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RESUMEN

El Tumor de Wilms constituye el mas frecuente de los canceres renales pediatricos,
aparece antes de los 5 afios de edad y con igual frecuencia en ambos sexos. El gen
causante de la enfermedad esta localizado en 11p13, se extiende unas 50 kb con
10 exones y sus alteraciones pueden ser tanto genéticas como epigenéticas. Por
diferentes mecanismos se originan al menos 24 productos con funciones diversas.
Existen otras regiones cromosOmicas, cuyas alteraciones pueden dar lugar a la
aparicion del tumor. En este sentido, el Tumor de Wilms es un ejemplo
sobresaliente de heterogeneidad genética. El presente trabajo hace un analisis de
los fundamentos moleculares de la enfermedad y presenta a modo de ilustracion
una breve resefia de los principales sindromes hereditarios con predisposicién a
presentar este tumor.

Palabras clave: Tumor de Wilms, Heterogeneidad genética, Impronta genémica,
Sindrome Denys-Drash, Sindrome WAGR, Sindrome Beckwith-Wiedeman, Sindrome
Simpson-Golabi-Behmel, Sindrome Frasier.

ABSTRACT

Wilm's tumor is the most frequent cancer of the kidney in childhood with onset
before five year old. WT gene was mapped in 11p13 and span 50 kb with 10 exons.
WT modifications would be either genetics or epigenetics. The gene code for at
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least 24 isoforms of protein products. Other chromosomes loci whose alterations
may be cause of disease have been identified, so Wilm's tumor is a remarkable
paradigm of genetic heterogeneity. In this paper an analysis of the molecular basis
of the disease is presented and, also, a brief references on main hereditary
syndromes which include Wilm's tumor.

Key words: Wilm's tumor, genetic heterogeneity, genomic imprinting, Denys-
Drash syndrome, WAGR syndrome, Beckwith-Wiedeman syndrome, Simpson-
Golabi-Behmel syndrome, Frasier syndrome.

INTRODUCCION

El Tumor de Wilms o nefroblastoma es el mas frecuente de los tumores sélidos
intrabdominales de la infancia y aparece en 1 de cada 10 000 nifios. La edad media
de diagnéstico es de 3 a 4 afios con la mayoria de los nifios ya afectados a la edad
de 6 afios. AUn cuando la mayoria de los tumores son esporadicos y unilaterales,
los bilaterales y multifocales (varios en el mismo rifién) dan cuenta
aproximadamente de 10% de los pacientes. Estos nifios son diagnosticados antes
que los que tienen tumores unilaterales.*

Se origina a partir de restos de rifiones inmaduros, pues se detecta la persistencia
de estructuras llamadas restos nefrogénicos, que no son visibles en los rifiones
normales después de un afio, pero se pueden observar en 30% de los nifios con
tumores esporadicos y practicamente en 100% de los tumores familiares. Para un
estudio mas detallado de la relacién entre el Tumor de Wilms y el desarrollo del
rifién ver el reciente trabajo de Rivera y Haber.? La forma familiar del Tumor de
Wilms como entidad Unica es rara. Solamente, 2% tienen un familiar afectado y la
predisposicién al tumor se segrega como un rasgo autosémico dominante. ® Sin
embargo, existen varios sindromes asociados con predisposicion a este tumor.
Entre ellos los sindromes WAGR (por Tumor de Wilms, Aniridia, anomalias Génito-
urinarias y Retraso mental), Denys-Drash (DDS), Beckwith-Wiedeman (BWS),
Frasier, Simpson-Golabi-Behmel (SGBS) y el Tumor de Wilms familiar. En el
presente trabajo, se exponen los fundamentos moleculares de la enfermedad y
algunos sindromes asociados haciendo énfasis, en los casos posibles, en la relacion
genotipo fenotipo.

DESARROLLO

Presentamos una descripcion de los aspectos moleculares relacionados con la
génesis del Tumor de Wilms.

Genética. El Tumor de Wilms es un ejemplo de heterogeneidad genética, pues
mutaciones en varios genes pueden dar lugar a la enfermedad. También es un
ejemplo de cémo a partir de la informacién contenida en un gen pueden formarse
varias proteinas incluso con funciones diferentes. Por su forma de presentacion, se
corresponde con el modelo de los dos eventos desarrollado por Knudson vy, por lo
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tanto, WT1 (denominado asi por el ser el primer gen vinculado a la génesis del
Tumor de Wilms) se trata de un gen supresor tumoral.

