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Resumen

La mayoria de los casos de manifestaciones malignas en el tracto geni-

tourinario en la edad pediatrica son esporadicos siendo la neoplasia mas fre-
cuente, el tumor de Wilms'. De todos modos una minoria de los casos tienen
una asociacion a sindromes genéticos causados por la mutacion de uno o mas
genes. Es por esto, laimportancia de conocer las diferentes asociaciones y sus
manifestaciones clinicas con el fin de identificar oportunamente las diferentes
patologias para asi tratarlas adecuadamente.

Palabras clave: Cancer genitourinario, Neoplasias, Renal, Vejiga y Sin-
dromes.

Genetic syndromes with oncologic manifestations at the
genitourinary tract
Abstract

Most of the malignancies that develop in the genitourinary tract during
the pediatric period are sporadic, being the most common the Wilms' tumor.
Nonetheless, few of the cases are associated to genetic syndromes which are
caused by a single point mutation or more complex ones. By knowing the clinical
features of each of the different syndromes, may offer a better way to approach

and treat the patient.

Key words: Genitourinary cancer, Neoplasms, Renal, Bladder y Syndromes.

Introduccién

Enlaedad pediatrica, todo paciente con una
masa abdominal en estudio, debe ser valorado
y enfocando segtn su edad de presentacion,
sintomas asociados y hallazgos imaginoldgi-
cos.! La gran mayoria de estas neoplasias son
esporadicas y una pequefia cantidad se asocian
a otras patologias. En el caso especifico del
cancer renal, se considera que el 4% de todos
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los tumores renales son heredados. La tenden-
cia es a que ésta cifra se incremente pues los
nuevos descubrimientos en la fisiopatologia y
comportamiento genético involucrados en el
desarrollo del céncer renal, demuestran una
mayor proporcion de carcinomas heredados y
asociados a diferentes sindromes® En cuanto
al tracto genitourinario, el 6rgano que con
mayor frecuencia se afecta en éstas neoplasias
sindromaticas es el parénquima renal®. Dentro
de las lesiones mas frecuentes se encuentra el
tumor de Wilms asociado a sindromes como
el de Beckwith-Wiedemann, el WAGR, el
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Denys-Drash entre otros. Es posible también
encontrar neoplasias sindromaticas en la vejiga
como lo es en el caso del sindrome de Costello
y la enfermedad de Cowden.

El objetivo del presente articulo es abarcar
la descripcién de todos los casos de neoplasias
del tracto genitourinario asociadas a sindro-
mes cuya base radica en la mutacién de uno
0 m4ds genes.

Sindrome de Denys-Drash (SDD)
(OMIM #194080)

Es un sindrome que se caracteriza por el
desarrollo de esclerosis glomerular y mesan-
gial tempranas, desarrollo de tumor de Wilms
y disgenesia gonadal, dando como resultado
de éste dltimo, un pseudohermafroditismo
masculino*. Es importante mencionar que el
sindrome de Frasier comparte las mismas ca-
racteristicas que el SDD pero estos pacientes
no desarrollar el tumor de Wilms. Sin embargo
se han descrito casos de sindrome de Frasier
con desarrollo de gonadoblastomas®.

E1SDD tiene un patrén de herencia autoso-
mico dominante de alta penetrancia. Aunque
la mayoria de los casos se deben a mutaciones
de novo puntuales, la penetrancia incompleta
puede hacer que en algunos casos los padres
sean portadores de la mutacion sin que presen-
ten el fenotipo caracteristico del SDD*.

Es frecuente encontrar que estos pacientes
desarrollen hipertensién y falla renal. Normal-
mente la falla renal se vuelve sintomdtica en
los primeros 5 afios siendo mas frecuente en el
primer afio de vida”®. Para los 20 afos, el 62,4%
de los pacientes con SDD tienen falla renal’.
Otros estudios reportan que de 64 pacientes, el
60% de éstos desarrollaron falla renal terminal
antes de los 2 afios de edad.

