
El síndrome WAGR es una rara alteración genética
caracterizada por una deleción de novo de 11p13, y
se asocia clínicamente con el tumor de Wilms, la ani-
ridia, las anomalías genitourinarias y el retraso inte-
lectual (W-A-G-R). Aunque los defectos genotípicos
del síndrome WAGR están bien establecidos, nunca
se ha publicado la gran variedad de manifestaciones
fenotípicas del síndrome. Presentamos 54 casos de
síndrome WAGR para mostrar tanto los signos clási-
cos como las manifestaciones no clásicas encontra-
das en una gran población de personas con esta al-
teración. El conocimiento del síndrome WAGR y sus
hallazgos clínicos puede ofrecer una luz importante
respecto a las funciones de la región genética impli-
cada. También presentamos recomendaciones para
el diagnóstico, la evaluación y la supervisión de los
pacientes con síndrome WAGR.

Miller et al1 observaron por primera vez la asociación
clínica de tumor de Wilms, aniridia, anomalías genitou-
rinarias y retraso intelectual (W-A-G-R). Como descri-
bieron Riccardi et al2 y Franke et al3, los pacientes tie-
nen, invariablemente, una deleción de novo en la banda
distal de 11p13. El síndrome WAGR es un síndrome de
deleción de gen contiguo. La deleción 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 anomalías del
gen WT1 también se consideran responsables de las
anomalías genitales y las neuropatías observadas a me-
nudo en esta alteración. Según la investigación reciente,
las deficiencias del gen PAX6 no sólo provocan anoma-
lías del ojo, sino posiblemente también del cerebro y del
páncreas4-7.

Los niños con síndrome WAGR suelen presentarse en
el período neonatal con aniridia esporádica. La combi-
nación de aniridia esporádica y anomalías genitales pue-
de guiar al clínico hacia la posibilidad de síndrome
WAGR, aunque las anomalías genitourinarias no tienen
una presencia invariable, especialmente en las niñas.
Por esta razón se recomienda la meticulosa búsqueda
del síndrome WAGR en todos los niños con aniridia es-
porádica. En los niños de mayor edad se puede estable-
cer el diagnóstico clínico del síndrome en presencia de

aniridia y uno de los demás aspectos (anomalías genita-
les, tumor de Wilms o retraso intelectual). Cuando se
sospecha el síndrome WAGR se recomienda la combi-
nación de estudio cromosómico linfocitario de gran re-
solución y estudio citogenético molecular de hibridación
fluorescente in situ (FISH) para demostrar la supresión
(deleción) característica y confirmar el diagnóstico8,9.

Además de los aspectos clásicos por los que el síndro-
me recibe su nombre, la alteración puede presentar una
serie de complicaciones graves, menos conocidas. Este
estudio de 54 casos de síndrome WAGR subraya estas
posibles complicaciones y demuestra la presencia de al-
gunas que no habían sido publicadas hasta ahora en
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combinación con este síndrome. El diagnóstico tempra-
no de síndrome WAGR permite reconocer rápidamente
estas complicaciones. La oportuna y adecuada interven-
ción médica puede mejorar significativamente la super-
vivencia y la calidad de vida de las personas afectadas.

MÉTODOS

El comité de ética aprobó el protocolo de estudio. La base de da-
tos de pacientes diagnosticados de síndrome WAGR se obtuvo de
una organización de apoyo a la familia sin ánimo de lucro, la Inter-
national WAGR Syndrome Association. Con el consentimiento in-
formado de los padres o los tutores, se obtuvo la información clíni-
ca de los médicos de los pacientes, las historias clínicas
hospitalarias y una revisión de las características, cumplimentada
por los padres. Luego se recopilaron y analizaron los datos.

