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Resumen. Introduccion: El sindrome de Wiedemann-Beckwith es
un cuadro polimal formativo multisistémico con hipercrecimiento. Las
manifestaciones clinicas mas caracteristicas son macroglosia, peso
elevado a nacimiento, onfalocele, visceromegalia e hipoglucemia.

Material y métodos. Presentamos las caracteristicas clinico-
epidemiol dgicas de los 18 casos de sindrome de Wiedemann-Beckwith
identificados en la serie consecutiva de 25.967 recién nacidos vivos
malformados detectados entre 1.431.368 recién nacidos controlados por
¢l Estudio Colahorativo Espafiol de Malformaciones Congénitas
(ECEMC) entre abril de 1976 y junio de 1997.

Resultados y conclusiones: La frecuenciaminimadel sindrome
estimada en Espafia es de 0,13 por 10.000 recién nacidos vivos. Los
nifios pesan mas para su edad gestacional y nacen de gestaciones més
cortas (prematuridad 33,3%). Las manifestaciones clinicas de nuestros
casos corroboran la variable expresividad del sindrome; los defectos
mas frecuentes son macroglosia (100%), onfalocele o hernia umbilical
(77,8%) y peso elevado a nacimiento (64,7%). Otras manifestaciones
son polihidramniosy placentomegalia. Todos |os casos son
esporadicos.
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Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC) between
April 1976 and June 1997.

Results and conclusions: The minimal estimated frequency of
Wiedemann-Beckwith syndromein Spain is 0.13 per 10,000 liveborn
infants. These infants have a high birth weight for their gestational age
and are born of shorter pregnancies (prematurity 33.3%). The clinical
manifestations of our cases are concordant with the variable expression
of the syndrome; the most frequent features were macroglossia (100%),
omphalocele or umbilical hernia (77.8%) and high birth weight (64.7%).
Other findings were polyhydramnios and placentomegaly. All of the
cases were sporadic.

Key words: Beckwith-Wiedemann syndrome. Imprinting.
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WIEDEMANN-BECKWITH SYNDROME: CLINICAL AND
EPIDEMIOLOGICAL ANALYSISOF A CONSECUTIVE
SERIES OF CASESIN SPAIN

Abstract. Objective: Wiedemann-Beckwith syndromeisa
multisystemic pattern of congenital anomalies with overgrowth. The
most characteristic clinical features are macroglossia, high birth weight,
omphalocele, visceromegaly and hypoglycemia.

Patients and methods. We show the clinical and epidemiological
characteristics of the 18 cases with Wiedemann-Beckwith syndrome
identified in the consecutive series of 25,967 malformed liveborn infants
detected among 1,431,368 livebirths surveyed by the Spanish
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Introduccion

El sindrome de Wiedemann-Beckwith (SWB) fue descrito
independientemente por ambos autores en los afios 1964 y 1963
respectivamente2; existen hasta la fecha mas de 500 casos pu-
blicados®?, mas de 30 en nuestro paisincluidas varias series®.
Es uno de los sindromes congénitos més frecuentes con hiper-
crecimiento. Las manifestaciones clinicas muestran un patron
variable, las mas frecuentes son macroglosia, peso elevado al
nacimiento, onfalocele o hernia umbilical, visceromegalia e
hipoglucemianeonatal. Otras manifestacionesincluyen pliegues
y surcos del 16bulo auricular, nevus flammeus facia, ojos pro-
minentes con relativa hipoplasiainfraorbitaria’y hemihipertro-
fia®9. Su diagnostico es importante por el riesgo asociado de
desarrollo de tumores embrionari 0319,

Lamayoria de |os casos descritos son esporadicos con ca-
riotipo normal #6811, Esta establecidalalocalizacion de los
genes causantes del sindrome en un dominio con imprinting
11p15.5, aunque pueden existir méas genes implicados ademas
de los tres descritos (IGF2, H19 y p57KIP2) y no son totalmente
conocidos los mecanismos de control y regulacion(12),

Presentamos |0s casos con SWB identificados sobre un to-
tal de 25.967 recién nacidos vivos malformados consecutivos
pertenecientes ala base de datos del Estudio Colaborativo Espafiol
de Malformaciones Congénitas (ECEMC).

