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RESUMEN

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) es un extrafio
sindrome congénito caracterizado por macroglosia, defecto de
la pared abdominal, macrosomia y visceromegalias. Este se ha
asociado a mayor riesgo de desarrollar tumores embrionarios
e hipoglicemia. EI SBW es causado por una alteracion en la
regulacion de la impronta gendémica. Su diagndstico definitivo se
realiza usualmente en la etapa postnatal, sin embargo, actualmente
es posible detectar este sindrome en la etapa prenatal mediante
estudios bioguimicos, genéticos y ultrasonograficos que revelan
los hallazgos caracteristicos de este sindrome. Se describe
un caso en el cual se hizo el diagndstico del SBW durante la
gestacion, al evidenciar en el segundo trimestre onfalocele y en
el tercer trimestre macroglosia y macrosomia. Esto permitié un
adecuado asesoramiento prenatal a los padres, la planificacion
del nacimiento, los cuidados neonatales necesarios y la resolucion
oportuna de las complicaciones. A los 6 meses de edad la nifa
presentd un neurofibrosarcoma en la escapula derecha que
también fue resuelto oportunamente. El estudio ecografico perinatal
practicado durante el primer y segundo trimestre del embarazo
detecta las alteraciones que hacen posible el diagnostico antenatal
del SBW, lo cual permite brindar la adecuada atencién materno-
fetal y neonatal, para obtener un mejor resultado perinatal con
minima afectacién del desarrollo normal.

Palabras clave: sindrome de Beckwith-Wiedemann, onfalocele,
macroglosia, macrosomia.

ABSTRACT
Antenatal Diagnosis of Beckwith-Wiedemann Syndrome

Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is a rare congenital
syndrome characterized by macroglossia, abdominal wall defect,
macrosomia and organomegaly, which has been associated with
increased risk of embryonal tumors and hypoglycemia. BWS is
caused by an alteration in the regulation of genomic imprinting.
The definitive diagnosis is usually made in the postnatal period;
however, it can now be diagnosed in the prenatal stage through
biochemical, genetic and ultrasound tests that detect the
characteristic features of this syndrome. A case in which a SBW
diagnosis was made during pregnancy is being described, after
observing omphalocele in the second quarter of pregnancy, and
macroglossia and macrosomia in the third quarter. This allowed
adequate prenatal counseling to parents, planning of birth
and of the required neonatal care, as well as timely resolution
of complications. At 6 months of age the child presented a
neurofibrosarcoma in the right scapula which was also promptly
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resolved. Perinatal ultrasound performed during the first and
second trimester can detect changes that make possible prenatal
diagnosis of BWS and, consequently, an adequate maternal-fetal
and neonatal care for a better perinatal outcome with minimal
involvement of normal development.
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INTRODUCCION

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) es un extrafo
sindrome congénito caracterizado por macroglosia, defecto
de la pared abdominal, macrosomia y visceromegalias.
Fue descrito aisladamente por Beckwith en 1963,
mediante autopsias de nifios que presentaron asociacion
de macroglosia, onfalocele, macrosomia, e hiperplasia
renal, pancreatica y adrenal. Un afio después, en 1964,
Wiedemann reportdé tres casos con lesiones similares,
que ademas presentaron hernia umbilical e hipoglicemia
sintomatica secundaria a hiperplasia de las células beta
pancreaticas (1).

La frecuencia global del SBW es de 1 en 13700 nacimientos.
Cifra probablemente subestimada, ya que aquellos casos
con discreta expresion fenotipica, descritos como formas
incompletas del sindrome, no son diagnosticados ni
comprobados. La incidencia es igual para ambos sexos (1,
2). En Venezuela se han descrito diferentes casos. Aunque
no existen estadisticas que reporten su incidencia real,
el SBW se menciona entre las causas mas frecuentes de
onfalocele (3).

El SBW se ha incluido entre los sindromes congénitos que
producen macrosomia(4), yaque los fetos con este trastorno
presentan elevacion de los parametros de crecimiento, con
peso y talla sobre el percentil 97 en la segunda mitad del
embarazo (2), peso elevado al nacimiento y crecimiento
acelerado durante la primera infancia (1), aunque la talla
en la edad adulta puede ser normal (2).

