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RESUMEN

El Tumor de Wilms (TW) o nefroblastoma, es la tercera neoplasia maligna pediatrica méas
frecuente y el tumor renal mas comun de la infancia; es particularmente visto en el grupo
de edad de menos de 5 afios y cuyo prondstico varia en gran medida de acuerdo con las
condiciones de cada paciente.

El prondstico de los nifios con Tumor de Wilms esta influenciado por varios factores entre
los que se incluyen la histologia, estadio, edad en el momento del diagnostico, rapidez de

respuesta al tratamiento y marcadores moleculares.

Ademas el prondstico del tumor de Wilms bilateral, en términos de supervivencia y funcién
renal, no es tan bueno como los tumores unilaterales de estadio e histologia similares y su
objetivo terapéutico es lograr una cura con un minima de morbilidad relacionada con el
tratamiento, es necesario resecar la neoplasia maligna conservando el parénquima renal ,
lograr la conservacion de la funcion renal, evitar la recidiva tumoral y los efectos adversos
como lo son la insuficiencia renal aguda o complicaciones como la hipertensiéon arterial

secundaria.

El Tumor de Wilms Bilateral (TWB) representa del 4 al 8% de todos los nefroblastomas,
siendo mas habitual y de mejor pronéstico la forma sincrénica que la metacronica, Si bien
la mayoria de las muertes ocurren debido a una enfermedad progresiva, especialmente
en el caso de tumores anaplasicos y generalmente en los primeros 2 afios después del
diagnostico, el énfasis ha sido cada vez mas colocado en abordajes quirdrgicos
ahorradores de nefronas para evitar una insuficiencia renal posterior. Existen varias
opciones quirdrgicas y cada paciente necesita ser individualizado en cuanto a la eleccion
del procedimiento quirargico en funcion de la afeccién de los rifiones en términos de

volumen tumoral.

Se estima que supervivencia libre de recaidas a 2 afios, para pacientes con enfermedad
en estadio IV de acuerdo con el National Wilms’ Tumor Study (NWTS -4) fue del 81%,
mientras que the Societe Internationale D’oncologie Pediatrique (SIOP) informé una tasa
de supervivencia libre de eventos a 4 afios del 83%. En nuestro pais se desconocen estas
tasas, motivo por el cual es importante determinar la tasa de supervivencia en nuestra
poblacion, identificar el tipo histolégico, asi como las principales secuelas que presentan

nuestras pacientes secundarias al manejo empleado o complicaciones propias del tumor.



ANTECEDENTES

Los canceres renales representan alrededor de 7 % de todos los canceres infantiles. La
mayoria de éstos, son tumores de Wilms (TW), aunque también existen otros menos
comunes como lo son: los tumores rabdoides, el sarcoma de células claras, el nefroma
mesoblastico congénito, el Sarcoma de Ewing de rifion, el carcinoma mioepitelial renal
primario, el nefroblastoma quistico parcialmente diferenciado, el nefroma quistico

multilocular, el sarcoma sinovial primario de rifién y el sarcoma anaplasico.!

La incidencia de tumores renales en los Estados Unidos es de 7.1 casos por millon de
nifios menores de 15 afios. La incidencia nacional total se ha estimado en 600 casos por

afio en el base al Children's Oncology Group (COG).?

Se presenta a una edad mas temprana entre varones, siendo la edad media en el
momento del diagndstico para aquellos con enfermedad unilateral de 41,5 meses en
comparacion con 46,9 meses entre las niflas. La edad media en el momento del
diagnéstico para los que presentan con enfermedad bilateral es de 29,5 meses para los
nifos y 32,6 meses para las nifias. La proporcion hombre: mujer es 0,92: 1,00 para
aquellos con enfermedad unilateral y 0,60: 1,00 para aquellos con enfermedad bilateral.?

Aproximadamente el 10% de los nifios con Tumor de Wilms presentan anomalias
congénitas, ya sean aisladas o como parte de un sindrome de malformacion congénita,
entre ellos destacan los siguientes: sindrome de WAGR ( delecién del gen WT1)
estimando un riesgo de 30% de desarrollo de TW caracterizado por aniridia vy
anormalidades genitourinarias, Sindrome de Denys-Drash (mutacién puntual en la regién
de dedos de zinc del gen WT1) caracterizado por genitales ambiguos y esclerosis
mesangial difusa y asociado con >90% de riesgo de desarrollo, Sindrome de Beckwith-
Wiedemann (desregulacion de IGF2, H19, KCNO1, KCND1DT1 o CDKN1C) caracterizado
por organomegalia, alto peso al nacer, onfalocele, hemi hipertrofia, pliegues en orejas,
hipoglucemia neonatal y asociado con un 5% de desarrollo de TW, Sindrome de
Pearlman (mutaciones DIS3L2 , en locus 2q37), caracterizado por sobrecrecimiento
prenatal, dismorfismo facial, retraso en el desarrollo, criptorquidia, displasia renal,
asociado con un 33%, Sindrome de Bloom (alteracién en locus 15026, mutaciones BLM)
caracterizado por estatura baja, fotosensibiliad y caracteristicas faciales, asociado con un

3%, entre otros.*



Por otro lado, las ectopias renales, duplicacion ureteral, hipoplasia renal, criptorquidia y
riidn en herradura son algunas de las principales manifestaciones que se asocian con el
tumor de Wilms.® La prevalencia de aniridia en pacientes que presentan tumor de Wilms

es aproximadamente 0,8%.1°

Se han descrito otras alteraciones genéticas secundarias como el LOH en 1p (en 10% de
casos) y en 169 (20%), asi como ganancias en 1q. Las pérdidas en 1p y 16q se asocian a
mal prondéstico. Otras alteraciones que también comportan mal prondstico son la
expresion de la telomerasa y TRKB, y mutaciones en la proteina TP53 que se encuentra
en un 5% de tumores de Wilms. Las mutaciones en TP53 se han identificado en el 75%

de los TW que presentan anaplasia.*?

En un estudio realizado en el Institut Curie de Paris, de 295 pacientes con tumores de
Wilms atendidos de manera consecutiva 52 (17,6 %) presentaban anomalias o
sindromes; 43 de ellos se consideraron importantes y entre ellos 14 presentaban

sindromes de predisposicion tumoral comprobados mediante analisis genético.®

Las tres alteraciones genéticas y epigenéticas predominantes observados en TW son:

pérdida de WT1, activacion de la via de WNT y Sobreexpresion de IGF2.4°

El TW bilateral puede ser sincronico o metacrénico. (afectacion simultdnea de ambos
rifiones, que representa a su vez el 4-6 % de todos los tumores de Wilms) la forma
metacroénica (recidiva de la enfermedad con afectacion del rifion contralateral, representa
el 2-3 % del total). 8

De acuerdo con un estudio realizado por el Departamento de Cirugia Pediatrica, Hospital
Infantil de la Cruz Roja, Escuela de Salud Infantil y Adolescente, en la Universidad de
Ciudad del Cabo, Ciudad del Cabo, Sudafrica, 190 pacientes fueron diagnosticados con
tumor de Wilms entre enero de 1981 y diciembre de 2003 con una edad media de 3,6
afos. Hubo 19 pacientes con tumores bilaterales (7 nifios y 12 nifias). Cinco (2,6%) eran
metacronicos (edad media, 5,6 afios) y 14 (7,3%) sincronicos (edad media, 2,66 afios). La
mayoria (14, 74%) present6 un masa o distension abdominal, 9 (47%) tenian hipertension,
2 de estos con miocardiopatia. No hubo pacientes con anomalias o sindromes congénitos

asociados, 17 fueron identificado entre aquellos con tumor de Wilms unilateral. Los 5



tumores metacronicos se presentaron entre 20 y 51 meses después del diagnoéstico inicial
(media, 33,4 meses). Tres eran originalmente estadio | y 2 eran estadio Il
Histolégicamente, un paciente tenia anaplasia focal, mientras que el resto tenia histologia

favorable; todos tenian nefroblastomatosis.’

