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RESUMEN 

Et tumo..- de \ViJms (\VT) es una neoplasia embl"ionaria con etiología 

compleja al.In no totalmente descubierta. en la que se incluyen factores. genc!ticos como son 

las alteraciones en por lo menos tres genes. ast como cambios Cl"OmosOmicos diversos 

Sólo el gen \VTJ cstti hicn caraclt.•r17..ado como involucrado en el dcsanollo del tumor de 

\\'ilms 

Con el objeto de estudia.- la ct1ologia del tumor d.: Wilms. se realizó 

la detección de ahc..-ac1oncs cromosonlicas constitucionales en sangre pcrifCnca de diez 

pacientes entre : y 1 :! ai\ns de edad con diagnostu.:o de turnor de \\'1lm~ unilateral y 

c~poradico. así con10 el de sus padres .·\dcma_._ ~e cvalu<ir<>n los polimorfismos 

confo,-nMc1onalcs de cadena ~cnc1lla (SSCP) de los c"l'.oncs 7, 'J y JO del gen \\'TI poT scT 

Jos cxoncs Cl'rl rnayor nutHCTo de ahcrac1onc~ de acucnJo a la literatura en l)l':/\ linfoc11ou10 

y tun10Tal Se cncontTarun ahcnu:1oncs cromo~omic¡1s c.:ons111uc1onalcs en do!<> de los diez 

paciente~. las que no estaban p1cscntcs en los pT<>gcnitoTcs En uno el CJT1ot1po fue 

+ió,XX.r( 18) (p 11.q~J) y en el otro p.1c.:1t."nle con drngnósw.·o de sindromc de Bcc.:k\.\Olth· 

\\'icdcmann. se observó el canotipo 46.XY.t( 11.~J)(plS,ql I) Se ohscrvaron 

polimorfismos en ocho de los diez pacientes. cinco en el exón 7, uno en el 9 y cuatro en el 

JO El cariolipo y los polimorfismos conformacionalcs de cadena scnc11Ja resultan ser 

buenos mécodos de tam17.ajc en la husqucda de los factores etiológicos del tumor de \\!ilms 

y contribuyen a la caractcrizacíOn genética de la población mestiza mexicana, dadas las 

diferencias epidemiológicas intOrmadas en población cauc<isica. negra y asiática 
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ABSTRACT 

Thc ncphroblastoma or \Vilms' tumor is an cmbryonaric matignant 

wi1h complex c1Íolob.-Y. that includc gcnctic factors as the allcratmns in at lcast three genes 

and scveral chromosomic changcs 

Thc purposc ""'·as to investigate the Wilms' tumor ctiology m 

l\fcxican puticn1s Const1tutional chron1osom1c alterauons wcre detcctcd in pcriphe..-aJ blood 

in ten patients v .. ath \\'ilms· 1umor d1agnos11c (2-1:? ycars old) Thc analysis of the 

karyotypcs was alsu pcrfiHrncd m rheir parcnts An addit1on thc single strand 

confi.ltma1ional polynu1rph1sn1s (SSCP) of7. 9 and IO cxons in \\'TI gene in tumours and 

lymphot:ytes DN,.\ ofthe paticnrs wcrc also cvaluatcd 

Const1tutional altcr;1t1ons in IV•'º paticnts but not 1n 1heirs parents 

wcrc obscrvalcd In onc..• the karyotypc \11,.-as ~6.XX.r(IH)(pl l.q:U) and in 1he othcr- was 

46.XY, 1( 1 1,21)(p15.q1 1) The parc:nt!'> had normal karyotypes Eight polyrnorphisms 10 all 

anali:;r..ed palicnls werc ohscn.·a1c:d Ftve m 7 cxon, one 1n '> c~on and four in 1 O cxon 

Thc karyotype and thc SSCJ> analysi.s are good methods for sievc 

Wilms· 1umor eriologic factors research and contribute in l\1c~ican population genetic 

characteri.7.ation corroborat cxist diferences with Caucasic, Asiatic and A.frican population. 
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer C'- uno de •~ padt.."'Cim1cnt05. mil!t heterogéneo en cuanto a 

su ctiologia y ~·oluc1ón poi" lo que ha s1do dificil encontrar los origcncs en cada uno de 

ellos a pesar de los mUltiplcs c~fucr-.l'o~ que se han C!.tado haciendo a lo largo de muchos 

ai\os. En los mños. adquiere caractcn. .. ~ muy t...~pcc1alcs a causa d-:1 impacto fisico. 

cconóm1co y moral que ocasiona no M>lo en la fo.milla del enfermo. :o,,,tno en la ~1cdad 

L.a mayor par1c de los cas<l~ con cáncer en el adulto se consideran 

rclac1onado!i. con tactorc!t> amh1cntalcs. que d1!tparan lo~ factorc!> gcnct1co' prcd•!>poncntc~ 

y que se asocian de alguna fonna con el medio tis1co circundante y con el 

estilo de vida. en camh10 en Tu-. niños. cn:r1os cánccrc' como lo ... cmhnonano~ están 

rclacíonados con factores gcnCucos. y c!i. bien conocida la coc~1!ttcnc1a de neoplasias con 

malfonnac1oncs congénitas. corno lo~ ~1ndromcs en lo!> que ha~ prcd1!-.po!.1c1on a 

ncfroblastoma (Bcckv.1th-W1cdcmann. WAGR y Dcn}~-Drash) 

Ademas. b~ncralmcntc las neoplasia~ malignas del adulto requieren 

mucho tiempo para su desarrollo. y en los nii'llos el ctinccr tiende a desarrollarse más 

rapidamcntc debido que los lCJ1dos del organismo 1nfant1I crecen con mayor 

rápidc7 ... al tiempo que el PfOCL'"SO prohfcrativo maligno crece con ellos. Dado el ntmo de 

dcsarTol lo mas lento los adultos que en los nitlos. se ha supuesto que en este 

último caso los mecanismos de fonnación son diferentes. porque los tCJidos que les dan 
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origen tienen caractcristicas metabólicas comunes a las de los tejidos de crecimiento 

ni.pido. similares a las de los tejidos del periodo embrionario. fetal o posnatal temprano 

(Salas. 1988). 

La frecuencia de cáncer en los nii\os y su importancia como causa de 

muerte: "ª"ª de un pais a otro de acuerdo a fact<Kcs b-enéucos como ~ ha mcnc1onado. 

además de los factores ambientales. En los países desarrollados la mcidcnc1a "·a de 8 a 20 

por cada 10. 000 nacidos vi,:o~ (lirt .. ~low et al. l9M8). mientras que en l<K 

subdcsarrolla~. las c.ausas de muerte má..-. frecuentes siguen siendo la..._ cnfcnncdadcs 

mfc:ctocontag1osas. la cn1cnt1s y la J.... .... nutnc1ón que tienen una tas.a de monahdad de 

133 3 por cada 100,000 hahitantcs menores de cinco ai\os y una de cada seis defunciones 

en estos menores C5 por diarrea ( <Jaono ,,_., --.11 .• J 994 ) 

La frecuencia de los d1fcrcntcs 11~ de cáncer varia de una 

población a otra Sin embargo. los tumores renales se encuentran entre los tumores sóhdos 

infantalcs más comunes en todo el mundo. destacando entre ellos el ncfroblastoma con 

una fi"ccucncia aproximada de 1 por cada 10.000 nacidos Vi\.OS (Brcslow y l...anghob .. 

1983) 

14 
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NEOPLASIAS t:l\IRRIONARIAS. 

Si bien algunos de los rumores embrionarios pueden desarrollarse tan 

tempranamenac que alcan7.an gran ramai\o y llegan a pr-oducir" metástasis durante la vida 

fetal. la gran mayoria de Jas neoplasias embrionarias tienen faclores desencadenantes 

distintos de los tumu1cs adquiridos dur¡uuc=- la vida adulta 

Esla hc1crngcnc1dad ha m1pcd1du tener un diagnóstico ccrter-o global, 

Jo que ha llevado .1 tc<1li.l'.J.r estudios particulare!'i para conocer cJ o los mccanisn1os de 

fornutción del tumur. ~ por lo canto poder detcc1ar estas alrcracrnncs en lorn1a temprana 

Se considera 1un1or cmhnona110 J la neoplasia que se origina duranlc el desarroJJo 

embrionario, fetal o posnatal temprano. a partu de tejido inmaduro (Salas. J 988) 

El tumor cmbrmnario difiere íundamenlalmcmc de los olros tumores tanto 

c1iológii.:<1 comu cslrucllnalmcnlc rmcntras que la mayor pane de los tumores son el 

resultado de la accion de agentes fis1cos, qu1m1cos o b1~Jógicos. los embrionarios casi 

siempre se relacionan con alteraciones gCnicas durante el desarrollo Por otro lado. Jos 

tumores emb,-ionarios continúan proliforando mediante Ja producción de masas de tejidos 

con grados variables de inmadurez y con dit'Crenciación divergente (Fig. J) (Salas.1988) 

IS 



NEFROULASTOl\IA O Tlll\IOR DE WILMS 
ANTECEDENTES lllSTORICOS 

El primer caso de ncfr-oblastoma fue descrito por Gairdner en 1828 

pero tUc l\.1ax \\'1ln1!'- el pruncru en reconocer a este tr~torno como enlidad clínica y en su 

rnonogratia clas1ca de IH'>'>, hizo um1 revision de estos tun1ores en la literatura y adicionó 

siete casos (Green t.'f u/, 1993) A partir de esta puhlicac1ón. los tumores de este tipo se 

conocen conto 1unlltrcs de \\'1ln1s (\\'Ts) 

El tcrn11nu nclfc•hlastoma o tun1or de \\'1h11s indica una entidad 

patológica de naturaleza neorilas1ca, de tipo maligno con origen en tcpdo renal cmh.-ionario 

(Joscph, 1949) 

La primera ncfrcctomia aplicada a tumores de \.\'ilms fué informada 

1877 por Jcssop (Green. l'><JJ) El primer informe de tratamiento rad1otcrapéu1ico en 

tumor de \Vilms apareció en 1916 En 1 942, Prictley y Schulte aponaron los resultados de 

la nefrcctomia de 39 niños con tumor de \\'ilms, cuyo promedio de sobrevida en cinco 

ai\os fue del 1 5 º~o Ellos reconocieron que resultaba de mejor pronóstico combinar la 

cirugía con la radiación (Kempter a.•t u/, 1992). En 1956 Farber y Colaboradores 

introdujeron el primer agente qumiotcrapéutico especifico para tumor de Wilms, la 

actinomicina f\.13.s tarde Sutow y Cols (1963) emplearon la vincristina (en: f\.fatsunaga. 
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1981 ). A finales de los 60s la cirugia se combinó con la radioterapia y múltiples drogas 

quimioterapCuticas En este tiempo se iniciaron varios estudios de cooperación institucional 

en Estados Unidos. Canadll. Gran Bretana y otros paises europeos Ellos investigaron Ja 

combinación de los tres mCtodos terapéuticos. e hicieron significativos avances en 