RESULTADOS

El estudio incluyó a 54 personas, 31 varones y 23 mu-
jeres. Su edad osciló entre 7 meses y 42 años, con una
mediana de edad de 9,2 años. No se dispuso de datos de-
mográficos sobre la raza y la región geográfica en la ma-
yoría de las personas. El diagnóstico de síndrome
WAGR se basó en los resultados del estudio genético y
los criterios clínicos clásicos, tumor de Wilms, aniridia,
anomalías genitourinarias y retraso intelectual. Sólo 
5 pacientes carecían de al menos 2 de estos signos clíni-
cos clásicos. En 4 de ellos, la combinación de aniridia y
supresión cromosómica 11p13 estableció el diagnóstico.
En el otro, en ausencia de aniridia, la combinación de tu-
mor de Wilms con la supresión estableció el diagnóstico.
La supresión 11p13 se encontró en todas las personas
con información genética disponible (51 de 54). Las 
3 personas sin resultados del estudio genético mostraron
al menos 3 de los criterios clínicos habituales de WAGR.

Veinticuatro pacientes presentaron los 4 hallazgos clí-
nicos clásicos, 14 tenían 3 de los hallazgos clínicos clá-
sicos, y 11 sólo 2 de los 4 aspectos clínicos clásicos del
síndrome WAGR. En la tabla 1 se resumen los hallaz-
gos clínicos clásicos en nuestra población de estudio.

Se diagnosticó tumor de Wilms en 31 personas
(57%). Los estadios del tumor de Wilms en el momento
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TABLA 1. Hallazgos clásicos del síndrome 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
Anomalías genitourinarias 28/31 8/23 41/54
Retraso intelectual 24/31 15/23 39/54

TABLA 2. Hallazgos no clásicos en el síndrome WAGR en los participantes del estudio (n = 54). Entre paréntesis se indica 
el número de afectados

Genéticos
Translocación (4)
Supresión en mosaico (1)

Oculares
Cataratas (36)
Glaucoma (24)
Nistagmo (22)
Hipoplasia del nervio óptico (8)
Hipoplasia macular/de la fóvea (7)
Desprendimiento de retina (5)
Estrabismo (4)
Ptosis (2)
Pannus corneal (2)

Genitourinarios
Criptorquidia (19)
Genitales ambiguos (4)
Hipospadias (4)
Hernia inguinal (3)
Cintillas ováricas (2)
Gonadoblastoma (2:1 varón/1 mujer)
Útero bicorne (1)
Útero hipoplásico (1)
Duplicación ureteral (1)

Neurológicas
Hipertonía/hipotonía (7)
Epilepsia (4)
Parálisis cerebral (2)
Ventriculomegalia (2)
Agenesia del cuerpo calloso (2)
Alteración central del proceso auditivo (2)
Síndrome 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)
Riñón hipoplásico (1)

Cardiopulmonares
Asma (8)
Neumonía recurrente (6)
Foramen oval permeable (2)

Hipertensión pulmonar (2)
Hipoplasia valvular (2)
Comunicación interventricular (2)
Persistencia del conducto arterial (1)
Tetralogía de Fallot (1)
Comunicación interauricular (1)

Otorrinolaringológicos
Amigdalectomía/adenoidectomía (22)
Colocación de tubos de timpanostomía (19)
Sinusitis recurrente (15)
Apnea obstructiva del sueño (11)
Otitis media recurrente (10)
Maloclusión dental intensa (9)
Alteración auditiva (2)
Micrognatia (2)
Paladar estrecho (2)
Fisura palatina (1)

Del comportamiento
Alteración por déficit de atención con hiperactividad (12)
Autismo, alteración del espectro del autismo (10)
Alteración obsesivo-compulsiva (5)
Alteración de ansiedad (4)
Depresión (3)
Alteración inespecífica del desarrollo (3)
Alteración de deficiencia de la atención (1)
Alteración de la integración sensorial (1)

Osteomusculares
Hipertonía aquílea (9)
Escoliosis/cifosis (8)
Aducción del metatarso (3)
Hemihipertrofía (3)
Pie zambo (2)
Exostosis hereditaria múltiple (2)
Sindactilia/clinodactilia (2)
Temblor intencional (1)