El tumor de Wilms (WT) es una neoplasia de origen mesodérmico embrionario con
expresion morfolégica trifasica, Histolégicamente simula estadios diferentes de la
nefrogenésis, lo que indica diferenciacion aberrante de células multipotenciales del

mesénqguima renal.’

El nefroblastoma clasico se compone de proporciones variables de tres patrones:
blastemal, estromal y epitelial, a menudo recapitulando varias etapas del desarrollo renal
normal. Las células blatemales son pequefias células azules indiferenciadas que pueden
estar dispuestas en patrones difusos, simulando estructuras epiteliales como glomérulos y

tlbulos, la zona nefrogénica normal es cominmente vista.!?

Cada tipo tumoral expresa celularidad y patrones histolégicos diferentes con igual
heterogeneidad en lo molecular y en lo genético. Los tumores con predominio de
elementos estromales bien diferenciados y rabdomiogénesis son reconocidos como la

variante morfolégica rabdomioblastica o con diferenciacién muscular.®°

En el denominado tumor rabdoide, inicialmente considerado como variante
miosarcomatosa, se ha demostrado ausencia de expresion inmunohistoquimica (IHQ) de
marcadores expresados en el TW, ademas carece de expresion de INI1 por inactivacion
proteica debido a deleciones y/o mutaciones del gen INI1, por lo que se considera una

entidad independiente.!!

La diferenciacion estromal suele manifestarse como células de huso inmaduro musculo
esquelético, cartilago, osteoide o grasa. Tumores monofasicos blastemales son a menudo
altamente invasivos y pueden aumentar el diagndstico diferencial de otros tumores de
células pequefias, redondas y azules como tumores neuroectodérmicos primitivos,

neuroblastoma y linfoma.*3



Los tumores que carecen de crecimiento nodular solido pero que contienen elementos
nefrégenos inmaduros dentro de sus septos, se designan Nefroblastoma diferenciado
quistico parcialmente. Otros contienen solo tipos de células maduras y son clasificados
como nefroma quistico (NC). CPDN y CN son curables solo con cirugia, y anteriormente
se pensaba que representaba el extremo mas favorable del espectro de tumor de

Wilms. 1415

Los criterios para el diagnéstico de anaplasia incluyen: la identificacion de nicleos con un
didmetro al menos 3 veces superior al de las células adyacentes; hipercromasia de las
células agrandadas proporciona evidencia de un mayor contenido de cromatina; y la

presencia de figuras mitéticas multipolares.®®

La frecuencia de la anaplasia es aproximadamente del 8% y se correlaciona con la edad
del paciente. Es raro en los primeros 2 afios de vida (2%), y luego aumenta a una tasa
relativamente estable de alrededor del 13% en pacientes mayores de 5 afios. Es
significativamente mas frecuente en los afroamericanos que en pacientes caucasicos y

mas frecuentes en nifias que en nifios. *°

La anaplasia se subcategoriza en subtipos difusos y focales, el diagndstico de anaplasia
focal requiere que las células con los cambios nucleares anaplasicos se limitan a regiones
claramente circunscritas dentro del tumor primario, y que estas células no estan presentes
en ningun sitio fuera del parénquima renal. Los criterios diagndsticos para la anaplasia
difusa incluyen cualquiera de los siguientes: presencia de anaplasia en cualquier sitio
extrarrenal, incluidos los vasos del seno renal, infiltrados extracapsulares, o metastasis
nodales o distantes. Presencia de anaplasia en una muestra de biopsia aleatoria;
anaplasia inequivoca en una region del tumor, con un pleomorfismo nuclear extremo que
se aproxima a los criterios de anaplasia en otra parte de la lesién; presencia de anaplasia
en mas de un portaobjetos tumoral. La distincion entre anaplasia focal y difusa demostré

ser un prondstico significativo.®

En un estudio realizado por el National Wilms Tumor Study Group (NWTSG) para
determinar si la técnica diagnostica inicial influyé en la capacidad para identificar
histologia anaplésica, para determinar el intervalo de tiempo para el diagnéstico de

anaplasia y para delinear la incidencia de patologia discordante en el tumor de Wilms



bilateral, se concluy6 que la biopsia con aguja gruesa no identific6 anaplasia en 7 de 7
nifios, mientras que la nefrectomia completa o la biopsia incisional identificé anaplasia en
el procedimiento de diagndstico inicial en 10 de 18 nifios. Veinte de 24 pacientes en el
momento del diagndstico tenian patologia discordante entre los 2 rifiones, La biopsia o
reseccion incisional puede identificar la histologia anaplasica y limitar la duracién de la
quimioterapia dirigida a una histologia favorable para nifios con anaplasia y tumor de

Wilms bilateral.®?

El tumor de Wilms puede diseminarse localmente o por via hematdgena, localmente, el
tumor puede extenderse directamente a través de la capsula renal y mas tipicamente
desarrolla una pseudocapsula inflamatoria durante su crecimiento. EIl tumor puede crecer
directamente en el seno renal o el uréter, también puede crecer por diseminacion contigua
a través de la vena renal en la VCI (4% a 10%), con rara extension a la auricula derecha.
Se disemina a los ganglios linfaticos regionales en aproximadamente 15% de los casos.*®

Las metastasis hematdégenas son poco frecuentes al diagndstico (12%), y cuando se
presenta con mayor frecuencia afecta al pulmén (80%), al higado (15%), y, raramente,
hueso, médula 6sea o cerebro. MRT y CCSK tienen una mayor propension a Metastasis

6seas y cerebrales.?%

La presentacion clinica habitual incluye una masa abdominal asintomatica que se detecta
incidentalmente al bafiar o vestir al nifio, el dolor se observa en aproximadamente el 40%
de los pacientes, aunque este sintoma no estd bien correlacionado con la ruptura del
tumor, la fiebre se observa con menos frecuencia. La hematuria macroscépica (18%) o

microscépica (24%) puede ocurrir de manera intermitente en nifios con TW. 1°

La presencia de Hipertensién se encuentra en aproximadamente el 25% de los nifios con
Tumor de Wilms y muy probablemente se deba a un aumento de la actividad de la renina.
La Hipertension, puede ocurrir de forma directa por efecto de la presencia de una masa
renal y generalmente se resuelve después de la nefrectomia. Sin embargo, una
hipertension grave o prolongada amerita investigaciones mas detalladas y consideracion

de la posibilidad de un trastorno genético subyacente como el sindrome de DenysDrash.®
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El abordaje clinico de un nifio con una masa renal comienza con el supuesto de que la
mayoria el diagnéstico probable es tumor de Wilms. Sin embargo, otras masas
intrarrenales benignas y malignas pueden imitar las caracteristicas clinicas y radioldgicas,
principales diagndsticos diferenciales con leucemia, linfoma de Burkitt, rabdomiosarcoma,

sarcoma. *°

Los examenes de laboratorio incluyen un andlisis completo de sangre, pruebas de funcion
hepatica, funcién renal que incluye analisis de orina, electrolitos, y calcio sérico. La
enfermedad de von Willebrand adquirida puede ocurrir en aproximadamente 1% a 2% de
pacientes con TW, por lo que se recomienda toma de parametros de coagulacion (PT,
PTT, antigeno del factor de von Willebrand y niveles de actividad, y niveles de factor
VIII.22

