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l. RESUMEN

Introduccion: Los tumores renales representan el 6.3% de las neoplasias
diagnosticadas en nifilos menores de 15 afios. Con una incidencia reportada en 7.9
por millon de nifios. EI tumor de Wilms es el segundo tumor maligno mas
frecuente de la infancia, precedido Unicamente por el neuroblastoma. Se reportar
entre 500 y 550 casos nuevos cada afio en Estados Unidos. La sospecha
diagnostica es clinica, con una masa abdominal palpable en la mayoria de los
casos. El diagnostico oportuno mejora la supervivencia de este paciente y el
prondstico va en relacion inversamente proporcional con la histologia, presencia
de anaplasia y marcadores moleculares. Existen guias internacionales para el
manejo de esta patologia, y las pautas terapéuticas varian parcialmente entre los
diversos paises

Objetivo: Describir y analizar los factores de riesgos asociados a la supervivencia
de los pacientes con tumor de Wilms cuyo diagndstico y tratamiento fue realizado
en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”
durante los ultimos 10 afios (2004-2013)

Material Y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y analitico, se recabo la informacion de las bases de datos de
patologia, oncologia y archivo clinico, se analizaron los datos con estadistica
descriptiva y con ayuda de SPSS v. 22 y Microsoft Excel 2010

Resultados

En la institucion, durante los ultimos 10 afios se encontraron 37 tumores renales
de los cuales 26(70%) correspondieron a tumor de Wilms, 61%% masculino y 39%
femenino, promedio de edad de diagndstico de 3.5 afios. 38% derechos, 58%
izquierdo 4% bilateral. La manifestacion clinica fue masa abdominal palpable en el
54%. 30% presento anaplasia y la presencia de esta influyo negativamente en la
supervivencia de los pacientes Odds Ratio 1.67 (IC 5% de 0.166 a 8.18), y una
SW (Shapiro- Wilks) =0.775, GI=6; p: 0.035. El estadio Il fue el méas frecuente
(50%). La quimioterapia prequnefrectomia demostré mejoria en la sobrevida Odds
Ratio de 2.69 (IC 95%, 0.26 a 27.82)

Conclusion: La anaplasia debe de ser considerada con un factor de mal
pronéstico para los pacientes con Tumor de Wilms, sin embargo no fue posible
establecer una diferencia estadistica entre la anaplasia focal de la difusa y el
pronéstico de los pacientes.

El uso de quimioterapia previo al manejo quirdrgico mejora el prondstico y la
supervivencia de los pacientes, A pesar de contar con un numero reducido de
pacientes los resultados obtenidos fueron estadisticamente significativos.

Palabras clave: tumor de Wilms, anaplasia, sobrevida.



Il ANTECEDENTES

El Tumor de Wilms es un de etiologia renal y maligno, afecta principalmente a
nifios menores de 5 afios. Representa el 90 % de los tumores renales y el 7% de
los tumores malignos de la infancia ' 2 . El pronéstico es favorable en mas del
80% de los casos, esto debido a protocolos bien disefiados por el “National Wilms
Tumos Study group” (NWTS) de Estados Unidos, la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica (SIOP), el grupo para el estudio de Cancer de Reino Unido
(UKCCSG) actualmente llamado Grupo para estudio de Cancer y Leucemia

Pediatrico (CCLG) ),

El Tumor de Wilms representa el 5% de los tumores pediatricos malignos y se
reportan cerca de 500 casos nuevos cada afio en Estados Unidos. Es igual de
frecuente en hombres y mujeres. Una incidencia muy variable alrededor del
mundo y discretamente mas comun en nifios de raza negra y menos frecuente en
asiaticos. La edad media de presentacibn es 3 afios y en pacientes con

predisposicion genética a los 2 afios. ™)

Generalmente se presenta como un hallazgo, como una masa abdominal
asintomatica. En algunas ocasiones se presenta con dolor abdominal y hematuria,
cuando hay invasion de la pelvis renal, asi como hipertension cuando hay

compresion de los vasos renales en el 25% de los casos.®?>4

El sitio mas comun de metastasis son los ganglios linfaticos abdominales, seguido

de pulmon y menos frecuente higado. Raramente se extiende a hueso o medula



0sea, por lo que lo pacientes no presentan dolor éseo ni modificaciones en el

conteo de células rojas y blancas. +*%

Las anormalidades genitourinarias que pueden acompafar al Tumor de Wilms son
hipospadia, criptorquidia y disgenesia gonadal. Esta asociado con multiples
sindromes genéticos que pueden modificar su presentacién clinica. El sindrome
de WAGR consiste en Tumor de Wilms, aniridia, anormalidades genitourinarias y
retardo en el crecimiento y es consecuencia de alteraciones en el cromosoma
11p13 y el gen WT1 que se encarga de la embriogénesis del rifion y el sistema

genitourinario. 2%

La mutacién del gen WT1 también es encontrada en el sindrome de Denys-Drash
gue es caracterizado por esclerosis mesangial, sindrome nefrético y falla renal a
los 3 afios de edad, tumor de Wilms, disgenesia gonadal y pseudohermafroditismo

u otros trastornos gonadales del desarrollo.*>®

La prevalencia de aniridia es de 0.8%, es raro en la poblacion general y su
presencia debe hacer sospechar en Tumor de Wilms y, debido a que la incidencia
del Tumor de Wilms disminuye después de los 9 afios, es hasta este periodo

cuando se debe continuar la vigilancia.*?

