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El sindrome de Wiedemann-Beckwith.
Su historia natural y sus niveles de prevencion*

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

Resumen

Nuestro objetivo principal es el de delinear |ahistoria
natural de la enfermedad y sus niveles de prevencion
(HNEy NP) enel sindromedeWiedemann-Beckwith, tal
como Leavelly Clarklodisefiaron paralos padecimientos
infectocontagiosos Para ello nos basamos en nuestra
expertencia previa de 39 casos y en otros reportes
propiosrelacionados conla didacticadela HNE'y NP,
asi cOmo 10 reportado en |a literatura Se obtiene con
esto un modelo en el que se estudia el estado salud-
enfermedad, se analizan los factores deresgo, seunela
medicinaclinicaconlamedicinaepidemioldgicay social,
ypor otrolado, al estructurar la HNEy NP, nosper mite
actuar con medidas preventivas dependiendo de la
ubicacion de la fase, digase salud 0 enfermedad Es
posible entonces que asicomo este padecimiento genético
mendeliano seanaliza bajola HNE y NP, cualquier otro
dela misma etiologia puede encuadrar en este modelo
que resulta preferible al método tradicional

Palabr asclave: SndromeWiedemann-Beckwith, historia
natural

Summary

We attempted kere the delineation of the natural
history of the disease and corresponding prevention
levels (NHD and PL) of the Wiedemann-Beckwith
syndrome according to the classical model of Leavell
and Clark for infecto-contagiousdiseases This proposal
was based on our own series of 39 patients and our
previous reports ON the didactics of the NHD and PL
model, as well as on the relevant literature, With 1his
approach we obtained an useful model which includes
the Health-Disease status, the analysis of risk factors
and the integration of the clinical practice with socio-
epidemiological medicine Furthermore, the NHD and
PLmodel allowthe selection of the preventive management
depending ontheclinical stage, namely healthor disease
This approachtoa Mendelian conditionempliasizes that
the Leavell and Clark concepts can be advantageously
applied 10 any genetic disease

Key words: Wiedemann-Beckwith syndrome, natural
history
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Introduccién

El sindrome de Wiedemann-Beckwith (SWB)
tambiénconocidocomo EMG (exomphalos “onfalo-
cele", macroglosia, gigantismo), reportado inicial-
menteenformaindependienteporestos autores, 2
es considerado una entidad de sobrecrecimiento,
congénita, dismdrfica, de etiologiahereditariacon
transmisiénautosémicadominante de penetrancia
incompleta o reducida y expresividad variable.
Destaca en la clinica: macroglosia, sobrecreci-
miento, hipoplasiamedio facial, surcosyfosetasen
pabellones auriculares, nevus flameus facial,
onfalocele, hipoglucemia, y con menorfrecuencia
hemihipertrofia, tumoraciones malignas y retraso
mental.>'® Un pequefio porcentajemuestra altera-
cionestructuralde los brazoscortos delcromosoma
11 p 15.5.112

El objetivo principal de este trabajo es delinear
en el SWB, la historia natural de la enfermedady
sus niveles de prevencion (HNEyNP), tal como
Leavelly Clark® la disefiaronpara los padecimien-
tos infectocontagiosos. Teniendopor consiguiente
un modelo donde se estudiael estado saiud-enfer-
medad, se analizan los factores de riesgo, se une
lamedicinaclinica con la medicina epidemioldgica
y social, y por otro lado, al estructurar la HNE nos
permita actuar con medidas preventivas depen-
diendo de la ubicacion clinica, digase salud o en-
fermedad.

Para desarrollar lo anterior, nos hemos basado
en nuestra experiencia con 39 pacientes” y en
otrosreportes propiosrelacionadosconla metodo-
logia didactica de la HNE y NP,'%% ademas 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 mas sobresaliente en
cada uno de los apartados.

Periodo prepatogénico

Agente. La participaciéndel DNA es indudable,
se ha mapeado el gen del SWB en la regién o
segmento15.5delos brazoscortosdel cromosoma
11(11p15.5),"®*"% es decir, que una aiteracion estruc-
tural o molecular a ese nivel podra ser determinan-
te delaenfermedad. Se ha descrito," anivelcitoge-
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nético, duplicacionesderivadas del padre. transjo.
caciones e inversiones derivadas de la madre, 5
nivelmolecular: mutacionessomaticaso gaméticag
con transmisién de preferencia de mujeres porta.
doras, disomia uniparental paterna. Por otro lado,
la regién del SWB presenta impronta génica?! 5
nivelcromosomicoo alélico, lo que traduceinactiva.
cién, y esto se presentaen el cromosomamaterng,
porlo que habra expresiéndiferencialde los genes
de origenpaternoalos de origen materno, ya que.
paraundesarrollonormalse requierendos's y repre-
sentaciones genicasmaternas y paternas iguales

