ARTICULO DE REVISION

Sindrome WAGR: revision clinica de 54 casos

Bernard V. Fischbach, mp, Nelly L. Trout, RN, BSN, Julia Lewis, mb, Catherine A. Luis y Mohammed Sika, phD

El sindrome WAGR es una rara alteracion genética
caracterizada por una delecion de novo de 11p13, y
se asocia clinicamente con el tumor de Wilms, la ani-
ridia, las anomalias genitourinarias y el retraso inte-
lectual (W-A-G-R). Aunque los defectos genotipicos
del sindrome WAGR estan bien establecidos, nunca
se ha publicado la gran variedad de manifestaciones
fenotipicas del sindrome. Presentamos 54 casos de
sindrome WAGR para mostrar tanto los signos clasi-
cos como las manifestaciones no clasicas encontra-
das en una gran poblaciéon de personas con esta al-
teracion. El conocimiento del sindrome WAGR y sus
hallazgos clinicos puede ofrecer una luz importante
respecto a las funciones de la regiéon genética impli-
cada. También presentamos recomendaciones para
el diagnéstico, la evaluacion y la supervision de los
pacientes con sindrome WAGR.

Miller et al' observaron por primera vez la asociacién
clinica de tumor de Wilms, aniridia, anomalias genitou-
rinarias y retraso intelectual (W-A-G-R). Como descri-
bieron Riccardi et al> y Franke et al®, los pacientes tie-
nen, invariablemente, una delecion de novo en la banda
distal de 11p13. El sindrome WAGR es un sindrome de
delecion de gen contiguo. La delecién de varios genes
vecinos, el gen del desarrollo ocular PAX6 y el gen su-
presor tumoral WT1 provoca tanto aniridia como mayor
riesgo de tumor de Wilms (fig. 1). Las anomalias del
gen WT1 también se consideran responsables de las
anomalias genitales y las neuropatias observadas a me-
nudo en esta alteracién. Segun la investigacion reciente,
las deficiencias del gen PAX6 no s6lo provocan anoma-
lfas del ojo, sino posiblemente también del cerebro y del
pancreas*’.

Los nifios con sindrome WAGR suelen presentarse en
el periodo neonatal con aniridia esporadica. La combi-
nacién de aniridia esporadica y anomalias genitales pue-
de guiar al clinico hacia la posibilidad de sindrome
WAGR, aunque las anomalias genitourinarias no tienen
una presencia invariable, especialmente en las nifias.
Por esta razén se recomienda la meticulosa bisqueda
del sindrome WAGR en todos los nifios con aniridia es-
porédica. En los nifios de mayor edad se puede estable-
cer el diagndstico clinico del sindrome en presencia de
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Fig. 1.

aniridia y uno de los demds aspectos (anomalias genita-
les, tumor de Wilms o retraso intelectual). Cuando se
sospecha el sindrome WAGR se recomienda la combi-
nacién de estudio cromosémico linfocitario de gran re-
solucién y estudio citogenético molecular de hibridacién
fluorescente in situ (FISH) para demostrar la supresién
(delecibn) caracteristica y confirmar el diagndstico®”.
Ademais de los aspectos clasicos por los que el sindro-
me recibe su nombre, la alteracién puede presentar una
serie de complicaciones graves, menos conocidas. Este
estudio de 54 casos de sindrome WAGR subraya estas
posibles complicaciones y demuestra la presencia de al-
gunas que no habfan sido publicadas hasta ahora en
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TABLA 1. Hallazgos clasicos del sindrome WAGR entre
los participantes en el estudio

| Varones | Mujeres | Total
Tumor de Wilms 19/31 12/23 51/54
Aniridia 31/31 22/23 53/54
Anomalias genitourinarias 28/31 8/23 41/54
Retraso intelectual 24/31 15/23 39/54

combinacién con este sindrome. El diagnéstico tempra-
no de sindrome WAGR permite reconocer rdpidamente
estas complicaciones. La oportuna y adecuada interven-
cion médica puede mejorar significativamente la super-
vivencia y la calidad de vida de las personas afectadas.