Metabólicos
Obesidad (10)
Hiperlipemia (3)
Diabetes (2)
Insuficiencia suprarrenal (1)

Gastrointestinales
Pancreatitis crónica (3)
Enfermedad por reflujo gastroesofágico (1)
Estenosis pilórica (1)
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del diagnóstico oscilaron entre el I (confinado al riñón)
y el IV (enfermedad metastásica). El tratamiento recibi-
do por cada paciente dependió del estadio del tumor en
el momento del diagnóstico. Veintisiete pacientes se so-
metieron a nefrectomía. Treinta y una personas recibie-
ron quimioterapia, que consistió habitualmente en acti-
nomicina D y vincristina.

Se encontró aniridia en 53 de los 54 pacientes. El síndro-
me WAGR sin aniridia, aun siendo raro, tiene precedentes;
al menos un informe describe a un paciente con WAGR
sin aniridia10. Fueron habituales otras manifestaciones ocu-
lares, como cataratas, glaucoma y nistagmo (tabla 2).

La anomalía más habitual de las vías genitourinarias
fue la criptorquidia, presente en el 60% de los pacientes
varones. Las anomalías genitales internas, como las cin-
tillas ováricas y el útero 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 manifestación neurológica más habitual del síndrome
WAGR, y se encontró en el 70% de los pacientes. En la
tabla 2 se resumen las demás manifestaciones neuroló-
gicas observadas en los pacientes WAGR.

Se ha publicado que la insuficiencia renal es frecuente
en los pacientes con síndrome WAGR y antecedente de
tumor de Wilms11. Nueve varones (29%) y 5 mujeres
(20%) presentaron cierto grado de insuficiencia renal,
definida en este estudio como una disminución del fil-
trado glomerular < 80 ml/min. Cuatro varones de la po-
blación de estudio habían recibido trasplante renal por
nefropatía terminal. La etiología de la insuficiencia re-
nal de estos pacientes incluyó tanto la nefrectomía (por
tumor de Wilms) como la glomerulonefritis, específica-
mente la glomerulosclerosis segmentaria focal (GSSF).
Catorce pacientes presentaron proteinuria, que osciló
entre mínima y síndrome nefrótico evidente.

DISCUSIÓN

Desde la primera identificación de la mutación gené-
tica asociada con el síndrome WAGR numerosos inves-
tigadores han trazado exhaustivamente el mapa de esta
región, de vital importancia en el desarrollo de numero-
sos sistemas orgánicos. El gen del tumor de Wilms
(WT1) es crucial en el desarrollo del riñón fetal, y cons-
tituye el principal punto de afección del síndrome
WAGR. El WT1 fue identificado por primera vez como
gen de supresión tumoral en el desarrollo del tumor de
Wilms12.

El tumor de Wilms es un tumor embrionario que afec-
ta normalmente a 1 de cada 10.000 niños, por lo general
antes de los 5 años de edad. En los pacientes con síndro-
me WAGR, el riesgo estimado alcanza el 45%13. En este
estudio se diagnosticó un tumor de Wilms al 57% de los
pacientes (31 de 54). Desconocemos la razón de esta
discrepancia. Es posible la presencia de un sesgo de se-
lección (los padres de los niños diagnosticados de cán-
cer tienen más probabilidades de unirse a un grupo de
apoyo). El relativamente pequeño tamaño de la muestra
de los estudios anteriores también podría explicar la ma-
yor tasa de tumor de Wilms observado en este grupo.
Breslow et al14 informaron de que los niños con aniridia
u otros factores de riesgo conocidos solían diagnosticar-
se a una edad inferior a la media (mediana de 17-27

