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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue describir la epidemiologfa, la
presentacién, el tratamiento y el seguimiento nefrolégico
de nifios con tumor de Wilms. Se recopilaron datos de 46
pacientes. Se encontré baja edad de presentacion (< 40 meses),
con sintomas iniciales de dolor, masa abdominal y fiebre. La
histologia prevalente fue nefroblastoma tipo mixto. Todos los
pacientes recibieron quimioterapia prequirtrgica seguida, enla
mayoria de los casos, de nefrectomfa unilateral. Los pacientes
con alto riesgo histolégico tuvieron un riesgo relativo de morir
de 7,2 (IC 75 %: 1,5-33,7) con respecto al resto y de recidiva de
2,5 (IC 75 %: 1,0-6,4). La sobrevida libre de enfermedad a 5
anos fue del 70 %. E1 80 % mantuvo la funcién renal en estadio
I al completar el tratamiento oncolégico. El factor prondstico
mds importante fue la histologia. Estos pacientes requieren
seguimiento nefrolégico prolongado.
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INTRODUCCION

El tumor de Wilms es el tumor renal mds
frecuente en la edad pedidtrica y representa el
6 % del cancer en los nifios. Su incidencia es de
7,1 por millén de nifios de entre 0 y 14 afios.
Thomas Rance lo describe por primera vez en
1814 y el cirujano alemdn Max Wilms, en 1899,
lo caracteriza como un tumor renal mixto con los
tres componentes celulares (blastema, estroma y
epitelio).!

Tiene presentacién esporddica, aunque el
1-2 % son familiares. Aproximadamente, el
5-7 % son bilaterales y pueden ser sincrénicos
(simultdneos) o metacrénicos (sucesivos).?*

Esta relacionado con mutaciones en la region
11p13 (donde reside el gen WT1), en el brazo
largo del cromosoma 16 y del cromosoma 1.
Algunos de los tumores de Wilms se asocian a
sindromes genéticos, como el de tumor de Wilms,
aniridia, anomalias urogenitales y retraso mental
(Wilms tumor, Aniridia, Genital abnormalities and
Retardation; WAGR, por sus siglas en inglés),
Denys-Drash y otros.*

La Sociedad Internacional de Oncologia
Pedidtrica (SIOP) propone una clasificacién de
acuerdo con el riesgo y con el tipo histolégico.
En ella, se considera riesgo bajo (necrético,
blastomatosis), intermedio (epitelial, estromal,
mixto y regresivo) y alto (blastemal, células claras
y rabdoide).®

El tratamiento recomendado por la SIOP
incluye quimioterapia prequirtrgica con el
objetivo de reducir la masa tumoral y, asi,
simplificar la cirugia, disminuir el riesgo de
ruptura tumoral y, por ende, la posibilidad de
recaidas, y mejorar el prondstico.*¢

La sobrevida de los pacientes con tumor
de Wilms es mayor en comparacién con otras
neoplasias.®®

Los criterios de estadificacién del tumor de
Wilms fueron definidos por el National Wilms
Tumor Study-4 (NWTS-4) (Tabla 1).
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Estos pacientes precisan seguimiento
nefrolégico indefinido, debido a su condicién
de masa renal disminuida, por la aparicién
de toxicidades de acuerdo con el tratamiento
recibido (quimioterapia y radioterapia) y por la
posibilidad de aparicién de segundos tumores. El
riesgo de un segundo evento tumoral es de entre
un5 % y un7 % alos 30 afios.”

El objetivo del presente trabajo fue describir
la epidemiologia, la forma de presentacién, el
tratamiento y el seguimiento nefrolégico de
los nifios con tumor de Wilms atendidos en el
Hospital de Nifios de Cérdoba desde enero de
2000 a diciembre de 2015 inclusive.

POBLACION Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, basado
en historias clinicas de pacientes con tumor de
Wilms atendidos en el Hospital de Nifios de La
Santisima Trinidad desde 2000 a 2015 inclusive.
Se incluyeron pacientes de 1 mes a 15 afios
de edad, de ambos sexos, con diagnéstico de
tumor de Wilms uni- o bilateral, que recibieron
tratamiento segtin la SIOP.

Las variables fueron edad al momento
del diagnéstico, sexo, sintomas en el debut,
asociacion con sindromes genéticos, compromiso
uni- o bilateral, tipo histolégico segun la SIOP,
estadificaciéon segin el NWTS-4 (Tabla 1),
tratamiento quimioterdpico, radioterapia,
tratamiento quirtirgico (nefrectomia total, parcial
o tumorectomia), tiempo entre el diagndstico y
la cirugia, evolucién (recidiva y /o metdstasis),
hipertension arterial (tensién arterial > percentil
95 para sexo, edad y talla),® proteinuria, ecografia
renal (hipertrofia y alteraciones en la masa renal

remanente/recidivas), estadio de compromiso
renal y mortalidad.

