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Sindrome de Beckwith-Wiedemann:
diagnostico diferencial en fetos macrosomicos
Beckwith-Wiedemann syndrome: differential diagnosis in macrosomic fetuses
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Beckwith-Wiedemann es un
sindrome genético caracterizado por una alteracion en la regulacién
del crecimiento somatico con predisposicion a desarrollar tumores
de estirpe embrionaria. Los fetos son grandes para la edad
gestacional, presentan amenaza de parto pretérmino, macrosomia
y malformaciones congénitas. Es una enfermedad que requiere
deteccion y diagnéstico temprano para garantizar un mejor
pronéstico del producto, por lo que es importante conocer las
caracteristicas clinicas y estructurales para considerarlo como parte
del diagnéstico diferencial en fetos macrosémicos. El objetivo
es resaltar la importancia de considerar el sindrome Beckwith-
Wiedemann en pacientes con deteccién temprana de crecimiento
acelerado y con ello reorientar su abordaje. Se presenta el caso
clinico de una paciente con segunda gesta de 32 anos de edad,
quien inicia con amenaza de parto pretérmino a las 33 semanas de
gestacion por fecha de dltima menstruacion, con un producto grande
para la edad gestacional, encontrandose en el percentil mayor a 90
desde etapas tempranas de la gestacién, y multiples malformaciones
estructurales concomitantes como visceromegalia corroborada por
ecografia. Se interrumpe el embarazo via abdominal y se obtiene un
producto pretérmino de 35.2 semanas de gestacion, macrosémico,
con un peso de 4,040 gramos. Conclusiones: Por las diferentes
caracteristicas, tanto por las malformaciones como la macrosomia,
se sospeché y diagnosticé sindrome de Beckwith-Wiedeman,
diagnéstico que posteriormente fue confirmado.

Palabras clave: Beckwith-Wiedemann, malformaciones,
tumor, embrionario, macrosomia.
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ABSTRACT

Introduction: Beckwith-Wiedemann syndrome is a genetic
syndrome characterized by an alteration in the regulation
of somatic growth and predisposition to develop tumors of
embryonic origin. Fetuses are large for gestational age, tend
to go into preterm labor, have macrosomia and congenital
malformations. Objective: Emphasize the importance of
considering Beckwith-Wiedemann syndrome in patients with
early detection of overgrowth and redirect their approach.
We report a case of a patient whose fetus was diagnosed with
Beckwith-Wiedemann, being the first case in our hospital.
Clinical case: A 32-year-old female who in her second
gestation, started with a preterm labor threat at 33 weeks of
gestation, with a large product for gestational age, percentile
greater than 90 since early stages of pregnancy, and multiple
concomitant structural malformations such as visceromegaly
corroborated by ultrasound. C-section was performed and a
pre-term product of 35.2 weeks of gestational age, macrosomic,
and a weight of 4,040 grams was obtained. Due to the structural
alterations and macrosomia, Beckwith-Wiedemann Syndrome
was suspected and later confirmed. Conclusions: Beckwith-
Wiedemann syndrome is a genetic diagnosis that requires early
detection to ensure a better prognosis for the newborn. Clinical
characteristics and physical features are of great importance
in order to consider this syndrome as part of the differential
diagnosis in macrosomic fetuses.
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INTRODUCCION

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) con-
siste en un desorden de hipercrecimiento asociado
a predisposicién de tumores tipo embrionarios.! Es
causado por la alteracién en la expresion de dos con-
juntos de genes involucrados en el control del cre-
cimiento y progresion del ciclo celular, regulado por
dos regiones de control de impronta independientes
(ICR, Imprinting Control Regions): ICR1 e ICR2, los
cuales se encuentran en el cromosoma 11p15.5.2:3

Su incidencia es de uno en 13,700 casos y se ha
observado con mayor frecuencia en gemelos monoci-
gotos femeninos, ocurriendo espontaneamente en el
85% de los casos. La transmisién familiar se estima
en 15% y el riesgo de recurrencia en una paciente
que tuvo un recién nacido con SBW sin causa iden-
tificable es de hasta 50%. Los nifos concebidos por
fertilizacién in viiro son de tres a cuatro veces més
propensos a desarrollar la enfermedad.*

El objetivo es resaltar la importancia de considerar
el SBW en pacientes con deteccién temprana de cre-
cimiento acelerado y con ello reorientar su abordaje.

Siendo el primer caso reportado en el Centro
Médico ABC.

CASO CLINICO

Paciente de 32 anos de edad, sin antecedentes mé-
dicos de importancia. Antecedentes gineco-obsté-
tricos: dos gestas, una cesarea, curs6 con embarazo
normoevolutivo con adecuado control y seguimiento
durante el mismo, mostrando discordancia en peso y
talla del producto en los ultrasonidos (USG) desde el

Estémago

AC 30.46 cm
EG 34w3d > 97.7%
EFW 2063g
EG 32w4d > 97.0%
FL/AC 19%
HC/AC 0.96

Figura 1: Medicion de la circunferencia abdominal mediante ultrasonido
en el segundo trimestre, semana 26 de gestacion, el cual se encontraba
por arriba del percentil 97.
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La cruz corresponde al peso del paciente, el cual se encuentra por arriba de
la percentila 90.

