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Los sindromes de predisposicion a cancer son poco frecuentes y las neoplasias que surgen en
este contexto representan solo el 1-10% de los tumores infantiles. A pesar de ello, la lista es
cada vez mayor y los estudios realizados en pacientes afectados y sus familias han sido de
singular valor para la comprension del desarrollo del cancer en general, por lo que en los iil-
timos arios estdn empezando a recibir una mayor atencion tanto a nivel sanitario como de
investigacion. Sin embargo, existe aiin un gran vacio de interés en el subgrupo de sindromes

genéticos polimalformativos que presentan una mayor predisposicion a desarrollar cdancer.

Por ello, es necesario ofrecer a los profesionales biosanitarios una informacion actualizada sobre
los aspectos clinicos y moleculares de este tipo de sindromes y de sus neoplasias asociadas, de forma
que sirva como referente en diagndstico, prevencion y seguimiento de pacientes y familiares,
asi como en términos de docencia e investigacion. Para ello, el Grupo de Trabajo sobre Cincer
en Sindromes Genéticos Polimalformativos se conforma para intentar satisfacer esta carencia,

estableciendo diversas estrategias de abordaje desde una perspectiva amplia y multidisciplinar.

Victor Martinez-Glez

Coordinador GT-CSGP
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RESUMEN

DEFINICION: EI sindrome de WAGR se caracteriza por la presencia de Aniridia, acompafiada de
Tumor de Wilms, Anomalias genitourinarias, y retraso mental (WAGR del inglés: Wilms tumor, Aniridia,
Genital abnormalities and Retardation).

CLINICAY EPIDEMIOLOGIA: Este sindrome ha de sospecharse siempre al detectarse una aniridia
en periodo neonatal, aunque no se acompaie de alteraciones genitourinarias y va a requerir un seguimiento
periédico para la deteccién precoz del posible Tumor de Wilms. La edad media de aparicién del Tumor de
Wilms es de 22 meses. El pronéstico del sindrome va a depender fundamentalmente del grado de retraso
mental, de la afectacién renal derivada del tumor y de las malformaciones genitourinarias.

ETIOLOGIA: Se trata de un sindrome de genes contiguos, causado por una delecién en el brazo corto
del cromosoma 11. Esta delecién incluye a los genes PAX6 (responsable de la aniridia), W77 (responsable
tanto del incremento del riesgo de desarrollar el Tumor de Wilms como de las anomalfas genitourinarias)
y otros genes que podrian influir en el retraso mental (BDNF'y SLC1A42).

DIAGNOSTICO: El diagnéstico genético del sindrome implica la deteccién de la delecién en el
cromosoma 11p, mediante técnicas de citogenética molecular (FISH) o MLPA.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Si bien la aniridia asociada al tumor de Wilms es diagnéstica
de sindrome de WAGR, el tumor de Wilms forma parte de otros sindromes, entre los que destaca el
sindrome de Denys-Drash, el sindrome de Frasier o el sindrome de Wiedemann-Beckwith.

ASESORAMIENTO GENETICO: Se hereda de forma autosémica dominante, con penetrancia
completa y expresividad variable, siendo practicamente siempre la delecién de aparicién “de novo”.



INTRODUCCION

La Aniridia [MIM #106210] es una patologia pan-
ocular que afecta principalmente al iris, con una incidencia
aproximada de entre 1:50,000 a 1:100,000 nacidos vivos.
La afectacién del iris puede variar desde la hipoplasia, el
alargamiento e irregularidad que mimetiza al coloboma,
hasta la ausencia completa de la estructura. Ademis, es
comun la afectacién de la cdmara anterior del ojo, la retina,
la mécula y el nervio éptico 2.

Las alteraciones en el segmento anterior incluyen:
queratopatia por disfuncién limbar, ojo seco, glaucoma,
cataratas, subluxacién del cristalino y diversas anomalias
en el dngulo camerular. En el segmento posterior destacan
hallazgos como la hipoplasia de la mdicula y del nervio
éptico, ademds de una asociacién frecuente de estrabismo y
nistagmo que empobrecen el pronéstico visual *~.

DESCRIPCION

2.1. Clinicay epidemiologia

2.1.1. Epidemiologia: La aniridia tiene una incidencia
aproximada de entre 1:50,000 y 1:100,000 nacidos vivos.
En la poblacién espafiola, la incidencia descrita a partir
del Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC) es de 0.42 por cada 100,000 . Por
otro lado, la incidencia del tumor de Wilms en la poblacién
en general es de 1 por cada 10,000 individuos a los 15
afios de edad, siendo el tumor renal maligno mas frecuente
de la infancia. Su incidencia es mayor en la poblacién
afroamericana y disminuye en la poblacién de origen asidtico
hasta un 50%.

Si bien la incidencia del Sindrome WAGR no se ha
determinado, si se ha observado que la prevalencia de aniridia
entre pacientes con Tumor de Wilms es 7.5 por cada 1,000,

estimdndose un riesgo de tumor de Wilms entre pacientes
con aniridia del 6.3% .
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La aniridia se presenta de manera uni- o bilateral, de
manera aislada o puede asociarse a otras anomalias como
la ataxia y el retraso mental en un cuadro sindrémico
denominado Sindrome de Gillespie ® 7 También puede
asociarse a malformaciones en la cidmara anterior de ojo,
como la opacidad corneal en el sindrome de Peters ®.