Todaesra gamade alteracionesestructuralesg
mo eculares constituyen un genotipo d'verso que
ocasiona un mismo cuadro clinico, por lo dque e/
sindrome es representativo de heterogeneidad
genética. Esta heterogeneidadha permitido la pro-
puesta de diversosmodelosque ayuden ala expli-
caciontan diferentede el cuadroclinico, los modos
de transmision, la predisposicién a tumor, etc., por
lo que algunos investigadores sugieren mas de un
locus para el fenotipo WB.22!

Huésped. Se acepta que el tipo de herenciaes
autosémicadominante con penetranciareduciday
expresividad variable. Esto es que, basta la pre-
senciade un solo gen anormalpara que se presen-
te la patologia; la penetranciareducida sefiala que
a pesar de su genotipo WB, algunos fallan para
expresarla enfermedady la expresividad variable
nos denotadiversidad clinica. Lo anterior explica,
en parte, el que existan afectados con padres in-
demnes clinicamente.

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

Periodo patogénico

Etapa subclinica. Algo que fundamenta el SWB
es presentar sobrecrecimiento (talla y peso) sin
llegar a gigantismo (>3DE), esto es debido 2
hiperplasia e hipertrofia celular; la presencia ce
estos sucesos parece entendersemejor ahoraqué
los estudios moleculares demuestran en la regién
11p15.5 dos genes fuertemente ligados y recipro-
camente improntados,®® IGF2 y H Un gené
paterno activo IGF2 codifica para un factor dé
crecimiento fetal mayor (interviene mejorando el
metabolismode hidratos de carbono, grasasy p'o
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teinas y actia en la division celular ocasionando
mejoria del crecimiento), cuyo alelo materno es
usualmente inactivo debido a impronta, y H,, que
puede ser el gene activo materno, supresor del
crecimientoy deefectos de tumor,conimprontadel
alelo paterno. Asi por ejemploduplicacionespater-
nas en 11p15.5 traerd sobreexpresiéonde IGF2 o
translocacionese inversionesen 11p15.5 materno
daria el mismo resultado al anular el efecto supre-
sor del crecimiento, esto mismo podria aplicarse
en parte ala presencia de tumor, sobre todo si la
hiperplasia celular se toma como, predecesor de
tumor. Es conveniente sefialar que la hemihiper-
trofia (hemihiperplasia es més correcto segun
Cohen), forma parte del sobrecrecimientoy que su
presencia aumenta el riesgo de tumor.

La hiperplasia de células B traera insulinismo e
hipoglucemia concomitante. La presencia de alte-
racion citogenética generalmentese liga a retardo
mental.”2

Etapa clinica. Las principales manifestaciones
estan enlafigura 1, datos mas completosde nues-
tra serie, comparadosy sumadosa otros de la lite-
raturaaparecenenelcuadrol. Enlafigura2 seilus-
tran algunos casos clinicos.

Es evidente que la signologiaes mas aparente
al nacimiento. La macroglosia puede ser enorme
que produzca apnea, o bien, ser discreta y de
menorsignificacion al pasarlosafios. Lahipoplasia
medio facial y el nevus flameus de frente o regién
interciliar son menos aparentes con el tiempo. La
talla no muestra "gigantismo" término que inicial-
mente la literatura empleé en forma errénea, ya
que estoimplicaquelatallase encuentre>3 DE de
lamedia. Nuestros pacientesa unaedad promedio
de 48/12 se situaron en la percentila (pct) 62.3 +
36.8 en los hombresy 54.9128.9 en las mujeres,
el peso se encontré enlapct 62.2+ 359y 76.8+
18.2 respectivamente, esto difiere de lo sefialado
enlaliteraturaanglosajona,que enpromedioestan
>90pct, discrepancia mas bien relacionada con
factoresétnicosy ambientales. Tallay peso en defi-
nitiva evolucionan en pct altas a través de la niflez
ydelaadolescencia.Elretardomental presenteen
un 5-10% puede tener relacién con prematurez,
hipoglucemiay presencia de alteracién cromoso-
micaen11p15.5, sugradovade moderadoasevero.