Patología. Gcnclica e Jfistogcnesi"' del tumor de \Vilms (Kemptcr (.'/ "/.. 1992) 

Los estudios h1stológi1::os han sido detcnninamcs en la terapia y el 

p.-onosuco Otros patilmcaros como la cantidad de DNA nuclear. mediante c1tomctria de 

Oujo. han ayudado a dirigir la tcrnp1a En la historia de la medicina moderna. el 

tratamiento del nefrnblastnrn<t constituye uno de los logros más c~pectacularcs ya que el 

promedio de sobrcv1da paso del 31 - 40'% en la decada de 1954-1963 al 90~/º entre 1974-

1983 (Barrantcs ... , c1/ .• 1993). 
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Figura l. Representación esquemática del desarrollo embrionario del riftón. (Scb-Un 
descripción de Gauthicr.1990). 
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE l.ARORATORIO 

Las caractcristicas clinica.."i. son muy generales y no son exclusivas de 

la patologfa A la c"'ploración entre d 80 ~O y el CJO ~ .. O de los pacientes presentan la masa 

abdominal como signo inicial (~toe. 1990) El segundo sintoma más frecuente es el dolor 

(20~0 - 30'%) y hematuria macroscópica ( 1 ~-'o) Se pl"cscnta fiebre, naúscas, pCrd1da de 

peso. anorexia e hipcncnsión La hcmatuna se ha evaluado con c1toscopia. a partir de la 

presentación de metástasis en el urCter 1psolatcral, en vejiga y en urcna (Pagano y Pcnclli, 

1974. Taykur1 el al, 197"2). tambiCn se cm.:ucntran altcl"adas las concentraciones de 

crcatinina. hemoglobina. calcio '' clectrnhto~ El diagnóstico d1fcrcnc1al se realiza de 

acuerdo con los estuJ1us de ultl"asonogratia, rad1olog1a y tonH"lgrafia El tratamtenlo varia 

scgUn el estado chmcn-patológ.1co y i.:nns1stc en la resci.:c1ún quirúrgit.:a. quimiot.:orapia 

(actinomicina D y vincr-istina) y r-adiotcrap1a Se clasifica a los tumores de \\'ilms de 

acuerdo con sus caractcristlcas anatonulpatolngicas en cinco cstadios como se n1uestra en la 

tabla l ('\!clil.zqucz. 199b) 
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Tabla l. Estados anatomoclinicoa de los tumores de Wilms. 

INCIDENCIA. 

1 n un pr111.:1p11l -.c ... _.,,n-.idi.·r•• qui.· 1•...:urri.1 una fn:i.·uen.:1:1 d1.: 1un111rr.:s 

Je \\'ilins un1ton111.· en t1u.l11 i.·I rnundn. p1-r lt, 411t.: lui.~ u1t11 ...... 1do t.:1Ht111 111..Ju.:c: di.· 11unon:~ 

infantilc.::-. Sin .:111h.1rg11 . .::-.t11 ... 1ri.1 ::-.1 qui.· i.·n l::-.tad1l'.., t 'n1.J.,:-. L . ..1 111c1dcn.:1.1 e' dt.: 1 i:n 

10.000 n.:u:i<.Jo:-. ,_.¡._ 11:-. ::- h;.1::- un;i haj;.1 fn:t.:u1..·nc1a i.·n l.1 pohlat.:zon .Jt.:I c~tc <le.: Asia ::- en la 
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caucñsica de Europa y NorteamCrica tiene una incidencia intermedia (Bres1ow y Langholz. 

1983) En genc:ral los lumores renales ocupan el sexto lugar en c:I esquema de clasificación 

de co"mccr en lót nii\c7 has~\dn en la st"g.unda rcvisinn de la Clasificac10n Internacional de 

Enfermedades OncologiL:as (\\'110. 197h. Birch y ~tarsdcn. l'lM7) En un estudio 

rcah.r...;uJo en 1.1 Ciudad de ~tt!x1co. el tumt1r de \\'1ln1s ocupo d 'cptuno lugar de frecuencia 

de las ncopla~Íil!> n1ahgnas en mrlo!->. con el S 50:0 en ::!70 ..:01!->0S en diez años (Fajardo, c.·r u/, 

199(1) Es.te tunun se prc:-.cnta ligcranu:ntc con rnavor frecuencia en mujeres que en 

homhrcs aunque este es otro de los a~pcctos d1~¡,;ut1hle!s de la enfermedad ( Ureslo"· c.·t al. 

lll8H. JlJ9U. 1992. Fa_1.udo c.•tt1/ ,1996) 

LATERALIDAD Y EDAD AL DIAGNOSTICO. 

La mayoria de los tumores de \\'ilms se presentan en un solo rii'\ón~ 

aproximadamente el 7o/o de los casos son bilaterales El 10°/o de todos los tumores son 

multicéntricos, presentándose varios tumores en un rii"lón como resultado de metástasis en 

el mismo o del desarrollo de tumores independientes (Breslow t.'I al .. 1993 ). 

La edad a la que aparecen con mayor frecuencia es a los 3 3 meses 

(:?. 75 años). Los tumores bilaterales se manifiestan antes que los unilaterales (Breslo'"v y 
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Langholz. 1983). En la figura 2 se muestra que el pico mayor por edad es de 2 a 3 ai\os. 

con una edad media de 36 meses para los ninos y de 43 meses para las niñas en Jos ca..o;:os 

unihuerales y de :?3 meses para los niños y 30 meses para las niñas en los casos bilaterales 

(Green a."''-''· 1993) 

o..1 ............ .. 

:t_':·~ 

Figura 2. Representación esquemática de Ja distribución de la latcralidad del 
nefroblastoma. respecto a Ja edad y al sexo (según resultados de Green ~/al .• 
1993). 
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Aleto """-!tooo Alelo normol A1e1oa normQllle• 

Fii...ira 3. Rcprc:scntación \..--:iqUCnlática del modelo de Knudson. El padre es 
ponador de un alelo mutado. mismo que SCb'TCga al hijo en cuyo riftón 
puede ocurrir la segunda mutación o la pérdida del alelo materno 
nonnal. lo que desencadena una dcs~brulación celular y se 
desarrolla la neoplasia.. 
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ASOCIACIÓN CON ANORMALIDADES 
CONGÉNITAS. 

En pacientes con tumor de Wilms se observa alta inc1dcnc1a de 

aniridia. un.a anormahdad congCmta del iris, de hcm1h1pertrofia. de anonnatidadcs 

genitourinarias y de retraso mental (Millcr et uJ. 1964). Po~tcnonncntc. a tales 

mamfcstacioncs juntas se les dcnommo síndrome de V..'AOR (Wilms. Anind1a. 

anormahdadcs Gcmtounnanas y Retraso mental) (Fraumcm ... , uf.. 1967) 

Apro:1timadamcnte el 1°-ó de los pacientes con WAGR prc~cntan tumor de Wilms. y el 5-

7°/o tienen solo anormalidades gcmtourinana....-. (Brcslow el u/., 1988) El tumor de Wilms 

csUi a...'foOCiado ademas con los s1ndromes de BcckY.1th-W1cdemann y de Denys-Drash 

SINDROMF: DE DENYS-DRASll ¡DOS) 

Et síndrome de Dcnys-Dra.sh es una patología nua ca.ractcnL.ólda por 

lesiones renales que conducen a la dcgcncf11.ción PfO,b-Tesiva del rlftón y se presentan 

anonnalidades genitourinarias (GU) que se manifiestan generalmente como un 

pscudohcnnafroditismo masculino (Jadrcsic c:t al .• 1990). 

Los pacientes con DOS tienen prcdisposic1ón a tumor de W1lms y 

los que lo desarrollan tienen tumores bilaterales. La ncfropatia puede estar asociada con 
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las GU y con c:I tumor de Wilms y algunos pacientes presentan los ucs fenotipos ( Jadrcsic 

,., u/ .• 1990). La observación de que un paciente: c:on DOS también tenía una dc1eción 

constitucional en la banda 13 del cromosoma 1 1 hi:l'-0 suponer que el gen Y!!I.l podria estar 

involucrado (Jadrcs1c c.•t ul .• 1991) En otro estudio con el tumor de Wilms de un paciente 

con DDS se observo pérdida de hctcroc1gocidad en c:I bf'aLo corto del cromosoma 11 

(Baird c.·t "/. 1Y92) Pc:llct1cr y colahoradorcs ( 1991 a y b) informaron que todos los 

pacientes con DDS tienen dclcc10ncs constttucionalcs en wr 1. que in'\•olucran en 

particular a dos nuclcót1dos en los cxoncs 8 y 9 La mutación mas comU.n. que ocune en el 

S0~-0 de los casos anali:l'..a.dos. es el cambio de un amtnoác1eSo arg101na a tnptÓfano en la 

pos1c1on 394 ( Pcllcttcr ... , al .. 1991 b) Se ha especulado mucho acerca de cómo el cambio 

de estos aminoácidos pro~oca el desarrollo anonnal del nftón y de las gónadas. Estas 

mutaciones afectan el dom1mo de umón de la protc:1na '\VTJ al DNA. la cual esta 

in\.·olucrada en la regulación de la expresión de otros genes. Es evidente que las 

mutaciones en el gen WTI ob~crvadas en los pactcntcs con DDS uencn un efecto mas a.113 

de la simple reducción de la expresión génica como resultado de la inactivación. En los 

pacientes con sindromc de WACJR. las anormalidades asociadas con el desarrollo son 

menos severas que las que se presentan en DOS. Se ha sugerido que la principal causa de 

1a alteración en el sistema urogemtal es la ganancia mas que la pérdida de una función 

génica. De esta fonna. la proleina WTI adquiriria la capacidad para unirse a nuevas 
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secuencias. lo que puede afectar la tnmscripcibn de los genes a los que regula (Jadn:sic et 

ul .• 1991 ). 

SINDROMt: DIE BF.CKWITll-WH:Dt:MANN tBWS). 

En la década de tos 60.Bcckwnh y Wicdcmann dcscnbicron de 

fonna indcpcncbcnte una cnfcnncdad conb.Cnita poco común ca.ractcri~ por el 

crecimiento excesivo de los tejidos lo cual da como resultado organomcgaha. 

hcmihipcrt:rotia y predisposición a dcsanollar tumores intraabdominalcs (Wicdcmann.. 

