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RESUMEN

Los tumores renales constituyen una de las principales neoplasias soélidas de la
infancia. El principal tumor reportado a nivel mundial es el Tumor de Wilms. Diversos
protocolos se han establecido para su estudio y tratamiento. Reportando indices de
supervivencia globales que superan el 90%

Objetivo: Determinar la frecuencia y distribucién de los tumores renales
diagnosticados en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil de
Morelia. E identificar sus caracteristicas en relacion con la edad de presentacion,
sexo, estadio y metéstasis al momento del diagndstico, tratamiento quirdrgico y
evolucion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo que incluyé a todos los
pacientes atendidos desde 2008 hasta 2019.

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes con diagndéstico de tumor renal, en su
mayoria lactantes (44.1%) y preescolares (42.2%). Con predominio de afeccion en
el sexo femenino en mas de la mitad de los casos (58.8%). El municipio con mayor
ndamero de casos fue Morelia, capital del estado de Michoacan de Ocampo. Al
momento del diagnadstico, la principal manifestacion clinica fue el hallazgo de masa
abdominal (64.7%). Cerca del 55% de los pacientes fueron diagnosticados en
estadio I, con localizacion unilateral del tumor en 94.1% de los casos, asi mismo,
solo 11% presentaron metéstasis. El tumor renal mas frecuente fue el nefroblastoma
en 85.2% seguido del sarcoma renal de células claras (5.88%). 31 pacientes
recibieron tratamiento quirdrgico, de los cuales 61% fueron sometidos a nefrectomia
radical sin complicaciones. Se tiene registro de 4 pacientes con abandono, 1 envio
a tercer nivel, 1 paciente con recaida de la enfermedad y 2 defunciones. Logrando
una supervivencia a los 5 afios del 93.1%

Conclusiones: Los tumores renales diagnosticados en el Hospital infantil de Morelia
tuvieron prevalencia en los pacientes menores de 6 afios. El Tumor de Wilms es el
mas frecuente, con una presentaciéon unilateral en la mayoria de los casos. A pesar
de que la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en una etapa tardia, el
éexito del tratamiento multidisciplinario permitié lograr tasas de supervivencia
similares a los estandares internacionales.

Palabras clave: cancer infantil, tumor renal, tumor de Wilms, nefrectomia,
supervivencia.

Vi
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ABSTRACT

Renal tumors are the most numerous primary solid tumors of the childhood.

Objective: To determine the frequency and distribution of renal tumors diagnosed
in the Oncology Service at the Hospital Infantil de Morelia, and identify their
characteristics in relation with age, sex, stage, presence of metastasis, treatment,
surgery and outcome, dependent on at the moment of diagnosis, sex, stage and
presence of metastasis, surgery treatment and outcome.

Material and methods: We retrospectively reviewed the medical records of infants
with primary tumors of the kidney diagnosed between 2008 and 2019.

Results: A total of 34 patients were included, mostly infants (44.1%) and
pre-schoolers (42.2%). Females were affected in 58.8% of the cases. Morelia had
the most number of cases. At the time of diagnosis, the most prevalent clinical
manifestation was abdominal mass. Around 55% of the patients were stage lll, with
unilateral presentation in 94.1% of the time, and only 11% had metastasis. The
most prevalent tumor in this study was Wilms tumor, found in 85.2% of the cases,
followed by renal clear cell sarcoma (5.88%). 31 patients underwent surgical
intervention, of which, 61% had a radical nephrectomy without complications. 4
patients abandoned treatment and follow up, 1 patient was sent to 3rd level
because of stage V presentation, 1 more had illness relapse, and there were 2
deaths. The survival rate to 5 years of 93.1%

Conclusions: Renal tumors at Hospital Infantil de Morelia were more frequent in
patients under 6 years. Unilateral presentation of Wilms tumor was the most
frequent tumor. Although most of the patients were diagnosed at a late stage, the
success of multidisciplinary treatment allowed similar survival rates to those
reported among the rest of the world.

