicas
en genes que afectan las estructuras de algunas proteinas que forman parte de
losciliosdelas células. Tiene un modo de herencia autosémico recesivoy hasta
eldia delafechasehanidentificado al menos 26 genes asociados con SBB'2
Sus manifestaciones clinicas son variadas, multisistémicas y comienzan en
la infancia . Se caracteriza principalmente por presentar distrofia retiniana de
conos Y bastones, polidactilia, obesidad central de dificil manejo, anomalias
genitales, hipogonadismo, defectos renales, dificultades de aprendizaje con
retraso madurativo y trastorno del lenguaje “.

Existen criterios clinicos para el diagnéstico de SBB, publicados por Ladino
et al. en el afio 2018. Se requieren cuatro criterios mayores o tres mayores y
dos menores para establecerlo (Tabla 1). Cabe destacar, que debido a la he-
terogeneidad fenotipica, no todos los pacientes con SBB cumplen con estos
criterios. El diagndstico se confirma mediante estudios genéticos moleculares
especificos °.

El SBB es la segunda causa de degeneracion retiniana sindrémica y esta pre-
sente en mas del 96% de los casos. Se manifiesta como una distrofia de co-
nos y bastones que ocasiona una afectacion macular temprana que inicia en
una primera instancia con ceguera nocturna, seguida de pérdida progresiva
de la vision periférica, disminucion de la discriminacion del color y pérdida ge-
neral de la agudeza visual. También pueden asociar otras anomalias oculares
como estrabismo, astigmatismo, cataratas, etc '#.

Por otra parte, la obesidad central se desarrolla en el primer afio de vida y el
peso al nacer suele ser normal. El hipogonadismo con retraso en el inicio de
las caracteristicas sexuales secundarias se evidencia en la pubertad. Alrede-
dor del 20—53% de los pacientes cursan con nefropatia, siendo la enfermedad
renal cronica la principal causa de morbimortalidad %45,

Con menor frecuencia presentan hipoacusia, anosmia o hiposmia, alteracio-
nes dentales (apifiamiento, hipodoncia, alteraciones en el esmalte), enfer-
medad gastrointestinal (enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia), hepa-
topatia, lesiones dermatoldgicas (dermatitis seborreica, queratosis pilaris),
defectos cardiacos (situs inversus), apnea o hipopnea del suefio, sindro-
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me metabdlico, hipotiroidismo, otras afectaciones a nivel de miembros (bra-
quidactilia/sindactilia) y musculo-esqueléticas (escoliosis, hiperlaxitud, pie
zambo). Se ha descrito a nivel neuroldgico que pueden tener hipertonia leve,
ataxia, convulsiones y trastorno del comportamiento 2*

Si bien no hay una terapia para prevenir la afectacion multisistémica del SBB,
la atencion multidisciplinaria coordinada permite formular estrategias para

evitar complicaciones y fomentar el neurodesarrollo .

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino evaluado por primera
vez en el servicio de Genética Médica a los 6 meses de vida, derivado por su
pediatra de cabecera por presentar polidactilia en los cuatro miembros. Enla
anamnesis se recabaron, a través del interrogatorio materno, los siguientes
datos: embarazo controlado, sin intercurrencias y sin antecedentes familia-
res ni perinatales de relevancia. Nacio a las 39 semanas de edad gestacional
y en el parto se constaté la polidactilia. Cursé internacion en el servicio de
Neonatologia a las 48 hs de vida por presentar hiperbilirrubinemia que requi-
rié luminoterapia. Durante la misma se detecto displasia renal. En el examen
fisico de la primera consulta se constatd un peso de 8300 gr (Z score +0.40),
talla de 64,5 cm (Z score -1,45) y perimetro cefélico de 45 cm (Z score +1,37).
Presentaba frente amplia, narinas antevertidas, paladar ojival, cuello corto,
polidactilia en manos y pies, genitales masculinos acordes a la edad. Tenia
ecografia cerebral, abdominal, ecocardiograma y fondo de ojo normales. En
la ecografia renal se evidencid rifiones aumentados de tamafio y pérdida de la
diferenciacion parénguima-seno. Dados los signos clinicos se solicitd inter-
consulta con los servicios de Nefrologia, Ortopedia y Traumatologia.