Los estudios de imagen iniciales para sospecha de TW deben confirmar que la masa
surge del rifién, si existe diseminacion contigua fuera del rifién, incluida la vena cava
inferior, se debe determinar si la anatomia del tracto urinario es normal y si existe
evidencia de la participacion del rifidn opuesto o la presencia de enfermedad metastasica,
generalmente en el pulméon o el higado. El ultrasonido se usa comunmente en la
evaluacion inicial de una masa renal porque es rapidamente disponible y por lo general no
requiere sedacion. El ultrasonido Doppler color tiene una alta prediccién, asi como valor
en la identificacién de si hay un trombo intravascular. Uno de los objetivos de la ecografia
debe ser identificar malformaciones genitourinarias asociadas y confirmar la presencia de
funcionamiento del rifidn contralateral sin embargo una de las desventajas es que el

ultrasonido es operador dependiente. 23

La tomografia computarizada (TC) se realiza para definir mejor la anatomia del tumor, es
muy sensible (96%) para descartar trombos cavo-auriculares, tiene una especificidad
moderada pero una sensibilidad relativamente baja en la deteccibn de ruptura
preoperatoria de tumor de Wilms también es muy sensible en la identificacion de restos
tumorales o nefrégenos en el riidn contralateral. La tomografia computarizada
proporciona el método mas sensible para detectar nddulos metastasicos del pulmoén,

aunque existe una variabilidad interobservador significativa. 24
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La resonancia magnética (RM) ha reemplazado las tomografias computarizadas en
algunos centros como un medio principal de obtencion de imagen abdominal de referencia
con la ventaja de que se disminuye la exposicién a radiacion ionizante, aunque no es
adecuada para la evaluacion de los pulmones y con la desventaja de que generalmente

requiere anestesia general. %

La estadificacién del tumor de Wilms depende de tanto los hallazgos radiol6gicos como
los resultados de la cirugia. ElI National Wilms Tumor Study (NWTS); los divide en los
siguientes estadios: =8

[.-Tumor limitado al rifidn completamente resecado. Capsula renal intacta. Sin tumor
residual méas alla de los margenes de reseccion.

[l.-Tumor extendido mas alla del rifion, pero completamente resecado. Extension regional
del tumor (superficie externa de la capsula hacia los tejidos perirrenales). Infiltracion de
los vasos extrarrenales por tumor. Infiltracion de los vasos renales por tumor. Siembra
posquirdrgica confinada al flanco.

[ll.-Tumor residual confinado al abdomen (siembra no hematdgena). Puede hallarse
cualquiera de los siguientes criterios:

» Ganglios comprometidos de localizacion hiliar, periadrticos 0 mas lejanos.

» Contaminacion peritoneal difusa o implantes en la superficie peritoneal.

» Extensién macro- o microscopica mas alla de los limites de reseccién.

» Tumor irresecable por infiltracion de las estructuras vitales.

IV.-Metastasis hematdgenas (pulman, higado, cerebro o hueso).

V.-Compromiso renal bilateral al momento del diagndstico.

El tumor de Wilms comprende la gran mayoria de tumores renales en nifios y la
bilateralidad es observado en 4% -8%.%" La mayoria presente con enfermedad sincrénica
en el momento del diagndstico, y el 1.2% de los nifios desarrollara afectacion metacrénica
del rifidn contralateral, generalmente dentro de los 4 afos posteriores al diagndstico del
tumor original. Esta aparicion metacrénica es mas comun en pacientes menores de 12

meses de edad. %

Los tumores de Wilms bilaterales imponen dos cuestiones conflictivas: la eliminacion de la

patologia y la preservacion de la funcion renal. Actualmente, los regimenes de tratamiento

12



que incluyen quimioterapia inicial seguida de cirugia conservadora pueden lograr estos

objetivos en una proporcién importante de pacientes.?°

Los ensayos clinicos mas grandes para el Tumor de Wilms han sido dirigidos por la
National Wilms Tumor Study Group (NWTSG), con sede en América del Norte y The

Societe Internationale D'oncologie Pediatrique (SIOP), con sede en Europa.

SIOP ha estado recomendando quimioterapia preoperatoria sin biopsia para todos los
tumores renales, incluido el tumor de Wilms bilateral;*® el NWTSG recomienda por
adelantado nefrectomia, En ensayos NWTS-4 , se estudié la quimioterapia preoperatoria

para Tumor de Wilms bilateral con objetivo de salvar los rifiones tanto como sea posible.3!

El principal factor pronéstico de las formas metacronicas del tumor de Wilms descrito por
la SIOP es el intervalo de tiempo transcurrido entre ambos diagnésticos; asi, si el intervalo
es mayor a 18 meses, la supervivencia a los 10 afios puede alcanzar hasta el 70%.
Parece haber mayor riesgo de presentar una recidiva metacronica si existen restos
nefrogénicos, sobre todo perilobares, en el tejido renal del tumor primario extirpado. La
supervivencia a los 10 afios de los casos metacronicos es del 47,2%. El prondstico esta
condicionado desfavorablemente por la presencia de metastasis a distancia y por la

histologia tumoral anaplasica. 2

La histologia sigue siendo el factor prondstico mas importante para los tumores renales
pediatricos. El sistema de clasificacién de COG divide los WT en dos tipos histol6gicos
amplios: favorable y el de histologia anaplasica, la cual se dividen en difusa y focal. Los
que presentan histologia favorable tienen mejores resultados, los tumores anaplasicos
difusos tienen los peores resultados, y los tumores anaplasicos focales tienen prondstico

intermedio.

El esquema de clasificacion histolégica SIOP es mas complejo que el esquema COG
porque tiene en cuenta la respuesta histoldgica a la quimioterapia. En el sistema de
clasificacion SIOP, los tumores completamente necréticos tienen un prondstico
sobresaliente y en predominio blastemal, los tumores tienen un alto riesgo de

recurrencia.®?
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La etapa continta teniendo una importancia pronostica importante para TW. Hay dos
principales sistemas de clasificacion en uso para TW, la clasificacion COG se basa en
nefrectomia inmediata y tiene en cuenta la patologia quirdrgica junto con los hallazgos
con imagenes para metastasis a distancia. SIOP utiliza un enfoque de quimioterapia
preoperatoria y los criterios de estadificacion se basan en una combinacién de imagenes
pre-terapéuticas para definir la enfermedad metastasica y hallazgos locales posteriores a
la quimioterapia. Aunque las definiciones de etapa son similares, la etapa de pre-
quimioterapia no tiene una significacibn clinica equivalente a la Etapa de

posquimioterapia.3

Se ha sabido por mucho tiempo que la edad se correlaciona con el pronéstico en TW, con
una edad mayor asociada con pronostico adverso, un segundo factor que explica el efecto
de la edad es que la anaplasia es claramente infrecuente en pacientes menores de 2 afios

y se vuelve mas comun en el grupo de mayor edad.