Key words: Childhood cancer, renal tumor, Wilms tumor, nephrectomy, survival

Vi



Frecuencia, diagnostico, tratamiento y evolucion de Tumores Renales atendidos en el Hospital Infantil de Morelia

INDICE

1. MARCO TEORICO

Céancer infantil, generalidades 1

Tumores so6lidos malignos 5

Tumores renales 7
2. PLANTEAMIENTO 27
3. JUSTIFICACION 28
4. HIPOTESIS 29
5. OBJETIVOS 30
6. MATERIAL Y METODOS 31
7. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION 34
8. RESULTADOS 45
9. DISCUSION 42
10. CONCLUSIONES 45
11. RECOMENDACIONES 46
12. ANEXOS 47
13. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 48

VIII



Frecuencia, diagnostico, tratamiento y evolucién de Tumores Renales atendidos en el Hospital Infantil de Morelia

1. MARCO TEORICO

Cancer Infantil, Generalidades

El cancer es una enfermedad poco frecuente en la edad pediatrica, tan solo
representa aproximadamente 1% de las entidades diagnosticadas anualmente en
este grupo etario, sin embargo, a nivel mundial representa la segunda causa de
muerte en niflos de 1 a 19 afios, Unicamente precedida por accidentes. Los
principales avances en los ultimos afios se han dado en el campo de la genética,
por lo que se han mejorado las estrategias diagnosticas, el tratamiento y por ende,
la sobrevida y su pronostico.!

La incidencia anual de cancer infantil, en Europa segun datos del proyecto ACCIS
es de 140/1.000.000 nifios de 0 a 14 afios, y de 157/1.000.000 de 0 a 19 afios. Tanto
en Europa como en Estados Unidos, un tercio del cancer infantil corresponde a
leucemias, de ellas el 80% son LLA. Detras le siguen, en orden de frecuencia los
tumores del sistema nervioso central, los linfomas, el neuroblastoma, el
nefroblastoma, los sarcomas de tejidos blandos, los tumores &seos, el
retinoblastoma, los tumores germinales y posteriormente los demas.!

La etiologia del cancer se considera multifactorial, con multiples factores de riesgo,
entre ellos intrinsecos que incluyen la susceptibilidad del huésped ligada a bases
genéticas por errores congénitos en la replicacion del ADN, dafio producido por
radicales libres generados por procesos metabdlicos que en conjunto alteran

secuencias genéticas o bien integran sindromes con alta predisposicion al cancer.
1,2

Mecanismos de la oncogénesis

e Genes supresores: Tienen como principal funcion frenar la proliferacion
celular. Unos regulan de forma negativa la transcripcion de ADN en ARNm y
el ciclo celular, como el Rb, p53, WTL1. Otros inhiben el crecimiento celular
por medio de factores solubles que inhiben receptores de superficie, como el
BRCAL o DCC. Y algunos mas actuan regulando las vias transductores de
sefiales genéticas como el NF-1. ?

e Oncogenges: su funcion consiste en la regulacion positiva de las rutas de
sefalizacion de la proliferacion y diferenciacion celulares. La sefal
mitogénica se mantiene permanentemente activa, por lo que escapa a la
regulacion inhibitoria de factores p sefiales externas, como ejemplo clasico
el cromosoma Filadelfia t(9;22). ?
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e Errores de la replicacion y reparacion del ADN: ocurre cuando faltan o hay
alteracion de genes reparadores, o bien si hay afectacion de genes
supresores tumorales o de oncogenes. Generalmente asociadas a
enfermedades hereditarias como xerodermia pigmentosa, anemia de
Fanconi, Sindrome de Bloom. 2

e Anomalias cromosoOmicas: Ocurren cuando hay mutaciones genéticas,
siendo traslocaciones, inversiones, deleciones o amplificaciones. 23

e Sindromes hereditarios de cancer: La presencia de oncogenes o la ausencia
de genes supresores de tumores, incrementan el riesgo de desarrollar cancer
y ademas favorecen la aparicion precoz del mismo. 23

Por otro lado los factores extrinsecos o ambientales por exposicion a carcinégenos
como la radiacion ionizante terapéutica, radiacion ultravioleta, pesticidas, exposicion
prenatal a tabaco, entre otros; asi como agentes biolégicos como los son virus,
bacterias y hongos, se han investigado también ampliamente en los dltimos 20 afios,
encontrando ademas factores “protectores” como un mayor periodo de lactancia
materna o adecuadas condiciones de higiene. 4