En aproximadamente un tercio de los casos se desarrolla
un complejo sindrémico que comprende anomalias
genitourinarias, tumor de Wilms y retraso mental que
se conoce como el Sindrome WAGR (del inglés: Wilms
tumor, Aniridia, Genital abnormalities and Retardation)
[MIM#194072] * . Esta asociacién fue descrita por
primera vez por Miller en 1964, recibiendo mds tarde
la denominacién acrénima de WAGR y asociindose a
deleciones en el cromosoma 11p como uno de los primeros
sindromes de genes contiguos descritos.

2.1.2. En la Aniridia, la afectacién del iris puede variar
desde la hipoplasia, el alargamiento e irregularidad que
mimetiza al coloboma, hasta la ausencia completa de la
estructura. Ademds, es comun la afectacién de la cdmara
anterior del ojo, la retina, la macula y el nervio 6ptico 2. Las
alteraciones en el segmento anterior incluyen: queratopatia
por disfuncién limbar, ojo seco, glaucoma, cataratas,
subluxacién del cristalino y diversas anomalias en el angulo
camerular. En el segmento posterior destacan hallazgos
como la hipoplasia de la mécula y del nervio éptico, ademds
de una asociacién frecuente de estrabismo y nistagmo que
empobrecen el pronéstico visual *.

2.1.3. Entre las anomalias genitourinarias se
incluyen hipospadias, criptorquidia, genitales ambiguos,
malformaciones uterinas, cintillas oviricas con posibilidad
de malignizacién, anomalias uretrales o ureterales y fallo
renal.
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2.1.4. El déficit en la funcién cognitiva de los pacientes
con diagnéstico de Sindrome WAGR tiene una amplia
variabilidad que parece estar asociada a la posicién y
longitud de la delecién. Asi, hasta el 75% de los pacientes
presentan retraso mental y desordenes de comportamiento
(hiperactividad, desordenes obsesivos compulsivos) y mds
del 20% desarrollan rasgos asociados al autismo.

2.1.5. Otros: También se han descrito, con menor
frecuencia, rasgos asociados como la micrognatia, otitis e
infeccionesrespiratoriasderepeticion,herniasdiafragmaticas,
hiperfagia, obesidad vy alteraciones neurolégicas como la
agenesia del cuerpo calloso o microcefalia '3,

2.2. Criterios diagndsticos

El diagnéstico clinico del Sindrome WAGR se inicia
generalmente en el periodo neonatal con el diagnéstico de
aniridia. Si ésta se acompaiia de alteraciones genitourinarias,
salta la alerta de un Sindrome WAGR. Al no estar siempre
presentes estas alteraciones genitourinarias, ni tampoco la
evidencia de retraso mental en ese periodo, es conveniente
una evaluacién detallada de todo recién nacido con aniridia,
que permita descartar y/o sospechar el Sindrome WAGR.
La confirmacién de este sindrome es genética.

2.3. Diagnéstico diferencial

Si bien la aniridia asociada al tumor de Wilms es
diagnostica de Sindrome WAGR, el tumor de Wilms forma
parte de otros sindromes ¥/, entre los que destaca:

- el sindrome de Denys-Drash caracterizado por la triada
de Tumor de Wilms, malformaciones genitourinarias y
nefropatia. Causado por mutaciones intragénicas en W71.

- el sindrome de Frasier, que describe su asociacién con
disgenesia gonadal, gonadoblastoma y nefropatia progresiva.
Estd causado por una mutacién en el intrén 9 del gen W7T1.

- El sindrome de Wiedemann-Beckwith, caracterizado
por sobrecrecimiento, macroglosia, defectos de la pared
abdominal, hipoglucemias neonatales y anomalias
urogenitales. Estd causado por diversas alteraciones que
afectan a los genes de imprinting localizados en 11p15.

2.4. Etiologia: Genéticay patogenia

2.4.1. La aniridia puede deberse a alteraciones en varios
genes, siendo el principal P4X6, localizado en el cromosoma
11p. La alteracién de este gen es también responsable de
la aniridia en los pacientes con Sindrome WAGR. Asi,
el Sindrome WAGR se considera un sindrome de genes
contiguos, debido a una delecién de aproximadamente 700
Kb en la region cromosémica 11p13 (Figura 1). Entre otros,
esta delecion puede incluir los genes PAX6 (paired box 6)

Pakb

700 kb

-

Fig 1. Delecion cromosémica de la regiéon 11p13.
Longitud aproximada de 700 Kb que incluye a los genes
PAX6 (Paired Box 6) y WT'1 (Willms Tumor 1).

[MIM607108], w11 [MIM607102], BDNF (Brain-derived
Neurotrophic Factor) [MIM113505] y al gen SLCIA42
(Solute Carrier Family 1) [MIM600300].

2.4.2. El gen PAX6 es el responsable de la afectaciéon
ocular y estd involucrado en procesos de adhesién celular y
regulacién de los niveles de citoqueratina en las células del
tejido corneal.

