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RESUMEN

Introducción. El síndrome de Beckwith-Wiedemann presenta 
una frecuencia de 1:13,700 recién nacidos. Se caracteriza por 
una triada clásica de macrosomía, macroglosia y defectos de 
la pared abdominal. Es originado por la alteración de diversos 
mecanismos genéticos y epigenéticos en la expresión de varios 
genes improntados en el locus 11p15.
Métodos. En este estudio se analizó el perfi l clínico de una cohor-
te de pacientes con síndrome de Beckwith-Wiedemann atendidos 
en el Hospital Infantil de México Federico Gómez en los últimos 6 
años. Se analizaron 19 pacientes con criterios clínicos para sín-
drome de Beckwith-Wiedemann.
Resultados. Algunas de las características clínicas identifi cadas 
fueron prematurez (33%), nevus fl ameus (47%), macroglosia 
(89%), hipoplasia media facial (68%), hemihiperplasia (36.8%) y 
defectos de pared abdominal (68%). No se diagnosticaron tumo-
res embrionarios ni cardiopatías. Se identifi có un caso familiar.
Conclusiones. La vigilancia de los pacientes con síndrome de 
Beckwith-Wiedemann debe ser estrecha, un compromiso de la 
familia y del equipo médico tratante. Para poder otorgar un ase-
soramiento genético integral, idealmente se debe contar con un 
diagnóstico molecular dada la heterogeneidad en la etiología del 
síndrome de Beckwith-Wiedemann.

Palabras clave: síndrome de Beckwith-Wiedemann, epigenética, 
sobrecrecimiento.

ABSTRACT

Background. Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) (OMIM 
130650) has an incidence of 1:13,700 newborns. Patients char-
acteristically suffer from overgrowth, macroglossia and abdominal 
wall defects. BWS has diverse etiologies with several genetic and 
epigenetic mechanisms related to imprinted gene expression in 
11p15 being involved.
Methods. The clinical profi le of a cohort of BWS patients who were 
treated at the Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez during 
the last 6 years was analyzed. A total of 19 patients with diagnostic 
criteria for BWS were included.
Results. Among the clinical characteristics identifi ed in this study 
were preterm birth (33%), nevus fl ameus (47%), macroglossia 
(89%), medial facial hypoplasia (68%), hemihyperplasia (36.8%) 
and abdominal wall defects (68%). No embryonic tumor or cardi-
opathies were identifi ed. A familiar case was described.
Conclusions. Clinical follow-up of BWS patients should be strict 
and include the participation of the medical team and the patient’s 
family. In order to offer genetic counseling, molecular diagnosis 
should ideally be provided due to the heterogeneity of the etiology 
of BWS.

Key words: Beckwith-Wiedemann syndrome, epigenetics, 
overgrowth. 
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) (OMIM 
130650) es uno de los síndromes de mayor importancia 
en la edad pediátrica, particularmente por su asociación 
con el desarrollo de tumores. Fue descrito en la década de 
los 60 por Beckwith y Wiedemann, quienes destacaron sus 
características clínicas en varios pacientes que compartían 
la triada de síntomas: defectos de pared abdominal (par-
ticularmente onfalocele), macroglosia y sobrecrecimiento 
(Figura 1), por lo que inicialmente también fue conocido 
como síndrome EMG (del inglés Exomphalos, Macro-
glossia, Gigantism).1,2

El SBW tiene una frecuencia de 1:13,700 recién naci-
dos.3 Sin embargo, estudios recientes han considerado una 
cifra mayor (1:12,000). Es muy probable que este síndro-
me sea, incluso, más frecuente ya que, por su variabilidad 
de expresión fenotípica, muchos pacientes podrían estar 
subdiagnosticados, incluyendo pacientes con diagnóstico 
de hemihiperplasia “aislada” o tumor de Wilms.1,4 Ac-
tualmente se cuenta con un consenso para su diagnóstico, 
tomando en consideración sus características clínicas cla-
sifi cándolas en mayores y menores (Cuadro 1).5 Aproxi-
madamente 85% de los casos se presentan de forma es-
porádica. El resto corresponde a presentación familiar.6 
Afecta en proporción semejante a hombres y mujeres, 
aunque se ha observado una proporción ligeramente ma-
yor en varones (53%).7

La etiología del SBW es tan compleja como interesan-
te, ya que es causado por alteraciones genéticas y epige-
néticas que modifi can la expresión de varios genes en la 
región p15.5 del cromosoma 11. La actividad de esta re-
gión está sujeta al mecanismo epigenético de impronta ge-
nómica. La epigenética describe los cambios heredables y 
reversibles en la expresión génica que no implican altera-

Figura 1.
 