El paciente fue evaluado nuevamente a los 12 meses de vida y se detectd un
incremento en el peso con un Z score de +3, con talla y perimetro cefalico
normales para sexo y edad. No se evidenciaron cambios en el fenotipo, pero
se constato retraso en la adquisicion de pautas del neurodesarrollo. Se reali-
zaron radiografias para valorar asociacion con otros defectos esqueléticos:
- Craneo, columna, cadera, huesos largos de miembros superiores e inferio-
res: sin alteraciones 6seas visibles.

- Manos: derecha: polidactilia postaxial, impresiona sexto metacarpiano
fusionado al quinto dedo; izquierda: quinto metacarpiano ancho, sexto dedo
con tres falanges. Figura 1.

- Pies: derecho: polidactilia postaxial, se observa sexto metatarsiano con
falange proximal; izquierdo: impresiona polidactilia intercalar entre cuarto y
quinto ortejo, se observa un metatarsiano hipoplasico con falange proximal.
Figura 2.

Por presentar polidactilia, obesidad, displasia renal y retraso de pautas del
neurodesarrollo se arriba al diagnostico clinico de Sindrome de Bardet-Bied|.
Se indic6 seguimiento multidisciplinario asi como evaluacién oftalmoldgica

debido a la asociacion de este sindrome con retinopatia. La misma informé
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Figura 1: Mano izquierda: quinto metacarpiano ancho, sexto dedo con tres falanges.
Mano derecha: polidactilia postaxial, impresiona sexto metacarpiano fusionado al quinto dedo.

Figura 2: Pie izquierdo: impresiona polidactilia intercalar entre cuarto y quinto ortejo, se observa
un metatarsiano hipoplasico con falange proximal. Pie derecho: polidactilia postaxial, se observa
sexto metatarsiano con falange proximal.

fondo de ojo normal, ortotropia y miopia. La ecografia renal reporté marcada
ecogenicidad en pirdmide, pobre diferenciacion corticomedular, sin dilatacion
ureteral distal. En las consultas sucesivas se observd un peso en un Z score
de +3,17 alos 20 y 24 meses.

Alos 2 afios surgi6 la posibilidad de acceder a estudios moleculares median-
te un panel de genes relacionados con retinopatias en el cual estaban inclui-
dos los genes causantes del Sindrome de Bardet-Biedl. Se realizé toma de
muestra por hisopado bucal para estudios de secuenciacion de ADN. Los re-
sultados del estudio molecular revelaron la presencia de la variante c.950A>G
(p.Tyr317Cys) en homocigosis, en el gen BBS2. Esta variante se clasifica
como patogénica segun las normas de la American College of Medical Ge-
netics and Genomics (ACMG). El gen BBS2 esta asociado con el Sindrome de
Bardet-Bied| autosémico recesivo y con retinitis pigmentosa no sindréomica.
Mediante este resultado se confirmé el diagndstico molecular de SBB y se
indicé seguimiento multidisciplinario de acuerdo con las manifestaciones cli-
nicas, cumpliendo con las recomendaciones establecidas para este sindrome
(Tabla 2).

Y|
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Tabla 1: criterios diagndsticos del sindrome de Bardet Biedl.

Criterios mayores Criterios menores

Distrofia retinaria Trastornos del lengiaje

Polidactilia Estrabismo, cataratas, astigmatismo
Obesidad central Braquidactilia, sindactilia

Problemas de aprendizaje Retraso en el desarollo
Malformaciones renales Alteraciones en el comportamiento
Hipogonadismo (varones) Anomalias orodentales
Anormalidades genitales /mujeres Dismorfismo craneofacial

Poliuria, polidipsia (diabetes insipida nefrogénica)
Anomalias cardioavsculares

Diabetes mellitus

Fibrosis hepética

Enfermedad de Hirschprung

Anosmia

Ataxia, coordinacion deficiente, desequilibrio
Hipertonia leve

Fuente: Adaptado de Ladino LY, Galvis J, Yasné D, Ramirez A, Beltran Ol. Variante
patogénica del gen BBS10 en un paciente con sindrome de Bardet-Bied|.