2.4.3.Elgen WT1 es el responsable tanto del incremento
del riesgo de desarrollar el Tumor de Wilms como de las
anomalias genitourinarias '®. Durante la embriogénesis
el gen WT1 se expresa en las células del mesotelio pleural
y peritoneal, por lo que podria estar involucrado en el
desarrollo del diafragma **. En animales de experimentacién
que son portadores en homocigosis de la delecién del gen
homélogo a WT1, se desarrollan frecuentemente hernias
diafragmaticas. El gen W71 se expresa constitutivamente en
las células epiteliales que rodean la red capilar glomerular .
En animales de experimentacién con un nivel de expresién
disminuido de la proteina codificada por el gen W77
muestran una regulacién negativa de la expresién de genes
involucrados en la funcién de los podocitos, que conduce a la
esclerosis mesangial del glomérulo y al fallo renal 82,

2.4.4. Los genes involucrados en el desarrollo del déficit
cognitivo en el Sindrome WAGR permanecen desconocidos.
Sin embargo, han sido asociados a este rasgo genes como



el gen SLC1A2 que estd involucrado en el proceso de
aclaramiento del glutamato en el espacio sindptico de las
neuronas del sistema nervioso central, el gen BDNF' que
estd involucrado en la supervivencia de las células nerviosas
estriatales y el gen P4X6 debido al patrén de expresién que
exhibe durante el desarrollo del sistema nervioso central 1.

2.5. Correlaciéon genotipo-fenotipo

El Sindrome WAGR es un cldsico sindrome de genes
contiguos causado por una delecién de tamafio variable en
el brazo corto del cromosoma 11. La regién incluye mds
de 100 genes, algunos de ellos de funcién desconocida. La
delecién caracteristica del sindrome incluye al menos los
genes PAX6 y WT1,localizados en 11p13, y responsables de
las alteraciones oculares, el tumor de Wilms y las anomalias
genitourinarias. Deleciones mds grandes incluyen otros
genes, muchos de ellos de funcién desconocida.

En dos tercios de los pacientes, la delecién incluye al
gen BDNF (Brain derived neurotrophic factor) localizado
en 11p14. Este gen parece desarrollar un papel importante
en la homeostasis energética. Su haploinsuficiencia se ha
relacionado con el déficit cognitivo y recientemente con la
obesidad e hiperfagia presente en un subgrupo de pacientes
con deleciones mas grandes *.

2.6. Métodos diagnésticos

El diagnéstico genético de la Aniridia incluye el estudio
del gen PAX6, responsable del 98% de los casos de aniridia,
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pero si éste es negativo habra de incluirse el estudio de otros
genes como FOXCI o PITX2.No obstante, la aniridia como
parte del Sindrome de WAGR se debe a alteraciones del gen
PAX6 y el diagnéstico del sindrome implica de deteccién de
la microdelecién a nivel del cromosoma 11. Esta se realiza a
través de técnicas:

- citogenéticas como el Cariotipo de Alta Resolucion,
que permite ver deleciones superiores a 3-5 Megabases.

- de citogenética molecular como la Hibridacién in

situ flourescente (FISH). (Figura 2)

- moleculares, siendo la mds comuin y sencilla, la
técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) utilizando sondas de las salsas MLPA (P118
WT1y P219-B1 PAX6) 22,23 (Figura 3).

Existen dos grandes directorios europeos que recopilan
una lista de laboratorios que ofrecen estudios genéticos
moleculares, citogenéticos y bioquimicos para el diagnéstico
de los desérdenes hereditarios: el EuroGentest de la
Comisién Europea, al que se puede acceder desde la pigina
de Orphanet, y el European Directory of DNA Diagnostic
Laboratories (EDDNAL).

También ofrece este tipo de listado el GeneTests
del National Institutes of Health en Estados Unidos de
América. Asi mismo, la Asociacién Espafiola de Genética
Humana (AEGH) proporciona un listado parcial de centros
nacionales que realizan diagnéstico molecular de diferentes
enfermedades genéticas

RELECIGN WT1

Deleclon [115%95 fiel o PAXG)

Fig 2. Deteccién de la deleciéon del Sindrome de WAGR mediante técnica de FISH. Utilizando como control
una sonda centromérica del cromosoma 11, se observa delecion de a) la sonda WT; b) la sonda del Locus D11S995,

telomérica al gen PAX6.



4 | EddyR Gonzélez Flores - GT-CSGP

2.7. Evolucién y Evaluacién

La morbi/mortalidad del S. WAGR va a venir
condicionada fundamentalmente por el grado de retraso
mental y por la afectacién de la funcién renal derivada del
Tumor de Wilms (ver el apartado 3.2.).

No obstante, el resto de érganos afectados van a requerir
un seguimiento que incluye (ver protocolo de seguimiento
en el apartado 5.2.):

- Valoracién oftalmoldgica, controlando la posible
aparicién de glaucoma y nistagmos.

- Valoracién psicopedagégica, que junto con el
retraso permita detectar tempranamente posibles desordenes
psiquidtricos y del comportamiento.

- En pacientes femeninas, exploracién ecogrifica
dirigida a detectar posibles cintillas ovaricas, que pudieran
degenerar en gonadoblastoma.