Pacientes con 
síndrome de 
Beckwith-Wiede-
mann. A) Muescas 
retroauriculares; 
B) macroglosia; 
C) hemihiperplasia.A B C

Cuadro 1. Hallazgos clínicos en síndrome de Beckwith-Wiedemann

Mayores

•  Historia familiar positiva para SBW
•  Macrosomía
•  Macroglosia
•  Onfalocele o hernia umbilical
•  Muescas en borde posterior del hélix 
•  Visceromegalia (hígado, bazo, riñones, suprarrenales 
 y páncreas)
•  Hemihiperplasia
•  Tumor de origen embrionario (tumor de Wilms, 
 hepatoblastoma y rabdomiosarcoma)
•  Citomegalia de corteza suprarrenal fetal 
 (patognomónico)
•  Alteraciones renales (incluyendo estructurales, 
 nefromegalia y nefrocalcinosis)
•  Paladar hendido (raro)
•  Displasia del mesénquima placentario
•  Cardiomegalia
•  Cardiomiopatía (raro)

Menores

•  Hipoglucemia neonatal
•  Nevus fl ammeus
•  Hipoplasia media facial, pliegues infraorbitarios marcados
•  Cardiopatía o defecto estructural cardiaco
•  Diastasis de rectos
•  Edad ósea avanzada
•  Perinatales

— Prematurez
—  Polihidramnios

ciones en la secuencia del ADN, es decir, que no se deben 
a mutaciones sino a mecanismos que regulan la expresión 
de los genes, modifi cando la estructura de la cromatina.8,9

Uno de los procesos epigenéticos mejor caracterizados 
es la impronta genómica, un mecanismo por el cual la línea 
germinal femenina o masculina confi ere marcas específi -
cas (sellos o improntas) a ciertas regiones cromosómicas 
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durante la formación y maduración de los gametos. Estas 
marcas, una vez establecidas, se heredan mitóticamente y 
se mantienen a lo largo del desarrollo y crecimiento de un 
organismo, excepto en las células germinales primordiales, 
en las que se borran para dar lugar a una nueva impronta 
dependiente del sexo del individuo.9 Una característica de 
los genes improntados es que presentan expresión monoa-
lélica. En la mayoría de los 25,000 genes del ser humano, 
se expresan tanto la copia o alelo heredado del padre como 
el de la madre; cuando hay impronta, sólo el gen prove-
niente del óvulo o el del espermatozoide se expresa, mien-
tras que el otro permanece apagado o silenciado.

La metilación del ADN es un mecanismo epigenéti-
co clave en la impronta genómica. El establecimiento de 
regiones diferencialmente metiladas, ricas en dinucleó-
tidos citosina-fosfato-guanina (CpG), genera cambios 
conformacionales en la cromatina que permiten o no la 
interacción con factores de transcripción, para promover 
el encendido (expresión) o apagado de genes.10

La región 11p15.5 contiene, al menos, 12 genes im-
prontados. Se divide en dos dominios, regulados por un 
centro de control de la impronta (CI) con una región con 
un patrón de metilación diferente en el cromosoma paterno 
y materno. El dominio 1 (telomérico/distal) contiene dos 
genes improntados, el IGF2 (insulin-like growth factor 2) 
expresado en el alelo paterno y el H19 (imprinted materna-
lly expressed transcript), que se transcribe en un ARN no 
codifi cante con expresión en el alelo materno; estos genes 
están regulados por el CI1.1,3 El dominio 2 (centromérico/
proximal) contiene varios genes improntados, entre ellos 
el gen CDKN1C (cyclin-dependent kinase inhibitor 1C), 
que es un regulador negativo del ciclo celular, expresado 
en el alelo materno. El CI2 está localizado en una isla CpG 
en el intrón 10 del gen KCNQ1 (potassium voltage-gated 
channel, KQT-like subfamily, member 1) con expresión del 
alelo materno.1 En el alelo paterno se expresa KCNQ1OT1 
o LIT1 (KCNQ1 opposite strand/antisense transcript 1), el 
cual es un transcrito antisentido de KCNQ1. En la Figura 2 

Figura 2. Se muestra parte de la región 11p15. En el alelo paterno se encuentra metilado el CI1, lo cual permite la expresión de IGF2. 
El CI2 está desmetilado con expresión del transcrito KCNQ1OT1. En el alelo materno CI1 interactúa con el factor CTCF permitiendo la 
expresión del transcrito H19; CI2 se encuentra metilado permitiendo la expresión de KCNQ1.