Figura 2: Gréfica de peso del tercer trimestre.

primer trimestre, se identificé una edad gestacional
por longitud craneo-cauda de 14 SDG, comparada
con la edad por fecha de Gltima menstruaciéon (FUM)
de 12.4 SDG. El ultrasonido del segundo trimestre
identific6 una edad gestacional de 24.1 SDG, a dife-
rencia de la FUM de 23.5. Ademaés, se identificé un
peso de 798 gramos, encontrandose por arriba de la
percentila 90, polihidramnios, una circunferencia
abdominal de 30.46 cm (> percentila 97) (Figura 1),
ademas de hepatomegalia e hidronefrosis bilateral.
Finalmente, en el ultrasonido del tercer trimestre,
se identific6 una edad de 33 SDG, mientras que por
FUM correspondia a 29. Se identificé un peso de
2,163 gramos, encontrandose por arriba del percen-
til 90, asi como macroglosia y siluetas renales con
tamano incrementado (Figura 2).

En la semana 33 de gestacién, la paciente inicia
con amenaza de parto pretérmino, recibiendo trata-
miento intrahospitalario con orciprenalina intrave-
nosa. Se inhibi6 el Gtero con nifedipino y orciprena-
lina por tres dias y se decidi6é interrupciéon del em-
barazo por via abdominal a las 35.2 SDG por FUM,
con una fetometria de 39.2. Se obtuvo un producto
unico vivo del sexo masculino, con un peso de 4,040
gramos y una talla de 52 ¢m. Al nacer, obtiene una
calificacion APGAR: 8/8, Silverman 0 y Capurro de
41.1 SGD. El producto presenta al nacimiento: ma-
crosomia, macroglosia, visceromegalia, hipogluce-
mia, insuficiencia renal aguda y persistencia del con-
ducto arterioso (Figura 3). El neonato es trasladado
al Instituto Nacional de Pediatria (INP) con referen-
cia al Servicio de Genética y Pediatria general para
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tratamiento y consejeria especializada en una unidad
de alta complejidad, en donde fue estabilizado y egre-
sado a domicilio con seguimiento ambulatorio.

DISCUSION

El SBW es un desorden congénito de expresién va-
riable, caracterizado por crecimiento acelerado,®
asociado a un mecanismo de impronta de tres ge-
nes: H19, IGF2 y p57, los cuales se encuentran en
el cromosoma 11pl5 y estrechamente relacionado
con el desarrollo de tumores embrionarios, como el
Tumor de Wilms, hepatoblastoma, neuroblastoma o
rabdomiosarcoma.

La sospecha prenatal es la clave en el estable-
cimiento de un manejo temprano, asi como de una
mejor expectativa de vida para el paciente.® Actual-
mente, se encuentra reportada una mortalidad de
20%, por la presencia de manifestaciones que pue-
den poner en peligro la vida del paciente, como son
la hipoglucemia, la prematurez y las complicaciones
respiratorias generadas por la macroglosia.”

El reporte de caso presentado cumpli6 con cuatro
criterios diagnésticos mayores y dos menores (macro-
somia, macroglosia, visceromegalia, hidronefrosis +
placenta aumentada de tamafio con parto pretérmino e
hipoglicemia neonatal), por lo que es consistente con el
diagnéstico de SBW. De acuerdo a la literatura, la ma-
croglosia se presenta en 97%, macrosomia en 90% y poli-
hidramnios en 50% de los casos. La evolucién del emba-
razo que se presenté en este caso pertenece al 50% de los
pacientes que nacen pretérmino y con un crecimiento
acelerado, por lo que es probable que presente una fase
de desaceleracién entre los ocho y nueve anos de edad.
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Paciente a las seis semanas de nacido con facies caracteristica de Beckwith-
Wiedemann y macroglosia.

Figura 3: Facies caracteristica de Beckwith-Wiedemann.
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Tabla 1: Criterios mayores y menores asociados con el sindrome
de Beckwith-Wiedemann.

Criterios mayores
* Defecto de pared abdominal: onfalocele o hernia umbilical
* Macroglosia
* Macrosomia
» Pliegues auditivos anteriores y/o pits posteriores
* VVisceromegalia intraabdominal
* Tumor embrionario en la infancia
* Hemihiperplasia
* Citomegalia
* Anormalidades renales, incluyendo displasia, hidronefrosis o rifién espongiforme
* Historia familiar positiva de sindrome de Beckwith-Wiedemann
* Paladar hendido
Criterios menores
* Polihidramnios, placenta aumentada de tamafio,
cordén umbilical engrosado o parto pretérmino
* Hipoglicemia neonatal
* Nevus flammeus
* Cardiomegalia o cardiomiopatia
* Facies caracteristica
* Didstasis de rectos
+ Edad dsea avanzada

Los principales hallazgos prenatales y perinatales
que deben hacer sospechar en un SBW son macroglo-
sia, presente en 97% de los casos, macrosomia, la cual
se encuentra en 90% de los casos, y polihidramnios,
presente en 50% de los casos. De estos pacientes,
50% nacen pretérmino, el cordén umbilical es largo y
la placenta puede llegar a pesar el doble de lo corres-
pondiente a la semana gestacional.® Al nacimiento,
los fetos afectados presentan un patrén de crecimien-
to acelerado, con una fase de desaceleracién que se
presenta entre los ocho y nueve anos de edad.