El punto clave en el cancer esta determinado por el diagndstico oportuno que
permite un tratamiento mas exitoso, pero también lograr mejores resultados
funcionales. Para realizar un diagnostico precoz es necesario conocer los sintomas
que con mayor frecuencia se presentan en estas patologias. °

-Cefalea: relacionada principalmente con tumores cerebrales, se entiende por
sospechosa aquella con las siguientes caracteristicas: ®
¢ Que cambia de patron y se hace mas frecuente y/o severa
¢ Que sea matinal recurrente, o bien que despierte al paciente repetidamente
e Aguella presente en el menor de 3 afos
¢ Que esté asociada a vomito persistente
e Que esté asociada a alguna alteracion en el examen neuroldgico o se
acompafie de papiledema, disminucion o pérdida de vision
e Asociada a talla baja, desaceleracion del crecimiento o diabetes insipida
e En aquellos pacientes con antecedente de tumores de SNC previos,
neurofibromatosis, o LLA en tratamiento con radioterapia.

-Adenopatias: Ganglios palpables se consideran patolégicos cuando®:
e Miden mas de 0.5cm en localizacion epitroclear, 1cm en localizacién cervical
y axilar, y mas de 1.5cm en region inguinal
e Cuando sean unilaterales con mas de 3cm y sin signos inflamatorios ni dolor
¢ Que tengan consistencia dura o firme, adheridos a planos profundos
e Ubicados en region supraclavicular o mediastinica

2
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e Que no presenten cambios ni regresion ante tratamiento especifico
(antibidtico, antiinflamatorio) en un lapso de 2 a 3 semanas.

-Masa mediastinica: generalmente asintomatica, pero cuando presenta sintomas
derivados de compresion toracica como tos o estridor se considera sospechosa. Asi
mismo se tomaran otros datos en cuenta como son: °
e Edad: neuroblastoma en lactantes, linfoma en escolares y adolescentes
e Ubicacion: mediastino anterior (de origen timico, teratomas, tiroideos), medio
(linfomas, quistes broncogénicos, de origen infeccioso como por TB ) o
posterior (neuroblastoma, sarcoma de Ewing, o rabdomiosarcoma)
e Sintomas generales: adenopatias periféricas, hepatoesplenomegalia
e Sintomas respiratorios: tos, disnea, ortopnea, dolor toracico
e Disfagia
e Sindrome de Horner: ptosis, miosis, enoftalmos
e Sindrome de vena cava superior: urgencia oncolégica

-Masa abdominal: Aproximadamente la mitad de las masas abdominales
pesquisadas en la infancia son benignas.
e El dolor se manifiesta de moderada intensidad con evolucién larga a causa
de distension, compresién o rechazo de estructuras vecinas
e investigar intencionadamente sobre sintomas urinarios como disuria,
polaquiuria, anuria, hematuria, y
e Sintomas gastrointestinales como constipacion o diarrea
Para iniciar el estudio de una masa abdominal sospechosa de malignidad, se deben
solicitar hemograma, quimica sanguinea, EGO, radiografia simple de abdomen,
USG abdominal y Tomografia. °

-Citopenias: anemia, leucopenia, trombocitopenia se presentan frecuentemente en
forma aislada o combinada, asociadas a sus respectivos sintomas y/o sindromes
como palidez, astenia, adinamia, disnea, infecciones recurrentes, hemorragias. °

-Dolor 6seo: Sospechoso de patologia cuando es asimétrico, persistente, de mayor
intensidad o que interrumpe el suefio. A la exploracion fisica con sensibilidad 6sea
metafisiaria o claudicacion, signos de artritis o artralgias. Se debe solicitar
radiografia de la localizacion afectada, y posteriormente considerar
complementacion del abordaje con ultrasonido, tomografia o RMN. ®

-Leucocoria: signo cardinal del retinoblastoma, es un reflejo blanquecino en la pupila
descrito como ojo de gato acompafiado frecuentemente de estrabismo y
disminuciéon de la agudeza visual. °
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El diagnostico oportuno conduce a su vez, a brindar tratamientos especificos. En
las ultimas décadas las investigaciones han avanzado enormemente, permitiendo
lograr menores efectos adversos, ampliar los margenes de sobrevida, pero
principalmente mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer infantil. ©