1964) tales como tumor de Wilms .. carcmoma adrcnoconical. rabdomiosarcoma 

cmbrionano. hcpatoblastoma y pancrcatoblasloma (Wicdcmann. 1983). En los casos 

cspor:iJicos de estos tumores se observó pérdida de hctcroc1gocidad en los marcadores del 

braz.o corto del cromosoma 1 1. lo cual involucra a los mismos genes responsables del 

desarrollo del nefrobla.stoma en la tumorogéncsis de estos tejidos. En el rabdomiosarcoma 

la región de perdida de hcterocigocidad está en l lplS.S (Ping el al .• 1989). Aunque la 

mayoría de los casos de BWS son esporádicos. en aprox.imadamcntc el ISo/o de los casos. 

hay evidencia de una predisposición hereditaria con ex.presión autosómica dominante. 

pcneuancia baja y expresividad variable. El análisis de ligamiento gené:ticO demostró 

que el locus de BWS está en llplS (Koufus. et al .• 1984). En nuus ocasiones los 

pacientes con BWS tienen anonnalidadcs constitucionales en el brazo cono del 
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cromosoma 11 en donde lo más frecuente son las duplicaciones de la región 11p1 S la cual 

contiene al gen del factor 2 de: crecimiento de tipo insulina (.1.QE?) (Cowell et uf. 1993). 

Como lo indicó Junicn (1992) el origen de todas las alteraciones en 

los pacientes con BWS no está en un solo /ocu.~~ siendo po lo menos dos los genes 

involucrados con funciones diferentes. Un gen podria ser promotor de cn:c1micnto. por lo 

que un buen candidato es el gen ~ que se cxpcesa c:itclusi\.·amcntc del homólogo 

paterno (Cattanach el ul .• 1992; Littlc e/ uf .• 1991). El segundo gen podría ser supresor 

con impronta opuesta (con expresión alClica exclusivamente materna) y el gen candidato 

es H t 9 porque está loc.ali7.ado en esta región y se expresa maternalmente en humanos y 

ratones (Zhang c.•t "'·· 1993). aunque se desconoce su función. se sabe que~ expresa en 

varios tejidos tCtales (Junien. 1992~ Zhang et al .• 1993). 

SINl>AOl\H: DE "' AGR 

Este sindrome toma su nombre de la pnmera letra de cada una. de las 

patologías que lo conforman: tumor de W1lms (wr). Anirldia de tipo 2 (AN2). 

anonnalidadcs Genitourinarias (GU) y Retardo mentaJ (RM). La AN2 es una 

alteración bilateral del ojo caracterizada por la aplasia o displasia total o parcial del ins e 

hipoplasia del nervio óptico~ en algunos .-,cicn1es el fenotipo puede ser progresivo y 

presentarse cataratas. opacificación de Ja córnea. dislocación ocular y glaucoma (Nclson et 
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ul .• 1984)~ por lo que la AN2 es el equivalente humano de la mutación murina del ojo 

pcquei\o (Glascr c!t ul .• 1990) Las anonnalidadcs gcnitounnarias que se observan en los 

pacientes con WAGR son: genitales ambiguos (scudohcnnafroditismo). tcsticulos no 

descendidos. hipospadia. fusión renal. anormalidades del tracto urinano y gonadoblastoma 

(Andcrson c.'/ u/ .• 197K~ Junicn C."/ uf .19MO; Pcndc~~s. 1976~ Riccardi ... , u/ .• 1978; Turlcau 

c:t u/.,1981 ). A partir de que se observó pérdida de hc1erocigoc1dad en la región l lp13. se 

buscaron los genes presentes y relacionados con este síndrome (Fig. 4 ). 

Fig. 4. Representación esquemática del locus del síndrome de WAGR en el 
cromosoma 11. (Tomado de Call. et ul .• 1990). 
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CASOS FAMILIARES. 

La mayoria de los casos de tumores de Wilms son cspo,..ádicos, sin 

historia familiar y menos del J o/a son casos f"amiliarcs (1\.1atsunaga, l 98 J) 

En el análisis de segregación se observan amplios 3.rbolcs 

genealógicos con transmision vertical En la figura 5 se presenta el 3.rbol genealógico de una 

familia en el que se observa que el nefroblastoma familiar, es el resultado de una mutación 

autosómica dominante con pcnet.-ancia incompleta (Knudson )' Strong. 1 <J72; J\.1atsunaga, 

1981) 

WTX502 

Fígur-a S. Arbol genealógico de una familia con nefroblastoma familiar. 
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1-:1 tumor de W1lm!t es una entidad patológica mendeliana 

autosómica dominante con pcnetrnn.:ia incompleta y expresividad varia.ble (Haber y 

llousman. l'NI) 

Se ha observado un incremento en ta frccuc:nc1a de la tumoración 

b1latc:ral en pacientes con anonnahdadc!> congénitas o h1stona fam1har. ademas de una 

aparición temprana de la neoplaMa. Esto llevó a postular que: era ncccsana la presencia de 

dos mutaciones en cada uno de los alelos para el des.arrollo del tumor ( Knudson y Strong. 

1972) (f'ig_)) Estas mutaciones pueden ser aportadas por los progenitores o aparecer de 

mn-u. Sin embargo. no todos los tumorc~ de W1lm!-> pueden c'phcarse por mutaciones en 

el gen WTI (B1ckmorc ,__.,al .• 1992. Cowcll t.'t "/· 1993) 

El. GEN "'TI ESTUDIOS CITOGENÉTICOS 

Los estudios c1togcnét1cos fueron fundamentales para ubicar la 

locahr..ac1on cromosóm1ca de un gen involucrado en el JcsarTollo del tumor de W1lms. al 

observarse perdidas constltuc1onales en el br;u.o cono del cromosoma 11 de pacientes con 

amnd1a y tumor de Wllms (ANtWT) <R1ccard1 ,., ul. 1978. 1980). Postenonnente se: 

informaron pérdidas en l lpl3 en pacientes con WT y sin AN {K.ancko C."t ul. 1981). En 

diferentes estudios de pacu:ntcs con ncfroblastoma se ha 1nfonnado la alteración de uno o 
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más cromosomas en los 1umorcs (Fig. 6). Exislen varios informes de alteraciones 

cromosómicas consti1ucionales en pacicnles con lumor de \.Vilms generalmente asociado a 

olras patologias, la mayoria son traslocaciones que involucran al brazo cono del 

cromosoma 1 1. aunque en algunos casos se ha informado la presencia de material 

cromosómico extra, como el anillo mformado por Kakati y Cols ( J 99 1) o en los que se 

involucran otros cromosomas como la traslocac•ón X,J (Punnett 1..-tal, 1974) 

i : ! l/llfl !/111· 1 
!" 
;;¡ 

;111, ~ 1 • .. 

i !. g111111 ~ :11111 
; 1,,, !"! 1 ":1111, 

Figura 6. Representación esquemática de las regiones cromosómicas perdidas con 
mayor frecuencia en Jos tumores de Wilms (Kaneko et a/., J 991). 
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ELGENWTI· 
ESTUDIOSDE PERDIDA DE llJ:TEROCIGOCIDAD (LOll> 

Los estudios molcculan:s apoyaron Ja localización dc:I gen ~ en 

1 1p13 En el 2.5-35~ ó de los casos anali7..ados, el DNA tumoral presentó pérdida de 

hcterocigocidad para los marcadol"cs locali;r..ados en la banda 1 3 del brazo cono del 

cromosoma 1 1 ( J 1p13) (Koufos ._.,al.. 1984, Fcaron ._.,u/.. 1984, 01"kin t.'I u/ .. 1984~ Raizis 

t.•/ al., 19R5, Dao t•/ u/., 1987) Y en el 10 - 15 ~-;.hubo pérdida de hctcrocigocidad en los 

marcadores 1 1p15 (1 fcnry t.•/ al, l 98Qa). Jo que sugicl"e que Ja inactivación de ambas copias 

del gen \VT_l no es suticienrc para inducir el desarrollo del ncfroblastoma y que la 

homocigocidad del gen alterado en 1 1 p J 5 puede contribuir a Ja tumoración en algunos 

casos (Fig. 7). 

1 1.- 1 1: 
.. , .. 

1 " 1 
~ ..; 

!J: 
''• 

:~·~~-:·:-·. -·- :..!."::.-;".--- ~;..·~.·::.:.::.·· 

Figura 7. Representación esqu emática de Jos estudios de pérdida de 
hctcrocigocidad informados en la literatura. 
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ELGEN n'TI 
AISl.Al\<llENTO. 

Se ucilizU el mCtodo de sobrclapamicnto de las regiones mas pequeñas 

(SRO) para buscar en bihliotccas de cDNA e identificar clones que expresaran el gen WTI. 

En dos de ellos ( \.\'TJJ y LJ.;; J ~) se expresó un transcrito de :? 9 Kb en nnón fetal, en bazo y 

c:n al!:unas líneas celulares lcucCmicas (Call t.'/<1/., 1990, Gcsslcr .. •/u/.. 1990) 

Se encontró que el /oc.:11.\" WT 1 consta de 1 O cxoncs extendidos en 50 Kb 

(ffabcr y ffousman. 1'>91, Gcssler t'/ al. 199:?) El marco de lectura de dicha secuencia es 

de 1 J47 pb (449 aa) que codifican para dos motivos estructurales. uno rico en prolína y 

otro de dedos de zinc (Fig 8). esto le conlierc una función de regulación 

transcripcionnl La evidencia contundente de que el gen ~ se cnconlraba en ese /oc:11.\· se 

demostró en un paciencc que presentó neC,-oblastoma bilate,.al y pc:frdidas germinales en 

la ,.egiUn SRO· LK J 5/\VTJ (GessJe,-, el u/., J990) 

EL GEN~: 
TRANSCRITOS 

En an<llisis de hibridación RNA-DNA de tejidos humanos se observó 

un sólo mRNA de WT! de 2.9 Kb. Sin emba,-go. utilizando distintos cDNA como sonda se 

demostró Ja presencia de cuauo va,-iantes con el mismo ma,-co de lectu,-a, cada uno en Ja 
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misma proporción tanto en tumoJ"cs de: Wilms como en tejido renal normal (Haber y 

J-lousman. 1991; Ge~sler c:t al .• 1992). Se demostró Ja presencia de dos sitios de corte y 

empalme: y que la eliminación del exón cinco no af"ccta a ningún dominio f"uncionaJ de Ja 

pl'"oteina. pel'"O si afecta la estabilidad cstructurnl, de ahí su importancia biológica El 

segundo sillo de corte y empalme involucra la inserción o la pérdida de tres amino.íicidos 

entre el terccl'" y cuano dedo de zinc (Fig 9) Jo que tiene importancia funcionaJ (Gcssler f.!/ 

u/., 1992) 

'NTI C llJ'l3J 

S111111cU•• 

····'"ª''"ª q 
SDUc1n• 

••••,nouwo 
Z..1 z-• Lo.1. z-• 

1 tr=Jlcoo .. 