El 3% de los casos ocurre en asociacion con hemihipertrofia de las extremidades
o sindrome de Beckwith Weidemann, que incluye macroglosia, hepatomegalia y

crecimiento de otros 6rganos.

Cinco por ciento de los pacientes que cursan con Tumor de Wilms son bilaterales

y 7% de estos pacientes se presentan con mas de un tumor en un rifién. @



El diagndstico diferencial incluye Nefroblastomatosis el cual Unicamente requiere
seguimiento radiolégico a menos que haya incremento de tamafio de las lesiones,
hepatoblastomas, neuroblastoma, sarcoma, linfoma y  tumor de células

germinales. -

Es habitual que al encontrar una masa palpable abdominal los pediatras se
apoyan en un ultrasonido que generalmente revela una masa renal intrinseca y
posteriormente lo refieren al oncélogo pediatra, sin embargo es importante realizar
otro tipo de estudios como tomografia de térax, abdomen y pelvis, asi como
evaluar la funcion renal, realizar flujometria doppler de vasos renales y vena cava
inferior y ecocardiograma para descartar infiltracion. Estudios de medula 6sea y
gamagramas 6seos habitualmente no son requeridos. Un examen general de orina

es necesario para descartar hematuria y proteinuria. "

Si el tumor es unilateral, la reseccidn quirargica esta indicada, asi como la toma de
biopsia de ganglios regionales y lesiones hepaticas en caso de presentarlas; si
hay compromiso de otros 6rganos abdominales Unicamente se debe tomar
biopsia y la reseccion definitiva se difiere de 6 a 9 semanas después de iniciar

quimioterapia de citorreduccion. 2

De manera similar cuando hay enfermedad intracardiaca el mejor abordaje es
Uanicamente biopsia seguido de quimioterapia. En el caso de lesiones pulmonares
no esta indicada la biopsia a menos que se tenga sospecha de otro tipo de

lesiones que no sean secundarias a Wilms. ©



En otros paises los criterios varian, siendo la quimioterapia proporcionada de
manera inicial y posteriormente la reseccion quirdrgica bajo la premisa que de esta

manera se reduce la siembra de células tumorales durante el abordaje quirdrgico.

1, 2,3,4)

Los grandes centros hospitalarios cuentan con abundante informacion sobre esta
patologia e incluso cuentan con protocolos de tratamiento para ello. México se ha

acoplado a dichos protocolos pero cuenta con muy poca informacion al respecto.



Il MARCO TEORICO

El tumor de Wilms recibié este nombre después de que el patdlogo y cirujano Carl
Max Wilhelm Wilms lo describiera que se originaba a partir de células

embrionarias en 1897. ®

A principios del siglo XX la sobrevida del tumor de Wilms era de 5 %. Aunque en
un inicio la cirugia tenia una mortalidad muy elevada fue el primer tratamiento
efectivo para el manejo de esta patologia y continla siendo un componente
esencial en la terapéutica. En 1916 Friedlander introdujo la radioterapia al
tratamiento del Tumor de Wilms. En 1930 Ladd describié la nefrectomia en
pacientes pediatricos seleccionados, en la cual realizaba una ligadura temprana
de los vasos renales y reseccion de fascia de Gerota. Esta ultima medida mejoro

la sobrevida de estos pacientes a 32.2% y redujo la mortalidad de 23 a 7%. 2349

Se estiman entre 500 y 550 casos nuevos cada afio en Estados Unidos, donde es
el segundo tumor abdominal mas comun en la infancia, superado Unicamente por
el neuroblastoma. El riesgo de presentarlo en la poblacion general es de 1 en 10
000, la incidencia méas elevada en americanos y afroamericanos comparados con
la raza blanca y la incidencia menor en asiaticos. La edad media de diagndstico
es 36 meses, con un rango entre 12 y 48 meses. Es discretamente menos
frecuente en varones con una relacion hombre: mujer de 0.92: 1.0. Raramente se
presenta después de los 10 afios o antes de los 6 meses de edad. El tumor de

Wilms bilateral se presenta entre el 4 y 13% de los casos. 2%



Cerca del 10 % de los pacientes tienen malformaciones congénitas ya sean
aisladas o relacionadas con algun sindrome como el sindrome de WAGR (30%),
Denys- Drash (>90%), Freisher (8%) Beckwith Weidemann (5%) Simpson Golabi

Behmel (10%), Anemia de Fanconi (20%), Perlsman (33%) entre otros.

