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RESUMEN

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) es una enfermedad congénita, caracterizada por: macrosomia, macroglosia, onfa-
locele o hernia umbilical e hipoglicemia hiperinsulinémica desde el nacimiento, y quienes lo padecen tienen mayor probabilidad
de presentar tumores embrionarios en la infancia, fundamentalmente en higado o rindn. Su etiopatogenia se debe a disregulacion
del imprinting de genes reguladores del crecimiento en el cromosoma | Ip15. Cuando se asocia a hemihipertrofia, la incidencia
de aparicién de tumores es cuatro veces mayor y la presencia de nefromegalia persistente es factor de riesgo para la aparicién
de tumor de Wilms. El objetivo del presente trabajo es presentar una nifia sana de cuatro afios de edad con SBW, quien presenta
hemihipertrofia y nefromegalia desde el nacimiento y recalcar la importancia que tiene para el pediatra, realizar el diagndstico
temprano de la enfermedad, a fin de detectar a tiempo la presencia de tumores, instaurar un tratamiento precoz, disminuir la
morbi-mortalidad y mejorar el pronéstico para el nifio.
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SUMMARY

The Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is a congenital disease characterized by: macrosomia, macroglossia, omphalocele or um-
bilical hernia and hyperinsulinemic hypoglycemia at birth; and who sufferers have a higher probability of embryonal tumors in infancy,
primarily in the liver or kidney. The pathogenesis is due to dysregulation of imprinted growth regulatory genes on chromosome | Ip15.
When associated with hemihypertrophy, the incidence of tumors is four times higher and the presence of persistent nephromegaly is a
risk factor for the development of Wilms’ tumor. The aim of this paper is to present a healthy girl of four years of age with BWS, who
has hemihypertrophy and nephromegaly from birth and to stress the importance to the pediatrician, make early diagnosis of the disease
to detect before time the presence of tumors, establish appropriate treatment, reducing morbidity and mortality and improve prognosis
for the child.

Key words: Macrosomia, macroglossia, omphalocele, hypoglycemia, hemihypertrophy, nephromegaly, Wilms’ tumor.

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) es una

* Pediatra Nefrélogo, Doctor en Ciencias Médicas, Jefe de la Uni-
dad de Nefrologia Pediatrica y Metabolismo Mineral.

ok Pediatra. Médico Residente de Postgrado en Nefrologia Pedia-
trica.

#**  Médico residente de Postgrado de Puericultura y Pediatria.

#*#*  Médico interno. Laboratorio de Investigaciones Pediatricas.

#k¥kk Interno de Pregrado. Laboratorio de Investigaciones Pediatricas.

Auténomo Hospital Universitario de Los Andes. Mérida-Venezuela.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rmp

rara enfermedad congénita, genéticamente heterogé-
nea, que se caracteriza por: macrosomia, macroglosia,
onfalocele o hernia umbilical e hipoglicemia hiperinsuli-
némica desde el nacimiento. Los pacientes pueden tam-
bién presentar: asimetria (hemihipertrofia) del cuerpo,
visceromegalias, alteraciones auriculares y nevus flam-
meus; y ademas, mayor probabilidad de tener tumores
embrionarios en la infancia.! El objetivo del presente
trabajo es describir las particularidades clinicas de una
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nifa con este sindrome, que ademas presenté nefrome-
galia desde su nacimiento.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Nifa de cuatro anos de edad que ingresé al hospital en
su primer mes de vida. Fue producto de la primera gesta
de una mujer de 24 afos, asmatica, cuyo padre (de 26
anos) dijo ser consumidor eventual de Cannabis sativa
(marihuana). Como antecedentes personales, su peso
al nacer fue de 4,420 g con longitud corporal de 45 cm;
fascie dismérfica macrosémica con macroglosia y de-
fecto de la pared abdominal (hernia umbilical) y Nevus
flammeus (mancha de vino de oporto) en la regién axilar
derecha, por lo que se hace el diagndstico presuntivo
de SBW. Permanecié tres dias en unidad de alto riesgo
neonatal, por haber tenido dos episodios asintomaticos
de hipoglicemia. Al mes de edad fue valorada por los
médicos del Servicio de Genética que confirmaron el
diagnéstico.

