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ANTECEDENTES

En 2007, Dana W. Giel y colaboradores publicaron los resultados funcionales .
pacientes con diagnéstico de Tumor de Wilms bilateral tratados en el hospital St. Jude en
Memphis (EUA) en un periodo de 17 afios. En dicho estudio se evaluaron 17 pacientes los
cuales recibieron tratamiento multimodal con quimioterapia, cirugia (cirugia preservadora
de nefronas) y radioterapia en algunos casos, 9 de ellos ameritaron nefrectomia de
manera inicial y algunos posterior al presentar recaidas. Todos tuvieron un seguimiento
promedio de 6 afios, se estimd una supervivencia global del 88%, 4 pacientes presentaron
enfermedad renal crénica significativa (ERC KDIGO Ill o0 mas) y 3 de ellos ameritaron
terapia renal sustitutiva. 10 pacientes presentaron hipertension arterial sistémica posterior
al tratamiento y 9 de ellos amerité manejo farmacol6gico. Se concluy6 en el estudio que el
tratamiento multimodal para paciente con este diagndstico ofrece excelentes resultados

oncoldgicos y funcionales a largo plazo. “9

En 2014 Takaharu Oue y colaboradores dieron a conocer los resultados de pacientes con
tumor de wilms obtenidos de la base de datos de la JWIiTS (Japan Wilms Tumor Study
Group Protocol), reportandose 355 pacientes con este diagnéstico de los cuales 31 (8.7%)
presentaron afeccion bilateral, todos recibieron tratamiento multimodal con quimioterapia
de los cuales fue neoadyuvante en 24 pacientes, la cirugia preservadora de nefronas se
llevd a cabo en solo 10 pacientes (36%). La supervivencia global a 5 afios fue del 92%,
sin embargo el 40% (10 pacientes) presentaron insuficiencia renal y 3 de ellos amerit
terapia renal sustitutiva. Se observé que los pacientes que recibieron gquimioterapia
neoadyuvante tuvieron menos frecuencia de nefrectomia, en tumores muy grandes (>10
cm en su eje mayor medido por TAC) fue dificil realizar la cirugia preservadora de
nefronas (p < 0.01), asimismo se observé que el tener un porcentaje de parénquima renal
egquivalente a un rifiébn (tomando en cuenta ambas masas renales residuales) garantiz6
una tasa de filtrado de glomerular normal a diferencia de pacientes con cierto grado de

disminucién en el filtrado glomerular que tenian menos del equivalente de una rifion. ¢



MARCO TEORICO

El Nefroblastoma (Tumor de Wilms) es el tumor renal mas frecuente en la edad pediatrica
y los tumores renales ocupan el segundo lugar después del neuroblastoma como causa

de tumor abdominal en lactantes y nifios.

En 1877 el Dr. Thomas Jessop realizd con éxito la primera nefrectomia a un nifio de 2
afios con hematuria debida a un gran tumor de su rifion izquierdo. En 1899 el también
cirujano Max Wilms (1867-1918) describié por primera vez 7 nifios afectos de un tumor
que él denomind nefroblastoma, lo que ha venido a conocerse posteriormente como el
tumor de Wilms. El tumor de Wilms era una neoplasia fatal a principios del siglo XX pero
con el desarrollo de las técnicas quirlrgicas y, sobre todo, el descubrimiento de su gran
radiosensibilidad y la introduccién de la quimioterapia, cambiaron drasticamente las
posibilidades de curacién. Hoy en dia, con supervivencias superiores al 90%, la prioridad
en el estudio del tumor de Wilms es la disminucion de las secuelas relacionadas con el

tratamiento manteniendo el elevado indice de curacion. @

El tumor de Wilms (TW) afecta aproximadamente a 1 de cada 10,000 lactantes, lo que
supone una incidencia anual de 7,6 casos por millon de individuos por debajo de los 15

afios de edad o unos 600-650 nuevos casos por afio en EUA. @

El tumor de Wilms representa un 6% de todos los tumores en esta grupo de edad, o la
cuarta neoplasia del desarrollo después de la leucemia, los tumores del sistema nervioso
central y el neuroblastoma. Su incidencia ha permanecido estable durante los Gltimos 30
afos, y de hecho se utiliza su estabilidad para medir los cambios de frecuencia en otras
neoplasias infantiles, que si parece que cambian. El tumor habitualmente aparece en un
solo rifién antes de los 5 afios, con mayor frecuencia en varones. La media de edad de
presentacion en los casos unilaterales es de 36 meses y de 31 para los casos bilaterales.
Su presentacion antes de los 6 meses es rara y debe sugerir condiciones genéticas
predisponentes y después de la pubertad es excepcional. La incidencia del TW bilateral
es del 4-13%. @

El TW es un tumor que recapitula el complejo proceso de la formacién del rifién. El

metanefros, o rifién definitivo, es el principal 6rgano de filtracion del organismo y su



desarrollo embrioldgico requiere de la interaccion de varios tejidos que a su vez padecen
multiples transformaciones morfogenéticas. La induccion de la formacién del metanefros
ocurre por la interaccion reciproca entre el componente epitelial, 0 ducto mesonéfrico (o
Wolffiano), y el mesénquima metanéfrico (o blastema). Las nefronas se forman
continuamente en el cortex del rifion en desarrollo a partir de células precursoras del
mesénquima (blastema) metanéfrico no inducido. Estas células del blastema metanéfrico
se encuentran en el cértex del rifidn en desarrollo muy cerca de la cpsula renal y
presentan caracteristicas propias de una célula madre. La induccién de la formacion de
nefronas debe estar finamente ajustada para evitar la masiva transformacion de la
poblacion del mesénquima blastémico en nefronas. A su vez, los defectos en la induccion
de la formacién de nefronas llevan a la persistencia de restos nefrogénicos, los cuales se
consideran lesiones precursoras del tumor de Wilms. Los restos nefrogénicos ocurren de
manera infrecuente en rifiones normales, pero en pacientes con TW mas de un tercio de
los rifiones intervenidos quirdrgicamente contienen restos nefrogénicos. Estos restos se
clasifican como perilobares o intralobares. Los perilobares se asocian a sindromes de
hipercrecimiento como la hemihipertrofia y el sindrome de Beckwith-Wiedemann, mientras
que los intralobares se encuentran habitualmente en los sindromes WAGR y Denys-Drash
(DSS). (5) (6)

La predisposicién para desarrollar TW es bien conocida en algunos raros sindromes
hereditarios por lo que rapidamente se sospechd que existian factores genéticos
involucrados en la patogenia. Un primer grupo de sindromes estan caracterizados por
anomalias en el desarrollo genitourinario (como el WAGR y DDS) y el otro por
sobrecrecimiento (como el Beckwith-Wiedemann). En el primer grupo se ha descrito el
gen WT1; la pérdida de la funciébn de WT1 durante el desarrollo del rifiébn causa un
bloqueo en la diferenciacion de los precursores nefrogénicos dejandolos en un estado de
célulamultipotencial. En el segundo grupo el locus WT2 localizado en el cromosoma
11p15 pierde su heterocigosidad provocando una sobreexpresion del factor de

crecimiento insulinico tipo 2 y una supresién de H19 provocando asi hipercrecimiento. )