CI1: control de impronta 1. CI2: control de impronta 2. CH3: región metilada. CTCF: factor de transcripción C. Genes no expre-
sados: negro. Genes con expresión del alelo paterno: azul. Genes con expresión del alelo materno: rosa. Las fechas indican la 
dirección de la transcripción del gen.
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se muestra una parte de la región 11p15.5 y se señalan los 
principales genes que tienen expresión materna o paterna y 
el estado de metilación de los CI.1,11,12

Una alteración en la impronta genómica conduce a la 
activación de un alelo que debería estar silente o al si-
lenciamiento de un alelo que debería estar activo. Esto se 
relaciona con enfermedades y anomalías en el crecimiento 
y desarrollo.9,12,13 Los cambios en la impronta que causan 
SBW son variados. Incluyen cambios citogenéticos, como  
microduplicaciones del dominio 1 del alelo paterno (que 
corresponden al 1% de los casos de SBW, en particular los 
asociados a retraso mental), microdeleciones del dominio 
2 en el alelo materno y rearreglos cromosómicos balan-
ceados en el cromosoma materno. Lo anterior conduce a 
alteraciones de sobrecrecimiento (por ganancia de función 
de genes promotores de crecimiento, como IGF2, o pér-
dida de función de reguladores negativos del crecimiento, 
como CDKN1C). Ciertas mutaciones heredadas en el ale-
lo materno del gen CDKN1C dan como resultado de 5 a 
10% de los casos esporádicos de SBW y se encuentran en 
aproximadamente 40-50% de los casos familiares. Hasta 
en 80% de los pacientes con SBW se presentan alteracio-
nes epigenéticas del patrón de metilación. La hipometi-
lación del alelo materno en el dominio 2 se encuentra en 
50% de los individuos afectados;6,14 la hipermetilación del 
CI1 materno, en 5%; otras alteraciones en la metilación 
son generadas por microdeleciones o microduplicaciones 
en los CI.2,3,5,6,15-17

Otro fenómeno que puede alterar la impronta y llevar 
a la expresión bialélica de los genes o a su falta de expre-
sión, es la disomía uniparental (DUP). En esta situación, 
ambos cromosomas homólogos (pertenecientes al mismo 
par cromosómico) o ambos segmentos cromosómicos son 
heredados de un sólo progenitor.10 El 20% de los pacientes 
con SBW tienen disomía uniparental paterna de la región 
11p15.4

El que los pacientes con SBW tengan alterada la re-
gión CI1 o CI2 tiene implicaciones clínicas importantes, 
ya que, por ejemplo, se ha referido que los casos de hemi-
hiperplasia se asocian con alteraciones en el CI1,13 al igual 
que la presencia del tumor de Wilms, mientras que el on-
falocele es más frecuente cuando hay cambios en el CI21. 
Además, se deben tomar en cuenta, como antecedentes, 
las técnicas de reproducción asistida en los pacientes con 
SBW, ya que algunos estudios sugieren que, al parecer, 
existe una mayor incidencia de SBW con estas técnicas en 

comparación con la población general, aunque se requiere 
de mayor investigación en estos casos.18

Considerando las alteraciones moleculares en la re-
gión 11p15.5 y su relación con diferentes enfermedades, 
así como la trascendencia que el diagnóstico molecular 
tiene en el pronóstico y asesoramiento genético de los pa-
cientes, se propuso el protocolo “Implicaciones del patrón 
de metilación en la región 11p15.5 como mecanismo etio-
lógico de la hemihiperplasia aislada” (HIM/2012/007). 
Como parte de los controles de este protocolo se estudia-
rá, a nivel molecular, la región 11p15.5 en cinco pacientes 
con SBW. Por ello, fue necesaria la revisión del archivo 
clínico y el análisis de las características presentes en los 
pacientes con diagnóstico de SBW, atendidos en el Hospi-
tal Infantil de México Federico Gómez (HIMFG) durante 
los últimos seis años.

MÉTODOS

En el registro electrónico del archivo clínico del HIMFG se 
identifi caron  los pacientes con diagnóstico de “Síndromes 
de malformaciones congénitas con exceso de crecimien-
to precoz”, de acuerdo con la Clasifi cación Internacional 
de Enfermedades (ICD10), rubro Q873, en el que están 
incluidos aquellos pacientes con diagnóstico de SBW. 
El período de revisión fue de enero de 2007 a diciembre 
de 2012. Se eliminaron los pacientes que no cumplieron 
con los criterios diagnósticos para SBW. Las característi-
cas clínicas de los pacientes con SBW se clasifi caron de 
acuerdo con los criterios internacionales; se realizó una 
comparación de la población estudiada con respecto a lo 
que se ha publicado en la literatura. Para el protocolo de 
investigación (HIM/2010/007) se invitaron a participar a 
cinco pacientes. Se obtuvieron fotografías clínicas, previo 
consentimiento informado. Los hallazgos moleculares de 
estos pacientes serán reportados posteriormente en el con-
texto de los resultados del protocolo.