METODOS

El comité de ética aprobd el protocolo de estudio. La base de da-
tos de pacientes diagnosticados de sindrome WAGR se obtuvo de
una organizacién de apoyo a la familia sin d&nimo de lucro, la Inter-
national WAGR Syndrome Association. Con el consentimiento in-
formado de los padres o los tutores, se obtuvo la informacién clini-
ca de los médicos de los pacientes, las historias clinicas
hospitalarias y una revisiéon de las caracteristicas, cumplimentada
por los padres. Luego se recopilaron y analizaron los datos.

RESULTADOS

El estudio incluy6 a 54 personas, 31 varones y 23 mu-
jeres. Su edad oscil6 entre 7 meses y 42 afios, con una
mediana de edad de 9,2 afios. No se dispuso de datos de-
mograficos sobre la raza y la regidn geogréfica en la ma-
yoria de las personas. El diagnéstico de sindrome
WAGR se basé en los resultados del estudio genético y
los criterios clinicos clasicos, tumor de Wilms, aniridia,
anomalias genitourinarias y retraso intelectual. Sélo
5 pacientes carecian de al menos 2 de estos signos clini-
cos clésicos. En 4 de ellos, la combinacién de aniridia y
supresion cromosOmica 11p13 estableci6 el diagnéstico.
En el otro, en ausencia de aniridia, la combinacion de tu-
mor de Wilms con la supresion establecié el diagndstico.
La supresion 11p13 se encontrd en todas las personas
con informacién genética disponible (51 de 54). Las
3 personas sin resultados del estudio genético mostraron
al menos 3 de los criterios clinicos habituales de WAGR.

Veinticuatro pacientes presentaron los 4 hallazgos cli-
nicos clésicos, 14 tenfan 3 de los hallazgos clinicos clé-
sicos, y 11 sélo 2 de los 4 aspectos clinicos clasicos del
sindrome WAGR. En la tabla 1 se resumen los hallaz-
gos clinicos cldsicos en nuestra poblacion de estudio.

Se diagnosticé tumor de Wilms en 31 personas
(57%). Los estadios del tumor de Wilms en el momento

TABLA 2. Hallazgos no clasicos en el sindrome WAGR en los participantes del estudio (n = 54). Entre paréntesis se indica

el numero de afectados

Genéticos
Translocaciéon 4)
Supresién en mosaico (€))
Oculares
Cataratas (36)
Glaucoma 24)
Nistagmo 22)
Hipoplasia del nervio éptico ®)
Hipoplasia macular/de la fovea (7)
Desprendimiento de retina 5)
Estrabismo 4)
Ptosis 2)
Pannus corneal 2)
Genitourinarios
Criptorquidia (19)
Genitales ambiguos (4)
Hipospadias “4)
Hernia inguinal 3)
Cintillas ovaricas 2)
Gonadoblastoma (2:1 varén/1 mujer)
Utero bicorne (1)
Utero hipopldsico (1)
Duplicacién ureteral (1)
Neuroldgicas
Hipertonfa/hipotonia (7)
Epilepsia “4)
Paralisis cerebral 2)
Ventriculomegalia 2)
Agenesia del cuerpo calloso 2)
Alteracién central del proceso auditivo 2)
Sindrome de Potocki Shaffer (1)
Heterotopia periventricular (1)
Microcefalia (1)
Hipoplasia cerebelosa (1)
Renales
Proteinuria (14)
Glomerulosclerosis segmentaria focal (6)
Residuos nefrogénicos/nefroblastomatosis 2)
Quistes renales (1)
Agenesia renal unilateral (1)
Rifién hipoplésico (1)
Cardiopulmonares
Asma )
Neumonia recurrente 6)
Foramen oval permeable 2)

