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MANIFESTACIONES CLINICAS Y PARACLINICAS EN EL
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RESUMEN

Obijetivo: Reportar el caso clinico de un recién nacido con Sindrome de Beckwith-Wiedemann, patologia poco
frecuente asociada a hipoglicemia, cuya incidencia es de 1 en 14.000 nacimientos.

Caso clinico: Recién nacido masculino de termino, con peso de 3000 grs y talla de 47,5 cm, adecuados para su
edad gestacional, quien ingreso a la unidad de cuidados intermedios neonatales por depresion neonatal
moderada, onfalocele, riesgo de infeccion neonatal por ruptura prematura de membranas ovulares de 56
horas de evolucion e infeccion urinaria materna activa. Se realizo correccion de onfalocele el mismo dia del
nacimiento y ante el hallazgo clinico concomitante de macroglosia se plantea el diagndstico de Sindrome de
Beckwith-Wiedemann. Al quinto dia de vida presentd hipoglicemias severas, menores de 25 mg/dL, gases
arteriales y electrolitos séricos normales, niveles variables de insulina, hematologia completa y otros criterios
compatibles con sepsis neonatal. Perfil tiroideo y cortisol sérico normales. Ultrasonido abdominal reporto
hepatomegalia a expensas de I6bulo izquierdo. Se inici6 tratamiento con aporte EV de dextrosa entre 6,4 a 8
mg/kg/min, persistiendo con hipoglicemias, por lo cual se adicioné hidrocortisona a una dosis de 7,5 mg/
kg/dia, mejorando el control glicémico. A los 26 dias aparece hernia inguinoescrotal izquierda, corrigiéndose
quir rgicamente. Al lograr estabilizacion en niveles de glicemia se decide alta con hidrocortisona via oral a 3,5
mg/kg/dia. Es valorado por genética quienes confirman el diagndstico. Actualmente tiene 6 meses de edad,
se ha mantenido euglicémico, entre 70 y 90 mg/dL, y resto de la paraclinica normal. Se indicé esquema de
retirada de glucocorticoides con control diario de glicemia capilar, para vigilar episodios de hipoglicemias.
Conclusidnes: El Sindrome de Beckwith-Wiedemann suele identificarse al nacer por la presencia de macrosomia,
macroglosia y defectos de la pared abdominal. Cerca del 50% de los nifios pueden presentar hipoglicemia
hiperinsulinémica, moderaday transitoria, asi como desarrollar procesos neoplasicos a mediano y largo plazo.
El tratamiento eficaz de la hipoglicemia previene el retraso psicomotor.
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ABSTRACT

Objective: to report a clinical case of a new born with the Beckwith-Wiedmann syndrome, which is a rare
pathology (1 out of 14,000 births) associated with hypoglycemia.

Clinical case: Amale newborn of full term, with a birth weight of 3000 gr and a size of 47.5 cm, appropriate for
his gestational stage, who was admitted to the neonatal care unit with moderate neonatal depression, onfalocele
and at risk of infection due to premature rupture of the ovular membranes of 56 hour of evolution and an
active urinary track infection of the mother. The correction of the onfalocele was made the same day of his
birth, and according with the clinical finding of macroglosia, the Beckwith-Wiedmann syndrome was estab-
lished. At the fifth day of life he presented severe hypoglycemia, with levels of glycemia below of 25 mg/dL,
variable levels of insulin, complete hematology and other parameters compatible with neonatal sepsis; arterial
gases, plasmatic electrolytes, thyroid hormones and plasmatic cortisol levels were normal. Abdominal ultra-
sound showed hepatomegaly mostly on the left lobe. Treatment was started with an IV solution of dextrose
between 6.4 to 8 mg/kg/min, with persistent hypoglycemia; at this point hydrocortisone was added at a dose
of 7.5mg/kg/day, improving the glycemia levels. After 26 days of his birth, an inguinoescrotal hernia to the
left was found which was removed surgically. After achieving normal glycemia levels we decided the patient
should be released with treatment with hydrocortisone at a dose of 3.5 mg/kg/day. He was evaluated by
genetics who confirmed the original diagnostic. At present, he is six months old, has maintained normal glyce-
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mia with levels between 70 and 90 mg/dL, and the rest of the clinical and laboratory parameters are normal.
We indicated the progressive suspension of the glucocorticoids with daily control of capillary glycemia, to

check possible episodes of hypoglycemia.

Conclusions: Beckwith-Wiedmann syndrome is usually identified at birth due to the presence of macrosomia,
macroglosia and defects of the abdominal linings. Close to 50% of the infants can present transitory and mod-
erate hypoglycemia with hyperinsulinism, and also can develop neoplastic tumors in middle and long terms.
The adequate treatment of hypoglycemia can prevent definitive damage of the psychomotor system.

