
Introducción
El síndrome de WAGR fue descrito por primera vez en 1964

por Miller et al.(1), forma parte de los llamados síndromes de mi-
crodeleción o síndromes de los genes contiguos, en los que la
deleción de una pequeña región cromosómica, que incluye va-
rios genes, da lugar a la aparición de diversos efectos fenotípi-
cos. En el síndrome de WAGR la deleción afecta al brazo cor-
to del cromosoma 11, a la región p13. La deleción de varios ge-
nes de esa región cromosómica conduce a la aparición de las
anomalías que dan nombre al síndrome: tumor de Wilms (W),
aniridia (A), malformaciones genitourinarias (G) y retraso men-
tal (R). Además, los pacientes con síndrome de WAGR suelen
tener unos rasgos faciales característicos: cara estrecha y larga,
nariz prominente, orejas de implantación baja con lobulación es-
casa, inclinación hacia abajo de las fisuras palpebrales, nariz
achaparrada, filtrum alargado y poco marcado y labio superior
delgado.(2) Miller et al.(1) describieron el síndrome en un paciente
con hemihipertrofia. Marlin et al.(3) publican un caso de WAGR
con obesidad generalizada.

El síndrome de WAGR es una entidad clínica muy rara, de
la que existen muy pocos casos descritos en la literatura.(4,5) En
este trabajo informamos de un nuevo caso y hacemos una revi-
sión sobre el síndrome.

Paciente y métodos
Varón, hijo de padres sanos, no consanguíneos, sin antece-

dentes familiares de criptorquidia, malformaciones genitales, re-
nales, oculares, ni retraso mental. Nació, tras un embarazo y par-
to normales, con peso de 3.300 gramos y talla de 52 centíme-
tros. Al nacimiento presentaba criptorquidia bilateral con testes
no palpables, nistagmus de fijación y aniridia bilateral. Sufrió
en sus primeros días de vida un cuadro de sepsis neonatal. El
crecimiento y la ganancia ponderal han sido normales desde el
nacimiento. A los 16 meses en ecografía abdominal se detectó
un tumor de Wilms estadio 1 en riñón izquierdo, que fue trata-
do con nefrectomía izquierda y posterior quimioterapia.

Actualmente el paciente tiene 18 meses, su peso es 10.230
gramos (P10-25) y su talla 77 centímetros (P10). Continua exis-
tiendo criptorquidia bilateral, no palpándose testes en bolsas ni
en canales inguinales. Con la prueba de estímulo con gonado-
tropinas (Profasi®: 6.000 UI) se produjo una elevación de los
niveles de testosterona desde 3 ng% hasta 304 ng%, confir-
mandose así la existencia de tejido testicular. A la exploración
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Resumen. Fundamento: El síndrome de WAGR es un raro
síndrome de microdeleción que afecta al brazo corto del cromosoma 11,
a la región 11p13. Se caracteriza por tumor de Wilms, aniridia,
anomalías genitourinarias y retraso mental. Existen muy pocos casos
publicados, en este trabajo informamos de un nuevo caso de síndrome
de WAGR y revisamos la literatura.

Métodos: El estudio cromosómico se realizó en linfocitos de sangre
periférica, cultivados en medio RPMI, utilizando bandeo GTG y técnica
de FISH (hibridación “in situ” fluorescente).

Resultados: En todas las células analizadas se observó una deleción
del brazo corto del cromosoma 11 que afecta a las bandas p12-p13.
Nuestro paciente presentaba aniridia bilateral, tumor de Wilms y
criptorquidia.

Conclusiones: El cariotipo de este paciente es 46, XY, del
(11)(p12p13). La deleción de la banda p13 del cromosoma 11 produjo
las anomalías del síndrome de WAGR.
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WAGR SYNDROME. A CASE HISTORY.

Abstract. Objective: WAGR syndrome is a rare syndrome which
involves microdeletions of the short arm of chromosome 11 at band
11p13. The clinical features are Wilms’ tumor, aniridia, genitourinary
abnormalities and mental retardation. There are very few reported cases.
We report a new case of WAGR syndrome and review the literature.

Patients and methods: Chromosome preparations were obtained
from lymphocyte cultures of peripheral blood. For chromosome analysis
GTG banding and fluorescent “in situ” hybridization (FISH) were used.

Results: Chromosomal analysis revealed deletion of p12-p13 bands.
Our patient had bilateral aniridia, Wilms’ tumor and cryptorquidia.