Muy recientemente se ha descubierto WTX, un nuevo gen mutado en al 30% de los TW.
WTX es una proteina que se asocia con [-catenina y promueve su degradacion.
Mutaciones de genes que causan una acumulacion de [-catenina promueven la
proliferacion de células precursoras tumorales favoreciendo el desarrollo de TW. WTX es

el primer gen supresor de tumores que se aisla en el cromosoma X, del cual tanto los



hombres como las mujeres so6lo tienen una copia funcional del gen, asi una sola mutacién

es necesaria para su inactivacion. ©

No obstante, en los ultimos afios se ha descubierto que mdaltiples genes contribuyen a la
formacion del TW, unos como alteraciones primarias que predisponen al desarrollo del
tumor y otros como eventos secundarios asociados a la progresion maligna. Basado en el
modelo de céancer A. Knudson, las formas bilaterales o multicéntricas corresponden a
casos hereditarios, que reciben la primera mutacion de las células germinales, sin
embargo, hoy sabemos que solo una fraccibn de los TW bilaterales se asocian a
sindromes genéticos predisponentes y los casos de TW familiar son extraordinariamente

raros (menor al 1%). ©

Actualmente, los TW se dividen en los que tienen histologia favorable y los que tienen
histologia desfavorable. La histologia desfavorable demostré ser el factor mas importante
en la evolucion clinica del paciente en el NWTS-1, una observacién que se ha mantenido
constante en los ensayos actuales. La histologia favorable supone el 90% de los tumores,
estos tumores son el TW clasico, que consta de tres elementos: tdbulos blastemales,
estromales y epiteliales. Los tumores contienen diferentes proporciones de cada uno de
estos elementos, las lesiones trifasicas son las mas caracteristicas, pero también
aparecen lesiones bifasicas y monofasicas. Se ha estudiado la proporcion de estos tres
elementos, pero no se ha demostrado que predigan la evolucion, segun los protocolos de
tratamiento actuales del COG, no se utilizan para determinar el tratamiento. Esto
contrasta con la SIOP, que utiliza un sistema de estadificacion post-quimioterapia antineo-
plasica. 9

Los tumores desfavorables son los que tienen anaplasia focal o difusa. La anaplasia se
define por figuras mitéticas poliploides multipolares, un acusado aumento de tamafio
nuclear e hipercromatismo. Para el prondstico y el tratamiento es importante determinar si
un tumor presenta anaplasia difusa o focal. La anaplasia focal se define como la
presencia de una o unas pocas regiones de anaplasia muy localizadas dentro de un tumor
primario, la mayoria de las cuales no contienen atipia nuclear. El tumor especificado como
anaplasia difusa debe cumplir al menos uno de los siguientes cuatro criterios: células
anaplasicas fuera del rifion, presencia de anaplasia en una biopsia renal aleatoria,
anaplasia en més de una region del rifibn o anaplasia en una regién con pleomorfismo
nuclear extenso en otro sitio. La anaplasia aparece fundamentalmente en nifios mayores

de 2 afios



El diagnostico diferencial de una masa abdominal maligna en un nifio comprende el TW,
el neuroblastoma, el hepatoblastoma, el rabdomiosarcoma y el linfoma. A menudo, el TW
se observa durante un bafio o por el pediatra en una visita ordinaria. Esto contrasta
notablemente con el neuroblastoma, que se observa en el mismo grupo de edad, pero
que con frecuencia se manifiesta con dolor, a menudo por metastasis 6sea. EIl TW
también puede asociarse con hematuria (macroscoépica en el 18,2% y microscopica en el
24,5% de los pacientes). Entre el 20 y el 25% de los pacientes presentan hipertension, y
el 10%, fiebre. El TW puede extenderse a la vena renal (el 11% de los casos) o a la vena
cava (el 4% de los casos). Cuando el tumor invade la vena renal izquierda y la vena
espermatica puede aparecer un varicocele izquierdo. El tumor rara vez sobrepasa la linea
media abdominal. 2

La superficie tumoral es dura, lisa y de bordes redondeados. Ante la sospecha de un TW
debe siempre tenerse en cuenta la precaucion de realizar la palpacién con suavidad, para
evitar su rotura, y los examenes complementarios necesarios con la mayor rapidez. A
veces la enfermedad se manifiesta en forma de abdomen agudo por hemorragia
intratumoral, que puede ser espontanea, o provocada por un traumatismo. ¥

La mayoria de los pacientes con TW pueden evaluarse y estadificarse al diagnéstico con
ecografia abdominal y TAC trifasica, las ventajas de la RMN con respecto a la TAC para
la evaluacién inicial de los pacientes con TW no estan claras. EI TW consiste en una
masa sélida intrarenal con una pseudo capsula que causa una distorsion del parénquima
renal y el sistema colector de tipo intrinseco, el tumor tipicamente crece por extension
directa desplazando las estructuras adyacentes y caracteristicamente no engloba o eleva
la aorta abdominal, a diferencia del neuroblastoma. Puede haber invasion de la vena renal
o cava inferior con extension a veces hasta la auricula derecha. Raras veces el tumor
llega a comprimir el uréter lo que causa entonces una gran dilatacion piélica con

hidronefrosis. 49

El patron de metastasis es caracteristico y cuando estan presentes aparecen en los
pulmones (85%), higado, y ganglios linfaticos regionales. Desde el punto de vista
historico, los protocolos del NWTSG recomendaban las exploraciones renales bilaterales,
porque las primeras generaciones de TC pasaban por alto del 7 al 10% de las lesiones

bilaterales. Sin embargo, con las nuevas TC helicoidales, solo se pasan por alto el 0,25%



de los tumores bilaterales, segun estos resultados, en los protocolos actuales del COG no

se recomienda la exploracion bilateral. *%

El TW se estadifica en funcion de la extension anatomica sin consideraciones bioldgicas o
genéticas. Actualmente se utilizan dos sistemas de estadiaje (y manejo) del TW: uno
basado en la cirugia inicial antes de ningun tratamiento con quimioterapia, desarrollado
por el National Wilms Tumor Study Group (NWTSG) en EUA, y el otro basado en la
respuesta a la quimioterapia previa a la cirugia desarrollado por el International Society of
Pediatric Oncology (SIOP) en Europa. *® Ambos sistemas de estadiaje han demostrado
su capacidad para estratificar la terapia y clasificar a los pacientes en funcién del
pronostico. En general el estadio | es un tumor confinado al rifion que se reseca de
manera completa, en el estadio Il hay invasion de la capsula renal y vasos del seno renal,
asimismo se clasifica en este estadio en caso de biopsia previa a la reseccion segun la
NWTSG, situacion que aplica al estadio Il segun la SIOP. En el estadio Il hay tumor
residual micro o macroscépico, asi como ganglios abdominales positivos, ruptura tumoral
o trombo residual en el lecho de los vasos resecados. El estadio IV es la presencia de
metastasis hematogenas (pulmon, higado, hueso o cerebro) o afeccion de ganglios fuera
de la cavidad abdomino-pélvica. Finalmente, el estadio V seglin ambos sistemas

comprende al tumor de Wilms bilateral y cada rifién debe estadificarse por separado. "