El estadio de compromiso renal se determiné
segun las gufas Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) de 2012 sobre la base del
filtrado glomerular estimado por la férmula de
Schwartz (K x talla/creatinina plasmatica = ml/
min/1,73 m?). Se considerd filtrado normal mayor
de 90 ml/min/1,73 m2.° El control nefrolégico
y el de laboratorio fueron realizados una vez
finalizada la quimioterapia. Los pacientes se
evaluaron al afio y a los 5 afios del diagnéstico de
tumor de Wilms.

Las variables categdricas se compararon
usando las pruebas exactas de x? o Fisher, cuando
correspondia, considerando como significativa
una P < 0,05. Las variables continuas fueron
descritas con el promedio, desvio estdndar
y cuartiles inferior y superior. Se utiliz6 el
programa Epi Info 7.

El estudio fue aprobado por la Comisién
Cientifica del Hospital de Nifios.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, se recopilaron
datos de 46 pacientes con diagndstico de tumor
de Wilms. La edad promedio fue de 43 meses
al momento del diagndstico, con cuartil inferior
de 17 y superior de 39 meses. Desvio estdndar:
28,2 meses. Fueron femeninos 24 pacientes. Con
respecto a la procedencia, 23/46 eran del interior
de Cérdoba; 12, de Cérdoba capital, y 11, de otras
provincias.

Los sintomas iniciales més frecuentes fueron
tumoracién abdominal en 26, dolor abdominal
en 9, fiebre en 8 y hematuria en 7 pacientes. De los

TabLa 1. Criterios de estatificacion del National Wilms Tumor Study-4

Estadio = Descripcion

I Tumor limitado al rifién completamente resecado. Cédpsula renal intacta. Sin tumor residual mds alld de los

margenes de reseccién.

11 Tumor extendido mds alld del rifién, pero completamente resecado. Extension regional del tumor

(superficie externa de la cdpsula hacia los tejidos perirrenales). Infiltracién de los vasos extrarrenales por tumor.

Infiltracién de los vasos renales por tumor. Siembra posquirtirgica confinada al flanco.

I Tumor residual confinado al abdomen (siembra no hematigena). Puede hallarse cualquiera

de los siguientes criterios:

* Ganglios comprometidos de localizacién hiliar, periadrticos o mds lejanos.

¢ Contaminacién peritoneal difusa o implantes en la superficie peritoneal.

* Extensién macro- o microscépica mds alld de los limites de reseccién.

¢ Tumor irresecable por infiltracién de las estructuras vitales.

v Metdstasis hematdgenas (pulmén, higado, cerebro o hueso).

\% Compromiso renal bilateral al momento del diagnéstico.
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sindromes genéticos, solo se encontré el sindrome
de WAGR en 3 pacientes, mientras que 1 paciente
presentaba miocardiopatia idiopdtica previa al
diagndstico.

Con respecto a la localizacién renal, en
25 pacientes, fue derecha; en 19, izquierda vy,
en 2, bilateral. El diagndstico fue clinico, por
imdgenes (ecografia y tomografia) y, en los
casos de compromiso bilateral, con biopsia
contralateral.

De acuerdo con el riesgo histolégico, en
5 pacientes, era bajo; en 31, intermedio y, en 10,
alto (Tabla 2). Con respecto a la estatificacion del
NWTS-4 al momento del diagnéstico, 23 pacientes
correspondian al estadio I; 5, al II; 13, al III;
4,allV,y1,al V.

Todos los pacientes recibieron quimioterapia
previa a la cirugfa, que consistié en combinaciones
de vincristina, actinomicina, doxorrubicina,
etopdsido, carboplatino e isofosfamida. Solo
11 pacientes recibieron radioterapia: 8 pacientes
con riesgo histolégico intermedio y 3 con alto
riesgo.

El tratamiento quirtrgico consistié en la
nefrectomia total en 39 pacientes, la nefrectomia
parcial en 2, la nefrectomia unilateral mds
tumorectomia contralateral en 3, la tumorectomia
en 1y la heminefrectomia bilateral en 1 paciente.

Durante el seguimiento de 5 afios de los
46 pacientes, 15 presentaron recidiva y/o
metdstasis de la enfermedad (2 pacientes de bajo
riesgo, 8 de riesgo intermedio y 5 de alto riesgo).
La sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios
fue del 70 %. La supervivencia global a los 5 afios
fue del 87 %; la de los pacientes con bajo riesgo
histolégico, del 100 %, intermedio del 96 % y alto
del 33 %.