Smith et al consideran el desarrollo de nuevas terapias inmunoldgicas como el pilar
de la investigacion para tratamientos futuros enfocados principalmente a tumores
sélidos. Ademas de demostrar una incidencia de mortalidad del 3% en pacientes
menores de 15 afios y del 2% en mayores de 15% ’
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Tumores sélidos malignos

En general, la incidencia de los tumores en la infancia es mayor en el primer afio de
vida, con un segundo incremento a los 2-3 afos y aumentando nuevamente en la
adolescencia, la distribucion varia segun la histologia, género y raza. &

De acuerdo a un estudio publicado en 2014, se reportan 247 casos de tumores
sélidos malignos, con predominio de linfomas, seguidos de tumores de SNC, en
tercer lugar nefroblastoma, osteosarcomas, rabdomiosarcomas Yy tumores
germinales respectivamente. Datos que coinciden con la literatura mundial. °

El 85% de los tumores sélidos malignos durante la infancia se presenta mediante
signos inespecificos, reiterando la importancia del diagnéstico oportuno para
garantizar un tratamiento mas exitoso. 1°

Tan solo 20% de todos los tumores soélidos se localiza en el abdomen. Las
neoplasias malignas primarias de abdomen son un grupo de enfermedades
heterogéneas, con histologia variable y que requieren un estudio especifico. !

En México el tumor solido abdominal mas frecuente es el Tumor de Wilms,
superando la incidencia del neuroblastoma. Hallazgo estadistico opuesto a lo
observado en los paises industrializados. Por lo tanto, el estudio de un tumor
abdominal es siempre una urgencia. Para hacer el diagnéstico diferencial es
necesario tener en cuenta la edad del paciente, y de acuerdo a la misma pensar en
los tumores mas frecuentes, considerando ademas las manifestaciones clinicas y
realizar una exploracion fisica cuidadosa, y finalmente la complementacion
diagnéstica mediante estudios de imagen.111?

De forma general los tumores retroperitoneales se presentan con baja incidencia en
la infancia, pero se asocian a una alta letalidad. EI 70% de las masas
retroperitoneales son de origen renal, observacion muy relevante ya que en la
infancia tienen una velocidad de crecimiento mas acelerada y el tiempo de evolucion
antes del diagnéstico es corto, con una mediana de 2 semanas. La forma mas
frecuente de presentacion es la aparicion de dolor abdominal y/o palpacion
incidental del tumor. La pérdida de peso no constituye un sintoma destacado. Por
otro lado, es posible encontrar sintomas urinarios como disuria, hematuria; ademas
hipertension arterial. Se sospechan al encontrar en la exploracion fisica una masa
fija a la pared posterior del abdomen, con poca o nula movilidad, y la fosa renal se
encuentra ocupada o abombada. Ocasionalmente es posible encontrar anemia
secundaria a sangrado, generalmente intratumoral o bien debido a infiltracion
medular. En relacion a los examenes disponibles, destaca la ecografia abdominal
gue es muy util en la deteccion, localizacion y caracterizacion de la masa.
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La pielografia intravenosa es un examen también atil n tumores renales, para
evaluar la extensidon de la enfermedad pero es preferible la TC, por su alta
sensibilidad en la localizacion del tumor asi como el érgano de origen y su extension

y areas de necrosis 1% 14
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Tumores renales

Los tumores renales representan un 5 — 8% de todos los canceres infantiles, en la
mayoria de los casos aparecen en nifios menores de 6 afios. Cerca del 90%
corresponden a nefroblastomas. Los estudios realizados en los ultimos afios por
grupos internacionales, la SIOP en Europa y el NWTS en Estados Unidos han
permitido que se logren tasas de curacion cercanas al 90%. Actualmente los
esfuerzos de investigacion, con en el resto de las patologias asociadas a cancer, se

centran en la reduccion de secuelas a largo plazo mediante acciones terapéuticas.
15

En Espafia, Balaguer Guill et al en su estudio centrado en pacientes menores de 1
afo determinaron que el Tumor de Wilms fue el mas frecuente en un 60% de los
137 pacientes incluidos, este tumor seguido por el nefroma mesoblastico (36%) y
tumor rabdoide (4%). Con mayor afectacion del grupo etario de los lactantes.
Concordando con la mayoria de revisiones en este campo. Encontrando ademas
que la quimioterapia fue peor tolerada en los menores de 6 meses, Yy
sorprendentemente el diagnostico de sospecha fue realizado por el pediatra de
atencioén primaria. 16