El tratamiento del TW comprende la reseccidon quirlrgica, quimioterapia y en algunos
casos radioterapia. EI manejo histéricamente ha sido diferente entre ambos grupos.
Excepto en los pequefios tumores en los que puede iniciarse el tratamiento con la
intervencion quirdrgica, el grupo Europeo ha recomendado en todos los demas estadios
una quimioterapia reductora, sin biopsia, antes de la intervencion quirdrgica.® Una vez
practicada la extirpacion, se valora el estadio nuevamente y se determina el riesgo
asociado al tipo histoldgico (grado de respuesta a la quimioterapia preoperatoria). Por su
parte, el grupo americano ha promovido la practica de la intervencion quirdrgica o la
biopsia al diagndstico pues considera imperativo la obtencién del diagndstico histolégico y
el estadiaje. La estrategia SIOP se ha fundamentado histéricamente en 1) evitar el riesgo
quirargico de la nefrectomia inmediata al diagnéstico pues los tumores a menudo son
grandes en su presentacion; y 2) disminuir las posibilidades de diseminar el tumor en la

zona del flanco por la biopsia. t®

La estrategia SIOP es controvertida pues pacientes con imagenes tipicas y caracteristicas

clinicas sugestivas de TW se tratan con quimioterapia sin confirmacion histolégica. Los
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resultados de las series SIOP demuestran que un 1% de casos tratados tienen patologias
no cancerosas y un 12% tienen otras neoplasias. Por otra parte, los estudios mas
recientes demuestran que la biopsia percutanea con aguja fina no afecta el estadiaje del
tumor ni el tratamiento. La ventaja mas importante de la estrategia SIOP ha sido que la
quimioterapia preoperatoria reduce efectivamente el volumen del tumor en la mayoria de
los casos, disminuyendo las posibilidades de rotura del tumor y diseminacion y ademas,

disminuyendo el estadiaje postoperatorio. @9

En los estudios SIOP mas recientes menos pacientes recibieron radioterapia local en el
flanco comparado con el dltimo estudio del NWTS-5. La segunda ventaja de la estrategia
SIOP ha sido comprobar que la respuesta a la quimioterapia preoperatoria constituye un
factor prondstico significativo. Otra diferencia notable entre los grupos NWTSG y SIOP ha
sido el manejo de las metastasis pulmonares. En el ultimo estudio del NWTSG los casos
con imagenes nodulares compatibles con metéstasis, pero visibles sélo en la TAC, se
trataron con radioterapia pulmonar. La supervivencia de estos pacientes en el NWTS-4
fue del 81%. @9 En los estudios SIOP, sélo se valoraban como metastasis pulmonares
las lesiones pulmonares visibles en la radiografia simple de térax. Si las lesiones
pulmonares desaparecian completamente con la quimioterapia, o se resecaban
quirdrgicamente, los pacientes no recibian radioterapia pulmonar. Asi, la supervivencia a
los 4 afios reportada para estos pacientes en el estudio SIOP mas reciente fue del 83%.
Estos resultados ponen en cuestion la necesidad de radioterapia pulmonar en los casos

con buena respuesta a la quimioterapia. ¢V

Tres farmacos han demostrado efectividad en el tratamiento del TW: la actinomicina-D, la
vincristina y la doxorrubicina. La combinacion de estos tres farmacos, la duracion del
tratamiento y la manera de administrarlas se han refinado para incrementar la
supervivencia de los pacientes y a la vez se han reducido los efectos secundarios. La
quimioterapia neoadyuvante esta indicada en tumores irresecables (ocupan 2/3 o mas de
la cavidad abdominal), presencia de trombo renal, hipertension arterial descontrolada y
TW bilateral.??

Otros quimioterapéuticos que se utilizan en pacientes de alto riesgo o de segunda linea
son la ciclofosfamida, la ifosfamida, el carboplatino, y el etopdsido. La quimioterapia
neoadyuvante se aplica semanalmente y después de la cirugia, de acuerdo al estadiaje y
riesgo histolégico se puede concluir el tratamiento o continuar con quimioterapia

adyuvante. Cuando persisten restos tumorales o la histologia es desfavorable, se afiade
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radioterapia en el lecho tumoral. La radioterapia pulmonar se administra si tras el primer
ciclo de quimioterapia postquirtrgica siguen visibles las metéstasis. Pacientes con estadio
IV reciben pautas de quimioterapia mas prolongadas y agresivas. Algunos casos de
metastasis pulmonar localizada, en uno o ambos pulmones, es posible la reseccion,

conservando al maximo el tejido pulmonar sano. &

La enfermedad refractaria y las recidivas se tratan combinando cirugia, radioterapia y
quimioterapia. Combinaciones de quimioterapicos como ICE (ifosfamida, carboplatino, y
etopdsido), han conseguido mejorar la supervivencia después de recaidas de manera
significativa hasta niveles del 50%—-60%. Alrededor del 4-13% de los pacientes con TW se
presentan al diagndstico con afeccion bilateral, aunque mas del 70% sobreviven, tienen
un gran riesgo de desarrollar falla renal terminal, este riesgo ha hecho que las pautas de
manejo del estadio V de Wilms recomienden un estadiaje bilateral, cada rifién por
separado, sin reseccién quirargica inicial, seguido de quimioterapia para reducir el tamafio
de los tumores y asi facilitar la resecabilidad dejando parénquima renal sano. El
tratamiento se hace en funcion del estadio local de cada rifién y de la histologia. Después
de 8-10 semanas de quimioterapia se revalora la reseccion quirdrgica, en algunos casos
es necesario mas semanas de QT, sin embargo no se recomienda manejo mas alla de la

semana 16 para evitar resistencias. ¥

En el hospital infantil de México se utiliza el protocolo nacional adaptado del NWTS IV que
consiste en administrar quimioterapia neoadyuvante con vincristina y actinomicina-D
semanal por 10 semanas Yy posteriormente evaluar la resecabilidad quirtrgica. La
quimioterapia adyuvante en pacientes con Estadio | con histologia favorable/desfavorable
y pacientes con Estadio Il e histologia favorable se lleva a cabo con los mismos farmacos
durante 18 semanas. En pacientes con Estadio Ill-IV e histologia favorable se afiade
doxorrubicina ademas de Radioterapia la cual debe iniciar 10 dias posterior a la
nefrectomia. Pacientes con Estadio II-IV e histologia desfavorable reciben tratamiento
ademas con etopdsido y ciclofosfamida. En estos dltimos 2 grupos la duracién de

tratamiento es de 24 semanas. @

Con independencia de cuando se realice la reseccién del TW, los principios quirargicos
basico son: 1) una extirpacion segura del tumor; 2) una estadificacién exacta del tumor; 3)
evitar complicaciones (ruptura o biopsia innecesaria del tumor), y 4) el registro exacto de
los hallazgos quirlrgicos y los detalles de la intervencién en la historia clinica quirargica.