Es necesario detectar hemihipertrofiaparcial o
total, ya que lafrecuenciade tumoresembrionarios
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esté relacionada a ella, asi en forma global el dg.
sarroilo de tumores sélidos en ellos, en la primery
década de la vida es de 7.5%* y si se toma gy
cuentaen formaglobala pacientes afectados perq
sin hemihipertrofia, el riesgo es de 2%; en cambig
si existe hemihipertrofia el riesgo practicamente
asciende a un 50%.

En términos generales la signologia es mag
florida en etapas tempranas, las complicacioneg
de hipoglucemia habitualmente se presentan ep
las primeras 72 horas de nacido, la presencia de
retardo psicomotor se detectara en el primer afig
de vida, las complicacionesoriginadas por la ma-
croglosia pueden observarse desde el nacimiente
y mas tarde las originadas por el prognatismg
mandibular. Los defectos de columna aparecen
como consecuencia de lahemihipertrofiay estaran
de acuerdo a la severidad de la misma. Es obvio
que en la evoluciéon debemos de considerar la
apariciondetumores sélidos. Hastaelmomentono
se sefiala limitante en la reproduccion.

Elandlisisclinicojuiciosodescartaraotraspatolo-
gias: hipotiroidismo,sindrome de Simpson-Golabi-
Behmel .2

Niveles de prevencién

Aunque en medicina generalmente se toma la
palabra"prevenir' como sinénimo de evitar un pa-
decimiento,una complicaciénorecaida, eltérmino
dentro de la HNE y NP es mas amplio."

Prevenciénprimaria

Promociénde salud Elevarla educacion médi-
ca de la comunidad.

Proteccion especifica. No hay una medida para
evitar la presenciadel sindrome, sin embargo, dos
aspectos importantes podemos citar, a) el aseso-
ramiento genético, es imprecindible, sin embargo
es lo mas dificil, tenemos que partir que, eltipo ce
herencia es autosémico dominante con muchas
irregularidades, en principio hay casos familiares
(15%) y esporadicos (85%), pero dada la pene-
trancia reducida, un caso familiar se puede tomar
como un caso esporadicoal no encontrar manifes-
taciones clinicas por linea materna o paterna, PO
eso es necesario la exploracién minuciosa en 12
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pareritela de primer y segundo grado, tratando de
detectar signologia especifica de mayor frecuen-
cia. De demostrar un caso familiar, el riesgo para
futuros embarazos es de 50%. Si el estudio cito-
genético muestra alguna de las aberraciones ya
sefialadas en la region 11p15, se practicara estu-
dio de cromosomas a los padres, si en ellos hay
normalidad, podemos tomar como una anormali-
dad Je novo con riesgo practicamente nulo de
repeticion, siuno de los padres portala aberracion,
el rielsgo dependera del mecanismode la anoma-
lia, por lo tanto la posibilidad de repeticion es
variable. Si se puede estudiar a nivel molecular

(descartadala presenciafamiliar) vale la pena ver
si es portador de disornia uniparental, ya que el
20% de los casos esporadicos la presentan, su
recurrencia en futuros embarazos es muy baja,
dado que esto representa rnosaicismo somatico,
es decir un suceso postcigético. Si no hay altera-
cién citogenética o rnoleculary se ha descartado
presenciafamiliar, se toma como caso esporadico
conunriesgode recurrenciaempirico, quizas de 2-
4%. Todo lo anteriornos indicalo dificil que resulta
establecer un asesoramiento genético adecuado.
El otro aspecto sera b) la posibilidad de deteccion
temprana a través de la visita médica periédica.

-

Cuadro I. Comparacién de signos clinicos en el sindrome de Wiedemann-Beckwith

Martinez y col** Casos reportados Total
n % n % n Yo

X0

Masculino 24/39 61.5 106/206+ 51.5 130/245 53.1

Femenino 15/39 8.5 100/206+ 48.5 115/245 46.8

sos familiares (una familia) 6/39 15.4

término 27138 711 3851 ++* 74.5 65/89 73.C
Prematuro 11/38 289 13/51 ++* 255 24/89 27C
Polihidramnios 18/34 52.9 23/45 + 51.1 41/79 518
Hidoglucemia 12/35 343 92/158+* 58.2 104/193 53.9
Macroglosia 37139 94.9 2257230+ a7.8 262/268 g7.4
Microcefalia al nacimiento 019 0
occipucio prominente 13/36 36.1 39/54+ 722 52.90 57.8
Higoplasiamedio facial 35/38 921 52/64+ 81.3 87102 853
Nevus flammeus 25/38 65.8 64/126+* 50.8 891864 543
Surcos/fosetas en pa-
bellones auriculares 29/39 744 96/160+* 60.0 125/199 62.8
Mzcrostomia 19/38 50.0
Eventracion diafragmatica 2122 91
Hernia umbilical 18/39 46.2 3775+ 49.3 55/114 48.2
Dikstasis de rectos 11/39 28.2 14142+ 333 25/81 308
Onfalocele 16/39 41.0 165/224+* 73.7 1817263 68.8
Criptorquidia 10/24 41.7 0/6++ 0 10/30 333
Piernas incurvadas 22/33 66.7
Hemihipertrofia 7138 19.7 60/436++*0 138 67/475 14.1
Tumores 2139 5.1 34/438++%0 7.8 36/477 7.5
Hemihipertrofiay tumores 1/2 50.0 17/35 ++%0 48.6 18/37 48.6
+  Pettenatiy col (9): Suseriey 226 casosreportados. Martinez y col'"
++  Petfenatiy co] (9): Sus 22 casos.

