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El síndrome de Wiedemann-Beckwith. 
Su historia natural y sus niveles de prevención* 

Roberto Martinez y Martinez,** Roberto Martinez-Carboney*** 

~esumen Summary 

Nueslro obletivoprcncipales elde delinear la hi~torca 
natural de la enfemedad y sus niveles de prevención 
( m E y  NP) en el síndrome de Wiedemann-Beckwith, tal 
~on~oLeavellyClarklodiseñaronparalospadecimzentos 
rnfec/ocontagrosos Para ello nos basanios erz nuestra 
expercencia previa de 39 casos y en otros reporles 
propios relacronados con la didáctica de la HNE y NP, 
así como lo reporlado en la lzteratura Se obtiene con 
esto un modelo en el que se estudia el estado salud- 
enfermedad, Te analzzan losfacores de msgo, se une la 
medicrnaclinrcaconlamedicznaepidemiológicaysocial, 
ypor otro lado, al estructurar la HNEy NP, nospermite 
actuar con medidas preventrvas dependrendo de la 
ubicación de la fase, digase salud o enfernqednd Es 
po~ible entoncesque asícomo estepadecin?ientogenehco 
nzendelivio se unahza bajo la HNEy NR, cualquier otro 
de la misma etrologíapuede encuadrar en este modelo 
que resultaprefer~ble al método tradicional 

We attempted here the delineatron of the natural 
hrstoiy o f  the dzsense and correspondrng prevention 
Ievels (NND and PL) of the Wiedemann-Beckwcth 
syndrome accordcng to the classzcal model of Leavell 
undClarkfir infecto-contagious diseases Thrsproposal 
was based on our own series o f  39 patrents and our 
prevzazis wports on the didactics of the NHD and PL 
rnodel, as well as on the relevant literature, with fhis 
approach we obtained un useful model which includes 
the Health-Disense status, the analyszs ofrisk factors 
and the integratron of the clinccalpractcce with socco- 
epidemiological medicine Furthermore, the NHD and 
PL modelalloivtheselectionoftheprevenf~e nmnagenienf 
dependzngon the clinrcalstage, namely health or disease 
This approach to aMendelian condition enzphasizes that 
the Leavell and Clark concepts can be advarztageozaly 
applced to any genetrc disease 
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Introducción 

El síndrome de Wiedemann-Beckwith (SWB) 
también conocidocomo EMG (exomphalos"onfalo- 
cele", macroglosia, gigantismo), reportado inicial- 
mente en forma independiente porestos auto re^,^,^ 
es considerado una entidad de sobrecrecimiento, 
congénita, dismórfica, de etiología hereditaria con 
transmisión autosómica dominante de penetrancia 
incompleta o reducida y expresividad variable. 
Destaca en la clinica: macroglosia, sobrecreci- 
miento, hipoplasia medio facial, surcos y fosetas en 
pabellones auriculares, nevus flameus facial, 
onfalocele, hipoglucemia, y con menorfrecuencia 
hemihipertrofia, tumoraciones malignas y retraso 
mental.3-qn Un pequeño porcentaje muestra altera- 
ción estructural de los brazos cortos del cromosoma 
11 p 1 5.5.'q,'z 

El objetivo principal de este trabajo es delinear 
en el SWB, la historia natural de la enfermedad y 
sus niveles de prevención (HNEyNP), tal como 
Leavell y Clark13 la diseñaron para los padecimien- 
tos infectocontagiosos. Teniendo por consiguiente 
un modelo dondese estudia el estado salud-enfer- 
medad, se analizan los factores de riesgo, se une 
la medicina clínica con la medicina epidemiológica 
y social, y por otro lado, al estructurar la HNE nos 
permita actuar con medidas preventivas depen- 
diendo de la ubicación clinica, digase salud o en- 
fermedad. 

Para desarrollar lo anterior, nos hemos basado 
en nuestra experiencia con 39 pacientesq4 y en 
otros reportes propios relacionados con la metodo- 
logía didáctica de la HNE y NP,'tq6 además en lo 
reportado recientemente en la literatura."-22 

La figura 1 nos muestra en forma graficada la 
HNEyNP del sindrome que nos ocupa, describire- 
mos en forma suscinta lo más sobresaliente en 
cada uno de los apartados. 