- Control de posibles otitis e infecciones respiratorias
de repeticién.

- Control de nutricional,
obesidad.

estatus para evitar

|
il

i_h

LA L

| N T .
L AR LL M“

Fig3.Detecciondeladeleciondel Sindrome de WAGR mediante MLPA (salsaP219-B1):1assondas correspondientes
a diferentes exones de PAX6 y WT1 muestran mitad de dosis en el caso indice (arriba) en comparaciéon con el caso

control (abajo).

NEOPLASIAS ASOCIADAS

TUMOR DE WILMS COMO PARTE DEL SINDROME WAGR

3.1. Patogeniay oncogenética

El gen WT1 codifica para un factor transcripcional muy
importante en el desarrollo normal y supervivencia celular.
Se cloné por primera vez en 1990, asociado a la delecién
11p13 ligada al Sindrome WAGR. Asi, su primera relacién
con el cincer fue precisamente con el tumor de Wilms,

describiendo su accién como la de un tipico gen supresor de
tumores. El elevado riesgo de desarrollar tumor de Wilms
que presentan los pacientes con S. WAGR se relaciona
con la teorfa de las dos mutaciones sucesivas (two-hits) de
Knudson: a la delecién heredada de W77, constitucional y
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Tabla1l. ESTADIOS DEL TUMOR DE WILMS

Estadio I Tumor limitado al rifidén con exéresis total

Estadio II Tumor con extension fuera del rifion (tejido adiposo, pelvis,
vasos sanguineos) con exéresis total.

Estadio III Exéresis incompleta del tumor, afectacion de ganglios linfaticos
abdominales, rotura tumoral, biopsia quirargica previa.

Estadio IV Metastasis a distancia (pulmon, higado, hueso, cerebro) o en ganglios
extrabdominales.

Estadio V Afectacion bilateral renal

por tanto presente en todas las células del organismo, se
sumarfa una segunda mutacién espontanea necesaria para el
desarrollo del tumor. La presencia de mutaciones adquiridas
en la mayoria de los tumores estudiados en individuos con S.
WAGR corrobora esta teoria 2.

Frente a la haploinsuficiencia de la proteina WT1
relacionada con las alteraciones genitourinarias y el tumor
de Wilms del S. WAGR, las mutaciones puntuales de este
gen se han asociado a otro sindrome mds grave, el de Denys-
Drash caracterizado por la asociacién de nefropatia grave,
tumor de Wilms y disgenesia gonadal. Las mutaciones
asociadas a este sindrome suelen producir proteinas
truncadas no funcionales o interrumpir la estructura de los
dedos de zinc de este gen. El fenotipo mds severo asociado a
estas mutaciones, apoya la hipétesis de un efecto dominante
negativo, en el que la proteina mutada, suprime o inactiva la
influencia del alelo salvaje o “wild-type”.

La capacidad de W71 para inducir supresién del
crecimiento tumoral se ha demostrado tanto en ratones,
como en lineas celulares tumorales derivadas de rifién ».

Frente a este papel claro como gen supresor de tumores,
WTI ha demostrado poder actuar también como gen
oncogénico. Asi, WTI aparece sobreexpresado en una
gran variedad de canceres, tanto hematolégicos, como no-
hematoldgicos, actuando a veces como activador y a veces
como represor de la transcripcién de otros genes. El efecto
pleiotrépico de este gen se explica en parte por las multiples
isoformas que presenta, cada una con funciones bilégicas
distintas. Actualmente se le reconoce como un gen con
efectos oncogénicos o supresores tumorales  dependiendo
del contexto celular *.

3.2. Diagnéstico, vigilancia y tratamiento

E10,75% de los pacientes diagnosticados de 'T. de Wilms
tienen un S. de WAGR. La edad media de diagndstico
del tumor de Wilms en pacientes con el Sindrome
WAGR es aproximadamente de 22 meses y solo el 16%
son diagnosticados después de los 4 afios de edad. Por el
contrario, los pacientes con tumor de Wilms no sindrémico

son diagnosticados a una media de edad de 39 meses y hasta
el 38% de los casos son diagnosticados después de los 4
anos.

La masa tumoral en el paciente con Sindrome WAGR
y Tumor de Wilms tiene un peso y tamafio menor que
las masas tumorales de pacientes con Tumor de Wilms no
sindrémico y en muy pocos casos tienen un estadio avanzado
(III-IV) en el momento del diagndstico (Tabla 1). El 17%
de los pacientes con S.WAGR desarrollan masas bilaterales
frente al 5% en los casos esporddicos.

El pronéstico del paciente con diagnéstico de Tumor
de Wilms depende fundamentalmente de las caracteristicas
histolégicas del tumor (presencia de anaplasia difusa
y de componente blastematoso), asi como del estadio
de la enfermedad. En este contexto, excepto por la alta
predisposicién a la bilateralidad, los pacientes con Sindrome
WAGR desarrollan masas tumorales con caracteristicas
histolégicas menos agresivas y con buena respuesta al
tratamiento %. En las masas tumorales de pacientes con
Sindrome WAGR es frecuente el hallazgo de restos
embrionarios nefrogénicos hasta en el 80% de los casos,
mientras que en los pacientes con Tumor de Wilms no
sindrémicos aparecen en el 42% de los casos.

