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REIED

Un grupo de expertos recientemente designamos

un término novedoso: “sobrecrecimiento corporal
asimétrico localizado” (SCAL), para los hallazgos
descritos anteriormente como “hemihipertrofia aislada”
y “hemihiperplasia aislada”. La SCAL se define como:
crecimiento excesivo lateralizado en ausencia de un
patrén reconocido de malformaciones, displasia o
variantes morfolégicas. La SCAL es genéticamente
heterogénea. Se requieren estudios adicionales para
determinar mas de las etiologias genéticas subyacentes
y las posibles asociaciones con los patrones de
malformacion, actualmente no reconocidos. Se debe
mantener un protocolo de vigilancia de tumores en
pacientes con SCAL, sobre todo, en los que presentan
el fenotipo de hemihipertrofia aislada, siguiendo
recomendaciones internacionales.

Abstract

We recently described a novel term

“isolated lateralized overgrowth” (ILO)

for the findings previously designated as
“isolated hemihypertrophy” and “isolated
hemihyperplasia.” ILO is characterized by
lateralized overgrowth in the absence of a
recognized pattern of dysplasia, malformations, or
morphologic variants. ILO is probably genetically
heterogeneous. Further studies are required

to a deeper understanding of the underlying
genetic etiologies and potential associations with
currently unrecognized patterns of malformation.
Following international recommendations, tumor
surveillance should be maintained in patients
with ILO, especially in those with the isolated
hemihypertrophy phenotype.
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Introduccion y definicion Recientemente, un grupo de expertos
ha propuesto una serie de recomenda-
ciones para la definicién y nomenclatura
de lo que clinicamente se conocia y con-
sideraba “hemihipertrofia /hemihiper-
plasia”®. Las recomendaciones son las
siguientes:

* Reemplazar el término “hemi”, ya
que aparentemente indica que el
crecimiento excesivo debe estar pre-
sente en la misma mitad del cuerpo.
Sin embargo, el crecimiento exce-
sivo también puede estar presente
en partes del cuerpo que difieren en
la lateralidad.

* El uso de los términos “hiperpla-
sia” o “hipertrofia” es problematico,
ya que se trata de una descripcién
histolégica, mientras que el estudio
histoldgico, rara vez estd disponible.
El término “crecimiento excesivo”
indica el mismo fenémeno sin sugerir
la especificidad histologica. Ademas,
generalmente, no se sabe si la dife-
rencia de tamafio entre la mitad del
cuerpo izquierdo y derecho es cau-
sada por un desarrollo excesivo de la
mitad de un cuerpo o, en cambio, por
el desarrollo insuficiente de la otra
mitad del cuerpo, o una combina-

Se define como sobrecrecimiento
corporal asimétrico localizado (SCAL) al
aumento significativo en la longitud y / o
la circunferencia de la mayor parte o la
totalidad de un lado del cuerpo en compa-
racion con su lado contralateral.

sta definicion reemplaza o susti-
E tuye a los conceptos de hemihi-
perplasia e hemihipertrofia, ya
que estos conceptos son histopatolégicos
y no clinicos. Se considera un sinénimo

de SCAL el término: segmento con cre-
cimiento excesivo.
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cién de ambos. Por ejemplo, puede
comprobarse que los pacientes con
asimetrias tienen alteraciones de la
metilacién (hipometilacién) del gen
H19, que se asocia principalmente
con hipocrecimiento [Russo, et al.,
2016]. Debido a que, normalmente, el
signo que es clinicamente visible en el
examen fisico, es el sobrecrecimiento
o sobredesarrollo, y que el subdesa-
rrollo puede o no estar presente. Los
términos “crecimiento excesivo unila-
teral” o “crecimiento excesivo laterali-
zado” describen mejor lo que se puede
visualizar durante el examen fisico.
Se prefiere el término “lateralizado”,
ya que el término “unilateral”, apa-
rentemente, indica que el crecimiento
excesivo estd presente solo en un lado,
mientras que el crecimiento excesivo
puede ser cruzado o restringido a
diferentes lados del cuerpo. Tam-
bién, se ha considerado el término
“crecimiento excesivo asimétrico”,
ya que el crecimiento excesivo en el
segmento del cuerpo superior versus
el cuerpo inferior, también cumpli-
ria esta descripcidn, y las entidades
como diversas formas de lipodistro-
fia, cumplirian también esta descrip-
cién, mientras que estas constituyen
un tipo diferente de trastornos.