frente a 38 meses). La población de estudio también
mostró este hallazgo, ya que la mediana de edad al diag-
nóstico fue de 19-23 meses. Aunque el tumor de Wilms
se considera raro pasados los 5 años de edad, 4 pacien-
tes de la población de estudio tenían más de 5 años de
edad en el momento del diagnóstico de tumor de Wilms,
y 1 tenía 25 años de edad. Breslow et al presentaron 2
casos de pacientes cuyas “recidivas notificadas fueron,
en realidad, nueva enfermedad en el riñón contralate-
ral”. Estos pacientes desarrollaron una nueva enferme-
dad 2,4 y 12,1 años después del diagnóstico inicial de
tumor de Wilms15. Estos informes plantean la posibili-
dad de aparición tardía del tumor de Wilms en algunos
pacientes con síndrome WAGR y subrayan la importan-
cia del estudio sistemático ecográfico renal y las explo-
raciones físicas habituales en esta población de pacien-
tes. Se recomienda realizar una ecografía renal cada 3
meses desde el nacimiento hasta los 6 años de edad.
Después se debe realizar una meticulosa exploración fí-
sica en busca de masas abdominales cada 6 meses hasta
los 8 años de edad y luego cada 6-12 meses16. Los clíni-
cos deben mantenerse alerta sobre la posibilidad de que
aparezca un tumor de Wilms en los pacientes con sín-
drome WAGR de cualquier edad.

No se ha determinado el mecanismo exacto por el que
la supresión 11p13 desemboca en las anomalías geni-
tourinarias observadas en el síndrome WAGR. En el ra-
tón se ha demostrado que la disrupción de WT1 detiene
el desarrollo gonadal. Además, Nachtigal et al17 han su-
gerido que el WT1 y un factor esteroidogénico (SF-1)
actúan conjuntamente para promover la expresión de la
sustancia inhibidora mulleriana (SIM), que provoca la
regresión de los conductos de Muller, un paso crucial en
la determinación del sexo. En este estudio, el 19% de
los varones presentó anomalías de los genitales exter-
nos, y el 60% tuvo criptorquidia. Dos mujeres mostra-
ron anomalías de los genitales externos, y 2 presentaron
cintillas ováricas. Las 2 mujeres con cintillas ováricas
tuvieron genotipo XX, y una de ellas padeció gonado-
blastoma. Las variables relacionadas con las anomalías
genitourinarias de nuestra población de estudio demues-
tran la diversa función de esta región genética, así como
el crucial papel de WT1 en la diferenciación tanto gona-
dal como sexual.

La aniridia es una grave alteración ocular caracteriza-
da por la ausencia parcial o completa del iris. Se presen-
ta en casos esporádicos o en casos familiares con heren-
cia autonómica dominante. Cerca de la tercera parte de
los pacientes con aniridia esporádica presentará un sín-
drome WAGR18. Ambos tipos de aniridia están origina-
dos por mutaciones del gen PAX6. PAX6 reside en
11p13 y, además de modificar el desarrollo ocular, in-
terviene en el desarrollo del sistema nervioso central5,19.
En la población de estudio hubo una gran variedad de
anomalías neurológicas, del comportamiento y psiquiá-
tricas (tabla 2). El gen PAX6 también desempeña un pa-
pel en el desarrollo de las células de los islotes pancreá-
ticos, y las mutaciones de este gen desembocan en
defectos del páncreas endocrino6. 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 crónica.
Con anterioridad se ha observado la presencia de obesi-
dad junto al síndrome WAGR, aunque no se ha descrito
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específicamente como rasgo del síndrome. En el presen-
te estudio, 10 de los 54 pacientes (18%) eran obesos, lo
que indica que la obesidad es, desde luego, un aspecto
común de la alteración. La frecuencia y la diversidad de
las manifestaciones oculares, neuroconductuales y meta-
bólicas entre los participantes en el estudio demuestran
la gran penetración y la variable expresividad de la re-
gión PAX6 en 11p1319,20.