Material y métodos
Hemos utilizado los datos del ECEMC que es un programa
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de investigacion clinico-epidemiol dgica de | os nifios que nacen
con defectos congénitos en Espafia?®14, El ECEMC esta basa-
do en un sistema de registro de recién nacidos, de base hospi-
talariay recogida de informacidn en tipo caso-control. Todoslos
nifios nacidos en los hospital es colaboradores, mas de 100 des-
de el comienzo del programa, y distribuidos por todas las
Comunidades Auténomas, son explorados por pediatras/neona
télogos que, interesados por el problema de | os defectos congé-
nitos, recogen lainformacion en unos protocol os especificos,
comunes paratodos, que registran datos sobre aproximadamente
250 variables y siguiendo una estricta metodologia. Se selec-
cionan como casos aquellos recién nacidos que en los tres pri-
meros dias de vida presentan algin defecto congénito mayor o
menor detectado durante dicho periodo, mediante cualquierade
los métodos rutinarios de exploracion. Para cada caso se selec-
ciona un control definido como el siguiente recién nacido del
mismo sexo en el mismo hospital que no presente defectos con-
génitos; paralos controles se recogen 1os mismos datos que
paralos casos. Lainformacion se complementa con fotografias,
radiologia, cariotipo, anatomia patol dgicay otros estudios com-
plementarios, asi como con el computo mensual de los naci-
mientos de cada hospital distribuidos por sexo314).

Losdatos sobre los que se redliza este trabajo corresponden
al periodo comprendido entre abril de 1976 y junio de 1997. En
estetiempo e ECEMC control 6 un total de 1.431.368 recién na-
cidos vivos consecutivos, de |os que 25.967 fueron malforma-
dos. Entre éstos, se diagnostico € SWB en 18.

Las comparaciones se efectuaron con lat de Student para
variables cuantitativas y la x2para porcentajes considerando co-
mo estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.

Resultados

Lafrecuenciaminimadel sindrome de Wiedemann-Beckwith
en nuestro medio es de 0,13 por 10.000 recién nacidos vivos.
Once de los casos son varones (61,1%) y siete mujeres (38,9%).
Todos | 0s casos son esporéadicos.

En latablal mostramos las manifestaciones clinicas de nues-
tros casos de mayor amenor frecuencia, destacalamacroglosia
presente en el 100% de los pacientes, onfalocele y herniaum-
bilical en el 77,8%y peso elevado a nacimiento (> P90 parasu
edad gestacional seguin las curvas de percentiles de peso al na-
cimiento y edad gestacional de Arbuckle y Sherman(9) en el
64, 7%; estos porcentajes se refieren a casos con €l dato especi-
ficado en nuestra serie.

La edad gestacional es menor en |os casos que en los con-
troles (36,71 + 3,12 semanas vs 39,42 + 1,80 semanas, 1= 6,2012,
p<0,001) y e peso a nacimiento mayor (3.603,53 + 724,159
vs 3.308,23 + 478,34 g, 1= 2,5435, p < 0,02) a pesar de su me-
nor edad gestacional. Lalongitud del cordén umbilical y el pe-
so de la placenta son mayores en |os casos que en 1os controles
sanos (65,33 + 13,05 cm vs 58,08 + 12,43 cm, 1= 1,01, no sig-
nificativo con datos de solo 3 casosy 743,33 + 60,88 g vs 617,96
+ 133,16 g, 1= 2,31, p < 0,025 con datos de 6 casos). Existe po-
lihidramnios en el 25% de los casos y en el 0,58% de |os con-
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Tabla | Manifestaciones clinicas de nuestros
casos
Manifestacion clinica Porcentaje (%)
Macroglosia 100
Defecto anillo umbilical: 77,8
Onfaocele 55,6
Hernia umbilical 22,2
Peso elevado a nacimiento (> P90) 64,7
Prematuridad (< 37 sem) 333
Plieguesy surcos auriculares 333
Nevus flammeus facia 33,3
Visceromegdia: 27,8
Nefromegalia 278
Hepatomegalia 16,7
Hemihipertrofia 27,8
Hipoglucemia 16,7
Exoftalmos 16,7
Criptorquidia 11,1
Hipospadias 111
Cardiopatia 11,1
Hipoplasiainfraorbitaria 55
Fisura palatina 55
Agenesiarenal unilateral 55
Ausenciade costillas 515