La supervivencia global de los pacientes con diagnéstico
de Tumor de Wilms no sindrémico es de casi un 90%
a los 5 afios (93% en casos localizados y 80% en casos
metastdsicos) segun datos recientes de la SIOP (Sociedad
Internacional de Oncologia Pedidtrica). La mortalidad
se asocia principalmente a la progresién y recidivas de la
enfermedad. En los pacientes con Tumor de Wilms como
parte del Sindrome WAGR la supervivencia a corto plazo
(4 afios) es muy similar a los casos esporddicos pero baja
hasta un 47 % a largo plazo (20 afios), con una mortalidad
asociada principalmente a la enfermedad renal terminal.

La probabilidad de enfermedad renal terminal es del 36%
en caso de tumor unilateral y 90% si este es bilateral. Suele
aparecer en torno a los 10 afios tras el diagnéstico del tumor.
Por ello, si bien estos pacientes suelen sobrevivir a la nifiez,
requieren un seguimiento de la posible enfermedad renal,
que debe incluir la monitorizacién de microalbuminuria,
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proteinuria, hipertensién y niveles de funcién renal (ver
esquema seguimiento-2). Los pacientes con dafio en la funcién
renal pueden beneficiarse de la terapia renoprotectora con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o con
bloqueadores de los receptores de angiotensina, por su efecto
en el retardo de la progresién de la enfermedad renal terminal
9. El seguimiento adecuado a largo plazo de la funcién renal
de estos pacientes permite seleccionar el momento mas
adecuado de inicio de la didlisis y del trasplante renal.

En el abordaje terapéutico del Tumor de Wilms se
debe incluir, segin las recomendaciones de la SIOP, la

quimioterapia previa al evento quirdrgico. El fin de esta es
reducir el tamafio de la masa y el estadio del tumor, asi como
disminuir la probabilidad de complicaciones durante la
cirugia . En este contexto y debido a la quimiosensibilidad
que exhibe el tumor, en concordancia con el protocolo
SIOP-2001, se administra quimioterapia previa a la
reseccién quirdrgica durante un periodo de 4 semanas y
posteriormente se continua con quimioterapia que varia
en intensidad y duracién, segin el estadio tumoral. La
radioterapia se administra en los casos con masas tumorales
que se encuentran en estadios III y en algunos casos con
metdstasis pulmonares.

ASESORAMIENTO GENETICO

Modo de herencia: Tanto la aniridia aislada como
el Sindrome WAGR se heredan de forma autosémica
dominante, siendo pricticamente siempre de novo.

Riesgo paralos padres: Dado que uno delos progenitores
asintomdticos puede ser mosaico para la delecién 11p, es
adecuado ofrecerles un test que descarte, por lo menos en
sangre periférica, la presencia de la misma delecién. Ese test
deberia incluir también un estudio citogenético, que descarte
la presencia de alteraciones equilibradas que impliquen al
cromosoma 11 y puedan implicar un riesgo de repeticién.

Riesgo para hermanos del paciente: Si tras las pruebas
descrita se admite el caricter de novo de la alteracién, los
hermanos no tiene un riesgo aumentado.

Riesgo para hijos del paciente: Los pacientes con S.
WAGR raramente se reproducen, pero el riego teérico para
los hijos del paciente es del 50%.

PROTOCOLQOS

5.1. Protocolo Diagnéstico

No existe consenso sobre criterios diagndsticos del
Sindrome WAGR. La aniridia acompafiada de alteraciones
genitales suele ser sospecha del sindrome en el recién
nacido, pero dado que las anomalias en genitales externos
suelen observarse solamente en los varones, el sindrome pasa
desapercibido con frecuencia en las nifias. El diagnéstico
definitivo lo establecerd la determinacién de la delecién en
el cromosoma 11p mediante estudios genéticos.

Otros miembros de la familia: No tienen un riesgo
incrementado ya que el Sindrome WAGR se presenta
tipicamente como una alteracién de novo.

Diagnéstico prenatal: Al ser conocida la causa del
sindrome y a pesar del bajo riesgo de repeticién (solo en
casos de mosaicismo gonadal y no superior al 1-2%) se puede
ofrecer la posibilidad de diagndstico prenatal para descartar
la delecién 11p mediante técnica de FISH y/o MLPA.

Reproduccién asistida: El Sindrome WAGR no se
suele demandar técnicas de reproduccién asistida. No
obstante, si la delecién fuese derivada de una alteracién
cromosémica equilibrada en los progenitores equilibrada
o se pudiese demostrar un mosaicismo germinal, existe la
posibilidad técnica de realizarse un diagnéstico genético
preimplantacional, en el que a través de una fecundacién in
vitro se implantan embriones previamente seleccionados sin
la alteracién.