Por otra parte, en un estudio realizado en pacientes entre 10 y 16 afios en Reino
Unido, Sergey et al, también coinciden estadisticamente en la frecuencia de tumores
renales, con el Tumor de Wilms como el de mayor incidencia teniendo como media
de edad 11 afios y una tasa de sobrevida cercana al 63%, que es significativamente
menor en un seguimiento de 5 afios contrastando con aquellos pacientes menores
de 10 afos. Los carcinomas ocuparon el segundo lugar en frecuencia, seguidos del
Tumor Rabdoide; estos ultimos con peor prondstico a pesar del momento de
diagnéstico y de tu tratamiento. ’

La distribucion de los tipos histolégicos de los tumores renales infantiles es muy
diferente a la de los adultos. La clasificacion histopronéstica distingue: 1517

I.  Tumores de bajo riesgo (histologia favorable)

II.  Tumores de riesgo intermedio (histologia habitual)

[ll. Tumores de alto riesgo (histologia desfavorable)

El estudio macroscépico de la pieza quirdargica debe llevar un protocolo preciso.
Inicialmente se pesa, de fotografia y se tifie antes de su apertura, identificando
oportunamente posibles zonas de ruptura tumoral. Posteriormente se abre en sus
tres ejes, y se describen las relaciones con otras estructuras renales asi como sus
caracteristicas y el porcentaje de necrosis. Finalmente la pieza, los ganglios y
demas muestras se colocan en formol al 4%. 8
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Las indicaciones de la biopsia percutdnea son controvertidas, generalmente no se
prefiere ya que solo contribuye al diagnostico en el 4 — 24% de los casos, debido al
tamafo de las muestras y a la fragilidad tumoral. Se emplea en mayor frecuencia
en aguellos tumores sin indicacion quirtrgica debido al tamafio y/o metastasis. *°

La correcta estatificacion de los tumores renales es de vital importancia para
asegurar un tratamiento adecuado, asi como llevar un seguimiento estrecho de la
funcion renal. Para los tumores resecables, se debe realizar una biopsia
preoperatoria. Al momento de realizar la reseccion, es necesario tomar muestras de
ganglios linfaticos hiliar, periaorticos, iliacos y celiacos. Cuando los tumores son
masivos unilaterales no resecables, bilaterales o tromboticos de vena cava son
propensos a recibir quimioterapia preoperatoria. Durante la radioterapia no se debe
administrar dactinomicina por el riesgo asociado de desarrollar neoplasmas
malignos secundarios. 20 2!
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Tumor de Wilms

El tumor de Wilms o nefroblastoma es el segundo cancer intraabdominal con mayor
incidencia en la infancia, y la quinta neoplasia maligna mas frecuente en este grupo.
Representa aproximadamente el 6% de todos los canceres pediatricos y es el tumor
renal mas comun. Antes también llamado Embrioma renal o Tumor renal mixto, fue
publicado por primera vez en 1814 cuando Rance describié la enfermedad de un
nifio de 17 meses que presentaba una masa renal tumoral bilateral. En 1872, Eberth
realizo la primera descripcion anatomopatolégica de la neoplasia y enfatizd6 su
naturaleza mixta (epitelial y mesenquimatosa). Jessop realizO la primera
nefrectomia por este tumor en 1877 y finalmente, esta neoplasia recibe su nombre
gracias a Max Wilms que en 1899 realiz6 una investigacion completa de esta
enfermedad, publicando una serie de 7 casos. 223

Dos grandes grupos cooperativos de han involucrado en el desarrollo de
investigacion del tumor de Wilms; el National Wilms Tumor Study Group (NWTSG)
en Estados Unidos y la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) en
Europa. Este tumor afecta 1 de cada 10.000 nifios menores de 15 afios. Su pico de
incidencia se produce entre los 2 y 5 afios, siendo el 95% de ellos diagnosticados
antes de los 10 afios, con una edad promedio de presentacion de 38 meses. LA
presentacion bilateral se da en el 5-10% de los casos. 15% esta asociado a
malformaciones congénitas. Las ectopias renales, duplicacion ureteral, hipoplasia
renal, hipospadias, criptorquidia y rifion en herradura son algunas de las principales
manifestaciones que se asocian con el tumor de Wilms. 23