La definicién no especifica el (los)
componente (s) del tamafio aumen-
tado (hueso, tejido conectivo, vasos
sanguineos, musculos, etc.), ya que
puede ocurrir cualquier combina-
cién de incremento del tamafio de
cualquier tejido. Sin embargo, debe
excluir el edema, ya que esto no es
un crecimiento excesivo.

El sobrecrecimiento de un 6rgano
(incluida la asimetria de los rifiones)
puede o0 no estar presente y no es un
requisito previo para la definicion de
SCAL.

No se considera definir €l término
“significativo” que es utilizado en
la definicién. La experiencia clinica
sugiere que determinar un grado de
asimetria entre el lado izquierdo y
derecho del cuerpo mediante ins-
peccién, palpacién o mediciones, no
es lo suficientemente confiable. Ade-
mds, la definicion anterior puede no
tener en cuenta los casos clinicamente
aparentes, pero mds sutiles cuando se
realiza un examen clinico dismorfo-
légico. Se estima que, en la practica

clinica, las diferencias en longitud o
circunferencia del 10%, generalmente,
se pueden determinar durante la ins-
peccién clinica, y los médicos expe-
rimentados pueden incluso determi-
nar diferencias ain mds pequefas.
Sin embargo, se prefiere no utilizar
criterios subjetivos en la definicién,
que dependen de la experiencia del
médico. Las técnicas objetivas, como
las mediciones que utilizan la tecno-
logia de imdgenes en 3D y el escaneo
DEXA, pueden ser mds ttiles y pue-
den utilizarse con fines de investiga-
cién@4). Las técnicas que permiten la
combinacién de mediciones de tejido
blando y esquelético pueden resultar
especialmente utiles®).

Como existen variaciones fisiolé-
gicas en la simetria entre las pobla-
ciones y las partes del cuerpo, si se
determinan mediante mediciones
directas de los huesos(®), los valores
normales que utilizan dichas técnicas
también deben desarrollarse. Hasta
que los resultados de dichos estudios
estén disponibles, se propone dejar a
criterio del médico examinador para
decidir si una diferencia de tamafio
entre el lado izquierdo y derecho de
(o parte de) el cuerpo es significativa.

Usando esta definicién de sobre-

crecimiento lateral, posteriormente, se
debe redefinir el diagndstico de “hemi-
hiperplasia aislada (0 no sindrémica)” y
“hemihipertrofia aislada (o no sindré-
mica)” como “sobrecrecimiento laterali-
zado aislado”. El sobrecrecimiento late-
ral aislado es un sobrecrecimiento lateral
en ausencia de un patrén reconocible de
malformaciones mayores o menores,
displasias o variantes morfologicas(?). Se
conoce que el SCAL es probablemente
genéticamente heterogéneo y puede ser
parte de patologias o sindromes malfor-
mativos, actualmente no reconocidos.
La subdivisién en entidades separadas,
puede ser posible si un nimero suficien-
temente grande de individuos afectados
son cuidadosamente estudiados clinica
y molecularmente, como se logré con:
el sindrome de Proteus, el sindrome de
CLOVES y la “hemihiperplasia” con
lipomatosis multiple (HHML)®).
Estas entidades se definieron en base
aun cuidadoso fenotipado antes de que
se descubriera su base etiolégica. Esto
puede permitir la separacién de grupos

de individuos afectados segin su base
molecular o segin un patrén de carac-
teristicas sutiles concomitantes que sea
evidente. Dichas subdivisiones también
pueden indicar: diferencias en la natura-
leza, edad de inicio, reaccién a diversos
esquemas de manejo, prondstico y ries-
gos de cdncer en los individuos afecta-
dos y sus familias, similar a lo que han
demostrado los estudios recientes en
el sindrome de Beckwith-Wiedemann