E1SDD se produce por una mutacién pun-
tual tipo missense en el gen supresor tumoral
WT-1 ubicado en el locus 11p13". Esta muta-
cién produce una inactivacion del factor de
transcripcién que codifica para una alteracién
conformacional de sus dedos de zinc a nivel
del aminoacido Gln 369'>%. El gen WT-1 es un
gen que se expresa durante la organogénesis
del tracto urogenital, especialmente en el epi-
telio que dard origen a los podocitos'. Otros

organos en los que se expresa éste gen durante
la organogénesis son el bazo, corazén, glan-
dulas adrenales, mesotelio, médula espinal y
cerebro'>'.

Los pacientes con SDD tienen un riesgo
mayor al 90% de desarrollar tumor de Wilms~
en algin momento de sus vidas*. Lo mas fre-
cuente es que se presente a los 18 meses de
edad y que su compromiso sea bilateral'”é.
De todos los tumores de Wilms, solo el 1% de
éstos estan asociados al SDD". La mayoria de
tumores de Wilms' esporadicos no presentan
mutaciones a nivel del gen WT-1 por lo tanto
se considera que debe haber otros genes im-
plicados en su desarrollo®.

En los pacientes con tumor de Wilms
unilateral que desarrollan insuficiencia renal,
es frecuente encontrar como comorbilidad
asociada, el SDD o el antecedente de nefritis
post-radiacién?'.

A nivel histolégico, las lesiones en el SDD
se originan intralobarmente mientras que en
el sindrome de Beckwith- Wiedemann son
perilobares®.

Sindrome WAGR (OMIM #194072)

Por sus siglas en inglés, este sindrome
se compone de: tumor de Wilms, Aniridia,
anomalias genitourinarias y retardo mental.
Especificamente, las alteraciones genitourina-
rias mas frecuentemente descritas son gonado-
blastoma y genitales ambiguos, hipospadias,
criptorquidia, alteraciones uterinas. En éste
sindrome las malformaciones genitourinarias,
en especial en las nifias, no son tan frecuentes
como las otras caracteristicas fenotipicas del
sindrome®.

Descrito por primera vez en 1964*%, ac-
tualmente es uno de los sindromes mas estu-
diados ya que las manifestaciones se deben a
alteraciones poligénicas dadas por la cercania
entre cada uno de los genes. La diferencia
con el sindrome de Denys-Drash es que en el
SDD, la mutacién es puntual y afecta solo el
gen WT-1.

Se debe a una delecién anivel de 11p13 con
un patrén de herencia autosomico dominante.
Al afectar varios genes con ésta delecion, las
manifestaciones se verdn en el fenotipo. Es el



caso de la aniridia producida por la delecién
del gen PAX-6. Las alteraciones en el desarro-
llo de los 6rganos en el tracto genitourinario
y la aparicién de nefroblastoma se deben a las
mutaciones en el gen WT-1%. El riesgo de los
pacientes con sindrome de WAGR para desa-
rrollar tumor de Wilms es del 45%%.

Aligual que el sindrome de Denys-Drash,
y como cualquier sindrome asociado a mu-
taciones del WT-1, la aparicién de falla renal
con el tiempo es muy frecuente®. La aparicién
de nefroblastoma es en los primeros afios de
vida.

Sindrome de Beckwith-Wiedemann
(OMIM #130650):

El sindrome de Beckwith-Wiedemann
(SBW) es un sindrome de sobrecrecimiento
que se presenta en 1 de cada 13.700 nacidos
vivos. Se caracteriza por hipoglucemia y
macrosomia neonatal, defectos de la pared
abdominal congénitos, organomegalias, ma-
croglosia y hemihipertrofia. Algunos autores
han reportado un aumento en la incidencia de
casos de SBW relacionados con madres lleva-
das a fertilizacién in-vitro®*. En el sindrome
de Beckwith-Wiedemann (SBW), el 4 a 7% de
los casos cursan con algtin tipo de neoplasias
siendo el mas frecuente el tumor de Wilms'
presente en el 60% de los casos™.