Conclusions: The karyotype was 46, XY, del (11)(p12-p13). The
p13 band deletion was the cause of the WAGR syndrome.

Key words: WAGR. Wilms’ tumor. Aniridia. Microdeletion
syndromes.



oftalmológica se observa aniridia bilateral (Fig. 1). Presenta,
además, frente estrecha, raíz nasal ancha, epicantus bilateral, pa-
bellones auriculares descendidos con hélix poco plegado y an-
tihélix prominente, migrognatia leve, reborde gingival ligera-
mente engrosado y dedos de los pies pequeños. (Figs. 2 a y b)
Por el momento no se detecta retraso psicomotor, consigue sos-
tén cefálico a los 3 meses, sedestación sin ayuda a los 6-7 me-
ses, deambulación con ayuda a los 12-13 meses, todavía no
tiene deambulación autónoma. Inicia bisílabos a los 8 meses y
actualmente es capaz de pronunciar 6-8 palabras sueltas.

El estudio cromosómico del paciente fue realizado en linfo-
citos de sangre periférica, cultivados en medio RPMI, al que
se le incorporó bromuro de etidio, para obtener cromosomas con
mayor número de bandas, y posteriormente se realizó bandeo
GTG. En todas las células analizadas se observó una deleción
intersticial en el brazo corto del cromosoma 11 que afectaba a
las bandas p12-p13 (Fig. 3). Se realizó la técnica de FISH (hi-
bridación in situ fluorescente), utilizando una sonda painting pa-
ra el cromosoma 11 (Oncor) marcada con digoxigenina, efec-
tuándose la detección con anticuerpos antidigoxigenina marca-
dos con FITC (isotiocianato de fluoresceína). Con FISH se com-
probó que el material delecionado no se encontraba traslocado
a ningún otro cromosoma (Fig. 4). El cariotipo del paciente es,
por tanto, 46, XY, del (11)(p12p13). Los cariotipos de ambos pa-
dres, utilizando bandeo GTG y FISH, resultaron ser normales. 

Discusión
La mayor parte de las veces el síndrome de WAGR no apa-

rece completo, sino que sólo están presentes algunas de las ano-
malías que dan nombre al síndrome. El tumor de Wilms (TW)
puede aparecer como una anomalía aislada, o asociarse a una o
más alteraciones de las que forman el síndrome de WAGR, se
asocia a malformaciones genitourinarias en un 4-7% de los ca-
sos, su asociación con aniridia es mucho menos frecuente, sólo
en 1 de cada 69 casos de TW. Un 33% de los casos de aniridia

esporádica desarrollan TW, además cuando la aniridia ocurre en
individuos con deleción en 11p13 un 68% de ellos tendrá tam-
bién TW. Cuando ambos, aniridia y TW, están presentes el 36%
de los casos tienen TW bilateral, el 75% retraso mental, el 75%
dismorfismo craneofacial y un 66% anomalías genitourinarias,
frecuentemente existe retraso en el crecimiento y ocasionalmente
microcefalia.(2) Cuando el TW no se acompaña de aniridia es
mucho menos frecuentemente bilateral. Existen varios casos pu-
blicados de pacientes con aniridia, anomalías genitourinarias
(genitales ambiguos y gonadoblastoma) y retraso mental y que,
sin embargo, no presentaban TW.(6,7) Por tanto, hay una gran va-
riabilidad en la aparición de los rasgos clínicos del síndrome.

En nuestro paciente estaban presentes todas las anomalías
que definen el síndrome de WAGR, excepto el retraso mental.
De momento el desarrollo psicomotor entra dentro del rango de
la normalidad, sin embargo, el retraso mental podría hacerse evi-
dente más tarde. La obesidad generalizada y la hemihipertrofia
que en ocasiones se han visto asociadas al síndrome de WAGR
no estaban presentes en nuestro paciente.

El TW tiene unas lesiones precursoras llamadas restos ne-
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Figura 1. Detalle de los ojos del paciente en los que se observa aniridia
bilateral.