A su ingreso los médicos registraron: fontanelas am-
plias, facie abotagada, nariz corta con puente nasal de-
primido y base ancha, punta bulbosa, filtrum largo y con-
vexo, mejillas prominentes, labios delgados y macroglo-
sia, Nevus flammeus en la regién axilar derecha de forma
oval y de | x 0.7 cm de tamano; cardiopulmonar normal,
abdomen blando sin visceromegalia, hernia umbilical, ge-
nitales con hipertrofia de labios mayores, Genus varo bi-
lateral, leve hemihipertrofia izquierda de miembro infe-
rior. El ecocardiograma revelé: foramen oval permeable
y estenosis leve de rama derecha de la arteria pulmonar.
Liquidos y electrdlitos, equilibrio acido-basico, pruebas
funcionales renales y hepaticas, todas normales y la ul-
trasonografia renal evidencié nefromegalia bilateral con
adecuada relacién cortico-medular. Presenté dos episo-
dios de hipoglicemia, por lo que los endocrindlogos ini-
ciaron terapia con hidrocortisona a razén de 7 mg/kg/dia
hasta normalizar las cifras de glicemia, después continué
con la hidrocortisona a dosis de 3.5 mg/kg/dia; aunado a
medidas dietéticas por treinta dias mas.

A los dos afos de edad, se le realizé6 manejo quirur-
gico de la hernia umbilical y a los tres afos se hizo co-
rreccién del Genus varus que tenia. A sus cuatro anos la
nifa aun tiene nefromegalia bilateral, como en su primer
mes de vida.

La ultrasonografia renal de control mostré ambos rifo-
nes de gran tamano: la longitud del rindn derecho era de
86 x 38 mm y la del riidn izquierdo de 90 x 40 mm, ha-
llazgos que fueron después confirmados por tomografia
axial computada (Figura I). En la actualidad la hemihiper-
trofia del lado izquierdo se ha hecho aiin mas evidente,
con asimetria de los miembros inferiores.
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La paciente era valorada clinicamente cada tres meses
por personal de los Servicios de Cardiologia, Oncologia
y Nefrologia: estos dos tltimos con objeto de detectar
tempranamente la aparicién de tumores en el higado o
rindn, pero hasta ahora ha permanecido asintomatica,
con pruebas funcionales renales y hepaticas normales.

DISCUSION

El SBW fue descrito por primera vez por John Bruce
Beckwith en 1963 al analizar una serie de casos de nifios
con macrosomia, macroglosia, onfalocele e hiperplasia
renal, pancreética y adrenal.2 Después, en 1964, Hans
Rudolf Wiedemann informé tres casos en familiares con
caracteristicas similares, quienes ademas presentaban
defectos del diafragma (hernia umbilical) e hipoglicemia
sintomatica, secundaria a la hiperplasia de células beta-
pancredticas.’

Ahora se sabe que esta enfermedad ocurre en uno de
cada 13,700 nifios nacidos vivos,* con igual incidencia en
varones y mujeres; ademas puede presentarse de mane-
ra completa o parcial.’ En cuanto a su etiopatogenia, se
le considera, como origen, una alteracién del imprinting
de los genes reguladores del crecimiento localizados en
el cromosoma | 1pl15.87

En cuanto a los mecanismos moleculares en el SBW,
éstos son complejos, ya que hay evidencia de la clara
influencia de la impronta genémica en su desarrollo en