Este sindrome se debe a una alteraciéon
en el imprinting genémico del locus 11p15.5
Normalmente ésta alteraciéon compromete
varios genes ubicados en este locus como lo
son: el gen supresor tumoral WT-1, el factor
de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF-2),
p57 (CDKNI1C), H19 entre otros. La mayoria de
los casos de SBW son esporddicos aunque un
15% son hereditarios®. Solo el 5% de todos los
SBW presentan una mutacién en un solo gen
que por lo general es el p57%. El gen IGF-2, es
un gen de expresion paterna y tiene su mayor
expresion en los tejidos con comportamiento
de sobrecrecimiento. Animales transgénicos
con sobreexpresion del IGF-2 desarrollan un
fenotipo muy similar al SBW excepto porque
no desarrollan tumores*. El gen H19 por su
parte es de expresiéon materna y sus meca-
nismos de accién no son atiin completamente
claros. Lo que si se sabe es que tiene cierto gra-
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do de interaccién con el gen IGF-2 con el cual
hay un imprinting reciproco lo cual indica que
una delecién del H19 producira una expresion
bialélica del IGF-2%. El gen H19 se expresa
durante la embriogénesis y postnatalmente
baja su expresién. Puede volver a expresarse
cuando se desarrollan tumores®.

El gen p57 codifica para una quinasa
dependiente de ciclina. Este gen se ha visto
mutado en casi el 40% de los casos de SBW
hereditarios. Mutaciones en éste gen causan
un fenotipo muy similar al del SBW como lo
es la presencia del exoftalmus y displasia de
la corteza adrenal”.

Al tratarse de un sindrome de sobrecre-
cimiento, es posible que éstos pacientes de-
sarrollen varios tipos de neoplasias durante
sus vidas siendo la mas frecuente el tumor
de Wilms con el 60% de los tumores en éstos
pacientes. La incidencia de neoplasias en
general para estos pacientes es del 4 al 7%%.
En un estudio de andlisis de imprinting, se
detectd que los pacientes con alteraciones del
imprinting tenian 3,5 a 5 veces mds riesgo de
desarrollar cancer que los pacientes sanos®.
Otras neoplasias descritas son carcinomas
adrenales, hepatoblastomas, neuroblastomas,
rabdomiosarcomas®. El riesgo relativo para
desarrollar tumor de Wilms en pacientes con
SBW es de 816 con un intervalo de confianza
del 95%*" Normalmente se manifiesta més
temprano que los casos de tumor de Wilms
esporddicos. En el NWTS 4, se reporté que la
mayoria de pacientes con SBW fueron diag-
nosticados en un estadio mas temprano de
la lesiéon comparativamente con los casos de
tumor de Wilms esporadico®. El desarrollo de
carcinoma adrenal se debe a la sobreexpresion
del gen que codifica para el factor de creci-
miento similar a la insulina (IGF-2). Este gen
esta estrechamente involucrado el proceso de
diferenciacion de las glandulas adrenales***.

Enfermedad de von Hippel-Lindau
(OMIM # 193300):

La enfermedad de von Hippel-Lindau
(EvHL) es un desorden autosémico dominante
que afecta a uno de cada 40.000 individuos*. Se
caracteriza por la presencia de hemangioblas-
tomas a nivel de la retina y del sistema nervioso
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central en 65% de los casos®, presencia de quis-
tes anivel del pancreas y en rifiones. Es posible
también que se desarrolle carcinoma de células
renales (70%) y tumores del saco endolinfatico,
angiomiolipomas renales al igual que cista-
denomas en el epididimo y feocromocitomas
(20%)*4748, Los hemangioblastomas en retina
son por lo general los que causan los primeros
sintomas en ésta enfermedad mientras que
los quistes renales son la forma més frecuente
de afeccion en la EvHL, presentes en el 75%
de los casos. Normalmente los quistes son de
ubicacién cortical®. El riesgo de desarrollar
una neoplasia en la vida es del 70%*.