En un estudio realizado en Reino Unido (ensayo UKW3) sobre Factores de riesgo de
recidiva local en el tumor de Wilms y la posible influencia de la biopsia, 285/635 (44,9%)
pacientes se sometieron a una biopsia. Con una mediana de seguimiento de 10,1 afios,
35 (5,5%) pacientes experimentaron una recaida "local", 15 una combinada (2,4%) y 60
(9,4%) una recaida a distancia. En el andlisis univariado, la biopsia, la anaplasia y el
tamafio del tumor se asociaron con un mayor riesgo de recaida local. En el analisis
multivariable, la anaplasia y tamafio del tumor fueron significativos para la recaida local
mientras que el riesgo elevado fue en la biopsia marginal (indice de riesgo (HR) = 1,80:
intervalo de confianza (IC) del 95% 0,97-3,32, p = 0,060). La Edad, presencia de
anaplasia, el tamafio del tumor, las metastasis de los ganglios linfaticos y el estadio, pero
no la biopsia, se asociaron individualmente con mayor riesgo de recaida a distancia, pero
solo la edad y la anaplasia siguieron siendo significativas después del analisis

multivariable.®*

Los estudios de dos grupos cooperativos, National Wilms’ Tumor Study y el International
Society of Paediatric Oncology han establecido un régimen preoperatorio con 3 farmacos
(actinomicina-D, vincristina y adriamicina) que disminuye el volumen tumoral y permite
una cirugia renal conservadora, demostraron una disminucién media del tamafio tumoral

del 48% y del 62% a las 4 y 6 semanas del inicio del tratamiento, respectivamente.3*3
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Horwitz et al. analizaron un grupo de 98 pacientes con TW bilateral a los que se realizé
cirugia conservadora; concluyeron que la supervivencia a largo plazo no se vio afectada
por la cirugia conservadora a pesar de la alta tasa de enfermedad residual, si bien el 80%

de estos pacientes presentaban una histologia favorable.®

El tratamiento de nifios con TW bilateral presenta el desafio de resecar la neoplasia
malignha conservando el parénquima renal para evitar la insuficiencia renal; En un estudio
realizado por el Departamento de Urologia, Centro de Urologia y Nefrologia de la
Universidad de Mansoura, Egipto se concluyé que los tumores de Wilms bilaterales
imponen dos cuestiones conflictivas: la eliminacion de la patologia y la preservacién de la
funcion renal. Actualmente, los regimenes de tratamiento que incluyen quimioterapia
inicial seguida de cirugia conservadora pueden lograr estos objetivos en una proporcion
importante de pacientes.®’

La cirugia para nifios debe ser considerada para todos los pacientes con TW bilateral
excepto aquellos con trombo tumoral extenso que no responde a la terapia y aquellos con
histologia anaplasica donde no se pueden obtener méargenes claros. En tales pacientes,
se justifica la nefrectomia completa. Hay varias consideraciones practicas a considerar en
la cirugia preservadora de nefronas. Las imagenes preoperatorias son muy Utiles para

ayudar a planificar la operacion.3®

De acuerdo a un estudio realizado en Japdn sobre los tumores de Wilms bilaterales, de un
total de 30 pacientes dos pacientes murieron durante el periodo de seguimiento; uno de
enfermedad y uno de complicaciones infecciosas. La mediana de la duracién del
seguimiento fue de 8,0 afios (rango: 1,3— 13,1 afos). Las tasas de SLE y SG a 5 afios
fueron 85,5% y 92,6%, respectivamente. Las tasas de SG y SLE a 5 afos de los 10 se
sometieron a cirugia preservadora de nefronas bilateral fueron ambos del 100%, mientras
que la SG y SLE a 5 afios de 20 pacientes que se sometieron a nefrectomia completa fue
de 93.8% y 81.3%. Tres pacientes (13%) recayeron; uno con recaida local y dos recaidas
metastasicas a los pulmones. Dos pacientes entraron en una segunda remisién completa
después de la reseccién de la metastasis pulmonar y quimioterapia; sin embargo, un
paciente murié después de la recaida local, concluyendo que las tasas de supervivencia a
largo plazo para los pacientes con TWB sincronico han mejorado, sin embargo, méas de la

mitad de los pacientes se someten a nefrectomia. El protocolo debe ser cambiado para
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mejorar la tasa de conservacion del parénquima renal. Se debe realizar quimioterapia
preoperatoria para disminuir el tamafio tumoral en todos los casos, y la cirugia
preservadora de nefronas posterior debe llevarse a cabo después de una evaluacion de

imagen. 3

En cuanto al tratamiento de quimioterapia para el Tumor de Wilms establecido en los
protocolos técnicos del Consejo Nacional Para la Prevencion y el Tratamiento del Cancer
en la Infancia y la Adolescencia de México, se emplean los siguientes esquemas de

guimioterapia

Esqguema Cirugia Quimioterapia Radioterapia
A: e Vincristina
Estadio | con Si e Actinomicina D No
histologia favorable
o desfavorable. (18 semanas)
Estadio Il favorable
B: e Vincristina
Estadios Il y IV Si e Actinomicina D Si
favorable e Doxorrubicina
(24 semanas)
C: e Vincristina
Estadios Il al IV Si e FEtoposido
desfavorable e Ciclofosfamida
o Doxorrubicina Si
(24 semanas)

En conclusion, el tratamiento quirdrgico del TW bilateral debe ser individualizado y basado
en un régimen guimioterapéutico preoperatorio que permite una cirugia renal
conservadora, con una menor incidencia de insuficiencia renal a largo plazo y una alta

tasa de supervivencia (80-90%).

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Tumor de Wilms (TW) o nefroblastoma, es la tercera neoplasia maligna
pediatrica mas frecuente y el tumor renal mas comun de la infancia, representa del
4% al 8% de los casos segun lo reportado en la literatura y presenta una
supervivencia mayor al 90%, siendo el principal objetivo terapéutico la
conservacion de la funcion renal, evitando la recidiva tumoral y la presencia de

complicaciones asociadas al tratamiento

En nuestra poblacidon no existen estudios sobre la supervivencia y estado final de
la funcion renal del tratamiento del tumor de Wilms bilateral, asi como los efectos

colaterales asociados al mismo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la supervivencia de los pacientes pediatricos con diagnostico de tumor
de Wilms bilateral y el estado final de la funcién renal en el Hospital Infantil de

México “Federico Gomez” en el periodo 2015 a 20207
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JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

El tumor de Wilms es la neoplasia renal maligna mas frecuente en menores de 15 afios, la
mayor parte se presenta dentro de los primeros cinco afios de vida, principalmente entre

los tres y los cuatro afos.

Los resultados del tumor de Wilms reportados en la literatura han mejorado en los dltimos
50 afios y se pueden lograr excelentes tasas de supervivencia, especialmente en caso de

enfermedad no metastasica e histologia favorable.

El prondstico del tumor de Wilms bilateral no es tan bueno como el de los tumores

unilaterales de estadio e histologia similares en términos de supervivencia y funcion renal.