Figura I. TAC (4x). Obsérvese el gran tamarno de ambos rifiones,
(sefalado con flechas), evidenciado en sus didmetros antero-
posterior y transversal.
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las tres formas de transmisién: la esporadica, la familiar
o la de anomalias cromosémicas.® Por otro lado, se ha
descrito que en la primera forma de transmisién no pa-
rece haber riesgo de recurrencia; para la segunda forma
de transmisién hay un patrén autosémico dominante
que puede tener penetrancia incompleta y expresividad
variable. En ambos casos, no ocurren alteraciones cito-
genéticas pero en la dltima de ellas hay alteracién en los
patrones de metilacidn de los alelos en el cromosoma
I1pl5.5, de genes que regulan el crecimiento y la divi-
sién celular, por lo que se pueden encontrar duplicacio-
nes del cromosoma | I1pl5.5, inversiones del cromoso-
ma | | p distal o translocaciones, lo que podria explicar
el fenémeno de la pérdida de la impronta.”® Ademas, la
quinta parte de los casos esporadicos de SBW pueden
presentar disomia uniparental del cromosoma I 1pl5.5
asi como otras alteraciones en la impronta de los genes
localizados en este locus y que son considerados como
genes paternos promotores del crecimiento o genes ma-
ternos que interfieren el crecimiento: de éstos, los mas
importantes son: el CDKNIC 6 p57KIP2, H19, IGF2 y
KVLQT I (KCNQI).291.12

Los nifos con SBW nacen con sobrepeso y el cre-
cimiento pondoestatural se acelera durante la primera
infancia.'® Su diagnéstico puede hacerse al nacimiento,
por sus caracteristicas clinicas en los nifos de macro-
somia, defectos de la pared abdominal (hernia umbili-
cal, onfalocele y/o diastasis de los rectos anteriores) y
macroglosia.'®'* Cerca de la mitad de los casos tienen
hipoglicemia neonatal, la que debe ser corregida de in-
mediato, a fin de prevenir secuelas neurolégicas.'*'¢ Por
otro lado, los nifios con SBW tienen mayor riesgo de
desarrollar neoplasias de estirpe embrionaria, a corto
o a largo plazo, principalmente en el higado o rifidn,
independientemente que el SBW se exprese total o
parcialmente.'”'8

Hay algunos estudios que afirman que el SBW se
asocia a hemihipertrofia y la incidencia de aparicién de
tumores en ellos es cuatro veces mayor, generalmente
antes de los siete anos. En cuanto a la mortalidad, ésta
puede llegar a ser de 20%.'*2 En cuanto a las anorma-
lidades renales en el SBW éstas se encuentran asociadas
con disomia uniparental | 1p15.5.2 Hay disrupcién del
imprinting genémico y/o mutaciones en uno o mas genes
codificados en la regién | 1pl5.5, incluyendo CDKNIC
(p57KIP2).2 También se ha planteado la hipétesis de que
las anormalidades genotipicas y epigenotipicas de la re-
gion | Ipl5.5, que afectan CDKNIC, estan asociadas a
anormalidades renales, principalmente a nefromegalia,
a quistes renales y a anomalias en el sistema colector
como: hidronefrosis, reflujo vesico-ureteral, doble sis-
tema colector y alteraciones caliceales.?

207

Ahora bien, el riesgo de los pacientes con SBW
para padecer el tumor de Wilms es mayor en aque-
llos que simultaneamente tienen hemihiperplasia y
nefromegalia:?>? caracteristicas observadas en este caso
desde el mes de edad. Es por eso que los pacientes con
SBW deben ser estudiados con ultrasonido renal cada
tres meses, hasta los diez anos de edad; de esta manera
es posible descubrir tempranamente tumores abdomi-
nales. También se debe hacer estudio de alfafetoprotei-
na sérica, hasta los tres afios de edad y de forma perié-
dica la alfafetoproteina sérica, ya que cifras altas de ésta
inducen a pensar en la presencia de tumor hepatico.?-?

De aqui la importancia de hacer en todo nifio recién
nacido el diagnéstico temprano y acertado del SBW'*
con la finalidad de detectar de manera precoz, cualquier
tumor que pueda tener al nacimiento®' o a mediano
plazo,3 pues de esta manera es posible reducir las com-
plicaciones y la mortalidad por retardo en el tratamiento
oncoldgico agresivo y mejorar en lo posible, el pronds-
tico de estos nifios.
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