Esta enfermedad se debe a una mutacién que
afecta los dos alelos del gen que codifica para un
supresor tumoral ubicado en el brazo corto del
cromosoma 3 en la banda 25-6*. Es el defecto
genético mas frecuente asociado al desarrollo
de carcinoma renal hereditario y esporddico™.
Se expresa en diferentes tejidos como la piel,
tracto respiratorio, tracto urogenital, intestino
delgado y grueso®*. Este mismo gen supresor
tumoral es el que muta en 56% en los casos de
carcinoma de células renales esporadico™. Se
ha descrito que algunos de los casos descritos
como esporadicos son realmente hereditarios
de alguno de los dos padres afectados por un
mosaicismo® Este gen es importante en la
tumorogénesis mds no en la progresion pues
una delecién del 3p25 no tiene ningtn efecto
en el estadiaje ni grado del tumor™***°. Este gen
produce una proteina que induce la expresion
de genes que se activan ante la hipoxia®®'62,

Se han descrito diferentes mutaciones
del gen de la EVHL que dan una expresiéon
fenotipica diferente relacionada con el riesgo
de desarrollar feocromocitoma. En el caso
que las mutaciones terminen en un pérdida
de funcién, la expresion fenotipica serd el
cuadro tipico de la EVHL sin la presencia de
feocromocitoma. A ésta se le llama tipo I y las
mutaciones son microinserciones, mutaciones
nonsense y deleciones. En la tipo Il hay mayor
riesgo de desarrollar feocromocitoma y se di-
vide en IIA que se asocia a un bajo riesgo de
desarrollar carcinoma de células renales pero
alta probabilidad de presentar feocromocito-
ma, en IIB tiene alto riesgo de desarrollar tanto
carcinoma de células renales como feocromoci-

toma y en IIC solo presenta feocromocitoma®.
Las mutaciones en el tipo I son por lo general
missense lo cual produce una alteracién en la
funcién mas no un pérdida de la misma®.

El compromiso renal se ve en el 38% de los
pacientes con EVHL®. Estos pacientes tienen
un riesgo del 70% de desarrollar un carcinoma
de células renales en algiin momento de sus
vidas. El curso natural del desarrollo de la
lesion incluye la aparicion de los quistes una
vez se produce la mutacién en los dos alelos.
Alguno de los quistes posiblemente sufra una
transformacion maligna que de origen a la le-
sién neoplasica®. Una vez se manifiesta tiene
una mortalidad del 50%. De todos modos es
mejor el prondstico a 10 afios de los pacientes
con EVHL que cursan con carcinoma de células
renales que los casos esporadicos de carcinoma
de células renales®. No solo se comporta de
una forma mds agresiva sino también se mani-
fiesta 2 décadas mas temprano que los casos de
carcinoma de células renales esporadicos. La
edad promedio de presentacion es de 37 afios
en pacientes con la EVHL mientras que en los
casos esporadicos es de 61 afios. Hay reportes
de pacientes con EVHL con carcinomas de cé-
lulas renales que se manifiestan alos 16 afios®.
El compromiso suele ser bilateral y multifocal
en 87% de los casos y el patrén histolégico
mas frecuente es el de células claras™. La ma-
nifestacion clinica mas frecuente es la de una
masa abdominal, en algunos casos, dolorosa.
Se puede asociar a hematuria lo cual si es en
la edad pedidtrica descarta el tumor de Wilms
pues es menos frecuente que éste ultimo se
manifieste con hematuria'*.

El seguimiento de los pacientes con la
enfermedad debe ser muy minucioso”. Se re-
comienda hacer ultrasonografias testiculares
y abdominales de control anuales a partir de
la adolescencia y una tomografia abdominal
bianual”.Con éste protocolo de profilaxis, la
mayoria de los casos se diagnostican en su
fase presintomética. En caso de encontrar una
lesion s6lida de 3 cm. 0o mas, esta indicada la re-
seccion, mientras que si es una lesién quistica,
se puede controlar mediante seguimiento pues
el riesgo de malignizacién es bajo””*. Lesiones
s6lidas de mas de 7 cm tienen un mayor riesgo
de presentar metdstasis.