Figura 8. Representación esquemática de la estructura del gen ~ (Huff et 
u/., 1991). 
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0 0 SPLICING ALTE"A1'111ATIVOS 

s·~~~~~11R1•1ª1'º1Nlcjºiºi'í~'.c¡A¡N¡'•~·~··~'~"~~~!!!::-:::-:::::~~ 
• 600 6090p 

~ 71!1 + 629DD 

- 209" .. . 
~ 17400 

,. . 

Figura 9. Representación esquemática del transcrito del gen~. Las barras 
inferiores indican los diferentes mRNA productos del los cortes y 

empalmes aJternalivos (Tomado de Haber c:t al., 1991) 

ELGENWTI· 
FUNCIÓ~ 

La posible función reguladora del producto del gen ~ se 

confirmó en ensayos de trasf'ección transitoria. en Jos que se observó que Ja protcina podía 

reprimir Ja expresión de varios genes que promueven Ja división celular: E.Q.f· I (f'actor l de 

crecimiento epidérmico), J.Q.f-2 (factor 2 de crecimiento de tipo insulina) y ~ 
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(factor A de crecimiento derivado de plaquetas) (Drummond 1..•1 u/., 1992. Gasher- et u/., 

1992). Esta unión se lleva a cabo a travCs de Jos dominios de dedos de zinc. mienrr-as que 

el dominio rico en pr-olina le contier-e la actividad de repr-e:sor tr-anscl'"ipcional. segun se 

demostró utilizando pr-otc:inas hibr-idas (Fraizer- 1..•t u/., 1994) Se ha propuesto que ~ es 

un r-egulador- negativo del crecimiento celular. ya que su ptr-dida o aher-ación provoca que 

continúe Ja división celular- en Jos tejidos en los que se está expr-esando y que se inhiba la 

diferenciación celular- (Haber- 1..·1 u/. J 991) 

ELGENWTI 
EXPRESIÓN 

Los análisis de hibridación RNA-DNA detectaron tr-anscritos de ~ 

en rii\ón fetal. bazo y en dos lineas celulares leucCmicas (Call 1..•t al, 1990, Gessler- et al, 

1990) Esludios de hibridacion '" .n111 demostraron que se expresa especiticamente en 

células relacionadas con el or-ig:en deJ nefroblasroma En el mesotelio retal y las gónadas 

tambiCn se expresa el gen \.VTJ (Prilchard-Jones y Hastie 1990. Pr-irchard-Joncs aL. 1991) 

Los tumores pr-esentan un patrón de expresión similar aJ del rii'ión nonnaJ; en Jos 

blaslemales o epiteliales hay niveles más altos que en Jos estromales (Pritchard-Jones y 

f-lastic. l 990, 1\fiwa. l 992a) Y se ha observado expresión en líneas celulares 

eritrolcucCmicas humanas. taJ como K562 (J\.fiwa 1..•tc~I.. J992b). En ratones, el nivel más 

alto de expresión es en las primeras etapas de desarrollo embrionario. bajando 
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considerablemente ni nacimiento (Fig. 1 O). En humanos se inicia In expresión el dia J 6 

de gestación y bnja n pan ir del cuarto mes (1 fabcr et ul .• 1992). 

'ª1 

.al I 
1 

iii • ¡ 
:'1 

~ 1 ~ ¡ 

g 

: J 
1 

/ 

\_ 

Figura 1 O. Expresión del gen ~durante el desarrollo del rii\ón en ratones. Los 
dntos se obtuvieron del análisis cuantitativo de Nothem blots 
rcali=dos por Bucklcr y Cols.( 1991 ) 
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ELGEN,VTI: 
REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN 

La expresión de ~ está fucncmc:ntc regulad~ espacial y 

temporalmente En eslUdios moleculares de tejido testicular y de ovario de ratón y de 

riftón cmbnonano y cClulas lcucCmicas humanas se han identificado varios sitios de inicio de 

la transcripción regiones ricas en guanina (G) y citosina (C), las cuales cstan 

conservadas entre ambas especies (Pelleticr t•/ u/., 1991 ~ Gcsslcr et al .. 1992b). Ensayos de 

transfccción transitoria con un gen rcponcro, han demostrado una región promotora 

esencial, rica en GC y carente de TATA y CCAAT (Fraizcr et al .• 1994) (Fig. 12). La 

especificidad del promotor. la confiere el amplificador- y otros elementos r-cguladorcs no 

descritos ( Frnizcr ... , al , 1994) 
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AAGGCTTGACTGAGTTCTTTCTGCGCrITmGAAGTTCCCGCCCTCTTGGAGC 

CTACCTGCCC('TCS.:IT_CCAAACCACJ:mAGATTAACAACC~CTACT{;_ 

CJ.;:Acc:s.n;ArrcGACCCLCJ.CD:'.GGACTCACTGCTTACCTGAACGGACTCTCCA 

GTGAGACGAGGCE_Q:ACñ!.'.IQQ_CQ~AGGCCAAGAAGGGGAGGTQ~ 

~TTGTGC~ ºCACCGGCCñQ~AGAGCGCGTGTTGGGTTG8AQAGQ¿\ 

Q!:LGTGTCTGGGAGAGGGACGCTc_c_CU:GGACCCQ.CS.:CU:ACCQ;:~~ 

Q~~s.:s.:.ITCAAGGAGCAGCGCGCTGCCTGGCCGQQCIIQQQCTGC 

TG,\GTGAA TGGAGCGGCCGAGCCTCCTGGCTCCTCCTCTT('_c_crJ.¿<:s.iIT!J 

cr.ooccccTCTITA rrrGAGC™dA_GCT~AGCCAGQCAGCT 

~GAGTTCAAGGCAG~~_YilCTCTCCGCAACCC 

GACCGCCTGTCCGC_TCCCCC<\CTTCCCGCCCTCCCTCCCACCTACTCATT 

CACCCt\CCCACCCACCCAGAGCCGGGACGGCAGCCCAQQCQCCCQGGO:C 

~TCTCCGCCGCTCGATCCTGGA_CTTCCTCTTGCTGCAG 

Figura 1 1 Secuencia del promotor del gen~· Lo subrayado indica los sitios 
potenciales de unión a f'actores de tr-anscripción. la A• señala el sitio +J. 
(Fraizcr. t.•tal.. 1994) 
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ELGENWTI: 
MUTACIONES 

Aproximada1T1entc el 1 O o/o de los tumores de Wilms tienen una 

dcleción que involucra el cromosoma 1 t. detectable citogenéticamente (Solis et al. l 988) 

Las ahcraciones del locus ~ detectadas con Southern blots utili7..ando sondas de cDNA. 

son poco frecuentes En un estudio con 55 tumores. uno de ellos tenía una dcleción 

homocigota de la región J' del Jocus ~ y tres presentaban reaHcglos de un locu."i 

homólogo~ ninguna de estas se detecló en tejido renal normal En otros 25 tumores. tres 

presentaron dclcciones genOmicas de ambos alelos (Kikuchi. 1992). De otros ocho 

tumores. en uno se observó una pCrdida de 25 pb en uno de Jos alelos ~(Haber. J 990). 

El analisis de los productos de RNA-PCR de otros 20 tumor-es. 

reveló la pérdida somática de 226 pb en uno de los alelos de un. caso (Brown. 1992). En 

otros pacientes, se han hecho ano:ilisis de mutaciones en la región de dedos de zinc (Zfr), 

presentes en cClulas somáticas y genninales (1-tutr el ul .• 1991; Little ~/al.. 1992). 

En pacientes con síndrome de WAGR (tumor de Wilms. aniridía_. 

retardo mental y/o anormalidades genitourinarias). se distinguen las mutaciones en los genes 

de Ja aniridia de tipo 2 ( ~ ). y del tumor de Wilms ( ~ ). pero no las que originan 

anormalidades genitourinarias. por Jo que se ha propuesto que ambos fenotipos se 

deben a una alleración en el mismo /ucu.\· ~ (van Hcyninghen. 1990). 
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Además de Ja participación deJ gen ~ en el desarrollo de los 

tumores de Wilms, tamo los estudios citogenéticos como los moleculares han demostrado 

que CJ<isten por lo menos otros dos genes involucrados directamente y otros de f"orma 

indirecta como es el caso de pS3 (Tabla JJ). 
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TABLA :::?.. Genes involucrados en la predisposición al tumor de Wilms. 

- . . .. ,,,. . .• ' ,, •• - ,, .. ' '..,,,,1. • ,, 

llpl.J 

llp/5 

16q 

J7p 

. . ' 

De lec iones en 
pucicnleo;; con 

'\\.'AGK 

Disc....,mia 
unipar-cn1al en 
pacicnles cuu 
nws 

WTl(I) 

1) JCff:? (C) 

:?) 1119 (C) 

3)? 

1.011 en S·:?Oº/o ? 
de Jos WT. 

Gen familiar. 
Mutncionc!. sin pSJ 
!.ent ido en los 

"\\'T. 

lklccione-.. 
in1ragCnicas -y/o 

rnutaciuncs 
puntuales en 

tumores c"pt"'r;id ico'i. 
y heredado<;. y en 

pacientes con DDS. 
lmprinting gCnic:o~ 

perdida de 
in1prin11ng en t.., .. 

turnorc ... Factor Je 
ere\: in1 ic~nlu 
embrionario 

in,olucrado en el 
mantcnin1ienlo de la 

c:1nhriogCnes1s. 
Puede suprimir la 
tumorogCncsis de 
rahdomiosarcuma 

Cochflca para un factor de 
lran~ripción con dedos de 

J'.1nc. nf:1.'.e!klrio para el 
dc~rnlllo gcni1our1nario. 

Cien .. uprc.,.or. 

Se exprc~ el alelo paterno 
en el ru,ón en Jcs..""º"º~ 

po:-.ible hlunco paru la 
rcpre .. ión por ~. 

C,'\Jifica RNA funcional 
pero no proteina. Se 

cxprc?kl el alelo ma1emo. 
Gen impreso en BWS 

intcm.impido por 
trao¡;Jocaciún balanceada. 
Aproxin1adamcnle en 1°/o 

de 11.._xJos los tumore!'>. 

l\1utacionc!. ._¡n Codifh.:a para una protcina 
scn1iJo en varios que regula el ciclo celular y 

tumores. la apoptosis. 
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.JUSTIFICACIÓN 

A partir de la observación del ligamiento de Ja pérdida de la banda 

13 del cromosoma 11 en los pacientes con ncfrohla.<10toma. se sabe que: el gen ~ 

participa en el desarrollo de esta neoplasia embrionaria (Riccardi ,., ul .• 1978. J9MO; 

Knneko et al .• 1981 ~ Koufos 1.•t ul .• J 984~ Fcarun ,., ul .• 1984; Orkin t'/ u/ .. 1984; Rccvc 

f!t t1/., 1984; Rai7js et ul .• l9KS; Dao et uf .• 1987). 