28 E| derrame tumoral, la imposibilidad de realizar una biopsia de los ganglios linfaticos
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(tanto para los tumores unilaterales como bilaterales), la reseccién incompleta del tumor,
la imposibilidad de evaluar la extension extrarrenal del tumor y las complicaciones

quirdrgicas afectaran negativamente a la supervivencia del paciente. @7

La nefroureterectomia radical es actualmente el tratamiento primario recomendado para la
mayoria de los nifios con TW siempre que sea posible, nunca se dara tratamiento sin un
diagnodstico histopatoldgico a pesar de que exista la alta sospecha clinica de que se trata
de un tumor de Wilms. Técnicamente se recomienda un abordaje transperitoneal para
permitir una exposicion adecuada para realizar el estadiaje quirargico local, esto incluye la
movilizacién e inspeccion del rifion contralateral para excluir enfermedad bilateral antes de
realizar la nefrectomia, inspeccion de los ganglios linfaticos regionales y del hilio renal que
deben siempre biopsiarse cuando parezcan sospechosos. @® La reseccion de érganos
adyacentes como el diafragma, higado, o el musculo psoas que se encuentren infiltrados
parcialmente debe realizarse si se consigue una reseccion completa con poca morbilidad,
ello permite convertir un estadio Il en estadio Il, si los margenes estan libres, con la
consiguiente reduccion de la terapia citotdxica. La extension del tumor en la vena renal o
cava inferior préxima al rifién puede resecarse habitualmente en bloque con el rifién. La
reseccion de la cava inferior hasta el hilio hepatico o la auricula derecha incrementa
notablemente la morbimortalidad quirtGrgica y no deberia hacerse en el mismo
procedimiento inicial, en estos casos la quimioterapia neoadyuvante disminuye el tamafio
y extension del tumor y el trombo tumoral, sin que aumente su adherencia a la pared

vascular, facilitando la reseccién quirargica.®®

En algunos casos, se deberia realizar una biopsia del tumor y una biopsia de los ganglios
linfaticos regionales, seguidas de la administracién de quimioterapia antineoplasica antes
de un segundo intento de reseccion. Existen varias pautas actuales para un tumor
irresecable: 1) extension de un trombo tumoral a la VCI que se prolonga hasta el nivel de
las venas hepéticas, y un tumor que se extiende por encima del nivel de las venas
hepaticas es una contraindicacion definitiva; 2) cuando el tumor afecta a estructuras
contiguas y el Unico medio de extirpar el rifién y el tumor requiere la extirpacion de las
otras estructuras (p. €j., bazo, pancreas, colon, pero excluyendo la glandula suprarrenal y
el diafragma); 3) tumores bilaterales; 4) tumor en un rifidbn solitario, y 5) si existe

afectacion pulmonar debido a metastasis pulmonares extensas. ©0
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El TW bilateral aparece en el 4 al 13% de los pacientes, la sobrevida libre de enfermedad
y global en nifios con tumores bilaterales son menores que en los gque tienen afeccion
unilateral. El estudio NWTS 5 en 2003 reportd una sobrevida global a 4 afios en pacientes
con TW bilateral de 80.8% para pacientes con histologia favorable y 43.8% en los casos
de anaplasia. En 2004 se public6 el estudio SIOP 9 reportando una sobrevida global a 5
afnos de 85% y libre de enfermedad del 80.5% (38).
Las tasas de insuficiencia renal terminal en nifios con TW bilateral también son més altas
en comparacion con los que tienen tumores unilaterales. La incidencia acumulada de
ERCT a 20 afos para los supervivientes de un TW unilateral es menor del 1%, mientras
que en nifilos con TW bilateral, la tasa es de alrededor del 12%, y mucho mas alta en
nifios con sindromes genéticos, como el sindrome de Denys-Drash (75%) o el WAGR
(50%).El hecho de haber realizado una segunda nefrectomia en los primeros 5 afios
posterior al tratamiento, fue la principal causa (hasta 96%) de ERCT debido a progresion

o recidiva de la enfermedad ©V.

Los factores que contribuyen a la insuficiencia renal son, entre otros, una nefropatia
progresiva intrinseca, parénquima renal insuficiente después de una o mas resecciones
tumorales, los efectos nefrotéxicos de la quimioterapia y la radiacion, y la posibilidad de
una lesion por hiperfiltracion del parénquima renal restante. En 2005, Breslow publicé la
evolucién clinica de la ERCT a 20 afos en nifios tratados de un TW. Los principales
factores de riesgo detectados de insuficiencia renal fueron la enfermedad bilateral y los
sindromes congénitos. Sin embargo, para un paciente con un TW unilateral tipico distinto
del sindrémico, el riesgo de insuficiencia renal a los 20 afios fue muy bajo (0,6%). Aunque
el trasplante es una opcién para los nifios con insuficiencia renal, las recomendaciones

actuales son esperar 2 afios desde el diagndstico antes de plantear un trasplante. ©2

La cirugia preservadora de nefronas es el tratamiento quirargico de eleccion en pacientes
con TW bilateral y consiste en realizar nefrectomia parcial, heminefrectomia, resecciones
anatomicas/No anatémicas o tumorectomia mediante enucleaciéon del tumor de manera
simultdnea en ambos rifiones de acuerdo a sus lesiones, aun asi, el 50% de los pacientes
requieren una nefroureterectomia radical unilateral. ® Cuando el tumor es muy grande la
cirugia se vuelve anatomicamente desafiante, con dificultad para realizar los
procedimientos previamente descritos; en estos casos se puede llevar a cabo reseccion
del tumor ex vivo con autotrasplante posterior, esta técnica debe ser llevada a cabo por

cirujanos con experiencia para poderse ejecutar dentro de los tiempos seguros de
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isquemia caliente del rifiébn. Con la cirugia preservadora de nefronas la morbilidad
postoperatoria a largo plazo de estos pacientes ha mejorado al maximizar la preservacion

del parénquima renal funcional y, por ende, la enfermedad renal crénica terminal. ¢4

