GUIA PARA PACIENTES Y FAMILIAS
Mi estudio genético encontrd una variante en WT1
Condiciones asociadas a WT1 (incluidos los sindromes de Denys-Drash y Frasier)

¢Qué significa y qué puedo hacer?

Tu estudio (o el de tu hijo o hija) encontré una variante patogénica en el gen WT1. Este gen participa en la
formacion de los rifiones y de las gdnadas (testiculos y ovarios). Por eso, una variante en WT1 puede causar un
tumor del rifidn propio de la infancia (tumor de Wilms), enfermedad de los rifiones con pérdida de proteinas en la
orina y, en algunas personas, diferencias en el desarrollo de los genitales. Las manifestaciones varian mucho segun
el tipo de variante. Los controles permiten detectar el tumor de Wilms cuando es pequefio y cuidar la funcién de
los rifiones. Esta guia te ayuda a entender el resultado y a preparar el plan de cuidado.

° Lo que Si significa ° Lo que NO significa

e Hay un riesgo aumentado de tumor de Wilms, e No significa que vaya a aparecer un tumor con
sobre todo antes de los 7 afios. seguridad.

e Esimportante controlar la funcién de los rifiones e No es culpa de nadie: en la mayoria de los casos
alo largo de la vida. la variante aparece por azar.

e Existen controles que permiten detectar el tumor e No todas las personas con una variante en WT1
a tiempo, cuando el tratamiento es mas eficaz. tienen las mismas manifestaciones.

e Los familiares pueden estudiarse para saber si
tienen la misma variante.

6 é¢Qué es el gen WT1?

Todas las personas tenemos dos copias del gen WT1. Este gen produce una proteina que dirige el desarrollo de los
rifiones y de las gonadas antes del nacimiento, y que mantiene sanos los filtros del rifién (los glomérulos) durante
la vida. Cuando una copia no funciona, pueden alterarse estos 6rganos y, si la otra copia sufre un segundo cambio
en el rindn, puede formarse un tumor de Wilms.

Hay varias condiciones segun el tipo de variante. En el sindrome de Denys-Drash, la enfermedad renal comienza
en los primeros afios y el riesgo de tumor de Wilms es alto. En el sindrome de Frasier, la enfermedad renal suele
aparecer mas tarde (infancia o adolescencia) y el riesgo principal es un tumor de las génadas (gonadoblastoma),
mas que el de Wilms. Otras personas solo tienen tumor de Wilms o solo enfermedad renal. En las personas con
cromosomas XY son frecuentes las diferencias en el desarrollo de los genitales. El sindrome WAGR es distinto: se
debe a la pérdida de un fragmento de cromosoma que incluye WT1 y PAX6 (este Ultimo causa ausencia del iris).

e éPor qué importa el tipo de variante?

Distintos tipos de variante en WT1 alteran la proteina de manera diferente, por eso causan cuadros distintos. Tu
genetista revisard a qué grupo pertenece la tuya:

Tipo de variante Rifiones Tumor de Wilms Gdnadas (personas XY)
Cambio d let | . .

ambio de tina fetra ?n azona Enfermedad renal grave desde . Diferencias en el desarrollo
que se une al ADN (sindrome Riesgo alto

el primer afio de vida frecuentes

de Denys-Drash)
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Tipo de variante Rifiones Tumor de Wilms Godnadas (personas XY)

Gonadas no desarrolladas y
Riesgo bajo riesgo alto de
gonadoblastoma

Cambio en el sitio de corte del Enfermedad renal que aparece
intron 9 (sindrome de Frasier) en la infancia o la adolescencia

Diferencias leves (por
Riesgo mds alto ejemplo, testiculo no
descendido)

Variantes que cortan la
proteina o pérdida del gen
(incluido WAGR)

Enfermedad renal menos
frecuente y mas tardia

Hay superposicion entre estos grupos, y algunas personas tienen solo una de estas manifestaciones. Patrones descritos en las series
internacionales de personas con variantes en WT1 (Lipska 2014; Lehnhardt 2015).

° ¢Qué manifestaciones puede tener?

Frecuencia aproximada en las personas con una variante en WT1:
Manifestacion Poblacién general Con variante en WT1

. i . _ ~22_ M0 . -
Tt:mor de YV!Ims (rifdn), en promedio a los 1-2 ~1 de cada 10.000 nifios 38-60% (se.:gun el tipo de
anos y casi siempre antes de los 7 variante)

Enfermedad renal con proteinas en la orina

. o, - frecuente (la manifestacion mas
(sindrome nefrético), que puede avanzar a rara en nifios

. L comun)
insuficiencia renal
Diferencias en el desarrollo de los genitales
g rara ~63-79%
(personas con cromosomas XY)
Tumor de las génadas (gonadoblastoma), sobre
muy raro aumentado

todo en el sindrome de Frasier

Cifras de GeneReviews (WT1 disorder) y de la Asociacion Americana para la Investigacion del Cancer (AACR; Kalish 2024). El tumor de Wilms
asociado a WT1 aparece antes que en otros nifios y con mds frecuencia en ambos rifiones. Las personas con cromosomas XX suelen tener
genitales y ovarios normales. Si la variante se encontré en un adulto sin estas manifestaciones, el riesgo de tumor de Wilms ya pasé, pero
conviene controlar los rifiones.

Recuerda: el tumor de Wilms tiene muy buen prondstico cuando se detecta pequefo. Las ecografias
frecuentes hasta los 7 afios permiten encontrarlo a tiempo y, muchas veces, conservar parte del rifidn.

éComo se hereda?

