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Asociacion entre sindrome de WAGR
y hernia diafragmatica

E. Martin Campagne?, J. Guerrero Fernandez?, R. Gracia Bouthelier® y J.A. Tovar LarruceaP

Servicios de *Endocrinologia Pediatrica y PCirugfa Pediatrica. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid. Espafa.

Las anomalias en W7-1 (gen del tumor de Wilms), locali-
zado en 11p13, son responsables de los sindromes de
Denys-Drash, Frasier y WAGR. El sindrome de WAGR se
caracteriza por tumor de Wilms (W), aniridia (A), altera-
ciones genitourinarias (G) y retraso mental (R). Durante el
desarrollo embrionario, WI-1 se expresa en el mesotelio
pleural y abdominal, por lo que se ha establecido la hipé-
tesis de su participacion en el desarrollo diafragmatico. La
primera comunicacion de asociacion entre sindrome de
WAGR y hernia diafragmatica congénita se ha publicado
recientemente. Presentamos otro nifio con aniridia, crip-
torquidia izquierda con disgenesia testicular, hernia dia-
fragmatica posterolateral derecha y retraso psicomotor
moderado, en el que el estudio genético evidencié una de-
lecion en 11p13 y en PAX-6, confirmandose el diagnostico
de sindrome de WAGR.
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ASSOCIATION BETWEEN WAGR SYNDROME
AND DIAPHRAGMATIC HERNIA

Anomalies in WT-1 (Wilms’ tumor gene), mapped to
11p13, cause Denys-Drash, Frasier and WAGR syndromes.
WAGR syndrome is characterized by Wilms’ tumor (W),
aniridia (A), genitourinary anomalies (G) and mental re-
tardation (R). In the early human fetus, WI-1 is expressed
in the pleural and abdominal mesothelium, and conse-
quently this gene may play a role in diaphragm develop-
ment. The first report of an association between WAGR
syndrome and congenital diaphragmatic hernia has re-
cently been published. We present another infant with
aniridia, left cryptorchidism with testicular dysgenesis,
right-sided posterolateral diaphragmatic hernia and mo-
derate psychomotor retardation, in whom genetic study
showed a deletion of 11p13 and PAX-6, confirming the
diagnosis of WAGR syndrome.
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INTRODUCCION

El gen W77 (gen del tumor de Wilms) esta localizado
en 11p13 y codifica un factor de transcripcion con activi-
dad supresora tumoral. En el periodo fetal actia muy pre-
cozmente en el desarrollo del sistema genitourinario. Las
anomalias de este gen son responsables de los sindromes
de Denys-Drash, Frasier y WAGR. Las mutaciones pun-
tuales en los exones 6-9 son responsables del sindrome
de Denys-Drash, caracterizado por la triada de anomalias
genitales, nefropatia y tumor de Wilms. El sindrome de
Frasier resulta de mutaciones en el intrén 9 de W7-1; aso-
cia disgenesia gonadal XY y nefropatia, junto con ten-
dencia a desarrollar gonadoblastomas. El sindrome de
WAGR esta causado por una microdeleciéon en 11p13 y
cursa con tumor de Wilms (W), aniridia (A), alteraciones
genitourinarias (G) y retraso mental (R). La pérdida de un
alelo del gen contiguo PAX-6 provocara la aniridial.

Durante el desarrollo embrionario, W7-1 se expresa en
el mesotelio pleural y abdominal, por lo que se ha esta-
blecido la hipdtesis de su participacion en el desarrollo
diafragmatico. De esta forma, las anomalias en W7-1
podrian predisponer a la apariciéon de una hernia dia-
fragmatica. Estudios en ratones transgénicos con delecion
homozigota de W7-1 y en nifios con sindromes de Denys-
Drash y de Frasier que asociaron hernia diafragmatica
congénita parecen apoyar esta teoria. La primera comuni-
cacion de asociacion entre sindrome de WAGR y hernia
diafragmitica congénita se ha publicado recientemente?.
Presentamos otro nino con aniridia, criptorquidia izquier-
da con disgenesia testicular, hernia diafragmatica postero-
lateral derecha y retraso psicomotor moderado, en el que
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el estudio genético evidencié una delecion en 11p13 y en
PAX-6, confirmandose el diagndstico de sindrome de
WAGR.

Caso cLiNICcO

Neonato de 2 dias de vida en el que en la exploracion
rutinaria se evidencia aniridia bilateral con nistagmo hori-
zonto-rotatorio, asi como criptorquidia izquierda con pene
de tamano normal. Embarazo y parto sin incidencias y con
peso y longitud al nacimiento en el percentil 25. Primer
hijo de padres sanos, no consanguineos. Se realizan las si-
guientes exploraciones complementarias: cariotipo 46XY
normal, ecografias cerebral y abdominal sin hallazgos y
potenciales evocados visuales normales. Al mes de vida in-
gresa por bronquiolitis, descubriéndose de forma casual en
la radiografia de torax una hernia diafragmatica posterola-
teral derecha que se opera a los 4 meses. A los 6 meses es
intervenido de una hernia inguinal izquierda, realizindose
asi mismo orquidopexia y biopsia del teste izquierdo crip-
torquidico. La anatomia patolégica es informada como
disgenesia testicular con restos mullerianos. Ante la aso-
ciacion de aniridia y disgenesia testicular se sospecha sin-
drome de WAGR, confirmindose en el estudio genético
que detecta delecion del gen W1-1y del AN-2 o PAX-6: ish
del (11)(p13p13) (AN-, D11S324-, WT1). Actualmente el
paciente tiene 2 anos de edad, evidenciandose retraso psi-
comotor moderado y alteraciones cerebrales difusas en la
resonancia magnética. Los controles ecogrificos renales no
han mostrado alteraciones por el momento.