(BWS)0.10),

Frecuencia

La SCAL tiene una frecuencia pobla-
cional de aproximadamente 1 de cada
10.000, aunque la entidad denominada
hemihipertrofia aislada (MIM 235000)
tiene una frecuencia de 1 cada 86.000.

EI SCAL afecta mis comunmente a
las mujeres y el lado derecho del cuerpo
se observa con mayor frecuencia afec-
tado que el izquierdo.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas del SCAL
varian entre los pacientes. El crecimiento
diferencial puede afectar una sola extremi-
dad, referido, en algunas ocasiones, como
“sobrecrecimiento segmentario” o “sim-
ple”, o puede implicar una mitad entera
del cuerpo. En algunas ocasiones, puede
afectar a un solo lado de la cara “hiperpla-
sia hemifacial” (Fig. 1).

Debe reconocerse el SCAL, como
dentro de un cuadro sindrémico aso-
ciado a otros hallazgos o como una

observacién aislada en el paciente.

Entidades clinicas asociadas
a SCAL

En la tabla I, se listan las entidades
clinicas que pueden presentar SCAL
como hallazgo fenotipico. Ademds, una
serie de situaciones anatémicas pueden
resultar en el crecimiento dispar entre los
lados del cuerpo, incluyendo: hemangio-
mas, fistulas arteriovenosas, trastornos
linfaticos, como el linfedema o linfagio-
matosis, displasias éseas y lipomatosis
aisladas. También, existe una entidad
muy poco frecuente denominada; “hemi-
hiperplasia familiar”, que es autosémica

dominante con variable expresion.
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Figura 1. Lactante con sobrecrecimiento corporal asimétrico localizado (SCAL). Noétese la
diferencia de tamafio del miembro inferior izquierdo en comparacién con el miembro inferior
derecho.

Genética molecular

Se han descrito gemelas monocigéti-
cas discordantes para hemihipertrofia ais-
lada que presentaban disomia uniparental
paterna en mosaico para la region 11p15
en la gemela afectada. Debido a estos
hallazgos moleculares, se ha propuesto
que la hemihipertrofia aislada es parte del
espectro de fenotipos del sindrome de Bec-
kwith-Wiedemann, que mapea en 11p15.5.

Ademis, se confirmé que la recombi-
nacién postcigética que resulta en diso-
mia uniparental para la regién 11p15,
es uno de los mecanismos responsables
de la discordancia del fenotipo entre
gemelos monocigéticos. En pacientes
con hemihiperplasia aislada, aproxima-

damente el 30% tienen un defecto en la
metilacién de uno o dos genes.

Riesgo de tumores

La SCAL, debido a hemihipertro-
fia idiopdtica, se asocia con un mayor
riesgo de cénceres embrionarios en la
infancia. Niemitz et al.(1) compararon
las alteraciones epigenéticas constitu-
cionales asociadas con la hemihiper-
trofia idiopdtica, con aquellas que se
habian caracterizado bien en el BWS,
particularmente las alteraciones en los
genes con imprinting en 11pl5. Se
hall6 que la frecuencia de hipermeti-
lacién de H19 en nifios con hemihi-
pertrofia idiopética y tumor de Wilms
era significativamente mds baja (20%)

Tabla I. Entidades clinicas en las que se observa sobrecrecimiento corporal

asimétrico localizado (SCAL)

— Hemihiperplasia aislada (MIM 235000)

— Sindrome de Beckwith Wiedemann (MIM 130650)
— Sindrome Megalencefalia-malformacion capilar-polimicrogiria (MCAP) (MIM

602501)