En diferentes estudios se ha demostrado que existen mutaciones en el 

gen~ que Jo modifican o Jo inactivan y son constantes en los tumores. principalmente 

los unilaterales y esporádicos. como Jo son Jos compr-cndidos en csle estudio (ffabcr et 

u/ .• l 990; lluff ~' ul.. 1991; Kikuchi .._., ul .• l 99::?; Linle 4.'I al .• l 992a). Estos eventos 

pueden detectarse por la mctodologia de los polimorfismos conformacionalcs de cadena 

sencilla (SSCP) del DNA pos1crior a la amplificación de los cxones del gen con la reacción 

en cadena de la polimer~. 

Además. como se describe en los nntccedcnlcs. existen otras regiones 

cromosómicas y génicas relacionadas con el dcsarollo de este tumor (Solis et al .• 1988~ 

Boneua c:t r.11 .• 1990; Jluff t.."/ al .• 1991; J\;1aw et al .• 1992; Yun et al .• 1993; Campbcll et 

al .• 1994: Rupprcch t.•/ al .• 1994). por lo que: c:s útil el análisis cromosómico como 

búsqueda inicial de estas otras regiones. 
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Este lipo de estudios han sido informados en población caucasica y 

asiática; por lo que es irnportan1e realizarlo en nuestro medio dado que Ja población 

mexicana esta consti1uida por una mezcla de genes caucisicos. indígenas y africanos. 

principalmente. 
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HIPÓTESIS 

I>cbido a que la región de dedos de zinc. corrcspondicnle a los cxoncs en 

estudio. es importante en la unión a sccucnci.a.s génicas par.a su rcgulac1C>r1 tnulscripcional~ 

y • que se han reportado mutaciones en esta. región que inactivan al gen. se cspc:t'a 

cncontraJ' mutaciones que impliquen variaciones conronnacionalcs. misn1as que pueden 

diferir de las reportadas en caucásicos (ingleses y norteamericanos) dada Ja dif"crcnc1a en 

la incidencia del tumor con respecto a las etnias. 

Además. dada la hctcrogcnc:idad pPblacional y cromosómica en el 

ncfroblastorna.. se espera encontrar alteraciones en cromosonu.s dirc:n:ntcs al once. 
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OBJETIVOS 

1. Analizar el cariotipo constitucional en sangre periférica de los pacientes 

en estudio y el de sus padres. 

2. Analizar los polimorfismos conformacionales de cadena sencilla (SSCP) de 

los axones 7, 9 y 10 del gen WT1 en tumores de Wilms y sangre 

periférica de pacientes mexicanos. 
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MATERIAL Y METODOS 

PACIENTES Se estudiaron diez pacientes con nefrobJastoma esporádico 

unilateral, con una edad al diagnóstico de 2 O a J 2 años. referidos a los Centros l\.fCdicos 

Nacionaks S XXI y La Raza del Jl\.fSS, durante mayo de J 994 a junio de l 995 Los 

f'amilian:s de los pacientes oturga..-on su consentimiento. teniendo todo el conocimiento 

necesario de l.:t investigaciun y los mutiV<lS de Ja misma Se realizó el diagnóstico clínico y 

la histolo,!:ia tumoro1I en todos Jos casos 

DESCRIPCIÓN DE LAS FAMILIAS 

FA,,fJLJA 1 EJ caso indice (11-1) es un pacicnte de J 5 años de edad, 

producto de la primera gestación que prcscoró ncfroblasroma unilateral izquierdo en estado 

JV, de tipo cpidCrmicolblastemal, tuvo buena ..-espuesta al 1ratamien10 y sin complicaciones 

De padre con J:? anos de edad, emplt.•ado de oficina y madre de :?S años. ama de 

casa. Ambos padres sin an1ecedentes familiares de neoplasias o de malformaciones 

congénitas Todos originarios del Distrito Federal. 

" 
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FAJ\.flLIA 2 El propósito (11-2) es de sexo femenino. 2.8 

años de edad al dianóstico, producto de la segunda gestación. Presentó nef"roblastoma 

unilateral derecho en estado 11 de tipo trifilsico. El padre de 25 años de edad es empleado 

de oficina y la madf"e de: 25 años es ama de casa Ambos sin histof"ia familiar de neoplasia ni 

de malformac1ones congénitas Todos originarios dd Distnto Federal 

,. 

FAJ\..11LIA 3 El pf"opósito (11-2) es de sexo femenino, 4.4 años de 

edad al diagnóstico. producto de la segunda gestación, con una hermana de 5 1 años de 

edad clinicamente sana P,-c:scntó nefroblastoma unilatef"al derecho en estado 11. de tipo 

cpiteliallblastcmal El padre falleció por enfermedad mental a los J 5 años y la madre de 26 

años es obrera No existen antecedentes de neoplasias o de malformaciones congCnitas. 

Son originarios de Yautepcc. ~1orclos 
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FAMILIA 4. El JJ<opósito (11-1) de 4.S allos de c:dad al diagnóstico, de sexo 

rcmcnino. es producto de la primera gestación. Presentó ncfroblastoma unilateral 

i7..quicrdo en estado 111. de tipo no clasificado con tejido hctcrólogo nervioso. Además 

cUnico.mcntc presentó desarrollo ncuromotor lento. El padre de 25 ai\os es empicado de 

oficina y la madre de 25 a.i\os es ama de casa. Sin historia familiar de neoplasias o 

malfonnocione~ congénita.~. Son orig1narios del Distnto Federal. 

" 

FAMILIA S. El pl"opósito (IJ-2) de dos aftos de edad al diagnóstico es de 

sexo masculino. producto de la segunda gestación. con un hcrniano rcfcndo como sano. 

Presentó ncfroblastoma unilateral derecho en estado 11. de tipo blastemal; asociado a 

sfndromc de Bcckwnh-Wicdcmann ya que presentaba gigantismo, macrog.losia. 

hcmihipcrtrofia y retardo mental. El padre de 24 aftos de edad es empicado y la madre de 

2 J ailos es obrera. Sin antecedentes familiares de neoplasias o malf"ormac1oncs 

congénitas. Son originarios de Toluc' Estado de México. 

~''"··-·· O .. B•c••f<h-wr.•-"" 
1 ,. • 

49 



FAf\..tlLIA 6 El propósito (11-1) de 3.6 años de edad al diagnóstico es de 

sexo masculino. producto de la primera gestación Presentó ncfroblastoma unilateral 

derecho en estado 11. de tipo trifo.sico El padre de 28 años de edad es empicado y !a madre 

de ::?ó mlos es ama de casa No hay antecedentes familiares de neoplasias o malformaciones 

congénita~ Son originarios de Naucalpan. Estado de l\.féxico 

·~ 
,. ' 

FAZ\flLl.A 7. El propósito (JI-:?) de 3 8 anos de edad al diagnóstico es de 

sexo n1asculino, producto de la segunda gestación, tuvo un hermano con luxación congénita 

de cadera quu:n murio por causas desconocidas anres de los dos años de edad, la abuela 

paterna falleció por canccr ccrvico-uterino y la tía materna po.- cáncer de estómago El 

paciente presentó ncfroblastoma unilateral derecho en estado 11, de tipo trifosico. El padre 

de :!X arlos de edad es comercianre y Ja madre de 32 años, ama de casa Son originarios del 

Esrndu de f\.féxico 

,. 

so 



FAMILIA 8. El propósito (11-3) de siete ai\os de edad al diagnóstico es de 

sexo mnsculino. producto de In tercera gc:¡iac:ión~ c:on hcnnanos de nuc~c y dic:r. aftos de 

edad. referidos como sanos. Presentó nc:froblastoma unilateral derecho en estado 11. de 

tipo tnCá.stco. El padre de 36 ni\os y la madre de 32 ai'\os son empicado~ Sin histona 

familiar de neoplasias o de malfonnacioncs congénita..;;.. Son ongmarios de Ciudad 

Sahagim .. 1-lidalgo. 

FAMILIA 9. El propósito es de sexo femenino. con doce años de edad. 

Presentó ncfrobJastoma umlatcral u:qU1crdo en estado IV. de llJ"'-'O epllc:hal. con posible 

metástasis a tejido nervioso. No se proporcionaron datos de los familiares. 

FAMILIA 10 El propósito (11-1) de cu3tro ni\os de c:dad es de sexo 

femenino. producto de la primera gestación. Presentó tumor unilateral izquierdo en estado 

11. de tipo blastc:mal. El padre de 25 ai'los de edad es empicado y tiene cardiopatía 

congénita y la madre de 27 ai\os de edad es enfcnncra y padece asma. No tienen historia 

familiar de ncoplo.sias m de malformaciones congénitas. Son originanos de Tchuacün. 

Puebla. 
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MUESTRAS 

Para el estudio molecular las muestras de sangre fueron tomadas con 

EDTA como anticoagulantc~ y las de: tumor se obtuvieron ducctamcntc del quirófano. 

siendo congeladas inmediatamente en recipientes con nitrÓi,.-eno liquido. Para el análisis 

cromosóm1co se extrajeron de cada mi\o 2 mi de sangre pcrifénca conjcnnga hcpannu.ada 

estéril y se mantuvo a temperatura. ambiente hasta su procesamiento. 

EXTRACCIÓN DE DN/\ 

El DNA se c:ttlnlJO por el método de Kcmptcr y cols. ( 1992) con ligeras 

modificaciones en cuanto a tiempos de c"<tracc1ón. en la que se uuh;r.ó fcnol scgUn lo 

recomendado por SambTCMJk. y col s. ( 1989 ). 