Otras indicaciones absolutas para realizar cirugia preservadora de nefronas aparte del
TW bilateral son: tumor en rifiébn Unico (por agenesia renal), nefrectomia contralateral
previa, deterioro de la funcion renal en rifidn contralateral por alguna otra enfermedad
benigna y tumor de Wilms unilateral con nefroblastomatosis hiperpléasica. También esta
indicada en pacientes con alto riesgo de tumor metacrénico como los pacientes con
aniridia, Sx de Beckwith-Wiedemann y hemihipertrofia debido a su incidencia alta de
restos nefrogénicos. La cirugia preservadora de nefronas no se recomienda en TW
unilateral y rindn contralateral sano por alto riesgo de recidiva y justificado en que no hay
mayor incidencia de ERCT al haber realizado nefrectomia. Posterior a una nefrectomia,
los pacientes pediatricos presentan un incremento compensatorio de la TFG que equivale
al 75% de la funcién en pacientes con ambos rifiones, manteniéndose asi por 30 afios y
posteriormente comienza a disminuir 1.5 ml/min/1.73 m2 por afio lo que da margen a
prevenir ERCT por 50 afios mas, datos suficientes para no justificar este procedimiento en

pacientes con afeccion unilateral. G

Al hacer enucleacion se puede derramar el tumor (27%) y convertirse en estadio Il,
asimismo, si se deja tumor macroscopico residual se convierte en estadio Il que
ameritaria radioterapia y por ende frustrar las ventajas de la cirugia preservadora de
nefronas. Por lo tanto, solo se recomienda esta técnica quirdrgica en lesiones benignas o
TW bilateral en quienes la heminefrectomia no es posible y se ha descartado la presencia

de anaplasia. ©®

Las complicaciones postquirargicas mas frecuentes son en primera instancia la fistula
urinaria, la cual resuelve de manera conservadora en la mayoria de los casos y

posteriormente la necrosis tubular aguda por disminucion en la masa renal. ¢
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer la evolucién de pacientes con diagndstico de Tumor de Wilms bilateral tratados
en el Hospital Infantil de México en los dltimos 10 afios y correlacionar el parénguima
renal residual posterior a la cirugia preservadora de nefronas con la aparicion de

enfermedad renal crénica y otras comorbilidades como la hipertensién arterial sistémica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de enfermedad renal crénica e hipertension arterial sistémica en
pacientes con tumor de Wilms bilateral operados de cirugia preservadora de nefronas y si

existe una relacion entre el porcentaje de rifidn residual para desarrollarlas?

JUSTIFICACION

El tumor de Wilms bilateral afecta hasta el 13% de los pacientes con esta patologia. El
tratamiento inicial corresponde a administrar quimioterapia neoadyuvante que permita
facilitar la resecabilidad. El tratamiento quirdrgico de eleccién actualmente es la cirugia
preservadora de nefronas y su objetivo es preservar la mayor cantidad de parénquima
renal sano y por ende mejorar la morbimortalidad de estos pacientes. Inicialmente este
procedimiento se consideraba “experimental’, pero ahora sabemos que es el pilar del
tratamiento quirdrgico e involucra diversas técnicas de acuerdo al escenario
transoperatorio. El hecho de poder evaluar la funcién renal mediante tasa de filtrado
glomerular de pacientes operados con esta técnica nos podra permitir hacer un andlisis
sobre el porcentaje de rifion residual y la cirugia realizada para poder establecer si existe
una relacion entre estos datos y la morbilidad en la funcién renal manifestada por

enfermedad renal crénica que en algunos casos es terminal.

El poder identificar una relacion entre estos datos nos permitira plantear si existe un
porcentaje de reseccion segura para la funcion renal del paciente y si existe una técnica
quirdrgica especifica e ideal para evitar esta complicacion sin repercutir en la recaida de
la enfermedad primaria. Este Ultimo dato es muy importante, sin embargo, la calidad de
vida y las comorbilidades propias de la ERCT no dejan de tener un impacto importante en

los pacientes supervivientes de TW unilateral y bilateral
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de enfermedad renal crénica e hipertension arterial sistémica de
pacientes con diagnéstico de Tumor de Wilms bilateral posterior al tratamiento quirargico.

(cirugia preservadora de nefronas).

ESPECIFICOS

1- Determinar si existe relaciébn entre el porcentaje de parénquima renal residual
posterior a la cirugia preservadora de nefronas con la progresion de la enfermedad
renal cronica.

2- Determinar si existe relacion entre el porcentaje de parénquima renal residual
posterior a la cirugia preservadora de nefronas con el desarrollo de hipertension
arterial sistémica

3- Conocer la supervivencia global y libre de enfermedad de pacientes con TW
bilateral que recibieron tratamiento multimodal (quimioterapia, cirugia,

radioterapia).

HIPOTESIS

El riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica y/o hipertension arterial sistémica sera
inversamente proporcional al porcentaje de parénquima renal residual posterior a la

cirugia preservadora de nefronas.
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MATERIAL Y METODOS

A.

Segun el proceso de causalidad o tiempo de ocurrencia de los hechos y registro
de la informacion: RETROSPECTIVO.

Segun el numero de una misma variable o el periodo y secuencia del estudio:
TRANSVERSAL.

Segun la intencion comparativa de los resultados de los grupos estudiados:
COMPARATIVO.

Segun el control de las variables o el andlisis y alcance de los resultados:
DESCRIPTIVO

De acuerdo con la inferencia del investigador en el fenédmeno que se analiza:
OBSERVACIONAL.

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes atendidos en los ultimos 10 afios (2012-2022) en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez con diagndstico de tumor de Wilms

bilateral que recibieron tratamiento multimodal.

Expedientes de pacientes que tengan informacion completa con especificacion en
el tipo de cirugia realizada, porcentaje de rifion residual, creatinina o cistatina C

para determinar la TFG y que tengan seguimiento posterior al tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con tumor de Wilms unilateral u otro tipo de tumor renal.

Pacientes en quien no se especifique el tipo de cirugia realizada y porcentaje de
parénquima renal residual.

Pacientes que no cuenten con tension arterial, creatinina o cistatina C.

Pacientes que perdieron seguimiento.
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POBLACION:

La investigacion se efectuara en expedientes de pacientes con diagnostico de Tumor de
Wilms bilateral que hayan recibido tratamiento multimodal en el Hospital Infantil de México
de Enero 2012 hasta Diciembre 2022.

VARIABLES INDEPENDIENTES
Edad.- Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo, cuantitativa continua

Sexo.- Es el conjunto de las peculiaridades que caracterizan a los individuos de una
especie dividiéndolos en masculinos y femeninos. Femenino o masculino, cualitativa

nominal.

Histologia del tumor.- Andlisis microscopico de la composicién del tumor que otorga

caracteristicas que se dividen en favorables o desfavorables.

VARIABLES DEPENDIENTES

Tasa de filtrado glomerular.- es el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde
los capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman, medida en

mililitros por minuto, determinada por creatinina o Cistatina C.

Enfermedad renal crénica.- Se define por la tasa de filtrado glomerular menor a 60
ml/min/1.73 m?sc por 3 meses 0 mas y/o la presencia de dafio renal que se define por
alteraciones anatémicas del parénquima renal determinadas por imagenologia o

histologia y marcadores de dafio renal en sangre y orina.

Hipertensién arterial sistémica.- enfermedad crénica, controlable, de etiologia
multifactorial, se caracteriza por aumento sostenido de la presion arterial sistolica y

diastdlica por encima de la percentil 90 para la edad o talla.

Cirugia preservadora de nefronas.- Técnica quirargica que consiste en resecar el tumor
gue afecta a uno o ambos rifiones preservando el mayor porcentaje de parénquima sano

posible.