Hasta ahora han sido identificados alteraciones genéticas relacionadas con la
presencia de este tumor como lo son el gen supresor WT1, alteraciones en el
cromosoma 11p13, WT2 y cromosoma 11p15.5, WTX comosoma Xqll.1 y se ha
sugerido que SLC1A y BDNF (brain- derived neurotrophic factor) pueden
participar en la etiologia de este tumor. Del mismo modo se ha sugerido que la
perdida de la heterogeneidad (perdida de material genético) de los cromosomas

11p, 16qy 1 p se asocian con el prondstico de estos pacientes. &©

El patréon histolégico caracteristico del Tumor de Wilms incluye 3 variedades
histol6gicas: patron blastematoso, epitelial o estromal. ElI primero constituye un
patrén difuso de células poco diferenciadas, pequefias y azules; las epiteliales se
observan como microtubulos y glomérulo simulando tejido renal y el estromal son
células inmaduras de musculo esquelético, cartilago o grasa. Cuando se observa
un solo patron celular el diagnostico puede ser complicado. Los tumores
blastematosos tienden a ser muy invasivos y se manifiestan en un estadio
avanzado, sin embargo responden favorablemente a la quimioterapia, en tanto los
epiteliales se encuentran en estadios iniciales, son poco agresivos pero mas

resistentes a la quimioterapia. *®



La anaplasia se presenta como nucleos poliploides alargados, 3 veces mas
grandes que el de las células adyacentes, existe incremento de la cromatina o
figuras mitéticas multipolares. La anaplasia se presenta en el 8 % de los casos y
se modifica con la edad, siendo poco frecuente antes de los 2 afios (2%)
incrementando hasta 13% en mayores de 5 afios. La anaplasia se puede
clasificar en focal o difusa y su presencia esta relacionada con agresividad y

resistencia al tratamiento. ©

La existencia de precursores de tumor de Wilms ha sido reconocida desde
muchos afos atras, se observan en el 1% de las autopsias de pacientes
pediatricos, en el 35% de los pacientes con tumor de Wilms unilateral y cerca del
100% en los que tienen tumor bilateral. Se componen de tejido embrionario
anormal persistente con células blastematosas, tubulos o células estromales.
Pueden ser infra o perilobares. La mayoria involucionan de manera espontanea,
pero su presencia en pacientes a los que se les ha realizado una nefrectomia por
Tumor de Wilms es indicativo de monitoreo del rifibn restante con busqueda

intencionada de tumor. La quimioterapia induce su diferenciacién o involucién. @

Clinicamente se presenta como una masa abdominal palpable, como hallazgo
durante el bafio o en una exploracion de rutina en la consulta pediatrica. Se ha
descrito dolor abdominal en el 40% de los pacientes, hematuria microscépica en el
24% de los pacientes y macroscopica en el 18%, hipertension secundaria a
incremento de la renina sérica en el 25% y, en casos raros encefalopatia

hipertensiva y retinopatia secundaria que habitualmente se resuelven tras la



nefrectomia. Entre el 7 y el 10% de los pacientes presenta malformaciones

congénitas asociadas a algtin sindrome de los descritos anteriormente. %

La primera posibilidad diagndstica de un paciente con tumor renal es la de tumor
de Wilms, sin embargo existen otras patologias con un cuadro clinico similar, entre
ellas neuroblastoma, sarcomas y menos frecuente linfomas y leucemias. Otras
etiologias benignas incluyen rifién poliquistico, absceso renal e hidronefrosis.
Antes de los avances en los estudios de imagen, entre el 7 y 10 % de los
pacientes que eran sometidos a nefrectomia con sospecha de tumor de Wilms

presentaban un diagnéstico distinto, lo cual ha disminuido hasta el 2%. )

Idealmente se debe de confirmar que el origen del tumor sea renal, asi como
determinar si existe infiltracion a tejidos adyacentes, visualizacion del rifién
contralateral e identificar metastasis en higado y/o pulmén. El ultrasonido, ademas
de la mayor disponibilidad, no es invasivo y permite identificar la ocupacion de la
vena cava, lo cual ocurre entre el 4 y 10% de los casos. La tomografia permite
identificar metastasis pulmonares y observar con mayor detalle los tejidos
periféricos. La resonancia magnética tiene una calidad de imagen superior a la
tomografia, ademas de que no emite radiacion ionizante, sin embargo a menudo
se requiere anestesia general y el uso conjunto de gadolinio puede ser devastador
en aquellos pacientes que presentan funcion renal alterada. La tomografia con
emisién de positrones no esta indicada como estudio inicial pero puede ser de

utilidad en el estudio de enfermedad residual. *?



Existen dos corrientes que clasifican los estadios del tumor de Wilms, la primera

basada en el NWTSG del COG cuya estadificacion es prequirdrgica y la segunda

del SIOP, en la cual se inicia quimioterapia previa a estadificacién. )

Estadio | Caracteristicas

I Tumor limitado al rifidn, completamente resecado. La capsula se encuentra
intacta. El tumor no se rompid no se realiz6 biopsia antes de la reseccion. Los
vasos del seno renal no estan involucrados. No hay evidencia de tumor mas
alld de los margenes de reseccion

Il Tumor completamente resecado y no hay evidencia de tumor mas alla de los
margenes de reseccion
Extension regional del tumor, perforacion de la capsula o invasion del tejido
blando del seno renal, los vasos renales fuera del parénquima y los vasos del
seno renal contienen tumor.

Si el tumor se rompe durante la reseccidn o si se tomé biopsia pre nefrectomia
se modifica a estadio Ill

1l Tumor residual no hematdgeno después de la cirugia confinado a abdomen.
Ganglios linfaticos en abdomen o en pelvis con tumor, si hay ganglios extra
abdominales se estadifica como IV
Invasion de peritoneo o penetracion del mismo
Margenes quirdrgicos ocupados con tumor macro 0 microscopico
Sin reseccion completa debido a que se involucran estructuras vitales
Siembra de células antes o durante la cirugia
Si el paciente recibié quimioterapia previa a la cirugia sin importar si se realiz6
0 no biopsia con tru cut, aguja fina o abierta.