Sindrome de Birt-Hogg-Dubée (OMIM
#135150)

El sindrome de BHD tiene un patrén
hereditario autosomico dominante y se ca-
racteriza por presentar lesiones en piel como
fibrofoliculomas, tricodiscomas y acrocordo-
nes. Es importante saber que el sindrome de
Hornstein-Knickenberg es el mismo sindrome
de BHD”. Otras manifestaciones son el de-
sarrollo de lesiones tumorales a nivel renal,
colonico y la presencia de quistes a nivel pul-
monar”®. Los tipos histolégicos relacionados
con el sindrome de BHD son el carcinoma
de células cromoforas (34%), el oncocitoma
renal (5%), de células claras (9%) y el papilar
(2%). E150% de los casos son una mezcla entre
células croméfobas y oncocitoma”. El com-
portamiento de éstos tumores también sigue
un patrén autosomico dominante mucho mas
marcado en los casos de oncocitomas que en el
papilar’®. Normalmente el compromiso suele
ser bilateral”. El odds ratio para desarrollar
tumores renales en el sindrome de BHD ajus-
tado por edad es de 6,9 con un intervalo de
confianza del 95%%.

Este sindrome se debe a mutaciones germi-
nales en el 17p11.2 tipo frameshift o nonsense
que causan una alteracion en la funcionalidad
de la proteina foliculina. Esta proteina inte-
ractua con una portein-kinasa dependiente
de AMPc. Al parecer las funciones de la foli-
culina incluyen el la homeostasis del control
energético celular®’.

Esclerosis Tuberosa (OMIM
#191100)

La esclerosis tuberosa (ET) es una condi-
cién autosémica dominante que se manifiesta
con la presencia de hamartomas en varios
6rganos. La incidencia es de 1 en 10.000. El
61% de los pacientes presentan algtn tipo de
compromiso renal siendo lo mas frecuente
el angiomiolipoma®®. En pacientes con ET,
la principal causa de muerte es la falla renal
causada secundariamente por las lesiones
tumorales que afectan la estructura y funcién
renal. Existe un riesgo mayor que el de la
poblacién general de desarrollar carcinoma
renal sin embargo no debe considerarse ésta
enfermedad como procarcinogenica. Se ha

Sindromes Genéticos

descrito casos de tumor de Wilms's asociado
a ET siendo algo muy infrecuente®.

La ET se produce por dos mutaciones
principalmente: Por el gen TSC-1 ubicado en el
locus 9q34 y por el TSC-2 ubicado en 16p13. Un
tercio de los casos son hereditarios con una alta
penetrancia®. El gen TSC-2, es un gen supresor
tumoral que codifica para una proteina llama-
da tuberina, encargada de la proliferacién y
crecimiento celular®. Los casos esporadicos se
relacionan mas frecuente con una mutacion del
TSC-2y por lo general la expresion fenotipica
suele ser mas severa®.

Deleciones del brazo largo del cromosoma
9 son la alteracion citogenetica méas frecuente
en el carcinoma de células transicionales pre-
sente en mas del 50% de los tumores vesicales
superficiales o infiltrantes®®®. Se ha demostra-
do que la pérdida de heterogeneidad del cro-
mosoma 9 ocurre antes que el tumor infiltre y
haga metastasis en especial en el tumor papilar
y de células transicionales.

Sindrome de Simpson-Golabi-
Behmel (OMIM #312870):

Descrito por primera vez en el afio de
1975, este es un sindrome ligado a X caracte-
rizado por sobrecrecimiento. La causa de éste
sindrome es una delecién tipo missense en la
mayoria delos casos, que afecta el locus del gen
GPC-3. Este gen codifica para los proteogluca-
nos (Heparan-sulfato entre otros) involucrados
en el crecimiento celular. Ellocus esta ubicado
en el Xq26.