troles siendo la diferencia estadisticamente significativa (x2 =
159,01, p = 0,000002).

Otrasvariables: edad materna, edad paternay nlmero de em-
barazos no presentan diferencias significativas.

Serealizé cariotipo en ocho pacientes con resultado normal.
Fallecieron en las primeras 72 horas de vida 2 pacientes (11,1%),
no tenemos conocimiento de fallecimientos posteriormente aun-
que los datos de seguimiento son incompl etos.

Discusion

Consideramos que la frecuencia encontrada en nuestra serie
consecutiva de casos, 0,13 por 10.000 recién nacidos vivos, de-
be interpretarse como una estimacion minima, ya que debido a
lavariable expresividad clinica del sindrome no podemos des-
cartar laexistencia de formas menores no diagnosticadas, y que
pueden estar tipificadas tnicamente como nifios con onfalocele
0 herniaumbilica o nifios macrosdmicosa nacimiento. Por con-
siguiente, corresponde ala frecuencia de |l as formas mas seve-
ras. Lafrecuenciadescritaen laliteraturaoscilaentre 0,71y 0,83
por 10.000 recién nacidos39-1016),

Las manifestaciones clinicas del sindrome comienzan en el
periodo prenatal originando fetos grandes para su edad gesta-
ciona®9, en estudios evolutivos del crecimiento fetal por eco-
grafia se ha observado que el hipercrecimiento ocurre desde la
semana 25 a nacimiento y no previamentet?, También existe
polihidramnios®9 presente a partir también de la semana 2517,
cordon largo paralaedad gestaciona “69 y placentomegalia®6918),
Estas manifestaciones (polihidramnios, cordon largo y placen-
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Tabla Il Manifestaciones clinicas del sindrome de Wiedemann-Beckwith en la literatura
Referencia Pettenati et al, 1986 Engstromet al, 1988 Mtnezy Mtnezetal, 1992 Elliott et al, 1994 Weng et al, 1995 Nuestra serie
N° pacientes:
Nuevos 22 39 76 15 18
Revision literatura 226 388
Varones 2% 54,3% - 61,5% 42,1% 53,3% 61,1%
Muijeres 3%  45,7% - 38,5% 57,9% 46,7% 38,9%
Polihidramnios 29,4% 64,3% - 52,9% 33% 83% 25%
Placentomegalia - - - - - 90% 50%
Cordon umbilical largo - - - - - 86% 33%
Prematuridad (< 37 sem) 33% - - 28,9% 53% 46,7% 33,3%
Hipoglucemia 50%  63% 30,4% 34,3% 63% 42% 16,7%
Peso elevado al 61,9% - 38,5% - 51,3% 87% 64,7%
nacimiento (> P90)
Macroglosia 100% 97,2% 82% 94,9% 97% 93% 100%
Defecto anillo umbilical: 75,2% 87,2% 80% 93% 77,8%
Onfalocele 36,4% 80,8% 41% 44,7% 66% 55,6%
Hernia umbilical 50% - 46,2% 31,5% 2% 22,2%
Visceromegdia - 1% 27,8%
Hepatomegalia 94,4% 65,4% 32,1% 25% 16,7%
Nefromegdia 100% 95,6% 23% 59% 27,8%
Nevus flammeusfacial  68,4% 61% 32,1% 65,8% 62% 57% 33,3%
Plieguesy surcos 75%  64,5% 38% 74,4% 76% 57% 33,3%
auriculares
Hipoplasiainfraorhitaria 88,2% 78,7% 38,5% 92,1% - 83% 5,5%
Hemihipertrofia 22,2% 36,4% 12,6% 19,7% 24% 47% 27,8%
Tumores 5% - - 5,1% 4% % -
Cardiopatia 18,2% 38,9% 15,5% - 6,5% - 11,1%
Fisura palatina - - - - 2,5% - 5,5%
Criptorquidia 0%  100% - 41,7% 50% 6,7% 11,1%
Retraso mental - - 12% - 7,9% - -
Mortalidad 21% - - 7,9% 20% 11,1%