El SBW es uno de los pocos sindromes genéti-
cos asociado con alteraciones epigenéticas en el cro-
mosoma 11p15, por lo que el espectro incluye ninos
que tienen solamente algunos de los hallazgos clini-
cos, aunque no completen los criterios diagnésticos;
asi como nifnos que solamente manifiestan hemi-
hiperplasia o tumor de Wilms aislado. Internacio-
nalmente, existe un consenso que ha aceptado los
siguientes hallazgos como criterios diagnésticos, es-
tableciendo que para el diagnéstico son necesarios
tres criterios mayores, o dos criterios mayores + un
menor! (Tabla 1).

La sospecha en el periodo prenatal es muy impor-
tante, como fue en este caso, ya que desde el ultraso-
nido del primer trimestre se comenzé a observar un
crecimiento acelerado para la edad gestacional. No
existia el antecedente de otro hijo con SBW o algtn
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otro familiar que pudiera orientar hacia el diagnds-
tico. Se pueden realizar estudios prenatales como la
amniocentesis, si se conoce la delecion CDKN1C en
la familia, o el resultado de la biopsia de vellosida-
des coriénicas que, en este caso, no se hicieron.? El
analisis del cromosoma 11p15.5 es lo suficientemente
confiable para el diagnéstico prenatal, aunque es re-
levante recordar la importancia de los casos mosai-
cos. En nuestro caso se realizé un estudio FISH en el
que se detect6 la delecién en el cromosoma 11p15.5,
apoyando el diagnéstico mencionado.* El estudio ge-
nético mas utilizado es el anélisis por ligacién mul-
tiple metilacion-sensitivo (MS-MLPA, por sus siglas
en inglés Methylation-Sensitive Multiplex Ligation
Probe Analysis), el cual permite la deteccién de las
etiologias genéticas y epigenéticas. La utilidad del ca-
riotipo sirve para la deteccién de mutaciones de novo
y translocaciones o inversiones. Dado que el FISH
identifica deleciones més pequenas, tiene mayor uti-
lidad para el diagnéstico.!?

El ultrasonido es util para la deteccién oportuna
de hallazgos sugestivos como onfalocele, nefromega-
lia, asi como macroglosia. En el estudio estructural
realizado en el segundo trimestre, se observé la ma-
yor cantidad de alteraciones, las cuales hicieron sos-
pechar el diagnéstico (polihidramnios, hidronefrosis
y aumento de la circunferencia abdominal) (Tabla 1).
En este caso, podria haber sido de utilidad la medi-
cién de alfa-fetoproteina (AFP) complementaria al
ultrasonido, para detectar defectos de pared.

Los nifios con SBW tienen mayor mortalidad,
principalmente debido a complicaciones por pre-
maturez, macroglosia, hipoglicemia y tumores em-
brionarios. Nuestro paciente present6 prematurez
y macroglosia, continuando en seguimiento para
el diagnéstico temprano de tumores embrionarios.
Posterior al diagnéstico, los ninos afectados deben
ser valorados dependiendo de la presentacién fenoti-
pica del sindrome y recibir seguimiento para preve-
nir complicaciones relacionadas con la visceromega-
lia, macroglosia y propensién a desarrollar tumores
embrionarios.!1:12

El desarrollo de ninos con SBW suele ser nor-
mal, a menos que exista una anomalia cromos6émi-
ca, hipoxia o hipoglicemia neonatal no tratada!14
y no se suele tener repercusiones méas alla de los
ocho anos de vida, momento en el cual se suele nor-
malizar la talla y el peso para la edad, mejorando
significativamente su prondstico al superar la pri-
mera década de vida.l®16 Por esta razoén, es indis-
pensable el seguimiento de este caso hasta alcanzar
la edad mencionada.

CONCLUSION

E1 SBW es un cuadro polimalformativo multisistémi-
co con hipercrecimiento, multiples malformaciones,
asociado al desarrollo de tumores de estirpe embrio-
naria y con baja incidencia. En la madre, el sindro-
me puede generar complicaciones en el embarazo,
como ruptura uterina por sobredistensién uterina
y amenaza de parto pretérmino. La importancia de
sospechar este sindrome desde etapas tempranas
de la gestacién radica en poder hacer el diagnéstico,
pues es un sindrome subdiagnosticado y que pocas
veces se sospecha debido a su baja frecuencia; ade-
mas, se debe otorgar un tratamiento oportuno y ade-
cuado tanto a la evolucién y resolucién del embarazo
como al producto (ya que en la mayoria de los casos
se requieren cuidados especializados con mayor in-
fraestructura), y asi evitar complicaciones maternas
y neonatales, ya que el pronéstico es bueno si se ma-
neja adecuadamente.
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