El sindrome de SGB, se asocia a sobrecre-
cimiento pre y postnatal visceral, a defectos
congénitos cardiacos y esqueléticos e hipo-
tonia. Aunque no es parte de la presentacién
mas frecuente, el sindrome de SGB se asocia
con un riesgo del 9% de desarrollar tumores
embrionales como el tumor de Wilms y el
neuroblastoma®. Otras alteraciones a nivel
urinario son la presencia de hidronefrosis
congénita”.

Enfermedad de Cowden (OMIM
#158350).

También conocido como enfermedad ha-
martomatosa multiple, la EC, se caracteriza por
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la predisposicién a desarrollar multiples tumo-
res hamartomatosos en piel y mucosas. Tiene
un patrén de herencia autosomico dominante
con una penetrancia incompleta®. Su inciden-
cia es de 1 en 200.000. Se manifiesta a cualquier
edad de la vida y los criterios diagndsticos
son: Macrocefalia, tumores a nivel cerebral,
endometrio seno y piel principalmente. En
piel las lesiones descritas son triquilemomas,
queratosis acral y papulas papilomatosas pre-
sentes en mas del 90% de los casos. Se debe a
una mutacion en el gen PTEN (homologo de
fosfatas y tensina) o también conocido como
MMAC-1, ubicado en el locus 10g23.31. Esta
mutacion esta presente en el 80% de los casos
de EC que cumpla con los criterios mayores.
Este gen se ha identificado en muchas otras
patologias tumorales y se considera un gen
implicado en el ciclo celular, migraciéon y
muerte celular®™.

Existen criterios menores como lo son la
presencia o desarrollo de tumores tiroideos,
gastrointestinales y genitourinarios princi-
palmente tumor se células transicionales. Se
ha descrito también el desarrollo de adeno-
carcinomas de células renales®. La lesion en
genitales femeninos mas frecuente son los
quistes en ovarios®.

Algunos reportes en la literatura han de-
mostrado la presencia de carcinoma de células
renales en pacientes con EC.

Igualmente, en el 55% de los casos con EC,
anomalias en el sistema reproductor femenino
como lo son el desarrollo de teratomas, quistes
ovaricos y carcinoma cervical. Enlos hombres
se ha descrito la presencia de hidroceles y
varicoceles”.

Otros sindromes con
manifestaciones tumorales:

Sindrome de Sotos (OMIM
#117550)

Descrito por primera vez en 1964, con la
presentacion de 5 pacientes con caracteristicas
de acromegalia, sobrecrecimiento y retardo
mental no progresivo®™. Es un sindrome que
se presenta en la mayoria de los casos de
novo con un patrén hereditario dominante. Se

debe a una mutacién en el gen NSD-1 ubicado
en 5q35. En el 10% de los casos no japoneses
con SS, se ve la mutacion en el NSD-1, mientras
que en los casos japoneses esta en el 50% de
los casos”. Este gen codifica para una histona-
metiltransferasa involucrada en el proceso de
transcripcion celular.

Estos pacientes tienen un riesgo del 3,9% de
desarrollar lesiones tumorales'®.

Los pacientes con SS, tienen un riesgo au-
mentado de desarrollar tumor de Wilms com-
parados con el resto de la poblacién general.

Sindrome de Perlman (OMIM
%267000)

Es un sindrome caracterizado por la pre-
sencia de hamartomas renales, nefroblasto-
matosis, ascitis fetal, macrosomia y tumor de
Wilms!".

Sindrome de Muir-Torre (OMIM #
158320)

Es una enfermedad que se caracteriza por
el desarrollo de tumores sebéceos en la piel
asociados a la presencia de multiples neopla-
sias internas'®. En el 22% de los pacientes se
presentan tumores en el tracto genitourinario
seguidos en frecuencia después de los del
tracto gastrointestinal (61%)'®.

Sindrome de Costello (OMIM #
218040)

Es un sindrome caracterizado por alteracio-
nes cardiovasculares, faciales. En éste sindro-
me se ha descrito el desarrollo muy temprano
de tumores vesicales siendo el més frecuente el
de células transicionales'™'%, Este sindrome se
debe a una alteracion en el gen KRAS-2 con un
patrén de herencia autosomico recesivo'®.
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