Figura 2 a y b. Rasgos faciales del paciente.
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frogénicos, son restos de tejido renal fetal cuya presencia supo-
ne un riesgo aumentado de desarrollar TW, en ocasiones estos
restos nefrogénicos regresan, pero otras veces progresan a hi-
perplasia o a neoplasia.(8) Los restos, según su localización en el
riñón, pueden ser intralobares o perilobares, los intralobares son
los que más frecuentemente se encuentran en el síndrome de
WAGR y son los que se asocian más a menudo con una pre-
sentación temprana del TW.(9)

La aniridia en el síndrome de WAGR es bilateral y en oca-
siones se acompaña de otras anomalías oculares como catarata
y glaucoma.(5,9)

Las anomalías genitourinarias pueden ser diversas (criptor-
quidia, hipospadias, clitoromegalia, etc.). En ocasiones consis-
ten en genitales ambiguos y disgenesia gonadal que con frecuencia
se asocian a gonadoblastoma.(6,7) Las anomalías genitourinarias
han sido descritas fundamentalmente en varones, sin embargo,
también pueden estar presentes en mujeres. Nicholson et al.(10)

en 24 mujeres supervivientes de TW, utilizando resonancia mag-
nética y ecografía, encontraron anomalías uterinas en dos (8%).

El TW ocurre, generalmente, de forma esporádica, menos

de un 1% de los casos de TW son familiares. El 20% de los TW
familiares son bilaterales, mientras que sólo son bilaterales el
3% de los esporádicos.(11) Los casos familiares son debidos a dos
mutaciones, una de ellas se heredada en la línea germinal y, poste-
riormente, la aparición de otra mutación somática determinará
el desarrollo del tumor al convertirse la célula en homocigota.
Este mecanismo se denomina pérdida de heterocigosidad (PEH),
el individuo nace con la mutación en heterocigosis en todas las
células, la posterior mutación del otro alelo en una sola célula
hace que ésta se convierta en homocigota y genere el tumor. En
los casos esporádicos de TW ambas mutaciones son somáticas
y no existe ninguna mutación en la línea germinal.(12)

El síndrome de WAGR generalmente ocurre de forma es-
porádica, ya que en general las deleciones son de novo,(13) y la
mayoría de ellas ocurren en el cromosoma de origen paterno.(14)

I Etiopatogenia
La región cromosómica cuya deleción causa el WAGR es-

tá situada en 11p13 entre los genes CAT (gen de la catalasa) y
FSHB (follicle-stimulating hormone beta-subunit). Los genes
responsables del TW, aniridia, anomalías genitourinarias y re-
traso mental se encuentran dentro de esta región. 

La mayor parte de las veces el síndrome de WAGR es de-
bido a una microdeleción intersticial en 11p13. Pero se han pu-
blicado casos de síndrome de WAGR o de algunas de las ano-
malías del síndrome, en portadores de traslocaciones cromosó-
micas aparentemente balanceadas con puntos de rotura en 11p13.
Así, se ha descrito síndrome de WAGR en un portador de una
traslocación t(5;11)(q11;p13)(15) y aniridia aislada en una fami-
lia con t(5;11)(q13.1;p13)(16), y en otro paciente con traslocación
recíproca aparentemente balanceada (7;11) con punto de rotu-
ra en 11p13.(17)

1) Tumor de Wilms
En la etiopatogenia del TW pueden intervenir varios ge-

nes. El gen WT1 está situado en el brazo corto del cromosoma
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Figura 4. FISH con sonda “painting” para el cromosoma 11.

Figura 3. Cariotipo del paciente (bandas GTG). En uno de los cromoso-
mas 11 se observa deleción de las bandas p12-p13.
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11, en la región 11p13, y es el que está implicado en los TW que
ocurren en le síndrome de WAGR, ya que se encuentra situado
en la región cromosómica que se deleciona en este síndrome.(18-

20) El WT1 codifica proteínas que actúan como factores de trans-
cripción, su función consiste en reprimir la proliferación e in-
ducir diferenciación actuando sobre uno o más genes, entre ellos,
genes que codifican factores de crecimiento (TGF-ß1 e IGF-
2).(9,21,22) A diferencia de otros genes supresores de tumor, como
el p53 que se expresan en muchos tejidos, el WT1 es muy es-
pecífico de tejido y se expresa durante la embriogénesis casi ex-
clusivamente en el sistema urogenital, por lo que es probable
que intervenga en la nefrogénesis, la pérdida de función de es-
te gen causaría una diferenciación aberrante, formándose los res-
tos nefrogénicos que predisponen al TW, y probablemente las
malformaciones genitales del síndrome de WAGR.(9) El por-
qué estos restos nefrogénicos malignizan no está claro, Ariel
et al.(9) proponen que en ello interviene otro gen, el H19, que no
se expresa en muchos TW, esta falta de expresión podría ser la
causante de la transformación maligna. Mutaciones en el gen
WT1 se han visto en pacientes con TW tanto esporádico,(23)

como familiar.(24) Se han encontrado también mutaciones en WT1
en otros tumores como mesotelioma, tumor de células pequeñas
redondas desmoplásico y en leucemias.(25-27)