tomegalia) estén presentes en nuestros pacientes aungue en el
caso delalongitud del corddn (x = 65,33 cm vs 58,08 cm en los
controles) no existe significacion estadistica en probable rela-
€ion con el escaso nimero de casos, tres, en que disponemos del
dato cuantificado.

Laelevada prematuridad de estos pacientes, 33,3% en nues-
tros casos, 29-53% en la literatura®9), posiblemente esté con-
dicionada por la sobredistension del dtero originada por los
hallazgos referidos previamente: macrosomia, polihidramniosy
placentomegalia. La prematuridad, junto con las malformacio-
nes mayores son |os factores que contribuyen ala mayor mor-
talidad descrita en € sindrome, 21% hasta el afio 1986@, aun-
que las series mas recientes’®68) reflgjan una tasa mas bajaen
probable relacidn con la mejoria de la asistencia perinatal. En
nuestros casos, por cuestiones metodol dgicas del registro, sélo
tenemos datos compl etos de mortalidad hastalas 72 horas de vi-
da (11,1% de los casos), € seguimiento posterior esincomple-
to, aunque no tenemos conocimiento de mas fallecimientos.

Existen casos descritos de hidrops fetal no inmune con pla-
centomegalia en pacientes con SWB(2), importante para tener
en cuenta como diagndstico diferencial.
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El diagndstico del sindrome es clinico con gran variabilidad
€en su expresion, como confirman nuestros casos (Tablal) y pre-
senta dificultades en |os casos esporadicos con menor expresi-
vidad. Enlaliteratura inicamente Elliott y cols® han estableci-
do criterios diagnosticos parael sindrome: tres mayores (defec-
tos de la pared anterior abdominal, macroglosiay peso pre y/o
postnatal > P90) o dos mayores y tres menores (Signos auricu-
lares caracteristicos, nevus flammeus facial, hipoglucemia, ne-
fromegaliay hemihipertrofia).

Lafrecuencia de las manifestaciones clinicas del sindrome
en nuestros casos es comparable alacitadaen laliteratura (Tabla
I1). Lamacroglosiaes el hallazgo clinico més frecuente en to-
das |as series, presente en el 100% de nuestros casos, y puede
originar graves repercusiones en €l periodo neonatal @589 di-
ficultades de alimentacidn e insuficiencia respiratoria por obs-
truccion de la via aérea que puede ocasionar cor pulmonal e2b),
siendo preciso en ocasiones cirugia reductora.

El diagndstico prenatal del SWB esta ampliamente descri-
to en laliteratura desde el primer caso en 1980 y debe sos-
pecharse ante |la presencia de onfalocele y macrosomia o hepa
tomegalia/nefromegalia, sobre todo si se acompafia de polihi-
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dramnios, placentomegaliay cordon umbilical largo, estos Ulti-
mos hallazgos pueden ser valorablesincluso en ausenciade de-
fectos de la pared abdominal.