Hipertensiéon pulmonar 2)
Hipoplasia valvular 2)
Comunicacion interventricular 2)
Persistencia del conducto arterial (@)
Tetralogia de Fallot (€)]
Comunicacidn interauricular (€)]
Otorrinolaringolégicos
Amigdalectomia/adenoidectomia 22)
Colocacién de tubos de timpanostomia (19)
Sinusitis recurrente (15)
Apnea obstructiva del suefio (11)
Otitis media recurrente (10)
Maloclusién dental intensa )
Alteracién auditiva 2)
Micrognatia 2)
Paladar estrecho 2)
Fisura palatina (€))]
Del comportamiento
Alteracién por déficit de atencién con hiperactividad (12)
Autismo, alteracién del espectro del autismo (10)
Alteracién obsesivo-compulsiva 5)
Alteracion de ansiedad 4)
Depresién 3)
Alteracion inespecifica del desarrollo 3)
Alteracion de deficiencia de la atencion (€))]
Alteracién de la integracion sensorial (€))]
Osteomusculares
Hipertonia aquilea )
Escoliosis/cifosis ®)
Aduccion del metatarso 3)
Hemihipertrofia 3)
Pie zambo 2)
Exostosis hereditaria miltiple 2)
Sindactilia/clinodactilia 2)
Temblor intencional (@)
Metabolicos
Obesidad (10)
Hiperlipemia 3)
Diabetes 2)
Insuficiencia suprarrenal (€))]
Gastrointestinales
Pancreatitis cronica 3)
Enfermedad por reflujo gastroesofégico (1)
Estenosis pilorica (€))]
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del diagndstico oscilaron entre el I (confinado al rifidén)
y el IV (enfermedad metastdsica). El tratamiento recibi-
do por cada paciente dependi6 del estadio del tumor en
el momento del diagnéstico. Veintisiete pacientes se so-
metieron a nefrectomia. Treinta y una personas recibie-
ron quimioterapia, que consistié habitualmente en acti-
nomicina D y vincristina.

Se encontr6 aniridia en 53 de los 54 pacientes. El sindro-
me WAGR sin aniridia, aun siendo raro, tiene precedentes;
al menos un informe describe a un paciente con WAGR
sin aniridia'®. Fueron habituales otras manifestaciones ocu-
lares, como cataratas, glaucoma y nistagmo (tabla 2).

La anomalia mds habitual de las vias genitourinarias
fue la criptorquidia, presente en el 60% de los pacientes
varones. Las anomalias genitales internas, como las cin-
tillas ovdricas y el utero bicorne, se encontraron en el
17% de las mujeres participantes en el estudio. Se ob-
servaron genitales ambiguos en 2 varones y 2 mujeres.

El retraso intelectual, definido como un CI < 74, fue
la manifestacién neurolégica mas habitual del sindrome
WAGR, y se encontré en el 70% de los pacientes. En la
tabla 2 se resumen las demds manifestaciones neurold-
gicas observadas en los pacientes WAGR.

Se ha publicado que la insuficiencia renal es frecuente
en los pacientes con sindrome WAGR y antecedente de
tumor de Wilms!'. Nueve varones (29%) y 5 mujeres
(20%) presentaron cierto grado de insuficiencia renal,
definida en este estudio como una disminucién del fil-
trado glomerular < 80 ml/min. Cuatro varones de la po-
blacién de estudio habian recibido trasplante renal por
nefropatia terminal. La etiologia de la insuficiencia re-
nal de estos pacientes incluyé tanto la nefrectomia (por
tumor de Wilms) como la glomerulonefritis, especifica-
mente la glomerulosclerosis segmentaria focal (GSSF).
Catorce pacientes presentaron proteinuria, que oscilé
entre minima y sindrome nefrético evidente.

DISCUSION

Desde la primera identificacidon de la mutacién gené-
tica asociada con el sindrome WAGR numerosos inves-
tigadores han trazado exhaustivamente el mapa de esta
region, de vital importancia en el desarrollo de numero-
sos sistemas organicos. El gen del tumor de Wilms
(WT1) es crucial en el desarrollo del rifién fetal, y cons-
tituye el principal punto de afeccién del sindrome
WAGR. El WTT1 fue identificado por primera vez como
gen de supresion tumoral en el desarrollo del tumor de
Wilms'2.