Otros genes que pueden estar implicados en la aparición de
TW están situados en la región cromosómica 11p15.5. En esta
región están ubicados los genes IGF2 (insulin-like growth fac-
tor 2), H19 y p57KIP2.(28,29) Estos tres genes están sometidos al fe-
nómeno de impronta genómica (genomic imprinting), que con-
siste en que uno de los alelos del gen (el materno en unos ca-
sos y el paterno en otros) está metilado (imprinted), la metila-
ción determina que ese alelo esté inactivo (no se transcribe) y,
por tanto, el gen sólo se expresa en el alelo heredado del otro
progenitor.(30) El IGF2 tiene expresión paterna,(31) mientras que
H19 y p57KIP2 tienen expresión materna.(32,33) Estos tres genes es-
tán implicados en la patogenia del síndrome de Beckwith-
Wiedemann, caracterizado por sobrecrecimiento y riesgo ele-
vado (7,5%-10%) de desarrollar tumor de Wilms y también de
otros tumores embrionarios, como hepatoblastoma, rabdomio-
sarcoma y carcinoma adrenal.(34)

Por último, otros genes también han sido implicados en la
patogenia del TW. Están situados uno en el brazo largo del cro-
mosoma 16(35) y otro en el brazo corto del cromosoma 1. La pér-
dida de heterocigosidad en estos dos últimos loci se ha impli-
cado en la progresión del TW y pueden servir como marcado-
res pronósticos.(36,37)

En torno al 40% de los TW presentan PEH en 11p, en oca-
siones la PEH afecta sólo a 11p13 (WT1) (1-5%), en otras sólo
a 11p15 (10-15%) y en torno al 25% de los casos son debidos
PEH en ambas, afectando a la región cromosómica 11p15-
11p13.(38)

Por tanto, el TW es una entidad genéticamente heterogénea,
probablemente varios genes participen en el desarrollo del TW,
es posible que mutaciones en algunos de los genes, que actúan
en el complejo mecanismo de crecimiento y diferenciación du-

rante la nefrogénesis, alteren su función normal y puedan con-
tribuir al mecanismo de tumorogénesis. Es probable que com-
binaciones distintas de mutaciones en diferentes loci puedan ser
responsables de los distintos tipos de TW.(39)

2) Aniridia
El gen de la aniridia es el PAX6, denominado así por ser el

homólogo del gen PAX6 del ratón que causa el fenotipo de ojos
pequeños. Pertenecen a la familia de genes PAX que intervie-
nen en el desarrollo. El gen PAX6 está localizado a 700 kilo-
bases del gen del tumor de Wilms.(40,41) Mutaciones en PAX6
producen aniridia aislada,(42-45) pero también pueden dar lugar
a otras alteraciones oculares. Así, Glaser et al.(46) observaron que,
en una familia en la que existían dos mutaciones distintas en
PAX6, los pacientes con la mutación en el exón 103 tenían ani-
ridia, los que tenían la mutación en el exón 353 catarata y los
que tenían una mutación en un alelo y la otra en el otro presen-
taban anoftalmía. Incluso la misma mutación en distintos indi-
viduos puede causar alteraciones diferentes, como ocurre en los
casos publicados por Hanson et al.(47) en una familia con una mu-
tación en este gen, en la que un miembro tenía hipoplasia de iris
y otros tres miembros presentaban alteraciones diversas en la cá-
mara anterior del ojo. El gen PAX6 se expresa también en el ce-
rebro, por ello se ha sugerido que este gen podría además estar
relacionado con el retraso mental presente en los pacientes con
síndrome de WAGR.(2)

3) Anomalías genitourinarias
El gen responsable de las alteraciones genitourinarias que

pueden aparecer en el síndrome de WAGR es probablemente
el mismo del TW, el gen WT1. Este gen se expresa tanto en ri-
ñón como en gónadas.(48) Kreidberg et al.(49) introdujeron una mu-
tación en el gen WT1 de ratones, la mutación producía muerte
de los embriones, el examen de los mismos mostraba fallo en el
desarrollo renal y gonadal, por tanto, el gen WT1 interviene en
el desarrollo urogenital.