Período prepatogéníco 

Agente. La participación del DNA es indudable, 
se ha mapeado el gen del SWE en la región o 
segmento 15.5de los brazoscortosdel cromosoma 
11 (1 1 p15.5),18~q9esdecir, queunaalteraciónestruc- 
tural o molecular a ese nivel podrá ser determinan- 
te de la enfermedad. Se ha descrito,' a nivel citoge- 

nético, duplicaciones derivadas del padre. translo. 
caciones e inversiones derivadas de la madre, a 
nivel molecular: mutacionessomáticas o gaméticas 
con transmisión de preferencia de mujeres porta. 
doras, disomia uniparental paterna. Por otro lado, 
la región del SWB presenta impronta génicaz' a 
nivel cromosomico o alélico, loque traduce inactiva. 
cion, y esto se presenta en el cromosoma materno, 
por lo que habrá expresión diferencial de los genes 
de origen paterno a los de origen materno, ya que. 
para un desarrollo normal se requieren dos's y repre. 
sentaciones genicas maternas y paternas iguales 

Toda esra gama de alteraciones estructurales o 
mo eculares constituyen un genotipo d'verso que 
ocasiona un mismo cuadro clínico, por lo que e( 
sindrome es representativo de heterogeneidad 
genética. Esta heterogeneidad ha permitido la pro- 
puesta de diversos modelos que ayuden a la expli- , 
cacióntan diferente de el cuadro clínico, los modos 
de transmisión, la predisposición a tumor, etc., por 
lo que algunos investigadores sugieren más de un 
locus para el fenotipo WB.2n.2q 

Huésped. Se acepta que el tipo de herencia es 
autosómica dominante con penetrancia reducida y 
expresividad variable. Esto es que, basta la pre- 
sencia de un solo gen anormal para que se presen- 
te la patología; la penetrancia reducida señala que 
a pesar de su genotipo WB, algunos fallan para 
expresar la enfermedad y la expresividad variable 
nos denota diversidad clinica. Lo anterior explica, 
en parte, el que existan afectados con padres in- 
demnes clínicamente. 

Ambiente. Tanto el micro, matro y macroambiente 
no parecen influir en su presencia. 

Período patogénico 

Etapa subclínica. Algo que fundamenta el SWB 
es presentar sobrecrecimiento (talla y peso) sin 
llegar a gigantismo (>3DE), esto es debido a 
hiperplasia e hipertrofia celular; la presencia de 
estos sucesos parece entenderse mejor ahoraque 
los estudios moleculares demuestran en la región 
11 pl5.5 dos genes fuertemente ligados y recipro- 
camente i m p r o n t a d o ~ , ~ ~ ~ ~ ~  IGF2 y H,,. Un gene 
paterno activo IGF2 codifica para un factor de 
crecimiento fetal mayor (interviene mejorando el 
metabolismo de hidratos de carbono, grasas y Pro 
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teínas y actúa en la división celular ocasionando 
mejoría del crecimiento), cuyo alelo materno es 
usualmente inactivo debido a impronta, y H,, que 
puede ser el gene activo materno, supresor del 
crecimiento y deefectos de tumor, con impronta del 
alelo paterno. Así por ejemplo duplicaciones pater- 
nas en 11p15.5 traerá sobreexpresión de IGF2 o 
translocaciones e inversiones en 11 pl5.5 materno 
daría el mismo resultado al anular el efecto supre- 
sor del crecimiento, esto mismo podria aplicarse 
en parte a la presencia de tumor, sobre todo si la 
hiperplasia celular se toma como, predecesor de 
tumor. Es conveniente señalar que la hemihiper- 
trofia (hemihiperplasia es más correcto según 
Cohen), forma parte del sobrecrecimiento y que su 
presencia aumenta el riesgo de tumor. 

La hiperplasia de células B traerá insulinismo e 
hipoglucemia concomitante. La presencia de alte- 
ración citogenética generalmente se liga a retardo 
mental.Iz 

Etapa clínica. Las principales manifestaciones 
están en la figura 1, datos más completos de nues- 
tra serie, comparados y sumados a otros de la lite- 
ratura aparecen en el cuadro l. En la figura2 se ilus- 
tran algunos casos clínicos. 