El tumor de Wilms es un tumor embrionario que afec-
ta normalmente a 1 de cada 10.000 nifios, por lo general
antes de los 5 afios de edad. En los pacientes con sindro-
me WAGR, el riesgo estimado alcanza el 45%*. En este
estudio se diagnostic6 un tumor de Wilms al 57% de los
pacientes (31 de 54). Desconocemos la razén de esta
discrepancia. Es posible la presencia de un sesgo de se-
leccién (los padres de los nifios diagnosticados de can-
cer tienen mds probabilidades de unirse a un grupo de
apoyo). El relativamente pequefio tamafio de la muestra
de los estudios anteriores también podria explicar la ma-
yor tasa de tumor de Wilms observado en este grupo.
Breslow et al'* informaron de que los nifios con aniridia
u otros factores de riesgo conocidos solfan diagnosticar-
se a una edad inferior a la media (mediana de 17-27
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frente a 38 meses). La poblacién de estudio también
mostrd este hallazgo, ya que la mediana de edad al diag-
néstico fue de 19-23 meses. Aunque el tumor de Wilms
se considera raro pasados los 5 afios de edad, 4 pacien-
tes de la poblacién de estudio tenfan mas de 5 afios de
edad en el momento del diagndstico de tumor de Wilms,
y 1 tenfa 25 afios de edad. Breslow et al presentaron 2
casos de pacientes cuyas “recidivas notificadas fueron,
en realidad, nueva enfermedad en el rifidén contralate-
ral”. Estos pacientes desarrollaron una nueva enferme-
dad 2,4 y 12,1 afios después del diagnodstico inicial de
tumor de Wilms". Estos informes plantean la posibili-
dad de aparicién tardfa del tumor de Wilms en algunos
pacientes con sindrome WAGR y subrayan la importan-
cia del estudio sistemdtico ecografico renal y las explo-
raciones fisicas habituales en esta poblacidon de pacien-
tes. Se recomienda realizar una ecografia renal cada 3
meses desde el nacimiento hasta los 6 afios de edad.
Después se debe realizar una meticulosa exploracion fi-
sica en busca de masas abdominales cada 6 meses hasta
los 8 afios de edad y luego cada 6-12 meses'S. Los clini-
cos deben mantenerse alerta sobre la posibilidad de que
aparezca un tumor de Wilms en los pacientes con sin-
drome WAGR de cualquier edad.

No se ha determinado el mecanismo exacto por el que
la supresion 11pl3 desemboca en las anomalias geni-
tourinarias observadas en el sindrome WAGR. En el ra-
tén se ha demostrado que la disrupcion de WT1 detiene
el desarrollo gonadal. Ademds, Nachtigal et al'’ han su-
gerido que el WT1 y un factor esteroidogénico (SF-1)
actian conjuntamente para promover la expresion de la
sustancia inhibidora mulleriana (SIM), que provoca la
regresion de los conductos de Muller, un paso crucial en
la determinacién del sexo. En este estudio, el 19% de
los varones presenté anomalias de los genitales exter-
nos, y el 60% tuvo criptorquidia. Dos mujeres mostra-
ron anomalias de los genitales externos, y 2 presentaron
cintillas ovdricas. Las 2 mujeres con cintillas ovéricas
tuvieron genotipo XX, y una de ellas padecié gonado-
blastoma. Las variables relacionadas con las anomalias
genitourinarias de nuestra poblacion de estudio demues-
tran la diversa funcién de esta regién genética, asi como
el crucial papel de WT1 en la diferenciacién tanto gona-
dal como sexual.

La aniridia es una grave alteracién ocular caracteriza-
da por la ausencia parcial o completa del iris. Se presen-
ta en casos esporadicos o en casos familiares con heren-
cia autonémica dominante. Cerca de la tercera parte de
los pacientes con aniridia esporddica presentard un sin-
drome WAGR®™. Ambos tipos de aniridia estdn origina-
dos por mutaciones del gen PAX6. PAX6 reside en
11p13 y, ademas de modificar el desarrollo ocular, in-
terviene en el desarrollo del sistema nervioso central>!’.
En la poblacién de estudio hubo una gran variedad de
anomalias neuroldgicas, del comportamiento y psiquid-
tricas (tabla 2). El gen PAX6 también desempefia un pa-
pel en el desarrollo de las células de los islotes pancrea-
ticos, y las mutaciones de este gen desembocan en
defectos del pancreas endocrino®. Dos pacientes del gru-
po de estudio presentaron diabetes mellitus tipo 2, aun-
que fue diagnosticada, en ambos casos, tras el trasplante
renal. Tres pacientes mostraron pancreatitis crdnica.
Con anterioridad se ha observado la presencia de obesi-
dad junto al sindrome WAGR, aunque no se ha descrito
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especificamente como rasgo del sindrome. En el presen-
te estudio, 10 de los 54 pacientes (18%) eran obesos, lo
que indica que la obesidad es, desde luego, un aspecto
comtun de la alteracion. La frecuencia y la diversidad de
las manifestaciones oculares, neuroconductuales y meta-
bélicas entre los participantes en el estudio demuestran
la gran penetracién y la variable expresividad de la re-
gion PAX6 en 11p1319%,