Key words: Beckwith-Wiedemann Syndrome, onfalocele, hypoglycemia, macroglasia.

INTRODUCCION

El sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) se
caracteriza por un sobrecrecimiento congénito,
clinica y genéticamente heterogéneo'. Fue descrito
por primera vez en 1963 por Beckwith en autopsias
de infantes con la asociacion de macroglosia,
hiperplasia renal, pancreéatica y adrenal, onfalocele
y macrosomia®®. Posteriormente, en 1964
Wiedemann reporté tres casos con lesiones similares,
aunado a defectos del diafragma (hernia umbilical)
e hipoglicemia sintomatica secundaria a hiperplasia
de las células beta pancreéticas®. Los nifios con SBW
presentan peso elevado al nacimiento y crecimiento
acelerado durante la primera infancia’.
Lafrecuencia del SBW es de 1 por 13.700 nacimientos®
y puede dividirse en formas completas e
incompletas®. Es un desorden complejo, multigénico,
causado por la disrregulacion del imprinting de los
genes reguladores del crecimiento en el cromosoma
11p15%° Tres genes han sido implicados en la
patogénesis del SBW: IGF2, H19 y p57kip2%, aunque
la mayoria de los casos son esporadicos y presentan
cariotipo normal*. La incidencia de hipoglicemia
hiperinsulinémica en nifios con SBW esté cerca del
50%®. En la mayoria de los casos esta hipoglicemia
es transitoria, pudiendo ser asintomatica y resolverse
en los primeros dias de vida. En cerca del 5% de los
casos es permanente y se extiende al periodo neona-
tal tardio, requiriendo alimentacién continua, terapia
médicay en casos raros, pancreatectomia parcial'?*3,
En este grupo de nifos, la hipoglicemia puede ser
severa, causando dafio cerebral significativo e incluso
la muerte!. Los nifios con SBW presentan un mayor
riesgo de desarrollar tumores de estirpe embrionaria,
cerca del 75% de los casos, independientemente de
que el sindrome se exprese de una forma total o
parcial.

Se presenta el caso de un recién nacido (RN) con SBW
quien present6 hipoglicemia transitoria.

CASO CLINICO

Recién nacido masculino de término, con peso de
3.000 grs y talla de 47,5 cm, adecuados para su edad
gestacional, quien ingreso a la unidad de cuidados
intermedios neonatales por depresidén neonatal

moderada, onfalocele, riesgo de infeccion neonatal
por ruptura prematura de membranas ovulares de
56 horas de evolucion e infeccion urinaria materna
activa. Al examen fisico presento: piel apergaminada,
cabeza irregular, cabalgamiento 6seo, fontanela an-
terior amplia, de 5 x 6 cm, nevus flammeus en glabela,
macroglosia (Figura 1), cianosis peribucal, térax
hipoexpansible, retraccion xifoidea, murmullo ve-
sicular audible con roncus abundantes. En abdomen
se observd tumoraciéon en regidon umbilical de 6x6

Figura 1. Nevus flammeus y macroglosia.

cm aproximadamente, con elementos vasculares,
gelatinosa; Genitales externos masculinos con
hidrocele bilateral, eritema en escroto, ambos
testiculos palpables en bolsas escrotales.
Neuroldgico: irritable. Se realizé correccion de
onfalocefele el mismo dia del nacimiento y ante el
hallazgo clinico concomitante de macroglosia se
plantea el diagndstico de Sindrome de Beckwith-
Wiedemann. Al quinto dia de vida presento
hipoglicemias severas, menores de 25 mg/dL, gases
arteriales y electrolitos séricos normales, niveles
variables de insulina, hematologia completa y otros
criterios compatibles con sepsis neonatal (Tabla | y
Fig. 2).
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Tabla I. Resultados de Laboratorio

Hematologia Perfil Hormonal

Leuc: 33400/mm3 Cortisol: 17,5 ug/dI
Linf:  80,3% T4L: 1,14 ng/ml
Neut: 11,7 % TSH: 1,52 uUi/ml
Mon: 3,3% Insulina: 1,27 uwUl/ml
Hb: 20,4 g/dI Insulina: 380 uwUl/ml
Hto: 61% Insulina: 2,5 uUl/mL
PIt: 59000
140
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100 /:"*\
r— Bﬂ | — fﬁ
60 11— Tﬂt 7
40 -
20 -
0

1 8 15 22 29 36 43 S0 57 64
[Mas
Figura 2. Niveles promedio de glicemia capilar (mg/dL),
obtenidos a lo largo de 64 dias de vida.