El SBW se ha relacionado a mayor predisposicién y riesgo
de desarrollar tumores embrionarios (5-7). La mayoria de
los tumores asociados con el SBW ocurren en los primeros
10 afos de vida, siendo los mas comunes el tumor de
Wilms y el hepatoblastoma (8). Otros tumores embrionarios
son el rabdomiosarcoma, el carcinoma suprarrenal y el
neuroblastoma, entre otra variedad de tumores malignos y
benignos que han sido reportados, con un rango variable
de estimacion de riesgo (2).

Apesarde surarezay baja frecuencia, dada su importancia,
ha sido estudiado por multiples especialidades:
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perinatologia, medicina fetal, obstetricia, pediatria,
neonatologia, cirugia pediatrica, odontologia, cirugia
maxilofacial, anestesiologia y urologia (4, 9).

El SBW es causado por una alteracion de los genes
reguladores del crecimiento en el cromosoma 11p15. (10).
Tres genes han sido implicados en su etiologia: IGF2,
H19 y p57kip2 (1, 11, 12). Estos genes se relacionan
con la codificacion del factor de crecimiento parecido
a la insulina tipo 2 (13). Se ha demostrado el origen
molecular por complejos mecanismos que determinan sus
diferentes patrones de transmision hereditaria (7) y ciertas
caracteristicas como su historia familiar, el desarrollo de
tumores, la hemihiperplasia y la severidad del fenotipo
expresado (2).

Las alteraciones en la regulacion de la impronta genémica,
incluyendo el gen IGF2 en la region 11p15, producen
dos trastornos de crecimiento con fenotipos opuestos el
Sindrome de Silver-Russell y el SBW (7, 14).

Clasicamente, su diagndstico se reservaba para la etapa
postnatal, evidenciandose sus caracteristicas al nacer o en
etapas posteriores, por lo que su manejo y su tratamiento
no se realizaban sino hasta mucho tiempo después del
nacimiento. En la actualidad, con los grandes avances de
la perinatologia y la medicina fetal es posible su adecuado
diagndstico en la etapa prenatal. (5)

El diagndstico prenatal incluye el estudio citogenético,
mediante amniocentesis, el estudio genético molecular, la
determinaciéon de marcadores bioquimicos maternos y el
estudio ultrasonografico fetal. (2,12).

Aunque el riesgo de recurrencia es bajo, en casos con
antecedentes de hijos con SBW o la determinacion de
alguna de sus caracteristicas en embarazos anteriores,
asi como la existencia actual de algun criterio diagndstico,
se debe considerar la practica de pruebas genéticas
moleculares en células fetales obtenidas por amniocentesis
(2). Igualmente, debe estudiarse el cariotipo, aunque éste
puede resultar normal si es realizado por las técnicas
convencionales (12).

En casos de riesgo, ante la ausencia de alteraciones
moleculares o genéticas evidentes, se debe efectuar
mediciones bioquimicas en suero materno (2). La elevacion
anormal de los niveles séricos de marcadores bioquimicos
tales como alfafetoproteina, estriol y gonadotropina coriénica
humana, determinados durante el primer o segundo
trimestre, conduce a considerar al SBW como uno de los
diagnosticos diferenciales que se deben descartar con un
exhaustivo estudio perinatologico. (15)

Se debe sugerir la realizacién de estudios ultrasonograficos
especializados, incluyendo la determinacion de la
translucencia nucal entre las 11 y 14 semanas de gestacion,
y evaluaciones ecosonograficas detalladas entre las 18-20
y 25-32 semanas, en la busqueda de los hallazgos propios
del SBW. Su diagndstico ultrasonografico se basa en los
hallazgos caracteristicos de este sindrome tales como:
macrosomia, macroglosia, visceromegalia, y polihidramnios,
los cuales se evidencian durante el segundo y el tercer
trimestre del embarazo. (4, 5,16)
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Se han propuesto esquemas diagndsticos para precisar
la existencia del SBW, estableciéndose criterios mayores:
defecto de la pared abdominal, macroglosia y macrosomia;
y criterios menores: nefromegalia, disgenesia suprarrenal,
y hemihipertrofia. La presencia de dos criterios mayores o
de un criterio mayor y dos menores establece el diagndstico
de SBW. (2, 16)

Estas caracteristicas han estado presentes en la mayoria
de los casos descritos, sin embargo, existen otros
hallazgos menos frecuentes que se han asociado al SBW
como la arteria umbilical unica, paladar hendido, hidrops
no inmune, frente prominente, hernia diafragmatica,
placentomegalia y polihidramnios, cuya importancia radica
en que su evidencia ecografica indica la necesidad de
profundizar detalladamente el estudio en la busqueda de
otras alteraciones (6, 11, 12, 17, 18).