TasLa 2. Distribucion de los pacientes segtin el riesgo y el
tipo histolégico del tumor, sobre la base de la clasificacion
de la Sociedad Internacional de Oncologia Pedidtrica

Riesgo N Histologia

Bajo riesgo 6 Necrético

Blastomatosis

Riesgo intermedio 27 Epitelial
Estromal
Mixto

Regresivo

Alto riesgo 13 Blastemal
Células claras

Rabdoide
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Del total de los pacientes atendidos en
nuestra Institucién, en 5 casos, no pudo hacerse
el seguimiento renal por tratarse en otras
instituciones y 6 pacientes fallecieron. En los
35 pacientes restantes, 5 presentaron proteinuria.
En los controles ecograficos, se encontraron
19/35 pacientes con hipertrofia compensadora,
12 con rifién tnico con tamaifio normal, 2 con
tumor renal bilateral y 2 con malformacién renal
(rifién en herradura).

La funcién renal durante el seguimiento
nefroldgico (segun la férmula de Schwartz) fue
la siguiente: 30 nifios en estadio I, 4 en estadio II
y 1 en estadio III.

Los pacientes con alto riesgo histolégico
presentaron un riesgo relativo (RR) de morir de
7,2 (intervalo de confianza -I1C- 75 %: 1,5-33,7)
con respecto a los de riesgo intermedio y bajo
(p=0,015); ademds, tuvieron un RR de recidiva de
2,5(IC 75 %:1,0-6,4).

DISCUSION

Al momento del diagndstico de tumor de
Wilms, la mayoria de los pacientes tenfan menos
de 40 meses de edad.? No hubo predominio de
sexo y tampoco hubo diferencia significativa en
cuanto a la lateralidad del rifién afectado.

Solo 3/46 pacientes presentaban sindrome
genético, todos ellos WAGR, que no difirié de lo
referido en trabajos previos.*

La presentacidn clinica mds frecuente fue
dolor abdominal y lumbar, seguida de masa
abdominal, fiebre y hematuria, similar a otros
estudios.!®!

El tipo histolégico prevalente fue el
nefroblastoma tipo mixto. En todos los pacientes,
se realizé quimioterapia prequirtdrgica seguida, en
la mayoria de los pacientes, de nefrectomia total
unilateral. El factor prondstico mds importante de
sobrevida fue la histologia segtn la SIOP; el de
alto riesgo estuvo asociado a mayor mortalidad
y recidivas.

La sobrevida global a 5 afios del diagndstico
de nuestros pacientes fue del 87 %, ligeramente
inferior a lo relatado por otras publicaciones, con
mads del 90 %.12

Ningun paciente presenté insuficiencia renal
terminal, aunque el tiempo de seguimiento de
nuestros pacientes fue menor en comparacién con
otros centros, por lo que no se pudo hacer una
comparacion adecuada.

En 5 de 35 pacientes, hubo filtrado glomerular
menor de 90 ml/min/1,73 (estadios II-III de
enfermedad renal créonica —-ERC-). En solo



266 | Arch Argent Pediatr 2019;117(4):263-270 | Comunicaciones breves

8 pacientes, se encontré proteinuria, referida
como un marcador temprano de ERC provocada
por la nefrotoxicidad, la quimioterapia, la
hiperfiltracion y la radioterapia recibidas.!* No
se realiz6 el seguimiento nefroldgico, ya que los
pacientes no fueron derivados a este Servicio.
Los continuos avances en el conocimiento de
las bases genéticas y moleculares del tumor de
Wilms permitirdn establecer, en el futuro, terapias
adaptadas al riesgo individualizado de cada
paciente, asf como identificar nuevas estrategias
terapéuticas con un perfil de eficacia/toxicidad
comparadas con la quimioterapia estandar.'

CONCLUSION

La edad de presentacién del tumor de Wilms
en nuestros pacientes fue, principalmente, en
menores de 40 meses, sin predominio de sexo. Los
sintomas iniciales mds frecuentes fueron dolor
abdominal, masa abdominal, fiebre y hematuria.
La sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios fue
del 70 %.

Alrededor del 80 % de nuestra poblacién
mantuvo la funcién renal en estadio I al
completar el tratamiento oncolégico. Es necesario
un seguimiento nefrolégico prolongado de
estos pacientes, debido al riesgo de presentar,
a mediano y a largo plazo, complicaciones
secundarias a la enfermedad de base y al
tratamiento recibido. ®
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