El tumor de Wilms resulta de la proliferacion anormal del blastema metanéfrico, sin
diferenciacion hacia tubulos ni glomérulos, secundario a alteraciones genéticas,
especificamente deleciones del WT1 y WT2.24

-WT1: El primer gen alterado, identificado en el Tumor de Wilms, esti
involucrado en el desarrollo genitourinario. Es un gen supresor localizado en el
cromosoma 11p13, expresado en rifiones, gbnadas, bazo y mesotelio.

-WT2: Localizado en el cromosoma 11p15. Algunas de sus funciones estan
relacionadas con el IGF-2

-Otras anomalias genéticas: mutaciones del p57, p53 (75% de los pacientes
con TW), B-Catenina que es un factor de adhesion molecular (15%). Asi mismo, se
ha identificado un 1 a 2% de afeccion hereditaria familiar. 24
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Entidades sindrémicas asociadas 2427:

1. Sindrome de WARG: acrénimo por sus siglas en inglés para tumor de Wilms,
anhiridia, anomalias genitourinarias, retraso mental; que ademas cursa con
problemas cardiopulmonares, alteraciones musculoesqueléticas vy
metabdlicas. Causado por la delecion del 11p13 y del PAX6, que conllevan
de un 30 hasta un 60% de probabilidades de presentar WT, con una edad de
aparicibn mas temprana en comparacion a los tumores sin esta asociacion
sindrémica, y con mayor probabilidad de afeccién bilateral.

2. Sindrome de Beckwith-Wiedemann: caracterizado por un desorden que
implica sobrecrecimiento clinicamente manifestado por macroglosia,
exoftalmos, hemihiperplasia, visceromegalia, onfalocele e hipoglucemia
postnatal. Con una prevalencia de 1/12,000 RNV. 4-7% de estos pacientes
presentaran WT, por una regulacién anormal de la trascripcion del 11p15.5

3. Sindrome de Denys-Drash: caracterizado por nefropatia progresiva (por
esclerosis mesangial difusa) y disgenesia gonadal, ocasionado por la
mutacion comentada del WT1 en 11p13. Con reportes de hasta 74% de
desarrollo de WT en estos pacientes.

4. Sindrome de Frasier: conformado por ambigiedad de genitales,
glomeruloesclerosis focal y gonadoblastoma, con mutaciones del WT1 que
condicionan variantes heterocigéticas de sus nucleétidos.

Al menos 10 genes han sido implicados en el desarrollo de TW, la mayoria de ellos
asociados a malformaciones o sindromes. Hay investigaciones recientes que
intentan abordar caracteristicas genéticas, moleculares, micro y macrosépicas en
relacion a la edad de presentacién, género y origen étnico e incluso el peso a
nacimiento, para establecer criterios epidemiolégicos y asi clasificar diversos
subgrupos de TW que tengan objetivos terapéuticos particulares. 28

e Tipo I: caracterizado por la presencia de RNIL, con predominio de HF
estromal, menor edad al momento del diagnostico y asociadas
frecuentemente a hipospadias y/o criptorquidia en los varones. Como
estas caracteristicas asemejan en gran parte a lo ocurrido en el
sindrome de WARG y Denys-Darsh, se presumen que involucra
mutaciones del WT1, asi como de la B-catenina