19


https://es.wikipedia.org/wiki/Glom%C3%A9rulo_renal
https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1psula_de_Bowman

PROCEDIMIENTO

Se realizé una revision de expedientes de pacientes con diagndstico de Tumor de Wilms
Bilateral atendidos en el Hospital Infantil de México durante el periodo de enero de 2012 a
diciembre de 2022 (10 afos); se analizaron variables sociodemograficas y variables
propias de la enfermedad (tratamiento multimodal establecido que incluye quimioterapia,
cirugia y radioterapia) asi como funcién renal de los pacientes mediante la tasa de filtrado
glomerular determinada por creatinina (férmula de Schwartz) o cistatina C (formula de
Zappitelli) y la presencia o no de hipertension arterial sistémica posterior al tratamiento.
Se identificaron a los pacientes con enfermedad renal cronica e hipertension arterial
sistémica y se analizaron sus antecedentes y porcentaje de parénquima renal residual

posterior al tratamiento quirdrgico.

PLAN DE ANALISIS ESTADISITICO

Se recabaron las variables en hoja de recoleccion de datos de Excel y el andlisis
estadistico se llevé a cabo a través del programa Statical Package for Social Science
(SPSS) 22.

Para el analisis de los resultados se utilizaron medidas de tendencia central (media,

mediana, moda).

RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

e Un Investigador (Dr. José Eduardo Portillo Morales)

e Un recolector de datos (Dr. José Eduardo Portillo Morales)
e Dos asesores clinicos (Dr. Pablo Lezama del Valle/Dr. Marco Antonio Murillo
Maldonado)

e Un asesor metodol6gico (Dr. Pablo Lezama del Valle)
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RECURSOS FISICOS Y MATERIALES

¢ Instalaciones del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
e Expedientes clinicos ubicados en el Archivo Clinico de la Unidad de
Documentacion en Salud del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

o Papeleria (material impreso), equipo de cémputo, calculadora manual.

RECURSOS FINANCIEROS
No se cont6 con financiamiento para este estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion obedeci6é a la Declaracién de Helsinki de la
Asociaciéon Médica Mundial y al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacién para la Salud en México.

De igual manera se apeg0 fielmente a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012
que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos. La investigacion se apegdé a las normas dictadas por el Hospital
Infantil de México Federico Gémez en materia de investigacion para la salud.

El presente estudio no requirié de carta de consentimiento informado ya que se trata de
un estudio retrospectivo en expedientes de pacientes donde sélo se realizara revision de
expedientes, sin riesgo para paciente. Se respet6 la confidencialidad de la informacion

obtenido en esta investigacion.
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RESULTADOS

Se realizé la busqueda en archivo clinico de pacientes con diagnéstico de tumor renal
maligno de los ultimos 10 afios atendidos en el Hospital Infantil de México (01 de Enero
de 2012 — 31 de Diciembre de 2022) encontrando un total de 105 pacientes de los cuales
99 tuvieron diagnéstico de tumor de Wilms (Gréfico 1), 83 pacientes con afeccion unilateral
y 16 pacientes con afeccion bilateral, se revisé detalladamente los expedientes de este
ultimo grupo para el andlisis del estudio; a continuacibn se muestran los datos

demograficos de la poblacién en estudio (Tabla 1):

TABLA 1
No. Pacientes
(%)

SEXO
Masculino 5(32%)
Femenino 11 (68%)

EDAD
Menores de 1 afio 1(6.3%)
1a 2 afos 11 (68.7%)
3 afios 0 mas 4 (25%)
ANOMALIAS GENETICAS 6 (37.5%)
WAGR 2 (12.5%)
Beckwith Wiedemann 2(12.5%)
Sx diferenciacidn sexual 1(6.2%)
Pérdida de gen WT1 1(6.2%)

HISTOLOGIA

Favorable 14 (87.5%)
Desfavorable 2 (12.5%)

GRAFIcO1 TUMORES RENALES MALIGNOS
(2012-2022)

4% 2%

= Tumor de Wilms = Sarcoma Células Claras = Teratoide Rabdoide
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Los 16 pacientes tuvieron presentacion clinica de tumor sincrénico y recibieron
tratamiento multimodal el cual se resume en la Tabla 2. Todos los pacientes recibieron
quimioterapia de acuerdo con el protocolo nacional de tratamiento para tumor de Wilms
adaptado del NWTS IV. El tratamiento quirdrgico que se realizd a toda la poblacion fue la
cirugia preservadora de nefronas, sin embargo, algunos pacientes ameritaron
nefroureterectomia radical de algin riibn La mayoria de los pacientes recibio
gquimioterapia neoadyuvante y en quienes fue posible se llevo a cabo reseccién primaria.
Se administrd radioterapia a los pacientes con pobre respuesta a QT neoadyuvante,

recaidas o histologia desfavorable.

Tabla 2.
QUIMIOTERAPIA ESQUEMA  CIRUGIA RADIOTERAPIA  METASTASIS HISTOLOGIA RECAIDA VIGILANCIA
NEO-ADYUVANTE QT AL DIAGNOSTICO (ANOS)

1 v B NSS * HF 4

2 v B NSS * v HF RI 3

3 v B NSS + NF* P HF 2

4 v B NSS v HF 3

5 v B NSS P HF 3

6 v B NSS + NF* HF RD 7

7 A NSS/ NFb* HF 6

8 v B NSS HF 4

9 v B NSS HF 4

10 v C NSS v P HDF RD, P Defuncién

11 C NSS + NF* HF RD 7

12 B NSS + NF* HF 10

13 v B NSS + NF* HF RD 7

14 v B NSS + NF HF 7

15 v C NSS* v HDF RI Tratamiento

16 v B NSS HF 9

\4

Esquema A: 18 Semanas (Vincristina, Actinomicina-D)

Esquema B: 24 semanas (Vincristina, Actinomicina-D, Doxorrubicina)

Esquema C: 24 semanas (Vincristina, Actinomicina-D, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Etopdsido).

»  NSS: “Nephron Sparing Surgery” (Cirugia preservadora de nefronas), NF: Nefroureterectomia radical, NFb: NF bilateral
HF: Histologia favorable, HDF: Histologia desfavorable, RD: Rifion derecho, RI: Rifion izquierdo, P: pulmdn

»  *Mas de un procedimiento quirurgico

Se muestra a continuacion (Tabla 3.) el tipo de cirugia preservadora de nefronas que se
realizo; 9 pacientes ameritaron mas de una intervencion quirargica y se tuvo que realizar
nefroureterectomia radical unilateral de manera inicial o después en 7 pacientes, una
paciente con antecedente de nefrectomia inicial presenté recaida en el rifion residual y no
fue posible llevar a cabo cirugia preservadora de nefronas ameritando nefrectomia del

contralateral también.
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Tabla 3.

Cirugia preservadora de nefronas

0 I ]

Nefrectomia parcial Nefrectomia parcial + Tumorectomia + Tumorectomia bilateral
bilateral Nefrectomia Nefrectomia

w

N

=

M Cirugia

El porcentaje minimo de parénquima renal residual posterior a una nefrectomia parcial fue
del 50%, de lo contrario se realiz6 nefrectomia. Se muestra en la Tabla 4 dicho porcentaje

y su equivalencia en unidades renales.