En el año 2000 se observó por primera vez la gran in-
cidencia de insuficiencia renal en los pacientes con sín-
drome WAGR, con una incidencia acumulativa de insu-
ficiencia renal a los 20 años del 38,3%11. En 2003, este
riesgo se elevaba al 53%15. En la población de estudio, el
60% de los pacientes de más de 12 años de edad mostra-
ba evidencias de insuficiencia renal. La GSSF fue la en-
fermedad glomerular más frecuente, y 2 pacientes pre-
sentaron insuficiencia renal sin antecedente de tumor de
Wilms. En otras 2 raras alteraciones genéticas, el síndro-
me de Denys-Drash (DDS) y el síndrome de Frasier21,
también se encuentra una mutación, en vez de una supre-
sión, del gen WT1 asociada con insuficiencia renal. El
síndrome 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 síndrome
de Frasier presentan normalmente GSSF, seudoherma-
froditismo XY y gran incidencia de gonadoblastoma.
Otros investigadores han propuesto una correlación ge-
notipo-fenotipo de estos 3 síndromes, según la cual las
mutaciones de WT1 en el DDS y el síndrome de Frasier
producen un fenotipo más grave que la supresión WT1
del síndrome WAGR11,22. Este grupo de estudio demues-
tra que el fenotipo característico del síndrome WAGR
incluye anomalías genitourinarias tanto en los varones
como en las mujeres, así como un alto riesgo de insufi-
ciencia renal de aparición tardía como consecuencia de
la GSSF. Los hallazgos clínicos de este estudio apoyan
la hipótesis de que estos síndromes representan una gra-
dación del fenotipo asociado con mutaciones de WT1.

Cambios en la evaluación clínica y el seguimiento

A los niños que presentan aniridia esporádica la de-
tección del síndrome WAGR se establece normalmente
con una determinación genética consistente en el estu-
dio cromosómico linfocitario de gran resolución. Sin
embargo, pueden producirse supresiones muy pequeñas,
indetectables incluso con técnicas de gran resolución.
La adición de hibridación fluorescencia in situ (FISH)
aumenta la probabilidad de detectar supresiones muy
pequeñas, y debe incluirse en la evaluación de los niños
con aniridia esporádica.

Una vez confirmado el diagnóstico de síndrome
WAGR, se suele iniciar la detección sistemática ecográ-
fica del tumor de Wilms, que se mantiene hasta los 
6 años de edad. Como éste y otros estudios han demos-
trado raras recurrencias del tumor de Wilms años des-
pués del diagnóstico inicial, sería razonable la supervi-
sión de por vida del tumor de Wilms. No hay pautas
oficiales para ello, pero puede ser oportuna la palpación
abdominal frecuente en los niños y la evaluación eco-
gráfica periódica en todos los pacientes, junto a la rápi-
da evaluación de síntomas, como la hipertensión y la he-
maturia.

Aunque la insuficiencia renal ahora asociada con el
síndrome WAGR se ha observado principalmente en
adolescentes y adultos jóvenes, es posible que los niños
con dicha alteración presenten indicaciones tempranas
de insuficiencia renal, como proteinuria o leve hiperten-
sión. El tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina en los primeros momen-
tos del proceso de la enfermedad ha retrasado la progre-
sión de la GSSF en muchos pacientes23. Es necesario un
estudio más detenido para determinar si se puede alcan-
zar un beneficio similar en los niños con síndrome
WAGR y en situación previa a la neuropatía terminal.
Desde la primera infancia podemos realizar la medición
de la presión arterial y el estudio sistemático de la pro-
teinuria con tiras reactivas en las visitas rutinarias a la
consulta. También se debe considerar la evaluación pe-
riódica de la creatinina sérica y la urea sanguínea.