Es evidente que la signología es más aparente 
al nacimiento. La macroglosia puede ser enorme 
que produzca apnea, o bien, ser discreta y de 
menorsignificación al pasarlosaños. La hipoplasia 
medio facial y el nevus flameus de frente o región 
interciliar son menos aparentes con el tiempo. La 
talla no muestra "gigantismo" término que inicial- 
mente la literatura empleó en forma errónea, ya 
que esto implica que la talla se encuentre >3 DE de 
la media. Nuestros pacientes a una edad promedio 
de 48/12 se situaron en la percentila (pct) 62.3 f 
36.8 en los hombres y 54.9 I28.9 en las mujeres, 
el peso se encontró en la pct 62.2 I 35 .9  y 76.8 f 
18.2 respectivamente, esto difiere de lo señalado 
enla literatura anglosajona, queen promedioestán 
>90pct, discrepancia más bien relacionada con 
factores étnicos y ambientales. Talla y peso en defi- 
nitiva evolucionan en pct altas a través de la niiiez 
y de la adolescencia. El retardo mental presente en 
un 5-10% puede tener relación con prematurez, 
hipoglucemia y presencia de alteración cromosó- 
mica en 11 p15.5, su gradova de moderado a severo. 

Es necesario detectar hemihipertrofia parcial o 
total, yaque la frecuencia de tumoresembrionarios 

está relacionada a ella, así en forma global el de. 
sarroilo de tumores sólidos en ellos, en la primer, 
década de la vida es de 7.5%23 y si se toma en 
cuenta en forma global a pacientes afectados pero 
sin hemihipertrofia, el riesgo es de 2%; en cambio 
si existe hemihipertrofia el riesgo prácticamente 
asciende a un 50%. 

En términos generales la signología es más 
florida en etapas tempranas, las complicaciones 
de hipoglucemia habitualmente se presentan en 
las primeras 72 horas de nacido, la presencia de 
retardo psicomotor se detectará en el primer año 
de vida, las complicaciones originadas por la ma- 
croglosia pueden observarse desde el nacimientc 
y más tarde las originadas por el prognatismo 
mandibular. Los defectos de columna aparecen 
como consecuencia de la hemihipertrofia y estarán 
de acuerdo a la severidad de la misma. Es obvio 
que en la evolución debemos de considerar la 
aparición detumores sólidos. Hastael momento no 
se señala limitante en la reproducción. 

El análisis clínico juicioso descartara otras patolo- 
gías: hipotiroidismo, sindromedeSimpson-Golabí- 
Behme1.24 

Niveles de prevención 

Aunque en medicina generalmente se toma la 
palabra "prevenir" como sinónimo de evitar un pa- 
decimiento, una complicación o recaída, el término 
dentro de la HNE y NP es más amplio.15 

Prevención primaria 1 
Promoción de salud Elevar la educación médi- 

ca de la comunidad. 
Protección especifica. No hay una medida para 

evitar la presencia del síndrome, sin embargo, dos 
aspectos importantes podemos citar, a) el aseso- 
ramiento genético, es imprecindible, sin embargo 
es lo más difícil, tenemos que partir que, el tipo de 
herencia es autosómico dominante con muchas 
irregularidades, en principio hay casos familiares 
(15%) y esporádicos (85%), pero dada la pene- 
trancia reducida, un caso familiar se puede tomar 
como un caso esporádico al no encontrar manifes- 
taciones clinicas por línea materna o paterna, Por 
eso es necesario la exploración minuciosa en la 

198 Gac Méd Méx Vo1.133 N O !  



parer 
detec 
cia. C 
futurc 
gené 
señal 
dio dl 
norm 
dad 
repet 
el rie! 
lía, p 
varia1 

itela de primer y segundo grado, tratando de 
:tar signologia específica de mayor frecuen- 
)e demostrar un caso familiar, el riesgo para 
1s embarazos es de 50%. Si el estudio cito- 
tico muestra alguna de las aberraciones ya 
adas en la región 11~15,  se practicará estu- 
e cromosomas a los padres, si en ellos hay 
alidad, podemos tomar como una anormali- 
Je novo con riesgo prácticamente nulo de 
ición, si uno de los padres porta la aberración, 
jgo dependerá del mecanismo de la anoma- 
or lo tanto la posibilidad de repetición es 
sle. Si se puede estudiar a nivel molecular 

(descartada la presencia familiar) vale la pena ver 
si es portador de disornia uniparental, ya que el 
20% de los casos esporádicos la presentan, su 
recurrencia en futuros embarazos es muy baja, 
dado que esto representa rnosaicismo somático, 
es decir un suceso postcigótico. Si no hay altera- 
ción citogenética o rnolecular y se ha descartado 
presencia familiar, se toma como caso esporádico 
con un riesgode recurrencia empírico, quizás de2- 
4%. Todo lo anterior nos indica lo dificil que resulta 
establecer un asesoramiento genético adecuado. 
El otro aspecto será b) la posibilidad de detección 
temprana a través de la visita médica periódica. 