Si el tumor es retirado en mas de una pieza. Cuando hay tumor en vena cava,
cava toracica o corazon se considera lll aunque sea extra abdominal.

v Metastasis hematégena (pulmon, higado, hueso, cerebro) ganglios linfaticos
invadidos extra abdominales. Cuando esta invadida la suprarrenal no se
considera metastasico

V Bilateral al momento del diagnostico

Se puede extender localmente o por via hematdégena. Localmente al romper la

capsula creciendo de manera directa al seno renal y uréter, también puede

extenderse a través de la vena renal y la cava inferior hasta la auricula derecha

(4-10%) y en cerca del 15 al 20% de los casos hacia ganglios linfaticos regionales.

Es poco comun que el tumor de Wilms presente metastasis al momento del

10




diagnéstico (12%), cerca del 80% de las metastasis son a pulmoén y solo un 15%

a higado y raramente a hueso, médula 6sea y cerebro. 19

La nefrectomia es el componente de mayor importancia en cuanto al manejo
multidisciplinario del tumor de Wilms. EI COG considera que es el tratamiento
inicial mientras que SIOP refiere que debe administrarse quimioterapia
prequirargica de manera inicial. Sin importar cuél de las dos conductas se sigan, el
cirujano debe elegir la cirugia mas segura posible para el paciente y considerar
que sus hallazgos pueden modificar la terapéutica del mismo. Los factores
técnicos que afectan el prondstico de manera negativa son la siembra de células
tumorales, una cirugia deficiente, reseccién incompleta del tumor, falta de

valoracién del medio extra renal y la presencia de complicaciones quirargicas.

(9,10,11)

El procedimiento ideal consiste en una ureteronefrectomia unilateral con biopsia
de ganglios linfaticos regionales. Si se sospecha infiltracion de tejidos adyacentes
se debe realizar una exploracibn abdominal completa. No esta indicada la
exploraciéon del rifibn contralateral a menos que se cuente con estudio
imagenoldgico que sugiera que puede existir bilateralidad, en cuyo caso la revision
del rindbn contralateral debe realizarse antes de la nefrectomia. En caso de
presentare ruptura del tumor deberd documentarse ya que esta modifica el estadio

y la conducta terapéutica. %

Durante el abordaje se debe de movilizar el colon hacia la linea media, y siempre

que la dimensién del tumor lo permita, antes de iniciar la diseccion tumoral deben

11



de identificarse lo vasos renales y ligarlos con el fin de disminuir la probabilidad de
diseminacién del tumor. La glandula suprarrenal debe de ser preservada a menos
que el tumor se encuentre en el polo superior del rifion. Cualquier indicio de
posible metastasis debe de ser biopsiado y marcado con clips de titanio para

posteriormente ser radiado. ¢*"

El principal error quirdrgico es la falta de toma de muestra de ganglios linfaticos
regionales ya que de esto depende la estatificacion del tumor. Finalmente se
consideran tumores irresecables cuando el tumor sobrepasa las venas hepaticas,
cuando implica remover otros érganos como pancrea,s colon o bazo y cuando hay

presencia de multiples metastasis pulmonares.®2

En el caso de metastasis pulmonares hay tres situaciones en las cuales esta
indicada la reseccion, la primera cuando se sospecha que pueden ser de etiologia
diferente, la segunda cuando no hay respuesta adecuada a la quimioterapia y

cuando persisten a pesar de manejo con quimioterapia y radioterapia. **?

El manejo medico incluye quimioterapia y los farmacos usados varian de acuerdo
al estadio, la variedad histolégica y los marcadores moleculares. Asi también esta
indicado en casos especiales el uso de radioterapia, siendo no necesaria para los

estadios | y Il mientras que para estadios mas avanzados esté indicado su uso.

(1,13)

12



Sitio Presentacién clinica

Flanco Estadio Il con histologia favorable
Tumor residual Estadio I- Il con anaplasia focal
Estadio I- Il con anaplasia difusa
Estadio I- Il con sarcoma de células claras

Estadio Il con anaplasia difusa
Estadio Il con tumor rabdoide

Radiacion abdominal completa Estadio Il con Histologia favorable, Anaplasia
focal o sarcoma de células claras (ascitis con
citologia positiva, ruptura del tumor, siembra de
células, afectacion peritoneal)

Estadio 1l con anaplasia difusa o tumor
rabdoide (ascitis con citologia positiva, ruptura
del tumor, siembra de células, afectacion

peritoneal)
Radiacion pulmonar completa Metastasis pulmonares
Radiacion completa de cerebro Metastasis cerebrales
Radiacion hepética Metastasis focales o difusas
Radiacion 6sea Metastasis Oseas
Radiacion a nédulos linfaticos En caso de metastasis ya sean resecados 0 no

El pronostico es multifactorial, incluye histologia al diagnéstico, respuesta a la
quimioterapia, estadio, peso del tumor, edad de diagndstico y marcadores
moleculares. De acuerdo a COG La histologia parece ser el factor prondstico mas
importante y se han descrito dos grandes grupos, histologia favorable y anaplasia,

siendo los primeros los de mejor pronéstico. ? 1012

El estadio es determinante para el manejo con quimioterapia siendo el | y I
manejado con dos drogas (Vincristina y Dactonomicina) mientras los que en

estadio Il y IV se agrega Doxorrubicina y radioterapia.