Sibien el diagnoéstico definitivo se establece postnatalmente
(12), detectar la presencia de alguna de las caracteristicas
del SBW en etapas tempranas del embarazo permite un
adecuado asesoramiento prenatal, planificar el nacimiento
y preparar la correspondiente atencion del recién nacido
de manera oportuna (7, 16, 19). Se han descrito casos con
mayores complicaciones y desenlaces fatales originados
en un control prenatal irregular, deficiencias en la atencién
del nacimiento y en la falta de planificacion de los cuidados
neonatales (13).

Las complicaciones neonatales tempranas mas frecuentes
incluyen la hipoglicemia (19), que si bien puede llegar a ser
intensa y letal, es facilmente prevenible si se ha alertado la
sospecha del SBW antes del nacimiento. A largo plazo este
sindrome se ha relacionado en algunos casos con déficit
intelectual y con mayor riesgo de desarrollar tumores
embrionarios, por lo que su adecuado seguimiento es
importante en este grupo de neonatos. (7)

El diagnéstico diferencial de un recién nacido con estas
caracteristicas incluye la diabetes mellitus materna y otros
sindromes que pudieran presentar hallazgos similares,
por lo que deben efectuarse pruebas complementarias de
laboratorio, genética, biologia molecular e imagenologia

(2).

Ante la sospecha prenatal del SBW, el manejo del neonato
inicia desde las primeras horas de vida con la determinacion
de los niveles de glicemia hasta los primeros dias después
de egresar del centro hospitalario. Se debe alertar a los
padres sobre los posibles riesgos y planificar estudios
imagenoldgicos seriados en la busqueda de tumores,
resolucién quirurgica oportuna de los defectos de pared
abdominal, reduccion de la macroglosia y seguimiento de
los parametros de crecimiento y desarrollo (2).

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 25 afos de edad, | gesta, quien cursa con
embarazo de 19 semanas y curva de crecimiento fetal
normal para su edad gestacional. Se lleva a cabo un
estudio perinatal evidenciandose hallazgo ecografico
de hepatonfalocele (Fig. 1 y 2). Se le indica estudio
citogenético mediante amniocentesis que resulta cariotipo
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normal 46XX; en las evaluaciones ultrasonograficas

perinatales sucesivas a las 24 y 32 semanas se evidencia
que el hallazgo encontrado como hepatonfalocele se trata
de un onfalocele, ya que el higado esta dentro de la cavidad
abdominal fetal. Se encuentra la curva de crecimiento
con peso estimado fetal por encima del percentil 50 y del
percentil 90, respectivamente. (Fig. 3)

Fig. 1 Hepatonfalocele descrito a las 19 semanas de gestacion por
ecografia bidimensional

R

HepatOmpephalocele

Fig. 2 Hepatonfalocele descrito a las 19 semanas de gestacion por
ecografia 3D.
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Fig. 3 Onfalocele descrito a las 24 semanas de gestacion por
ecografia bidimensional. Notese el higado fetal completamente
dentro de la cavidad abdominal

A la semana 35 de gestacion se practica un nuevo control
ecografico, y durante la exploracién, al hacer los cortes
sagitales para evaluar el perfil fetal se observa la presencia
de la lengua excesivamente grande o macroglosia
(figuras 4, 5 y 6), que hace una protuberancia entre los
labios e impide cerrar la boca; la curva de crecimiento
fetal persiste por encima del percentil 90, por lo que se
cataloga como macrosomia fetal, sin otras modificaciones
ultrasonograficas.

Fig. 4 Ecofotograma 3D protrusion de la lengua observada mediante
corte coronal
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Estos marcadores detectados: onfalocele, macroglosia y
macrosomia permiten establecer el diagndstico de SBW.

(Fig. 7).