OLIGONUCLEÓTIDOS Y PCR 

Par:i la amplificación se empicaron lrno primcrs infonnados por Coopcs y 

cols. ( J993a) 7s ACC TAC GTG AAT GTI. CAC ATG TGC TTA. 7a TCT TG/\ /\CC 

ATG rrr GCC C/\A GAC TGG A ( c"ón 7). 9s TGC /\G/\ CA T TGC AGG CAT GGC 

AGG. 9a GCA CTA TrC CTr CTC TCA ACT GAG (c'<ón 9). !Os GTT GCA AGT 

GTC TCT GAC TGG CAA TGT y IOa TGA /\AG CAG n·c ACA CAC TGT GCT 

GCC T (cxon 10) (F1g. IJ) La reacción en cadena de la pol1mcrasa se rcali7-ó en un 

tcnnoc:iclador GcncAmp 9600 (Pcrkin Elmcr) en reacciones con un volumen final de 25 ul 

que contcnian 2.5 UI de Taq polimcrasa. 2.5 mM de dNTPs . 1 X de o.moniguador Taq Poi 
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• t.S mM de MgCI • 2SO uM de cada oligonuclcócido y 200-400 ng de DNA. Se 

corrieron 30 c:i<:Jos con las siguientes condiciones: (94º-'T. 94º-1º. 57°-lº. n•-1°) 30 x. 72°-5' 

1'~ 
7A 

255bp 

't~ 
SA 

339bp 

.,. .,. 
lo A 

350bp 354bp 

Fig. 13. Representación de la región de dedos de zinc del gen WTt corresponden a los 
cxoncs 7-10. Las flechas indican el sitio amplificado, en la panc inferior se muestran los 
primer utili:r..ados y el número de pb amplificadas. TOA es el codón de terminación. 
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POLIMORFISMOS CONFORMACIONALES Dj;: CADj;:NA SENCILLA EMPLEANIXJ 
EL SISTEMA l'llAST-SYSTEM (l'llARMAC1A). 

En c:stc estudio se hizo el aná hsis de los cx.oncs 7. 9 y 1 o del gen Wf t de 

muestras tanto de tumoT como de sangTc pcntCncn de pacientes d1ab"TlOS\lcado!'o con tumor 

de Wilms. para saber s1 existía atg:ün cambio en csta.s regiones rclactonado con la cttología 

de la neoplasia. Para ello se c11g10 el mctodo de pohmorfi~mos conformac1onale5 de 

cadena scnc1tla de rcgtoncs amphficadas con la rc:acc1ón en cadena de la pohmcrasa 

(SSCP-PC.:K) dado que et t>N" de cadena ~cnctlla tiende a plegarse y formar estructuras 

complejas cstab1ti1.adas por uniones mtramotccularcs dCb1h:s como son tos puentes de 

hidrógeno La mov1hdad c1cctrnforCt1ca de t.o.lc:o;. estructuras en geles no dcsnaturah7.a.ntcs 

depende no solamente de la longitud de la cadena. smo tamtltén de su confonnación. 

la cual está dada pnr 1a secuencia nuc1eot1d1ca Por lo que el método consiste en 

dcsna.turali.r.ar el DNA de doble cadena y separar los productos mediante electroforesis en 

geles de pohacnlamtda En este caso, ~ utiluo un mCtodo no radioactivo que es una 

mod1ficac1ón del ong1nal desarrollado por (lnta y Cols ( l 9K9) cuyas principales , .. cntaJas 

son el que no 5oe mane.Ja rad1oact1v1dad. asá como la f$'dc.r, ya que el proce50 completo se 

Ut.""Va a cabo en apro.'í.1m:idamcntc 2-3 horas. asi como la scns1b1lidad, al rcponar.;.c una 

eficacia en la detección de mut.actoncs mayor al 90 ºo (V1dal-Pu1g y Mollcr, 199-t). 

Las amphficacioncs por PCR de los cxoncs 7. 9 y 10 del gen WTl. se 

diluyeron en 1 ul de rc:icc1ón cun 2 ut de fonnam1da al 98 °/o y colorante. Esta...,, muestras 
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fueron sometidas a cbullíción durante 1 O minutos e inmediatamente despuCs colocadas en 

hielo Por cada corrimiento se pusieron dos controles negativos de un mismo individuo 

sano. a uno de Cstos controles se le trarnha de la forma descrita y .itl otro se le corrió sin 

fornmm1da y sin hervir (doble cadena} 

Dcspucs se hizo d cornrmcnto en geles de pohacrilarnida en 

gradiente de 10~·0 al 15°a (Pharrn.;1c1a) prcfabnc.ados de un tarnailo de 5,4::: cm v con 

hutlCr nativo (Pharmac1.-1) Se util1z.:uon cond1c1.:>ncs de cornnucnto preestablecidas por 

l\.1aya y Torres ( t 'J'J~) incluidas en el programa 5 del PhastSy">tem cn d1..>nde es1in 

ligados cuatro rnctodos programado~ auttltnat1c;tmentc como ~1gue A> !\1clodo ~ l. 

prccor-r1rn1cmo hasta 98 Avh, 400 V. 10 mA. 1 5 \\'y 15º(" B) l\.1ctodo 5 ~. baJa el peine 

que coloca las muc~tras en d gel v se inicia el cornmicnto con 100 Avh. 400 ·v. 10 mA~ I\\.' 

y :?OºC C') l\1ctodo ~ J. fc\.anta el peine: y vana el Avh a to::. continuando el currimicnlo 

0) l\.lctodo 5 4 .. ;oo V. 10 mA.:?: ~\\'y ló5 Avh 

El revel.;uJo se llevo 01 cabu con el programa m.Jrnen1 2 preestablecido. que 

consta de fiJacion con acido tricloroacé11co y con ácido accllco y etanol. de tincion con 

solucion de nitrato de plala y de reducción de fr>ndo con tiosulfo10 

Los geles ya lcñidos se dejaron secar al aire en la obscundad y despuC-s se 

observaron con un analizador de geles Digital Jmagingn System JS-1000 (Alpha lnnotech 

Corporation). 
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ANÁLISIS CROMOSÓMICO. 

Se realizó el estudio citogcnCtico en linfocitos de sangre periférica 

de los s-ctcnlcs rcf"cridos anterionncntc. con el sib.-uicntc protocolo: 

El cultivo de hnfocttos se ll~ó a cabo segun la tiOcnica de 

Araka.ki y Spirkcs ( 1963) para la siembra y la de Moorhcad y cols. ( 1960) en la cosecha. 

con algunas modificaciones de Palma ( 1995) 

SIEMBRA. En condiciones optimas de esterilidad trabajando en la 

campana de flujo laminar. s.c sembraron por duplicado 1.0 mi de sangre total hcparinizada 

en cada frasco que contcnia: S mi de medio de cultivo McCoy 5a (GIBCO)~ 1.0 mi de 

suero fetal de tcmcra (GIBCO)~ 0.3 mi de fitohcmaglutinina ( Microlab ) y 0.02 mi 

de antib1ót1co ( 10 UUml de pcmcilina y 20 uglml de csucptomicina). Los frascos 

de culti"·o fueron homogcnci7.ados e incubados a una temperatura constante de 37 -C. 

COSECtlA. A partir de las 48 horas de cultivo. se inició la cosecha. Se 

ai;rcgaron a cada cultivo 40 ul de colch1c1na 15 mmutos antes de procesarlo. La 

suspensión celular se pasó a tubos cónicos y se centnfugó dUJ"alllC diez minutos a 1,.200 

rpm. Se desechó el sobrcnadantc. el botón se resuspcnd10 en 10.0 mi de solución 

hipotónica de KCI 0.075 M y se te dejó actuar dunantc 15 minutos a 37 -C. Se separó el 

botón al que se te agregaron 4.0 mi de solución fijadora (mctanol-acido acctico 3: 1 )~ se 

hicieron tres cambios mas de fijad.oc para eliminar restos celulares. en el último cambio se 
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celular limpio y blanco que se resuspendió en un volumen final de O. 5 mi. de donde se tomó 

O. 1 mi para elaborar cada una de las laminillas 

PROCESAMIENTO DE LAMINILLAS PARA VISUALIZAR LAS 

ABER.R..,.'\.CJONES CROl\.fOSOf\flCAS. Se realizó la 1Ccnica de tinción con Giemsa y para 

bandas G (Tripsina-Gicmsa) de Seabr-ight ( 1971 ) con algunos ajustes. esta consta de los 

siguientes pasos 1) Las laminillas se sumergen en una solución salina isotónica 0.9°/-. que 

contiene tripsina-EDTA O 0025~,.. a 37° C en baño de ebullición 3-4 minutos. 2) Se 

enjuagan dos veces en solución salina isotónica a temperatura ambiente. 3) Se tiilcn 

con colorante Giemsa al 2~-o en amoniguador de fosfaros Sorenscn pH 6.8 durante 3-5 

minutos 

ANALISIS AL MICROSCOPIO Las metafasc:s se: analiza.-on en un 

f"otomic.-oscopio Ca.-1 Zciss Unive.-sal 111 y se lomaron fotog.-afias en todos los casos de 

hallazgos importantes. La identificación de los Cf"omosomas bandeados y la nomenclatura 

se llevó a cabo siguiendo los lineamientos del Sistema lnler-nacional de Nomenclatura 

Citogenética Humana (ISCN) Y las abcr-raciones c.-omosómicas se clasificar-on según el 

cr-itef"io de Savage ( 1976) examinando 100 metafascs. 
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RESULTADOS 

De los pacientes analizados. cinco fueron de sexo femenino y cinco de sexo 

masculino~ y la edad promedio tUé de 4 8 años De acuerdo con los .-csullados del anit.lisis 

histológico. el tipo celular mas frecuente en los tumores fu~ el triíasico (compuesto por 

cdulas epiteliales. cclulas blastcmales y estroma) y el cstndo clínico tumoral que predominó 

fué el 11 

Respecto al analisas cromosomico se hicieron los cultivos de linfocitos de 

los diez pacientes, cuyus canotipos se presentan en 1.t tabld 111 En dos pacientes el 

cariotipo constitucional resulto alterado ( Figs 13 y 14 ). contirmindosc seis meses después 

del primer análisis El canotipo de sus padre~ fue normal Se probaron los mctodos directo 

y el cultivo a largo plazo de tejido tumoral para la obtcncion de cromosomas. ~ir;; embargo, 

no se obtu\.'Íel"on resultados 

En d an:llis1s de los polimorfi~mos conformac1onalcs de cadena sencilla 

(SSCP), se obscrvar-on las siguientes mig.-acioncs diferentes cxoncs 7 (N4-\.\.'T4) y'> (N9-

WT9) de1 tumor (Fig 15), c"C:ón 7 del tumor en N7-\\!T7, y N8-'\VT8 (fig lb), e"'6n 10 

del tumor en N9-\.VT9yN10-WTIO (Fig 17), N3-WT3 y NS-\VTS (Fig 18) exoncs 7 y 9 

de linfocitos en N9-WTQ (Fig. 19), cxón 10 de linfocitos en NIO-\.VTIO (Fíg :?O), como se 

muestra en la tabla IV. Ningün paciente tuvo ante:cedentes familiares de neoplasias y se 
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trata de familias recién formadas~ cuatro de los pacientes son producto de la primcrJ 

gestación. como se describió en ta sección material y métodos. 
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Tabla 111 Caracterist1cas de los pacientes analizados en este estudio con sus 
cariot1pos correspondíentes. 