Respecto a la edad, se ha descrito que cuando son estadio 1 y se diagnosticas
antes de los 2 afos el prondstico es mejor que aquellos que se diagnostican de

manera tardia y en estadios mas avanzados. Finalmente la pérdida de la

13




heterogeneidad para marcadores polimorficos de DNA en los cromosomas 1p y

164 se han relacionado con mal pronéstico de los pacientes. )
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tumor de Wilms es el segundo tumor abdominal maligno mas frecuente en la
poblacion pediatrica, siendo superado Unicamente por el neuroblastoma.
Representa entre el 5y 7 % de todos los tumores malignos de la infancia, esto es

entre 500 y 550 nuevos casos cada afio solo en Estados Unidos.

Desde la década de los 60’s, la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica
(SIOP) y posteriormente el National Wilms Tumor Study (NWTS) han incluido 5
estudios clinicos sobre el tratamiento de esta patologia y sus avances han
permitido incrementar la supervivencia del 20 al 90% de los casos, mejorando los
esquemas de quimioterapia y administrando radioterapia en casos seleccionados.
El manejo quirargico con nefrectomia ha demostrado ser parte fundamental en el
tratamiento de estos pacientes para posteriormente continuar con quimioterapia

y/o radioterapia con el fin de mejorar la supervivencia de los pacientes.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”
durante los ultimos 10 afios, se han realizado 60 nefrectomias de las cuales el
60% fueron secundarias a tumores renales, de estos el 58% fueron tumores de
Wilms. Al momento actual no se cuenta con un registro estadistico que nos
proporcione informacion sobre la situacion actual de estos pacientes,
comportamiento histologico, sobrevida y respuesta al manejo, es por esto que nos

planteamos la siguiente pregunta:
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¢, Cudles es el patron histolégico y su relacion con la supervivencia de los
pacientes nefrectomizados con Tumor de Wilms en el HRAEN Dr. Rodolfo

Nieto Padréon?

¢, Cuél es la probabilidad de supervivencia de los pacientes que reciben

guimioterapia antes de la nefrectomia en comparacion de los que no?
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V. JUSTIFICACION

El tumor de Wilms es una patologia que requiere manejo multidisciplinario, donde
se involucran para el manejo pediatras, oncologos Yy cirujanos pediatras. Se
reportan una incidencia de 1 en cada 10 000 pacientes pediatricos. Durante los
altimos 10 afios se diagnosticaron 36 pacientes con tumores renales de los cuales
26 corresponde a tumor de Wilms, y actualmente en el servicio de oncologia se
encuentran en manejo y/ o vigilancia 20 pacientes con dicho tumor. Sin embargo a
diferencia de otras instituciones no contamos con informacion publicada en

cuanto a sobrevida y respuesta al manejo instaurado.

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo no generara costos para la
institucion, el personal médico o el paciente pero si nos proporcionara informacion
qgue podria ser utilizada como base para estudios futuros o para modificar pautas

de tratamiento y mejorar el pronéstico de nuestros pacientes.
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VI. OBJETIVOS
. Objetivo General
Describir y analizar los factores de riesgo asociados a la sobrevida de los
pacientes con Tumor de Wilms cuyo diagnéstico y tratamiento fue
realizado en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo
Nieto Padrén” durante los ultimos 10 afios (2004-2013)
. Objetivos Especificos
Identificar el patron histolégico mas frecuente y su relacion con la
supervivencia del paciente nefrectomizados por Tumor de Wilms en el
HRAEN Dr. Rodolfo Nieto Padron
Determinar cudl es la supervivencia de los paciente con quimioterapia
previo a la nefrectomia por Tumor de Wilms
Identificar el la edad de diagndstico asi como el grupo género y lado més
afectado.
Describir el cuadro clinico que llevo al diagnéstico de estos pacientes.
Describir el tratamiento utilizado en estos pacientes nefrectomizados por
Tumor de Wilms.

VIl. HIPOTESIS
Ho:1: No existe relacion entre el patrén histolégico y la sobrevida de los
pacientes nefrectomizados por Tumor de Wilms

Hi1: Existe relacion entre el patron histologico y la sobrevida del paciente
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Ho2: Los pacientes que recibieron quimioterapia antes de ser
nefrectomizados tienen la misma sobrevida de los pacientes que no la
recibieron.

Hi2: Los pacientes nefrectomizados que recibieron quimioterapia previo a la
nefrectomia tienen mejor sobrevida.