En el afio 2000 se observé por primera vez la gran in-
cidencia de insuficiencia renal en los pacientes con sin-
drome WAGR, con una incidencia acumulativa de insu-
ficiencia renal a los 20 afios del 38,3%''. En 2003, este
riesgo se elevaba al 53%". En la poblacién de estudio, el
60% de los pacientes de mas de 12 afios de edad mostra-
ba evidencias de insuficiencia renal. La GSSF fue la en-
fermedad glomerular mas frecuente, y 2 pacientes pre-
sentaron insuficiencia renal sin antecedente de tumor de
Wilms. En otras 2 raras alteraciones genéticas, el sindro-
me de Denys-Drash (DDS) y el sindrome de Frasier?!,
también se encuentra una mutacion, en vez de una supre-
sién, del gen WTI asociada con insuficiencia renal. El
sindrome de Denys-Drash se caracteriza por la presencia
de esclerosis mesangial difusa con insuficiencia renal a
edad temprana, seudohermafroditismo XY y gran inci-
dencia de tumor de Wilms. Los pacientes con sindrome
de Frasier presentan normalmente GSSF, seudoherma-
froditismo XY y gran incidencia de gonadoblastoma.
Otros investigadores han propuesto una correlacién ge-
notipo-fenotipo de estos 3 sindromes, segiin la cual las
mutaciones de WT1 en el DDS y el sindrome de Frasier
producen un fenotipo mas grave que la supresion WT1
del sindrome WAGR!!22, Este grupo de estudio demues-
tra que el fenotipo caracteristico del sindrome WAGR
incluye anomalias genitourinarias tanto en los varones
como en las mujeres, asi como un alto riesgo de insufi-
ciencia renal de aparicién tardia como consecuencia de
la GSSF. Los hallazgos clinicos de este estudio apoyan
la hipétesis de que estos sindromes representan una gra-
dacidn del fenotipo asociado con mutaciones de WT1.

Cambios en la evaluacion clinica y el seguimiento

A los nifios que presentan aniridia esporadica la de-
teccién del sindrome WAGR se establece normalmente
con una determinacién genética consistente en el estu-
dio cromosémico linfocitario de gran resolucién. Sin
embargo, pueden producirse supresiones muy pequeiias,
indetectables incluso con técnicas de gran resolucidn.
La adicién de hibridacién fluorescencia in situ (FISH)
aumenta la probabilidad de detectar supresiones muy
pequedias, y debe incluirse en la evaluacion de los nifios
con aniridia esporddica.

Una vez confirmado el diagndstico de sindrome
WAGR, se suele iniciar la deteccion sistematica ecogra-
fica del tumor de Wilms, que se mantiene hasta los
6 afios de edad. Como éste y otros estudios han demos-
trado raras recurrencias del tumor de Wilms afios des-
pués del diagndstico inicial, seria razonable la supervi-
sién de por vida del tumor de Wilms. No hay pautas
oficiales para ello, pero puede ser oportuna la palpacion
abdominal frecuente en los nifios y la evaluacién eco-
gréfica periddica en todos los pacientes, junto a la rdpi-
da evaluacién de sintomas, como la hipertension y la he-
maturia.
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TABLA 3. Recomendaciones para la revision sanitaria
de los ninos con sindrome WAGR

Evaluaciones/exploraciones: desde la lactancia hasta

la adolescencia

— Buscar el sindrome WAGR en el nifio con aniridia esporddica
mediante una combinacién de estudio cromosémico de gran
resolucién y estudio citogenético molecular de hibridacién
fluorescencia in situ (FISH)

— Buscar masas abdominales. Mantener la ecografia renal en busca
de tumor de Wilms a intervalos de 3 meses desde el nacimiento
hasta, al menos, los 6 afios de edad, y la exploracién fisica cada
6 meses hasta los 8 aflos de edad. La bisqueda de tumor de Wilms,
consistente en la palpacién abdominal y la evaluacién de la
hematuria y la hipertension, debe continuar indefinidamente

— Buscar hipotonia, hipertonfa, alteraciones del movimiento,
escoliosis

— Evaluar la frecuencia/duracién de la otitis media/infecciones de las
vias respiratorias. Modificar el plan terapéutico segiin sea necesario