Dado que la mayoria de las otras alteraciones aparecen
mids tardiamente y la importancia del diagnéstico precoz de
este sindrome por el riesgo de tumor de Wilms asociado,
ante la deteccién de aniridia en un recién nacido, aunque no
se detecten alteraciones en genitales externos, se debe buscar
la presencia de alteraciones genitourinarias internas y/o
realizar estudio genético de delecion del gen PAX mediante
técnicas genéticas.
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5.2. Protocolo de Seguimiento

Ll
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ENLACES Y RECURSOS DE INTERES

+Online Mendelian Inheritance on Man (OMIM): www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim

*Orphanet: www.orpha.net

*Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER): www.enfermedades-raras.org

+Asociacién Espafiola de Genética Humana: www.aegh.es

+Centro de Investigaciones Biomédicas en Red de Enfermedades Raras (CIBERER): www.ciberer.es
*Euro Gene Tests: www.eurogentest.org

*European Directory of DNA Diagnostic Laboratories (EDDNAL): www.eddnal.com

*Gene Tests: www.genetests.org

DEFINICIONES

eEnfermedad Rara: Seg(in la definicion de la Unién Europea, las enfermedades raras, incluidas las de origen genético,
son aquellas enfermedades con peligro de muerte o de invalidez crénica y que tienen una prevalencia menor de 5
casos por cada 10.000 habitantes.

*Expresividad: Se usa para referirse al grado de severidad con el que se manifiesta un fenotipo.
*Fenotipo: La forma en que se expresa el genotipo en un determinado ambiente.
*Genotipo: Es el contenido genético de un individuo, codificado en el ADN.

*Haploinsuficiencia: Situacion en la cual la proteina producida por una sola copia de un gen normal no es suficiente
para garantizar una funcién normal.

*Mosaicismo: Condicién en la que en un mismo individuo coexisten dos o mas poblaciones de células con distinto
genotipo.

ePenetrancia: Indica, en una poblacioén, la proporcién de individuos que presentan un genotipo causante de enfermedad
y que expresan el fenotipo patolégico.

*Sindrome de genes contiguos: Sindrome causado por una delecion (mas frecuentemente) o duplicacién de una
pequefia region cromosémica que comprende varios genes. Generalmente es demasiado pequefia para poder ser
detectada al microscopio utilizando métodos citogenéticos convencionales, requiriendo para su identificacion técnicas
de citogenética molecular, como la técnica de FISH u otros métodos de analisis de ADN.
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ANEXOS

9.1. Informacién Minima Necesaria Sobre un Paciente con

Aniridia, Tumor de Wilms y Sindrome WAGR

9.2. Hojas Informativas a Pacientes

9.2.1. Aniridia, Tumor de Wilms y Sindrome WAGR

9.2.2. Herencia Dominante
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Sindrome WAGR: Informaciéon Minima Necesaria Sobre un Paciente

Datos del Paciente y Progenitores

Fecha de Nacimiento: Sexo: Muyjer: Varén:
Edad de la Madre (al nacimiento) Consanguinidad: Si: No:
Edad del Padre (al nacimiento) Embarazo:

Edad gestacional

Peso RN Parto:

Talla RN

Perimetro Cefilico RN Antecedentes de Cdncer y/o Alteraciones Oculares

Profesional e Institucién Remitente:

Manifestaciones fenotipicas presentes en el paciente

Alteraciones Oculares

[ ] Aniridia/hipoplasia de iris
Queratopatia

Hipoplasia nervio éptico
Catarata

Glaucoma

Subluxacién de cristalino
Otras

Anomalias Genitourinarias
Hipospadias
Criptorquidea

Genitales ambiguos

Trastornos Cognitivos/Comportamiento

[ ] Retraso mental
Hiperactividad/déficit atencién
Desordenes obsesivos/compulsivos
Rasgos autistas

Hipotonia

Hipertonia

Trastornos de Crecimiento
Bajo peso al nacimiento

Talla baja
Obesidad

Cintillas ovaricas Otros
Malformaciones uterinas Otitis de repeticién
M alformaciones uretrales/ureterales Infecciones respiratorias de repeticién
Fallo renal Sordera
Anosmia
Microcefalia
Alteraciones SNC (microcefalia/agenesia
cuerpo acllosos...)
Anomalias Oncoldgicas
[] Tumor de Wilms
Edad al Diagnéstico:
Tratamiento:
Anatomia Patolégica:
[] Gonadoblastoma
Edad al Diagnéstico:
Tratamiento:
Anatomia Patoldgica:
Estudios Complementarios
Amniocentesis: Imagen:
Cariotipo:
Deteccién microdelecién:
FISH: Otros:

MLPA
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Aniridia, Tumor de Wilms y Sindrome WAGR

HOJA INFORMATIVA A PACIENTES

¢Qué es la Aniridia, Tumor de Wilms y Sindrome WAGR?

La aniridia es un trastorno ocular que afecta fundamentalmente al iris, con ausencia parcial o total
del mismo. Puede acompanarse de otras alteraciones oculares, pero cuando se asocia a alteraciones
genitales o urinarias, puede ser parte de un sindrome denominado sindrome de WAGR. EI nombre
hace referencia a las diferentes alteraciones que pueden presentar los pacientes con este sindrome:
tumor de Wilms, Aniridia, Alteraciones Genitourinarias y Retraso mental. Todas estas alteraciones
tienen una causa comun, una pérdida de una regién pequefia del cromosoma 11.