Los objetivo especificos 3, 4 y 5 no se les realiz6 hipotesis por ser

descriptivos

VIIl. METODOLOGIA
Disefio del estudio: Observacional, retrospectivo, transversal y analitico
. Unidad de observacion: Todos los nifios con tumor de Wilms que fueron
tratados por los servicios de oncologia y cirugia pediatrica en el periodo
Enero 2004 a Diciembre 2013.
. Universo de trabajo: Se seleccionaron a todos los pacientes que cuentan
con diagnostico histopatologico de tumor de Wilms del Hospital Regional de
Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padréon” a los cuales se les
realizo nefrectomia durante el periodo comprendido entre Enero 2004 y
Diciembre 2013
. Calculo de muestra y sistema de muestreo: Se realizd el calculo del a
muestra estadistica a través de la formula que al final se anota
encontrando, que de un universo de 25 pacientes con nefrectomia y tumor
de Wilms, tomando en cuenta con un 5% de error y una confiabilidad del

95% arrojo un célculo de 25 pacientes.
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2.9
dZ

z = Valor P encontrado en la tabla Z= 1.96

P = Porcentaje aproximado de las caracteristica en estudio
Q= Complemento a 100% del porcentaje (p) (100-p)

d= Intervalo de confianza (porcentaje aceptado).

e. Variables:

Variables independientes:

a) Edad de diagndstico (afios)

b) Sexo (masculino y femenino)

c) Origen geogréfico del paciente

Variable dependiente:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

9)

Lado del tumor

Cuadro clinico al diagnostico.
Histologia del tumor
Anaplasia

Estadio al diagndstico

Tratamiento empleado posterior a la nefrectomia Tiempo

transcurrido entre el diagnostico clinico y la nefrectomia ( dias)

Situacion actual del paciente ( vivo o muerto)
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Definicién de variables

Variable Definicion
Edad de | Edad cronolégica en afios cuando se realiza el
diagnostico diagnostico histopatologico del tumor
Sexo Presencia de érganos sexuales masculinos o femeninos
Origen Ubicacién geogréfica del paciente previo al diagnostico del
tumor. Residencia habitual
Lado del tumor Derecho, izquierdo o bilateral
Histologia del e Blastematoso: patrén difuso de células poco
tumor diferenciadas, pequefias y azules.
e Epiteliales micro tubulos y glomérulo simulando
tejido renal.
e Estromal células inmaduras de  musculo
esquelético, cartilago o grasa
e Mixto: Mezcla de dos o mas variantes histolégicas
Anaplasia Células con nucleos poliploides alargados y para ser
considerado como anaplasico debe de tener un nucleo 3
veces mas grande que las células adyacentes, incremento
de la cromatina o figuras mitéticas poliploides
Anaplasia difusa: anaplasia extra renal, incluyendo vasos
del seo renal, extra capsular, nodulos linfaticos o
metastasis a distancia, anaplasia en mas de un corte del
rifidn o anaplasia en un sitio del tumor tomado al azar
Estadio al [ I, 11, 1ll, IV oV de acuerdo a la clasificacion e SIOP, COG
diagndstico y NWTS

Tratamiento
empleado posterior
a la nefrectomia

Radioterapia, Quimioterapia o ambas

Situacion actual del
paciente

Vivo 0 muerto

f. Estrategia de trabajo clinico:

Recolectar informacion a partir de archivo

clinico, y de las bases de datos del servicio de oncologia y patologia

g. Criterios de Inclusién:
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a) Pacientes diagnosticados histopatolégicamente con Tumor de Wilms
entre Enero 2004 y Diciembre 2013

b) Pacientes que cuenten con expediente clinico localizable en el servicio
de archivo clinico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “

Dr. Rodolfo Nieto Padrén”

. Criterios de exclusion:

a) Expediente clinico incompleto o que no cuente con la informacion

necesaria para los fines del estudio
b) Pacientes cuya nefrectomia y manejo se realizé en otra institucion
Criterios de eliminacion:

a) Pacientes con tumores renales que no fueron Wilms

b) Pacientes no pediatricos
Métodos de recoleccién y base de datos: Inicialmente se revisaron las
bases de datos del servicio de patologia y se recolecto informacion de
piezas de nefrectomias que llegaron a dicho servicio entre Enero de 2004 y
Diciembre de 2013, posteriormente se reviso el diagnostico histopatolégico
final y se seleccionaron los pacientes con diagndstico de Tumor de Wilms,
procedimos a busqueda de expedientes y con una hoja de recoleccion de
datos se recaudo la informacion necesaria. Se realiz6 el analisis estadistico
de los datos con ayuda de Microsoft Excel 2010 y IBM SPSS Statistics
Version 22
. Analisis estadistico: Se realizé estadistica descriptica y representacion

gréfica, y estadistica inferencial.
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Consideraciones éticas: El presente estudio se desarrollé respetando los
aspectos éticos y legales establecidos en la comunidad cientifica y la
sociedad, asi también la recoleccion de datos se realizO previo
consentimiento de las autoridades de archivo clinico, el departamento de
Ensefianza, Direccion, Jefatura de Patologia y Oncologia. Se revisaron los
expedientes clinicos Unicamente. El andlisis efectuado proviene de los
estudios y archivos de expedientes clinicos de los pacientes. Los resultados
son confidenciales y manejados unicamente con fines del presente estudio,
se contempla lo dispuesto en las normas internacionales de la ética de

investigacion meédica de la declaracion de Helsinki 2013
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IX. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Enero 2004 y Diciembre 2013 se realizaron
un total de 60 nefrectomias de los cuales 37 (61.6%) fue secundario a tumores
renales. El resto de las nefrectomias fueron secundarias a malformaciones renales
congénitas o traumas renales. Los tumores renales encontrados fueron 8.1% (3)
Tumor Rabdoide, 8.1% (3) Nefroma Mesoblastico, 2.7% (1) Tumor de células
claras, 10.8% (4) otros tumores y 70.3%(26) correspondieron a Tumor de Wilms.
El promedio de la edad de diagndstico fue de 3.5 afios +1DE 3., de los cuales 61%

fueron masculino (19) y 39% femenino (9) o2V

Figura 1. Distribucion Por edad y sexo de pacientes con Tumor de Wilms

MASCULING FEMENING

El 61.3% de los pacientes fueron originarios del municipio de Centro Tabasco,
7.7% Céardenas, 4% Cunduacan, 11.5% Huimanguillo, 4% Veracruz y 11.5% de