Se inicia el asesoramiento prenatal a los padres. Se planifica
la cesarea electiva a las 38 semanas, con un equipo
multidisciplinario preparado para su atencién. Se obtiene
recién nacido vivo femenino con peso 4.220 gr, considerado
macrosémico o grande para edad gestacional. Durante el
acto quirurgico se produce ruptura del onfalocele, por lo que
ameritd resolucion quirurgica el mismo dia y la recién nacida
es ingresada a terapia intensiva neonatal, donde permanece
por 12 dias (Fig. 8), evolucionando en forma satisfactoria.
Durante el séptimo dia inicia la via oral, sin presentar
alteraciones metabdlicas. Presento evoluciéon normal posterior
al egreso hospitalario, hasta los 3 meses de edad, cuando
es intervenida nuevamente para practicarle glososectomia
Fig. 5 Corte sagital que muestra la macroglosia por ecografia  parcial por la macroglosia (Figura 9 y 10). Se complica con
bidimensional edema de glotis, infeccidon respiratoria y broncoaspiracion,
reingresando a la unidad de terapia intensiva por 20 dias,
se recupera y continda con evolucion satisfactoria. En las
evaluaciones pediatricas posteriores, al cumplir los 6 meses
de edad, se le diagnostica neurofibrosarcoma (Figura
11) en la escapula derecha que ameritd tratamiento con
3 ciclos de quimioterapia previos a la reseccion del tumor,
y escapulectomia total (Fig. 12). Después de la cirugia
recibio 4 ciclos adicionales de quimioterapia. Actualmente
se encuentra en buenas condiciones de salud, con remision
completa del tumor. La lactante ha presentado discreto retraso
del crecimiento sin compromiso neuroldgico ni del desarrollo
psicomotor, presentando caracteristicas acordes a su edad.

Fig. 6 Protusion de la lengua con imposibilidad de cerrar la boca
en 3D

Fig. 8 Recién nacida macrosomica posterior a la resolucion del
onfalocele en la unidad intensiva neonatal

Fig. 7 Onfalocele a las 32 semanas cuando se diagnostica el SBW

en bidimensional. Fig. 9 Macroglosia a los 3 meses de edad
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Fig. 10 posterior a la glososectomia parcial realizada a los 3 meses
de edad

Fig. 11 Tumoracion escapular derecha diagnosticada (flecha)

Fig. 12 Hombro derecho posterior a la escapulectomia.
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DISCUSION DEL CASO

El SBW se caracteriza por la existencia de macroglosia,
defecto de la pared abdominal, macrosomia y
visceromegalias, los cuales son considerados criterios
mayores para su diagnéstico. De estas cuatro
caracteristicas, en este caso se detectd la presencia de
tres, lo cual permitio establecer el diagnéstico del sindrome
(2, 4, 5,16).

Su determinacion fue realizada antenatalmente, durante el
segundo y tercer trimestre de la gestacion, no coincidiendo
con los autores que describen la posibilidad de hacer
el diagnostico en etapas mas tempranas del embarazo.
Sin embargo, los primeros hallazgos fueron detectados
desde las 19 semanas de gestacion, el diagndstico
prenatal fue completado a las 35 semanas, y luego se
corrobora postnatalmente, tal como ocurrié en este caso
(7,12,13,16,19).

Diagnosticar el SBW durante la gestacion de manera
antenatal permiti6 cumplir el debido asesoramiento a
los padres y planificar oportunamente la interrupcién del
embarazo para brindarle la atencion adecuada al recién
nacido, siguiendo las recomendaciones establecidas y asi
prevenir el riesgo de complicaciones, que al presentarse
pudieron ser resueltas oportunamente, disminuyendo la
afectacion neonatal sin dejar secuelas graves, contrario
a lo descrito por los especialistas que han reportado
resultados fatales cuando no se ha cumplido un adecuado
control prenatal o cuando el diagnéstico se realiza
postnatalmente (7,12,13,16,19).

Igualmente, se realizé la correccion temprana de la
macroglosia mediante glososectomia parcial a los 3
meses de edad con la consecuente recuperaciéon de su
funcion normal, mejorando el prondstico evolutivo al
evitar las complicaciones, segun lo descrito por algunos
autores quienes afirman que el diagnostico prenatal del
SBW permite la resolucién precoz de sus complicaciones
mejorando el prondstico final (20).

Se confirmé el riesgo de presentar tumores embrionarios,
lo cual fue posible dado el control y seguimiento pediatrico,
permitiendo detectar el neurofibrosarcoma escapular
precozmente, que aunque no se menciona entre las
neoplasias mas frecuentes en el SBW, su aparicién antes
de los 10 afios de edad coincide con lo descrito para estos
tumores en este sindrome. La intervencién terapéutica
oportuna cumplida logré la remisién completa de la
neoplasia (2,5-8).

CONCLUSION

El estudio ecografico perinatal practicado durante el
primer y segundo trimestre del embarazo detecta las
alteraciones que hacen posible el diagndstico antenatal
del SBW, lo cual permite tomar las previsiones y brindar la
adecuada atencion materno-fetal y neonatal, para obtener
un mejor resultado perinatal con minima afectacion del
desarrollo normal.
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