e Tipo lI: caracterizado por RNPL, con HA o de predominio blastemal o
epitelial, con una presentacion mas tardia, peso alto al nacimiento. Por
lo cual se asocia a sindromes de hipercrecimiento regulados por el
11p15 0 IGF2
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En contraste con los avances en el campo de la genética, es muy poca la
informacion que se tiene sobre los agentes medioambientales que intervienen como
mecanismos epigenéticos en el desarrollo de cancer renal. Cho et al en 2010, en un
metaanalisis demostraron una gran asociacion entre la exposicibn materna a
pesticidas y el TW. Posteriormente se realizaron estudios encontrando también una
alta relacidon entre la exposicion directa de pesticidas por parte de los pacientes y
este tumor renal. Especialmente a insecticidas organoclorados. De acuerdo a Javier
Garcia Pérez et al, la contaminacion y la proximidad de la vivienda a zonas de
agricultura, son un factor de riesgo relevante para la incidencia de cancer renal,
especificamente para el tumor de Wilms. Encontraron un riesgo significativamente
mas alto en aquellos pacientes que vivian cerca de zonas industriales en contacto
con percloroetileno y PAHs. Pacientes cuyas ocupaciones paternas eran soldadores
y mecanicos. Otro hallazgo relevante fue el riesgo elevado de cancer infantil
encontrado en pacientes cercanos a plantas de tratamiento para agua y/o basura,
e industrias relacionadas con metales, fibras minerales, fabricas de vidrio y
alimentos. 2°

Como en la mayoria de los tumores renales, el diagndstico del Tumor de Wilms es
inadvertido inicialmente y asintomatico hasta en el 90% de los casos, con una clinica
inespecifica encabezada en la mayoria de los casos por la palpacién de una masa
abdominal indolora, firme, poco mévil, casi siempre por los padres en el momento
del bafio o bien a la exploracion fisica de rutina con el médico o pediatra de primer
contacto. El dolor abdominal intenso sugiere ruptura tumoral y hemorragia. Por otra
parte. Se asociada también a manifestaciones renales como hematuria e
hipertension arterial por compresion de la arteria renal, en pocas ocasiones con
clinica constitucional como astenia, adinamia, pérdida de peso y fiebre. Entre el 10
y 15% de los pacientes presentaran sintomas respiratorios como tos o disnea por
diseminaciéon pulmonar.2©

El tumor de Wilms se localiza predominantemente en la corteza renal, en donde
comienza a crecer, y se rodea de tejido renal que forma una pseudocépsula con
abundantes células necroticas. El tumor puede extenderse hacia la pelvis renal,
hacia los vasos linfaticos intrarrenales y vasos sanguineos y a través de la capsula
renal. Este tumor corre riesgo de diseminarse a la auricula derecha a través de la
vena renal, y principal sitio de metastasis en los nifios es el pulmén, hasta en 15 a
20% de los casos, los ganglios linfaticos y, menos comunmente, el higado (10 a
15%)30

11
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La histologia es el indicador prondstico mas importante del TW. Este tumor
deriva de tejido metanefritico blastico, hasta 85% de los casos muestra histologia
favorable y contiene blastema primitivo, elementos estromales y epiteliales descritos
a continuacion; sin embargo, 15% tiene caracteristicas histoldégicas desfavorables
y, en consecuencia, resistencia a la quimioterapia.

e Blastematoso: células indiferenciadas con nucleos redondos u ovalados
ademas de pequefios nucléolos. Su arquitectura es difusa, nodular o
serpenteante.

o Epitelial: se caracteriza por la presencia de tubulos, papilas y pseudorrosetas.

e Estromal: formado por células fusiformes que reproducen el aspecto del
mesénquima embrionario, tejido muscular, adiposo o glial y en menos casos,
por cartilago o hueso.

e Anaplasia: mitosis multipolares polipoides con hipercromatismo y aumento
del tamafio del nlcleo. Se considera focal cuando se presenta en pequefios
focos localizados circunscritos y sin anomalias nucleares significativas. Y por
otra parte se denomina difusa si se encuentra mas alla de la pseudocapsula
tumoral, en los vasos o en las metastasis, este tipo es el que se considera de
histologia desfavorable y por tanto de alto riesgo.

Los restos nefrogénicos, perilobares o intralobares, son lesiones precursoras,
encontradas en 25 a 40% de los riflones con TW. Asociados respectivamente a
anomalias genéticas descritas previamente en 11p15y 11p13 respectivamente.