Tabla 2: evaluaciones iniciales recomendadas y vigilancia en individuos con sindrome
de Bardet-Bied|

Evaluacién Frecuencia

Medida constitucional (talla, peso, perimetro
cefélico, perimetro de cintura)

Historia dietética detallada: ingesta caldrica En cada consulta
y componentes dietéticos
nivel diario de actividad fisica

Consulta oftalmoldgica Anualmente o segun las indicaciones del oftalmélogo
anomalias orales/dentales Cada 6 meses a partir del 1° afio de edad
Ecocardiograma Segun las indicaciones del cardiélogo

Ecografia abdominal Anualmente

Respiratorio Anualmente

Gastrointestinal Anualmente

Higado Anualmente

Rifion Anualmente

Sindrome metabdlico Anualmente

Hipotiroidismo Anualmente

Hipogonadismo Anualmente desde los13 afios de edad
Musculoesquelético Segun sea necesario

Neurodesarrollo Evalucaciones rutinarias durante 1° infancia
Psiquiatria Segun sea necesario

Asesoramiento genético Informar a las personas afectadas y sus familias s

obre la naturaleza y las implicaciones de BBS para
facilitar la toma de decisiones médicas y personales.
Apoyo y recursos generales Uso de recursos comunitarios/participacion

del trabajo social para el apoyo de los padres.

Fuente: Adaptado de GeneReviews (internet). Adam MP, Mirzaa GM, PAgon RA, et al.,
editors.Seattle (WA) University of Washington, Seattle; 1993-2023..

DISCUSION

El SBB es un trastorno autosémico recesivo, de expresion variable. A pesar de
que los estudios genéticos han revelado alrededor de 26 genes relacionados, su
diagndstico continta siendo, principalmente, en base alos criterios clinicos. Las
manifestaciones clasicas incluyen retinosis pigmentaria, obesidad, polidactilia,
nefropatia,hipogonadismoyretrasomadurativodegradovariableporloguedebe
considerarsede maneratempranaen pacientes condichas manifestaciones '®.
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El caso expuesto presenta polidactilia en cuatro miembros, obesidad, retraso
global del neurodesarrollo, afeccidn renal, sin presencia de retinosis pigmen-
taria. Esta Ultima aparece durante la primera década de vida, se acentla entre
la segunda y tercera, y conduce a la ceguera. En los casos reportados en la
bibliografia la edad promedio de aparicion se ubica alrededor de los 8,5 afios
¢, Las alteraciones oftalmoldgicas asociadas a otro signo clinico son las ma-
nifestaciones que llevan frecuentemente a la sospecha de la entidad lo cual
implica una importante demora en el diagnéstico. Dada la afectacién visual, la
planificacién educativa temprana de los pacientes con SBB debe basarse en
instruccion en el uso de Braille, capacitacion en movilidad, habilidades de vida
adaptativa y habilidades informaticas, asi como otras estrategias '*

Por otra parte, la obesidad esta presente en el 89% de los pacientes, por lo
general el peso al nacer suele ser normal- El incremento acelerado de peso
comienza en etapas tempranas y es especialmente notorio en la edad pre-
escolar. La talla en general se encuentra dentro de parametros normales. La
obesidad aumenta significativamente la comorbilidad y el riesgo de padecer
diabetes, hiperlipidemia y resistencia a la insulina por lo que es importante im-
plementar medidas higiénico dietéticas y la deteccion de sindrome metabdli-
co de manera temprana. En el SBB la polidactilia se da en el 79 % de los casos,
siendo las postaxiales las mas frecuente, estas puede ser la Unica dismorfia
detectable al nacimiento. Por otra parte también pueden presentar en menor
medida braquidactilia y sindactilia '®.

En el presente caso se arribé al diagndstico mediante las caracteristicas feno-
tipicas y su evolucion. Esto permitié un diagndstico clinico temprano con un
rapido acceso al estudio molecular pertinente para confirmacion diagndstica
de SBB a los 2 afios y 7 meses, relacionado a una variante en homocigosis
en el gen BBS2. Dentro de las etiologias del SBB, las variantes patogénicas
en este gen son las terceras en frecuencia. Cabe destacar que existe una su-
perposicion clinica significativa entre el SBB y otras ciliopatias, por lo que los
estudios moleculares son de relevancia para confirmar el diagndéstico. Aunque
no se pudo realizar el estudio de segregacion familiar de las variantes, y como
se trata de una entidad de herencia autosémica recesiva, para el asesora-
miento familiar se asume a los padres como portadores heterocigotas obli-
gados. Esto conlleva un riesgo empirico de recurrencia del 25% para futuras
gestas de la pareja.

La presuncion y el diagnéstico oportuno proporcionaron la posibilidad en este
paciente de acceder a los controles clinicos y tratamientos de forma tempra-
na, mejorar su calidad de vida y realizar un correcto asesoramiento genético
para planificacion familiar.
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