McManamny y col (8) sus 30 casos.
\_*1__ Wiedemann (23):Datos de 388 casos reportados.

Bac Med Méx Vol.133 No. 3

199

a




Prevencién secundaria

Diagnéstico precoz y terapéuticaoportuna. La
valoracion sensata de la signologia es la que nos
conducira al diagnéstico, ante un caso dudoso se
podria hacer uso de los instrumentos que nos
presenta la genética molecular o el hecho de que

200

Figura 2. Obsérvese A. Telecanto. puente nasal plano, macroglosia. B. Surcos

principaimente en el I6bulo. C. Macrosomia, hemihipertrofia izquierda. D. Onfaloceie
gigante

que el paciente presente alteraciones estructura
lesespecificasdel1p, odemostrar hiperinsulinismo/
hipoglucemia; en otrasocasioneses elecosonogdra-
ma pre natal (macroglosia, onfalocele) quién nos
indicara su presencia, sobre todo cuando hay 8™
tecedente. Establecido el diagnéstico nos queda
de inmediatoconocer si nuestro paciente es porta:
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dor de una tumoracién abdominal; para ello la
scosonografia es un método no invasor de gran
Jtilidad. Acto seguido sera la detecciénde familia-
res afectados. Laterapéuticainicialestara de acuer-
do al cuadro clinico: glosectomia parcial, correc-
cién quirargica del onfalocele, tratamiento de la
hipoglucemia, iniciando con glucosa intravenosa
no mayor del 10% para evitar estimulaciénde cé-
Julas beta y significativoinsulinismo, si no hay res-
puesta adecuada probar otros farmacos: diaz6-
xido, glucagon, corticoesteroides.

Limitaciénde/ dafio. Es nuestraobligacioncomo
nicos, evitar complicacionesasi como detenero
ninorar el curso de una enfermedad, por consi-

guiente esta en nuestrasmanos utilizarmedidasde
agnéstico, como de tratamiento: mentonera, glo-
'ctom{a parcial, mejoria del retardo psicomotor,
'ro sobre tododeteccion de tumores sélidos, para

ello el ecosonograma abdominal cada semana en
primer mes, cada 3/12 hastalos tres afios, cada
12 hasta los seis afios, cada afio hasta terminar
lolescencia. En estas mismas fechas se hara la
trevista para la exploracion fisica y uriandlisis.
fafetoproteinaanualserade ayuda paradetectar
patoblastorna.

revencion terciaria

Rehabilitacién. Nuestra tarea no concluye con
el diagnoésticoy la terapéutica inmediata, sino con
la integracion del paciente al medio familiar, esco-
lai y social, por lo que si hay dafio especifico
biopsicosocial hay que ofrecer lo adecuado.

Discusién

Hemos enmarcado un padecimiento genético
dentro de un esquema disefiado para los padeci-
mientos infectocontagiosos, es obvio por lo tanto,
comprender que punto por punto de lo estructura-
da por Leavelly Clark no es aplicable, mas que en
los padecimientos transmisibles, sin embargo de
ese modelo podemos sacar muchas utilidades,
dentro de lo que destaca en particular que, cono-
ciendola HNE, se podranllevara cabo las medidas
de prevencién, mismas que se utilizaran depen-
diando delmomentoen que se analiceel estadode
salud o enfermedad.

Gac Méd Méx Vol.133 No. 3

Este trabajono se puede comparar o valoraren
un todo con lo reportado®' por que ellos no siguen
en completo el esquema de la HNE y NP, mismo
que es mucho mejor que el patrén tradicional. Es
posible entonces que asi como este padecimiento
genético mendeliano se analizé bajo el modelo de
la HNE y NP, cualquier otro de la misma etiologia
es susceptible, con las ventajas ya mencionadas.
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