La localizacién del gen se produjo a partir de los casos con aniridia, que esta
presente en 1 % de los pacientes con Tumor de Wilms en comparacion con la
frecuencia de 1 en 50 000 en la poblacion general. Los estudios citogenéticos en la
mayoria de los pacientes con WAGR tenian un borramiento visible en la banda
11p13 y esto permitio identificar en esa zona del gen causante de la aniridia, PAX6,
y del Tumor de Wilms (WT1). A este hallazgo también contribuy6 el hecho de que el
Tumor de Wilms esporadico se asociaba a la pérdida de heterocigocidad en 11p. El
gen fue asilado posteriormente por varios grupos mediante clonacidon posicional en
1990.

El gen WT1 se extiende unas 50 kb en la regiéon 11p13 y tiene 10 exones y se
expresa en varias proteinas debido a un empalme alternativo, por mecanismos de
edicion del ARNm y por la utilizacion de codones de iniciacion alternativos durante
la traduccién. El promotor de WT1 carece del motivo TATA y es rico en GC y es
autorreprimido por WT1 en ensayos de transfeccion. Una descripcion detallada de
las caracteristicas del gen y de sus principales productos ha sido publicada
recientemente.*

En los tumores esporadicos aparecen mutaciones inactivantes en 10-15 % de WT1
mientras que en 10% se producen mutaciones activantes del gen de la a-catenina,’
que juntos constituyen aproximadamente 15%, lo cual implica la participacion de la
via de transduccion de sefiales de WNT en la patogénesis del tumor.® Wnt-4 es una
glicoproteina de secrecion que funciona como un autoinductor en la transicion del
mesénquima al epitelio y en el desarrollo normal de la neurona. También en estos
casos, una tercera parte muestran pérdida de la impronta del IGF2 de lo que se
deduce que esta alteracion es importante en el desarrollo del tumor.

Teniendo en cuenta que solamente en 20 % de los casos se han encontrado
mutaciones en WT1 se ha investigado en busca de otros genes cuyas mutaciones
pudieran contribuir a la aparicién de esta neoplasia.

Durante la década siguiente a la identificacion de WT1, otros genes fueron descritos
relacionados con la génesis de la enfermedad. Se ha reportado pérdida de
heterocigocidad en 11p en 40-50% de los casos (gen WT2); en 16q (WT3) en 20
%; en 1py en 11g en 30 %. En 11p15, hay genes con impronta implicados en la
génesis del tumor entre ellos el causante de BWS. Modificaciones en 7p15-p11.2
(WT5) aparecen en 10%. Todos estos hallazgos estan descritos en el excelente
trabajo de Brown y Malik. * Mas recientemente, se han localizado otros sitios
relacionados con el tumor en Xqll.1 (WTX) que aparece mutado con una
frecuencia de 7 % a 29 %, segln la poblacion estudiada ® y en 11q13.4 (SKCG-1
por Sporadic Kidney Cander Gene). ° El tipo familiar ha sido asociado a cambios en
17912921 (FWT1 o WT4) y en 19q13.4 (FWT2).*°

Ademas, se han encontrado alteraciones en los mecanismos de impronta tanto en
las regiones 11p13 y 11p15.5 ** como en 14g32. *? La modificaciéon de 11p casi
siempre implica la pérdida del alelo materno. La regién 11p15 contiene el gen del
factor de crecimiento IGF2 (expresién paterna) y los genes inhibidores del
crecimiento H19 y CDKNIC (expresion materna). De esta forma, la pérdida de
impronta determina la expresion bialélica de IGF2 y la supresion de la expresion de
H19 y CDKNIC 34

Otras alteraciones incluyen a los genes TP53 (p53) y CTNNB1 (&-CATENINA) en
estados avanzados del tumor *° e interacciones con el poderoso encogen c-Myc. *°
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En humanos, el borramiento de un alelo de WT1 causa las anormalidades
genitourinarias en el sindrome WAGR (con un riesgo de 30% del tumor), mientras
que mutaciones con cambio de lectura en la linea germinal de heterocigéticos
conduce a los defectos mas severos observados en DDS (con 90% del riesgo del
tumor), probablemente, debido a un efecto dominante negativo de la proteina
mutada. En estos tumores WT1 parece actuar como el clasico gen supresor tumoral
con pérdida de funcién. La mutacién de WT1 representa un evento temprano
porque sus mutaciones han sido encontradas en restos nefrogénicos, los cuales son
precursores premalignos de WT.