Perfil tiroideo y cortisol sérico normales. El
ultrasonido abdominal reportdé hepatomegalia a
expensas de I6bulo izquierdo. Se aument6 el aporte
EV de dextrosa de 6,4 a 8 mg/kg/min, persistiendo
con hipoglicemias, por lo cual a los catorce dias de
vida se adicion6 hidrocortisona a una dosis de 7,5
mg/kg/dia, mejorando el control glicémico. A los
26 dias aparece hernia inguinoescrotal izquierda,
corrigiéndose quir rgicamente. Al lograr estabili-
zacion en niveles de glicemia se decide su alta con
hidrocortisona via oral a 3,5 mg/kg/dia. Es valorado
por genética quienes confirman el diagndstico ante
examen fisico con las siguientes caracteristicas: fascie
abotagada de aspecto peculiar, nariz corta, de puente
y raiz anchos y deprimidos, punta bulbosa, filtrum
largo y convexo, boca de labios finos, paladar ojival
y macroglosia, pabellones auriculares con surco en
la region posterior, abdomen globuloso. Fue
revalorado a los 3 meses de edad, cuando se
evidencio hemihipertrofia izquierda con asimetria de
miembros inferiores, bolsas escrotales aumentadas
de tamafo y con euglicemia, valores entre 70 y 90
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mg/dL de glicemia. Se indic6 esquema de retirada
de glucocorticoides con control diario de glicemia
capilar, para vigilar episodios de hipoglicemia.
Ultrasonido abdominal y transfontanelar sin
alteraciones. Actualmente tiene 6 meses de edad, con
peso y talla acorde a su edad, presento resolucion
espontanea del hidrocele visualizandose
criptorquidia bilateral; controles de glicemias
capilares entre 78-101 mg/dL, glicemia en ayunas
por laboratorio de 83 mg/dL e insulinemia de 2,5
Ul/mL, hCG vy perfil tiroideo normal. Se solicitd
ultrasonido abdominal de control.

DISCUSION

El sindrome de Becwith-Wiedemann es una pato-
logia poco frecuente, caracterizada por sobrecreci-
miento asociado a defectos congénitos, hipoglicemia
hiperinsulinémica al nacimiento y riesgo para
desarrollar tumores embrionarios en la infancia.
En el aspecto genético de este sindrome, se han
descrito tres formas de herencia, a saber: la
esporadica, la familiar y las alteraciones
cromosomicas®®. Para la primera forma de herencia
no se ha establecido riesgo de recurrencia, para la
segunda se ha descrito un patron autosémico
dominante que puede presentar penetrancia
incompleta y expresividad variable. En los dos
primeros casos no hay alteraciones citogenéticas a
diferencia de la ultimaen la que se pueden encontrar
duplicaciones del cromosoma 11p15.5, inversiones
en el 11p distal, o translocaciones balanceadas que
rompen esta region. EI 20% de los casos esporadicos
presentan disomia uniparental del cromosoma
11p15.5 y otras alteraciones en la impronta de los
genes localizados en este locus que participan en este
sindrome y han sido caracterizados bien como genes
paternos promotores de crecimiento o genes
maternos que suprimen el crecimiento, los mas
importantes son el CDKN1C o p57«*2 | H19, IGF2 y
KVLQT1 (KCNQZ1). El diagnostico genético podria
establecerse en el caso de las alteraciones
cromosémicas mediante el estudio citogenético, sin
embargo, este contribuye al diagnéstico en solo el
20% de los casos y también se ha descrito la reaccidn
en cadena de la polimerasa de los loci polimaérficos
de 11p15.5 para detectar alteraciones a este nivel®.
En nuestro caso, no se pudo realizar estudio
citogenético.

El sindrome de Becwith-Wiedemann puede
detectarse en el periodo prenatal, con la existencia
de fetos grandes para su edad gestacional,
polihidramnios y placentomegalia. Tras el
nacimiento, las manifestaciones clinicas son muy
diversas™. Elliot y cols. han establecido criterios
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diagnésticos que a su vez han clasificado en mayores
y menores; dentro de los criterios mayores
mencionan la macroglosia, los defectos de la pared
abdominal (onfalocele, hernia umbilical, diastasis de
los rectos abdominales) y peso prenatal y/o postna-
tal superior al percentil 90; dentro de los criterios
menores incluyen los signos auriculares
caracteristicos, nevus flammeus facial, hipoglicemia,
nefromegalia y hemihipertrofia. EI diagnostico se
plantea con la asociacion de los tres criterios mayores
o dos criterios mayores y tres menores. En nuestro
caso, se diagnosticé al momento del nacimiento por
la asociacion de onfalocele, macroglosia y nevus
flammeus, siendo los dos primeros criterios mayores.
Posteriormente presentd hipoglicemia neonatal y
fosetas en orejas, confirmando el diagndstico.
También es de hacer notar que en consultas sucesivas
se evidencid hemihipertrofia en el paciente,
manifestacion que se hace mas marcada con el
crecimiento del nifio. No ha presentado valores
antropomeétricos por encima de los percentiles
correspondientes para su edad.