El principal factor prondstico de las formas metacronicas del tumor de Wilms bilateral es el
intervalo de tiempo transcurrido entre ambos diagndsticos; asi, si el intervalo es mayor a
18 meses, la supervivencia a los 10 afios puede alcanzar hasta el 70%. Parece haber
mayor riesgo de presentar una recidiva metacrénica si existen restos nefrogénicos, sobre
todo perilobares, en el tejido renal del tumor primario extirpado, la supervivencia a los 10
afios de los casos metacrénicos es del 47,2%.

El prondstico esta condicionado desfavorablemente por la presencia de metastasis a
distancia y por la histologia tumoral anaplasica. La mortalidad en este grupo de pacientes
se debe al progreso de la enfermedad y, generalmente, acontece en los 2 primeros afios

tras el diagndstico.

El tratamiento de nifios con TW bilateral presenta un desafio quirdrgico importante,
teniendo como principal objetivo la conservacién de la funcién renal, evitando la recidiva

tumoral y la insuficiencia renal.

El tratamiento quirargico del TW bilateral debe ser individualizado y basado en un régimen
guimioterapéutico preoperatorio que permite una cirugia renal conservadora, con una
menor incidencia de insuficiencia renal a largo plazo y una alta tasa de supervivencia (80-
90%).
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La quimioterapia apropiada, la cirugia conservadora de nefronas y la cirugia innovadora
pueden lograr buenos resultados con la preservacion de la funcién renal adecuada en casi

todos los casos

Los tumores de Wilms bilaterales representan un desafio terapéutico en donde el objetivo
principal del tratamiento es la erradicacidén de la neoplasia y la preservacion de la funcion
renal, teniendo como principal objetivo la conservacion de la funcién renal, evitar la

recidiva tumoral y la insuficiencia renal.

Debido a que no existen estudios sobre la supervivencia en pacientes con tumor de Wilms
bilateral y su condicion renal actual, decidimos realizar el siguiente estudio para valorar la
supervivencia, conocer el tipo histolégico, variables demogréficas, asi como las
principales secuelas que presentan en cuanto a la funcion renal ya sea secundario al
manejo quimioterapéutico, quirtrgicas o complicaciones per se del tumor, con el objetivo

de comparar los resultados con lo reportado en la literatura en el resto del mundo.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

- ldentificar la supervivencia de los pacientes pediatricos con tumor de Wilms
bilateral, asi como valorar la funcion renal en base a la tasa de filtracion glomerular
actual, en el periodo comprendido del 1° Enero del 2015 al 31 de Diciembre del

2020, en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

Objetivos especificos:

- Registrar el sexo y grupo de edad en donde existe mayor prevalencia del tumor de
Wilms bilateral.

- Determinar la frecuencia de hematuria e hipertension arterial sistémica al
diagnostico de Tumor de Wilms.

- Analizar la frecuencia de alteraciones genéticas asociadas al tumor de Wilms

- Definir el tipo histol6gico mas frecuente asociado a Tumor de Wilms Bilateral

- Establecer el esquema de quimioterapia y radioterapia empleado.

- Identificar los efectos del tratamiento en términos de funcién renal basados en la
tasa de filtrado glomerular, asi como la presencia de hipertensién arterial
secundaria.

- Determinar la frecuencia de metastasis, sitios de metastasis y presencia de

recaidas en la poblacion estudiada.
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HIPOTESIS

Hipotesis Nula:

La supervivencia en los pacientes con tumor de Wilms bilateral en el Hospital Infantil de
México en el periodo 2015 a 2020 es mayor o igual a la reportada en la literatura. Los
pacientes supervivientes no ocupan terapia sustitutiva renal al final del tratamiento
Hipotesis Alterna:

La supervivencia en los pacientes con tumor de Wilms bilateral en el Hospital Infantil de

México en el periodo 2015 a 2020 es menor a la reportada en la literatura. Los pacientes

supervivientes ocupan terapia sustitutiva renal al final del tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: Observacional, Analitico, Cohorte retrospectiva.

En base al tipo de poblacién estudiada es de clasificacién fija.

Lugar o sitio del estudio: Se realiz6 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

Periodo de estudio: 1 de Enero 2015 a 31 de Diciembre de 2020.

Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:

- Todo paciente con diagnostico de Tumor de Wilms bilateral que ingreso, fue
diagnosticado y recibié tratamiento con cirugia y quimioterapia en el Hospital

Infantil de México “Federico Gémez” durante el periodo establecido.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no completaron tratamiento de acuerdo con el protocolo del Hospital
Infantil de México Federico Gbmez

- Pacientes con expediente clinico incompleto.
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DEFINICION DE VARIABLES

SEXO

EDAD

ESTADIO DE
TUMOR DE
WILMS

Condicién Cualitativa
fenotipica,
Masculino o

Femenino.

Tiempo Cuantitativa
transcurrido

desde la

concepcion

hasta el

momento

evaluado.

Extension y Cualitativa
gravedad de

enfermedad

Tipo de sexo

ARos cumplidos

) Tumor Ilimitado al rifién vy
completamente extirpado, la capsula
renal estd intacta y el tumor no sufrio
ruptura antes de la escision, sin
tumor residual

II) El tumor se extiende a través de
la capsula perirrenal pero fue

completamente extirpado, puede
haber siembra local combinada al
flanco o el tumor pudo haber sido
biopsiado, los vasos extrarrenales
pueden contener trombos de tumor
0 puede estar infiltrado por éste

[II) Tumor residual no hematdgeno

confinado al abdomen, compromisos

de ganglios linfaticos, siembra
peritoneal difusa, implante
peritoneal, tumor méas alla del

margen quirdrgico macroscopico o

microscépicamente

-Femenino
-Masculino
Porcentaje por
grupos:

-1-5 afios

-Mayor a 5

afnos

-El

-Ell
-E Nl
-EIV

-EV
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HISTOLOGIA

CIRUGIA

RADIOTERAPIA

TASA FILTRADO

GLOMERULAR
(TFG)

ERC KDOQI

Tipo histoloégico,
valoracion
microscépica
del tejido

Procedimiento
quirurgico
realizado en
quiréfano,
incision
manipulacion
y/o sutura de un
tejido

Tratamiento con
radiacion
ionizante
incluye rayos
gammay
particulas alfa

Volumen de
fluido filtrado
por unidad de
tiempo desde
los capilares
glomerulares
renales hacia la
capsula d
Bowman

Cualitativa

Nominal

Nominal

Cuantitativo

IV) Metastasis hematégenas en el
pulmén, higado, hueso, cerebro u
otros érganos

V) Compromiso renal bilateral en el

momento del diagnéstico

Favorable

1. Blastemal

2. Estromal

3. Epitelial
Desfavorable

Anaplasico

Cirugia realizada

Radioterapia realizada

0.Normal entre 90 a 120 ml/min/1.73
m2

1.Dafio renal + TFG mayor a 90
ml/min/1.73 m2

2.Entre 60-89 ml/min/1.73 m2
3.Entre 30-59 ml/min/1.73 m2
4.Entre 15-29 ml/min/1.73 m2
5.Menor a 15 ml/min/1.73 m2

-Favorable

-Desfavorable

Si

No

Si

No
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Procedimiento:

1. Todos los pacientes que ingresaron al Hospital Infanti de México “Federico
Gbémez” en Enero 2015 hasta Diciembre 2020, con diagndstico de Tumor de Wilms
y tumor de Wilms bilateral, se realizé revision de expedientes y se incluyeron para
evaluar la supervivencia global en 5 afios y valorar el estado actual de la funcion

renal.