La variante se hereda de forma autosémica dominante: basta una copia alterada para tener el riesgo aumentado.
Puede venir de la madre o del padre, y afecta por igual a hombres y mujeres. Cada hijo o hija de una persona con
la variante tiene un 50% de probabilidad de heredarla.

En la mayoria de las personas la variante aparece por primera vez en ellas (no se heredd). Algunas personas con la
variante no pueden tener hijos por las diferencias en el desarrollo de las génadas, pero quienes si pueden tienen
un 50% de probabilidad de transmitirla.
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Persona con la variante Pareja sin la variante

En cada embarazo: 50% de probabilidad de heredar la variante

Mi plan de cuidado

No existen guias NCCN para las condiciones asociadas a WT1. Estas son las recomendaciones de la Asociacién
Americana para la Investigacion del Cancer (AACR 2024), del grupo de la Sociedad Internacional de Oncologia
Pediatrica Europa (SIOPE 2021) y de GeneReviews. Tu equipo las adaptara al tipo de variante.

Qué hacer Desde cuando Con qué frecuencia

Nios y nifas

, . . Al diagnéstico (desde el Cada 3 meses hasta los 7
Ecografia abdominal (rifiones) e -
nacimiento) afios
Evaluacién de los genitales por endocrinologia y urologia . L L. S
g P glay g Al diagnéstico Una vez y segun indicacion

infantil, con estudio de cromosomas

En personas con génadas poco desarrolladas o no
descendidas: conversar sobre su extirpacion preventiva con un Segun el caso Una vez
equipo especializado

Todas las personas

Control por nefrélogo: presidn arterial, examen de orina Al diagnéstico Al menos anual; mas
(proteinas) y funcidn renal J seguido si hay alteraciones

Consultar ante un bulto o aumento de volumen del abdomen,
sangre en la orina, hinchazén de parpados o piernas, u orina Siempre Siempre
espumosa

Vida saludable: no fumar, mantener un peso adecuado, hacer
actividad fisica, moderar la sal y evitar medicamentos que Siempre Todos los dias
dafian el rifién (como antiinflamatorios) sin indicacién médica

* Se recomienda cuando el riesgo de tumor de Wilms supera el 5%, lo que ocurre en la mayoria de las variantes en WT1. En el sindrome de
Frasier el riesgo de Wilms es mds bajo, y la vigilancia se decide con el equipo. Si la ecografia muestra una lesion dudosa, se complementa con
resonancia.

Si tienes o tuviste un tumor

El tumor de Wilms se trata en centros de oncologia pediatrica. Como en estas personas el riesgo de tumores
en ambos rifiones y de enfermedad renal es mayor, se prefiere una cirugia que conserve la mayor cantidad
posible de rifién sano. Tu resultado también es importante para el equipo de nefrologia: el sindrome
nefrético asociado a WT1 no responde a los corticoides, por lo que conocer la causa evita tratamientos
innecesarios.
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¢Qué significa para mi familia?

Comparte tu resultado con tus familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos). Una copia del
informe del laboratorio les facilitara el estudio.

Ellos pueden estudiarse solo para la variante que se encontré en ti. Es un examen mas simple y
econdémico que el tuyo.

Personas con cromosomas XX y XY pueden tener la variante; las diferencias en los genitales y el
riesgo de gonadoblastoma se presentan principalmente en las personas XY.

Hijos e hijas y hermanos pequefios deben estudiarse lo antes posible, idealmente al nacer, porque las
ecografias comienzan desde el nacimiento. Si no tienen la variante, se evitan controles innecesarios.

Planificacion familiar existen opciones como el diagndstico genético preimplantacional. Consultalas
en asesoramiento genético.

Si un familiar no tiene la variante, su riesgo vuelve a ser similar al de la poblacion general (salvo que
tenga otros antecedentes).

Preguntas frecuentes

éMi hijo o hija va a tener un tumor de Wilms?
No necesariamente. El riesgo es alto con muchas variantes, pero no todos los nifios lo desarrollan. Las ecografias
cada 3 meses permiten detectarlo pequefio, cuando el tratamiento tiene muy buenos resultados.

éPor qué son tan frecuentes las ecografias?
Porque el tumor de Wilms puede crecer rapido en los nifios pequefios. Una ecografia cada 3 meses permite
encontrarlo cuando aun es pequefio. La ecografia no usa radiacidn ni requiere anestesia.

é¢Qué pasa con los rifiones a largo plazo?

Muchas personas con una variante en WT1 desarrollan enfermedad renal, que en algunos casos avanza a
insuficiencia renal y requiere didlisis o trasplante. La enfermedad no vuelve a aparecer en el rifidn trasplantado.
Los controles permiten tratar a tiempo la presién alta y la pérdida de proteinas.

éDonde y con quién nos controlamos?

Lo ideal es un equipo con experiencia: nefrologia y oncologia infantil, urologia, endocrinologia, genética y
psicologia, sobre todo si hay diferencias en el desarrollo de los genitales. Tu genetista puede ayudarte a
coordinar el plan de cuidado.

éEs normal sentirme angustiado o preocupado?

Si, es muy comun. Hablarlo con tu familia, con tu equipo de salud o con un psicélogo puede ayudar. En Chile
existen fundaciones y organizaciones que acompafian a pacientes y familias. Tu equipo puede orientarte sobre
cuales corresponden a tu situacion.
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Recuerda: conocer tu resultado te permite adelantarte. Con informacidn, controles y acompafiamiento,
puedes cuidar tu salud y la de tu familia.

www.tugenetista.cl - contacto@tugenetista.cl
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Esta guia entrega informacion general y no reemplaza la consulta con tu médico o genetista.
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