AUN cuando las alteraciones de WT1 son muy frecuentes en el Tumor de Wilms y
por ello se les considera como la causa principal; también sus modificaciones
pueden aparecer en otros tipos de neoplasias. Por métodos inmunohistoquimicos se
ha podido detectar la presencia de pWT tanto en tumores sélidos como en
neoplasias del sistema hemolinfopoiético, especialmente en leucemias.’

La proteina WT1 (pWT1).- El gen WT1 codifica varias isoformas de una proteina
de 52 6 56 kDa (pWT1). La mas corta se produce por empalme alternativo que
excluye al exon 5 que codifica un segmento de 17 aminoacidos en el dominio amino
terminal. No obstante todas las isoformas presentan una regién aminoterminal rica
en glutamina y prolina, posiblemente con funcién de transactivacion, y una region
carboxilo terminal de unién al ADN o ARN que contiene cuatro estructuras
digitiformes de Zn?*, cada una codificada por los exones del 7 al 10, que son
similares a los encontrados en la familia de los factores de transcripcion EGR (del
inglés early growth response).'® Existe otro empalme alternativo que determina la
inclusion o exclusion del tripéptido KTS [lisina (K), treonina (T) y serina (S)] entre
la tercera y cuarta estructuras de Zn*"- 7 Esto trae como resultado la formacién de
al menos cuatro productos génicos: (E5+)-(KTS+); (E5+)-(KTS-); (E5-)-(KTS+) y
(E5-)-(KTS-). Aunque aun no se conoce totalmente la importancia funcional de
estas isoformas estudios recientes han demostrado que la isoforma que contiene el
exon 5 (E5+) produce una resistencia a la apoptosis en algunos tipos de leucemia
9y que la isoforma que carece de KTS (KTS-) modula la expresion del gen de la
renina. ?° La presencia o no de KTS parece ser lo mas importante para la funcién
general pues la forma KTS- funciona como un factor de transcripciéon, mientras que
la KTS+ esta implicada en el procesamiento de los ARNm posiblemente porque la
inclusion de KTS produce una separaciéon mayor entre las estructuras de Zn®> * que
impide la correcta union al ADN. La pWT es modificada postraduccionalmente por
fosforilacion, ubiquitinacién y sumoilacién, 2% pero el significado de estas
modificaciones se desconoce. En la Figura 1 se muestra un esquema resumen del
gen WT1 y sus productos.

La proteina pWT1 puede unirse al ADN en regiones ricas en GC (5" GCGTGGGAGT-
37) conocidas como WTE (WT response element), (Figura 1) asi como a largas
secuencias ricas en CT. Aunque se han identificado muchos genes como blancos de
la accion de pWT1, entre ellos el gen que codifica la anfiregulina y Bcl-2 solo
existen evidencia de un papel directo de WT1 en la induccién de los genes Snail y
Cdh1l. ?® La actividad de la pWT1 es modulada por interacciones entre proteinas,
entre ellas la proteina p53.
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Figura 1. En el centro, se muestra un esquema del gen WT1 con sus 10 exones en azul,
menos el exon 5 que esta en rojo. En verde, se representa el sector que da lugar al
tripéptido KTS. En la parte superior un esquema de las proteinas que no contienen el
exon 5, una con KTS v la otra sin él. Abajo, las formas que contienen el exon 5 también
con KTS v sin @l Aungue el dibujo no estd a escala se muestra la diferente distancia
entre las estructuras digitiformes de Zn2* 3 v 4. Mo se han representado los tres sitios de
iniciacian de la traduccian,

Mecanismo de accién de WT.- Como factor de transcripciéon WT funciona
estimulando la expresion de genes especificos que estan relacionados con la
formacion del rifidn. WT1 es expresado normalmente durante el desarrollo del
sistema génito-urinario. Sus niveles de expresion son bajos en el mesénquima
metanéfrico inducido, se incrementan en la medida que las células experimentan
diferenciacion epitelial y se van atenuando en la misma medida que ellas
maduran.?*