N9·WT 

....• ~~O:-.~ .... 

IV· -..=:. ........ 
··~-------..._ 
............ ··­,,__ --"·-

N D = No Uctcm11nadu 

" " " 

. ---

N5\\T• pac1cn1c con sindrornc de Bccl..\\1t-\V1cdc111.:inn 

"' " 

~ :0.1,!'>r-..-... .... 

...,.,. ...,.,. 
~ .... C" ................ . 

-.xx. ... 7 ........ - .... kl ......... , 
...,, n1-e.--uc·•• 

-....v.1111; ,,,.._.,..,_ 
&IJl'••St4tl) ....... ---.XV ... 1.10 ·--- ........ 41•1 

•-U-'- ~;;ir.-...·Oc·• 
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Figura t 3. Folografia del complemento cromosómico constitucional del paciente N4-WT: 
46.XY. r(18)(pl l~q23). Las flechas muc:stran al cromosoma 18 en anillo 
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Figura 14 . Fotografia del complemento cTomosúm1co conM1tucmnal dr.:I paciente NS-\.\tT: 
46.XX. t (11.:?1) <pl5;ql 1) 
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Figura 1 ~ Fotogratia del gel en el que ~e 1nuc~tran lo .. pohmorlh1no~ del e'º" ~1ctc en lo5o 
pnc1cntcs N4-V..' r4 ~ N6-\\.'T<~ ~ del e'º" nucH.: Jd paciente N'J\\'"14 en In~ tumorc~ 
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Figura 16. Polimorfismos del cxón siete en los tumores de los pacientes N7-WT. NS-wry 
N9-WT. 
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Figura 17. Polimorfismos en el cxún diez de los tumorc:5 de los pacientes N9-WT') y N 1 O­
WT-10. 
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Figura 18. Polimorfismos del exón die;,. en los tumores de los pacientes N3-Wl'3 y NS­
WTS. 
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Figura 19. Polimorfismo en el cxón 7 de linfocitos del paciente N9-WT9. 
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Figura 20. J>ohmorfismo en el cxón dic.r. de linfocitos del pac1cntc 
NIO-WTIO. 
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TABLA IV EVALUAClóN DE LOS POLIMORFISMOS CONFORMACIONALES 
DE CADENA SENCILLA EN CADA UNO DE LOS PACIENTES. 

PACD:NTE 

Nt-WTl 

N2-WT2 

NS-"'TS 

N6-WT6 

N7-WT7 

N11-WT8 

NIO-WTIO 

L Ll~FOCI ros 
T · TL'.:-tcm 

- ~ ~ECJATl\.'O 

IEXON7 
L T 

+ 

+ 

+ --= POSJTl\.'U. POL1~10RFIS~10 

EXON9 EXONIO 
L T L T 

+ 

+ 
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DISCUSIÓN 

El análisis citogcnCtico en linfocitos de sangre pcriferica (s.p) indicó 

resultados interesantes Uno de los pacientes quien prc~cntó síndrome de Beckwith­

\Viedcmann (B\\'S) y lumnr de \Vilms umlatcral derecho en estado 11 tuvo el cariotipo 

46,XY, t( 11.::? 1)(p15.q 1 1 ). los padres tuvieron canotipo normal El síndrome de Beckwith­

\.Vicdcmann (B\\'S) es una patologia car-actcru..ada pur el crecimiento excesivo de los 

órganos y tejidos. lo que origina organomcgaha. hem1hipcr1rofia y prcd1spos1ción a tumores 

intranhdominalcs, tales como tumor de \\'1lms (\VT). can.:anoma adrcnrn:onical (ACC), 

rabdornios;ucoma embrionario. hcpatohlastoma y pancrcatohJ.;1stoma E'\.istcn informes en 

la htcratura de alteraciones crornosómicas constituc1nnales en niños cnn B\.\.'S y que 

involucran al b.-azo corto del cromosoma 11 (Saal -.·t al., 1984, ~1artincz .._., c.11. 1985. 

Tu.-leau -.·1 al.. 1984, Hadro d c.1/, 1985, Olncy -.·/al. 1985. Ni1kawa .:1 u/. 198&, \.Vinter .:t 

uf .. 198&) En este paciente. el cariotipo normal de los padres indica que la traslocaciún 

fi .. u: d-.• 1101.·o y se trata de B\VS csporadico por lo que es un buen caso para el estudio de la 

c1iologia del tumor de \\'ilms 

La duplicac1ó11 parcial de 1 1p15 como Tcsultado de traslocación ha sido 

intOrmada en va.-ios casos de B\\'S, y el análisis del mapco gent!tico ha conducido a la 

hiptllesis de que esta región cromosómíca está involucrada en B'\.\'S En este lugar 

cromosómico se encuentran los genes que codifican para las bcta-globinas. la hormona 
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paratiroidca. la lactato desfudrogenasa i\.., el factor de crecimiento de tipo insulina 11. la 

insulina y el oncogcn J 1-ras (Klinger. c.•/ u/, 199 1 ). entre otros (Tabla V) LClS genes de la 

insulina y el de crccinuento de tipo insulina son de grnn interés, ya <¡uc el paciente que se 

presenta desarrollo fupogluccnua ..tdemas de hem1hipcnrofia, macro~los1a hcpatomegalia y 

gigantismo Los f:actorc:s de crecnn1cnto de tipo insulina son potcnlc,. rnitógeno!o y se han 

evidenciado allus ni ... clcs del factor IJ ( IGF-11) en el IC'Jtdo renal cmbnonario normal. a.si 

con10 en Jos tumores de \.\-'1lms, n1uch.;:1s de las funciones de cstc factor sc inician al unirse al 

rcccpt-."lr IGF 1 R d que contiene vano!'> sitios pcotenci.iles de umón para \\'T 1 \\'erner y 

cols (JC)93) infonnaron que los niveles de rnR~A dc \VTI y de IGFIR son inversamente 

proporcionales. lo que sugiere a \\'TI como regulador negalivo de este receptor Al 

activarse Ja c"'prcsion de \\!T 1 durante el de!-arrollo del rii'lón normal, se reduce el 

crecimiento po1cncial de las <:dulas y se lleva a cabo la d1fcrenc1ac1ón El paciente al que 

nos referimos, desarrolló un tumor de \.\'ilms de tipo blastcmal, lo que pudo deberse a que 

los niveles de IGF-11 furon mayores a Ju~ de \\'T1. c\.·itando Ja d1fcrenc1acion normal y 

estimulando la tumorogt!-ncs1s Este pacienle no prcscn1ó inmunodeficiencia ni problemas 

con el metabolismo del calcio. por lo que al parecer. ni los genes bcta-globinicos ni el de la 

hormona paratiroidea estan allerados 
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En este mismo pai:icntc se idemiticó un polimorfismo conformacional en el 

cxón IC) del gen 1..\.:Il del lumor E:o.tc pohmortismo puede indic:ar una rnutaciún en ~v:J'_J. 

rclacionadot co11 f41 gcncs1s del tun1ur 

En la literatura no "e cncontro1ron 1nl(ntncs de p.u;u:ntcs cnn B\\.'S y 

tr-asl11i;~u.:1on con .. 111uc1011.tl l lpl ~.:?lq:= 1 Pero s.1 hay \.·.1110~ en los '-IUt: se informa de 

tr-asJoc.aciones que u1vului:ran a 1 1 p co1110 Jil:o. que se rnucsu·;in cn la 1.1bla "\."J 

La 1..'.0111.:ord.1nciJ t.•nlre la lncaJi;41c1e1n cf"on1oson11ca de llnco~cne'> y de genes 

supresorc-. y l:.1s ..1lrcf"1h:H1nc.<. cron1<1.<.<HJl1ca:. en d1\.·cr!'-,,., l·,1ncercs t..'' h1t:n Cl1nucrd..:t El 

ncfrubla!'>tnrna esta ll:.l1ca.1do en algunos L"<IS(I' .:on Ja pérdida de l lpl l. luµar dnndc se 

cn~ucnua \\"TI un gen ... upll':.<H 1nv0Juc1JJ0 en el dc:..arrollo de c-.td ne,1pla:.ia L4t 

dupJ1cac1on de 11p1 :" '.\".<I an.111.1.:adJ c-n páHat'os ;u11t..•r1e•rcs. H1\.olu4.:ra JI oncogcn 1 IRAS-1. sin 

en1harµ,, no e"~IC"rl e\ uh .. ·r11.:1.1.!'> r11olt..•t:ulo1rc.<. del UH.:r t..•rnenlo en l.1 do:o.1:0. de- C.!'>ft: ~i.:n en los 

pac1cn1c ... que prc:-.cntan tl:n11f1p<1 Je B\\"S cJc.mp1errc c.•/ al. 1 cJ85).. p1:ro ~e- h;i mJi:>rn1ado 

dt.• 1~1 perdida de HR.·'\S· 1 en lumc1rc!'> de \\'tln1' ( Et..·clco; el <1/. 1 .. s.1. Ret..'\"t..• ,., al . l'JH--1) 

<'<uno e-. h1cn i,;11no..:1Jo. el func11H1.un1cnto de..· los _!.:c-ncs puede 111nd1Jicarse 

por n1u1m.:1oncs y por Piros n1c..:.;1nisn11•:.. 1.d con10 c.:J 11nprn111ng !-'.C1101111t..:o. cstil t..•s una 

n1od11ic.1..:i<1n gamclL• C:.!»pcc1tica que pro\oCJ la t.•xpn: ... il,n d1fcrenc1al de In:. .tlclos de un gen 

csap1c1u..<t. J<J8Q) P;tl y col.-. e llJ90) <1bser-varon que los tumores que prc..•scntahnn pérdida 
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d-.. hcrcroci~(lcidad para tus rnarcadorcs 1 1 p. perdian siempre la rcg1nn crurnosómica 

rnatcrna y en lo~ pactcn1es con smdrome de \\' AGR la dclccaon 1 1p1 J s1cr11pre ~e deriva de 

la linea g.cnmnal palcrna (l lull: ,., al 1•J'J1 ) Por lo que dc..-<._'luara y cob ( J 'J'JO. l 1>c11 ) 

sugieren que e'1..;te un nnpnntin~ de l.1 re~1011 1 1p15 5 especifico de tej1dt1. corno lo md1c.an 

lo~ csludío~ en r.tlc•nes 

l ·n pa...:1cntc con rclra..,u neurc111101or y turnen <le \\'1lrns unilateral 17quu:nJo 

en estado 111 v te11du hctcrologo ncrvH1"'0 pr-e~enlo c.111011pn 4t1.XX.r118) 1pl l.q:-11 "-In 

,11r-os dato~ fcnot1p1co~ FI C<u1oup,1 de IP~ padre~ fue nnrtnal Se h<t d1~cut1do rnucho 

sohre );¡ her-edah1hdad de lt1' cromCl~omas en amllo v es frecuente que dns <1 rnas pacientes 

1.:un u11 ..sn1llo ...:romo:-.c.1n11n1 u..lcnt1cu no tengan fenotipo con1un (Z.1~h.i1 .,.. Brcg.1973. 