— Buscar la nefropatia en cada visita a la consulta, a partir de la
primera infancia. La proteinuria, la hipertension, o ambas, pueden
aparecer mucho antes que los cambios de la creatinina sérica y la
urea, y debe propiciar la rdpida remision al servicio de nefrologia

— En las mujeres, buscar cintillas ovdricas mediante ecografia o
resonancia magnética

— Buscar sintomas de apnea obstructiva del suefio

— Evaluar el estado nutricional, prestando especial atencién al control
de peso

— Iniciar a los 2 afios de edad la bisqueda de sintomas de alteraciones
del comportamiento o psiquidtricas

— Si el paciente ha recibido tratamiento del tumor de Wilms, solicitar
los oportunos estudios de laboratorio/imagen (tabla 4)

Guia de anticipacién

— Establecer un domicilio médico. Subrayar el papel de la familia
como bdsico en la continuidad de la asistencia médica del nifio

— Ensefiar a los cuidadores la importancia del estudio sistematico
ecogréfico regular, y a realizar la palpacion abdominal entre las
visitas a la consulta

— Facilitar el ingreso en los servicios de intervencion temprana

— Explicar la educacién especial, revisar la asignacién a la escuela
y el aula

— Revisar la disponibilidad de recursos locales, estatales y nacionales
para los nifios con discapacidades

— Explicar los temas de la transicién a la edad adulta, incluida
la formacion vocacional y las opciones de vida independiente

Aunque la insuficiencia renal ahora asociada con el
sindrome WAGR se ha observado principalmente en
adolescentes y adultos jovenes, es posible que los nifios
con dicha alteracién presenten indicaciones tempranas
de insuficiencia renal, como proteinuria o leve hiperten-
sién. El tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina en los primeros momen-
tos del proceso de la enfermedad ha retrasado la progre-
sién de la GSSF en muchos pacientes?. Es necesario un
estudio mas detenido para determinar si se puede alcan-
zar un beneficio similar en los nifios con sindrome
WAGR vy en situacién previa a la neuropatia terminal.
Desde la primera infancia podemos realizar la medicién
de la presion arterial y el estudio sistemdtico de la pro-
teinuria con tiras reactivas en las visitas rutinarias a la
consulta. También se debe considerar la evaluacion pe-
riédica de la creatinina sérica y la urea sanguinea.

Finalmente, debemos evaluar las demas manifestacio-
nes del sindrome WAGR en los pacientes (tabla 2). En
las tablas 3 y 4 se presentan las pautas para la revisién de
salud de los nifios con sindrome WAGR, junto con algu-
nas sugerencias para facilitar la asistencia médica, la edu-
cacion y la integracién en la familia y en la comunidad.

CONCLUSION

Aunque el sindrome WAGR es una alteracién rara, el
conocimiento de su presentacion cldsica y de las manifes-
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TABLA 4. Seguimiento anual recomendado para
los supervivientes al tumor de Wilms: The National Wilms
Tumor Study Group

— Pruebas de laboratorio: hemograma completo, pruebas de funcién
hepdtica (AST, ALT, AP, bilirrubina), pruebas de funcién renal
(urea, creatinina plasmatica, filtrado glomerular), andlisis de orina,
recogida de orina durante 24 h

— Presién arterial

— Si el nifio recibid ifosfamida o cisplatino: pH en sangre y orina,
electrdlitos plasmaticos y urinarios (K, P, bicarbonato y dcido
rico)

— Si el nifio recibié doxorrubicina: ecocardiografia y gammagrafia
MUGA. Remisién al servicio de cardiologia si es necesario

taciones no cldsicas es ttil tanto para el médico especia-
lista como para el profesional de asistencia primaria. Este
estudio amplia el fenotipo no clésico de las personas con
sindrome WAGR, y subraya la importancia del diagnésti-
co temprano, tanto del sindrome como de sus posibles
complicaciones. Las malformaciones y las anomalias fun-
cionales encontradas en este estudio también muestran
una buena correlacién con los informes de otros investi-
gadores de la expresion fenotipica de las anomalias de los
genes WT1 y PAX6, y demuestran la posibilidad de nue-
vas investigaciones en esta region genética.
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