Chiapas

El 38% fueron de lado derecho, 4% bilateral y 58 % de lado izquierdo. La
manifestacion clinica mas frecuentemente encontrada fue masa abdominal
palpable asintomatica en el 54% de los pacientes seguida de hematuria en el 27%

y 11% con dolor abdominal que origino la consulta. 92
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Figura 2. Lado anatémico del Tuor de Wilms

Lado

Weiateral
Eperecho
Dizquierdo

Fuente: 26 pacientes tratados con tumor de Wilms en el HRAEN RNP 2004-2013

El 23% de las piezas patologias no fue posible hacer una determinacion
histolégica debido a que recibieron quimioterapia previa al diagndstico
histopatologico, 30% presentaron mas de una variedad celular y el 47%
presentaron variedad mixta entre componente blastematoso, estromal o epitelial.
El 47% de los pacientes no presenté anaplasia en los cortes histolégicos, el 30%
anaplasia de los cuales 30% fue focal y el 70% restante difusa. Al realizar andlisis
estadistico que relaciona la anaplasia con la supervivencia de los pacientes
encontramos que la presencia de la misma influyé negativamente en la vida del
paciente Odds Ratio 1.67 (IC ¢5% de 0.166 a 8.18), y una SW (Shapiro- Wilks) =

0.775, GI=6; p: 0.035

El estadio Il fue el mas frecuentemente encontrado en el 50% de los pacientes

seguido en un 35% en estadio Ill, 12% tipo IV 'y 3% bilateral.

El 23% de los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia previo a la
nefrectomia, lo que hizo que no se pudieron clasificar histologicamente, el otro
77% fue manejado de manera inicial con nefrectomia al momento de la sospecha

diagnostica. Se calculé razon de momios la quimioterapia prenefrectomia y la
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supervivencia resulté un Odds Ratio de 2.69 (IC 95%, 0.26 a 27.82) lo que
sugiere que podria ser mejor proporcionar quimioterapia previo al manejo
quirargico para mejorar la supervivencia de los pacientes. EI 100% de los
pacientes recibieron manejo con quimioterapia y la radioterapia se administré en el

70% de los pacientes.

En cuanto a la sobrevida el 77% de los pacientes se encuentran actualmente
vivos y durante el periodo revisado el 23% de los pacientes fallecié debido a

abandono de tratamiento u otras causas.

Se utilizo el estadistico grafico de Kaplan Meir para investigar el porcentaje de vida
con respecto a los dias de estancia hospitalaria y se encontré que fue semejante
para los hombres como para las mujeres, destacando que a los 40 dias el 60%
aun permanecio hospitalizado y a los 60 dias solo el 10 % de los pacientes

(flowra 3) Al analizar la media acumulada de la

permaneciod hospitalizado vivo
sobrevida por sexo, se encontr6 una media para el sexo masculino de 47.93 con
un IC 95% 34.7-61.1; y para el sexo femenino una media de 53.0 con un ICy5%

27.55a78.44
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Probabilidad de sobrevida

Figura 3. Estancia Hospitalaria por sexo de pacientes con
tumor de Wilms
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Dias desde Diagnéstico-alta a tratamiento ambulatorio

Fuente: 26 pacientes tratacos con tumor de Wilms en el HRAEN RNP 2004-2013
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X. DISCUSION

Al igual que lo reportado en la literatura encontramos que el tumor de Wilms es el
tumor renal mas frecuente en la edad pediatria & ?* sin embargo a diferencia de
lo publicado durante los ultimos 10 afios en el HRAEN “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”
encontramos que fue mas frecuente en el sexo masculino con una relacion 1.4:1.
Siendo el lado mas afectado el izquierdo dato que también discrepa de los datos
publicado donde se refiere que mas del 50% son de lado derecho . Al igual que

en otros centros hospitalarios el porcentaje de bilateralidad es bajo menos del 5%.

En revisiones publicadas el sintoma que llevo a la sospecha diagnostica fue una
masa palpable en mas del 60% de los casos seguido de dolor abdominal (40%) y

G4 Datos similares fueron encontrados en este

hematuria en menos del 30%.
estudio siendo el principal signo una masa abdominal, hematuria ocupando el

segundo sintoma mas frecuente y el dolor abdominal en tercer lugar.

No encontramos relacion entre la presencia de una o mas de una variedad
histoldgica y la sobrevida de los pacientes ya que debido a el niumero de pacientes
los resultados obtenidos no fueron estadisticamente significativos, sin embargo la
anaplasia, que es el criterio que sirve para determinar la histologia no favorable,
se presentd solo en el 30% de los casos lo que concuerda con lo publicado en
otras series. © Asi también hay una relacién inversamente proporcional entre la

presencia de anaplasia y el pronéstico de los pacientes 9 1113 14)

El estadio de diagndstico mas frecuente en el | y Il 9 tal como lo corroboramos

en el 50% de los pacientes. Esto es una gran ventaja ya que las conductas
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terapéuticas son menos agresivas y el prondstico es mejor para estos pacientes.