Prc 
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H ~ F  
Ma 
Mi( 
oc 

Ne 
Su1 
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Cuadro l. Comparación de signos clinicos en el síndrome de Wiedemann-Beckwith 

Masculino 
Femenino 
sos familiares (una familia) 
término 
?maturo 
lihidramnios 
ioglucemia 
croglosia 
:rocefaha al nacimiento 
cipucio prominente 
ioplasia medio facial 
vus flammeus 
rcos/fosetas en pa- 
lones auricula:es 
crostomia 
entracion diafragmatica 
rnia umbilicai 
~stasis de rectos 
falocele 
ptorquidia 
!rnas incutvadas 
mihipertrofia 
mores 
mihipertrofia y tumores 

Total Martínez y col" 

% 

Peffenati y col (9): Su serie y 226 casos reportados. Martinez y col1" 
Peffenati y col (9): Sus 22 casos. 
McManamny y col (8) sus 30 casos. 
Wiedemann (23):Datos de 388 casos reportados. 
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Figura 2. Obsérvese A. Telecanto. puente nasal plano, macroglosia. B. Surcos 
orinci~almente en el lóbulo. C .  Macrosomia, hemihipetirofia izquierda. D. Onfaloceie 
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Prevención secundaria que el paciente presente alteraciones estructura 
lesespecificasde 1 1 p, odemostrar hiperinsulinismoi 

Diagnóstico precoz y terapéutica oportuna. La hipoglucemia; en otrasocasiones es el ecosonogra- 
valoración sensata de la signologia es la que nos ma pre natal (macroglosia, onfalocele) quién no5 
conducirá al diagnóstico, ante un caso dudoso se indicará su presencia, sobre todo cuando hay aw 
podría hacer uso de los instrumentos que nos tecedente. Establecido el diagnóstico nos queda 
presenta la genética molecular o el hecho de que de inmediato conocer si nuestro paciente es poda' 
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Ir de una tumoración abdominal; para ello la 
;osonografia es un método no invasor de gran 
ilidad. Acto seguido será la detección de familia- 
s afectados. La terapéutica inicial estará de acuer- 
i al cuadro clínico: glosectomia parcial, correc- 
jn quirúrgica del onfalocele, tratamiento de la 
,oglucemia, iniciando con glucosa intravenosa 
i mayor del 10% para evitar estimulación de cé- 
as beta y significativo insulinismo, si no hay res- 
iesta adecuada probar otros fármacos: diazó- 
jo, glucagon, corticoesteroides. 
Limitación deldaño. Es nuestra obligación como 

nicos, evitar complicaciones así como detener o 
ninorar el curso de una enfermedad, por consi- 
iienteestaen nuestras manos utilizarmedidasde 
3gnóstic0, como de tratamiento: mentonera, glo- 
ctomia parcial, mejoría del retardo psicomotor, 
,ro sobre tododetección de tumoressólidos, para 
o el ecosonograma abdominal cada semana en 
primer mes, cada 3/12 hasta los tres años, cada 
12 hasta los seis años, cada año hasta terminar 
lolescencia. En estas mismas fechas se hará la 
trevista para la exploración fisica y urianálisis. 
fafetoproteina anual sera de ayuda para detectar 
patoblastorna. 

-evención terciaria 

Este trabajo no se puede comparar o valorar en 
un todo con lo reportado1' por que ellos no siguen 
en completo el esquema de la HNE y NP, mismo 
que es mucho mejor que el patrón tradicional. Es 
posible entonces que así como este padecimiento 
genético mendeliano se analizó bajo el modelo de 
la HNE y NP, cualquier otro de la misma etiología 
es susceptible, con las ventajas ya mencionadas. 
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