Dall;:1pu.::..:nl;:1. et al .1 '">77) 

Lo~ an1lh1 .. 1.:rc.1mo:-.01ntt:11:. pueden -..er c:-.1.1hlc:-. <l 1nc~t;:¡hlt:s 1.:un d1t"crc:n1cs 

gr•tdo~ entre 11po~ 1gua1t.·.... pero en ~erh.·r.11 tienen pol.'..t HlLº!'>t.1hilu..l.u.J. e!'>IJ depende 

prini..:1pahncn1e del t.unaflo de la perdida. del promedio de 1ntcrcan1h1l~S de cn1n1at1da!'> 

herrn""ª' en el anillo y de la v1ah1hd.1d de las lme.1s i..:clulare .. i..:on amllo!o E'-l!olLº un 1nforn1c 

de Kakat1 \. Cols ( 1•)')1) quien rt.·purto l,1 p1c-..enc1.1 de un i..:run1n~un1<1 e'trJ en .trullo en una 

fanuha en la que dos hijo~ prcscntab.ln 1un1or de \\'1ln1s. unu de ell('S uml.itero\l ~ el ou o 

bilateral y l•Ullo en ellos en hnl<..11.:1tos 1.:01no en los tumor-e!o) l.t tnadre en ~angte pt.<rtl"t.·nca. 

se observo este anillo cromosórnico. no de1er-n1mando el g1up<.1 al cuul pcncnei.:1a En la 
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paciente con este hallazgo dtogenCtico. se identificó un polimorfismo conformacional en cJ 

exón 7 del gen ~ del tumor, Jo que: confirma que el gen ~ estíi alterado en Jos 

rumores esporíidicos, independientemente del estado general del paciente En ambos 

e.xrremos terminales del cromosoma 18 existen genes de gran interCs, t•es como cJ que 

codifica para Ja timililato sinteta.sa. {TY~fS) en 1Sp1 1 3:?. proteína que cataliza Ja 

transferencia de grupos melilo a la desoxi-5"-monofosfa.to para formar timidina-5"­

monofosfato en la via sintetica de los 5'-trifosfatos de desoxirribonucleósido. que son los 

precursores directos en la biosintesis de DNA. En el otro extremo cromosómico se 

encuentra el l<x.·11.\· del gen de la leucemia de celulas B (BCL2) en 1Sq:?1.3, cuya proteína es 

imponante en la inhibición de la muene celular programada 

Sin embargo, operan múltiples mecanismos en la compleja red de controles 

que regulan la proliferación celular. y Ja falla en un sólo componente no refleja toda la 

alteración fenotipica. 

En una paciente {N9-\.11r'T9) se observaron polimorfismos tanto en leucocitos 

como en el tumor. Jo que hace suponer que en ella una o ambas mutaciones fueron 

germinales. El no haber obsen.·ado alteraciones cromosómicas pudo deberse a que 

ocurrieron microdcleciones o bien. sólo mutaciones puntuales. 

Los exones en los que se identificó mayor número de polimorfismos 

conformacionales fueron el 7 y el 1 o. como se observa en la figura 2 1. Los exones 9 y 1 O 
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son los ahcrados con mayor frecuencia segun lo infOrmado en la litcrarura. Es interesante 

que los rumores se \\'ilms en mi\o~ n1cx1canos ~on diagnosticados en estadios mas 

avan:.r.ados que en lns nii\ns noncameri..:anos, ello puede dchcr!'oc al hecho de que los padres 

llevan a h's nirlos .al hospital 1ardian1cn1c. :-.111 cmh.ugo se propone rcali7..ar C!.tudios que 

relacionen el gradl' de ahcr.H..:1on JMlologü:a del turnor con el c'nn del gen \'~".:-(J. que se 

prc:-.cnta alterado, ~.il que de cx1:-.1ir alguna .... tncul.;:1c1on. tcndrrn 1mpor1anc1a pronóstica 

rcJe.,..ante 

En ~cncral lo" resultado~ 1nd1can qtu: los c-.;onc~ anah7...;:1do:-. del gen \\'J":1 en 

esta poblac1on. c~t•1n 1n .... olu~rados d1rc:ctan1cntc en l.a ct1olo~1.t de los tun1ores de \\'ilms 

cspnradicus s,1Jo en algunos casos, c!>I(.) esta de acuerdo ;1 lo tnf"orrn;uto por Brown y Cols 

( ICJlJJ) quienes con estudios de pol1mortismos confurmal.:1onalcs demostraron que las 

mutaciones en el gen ~\"J:_j e~tan involucradas en los tumores de \\'ilms 

E:-. evidente.: la hc.:tc.:rogenc1dad genct1l.:a en 1.:t ct10hlgia del tumor de \\'ilms. y 

que existen otros gene:-. de pred1spos1c1on a csra ncopl;1s1,1 en1hnonana. es por ello que el 

estudio se continuara analizando otros posible:-. gene:-. de pred1spo~1cion La causa de que 

lucra anali7-ado estc gen y no otros, es que es el Unico con secuencia conocida 

El que no se hayan evidenciado polin1ortismos conformac1onales en algunos 

de los pacientes estudiados. puede dcbcrsc tambien a que es la primera vez que se empica el 

método Phast-Sysrcm (Pharmacia) para el análisis del gen W..I..l y el grado de confiabilidad 
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es de 9QO/o. Por ello se ha iniciado el análisis con los mCtodos de Orila y colaboradores 

(1989), el O-Gene (Bio-Rad) y el el PCR-SSCP (Slratagenc) para corroborar los 

resullados (dalos no presentados) Otras causas de no haber identificado alteraciones es 

que se localicen en los exones no analizados o que existan otros factores involucrados 

Es imponante señalar que este es el primee estudio molecular- del gen WT 1 

en pacientes mexicanos con hnnor de \.\'ilms. y abre un amplio panorama de estudios: el 

inmediato será el análisis de las ~ecucncias de las regiones que presentaron polimorfismos 

conformacionales La conunuacion del proyecto sera la secucnc1acion total de los cxoncs, 

la detección de mutaciones en los genes candidato:. de predispos1c1on a tumor de \\.'ilms y el 

analisis del mRNA y de la proteína ~ 
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Fig. 21. Número de polimorfismos observados en los cxoncs 7. 9 y 1 O del gen vrf t en este 
estudio. 
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Tabla V. Loci génicos en e1 cromosoma 11p15 

~'.;}'!~~~:?""- ¡----'¡---,"'~::~~~.~~---
"' CTSD _l l~p~l 5_._s ____ _ 
: ::'~. ·.:· DRl>4 l lp.15.5 

·, HBB ~ ___ ----~' "-----·---
' HBBPI llpl55 

HBD ___ ..1!1'.L-"_5 
HBEI l lpl5 5 
HBGI __________ UJ>!~~"--- ----
HDG:? \ l lplS.5 

HllAS -----·--t!J>IS 5 
JGF:? : l lplS.5 

INS ·----------1!~----
LQT ' llpl5.5 

'MEIU __l!_t!_l.~s~s ____ _ 
MTACRl ~--·-- l lplS.5 

MUC2 r ____ ___!_!pJ_5.o.o"-_ _____ _ 
RNH ; \JplS S 
TH llplS 5 

JUU-11 llpl5 5-plS 4 
LDHC 1 lpl5~5-pl4~.J----
SMPDI l lp15.4-pl5 1 
CALCA llp152-pl5.I 
CALCB t lplS.:?-plS. I 
CALCP l_!t> 15.2-p!_S_X ___ _ 

PTH llpl5.2-pl5 1 
FRAllC ltp151 
FRAI 11 l lplS. I 

TPH _____ 1_1 l'.!~'0.:l>.)~.c3 ___ _ 
LDHA • llp151-pl4 

SSA l lpl~. l-pl4 
KRNlL llplS 
MUC5 ____ ....JJ.p_!_S ____ _ 

MYODI ' llplS 
PNIA4 llpl'." 
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EST~ Tf;iiS 
SAUI 8E LA 

Continuación 

Tabla V. Loci génicos en el cromosoma1B. 

,T~*.=E= 
~~'~·~.~- ::. 

FECff -

MBP 

·,-·1 l....oealiltad6• 

ISpll.32 

1 Sp ¡-¡ 3i:pJi.:i--

JSq:?l.3 

18q21-qtcr 

lllq22·qter 

_¡--· ¡i1;¡2¡--

1Bq22-qter 

Datos de Kling:er H.P (Editor) 1991 C}1ogcncucs and Cell Gene1ics Vol 58 

N:.J D::S[ 
iSl~UITECA 
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Tabla VI A.Iteraciones cr-nmosómicas constitucionales en pacientes con sindr-omc 
de Uc<;kwllh-\Vu:dcmann informadas en la litcra1ura 

· 46. XV ... 12. +der(12).l{8:12)(q23.p12.~)pat Healy ol al .• 1984 

46, XX,t(11p;22q)mat Pueschel y Padre Mendoza. 1984 

48.XV,-11•rec(11).dup{P13-p15).del(q23-q25) , Tur1eau et al .• 1984 

46,XX.-11,+der(11),dup(p157) Tur1eau et al .• 1984 

46,XX,-11,+der(11),dup(p15) ¡ 

146.XY,-11,+<1'":(11),1(4;11 )(q33;p14)pat ¡ 

!..~~---············· ..... ......... ··-· ······-·_.! 

Waziri et a/. 0 1983 

Waziri oral., 1983 

i 
1 

1 

J 
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CONCLUSIONES 

1. Las alternc1onc~ cromos.óm1cas oh!-cn.·uda.._"' en hnfocitos de sangre 

periférica indican s1ttos de interés para el estudio de la ctmlo¡;ia del ncfroblastoma o tumor 

dcWilms. 

2. El cxón 7 prcscntú mayor numero de polimorfismos en este estudio. 

mientras que en lo!<. 1nfi1nnados en la lncratura c.., el C"lOn 10 La d1fcrcnc1a puede deberse 

a la scns1bihdad metodológica o a la compos1cu'm gcnCt1ca pa.n1cular de la población 

mcxicann estudiada. 

3. Existe part1cipac16n importante del gen WTl en el dcsan-ollo del 

ncfroblastoma o tumor- de W1lrns en los pacientes estudiados. 

4. El pres.ente trabajo contribuye a evidenciar al gen Wrl como factor 

imponantc en la carcmogéncsis cmbnonana. 
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