Tabla 4 % RESIDUAL | % RESIDUAL | UNIDAD RENAL
PACIENTE RINON RINON
DERECHO | IZQUIERDO

1 50 70 12
2 60 50 11
3 80 0 0.8
4 60 90 15
5 60 60 12
6 50 0 0.5
7 0 0 0

8 60 60 12
9 60 90 15
10 70 90 16
11 75 0 0.7
12 0 90 0.9
13 0 70 0.7
14 90 0 0.9
15 60 60 12
16 50 70 12

»  Unidad renal: ej. 2 rifiones = 2.0 unidad renal, 1 rifién = 1.0 unidad renal
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De los 16 pacientes, 14 se encuentran en vigilancia, 1 en tratamiento actual por recaida y
otra paciente falleci6 a los 6 meses de tratamiento la cual tenia recaida. (Tabla 2).

Las comorbilidades que se analizaron fueron la hipertension arterial sistémica y la funcion
renal; de los 16 pacientes solo uno presenté tasa de filtrado glomerular (TFG) disminuida
al diagndstico y 7 pacientes con hipertension inicial, posterior al tratamiento 9 pacientes
persistieron/debutaron con HAS de los cuales todos tuvieron adecuado control con
antihipertensivos. Nueve pacientes cursaron con disminucion de la TFG posterior al
tratamiento; 5 pacientes KDIGO II, 3 pacientes KDIGO Il y solo una paciente con ERCT
(KDIGO V) secundario a nefrectomia bilateral que se trato inicialmente con hemodilisis y
actualmente ya con trasplante renal de donador vivo relacionado. A continuacion, se
muestra la correlacion del porcentaje de parénquima renal residual (interpretado como

unidad renal) de cada paciente con su funcién renal y la presencia o no de HAS. (Tabla 5)

Tabla 5.
% RESIDUAL | % RESIDUAL EQUIVALENTE ESTADIO
PACIENTE RD RI DE KDIGO HAS
UNIDAD RENAL
1 50 70 1.2 I
2 60 50 1.1 I v
3 80 0 0.8 1] v
4 60 90 1.5 I v
5 60 60 1.2 I v
6 50 0 0.5 1 v
7 0 0 0 v
8 60 60 1.2 |
9 60 90 1.5 |
10 70 90 1.6 I
11 75 0 0.7 1T v
12 0 90 0.9 I
13 0 70 0.7 I
14 90 0 0.9 1] v
15 60 60 1.2 I v
16 50 70 1.2 I v
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La Tabla 6. muestra las caracteristicas de la poblacién con ERC clinicamente significativa
(KDIGO Ill 0 mas).

Tabla 6.
TABLA: CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ERC AVANZADA
ALTERACIONES | NEFRECTOMIA UNIDAD RT KDIGO PROGRESION
GENETICAS RADICAL INICIAL RENAL ERC**
PACIENTE
NO NO 0.8 Sl 111B
1 1 MES
NO SI 0* NO \Y
2 6 ANOS
NO SI 0.7 Sl 111B
3 1 ANO 7 MESES
WAGR SI 0.9 NO 1B
4 2 ANOS 4 MESES
*Nefrectomia bilateral = ameritd trasplante renal
**Tiempo entre cirugia y progresion a ERC KDIGO Il o mds
Tabla 7.

MORBILIDAD DE PACIENTES CON SINDROMES GENETICOS POSTERIOR AL TRATAMIENTO. ‘

PACIENTE ALTERACION GENETICA HAS ESTADIO KDIGO
1 Sx. de diferenciacién sexual XY NO I
2 Beckwith Wiedemann S| Il
3 Beckwith Wiedemann NO Il
4 WAGR SI 11l
5 WAGR S| |
6 mutacion WT1 S| |
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En la Tabla 8. se muestra la cantidad de pacientes y el grado de ERC de acuerdo con la
cirugia realizada.

5 Tipo de Cirugia

B Nefrectomia parcial bilateral

@ efrectomia radical +
Nefrectomia parcial

o Nefrectomia radical +
Tumorectomia

B Tumorectomia bilateral

-

w

Recuento

(5]

ERCI ERCII ERCI ERCV

Enfermedad Renal Cronica
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DISCUSION

Se obtuvieron datos de 16 pacientes con diagnostico de Tumor de Wilms bilateral
sincronico los cuales recibieron tratamiento multimodal (Quimioterapia, cirugia
preservadora de nefronas, radioterapia) en el Hospital Infantil de México en los Ultimos 10
afos, 13 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante y en 3 pacientes se llevo a
cabo la reseccién primaria. La incidencia del tumor de Wilms bilateral fue del 16% lo cual

es mayor en comparacion por lo reportado por Ehrlich et. al en 2017 (13%). ¢®

Se realiz6 cirugia preservadora de nefronas en todos los pacientes, sin embargo, algunos
pacientes ameritaron nefrectomia de un rifidn y cirugia preservadora de nefronas en el
contralateral. Dentro de la cirugia preservadora de nefronas se realizaron los siguientes
procedimientos quirargicos: 1) Nefrectomia parcial bilateral (7 pacientes), 2) Nefrectomia
radical unilateral + nefrectomia parcial contralateral (5 pacientes), 3) Nefrectomia radical +
tumorectomia contralateral (3 pacientes) y 4) tumorectomia (enucleacién) bilateral (1

paciente). Nueve pacientes requirieron mas de una intervencion quirdrgica.

De los 16 pacientes, 7 ameritaron nefroureterectomia radical unilateral (43%) que coincide
con lo reportado en la literatura ©¥, sin embargo, cabe resaltar que solo se realizd de

manera inicial en 5 pacientes (33%).

Seis pacientes presentaron recaida de la enfermedad, 3 de estos con antecedente de
nefrectomia parcial bilateral, 2 con nefrectomia radical + parcial contralateral y uno
solamente con antecedente de nefrectomia radical + tumorectomia contralateral. La
tumorectomia solo se recomienda en pacientes en quien no es posible realizar la
nefrectomia parcial por el riesgo de dejar tumor residual (30%) y por ende favorecer la
recaida, dato que coincide con nuestra serie ya que 1 de los 4 pacientes en quien se

realizé esta técnica quirlrgica por si sola o combinada presento recaida 6

El seguimiento de los pacientes fue en promedio de 5 afios (1-11 afios), siendo el minimo
de un afio para pacientes con reciente diagnéstico y todos continlan con seguimiento
hasta el momento excepto la paciente que fallecid, de los otros 15 pacientes una esta en
tratamiento actual por recaida y el resto se encuentra en vigilancia. Con estos datos se
pudo estimar una supervivencia global de 93.7% y una supervivencia libre de enfermedad
del 62.5%, que comparando con lo reportado por el SIOP 9 se estim6 una supervivencia

global mayor (93.7% vs 85%) y una supervivencia libre de enfermedad menor (62.5% vs
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80.5%) ©9, sin embargo, todos estos pacientes con recaida fueron tratados nuevamente y

actualmente se encuentran en vigilancia, excepto la paciente que fallecio.