La importancia del diagnéstico precoz de este
sindrome reside en que puede prevenirse la
hipoglicemia al nacimiento que pudiera tener
repercusiones graves sobre la vida y el desarrollo
neuroldgico del paciente, asi como la necesidad de
establecer seguimiento para detectar los tumores de
desarrollo en la infancia descritos para esta patologia.
(nefroblastoma, hepatoblastoma, carcinoma adreno-
cortical)Y,

La hipoglicemia que se presenta hasta en un 50% de
los casos, se relaciona con hiperplasia de los islotes
de Langerhans del pancreas!. Hussain y cols.
reportaron un caso de SBW donde se evidenci6 la
presencia de mosaico para disomia uniparental pa-
terna del cromosoma 11p15, donde la persistencia
del hiperinsulinismo estuvo asociada a pérdida de
la funcion de los canales de K-ATP de las células 8
pancreaticas?.

En la mayoria de los casos, la hipoglicemia puede
ser transitoria e incluso asintomatica y resolverse en
los primeros dias de vida, sin embargo en el 5% de
los casos puede persistir y extenderse hasta después
del periodo neonatal, requiriendo alimentacion con-
tinua y tratamiento médico como diazoxido,
octreotide, glucagon, adrenalina e hidrocortisona; en
raras ocasiones puede requerirse la pancreatectomia
parcial?1318 con resultados satisfactorios y
disminucion de la respuesta aguda de la insulina al
estimulo con leucina y la prueba con glucosa,
asociado con la reduccién de la masa pancreatica®®.
En el caso clinico descrito, la hipoglicemia fue de
inicio temprano (cinco dias de vida) requiriendo

tratamiento con dextrosa endovenosay alimentacion
continua; a pesar de ello, continudé con hipoglicemia,
por lo que fue necesario la asociacion de
glucocorticoides para su manejo, con respuesta
satisfactoria siendo egresado con el tratamiento
esteroideo. En valoraciones sucesivas se evidencia
euglicemia, y se inicia suspension progresiva de la
hidrocortisona con controles rigurosos de glicemias
capilares. Actualmente se mantiene euglicémico sin
medicacion. Se concluye que se traté de una
hipoglicemia transitoria.

El riesgo de tumores esta incrementado cuatro veces
en pacientes con hemihipertrofia o nefromegalia y
aparecen en el abdomen en el 95% de los casos y antes
de los cuatro afios de vida'®*?. En estos pacientes el
tumor de Wilms representa el 50% de los tumores, el
hepatoblastoma es el segundo tumor en frecuencia?.
Otros tumores relacionados con SBW son el neuro-
blastoma, el carcinoma adrenocortical y el
rabdomiosarcoma®. La mayoria del los tumores son
eventualmente susceptibles de ser diagnosticados
con marcadores bioquimicos y/o ecografia, por lo
gue el seguimiento de estos nifios es importante para
realizar un diagnéstico precoz disminuyendo asi su
mortalidad, secuelas y complicaciones920, En
nuestro paciente se han realizado controles
ecogréaficos y marcadores bioquimicos cada tres
meses sin evidencia de neoplasias hasta la
actualidad.

Se han descrito diferentes recomendaciones para el
seguimiento, las cuales muchas veces dependen de
la edad del paciente. En cada consulta, se debe
realizar en este paciente, valoracion antropométrica
y examen fisico detallado, incluyendo palpacién ab-
dominal cuidadosa. Igualmente, debe cumplirse un
seguimiento riguroso y seriado de la glicemia en el
primer afio de vida, determinacién de
alfafetoproteina, gonadotropina coriénica humanay
ecografia abdominal trimestralmente y estudios de
neuroimagen cada dos afios.

CONCLUSION

El Sindrome de Beckwith-Wiedemann suele
identificarse al nacer por la presencia de macrosomia,
macroglosiay defectos de la pared abdominal. Cerca
del 50% de los nifios pueden presentar hipoglicemia
hiperinsulinémica, moderaday transitoria, asi como
desarrollar procesos neoplasicos a mediano y largo
plazo. El tratamiento eficaz de la hipoglicemia
previene el retraso psicomotor, y debe realizarse
seguimiento riguroso con marcadores bioquimicos
y estudios ecograficos para diagnosticar
tempranamente posibles neoplasias y asi, disminuir
la mortalidad, secuelas y complicaciones.
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