DiscusiON

En nuestro paciente, el hallazgo a los 6 meses de la dis-
genesia testicular en asociacion con la aniridia, hizo sos-
pechar el diagnéstico de sindrome de WAGR, confirman-
dose por la evidencia citogenética de delecion en W7-1
y PAX-6. A los 9 meses comenzoé a constatarse un claro
retraso psicomotor. Hasta el momento actual no ha de-
sarrollado tumor de Wilms. Los nifios con sindrome de
WAGR que desarrollan tumor de Wilms suelen hacerlo a
edades mas tempranas (antes de los 3-4 afios) que los no
afectados por este sindrome. A pesar de que pueden te-
ner con mis frecuencia tumores bilaterales, el patron his-
tologico es menos agresivo, lo que condiciona una mejor
respuesta del tumor al tratamiento. Sin embargo, la mor-
bimortalidad a largo plazo estd aumentada en estos pa-
cientes por la evolucion hacia insuficiencia renal cronica,
que ocurre hasta en un 50% a los 20 anos del diagnoésti-
col. El gen WT-1 se expresa en los podocitos, células epi-
teliales renales que rodean los capilares glomerulares. Las
anomalias en los podocitos se asocian con glomerulopa-
tias que conducen a insuficiencia renal terminal. De he-
cho, los nifios con sindrome de Denys-Drash (por muta-
ciones puntuales en el gen de W7-1) desarrollan una
esclerosis mesangial difusa a edades mucho mas tempra-
nas que la nefropatia observada en los pacientes con sin-

drome de WAGR. Serfa preciso realizar biopsia de las le-
siones renales en pacientes con WAGR para determinar
si presentan igualmente la esclerosis mesangial difusa ti-
pica del Denys-Drash3.

El primer caso documentado de hernia diafragmatica
congénita en asociacion con una delecion del cromosoma
11p13 data de 1984. Se trataba de un neonato que fallecio
a las pocas horas de vida y en el que la autopsia descubrio
una amplia hernia diafragmatica izquierda, con herniacién
intratoracica de contenido hepatointestinal. El nifio pre-
sentaba ademas criptorquidia bilateral, con escroto hi-
poplasico y micropene; junto con otros rasgos dismorficos
faciales que incluian una microftalmia bilateral, sin evi-
dencia de anomalias en el iris?. El posible papel de WT-1
en el desarrollo diafragmatico se constaté al descubrir la
expresion de este gen en el mesotelio pleural y abdomi-
nal®. Posteriormente, estudios en embriones de rato-
nes transgénicos con delecion homozigota de W7-7 que
fallecieron en los primeros dias de gestacion, mostraron
anomalias en el desarrollo genitourinario junto con her-
nias diafragméticas®. En 1995 Devriendt et al” describieron
un neonato con seudohermafroditismo masculino, nefro-
patia (glomeruloesclerosis mesangial proliferativa) y pul-
mones hipoplasicos junto con una amplia hernia diafrag-
matica posterolateral. El estudio genético detect6 una
mutacion heterozigota en W7-1, diagnosticindose de
sindrome de Denys-Drash. En 2000 Denamur et al® ob-
servaron otro niflo con seudohermafroditismo masculino,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria y hernia diafrag-
midtica izquierda, en el que se llegé al diagnéstico de sin-
drome de Frasier al descubrir una mutaciéon puntual hete-
rozigota en el intron 9 de WT-1. En 2005 Scott et al? han
comunicado el caso de un nifio prematuro con criptorqui-
dia bilateral, reflujo vesicoureteral, aniridia y hernia dia-
fragmatica derecha en el que se evidencié una delecion en
11p12-p15.1, siendo ésta la primera publicacion de aso-
ciacion entre sindrome de WAGR y hernia diafragmatica.

En un estudio realizado en nifos con hernia diafrag-
mdtica congénita sin otras malformaciones asociadas no
se encontrd ningin caso de mutacion en W7-1, por lo
que no parece existir asociacion entre anomalias en este
gen y los casos de hernia diafragmatica aislada®. En nues-
tro paciente, el hallazgo de la hernia diafragmatica fue ca-
sual al realizar una radiografia de torax al mes de vida en
un ingreso por bronquiolitis. Este caso y la futura des-
cripcion de nuevos casos pueden contribuir a la hipétesis
de que las anomalias en W7-1 podrian predisponer a la
aparicion de hernia diafragmatica en pacientes con de-
terminados antecedentes genéticos o en los que influyan
diversos factores ambientales.
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