¢Cuiles son las manifestaciones clinicas?

Las personas con Sindrome de WAGR presentan una serie de manifestaciones clinicas, con una
frecuencia y severidad variable, en parte debido al tamafio del material genético perdido. Asi los
pacientes con este sindrome pueden presentar, pero no siempre:

Problemas oculares, fundamentalmente aniridia, aunque también se pueden afectar otras zonas del
0jo, como la cérnea o el nervio 6ptico

- Alteraciones del aparato genital y urinario, mds frecuentemente presentes en ,los varones

- Retraso psicomotor y alteraciones de la conducta

- Tumor de Wilms, un tumor renal de aparicién en la infancia.

- Otros: obesidad, otitis de repeticién, sordera, alteraciones bucodentales

Diagnéstico

El diagnéstico de Sindrome de WAGR es primeramente clinico y se inicia en el recién nacido al
descubrir en el la presencia de aniridia. Cuando esta aniridia se acompafia de alteraciones genitourinarias
hay que sospechar este sindrome. La confirmacién de este sindrome se realiza por estudios genéticos,
que deben incluir cariotipo y otras técnicas que permitan detectar la pérdida de regiones pequenas del

cromosoma 11 (técnicas de FISH y/o MLPA).

¢Cual es la causa genéticay el modo de herencia?

El S. WAGR se debe a una pérdida de una regién pequefa del brazo corto del cromosoma 11,
denominada delecién 11p13. .El tamano de la delecién puede ser variable e incluir uno o varios genes
relacionados con las alteraciones que pueden aparecer en este sindrome. Asi la delecién del gen PAX6
ocasiona aniridia, mientras que la del gen W'T1 es la que puede causar el tumor de Wilms.

El Sindrome de WAGR se hereda de forma autosémica dominante, siendo pricticamente siempre “de
novo’, es decir aparece por primera vez en el paciente siendo sus progenitores sanos.
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* Riesgo para los padres: Dado que aunque raro no se puede descartar completamente que uno de
los progenitores asintomdtico pueda ser mosaico para la delecién 11p13, es adecuado ofrecerles un test
que descarte, por lo menos en sangre periférica, la presencia de la misma delecién. Ese test deberia
incluir también un estudio citogenético, que descarte la presencia de alteraciones equilibradas que
impliquen al cromosoma 11 y puedan implicar un riesgo de repeticién.

* Riesgo para hermanos del paciente: Si tras las pruebas descrita se admite el cardcter “de novo” de
la alteracién, los hermanos no tiene un riesgo aumentado.

* Riesgo parahijos del paciente: Los pacientes con S. WAGR raramente se reproducen, pero el riego
tedrico para los hijos del paciente es del 50%.

*  Otros miembros de la familia: No tienen un riesgo incrementado ya que este sindrome se presenta
tipicamente como una alteracién de novo.

* Diagnéstico prenatal: Al ser conocida la causa del sindrome y a pesar del bajo riesgo de repeticion
(solo el achacable al mosaicismo gonadal y no superior al 1-2%) se puede ofrecer la posibilidad de
diagndstico prenatal para descartar la delecién 11p mediante técnica de FISH y/o MLPA.

* Reproduccién asistida: El sindrome de WAGR no se suele demandar técnicas de reproduccién
asistida. No obstante, si la delecién fuese derivada de una alteracién cromosémica equilibrada en los
progenitores o se pudiese demostrar un mosaicismo germinal, existe la posibilidad técnica de realizarse
un diagnéstico genético preimplantacional, en el que a través de una fecundacién in vitro se implantan
embriones previamente seleccionados sin la alteracién.

¢Qué seguimiento necesitan?

Al nifio con Sindrome de WAGR se le ha de realizar el seguimiento pedidtrico habitual, con especial
atencién a las curvas de crecimiento y alimentacién por el riesgo de obesidad. Por otro lado y atendiendo
a las alteraciones propias del sindrome hay que prestar atencién a diferentes érganos y sistemas:

- Alteraciones oculares: las posibles complicaciones derivadas de la anirirdia, como las cataratas,
glaucoma o subluxaciones de cristalino. Se puede plantear programas de educacién especiales para
pacientes con problemas de visién

- Alteraciones genitourinarias: controlar posible nefropatia, ya que de ella puede derivar un fracaso
renal importante. Debe iniciarse en la infancia y mantenerse durante edad adulta. En caso de alteraciones
de genitales internos controlar la posibilidad de gonadoblastoma

- Alteraciones en desarrollo psicomotor y de comportamiento. Prestar posibles apoyos con programas
de estimulacién precoz, educacién especial para pacientes con problemas de visién y apoyo psicoldgico
a problemas de comportamiento.

- Tumor de Wilms. Dada la posible temprana aparicién de este tumor, los controles mediante
ecografia renal deben iniciarse en el primer mes de vida y con una regularidad trimestral durante los
ocho primeros afios de vida. En caso de aparicién del tumor, el protocolo a seguir en el tratamiento y
seguimiento de estos tumores debe ser establecido por el oncélogo con especial cuidado en la funcién
renal posterior.