Mutaciones en WT1 se han visto en pacientes con TW y ano-
malías genitourinarias, en enfermos con TW sin anomalías ge-
nitourinarias,(50) y también en pacientes con anomalías geni-
tourinarias sin TW.(51,52) Además, las mutaciones en WT1 en oca-
siones producen síndrome de Denys-Drash,(53) un síndrome ra-
ro caracterizado por pseudohermafroditismo, TW y anomalías
urogenitales severas que conducen a fallo renal. Más del 90%
de los síndromes de Denys-Drash tienen mutaciones en el gen
WT1.(25,54)

4) Retraso mental
En el síndrome de WAGR se sabe cuales son los genes res-

ponsables del TW y de la aniridia, pero no se conoce cual es el
gen causante del retraso mental. Se buscan, en esta región, ge-
nes que se expresen predominantemente en el cerebro y que po-
drían ser, por ello, los responsables del retraso mental. Schwartz
et al.(55,56) encontraron un gen, el 239FB localizado entre PAX6
y FSHB, dentro de la región del WAGR en el límite entre 11p13

384 M. Moreno García y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA



y 11p14, cerca del gen FSHB, que tiene una expresión predo-
minante y diferencial en el cerebro fetal y que, por tanto, ha si-
do propuesto como candidato a gen del retraso mental en este
síndrome.(57) Otro gen también propuesto como candidato es el
BDNF (brain derived neurotrophic factor locus) que mapea, tam-
bién, en la región límite entre 11p13 y 11p14.(58,59)

II Diagnóstico
1) Técnicas citogenéticas convencionales: con las tinciones

habituales para realizar cariotipo mediante bandeo cromosó-
mico GTG puede o no detectarse la deleción intersticial en
11p13. Se detecta más frecuentemente cuando el síndrome de
WAGR se presenta completo,(2,5) aunque se ha visto también en
algunos casos que presentaban alguna anomalía aislada del sín-
drome.(60)

En nuestro paciente existía además de la deleción en 11p13,
deleción de la banda adyacente 11p12, lo que hacía que fuese
claramente visible con técnicas citogenéticas convencionales.
Es probable que la deleción de esta última banda no se asocie
a ninguna repercusión fenotípica, ya que se ha publicado el ca-
so de una familia en la que varios miembros tenían una deleción
de 11p12 y ninguno de ellos presentaba anomalías clínicas.(61)

Las deleciones en las bandas G oscuras es posible que sean com-
patibles con fenotipos normales, debido a que estas bandas con-
tienen pocos genes, pues la mayor parte de los genes están si-
tuados en las bandas claras. Por ello, en un diagnóstico prena-
tal, cuando se encuentran estas deleciones, es necesario hacer
cariotipo de los padres buscando en ellos la deleción, lo que ayu-
dará a establecer mejor el pronóstico.

En los casos de síndrome de WAGR debidos a reordena-
mientos cromosómicos, las técnicas citogenéticas convencio-
nales son imprescindibles para el diagnóstico.

2) FISH (hibridación “in situ” fluorescente): esta técnica
consiste en utilizar sondas de DNA marcadas con fluorocromos
que hibridan en determinados loci de la región 11p13. Si no exis-
te deleción aparecerá una señal fluorescente en esta región, si
está delecionada la región cromosómica no detectaremos señal
fluorescente. Crolla et al.(17) utilizaron, en pacientes con dife-
rentes manifestaciones del sindrome de WAGR, 4 sondas para
4 loci dentro de esta región cromosómica: PAX6 (aniridia), WT1
(tumor de Wilms), FO2121 y D11S324. Un paciente con aniri-
dia aislada tenía deleción submicroscópica que afectaba a par-
te del gen PAX6, mientras que otros pacientes con aniridia, jun-
to con otras anomalías del WAGR tenían deleciones que invo-
lucraban además del gen PAX6 a otros loci. El gen WT1 esta-
ba delecionado sólo en algunos casos, cuando está delecionado
existe un alto riesgo de desarrollar TW, que puede ser detecta-
do mediante técnica de FISH utilizando una sonda para WT1.

3) Técnicas moleculares: mediante técnicas de diagnóstico
molecular se pueden detectar mutaciones o deleciones en los lo-
ci relacionados con el síndrome.

El síndrome de WAGR es habitualmente esporádico, por tan-
to, es muy improbable la recurrencia en hermanos del individuo
afecto, sin embargo, siempre está indicado la realización de

cariotipo a ambos progenitores para descartar portadores de
reordenamientos cromosómicos balanceados que están en ries-
go de hijos con disbalances cromosómicos. 
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