Los datos presentados anteriormente indican la existencia de mdultiples loci en la
patogénesis del Tumor de Wilms. Sin embargo, la aparicidon tan temprana del tumor
muestra que es muy probable que exista un nidmero muy reducido de pasos
limitantes, al contrario de lo que ocurre en los canceres de los adultos. Hasta ahora
la Unica correlacién cierta entre genotipo y fenotipo es la existencia de mutaciones
en WT1 en tumores con predominio del estroma, mientras que las mutaciones de
p53 se observan en tumores con anaplasia. Los estudios de secuencia muestran
que los cambios genéticos o epigenéticos en 11p se han encontrado en los restos
nefrogénicos, donde no se ha hallado pérdida de heterocigocidad en 16p; lo cual
implica que los eventos en 11p son anteriores a los de 16p en el desarrollo del
tumor y producen un fenotipo mas agresivo. Los productos de los genes implicados
en la patogénesis del Tumor de Wilms pudieran estar relacionados con procesos
diferentes (proliferacion, diferenciacion, apoptosis), pero pudieran estar
interrelacionados, por ejemplo, ser genes controlados por WT1 o ser controladores
de este gen, o genes que codifican proteinas que interactdan con WT.

En una version simplificada de la patogénesis del Tumor de Wilms se pudiera
plantear que al estimular la expresion de genes cuyos productos estimulan la
proliferacion celular tales como IGF-2 o disminuir la de genes que la inhiben como
CDKNIC favorecen la proliferacion incontrolada. Si por otra parte se estimula la
expresion de Bcl-2 que tiene una funcidn antiapoptdtica, esto explica la

217
http://scielo.sld.cu



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2011:10(2)213-223

proliferacion de células en estados intermedios de diferenciacion que normalmente
deben ser eliminadas mediante la apoptosis. La desregulacién de la &-catenina y la
inactivacion de p53 se sumarian a este fondo genético para el desarrollo del tumor.

El Tumor de Wilms sindrémico.- Ademas de su forma de presentacion como
entidad Unica, familial o esporadica, esta neoplasia se presenta formando parte de
algunos sindromes genéticos. Estos sindromes se presentan sintéticamente a
continuacion establecidos en orden de frecuencia descendente de aparicion del
tumor.

El Sindrome Denys-Drash.- Los pacientes con este sindrome presentan
trastornos genitales (pseudohermafroditismo, gonadoblastoma, hipertension y
enfermedad degenerativa renal) y 90% de riesgo de aparicion de Tumor de Wilms.
Recientemente, se ha vinculado la mutacién R366H con la apariciéon de hernia
diafragmatica congénita. ?® Se ha encontrado pérdida de heterocigocidad en la zona
11p como en otros tipos de Tumor de Wilms. Se ha postulado la existencia de
mutaciones dominantes negativas del gen WT1 como causantes del sindrome
Denys-Drash.?®

El Sindrome WAGR.- Esta entidad se caracteriza por un riesgo de apariciéon de
Tumor de Wilms de 30%. Se debe a un micro-borramiento del locus 11p13 donde
ademas del gen WT1 est& ubicado el PAX6, cuyo producto tiene un papel
fundamental en el desarrollo ocular y el nervioso, 2’ Estudios posteriores mostraron
que son las mutaciones del WT1 las causantes de las anormalidades génito-
urinarias, pues este gen se expresa tanto en el desarrollo del riidn como de las
goénadas. También han sido descritas otras anormalidades oculares y genitales.?®
Puede estar acomparnado de obesidad y en estos casos se ha sugerido usar las
siglas WAGRO.?°

El Sindrome Beckwith-Wiedeman.- Se trata de un sindrome de hipercrecimiento
con Tumor de Wilms en 5% de los casos.