RESULTADOS

De la revisión de los expedientes del archivo clínico gene-
ral del HIMFG se identifi có un total de 29 pacientes regis-
trados como “Síndromes de malformaciones congénitas 
con exceso de crecimiento precoz”. Se excluyeron cinco 
casos que no cumplieron con las características clínicas 
para el diagnóstico de certeza de SBW y los que presen-
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taron otro diagnóstico clínico: cuatro pacientes con sín-
drome de Sotos (OMIM 117550) y uno con síndrome de 
Klippel-Trenaunay-Weber (OMIM 149000). En esta revi-
sión se incluyó un total de 19 casos que cumplían con las 
características clínicas de SBW (Figura 1), de los cuales 
11 (58%) correspondieron al sexo masculino y 8 (42%) al 
femenino, en un rango de edad de 5 meses a 27 años con 
un promedio de 9.6 años y una mediana de 9 años (Cuadro 
2). En diez pacientes se contaba con cariotipo con técnica 
de bandas GTG en sangre periférica, reportado como nor-
mal. Se identifi có una familia con dos individuos afecta-
dos (primas hermanas).

DISCUSIÓN

En la cohorte de 19 pacientes con diagnóstico de SBW 
atendidos en el HIMFG en un período de 6 años, se ob-
servó predominio de pacientes de sexo masculino, de 58% 

Cuadro 2. Características clínicas de la cohorte de pacientes estudiados 

Número de caso 
y sexo Edad 

Nevo 
fl ameo 
facial

Pliegues 
Infraor-
bitarios

Muescas 
en hélix

Hipoplasia 
medio facial Macroglosia

Paladar 
hendido

Hernia 
umbilical

Diastasis 
de rectos Onfalocele

Hemi-
hiperplasia

Porcentaje 
reportado por M. 

Cohen.7 54 63 85 97 80 14

 1  M 1a 5m + + + + + - - - - +
 2  M 4a 2m + + + + + - - - - -
 3  M 15a + + + + + - - - + -
 4  F* 9a + + + + + + - - - -
 5  F 19a 9m - + + + + - - - + -
 6  F* 11a + + + + + - - + - -
 7  M 8a 2m - + + + + - - - + -
 8  M 5a 3m + + + + + - + - - -
 9  M 4a 5m + - + + + - - - - -
 10  M 18a 9m - - + + + - + - - -
 11  F 15a + + + + + - + - - -
 12  M 14a 4m - - + - + - - - + +
 13  F 11a 9m - - - - - - - - + +
 14  M 14a 1m - - + + - - + - - +
 15  M 27a - - - - + - - - - -
 16  F 2a - - + - + - - - + +
 17  M 3a 2m - - + - + - + - - +
 18  F 1a - - - - + - + - - +
 19  F 5m + + + + + - - - - -

Total 9 10 16 13 17 1 6 1 6 7
% 47.3 52.6 84.2 68.4 89 5.2 31.5 5.2 31.5 37

68.4 alteraciones abdominales

M: masculino; F: femenino: a: años; m: meses. *Primas hermanas por línea materna.

vs 42%. Esto concuerda con lo reportado por M. Cohen.7 
Sólo uno de los casos (5.26%) correspondió a un embara-
zo gemelar, aparentemente monocigótico, discordante con 
una de las gemelas con SBW. Se ha reportado una mayor 
incidencia en individuos del sexo femenino en gemelos 
monocigotos que suelen ser discordantes.3,7,14 De acuerdo 
con las recomendaciones internacionales, a la gemela apa-
rentemente sana se le hará seguimiento.

Se identifi có un caso familiar de SBW con dos indi-
viduos con relación de primas hermanas (pacientes 4 y 6, 
Cuadro 2). Una de ellas (paciente 4) presentaba paladar 
hendido. Ambas madres eran aparentemente sanas. Dada 
la herencia materna y la asociación con paladar hendido, 
sería importante considerar la búsqueda de mutaciones en 
CDKN1C en esta familia.