— Sindrome CLOVE (congenital lipomatous overgrowth, vascular malformations,

and epidermal nevi) (MIM 612918)

— Sindrome CLAPO (capillary malformation of the lower lip, lymphatic
malformation of the face and neck, asymmetry of the face and limbs, and partial/

generalized overgrowth) (MIM 613089)

— Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber (MIM 149000)

— Sindrome de Proteus (MIM 176920)

— Sindrome de Zimmermann-Laband (MIM 135500
— Hipoglucemia hipoinsulinémica con hemihipertrofia (HIHGHH) (MIM 240900)

— Sindrome de Tenorio (MIM 616260)

— Sindrome de Silver- Russell (MIM 180860)

— Sindrome de Schimmelpenning-Feuerstein-Mims (SFM) (MIM 163200)
— Lipomatosis encefalocraneocutanea (ECCL) (MIM 613001)

— Sindrome de McCune-Albright (MIM 174800)

— Sindrome de triploidia/diploidia mixoploidia

— Sindrome de hipometilacién-defecto maltiple del imprinting
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que la frecuencia en nifios con BWS y
tumor de Wilms (alrededor del 80%).

Estos resultados indicaron que los
nifios con SCAL, debido a hemihipertrofia
idiopatica y tumor de Wilms, tienen dife-
rentes epigenotipos constitucionales que
los nifos con sindrome de Beckwith Wie-
demann y tumor de Wilms.

Shuman, et al.(12) encontraron que
el 16% de los pacientes con SCAL,
debido a hemihipertrofia aislada, tenian
disomia uniparental paterna de 11p15,
el 6% tenian hipometilacién en el gen
KCNQ10T1 (LIT1), y ninguno tenia
hipometilacién en H79. Hubo evidencia
de mosaicismo somdtico en los 8 casos
de disomia uniparental. Cincuenta por
ciento de los pacientes con disomia uni-
parental tenfan tumores, mientras que
solo el 15% de los pacientes sin alte-
raciones moleculares tenian tumores.
Los hallazgos sugieren que la disomia
uniparental en 11p15 en pacientes con
hemihipertrofia aislada, confiere un alto
riesgo de tumores, sobre todo, abdomi-
nales(3),

Conclusiones

La definicién de sobrecrecimiento
asimétrico lateralizado es un primer
paso necesario hacia la caracterizacién
y determinacién de los potenciales
diagnésticos dentro de la categoria de
SCAL, para determinar asi las caracte-
risticas clinicas relacionadas adicionales,
el diagnédstico presuntivo y la posible
etiologia molecular. Se debe mantener
un protocolo de vigilancia de tumores
en pacientes con SCAL, sobre todo, en
los que presentan el fenotipo de hemi-
hipertrofia aislada, siguiendo recomen-
daciones internacionales(13).
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Caso clinico

Consulta al pediatra del ambulatorio, un lactante de 5
meses con “asimetrias”. La madre ha notado que existen
diferencias de tamafio entre ambos miembros inferiores, tanto
en el grosor del muslo y la pierna, como en la longitud de la
misma. Se trata de un nifio concebido mediante técnicas de
reproduccién asistida, debido a dificultades de concepcién,
con ovodonacioén y gametos paternos.

La exploracion clinica no revela otros datos significa-
tivos. Los resultados de laboratorio general no muestran
ninguna alteracién especifica de la bioquimica o de las
pruebas generales. La evolucién del nifio en estos 5 meses
de vida ha sido buena, pero la madre esta preocupada. Al
paciente se le solicité un estudio genético especifico para
pacientes con SCAL (MLPA de metilacién de la region 11p
y MLPA de metilacion de otras regiones del genoma), donde

se comprueba que presenta una alteracién de la metilacion
de varios centros, correspondientes con el diagnéstico de
sindrome de hipometilaciéon miltiple o defecto maultiple
del imprinting. La metilacion alterada en los trastornos del
imprinting, puede afectar a mas de un solo locus: se puede
encontrar una pérdida concurrente de metilacién (LOM)
de la diabetes mellitus neonatal transitoria (TNDM; MIM
601410) en la region diferencialmente metilada (DMR),
asociada a 6924 y en el sindrome de Beckwith-Wiedemann
(BWS; MIM 130650) DMR2 (KCNQ10OT1) a 11p15.5. Al
paciente se le incluy6é en un programa de seguimiento de
tumores, conforme a las recomendaciones internaciona-
les actuales, que comprenden la realizacién de analiticas,
ecografias y otros estudios de imagenes seriados en los
primeros afios de vida.

g Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, deberd contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Q Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Sobrecrecimiento corporal
asimétrico localizado
(hemihipertrofia/
hemihiperplasia):
nomenclatura, definicién,
epidemiologia y clinica

25.La nomenclatura actual ante un
paciente que presenta asimetrias
corporales con alteracién unilate-
ral del crecimiento sugiere que se

utilice el TERMINO:
a. Hemihipertrofia.
b. Hemihiperplasia.

c. Sobrecrecimiento corporal asi-
métrico localizado.

d. Hemihipertrofia-hemihiper-
plasia.

e. Ninguno de los anteriores.

26.1Indique cuil es la respuesta CO-
RRECTA: son causas de sobre-
crecimiento corporal asimétrico
localizado:

a. Elsindrome CLOVE (conge-
nital lipomatous overgrowth,
vascular malformations, and
epidermal nevi).

b. El sindrome CLAPO (capi-
llary malformation of the
lower lip, lymphatic malfor-
mation of the face and neck,
asymmetry of the face and
limbs, and partial/generalized
overgrowth).

c. Elsindrome de Proteus.
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d. La hipoglucemia hipoinsuli-
némica con hemihipertrofia

(HIHGHH).

e. Todos los anteriores.

27. Las CAUSAS moleculares y sub-

moleculares de sobrecrecimiento
corporal asimétrico localizado
pueden ser debidas a:

a. Alteraciones de la metilacién.
b. Disomia uniparental.

c. Alteraciones genéticas por
mutaciones puntuales.

d. Trastornos genémicos .

e. Todos los anteriores.

28.La FRECUENCIA poblacional

aproximada de la SCAL es de:
a. 1 de cada 1.000 nacimientos.

. 1de cada 2.000 nacimientos.

. 1 de cada 10.000 nacimientos.

b

c. 1de cada 5.000 nacimientos.
d

e. 1de cada 100.000 nacimientos.

29.Se ha propuesto que el SCAL o

hemihipertrofia aislada es parte
del espectro de fenotipos del SIN-
DROME de:

a. Wiedemann-Steiner.

b. Wiedemann-Rautenstrauch.
c. Beckwith-Wiedemann.

d. Stuve-Wiedemann.

e

. Ninguna de las anteriores.

Caso Clinico

30. El paciente presentado en el caso

31.

clinico tiene como DIAGNOSTI-
CO:

a. Sindrome de Beckwith-Wiede-

mann.

b. Sindrome de hipometilacién
multiple o defecto multiple del
imprinting.

c. Sindrome de Prader-Willi.

d. Sindrome de Angelman.

e. Diabetes Mellitus neonatal
transitoria.

Los pacientes con las caracteristi-
cas clinicas y moleculares como el
presentado en el caso clinico:

a. No requieren seguimiento den-
tro de un programa de tamizaje
de tumores.

b. Requieren ser evaluados perié-
dicamente para riesgo de tumo-
res.

c. Elriesgo de tumores es igual al
de la poblacién general.

d. Elriesgo de tumores es inde-
pendiente de la forma molecu-
lar subyacente.

e. Ninguna de las anteriores.

32.Probablemente, el PRIMER ES-

TUDIO asolicitar ante un pacien-
te con SCAL es:

a. MLPA de metilacién.

b. Array de SNPs.

c. CGH-4rray.

d. Cariotipo convencional.
e. Ninguna de las anteriores.
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