2. Se tomo registro de resultados en hoja de concentracion de datos, se realiz6 la
captura en Software estadistico IBM SPSS Statics version 25, para cada uno de
los pacientes.

3. Se revisaron los datos como edad, sexo, histopatologia, el abordaje quirdrgico, la
terapia neoadyuvante, adyuvante y la Tasa de Filtrado Glomerular durante su

dltima consulta.
4. Los resultados evaluados incluyen complicaciones, recurrencia del tumor,

metastasis, supervivencia del paciente y funcion renal, segun la tasa de filtracion

glomerular estimada y presencia de hipertension secundaria
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ASPECTOS ETICOS EN LA INVESTIGACION CON SUJETOS HUMANOS.

Este estudio se realiz6 de acuerdo con las normas y reglamentos de la Ley General de
Salud de la Republica Mexicana y declaracion de Helsinki de 1964 enmendada en octubre
del 2000

El presente proyecto de investigacion se someti6 al COMITE DE ETICA E
INVESTIGACION DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ’.

De acuerdo con el reglamento de la Ley de Salud en materia de investigacién para la
salud, titulo segundo de los aspectos de la investigacion en seres humanos en el capitulo
|, articulo 17, fraccion II, se considera una investigacion con RIESGO MINIMO.
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Para el estudio, se recopilaron datos del periodo del 1° de Enero del 2015 al 31 de
Diciembre del 2020, dichos resultados se analizaron con el programa IBM SPSS Statistics
25. Dentro del universo pediatrico con algun tipo de cancer renal, se obtuvo una muestra
de 48 pacientes con tumor de Wilms en el periodo comprendido, la cual estuvo compuesta
por 17 hombres y 31 mujeres, lo que corresponde al 35.42% y 64.58% del total de la
muestra (Grafica 1), con lo que podemos establecer que, en el tiempo estudiado, existid

una mayor prevalencia en mujeres que en hombres, a una razén de 1:0.54.

e
L R

Grafica 1. Composicion de la muestra de pacientes con Tumor de
Wilms en base al sexo del Hospital Infantil de México “Federico
Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2015 al 31 de
Diciembre del 2020.

En cuanto a las edades de los participantes en el estudio, se obtuvieron las siguientes
medidas de tendencia central: media de 2.75 con un IC de 95% (0.71 — 2.85), mediana
de 2 y una moda de 2, de esta manera establecemos que la edad de presentacion de la

enfermedad en promedio fue a los 2 afios con un 29.2% de los participantes (Tabla 1y 2).

EDAD AL DIAGNOSTICO

EDAD Porcentaje Porcentale
Frecuencia Porcentaje valido acumulado Estadisticos

VAldo 0 4 8.3 8.3 8.3 EDAD AL DIAGNOSTICO

1 9 18.8 18.8 27.1 N Viida 8

2 14 29.2 29.2 56.3

3 6 12.5 12.5 68.8 Pendidos 0

4 6 12.5 12.5 813 Media 2.75

s 3 10.4 10.4 91.7 Mediana 2.00

6 2 4.2 4.2 95.8 Moda 2

7 1 2.1 2.1 97.9 Surma 132

9 1 2.1 2.1 100.0 N

Total a8 100.0 100.0

Tabla 1 y 2. Edad al momento del diagnéstico en los pacientes con Tumor de Wilms del Hospital Infantil de México

“Federico Gémez” en el periodo del 2015 al 2020.
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Los tumores de Wilms pueden presentarse de manera unilateral y bilateral en la
poblacién, de acuerdo con los resultados obtenidos se encontré que de los 48 pacientes
estudiados (100%), 39 fueron de presentacion unilateral (81.3%), mientras que 9
pacientes tuvieron una presentacion bilateral (18.8%) a una razén de 4.3:1

respectivamente. Tabla 3.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vilido  UMNILATERAL 39 81.3 81.3 81.3
BILATERAL 9 18.8 18.8 100.0
Total 48 100.0 100.0

Tabla 3. Frecuencia de presentaciéon del Tumor de Wilms la poblacién en estudio del Hospital Infantil de México “Federico

Gomez” durante el periodo de Enero 2015 a Diciembre de 2020.

Observando los resultados en base al sexo, se mostré que en ambos grupos predomina la
presentacion unilateral. En nuestra poblacion estudiada, se muestra que la frecuencia en
hombres fue de 13 (27.08%) para la forma unilateral y 4 (18.33%) para presentacion
bilateral, mientras que en las mujeres se tuvo una frecuencia de 26 (54.17%) para la
forma unilateral y 5 (10.42%) para la presentacion bilateral. Gréfica 2.

PR VAN

I UNRATENAL
WAATIRAL

HOMaRE MUJER

Grafica 2. Presentacion del tumor de Wilms con respecto al sexo en la poblacién estudiada del Hospital Infantil de México
“Federico Gémez” en el periodo del 1° de Enero del 2015 al 31 de Diciembre del 2020.
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Tabla 4. Datos obtenidos de acuerdo a la poblacién total estudiada clasificada en Etapa de Tumor de Wilms, Grupo de
edad, Sexo, presencia de Hipertensién, Hematuria, Quimioterapia Neoadyuvante, Radioterapia, presencia de anaplasia,
recaida y muerte.
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TUMOR WILMS BILATERAL

De forma mas especifica abordamos la forma bilateral del tumor de Wilms, de la poblacién
total con tumor de Wilms (48 casos) en 5 afios, se obtuvo una muestra de 9 pacientes con
tumor de Wilms Bilateral, que representa una prevalencia del 18.7% y todos son de
presentacion sincronica (100%). En el calculo de las medidas de tendencia central se
obtuvo una media de 1.77 afos (IC 95%, 0.71- 2.85), mediana de 2 afios y moda de 2

anos.

La edad en la que existié6 una mayor frecuencia para el tumor de Wilms bilateral fue de 2

afios con 4 pacientes (44.4%). Tabla 5.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilido 0 1 11.1 11.1 11.1
1 3 33.3 33.3 44.4
z 4 44.4 44.4 B8.9
5 1 11.1 11.1 100.0
Total 9 100.0 100.0

Tabla 5. Frecuencias y porcentajes de los tumores de Wilms de presentacion bilateral en la muestra del Hospital Infantil de

México “Federico Gémez” en el periodo del 2015 al 2020.

realizando el calculo de las medidas de tendencia central por sexo se obtuvo hombre

media 1 afio y mujer media de 2.4 afios.

En relacién con el sexo de la muestra obtenida, observamos que las mujeres presentaron
una mayor prevalencia con 5 casos (55.5%) frente a los hombres, quienes ocuparon el
44.4% de la muestra con 4 pacientes con dicha presentacion, presentando una razéon de

hombre: mujer de 0.8:1 (Grafica 3)

“Exon
o e
L

Grafica 3. Divisiéon por sexo de la muestra en estudio con
diagnéstico de tumor de Wilms bilateral del Hospital Infantil
de México “Federico Gémez” del periodo del 1° de Enero
del 2015 al 31 de diciembre del 2020.
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En cuanto a la hipertensibn al momento del diagndstico, observamos que 6 de los
pacientes (66.67%) ya presentaba hipertension al momento del diagnostico, en contraste

con 3 pacientes (33.3%) en quienes en un inicio aln no se presentaba esta variable.