En nuestra cohorte de pacientes se encontró prema-
turez (33% vs 27% reportado en la literatura) (Cuadro 
3), nevus fl ameus (47% vs 54%), macroglosia (89% vs 
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Cuadro 3. Antecedentes perinatales

Macrosomía Peso al nacer Polihidramnios Prematurez HG neonatal

1 + 4800 g + - +
2 - 3200 g + - -
3 + 5000 g + + +
4 - 3400 g - - -
5 - 3800 g + - +
6 + 4300 g - - -
7 + 3950 g - - +
8 - 3300 g - + -
9 - 2675 g - + ND

10 + 4850 g ND - ND
11 - 2200 g - + -
12 + 4300 g - - +
13 - 3200 g - + +
14 ND ND - ND +
15 + 4650 g - - +
16 - 3475 g - - +
17 ND ND ND - -
18 + 5300 + - +
19 - 2485 g - + +

8/17 Promedio 5/17 5/18 11/17
47% 3758 g 29.4% 33.3% 61.1%

ND: No disponible. HG: Hipoglicemia

Cuadro 4. Alteraciones viscerales

Visceromegalia 
intrabdominal

Citomegalia de 
corteza adrenal Cardiomegalia Cardiomiopatía

Anormalida-
des cardiacas 
estructurales

Anormalidades 
renales

Edad ósea 
avanzada Neoplasias

1 + - - - - + - -
2 + - - - - - + -
3 + - - - - - + -
4 - - - - - - + -
5 - - - - - - - -
6 - - - - - - - -
7 - - - - - - + -
8 - - - - - - + -
9 - - - - - - - -

10 + - - - - + - -
11 + - - - - - ND -
12 - - - - - + - -
13 + - - - - - - -
14 + + - - - + + -
15 + - - - - + - -
16 + - - - - + ND -
17 - - ND ND ND - ND -
18 + - ND ND ND - ND -
19 - - - - - - - -
F 10/19 1/19 0/17 0/17 0/17 7/19 6/15 0/19
P 52.6% 5.3% 0% 0% 0% 36.8% 40% 0%

ND: No disponible; F: frecuencia; P: porcentaje
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97%), hipoplasia medio facial (68% vs 85%) y hemi-
hiperplasia (36.8% vs 14%)7 (Cuadro 2). Si bien, los 
defectos de pared abdominal es un dato clásico para el 
diagnóstico de SBW, se encontró con menor frecuencia 
(68%, mientras que lo reportado en la literatura es de 
80%) (Cuadro 4).7

Es interesante que en este grupo de pacientes no se 
reportara incidencia de tumores. Particularmente, no se 
identifi caron pacientes con tumor de Wilms. En todos los 
casos se ha realizado el seguimiento multidisciplinario, 
incluyendo USG abdominal y niveles de alfa fetoproteí-
na. La presencia de tumores ha sido variable en diferen-
tes series, con rango de 4 a 25%.1,5,7 El no haber identifi -
cado, hasta el momento, esta complicación, pudiera estar 
relacionado con el tamaño de nuestra serie y la edad de 
los pacientes, ya que la mayor incidencia de tumores se 
ha encontrado entre los 8 y 10 años de edad, y en nuestra 
serie siete pacientes son menores de 8 años, por lo que 
ameritan seguimiento estrecho.

Ningún paciente presentó cardiopatías o defectos 
estructurales cardiacos, en comparación con otros es-
tudios en los que se han presentado frecuencias de 6.6 
a 20%.3,7 Si bien, dos de los pacientes aún no han teni-
do valoraciones por cardiología, no cuentan con datos 
clínicos de sospecha. Sin embargo, debemos tomar en 
consideración que, aunque la cohorte corresponde a 6 
años de experiencia, incluyó solamente 19 pacientes. 
Lo anterior puede implicar que la cohorte es pequeña 
para incluir todas las características de SBW, previa-
mente reportadas.

De manera preliminar, se identifi caron 19 pacientes 
atendidos en el HIMFG con SBW en los últimos 6 años. 
Hubo una ligera prevalencia de pacientes masculinos. La 
mayoría de los casos fueron esporádicos, y sólo se iden-
tifi có un caso familiar con dos pacientes. Las caracterís-
ticas clínicas encontradas corresponden con los criterios 
mayores y menores para establecer el SBW. Llamó la 
atención que en esta cohorte no se han descrito neopla-
sias ni cardiopatías. Los pacientes con SBW requieren 
de un manejo multidisciplinario que debe incluir, entre 
otros, médico genetista, endocrinólogos, pediatras y ci-
rujanos, además de la monitorización en la búsqueda de 
neoplasias que, a pesar de no haberse presentado en estos 
pacientes, tienen una frecuencia elevada a lo largo de la 
vida. Por este motivo la vigilancia debe ser estrecha, un 
compromiso de la familia y de la institución. Para poder 

otorgar un asesoramiento genético integral, idealmente 
se debiera contar con un diagnóstico molecular, dada la 
heterogeneidad en la etiología del SBW.
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