Otras alteraciones: debe prestarse atencién a las otitis de repeticién que pueden derivar en sordera y a
los problemas bucodentales con posible evaluacién por parte de un ortodoncista.
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HERENCIA DOMINANTE

HOJA INFORMATIVA A PACIENTES

Genes y Cromosomas

Los seres humanos son organismos muy complejos con unas instrucciones muy precisas que permiten
su correcto funcionamiento. Estas instrucciones se almacenan en cada una dg nuestras células en
forma de ADN. El ADN es una secuencia muy larga de combinaciones de 4 tipos de letras (A, T, C,
G). Las diferentes secuencias que forman la unidad fundamental de la informacién y de la herencia
se denominan genes. La informacién contenida en los genes permite generar proteinas, que son los
componentes basicos que forman la estructura y hacen funcionar las células. Dentro de las células,
el ADN se organiza en estructuras llamadas cromosomas. Cada célula contiene 46 cromosomas que
se disponen en parejas (llamados cromosomas homdlogos), haciendo en realidad dos juegos de 23
cromosomas. En cada pareja, uno de los miembros es aportado por la madre y el otro por el padre.
Igualmente, al tener hijos {es transmitimos la mitad de nuestra informacién 8,23 cromosomasg), ue
junto con los cromosomas heredados del otro progenitor, obtenemos otra vez 46 cromosomas. Las
mujeres tienen dos cromosomas homdlogos X, mientras que los varones tienen un cromosoma X

un cromosoma Y, los llamados cromosomas sexuales. A los 22 pares de cromosomas restantes se
Yes denomina autosomas. Se estima que existen unos 22.000 genes (al conjunto de genes se le llama
genoma) distribuidos en cada juego de cromosomas y, por lo tanto, tenemos dos copias de cada uno de
esos genes, excepto algunos de los que estin contenidos en los cromosomas sexuales.

La integridad de la informacién %enética es fundamental para el desarrollo y funcionamiento del
organismo. Tanto la ganancia (duplicaciones) y la pérdida (deleciones) de material genético, como los
cambios en la secuencia (mutaciones) del ADN, son susceptibles de provocar alteraciones que causen

anomalias fisicas o mentales.

Tipos de Herencia

La informacién genética se hereda dependiendo de su localizacién en el genoma (cromosomas
autosémicos y sexuales) y de su funcionalidad (dominante y recesiva). Por lo tanto, hay cuatro tipos
basicos de herencia: Autosémica dominante, autosémica recesiva, ligada al sexo dominante y ligada al
sexo recesiva. Cada una de ellas tiene unas caracteristicas especificas y pueden ser diferenciadas a través
de la creacién de genealogias en familias con varios miembros y generaciones.

Herencia Dominante

Debido a que tenemos dos copias de cada gen, en algunos casos cuando una de las copias estd alterada,
la copia restante es capaz de producir suficiente proteina para que pueda llevar a cabo su funcién. En
otros casos, es necesario que las dos copias del gen produzcan proteina para que ésta sea completamente
funcional. Se dice que algunos trastornos o en%ermedades genéticas se transmiten de forma dominante
cuando la alteracién de una de las copias es suficiente para causar la patologia, al contrario de lo que
ocurre con la herencia recesiva, en la que se necesitan las dos copias alteradas para que se manifieste
la enfermedad. Se podria decir que la copia danada domina sobre la copia sana del mismo gen. La
diferencia entre rasgos dominantes y recesivos no siempre es absoluta y la posible expresién de un
rasgo o una enfermedad puede variar ampliamente entre individuos afectados, incluso dentro de una
misma familia. También hay que tener en cuenta que algunos trastornos de tipo dominante tienen
manifestaciones tardias que podrian no aparecer hasta la edad adulta.

¢Qué ocurre al tener hijos?

En el patrén de herencia dominante, si uno de los ro%enitores tiene una copia alterada (y por lo tanto
muestra la enfermedad), tiene un 50% de probabilidad de heredar esa copia (y la enfermedad) a cada
uno de sus hijos, independientemente del sexo. Como se trata de una probabilidad estadistica esto
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ocurre en cada embarazo. Al igual que al lanzar una moneda al aire, no importa cudntas veces se haga,
siempre habrd una probabilidad de? 50% de que caiga de un lado y una probabilidad del 50% de que
caiga del otro, independientemente del resultado del anterior lanzamiento. El diagrama muestra un
patrén tipico de herencia dominante.

Si ninguno de los padres tiene rasgos o manifestaciones sugestivas de la enfermedad, entonces hay que
considerar que se trata de una mutacién nueva (de novo) en el hijo. En estos casos, la probabilidad de
que vuelva a ocurrir en una préxima gestacién es minima y se estima que es inferior al 1%, debido a
la remota posibilidad de mosaicismo germinal o gonadal, es decir, la presencia en un individuo tanto
de células que llevan el gen mutado como de células normales, en porcentajes que pueden variar
ampliamente y que incluyen los tejidos de ovario o testiculo, que podrian dar lugar a la produccién de
mids de un évulo o espermatozoide con dicha mutacién.

Padre Afectado Madre Sana
@ Gen Alterado

Caso hipotético en el que el

padre es portador de una Q Gen Sano
mutacién en un gen causante

de enfermedad con herencia
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