En relaciéon con la edad, se muestra que en nuestro uUnico paciente en el grupo <1 afio
tuvo hipertension arterial al momento del diagnostico (11.1%), a la edad de 1 afio existié
una prevalencia de (11.1%), a los 2 afios se aprecia un incremento en la frecuencia de la
presencia de hipertension al momento del diagnéstico con 3 casos (33.3%) de la muestra
total. (Gréfica 4)

Gréfica 4. Prevalencia de la hipertension arterial por grupos de edad en la muestra en estudio con Tumor de Wilms bilateral
del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” del periodo del 1° de Enero del 2015 al 31 de Diciembre del 2020.

En cuanto a la presencia de hematuria al diagnéstico se observé en 2 pacientes (22.2%),
mientras que 7 pacientes con diagnostico de Tumor de Wilms Bilateral no presentaron

evento de hematuria al diagnéstico (77.7%).

En cuanto al tipo histolégico mas frecuente asociado al tumor de Wilms bilateral, se
mostré que el 44.44% de los casos (4) presentaron tipo histologico Blastemal, mientras
gue el Trifasico y el de otros componentes como el rabdomioblastico representaron el
22% cada uno, el tipo menos frecuente encontrado en nuestra muestra fue el Epitelial con
un solo caso (11.11%), cabe mencionar que en ningun paciente se evidencio la presencia

de anaplasia, presentando todos histologia favorable (Gréfica 5)
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Gréafica 5. Distribucion de los tipos

histolégicos de tumores de Wilms bilaterales
presentacion bilateral del total de la muestra
en estudio del Hospital Infantil de México
“Federico Gomez” en periodo de 5 afos.

El tratamiento de los pacientes con tumor de Wilms bilateral incluyo cirugia, quimioterapia
y radioterapia. Un total de 8 pacientes (88.8%) recibieron quimioterapia neoadyuvante, y
todos (100%) quimioterapia adyuvante, en cuanto al esquema de quimioterapia utilizado,

todos los pacientes recibieron esquema B de protocolo nacional.

El manejo con radioterapia se limit6 a 3 (33.3%) pacientes, los cuales recibieron
radioterapia localizada a flancos en 10.8 Gy. Se realiz6 tumorectomia renal bilateral
(cirugia preservadora de nefronas) en 7 (77.7%) pacientes, mientras que en 2 (22.2%) se
requiri6 nefrectomia radical, ambas de rifiébn izquierdo (75%) con tumorectomia
contralateral, cabe mencionar que todos presentaron histologia favorable. Se reportaron 2
recaidas en Tumor de Wilms Bilateral (22.2%), de los cuales 1 fue bilateral, requiriendo
2da intervencion preservadora bilateral con quimioterapia adyuvante y 1 fue a rifion
izquierdo, requiri6 nefroureterectomia radical izquierda, radioterapia y quimioterapia

adyuvante.

En cuanto a la presencia de metastasis, se observd que del total de la muestra, 2
pacientes (22.2%) presentaron Metastasis al diagnostico frente a 7 pacientes (77.78%)
quienes no presentaron metastasis. Se estudiaron los 6rganos frecuentes de metastasis,
los cuales fueron pulmoén, ganglios linfaticos, SNC en la poblacion total con tumor de
Wilms Bilateral de 9 pacientes, el 6rgano mas afectado fue a nivel Pulmonar en el 100%
(Grafica 6)
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Gréfica 6. Frecuencia de metastasis en la muestra en
estudiada y o6rganos afectados, en base a 10 pacientes
con tumor de Wilms bilateral del Hospital Infantil de
México “Federico Gémez” del periodo del 2015 al 2020.

Al estudiar la recaida de la enfermedad en los pacientes con tumor de Wilms bilateral
después de someterse a tratamiento, se mostré que tuvieron una evolucion favorable en
la mayoria de los casos (66.66%) frente a 2 pacientes (22.22%) que presentaron una

recaida. Grafica 7

RECAIDAS
70.00%
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Al revisar los resultados de recaidas en base al sexo, se mostré6 que en ambos la
evolucion fue favorable, se documentaron dos casos en las mujeres (22.22%), pero no fue
relevante ya que presentaron una evolucion favorable, logrando remision de la
enfermedad posterior a reintervencion quirdrgica mas quimioterapia adyuvante. De igual
manera al observar las mismas variables por grupos de edad, Unicamente a la edad de 1
y 2 afios se observaron las recaidas reportadas con un caso en cada uno de estos grupos
de edad, correspondiendo al 11.11% cada una. (Gréfica 8)
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Gréafica 8. Izquierda se muestra frecuencia de las recaidas por sexo. Derecha se muestra frecuencia de recaidas por grupos
de edad. Ambas en un total de 9 pacientes estudiados con diagndstico de Tumor de Wilms bilateral del Hospital Infantil de
México “Federico Gémez” del periodo del 1° de Enero de 2015 al 31 de Diciembre de 2020.

En lo referente al funcionamiento renal actual de los pacientes con Tumor de Wilms
Bilateral valorado por etapas de acuerdo a la tasa filtracion glomerular y clasificacion de
ERC KDOQI, se encontraron las siguientes alteraciones: 3 pacientes (33.3%) se
clasificaron en etapa 1; 4 pacientes (44.4%) se clasificaron con etapa 2 y 2 pacientes
(22.2%) en etapa 3; no se reportaron etapas 4 y 5 por lo que actualmente no requieren

terapia de sustitucion renal. (Gréfica 9)
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Gréafica 9. Estadio de la Funcién renal, en base a la TFG de la clasificacion KDOQI (ERC)
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Cabe mencionar que durante el seguimiento de los pacientes se documenta la presencia
de hipertensién arterial en 8 pacientes (88.8%) atribuida como secuela al tratamiento

empleado en dltima consulta registrada recibiendo tratamiento antihipertensivo oral.

Al realizar el andlisis de supervivencia a 5 afios, se realiz6 mediante el estimador Kaplan-
Meier teniendo como factor al tipo de tumor, el 100% de la muestra con presentacion
bilateral tuvo una supervivencia, no se reportd ninguna pérdida, con una media de
seguimiento de 40.38 meses ( Li 32.5- Ls 48.24). (Grafica 10)

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
Limite Limite _Limit_e Limit_e
Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
40.389 4.009 32.531 48.247

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.
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Gréfica 10. Andlisis de supervivencia a 5 afios mediante Estimador Kaplan-Meier
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La supervivencia libre de recaida en los mismos 5 afios de seguimiento fue de 78%,
reportandose solamente 2 eventos. El resto, 7 pacientes siguieron un curso de la
enfermedad favorable hasta la fecha de la conclusion del estudio. La media de tiempo de
seguimiento de la recaida fue a los 40.38 meses (IC 95%, 32.53-48.24) con dos pacientes
(22%) del total de la muestra de casos de tumor de Wilms Bilateral, uno presentd recaida
a los 19 meses, mientras que el otro la tuvo a los 42 meses del diagndstico; cabe
mencionar que la estimaciébn de la media de recaida esta limitada al tiempo de

supervivencia mas largo, si esta censurado. (Gréfica 11)

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
Limite Limite Limite Limite
Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
40.389 4.009 32.531 48.247

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
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1.0 ’ ! 7 {— Censurado
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Gréfica 11. supervivencia libre de recaida en 5 afios
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DISCUSION

El Tumor de Wilms (TW) o nefroblastoma, es la tercera neoplasia maligna pediatrica mas
frecuente y el tumor renal mas comun de la infancia, El tumor de Wilms comprende la
gran mayoria de tumores renales en nifios y la bilateralidad es observado en 4% -8%.%’
En nuestro estudio se encontré que de los 48 pacientes estudiados (100%), 39 fueron de
presentaciéon unilateral (81.3%), mientras que 9 pacientes tuvieron una presentacion

bilateral (18.8%), presentando una mayor incidencia a la reportada en la literatura.