(€0

Sin lugar a duda el manejo quirargico es una parte vital en el tratamiento de estos
pacientes y existen dos grandes corrientes sobre cuando realizar la nefrectomia
(COG y SIOP) la primera de ellas afirma que de manera iniciar debe de ser
realizada la nefrectomia para posteriormente administra quimioterapia y/o
radioterapia, la segunda proporciona quimioterapia de manera inicial y
posteriormente la nefrectomia #13141518) nestros resultados nos permitieron
realizar una comparacion entre ambas conductas ya que contamos con pacientes
de ambos grupos y encontramos que a los pacientes que recibieron quimioterapia
previo a cirugia tuvieron mejor pronéstico que aquellos que no. Sin embargo, la
estatificacion histolégica no fue posible en todos los casos en los que se realizé
esta conducta (23%) ya que la quimioterapia ocasiona destruccién del tumor y al
momento de revision de laminillas por el servicio de patologia lo Unico que se
observo fue necrosis y pobre diferenciacion celular. Si bien los datos obtenidos
reflejan que los pacientes deben de ser tratados con quimioterapia previo a la
cirugia, debemos recordar que el volumen de pacientes manejado es reducido por

lo que valdria la pena realizar revisiones mas amplias al respecto.

La supervivencia de los pacientes se reporta en 85% con un 92% para los
estadios |, 88% para el 11,77% estadio lll, 76% estadio IV y entre 60 y 90 % para
estadio V dependiente de la literatura revisada **'® en contraste con lo

encontrado que fue una supervievncia de 77% , no contamos con estadios |, el
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estadio 1l 100%, estadio Il 71% y estadios IV 75% y solo contamos con un

pacientes estadio V el cual fallecié.
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Xl.  CONCLUSIONES
El tumor de Wilms es una enfermedad que no debe de pasar desapercibida
ante los ojos de ningun médico, la sospecha diagnostica en mas de la mitad
de los casos es clinica con una masa palpable
La anaplasia debe de ser considerada con un factor de mal prondstico para
los pacientes con Tumor de Wilms, sin embargo no fue posible establecer
una diferencia estadistica entre la anaplasia focal de la difusa y el
pronéstico de los pacientes.
El uso de quimioterapia previo al manejo quirargico mejora el prondéstico y
la supervivencia de los pacientes, a pesar de contar con un numero
reducido de pacientes los resultados obtenidos fueron estadisticamente
significativos.
. A pesar de presentarse en un estadio tardio la el tumor de Wilms presenta
una adecuada respuesta al tratamiento médico / quirdargico por lo que una

vez diagnosticado debe de continuarse el seguimiento de los pacientes.
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Xlll.  ORGANIZACION.

RECURSOS HUMANOS

a)

Responsable del estudio:

Dr. José Ermilo Ruiz Cardefia

b) Asesores de la tesis

Dr. Arturo Montalvo Marin (Cirujano Pediatra)

Dra. Perla Citlalli Simén Gonzalez ( Oncéloga pediatra)
Dr. Marco Antonio Diaz Lira (Urélogo Pediatra)

M. en C. Manuel Eduardo Borbolla Sala

RECURSOS MATERIALES

a)

b)

Fisicos

I Expedientes clinicos

. Hoja de recoleccion de datos
iii. Computadora

(Y2 Internet

Financieros
No se presentaron gastos extras, ya que los estudios fueron realizados
dentro del hospital.
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XIV. EXTENSION.

e Generar un guias de abordaje diagnostico y/o terapéutico para los pacientes con
sospecha diagnostica de Tumor de Wilms con el fin de mejorar la sobrevida y

prondstico de los pacientes

e Accion de difusion cientifica prevista:

Publicacion del estudio en revistas médicas de arbitraje internacional.

Presentacion del los resultados en foros, congresos nacionales e internacionales
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDADES

OCT-
13

NOV-
13

DIC-
13

ENE-
14

FEB-
14

MAR-
14

ABR-
14

MAY-
14

JUN-
14

JUL-
14

DISENO DE PROTOCOLO

ACEPTACION DEL
PROTOCOLO

CAPTACION DE DATOS

ANALISIS DE DATOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

PROYECTO DE TESIS

ACEPTACION DE TESIS

EDICION DE TESIS

ELABORACION DE ARTICULO

ENVIO A CONSEJO EDITORIAL

DE REVISTA
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ANEXOS
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Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padrén”
Villahermosa Tabasco
Tumor De Wilms Revision De 10 Afios En El Hospital Regional De Alta Especialidad Del Niiio
“Dr. Rodolfo Nieto Padrén”
Hoja de Recoleccidon de datos

Nombre del pacientes

No de expediente

Edad

Fecha de ingreso

Fecha de egreso

Situacidn actual ( vivo o muerto)

Fecha de sospecha diagnostica

Fecha de confirmacidn diagnostica

Fecha de nefrectomia

Hallazgos quirurgicos

Reporte histopatoldgico

No Anaplasia

Si aplasia focal o difusa

Tratamiento inicial

Estadio

Quimioterapia

Radioterapia
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