Se origina como consecuencia de una disomia uniparental de una porcion del
cromosoma 11 (11p15.5) donde se localiza el gen de IGF2 que es un factor de
crecimiento fetal y esta sobrexpresado en el Tumor de Wilms. **** Los casos
familiares han permitido identificar la regiéon 11p15 y algunos casos esporadicos
tienen anormalidades cromosémicas en esa misma region. En los casos
hereditarios, la transmisiéon es preferentemente materna y en los casos esporadicos
predomina la disomia uniparental paterna, duplicaciones cromosémicas paternas y
translocaciones maternas. Todos estos datos implican defectos de impronta en
BWS. *° Ademas la pérdida constitucional de la impronta del IGF2 ha sido
encontrada en varios pacientes con BWS. Las lesiones moleculares precisas que
causan BWS son complejas e implican dos regiones con metilacion diferencial
(DMR) en 11p15, centradas alrededor de H19, y de CDKNIC que son inhibidores del
crecimiento. Para mas informacion ver el reciente trabajo de Weksberg, Shuman y
Beckwith. ** En la Figura 2, se muestran algunas caracteristicas de este sindrome.

218
http://scielo.sld.cu



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2011:10(2)213-223

Figura 2. La figura muestra un nific que padece un Sindrome Beckwith-\Weideman
con un crecimiento exagerado. En {a) se muestra el onfalocele, en {b) &l signo
dismaorfica tipico de la oreja v en {c) la macroglosia. {Foto cortesia de |la . Dra.
Araceli Lantigua Cruz del Centro Macional de Genetica Medica).

El Sindrome Simpson-Golabi-Behmel.- Se trata también de un sindrome de
hipercrecimiento pero ligado al cromsoma X. Muestra similitudes fenotipicas con el
sindrome Beckwith-Weidemann y con otros caracterizados por un crecimiento
excesivo.*? (Figura 3). El sobrecrecimiento es prenatal con peso al nacer de 5 kg o
mas, estatura superior a los 50 cm pero con el tiempo la edad 6sea se normaliza. 3
El gen cuyas mutaciones son causa de la enfermedad fue localizado en la region
Xqg26, donde se localizan los genes de las glipicanas 3y 4 (GPC3 y GPC4). Se han
identificado mutaciones somaticas ** y mutilaciones 3 del gen GPC3, asi
comomosaicismo germinal ¢ en familias con syndrome Simpson-Golabi-Behmel.
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Figura 3. Dos nifios de 6 afios de edad. El de |la izquierda tiene una estatura normal para
|z edad, el de la derecha es partador de un Sindrome Simpson-Gaolabi-Behmel. Obsérvese
la diferencia de estatura. (Foto cortesia de |a PRra. Araceli Lantigua Cruz del Centro

Macional de Genetica Medica),

El Sindrome Frasier.- Lo mas caracteristico del sindrome es la disgenesia gonadal
y la insuficiencia renal crénica. Se han identificado mutaciones en el sitio donador
para el empalme alternativo del intrén 9 del gen WT1 *" lo cual produce una
relaciéon alterada entre las dos formas de empalme (KTS+ y KTS-) de pWT1. El
riesgo de Tumor de Wilms en el sindrome Frasier es menor que en el Denys-Drash.

Sobre el tratamiento.- Los nuevos protocolos de tratamiento dan buenos resultados
en 85% de los casos, pero aun existe 15% que muere por causa de la enfermedad.
Nuevos procedimientos terapéuticos son necesarios para estos nifios y para una
intervencion mas facil y segura de todos los enfermos. *® No es posible descartar el
futuro uso de la terapia génica y el diagndstico preimplantacién acompariado del
consejo genético a la familia.

CONCLUSIONES

El Tumor de Wilms constituye un ejemplo elocuente de los mecanismos de
heterogeneidad genética tanto en la génesis del cancer como de otros trastornos.
La sola identificacion de varios loci genéticos implicados en el origen de la
enfermedad es mas que suficiente para confirmar esta idea. Pero solamente el
analisis detallado del WT1 nos ofrece los argumentos necesarios para confirmar la
heterogeneidad en el fundamento molecular del Tumor de Wilms. Un solo gen de 50
kb es capaz de codificar al menos 24 productos diferentes por mecanismo de
empalme alternativo, edicion del ARNm y por el uso de diferentes sitios de inicio de
la traduccién. El hecho de que las formas principales (con o sin exon 5y con o sin
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RTS) se produzcan en una proporcién mas o menos constante, indica la existencia
de finos mecanismos de regulacidn de la expresiéon del gen. Los conocimientos
acerca de los mecanismos moleculares implicados en la génesis del Tumor de Wilms
deben conducir en los préximos al disefio de protocolos terapéuticos mas eficaces y
mas utiles en el tratamiento de las numerosas formas de presentacion de esta
enfermedad.
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