Por definicién todos los pacientes de la serie tienen Enfermedad Renal Crénica ya que su
anatomia renal se ha alterado por la presencia del tumor y secundariamente por la
disminucion del parénquima renal posterior a la cirugia, catalogandose como KDIGO | a
todos los que presentan una TFG normal (>90 ml/min). Sin embargo, el estadio que mas
relevancia clinica adquiere es el KDIGO Ill (<60 ml/min), ya que a partir de aqui los
pacientes presentan un desequilibrio en la homeostasis hidroelectrolitica con
manifestaciones clinicas y bioquimicas que aumentan la morbimortalidad y presentan un
deterioro més rapido de la funcién renal. De los 16 pacientes, cuatro (25%) presentaron
una TFG <60 ml/min la cual se desarroll6 en un promedio de 2 afios y medio posterior a la
intervencion quirdrgica y solo uno se catalogé con enfermedad renal cronica terminal (<15
ml/min) secundario a nefrectomia radical bilateral ameritando inicialmente terapia renal
sustitutiva con hemodialisis y actualmente ya con trasplante renal de donador vivo
relacionado. Del resto de los pacientes 5 se encuentran en estadio Il y 6 pacientes en
estadio | (TFG normal). Todo esto permite determinar una prevalencia del 6.2% para
ERCT en pacientes operados de cirugia preservadora de nefronas por tumor de Wilms

bilateral comparado con el 12% que se reporta en la literatura. “°

De los 16 pacientes, 6 presentaron algin sindrome genético y 4 de ellos presentaron
deterioro de la funcion renal (50%). Esta asociacion entre TWB + Sindrome genético con

mayor riesgo de ERC ya se ha descrito previamente.G?

La técnica quirdrgica que mas se asoci6 con ERC fue la nefrectomia unilateral +
tumorectomia contralateral, presentdndose dicha comorbilidad en todos los pacientes
intervenidos de esta manera (3/3), la nefrectomia parcial bilateral fue la cirugia que mas
se realizé y el 50% de los pacientes desarrollé cierto grado de ERC. Esta asociacion no

fue estadisticamente significativa (p <0.15).

El factor mas importante descrito que aumenta el riesgo de ERCT en pacientes con TWB
es la disminucion del parénquima renal, por lo tanto, la nefrectomia es la técnica
quirurgica que mas impacto tiene; De los 9 pacientes catalogados como KDIGO Il o més
(TFG <90 ml/min), 7 tenian el antecedente de nefrectomia radical (87%), y solo 1 paciente
nefrectomizado tienen TFG normal, por lo tanto se infiere que el porcentaje de

parénquima renal residual es inversamente proporcional con el riesgo de desarrollar ERC;
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de los 6 pacientes que tienen TFG normal (KDIGO 1), 5 tenian ambos rifiones y todos
(incluidos el Unico paciente con nefrectomia) cuentan con un minimo de 50% de
parénquima renal en alguna de las unidades renales o el equivalente a 1.0 unidad renal
sumando las 2 masas renales residuales. Especificamente todos los pacientes con ERC
clinicamente significativa (KDIGO Ill o mas) tuvieron antecedente de nefrectomia radical
unilateral (bilateral en el caso de la paciente con trasplante renal actual) y traducido en
unidad renal todos tuvieron menos de 1.0, esto correlaciona con lo publicado por
Takaharu Oue en 2014 “b-

Tomando en cuenta todo esto se puede inferir que el parénquima minimo residual de un
rifidén para conservar una TFG adecuada es 50% o el equivalente a una unidad renal (1.0)
tomando en cuenta ambos rifiones residuales y que cifras porcentuales menores a este

corte se pueden comportar como pacientes nefrectomizados.

Posterior al tratamiento 8 pacientes tuvieron hipertension arterial sistémica, todos
controlada adecuadamente con medicamentos, 3 de ellos con ERC. La prevalencia de

HAS en el paciente intervenido de cirugia preservadora de nefronas es del 50%.

Se analizé de manera especifica a los 4 pacientes con ERC clinicamente significativa
(KDIGO 11l 0 mas); todos tienen menos de 1.0 unidad renal, el 75% tiene antecedente de
nefrectomia unilateral y un paciente tiene sindrome genético. El tiempo en que progreso la
ERC fue muy variable entre los pacientes (1 mes — 6 afios), llama la atencién que el
paciente que presentd progresion rapida de la enfermedad (1 mes) no tuvo inicialmente
antecedente de nefrectomia por lo que traduce que esta comorbilidad esta influida por

otros factores como la hiperfiltracion aparte del parénquima renal residual.
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CONCLUSIONES

La incidencia del tumor de Wilms bilateral en el hospital infantil de México es del 16%,
todos los pacientes reciben tratamiento multimodal a base de quimioterapia, cirugia y

radioterapia en algunos casos.

Con esta modalidad de tratamiento los resultados han sido favorables en los ultimos 10
afos ya que se logré estimar una supervivencia global del 93%, similar e incluso mas alta

que centros de referencia internacional.

La supervivencia libre de enfermedad se determiné en 62%, sin embargo todos los
pacientes recibieron tratamiento y actualmente 14 de los 16 pacientes se encuentran en

vigilancia lo cual podria estimar una supervivencia post-recaida mayor.

La hipertension arterial sistémica puede aparece en misma frecuencia antes o después

del tratamiento y se controla facilmente.

La prevalencia de ERCT en pacientes con tumor de Wilms operados de cirugia
preservadora de nefronas es solo del 6%, en total 4 de 16 pacientes (25%) presentd
deterioro de la funcion renal de manera significativa (ERC KDIGO lll) y no se relaciono

con alguna técnica especifica de la cirugia preservadora de nefronas.

La nefrectomia si tuvo relaciéon con la progresion de la insuficiencia renal, por lo tanto, se
recomienda siempre administrar quimioterapia neoadyuvante en pacientes con afeccion
extensa de una masa renal para tratar de evitarla. La cirugia preservadora de nefronas
mediante nefrectomia parcial bilateral es la técnica que mas parénquima puede llevar a
preservar sin riesgo de dejar tumor residual (tumorectomia) y siempre se debe evitar

resecar mas del 50% de una unidad renal.

En pacientes con parénquima renal residual equivalente a un rifién (equivalente de 1.0
unidad renal) esta relacionado con tasas de filtrado glomerular >90 ml/min y por ende
disminuye el riesgo de ERCT ya que no se pueden controlar factores genéticos ni

fisiolégicos como la hiperfiltracion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestra principal limitacion en este estudio es el acceso a la totalidad de los expedientes,
ya que es posible que no todos los pacientes estén representados en este estudio debido
periodo activo de la pandemia por COVID-19 en el cual se perdié seguimiento de muchos
pacientes en nuestra institucion, asimismo hubo expedientes incompletos los cuales se
complementaron con informacion obtenida en el expediente electronico; esta combinacion
puede favorecer una transcripcion errénea de la informacion de los pacientes. Hace falta
una estandarizacion en la evaluacion de la funcion renal de los pacientes ya que no todos

contaban con nivel de cistatina C, la cual es mas especifica en la edad pediétrica.
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