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Sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)

Introduccién

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) es un trastorno genético raro caracterizado
por un crecimiento anormal y una predisposicion al desarrollo de tumores en la infancia. Su
incidencia se estima en 1 de cada 13,700 nacimientos, aunque puede estar subestimada
debido a casos leves o no diagnosticados. EI SBW se asocia principalmente con
alteraciones en la impronta gendmica del cromosoma 11p15.5, una region que regula el
crecimiento fetal. Este sindrome es un ejemplo paradigmatico de como los mecanismos

epigenéticos influyen en el desarrollo humano.

El SBW tiene una expresion clinica altamente variable, que incluye desde macrosomia
hasta anomalias mas sutiles como hemihiperplasia. Dado el riesgo aumentado de tumores
embrionarios, como el tumor de Wilms y el hepatoblastoma, el diagndstico temprano y un

manejo integral son cruciales para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas del SBW son diversos y dependen de la gravedad del trastorno.

Entre los mas caracteristicos se encuentran:

Macrosomia y crecimiento excesivo: los neonatos suelen presentar un peso y talla

superiores al percentil 97 para su edad gestacional.

Hemihiperplasia: crecimiento asimétrico de un lado del cuerpo, que puede afectar

extremidades, cara u 6érganos internos.

Onfalocele: en algunos casos, hay herniacién de 6rganos abdominales a través del cordén

umbilical.

Macroglosia: el tamafio anormalmente grande de la lengua puede ocasionar problemas de

alimentacion, respiracion y desarrollo del habla.



Anomalias renales: como nefrocalcinosis, duplicaciéon de vias urinarias o riesgo de tumor
de Wilms.

Riesgo tumoral aumentado: cerca del 10% de los pacientes desarrollan tumores malignos,

especialmente tumores embrionarios como el hepatoblastoma y el tumor de Wilms.

Hipoglucemia neonatal: frecuente en las primeras semanas de vida debido a

hiperinsulinismo.
Diagndstico laboratorial

El diagnéstico del SBW combina criterios clinicos con estudios moleculares. Los pasos

principales incluyen:

Evaluacion clinica: se deben documentar caracteristicas clasicas del SBW y usar

puntuaciones diagndsticas segun las guias internacionales.
Estudios genéticos y epigenéticos:

Analisis de metilacién: para identificar alteraciones en las regiones IC1 e IC2 de 11p15.5,

que regulan la impronta de los genes IGF2 y H19.
Secuenciacion genética: detectar mutaciones en genes como CDKN1C.

Hibridacion gendmica comparativa (CGH array): evaluar duplicaciones o deleciones

cromosomicas.

Examenes complementarios: pruebas de hipoglucemia, funcion renal y marcadores

tumorales como alfa-fetoproteina (AFP) en casos con riesgo de hepatoblastoma.
Tratamiento

El manejo del SBW es multidisciplinario y personalizado segun las necesidades del

paciente:

Monitorizacion de tumores: ecografias abdominales cada 3 meses hasta los 8 afios y AFP

sérica para hepatoblastoma hasta los 4 afios.



Tratamiento de la macroglosia: en casos severos, puede requerirse cirugia reductiva para

prevenir apnea obstructiva y mejorar la calidad de vida.

Correccién quirdrgica: de anomalias estructurales como onfalocele o hemihiperplasia,

cuando sea necesario.

Manejo de hipoglucemia neonatal: mediante administracién intravenosa de glucosa o

tratamiento farmacolégico con diazéxido.

Seguimiento longitudinal: evaluar el crecimiento, desarrollo y complicaciones ortopédicas o

maxilofaciales.
Cariotipo y alteraciones cromosomicas

El SBW no se asocia tipicamente con alteraciones numéricas en el cariotipo, pero presenta
anomalias especificas en la region 11p15.5, regulada por impronta. Estas alteraciones

incluyen:

Disomia uniparental paterna (UPD): cerca del 20% de los casos.

Errores de metilacion en IC2 (region que regula CDKN1C y KCNQ1OT1): responsables del

50% de los casos.

Mutaciones en el gen CDKN1C: representan el 5-10%, con mayor prevalencia en formas

hereditarias.
Revisidn de un articulo cientifico

Un articulo relevante es “Epigenetic and Genetic Alterations in Beckwith-Wiedemann
Syndrome” (Nature Reviews Genetics, 2023). Este articulo explora los avances en el
entendimiento de los mecanismos moleculares subyacentes al SBW. Destaca como la
pérdida de la impronta en H19 y la activacion excesiva de IGF2 conducen al crecimiento
descontrolado caracteristico del sindrome. Ademas, enfatiza la importancia de nuevas
tecnologias, como el secuenciamiento de proxima generacion (NGS), para mejorar el

diagnostico y estratificar el riesgo tumoral.
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