En cuanto al género predomina el género femenino con una proporcién del 55.5% de los
casos, teniendo una razén hombre:mujer de 0.8:1, siendo mas alta que la reportada en la
literatura de acuerdo a Breslow N, et al. con una razén hombre:mujer de 0,60: 1,00.2

En cuanto a la edad media al momento del diagnostico con enfermedad bilateral se
reporta en la literatura 29,5 meses (2.4afos) para los nifios y 32,6 meses (2.7 afios) para
las nifias 2, en nuestro estudio se reporta una media de 1 afio para los nifios y de 2.4 afios

en las nifias, encontrdndose menor a la reportada en la literatura.

De acuerdo a lo reportado en la literatura la presencia de Hipertensién se encuentra en
aproximadamente el 25% de los nifios con Tumor de Wilms?®, sin embargo, no se detalla
de una patologia bilateral, en nuestro estudio se presentd hipertension al momento del
diagnéstico en 6 pacientes representando al 66.67%, documentando una alta incidencia
de hipertensién arterial al momento del diagnéstico de Tumor de Wilms Bilateral, ademas
es importante mencionar que en el seguimiento de los pacientes se documenta la
presencia de hipertension arterial actual en 88.8% de los pacientes, requiriendo de

manejo antihipertensivo oral.

El nefroblastoma clasico se compone de proporciones variables de tres patrones:
blastemal, estromal y epitelial .12 En nuestro estudio el tipo histolégico mas prevalente fue
el Blastemal con un 44.44% de los casos y el menos prevalente fue el epitelial con un

11.11% de los casos.

La frecuencia de la anaplasia es aproximadamente del 8% y se correlaciona con la edad

del paciente. Es raro en los primeros 2 afios de vida (2%), y luego aumenta a una tasa
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relativamente estable de alrededor del 13% en pacientes mayores de 5 afios.’® En nuestro
estudio no se documenté la presencia de anaplasia en ningln paciente con diagndstico de

tumor de Wilms Bilateral, presentando todos histologia favorable.

En cuanto a la presencia de metastasis son poco frecuentes al diagnéstico (12%), y
cuando se presenta con mayor frecuencia afecta al pulmén (80%), al higado (15%), v,
raramente, hueso, médula 6sea o cerebro.?®?! En nuestro estudio hubo evidencia de
metastasis en 22% de los pacientes, el pulmén fue el principal 6rgano afectado (100%),

confirmando lo sefialado en la literatura como principal 6rgano de metastasis.

En estudio realizado en Japén sobre los tumores de Wilms bilaterales, de un total de 30
pacientes, Tres pacientes (13%) recayeron; uno con recaida local y dos recaidas
metastasicas a los pulmones. Dos pacientes entraron en una segunda remisién completa
después de la reseccion de la metastasis pulmonar y quimioterapia; sin embargo, un
paciente murid después de la recaida local.*®* En nuestro estudio hay evidencia de 2
recaidas representando al 22.22%, ambos con recaidas locales de la enfermedad, sin
embargo ambas presentaron evolucién favorable posterior a cirugia y manejo con

quimioterapia logrando remision de la enfermedad y sin documentar defunciones.

La funcién renal también es un factor importante que influye en la calidad de vida, en
nuestro estudio de acuerdo a la clasificacion de la ERC en base a la TFG presente en la
Gltima consulta de seguimiento se documenta 3 pacientes (33.3%) se clasificaron en
etapa 1; 4 pacientes (44.4%) se clasificaron con etapa 2 y 2 pacientes (22.2%) en etapa 3,

sin embargo, no se reportaron pacientes con necesidad de terapia sustitutiva renal.

De acuerdo a un estudio en Jap6n se estima que las tasas de SG y SLE a 5 afios de los
pacientes con Tumor de Wilms Bilateral sometidos a cirugia preservadora de nefronas
bilateral fueron ambos del 100%, en nuestro estudio se documenta una supervivencia
global (SG) a 5 afios del 100% y una supervivencia libre de recaida (SLR) de 78%,
reportandose 2 eventos de recaida (22%), La media de tiempo de seguimiento de la
recaida fue a los 40.38 meses, sin embargo ambos presentaron una evolucion favorable
logrando remision de la enfermedad posterior a reintervencion quirdrgica y manejo con
guimioterapia adyuvante y sin documentar defunciones, sabemos que nuestro estudio
tiene limitaciones debido a los pocos pacientes con los que se cuenta, por la baja

incidencia, lo cual puede resultar en un sesgo.
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CONCLUSION

En conclusion, nuestro estudio demuestra que el pronostico de tumor de Wilms Bilateral
tratados en nuestra institucion es bueno, del total de expedientes 48 revisados en un
periodo 5 afios comprendido del 2015 al 2020 en Hospital Infantil de México “Federico
Gbémez”, 9 fueron de tumor de Wilms Bilateral, con un 18.8% de los casos, representado
un porcentaje mayor a lo reportado en la literatura; el sexo femenino fue el mas

prevalente.

El 88.8% de los pacientes recibié tratamiento con quimioterapia Neoadyuvante con el
objetivo de reducir la carga tumoral y se realizé tumorectomia renal bilateral (cirugia
preservadora de nefronas) en 7 (77.7%) pacientes, mientras que en 2 (22.2%) se requirio
nefrectomia radical, ambas rifion izquierdo (75%) con tumorectomia contralateral +
quimioterapia adyuvante de acuerdo los protocolos técnicos del Consejo Nacional Para la
Prevencion y el Tratamiento del Cancer en la Infancia y la Adolescencia de México,
logrando establecer en un seguimiento total a 5 afios una supervivencia global del 100%
de los pacientes y una supervivencia libre de recaida (SLR) del 78%.

Una de las principales complicaciones secundarias al manejo empleado en nuestra
institucion son la insuficiencia renal, documentando ERC etapa 3 en 2 pacientes
correspondiendo al 22.2%, sin embargo, ninguno requiere de tratamiento sustitutivo de la
funcién renal y la hipertension arterial secundaria presente en 88.8% de los pacientes,

requiriendo manejo antihipertensivo oral.

Si bien, existe buena respuesta al tratamiento preservador de nefronas mas quimioterapia
y radioterapia, aun siguen existiendo eventos de recaida documentados, por lo que es
necesario realizar estudios mas amplios para identificar los factores asociados a la
recaida para poder disminuir las morbilidades y con esto mejorar la calidad de vida de

nuestros pacientes.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Se encuentra baja incidencia en pacientes con tumor de Wilms bilateral, lo cual puede dar
lugar a sesgos en el presente estudio, siendo importante evaluar con una mayor cantidad
de pacientes.
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