Finalmente, debemos evaluar las demás manifestacio-
nes del síndrome WAGR en los pacientes (tabla 2). En
las tablas 3 y 4 se presentan las pautas para la revisión de
salud de los niños con síndrome WAGR, junto con algu-
nas sugerencias para facilitar la asistencia médica, la edu-
cación y la integración en la familia y en la comunidad.

CONCLUSIÓN

Aunque el síndrome WAGR es una alteración rara, el
conocimiento de su presentación clásica y de las manifes-
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TABLA 3. Recomendaciones para la revisión sanitaria 
de los niños con síndrome WAGR

Evaluaciones/exploraciones: desde la lactancia hasta 
la adolescencia
– Buscar el síndrome WAGR en el niño con aniridia esporádica

mediante una combinación de estudio cromosómico de gran
resolución y estudio citogenético molecular de hibridación
fluorescencia in situ (FISH)

– Buscar masas abdominales. Mantener la ecografía renal en busca
de tumor de Wilms a intervalos de 3 meses desde el nacimiento
hasta, al menos, los 6 años de edad, y la exploración física cada 
6 meses hasta los 8 años de edad. La búsqueda de tumor de Wilms,
consistente en la palpación abdominal y la evaluación de la
hematuria y la hipertensión, debe continuar indefinidamente

– Buscar hipotonía, hipertonía, alteraciones del movimiento,
escoliosis

– Evaluar la frecuencia/duración de la otitis media/infecciones de las
vías respiratorias. Modificar el plan terapéutico según sea necesario

– Buscar la nefropatía en cada visita a la consulta, a partir de la
primera infancia. La proteinuria, la hipertensión, o ambas, pueden
aparecer mucho antes que los cambios de la creatinina sérica y la
urea, y debe propiciar la rápida remisión al servicio de nefrología

– En las mujeres, buscar cintillas ováricas mediante ecografía o
resonancia magnética

– Buscar síntomas de apnea obstructiva del sueño
– Evaluar el estado nutricional, prestando especial atención al control

de peso
– Iniciar a los 2 años de edad la búsqueda de síntomas de alteraciones

del comportamiento o psiquiátricas
– Si el paciente ha recibido tratamiento del tumor de Wilms, solicitar

los oportunos estudios de laboratorio/imagen (tabla 4)
Guía de anticipación
– Establecer un domicilio médico. Subrayar el papel de la familia

como básico en la continuidad de la asistencia médica del niño
– Enseñar a los cuidadores la importancia del estudio sistemático

ecográfico regular, y a realizar la palpación abdominal entre las
visitas a la consulta

– Facilitar el ingreso en los servicios de intervención temprana
– Explicar la educación especial, revisar la asignación a la escuela 

y el aula
– Revisar la disponibilidad de recursos locales, estatales y nacionales

para los niños con discapacidades
– Explicar los temas de la transición a la edad adulta, incluida 

la formación vocacional y las opciones de vida independiente



taciones no clásicas es útil tanto para el médico especia-
lista como para el profesional de asistencia primaria. Este
estudio amplía el fenotipo no clásico de las personas con
síndrome WAGR, y subraya la importancia del diagnósti-
co temprano, tanto del síndrome como de sus posibles
complicaciones. Las malformaciones y las anomalías fun-
cionales encontradas en este estudio también muestran
una buena correlación con los informes de otros investi-
gadores de la expresión fenotípica de las anomalías de los
genes WT1 y PAX6, y demuestran la posibilidad de nue-
vas investigaciones en esta región genética.
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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 función
hepática (AST, ALT, AP, bilirrubina), pruebas de función renal
(urea, creatinina plasmática, filtrado glomerular), análisis de orina,
recogida de orina durante 24 h

– Presión arterial
– Si el niño recibió ifosfamida o cisplatino: pH en sangre y orina,

electrólitos plasmáticos y urinarios (K, P, bicarbonato y ácido
úrico)

– Si el niño recibió doxorrubicina: ecocardiografía y gammagrafía
MUGA. Remisión al servicio de cardiología si es necesario