El estudio cromosdmico es normal en lagran mayoriadelos
pacientes con SWB, dato también presente en nuestros 8 casos
donde se realiz6 cariotipo, aunque estan descritas recombina-
ciones citogenéticas que afectan a cromosoma 11p15 en € 2-
3% de los casos'W, éstas son duplicaciones que afectan a 11p15
de origen paterno@24 y trasl ocaciones balanceadas o inversio-
nes que afectan a 11p15 de origen materno@252), | a mayoria
de | os casos son esporéadicos, 1os casos familiares representan
arededor del 15%©1)., Estudios de ligamiento en casos fami-
liares, asi como datos de evidencia citogenética han localizado
el(los) gen(es) responsable(s) del sindrome en 11p15@-28), En el
momento actual existen tres genes que han sido implicados en
la patogénesis del SWB: factor de crecimiento insulin-like 2
(IGF2), H19 y p57KiP2, todos se encuentran en el cromosoma
11p15.5y son genes con imprinting. IGF2 es un factor de cre-
cimiento fetal que seexpresaen € aelo paterno®), H19y p57xIP2
se relacionan con funciones supresoras del crecimiento y se ex-
presan en el alelo materno®e32, En un 20% de |0s casos espo-
rédicos del sindrome existe una disomia uniparental paterna pa
rael cromosoma 11p15@334 y en lamayoriadelos casossin di-
somia se puede demostrar una expresion bialélica de |GF2(9),
La expresion aumentada de IGF2 explica el hipercrecimiento
somético y la predisposicion al desarrollo de tumoresen los ca-
sos de SWB con duplicaciones paternas y disomia uniparental
de origen paterno, asi como |os casos con traslocaciones ba-
lanceadas maternas cercanas a dicho gen. Experimentos con ra-
tones demuestran que lainactivacion del gen H19 produce una
expresion biaélica de IGF2 con hipercrecimiento®®, el mismo
efecto se ha demostrado en tumor de Wilms®? y en pacientes
con SWB®3 acompafiandose |a expresion biaélica de IGF2 de
una modificacidn epigenética consistente en ganancia de meti-
lacion del gen H19 y pérdidaen IGF2, pudiéndose especular que
es esta modificacion de H19 el suceso primario que conduce a
larelgjacion del imprinting de IGF2. También se han descrito
mutaciones en el gen p57XIF2 en pacientes con el SWB(239, lo
que demuestra la complejidad de la regulacidn, no totalmente
comprendida en el momento actual, en los dominios con im-
printing y la posible heterogeneidad con implicacion de varios
genes en la patogeniadel SWB(12); su total conocimiento mole-
cular nos llevard a establecer si grupos de fenotipo se correla-
cionan con un particular genotipo.

Es conocido el riesgo aumentado de tumores embrionarios
en los pacientes con € SWB y la correlacion entre hemihiper-
trofiay desarrollo de los mismos, la tasa de tumores se eleva
desde el 7%0(1040) en el sindrome globalmente hasta el 30%o(3-48-
1040) en |os casos con hemihipertrofia. Lostumores mas frecuentes
son tumor de Wilms en aproximadamente el 50% de los casos,
hepatoblastoma, neuroblastomay carcinoma adrenocortical @47
1040), Estas cifras justifican un programa de vigilancia en estos
pacientes que debe incluir ecografia abdominal cada 3 meses
hastalos 8 afios y determinaciones de afafetoproteina sérica has-
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talos 3 afios“). Se haidentificado que lanefromegalia persistente
€s un potente factor de riesgo para el desarrollo de tumor de
Wilms42.

Resaltamos |a necesidad de diagnosticar los casos con me-
nor expresividad clinicadel sindrome ante la necesidad de un
seguimiento estrecho de estos pacientes, tanto en el periodo ne-
onatal por €l posible desarrollo de hipoglucemia, como poste-
riormente por € riesgo aumentado de tumores; asi podremos es-
tablecer tratamiento |o mas precoz posible de estas manifesta-
ciones clinicas disminuyendo |a morbi-mortalidad asociada.
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