Macroscopicamente el tumor puede ser gris, rosado o amarillento, delimitado por
una pseudocapsula, de consistencia blanda o firme, segun la abundancia del
componente estromal. 30-32

El diagndstico aunado a los hallazgos en la exploracién fisica se confirma mediante
estudios de imagen. El ultrasonido abdominal se considera como el estudio inicial
de eleccion, debido a su gran disponibilidad y bajo costo, ademas de que permite la
identificacion oportuna de masas abdominales, y mediante técnica Doppler la
evaluacion de la vena cava inferior. La tomografia y la resonancia magnética se
emplean para determinar la extension del tumor, el estado del rifién contralateral,
afecciones vasculares, linfaticas y de tejidos/6rganos adyacentes, metastasis a
distancia ademas de evaluar la respuesta al tratamiento. 33
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El Wilms Tumor Surveillance Working Group de Reino Unido recomienda un
screening periodico para los pacientes con mayor riesgo de padecer este tumor, ya
sea por identificacion de la forma familiar o bien, la presencia de alguno de los
sindromes antes mencionados. Mediante ultrasonido desde el nacimiento, y con
una periodicidad de 3-4 meses hasta los 5 afos, y en el caso particular del SBW
hasta los 7 afios. 34

El tratamiento del Tumor de Wilms debe ser multidisciplinario, incluyendo al
oncollogo pediatra, cirujano oncélogo, radiooncologo asi como un equipo de
nutricion y psicologia. EI manejo principal incluye, dependiendo de cada caso
particular, quimioterapia, radioterapia y reseccion quirdrgica. Actualmente hay dos
enfoques estandarizados para el tratamiento del TW: la SIOP propone el uso de
guimioterapia preoperatoria (QPO), mientras que el COG, antes NWTSG sugiere la
cirugia inmediata. Ambos grupos emplean quimioterapia postoperatoria. 3*

Entre las ventajas de la QPO se puede destacar que reduce el tamafio tumoral,
rediciendo el riesgo de ruptura durante la intervencion quirargica. Sin embargo,
puede estar dirigida inicialmente hacia un tumor equivocado (a falta de analisis
histopatoldgico confirmatorio) ademas de que ocasionalmente no se puede llegar a
una clasificacién precisa por la necrosis inducida.*

El subtipo de TW se basa en caracteristicas histolégicas, y es parte de la evaluacion

de riesgos en los protocolos de tratamiento. La SIOP los divide en tres grupos: a)
Riesgo bajo: completamente necréticos, b) Riesgo intermedio: histologia epitelial,
estromal, mixto o regresivo con anaplasia focal, y c) Riesgo alto: histologia
blastemal o con aplasia difusa. Para el COG solamente hay dos tipos: histologia
favorable (sin anaplasia) e histologia desfavorable (con anaplasia). La ventaja del
esquema propuesto por el COG consiste desde el punto de Vvista
anatomopatoldgico, en que las caracteristicas histolégicas de los tumores no se ven
afectados por la quimioterapia, y que la clasificacién es mas sencilla. 343%

Taskinen y sus colaboradores evaluaron el beneficio de la toma de biopsia por aguja
fina en el diagndstico de tumores renales, encontrando que resulta mas dificil la
identificacion de aquellos tumores que no eran nefroblastomas, asi como un mayor
indice de falsos positivos ante el componente de anaplasia, por lo cual su uso no
fue recomendado como rutinario de eleccion. Asi mismo, aquellos pacientes con
QPO tuvieron complicaciones minimas durante la nefrectomia correspondiente,
encontrando una mejor respuesta en el componente histolégico blastemal
(ocasionando aproximadamente 80% de necrosis), y peor respuesta en el
componente epitelial. 3
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Por su parte, Vujanic et al compararon la respuesta de cada protocolo de tratamiento
en un amplio grupo de pacientes, demostrando que la QPO tiene in gran impacto
en la apariencia histolégica del TW. LA respuesta ante este manejo puede ser
regresion, diferenciacion celular, maduracion o resistencia. Aproximadamente la
mitad de los pacientes presentaron necrosis parcial o total luego de la QPO, sin
embargo, una de las dificultades fue que la clasificacion de subtipo y estadio fue
mas dificil de establecer. Determinaron que tiene un impacto significativo en los
tumores estadio Il1. 36

En relacion al abordaje quirargico, la nefrectomia transperitoneal radical con toma
de muestra de ganglios linfaticos unilaterales (parahiliares, periadrticos) es el
procedimiento de eleccion cuando se trata de tumores unilaterales. Cuando se
demuestra que no hay afectacién del rifidn contralateral mediante estudios de
imagen, no es necesario realizar exploracion en dicha region. 37

Cuando se trata de tumores bilaterales, como es el caso de aproximadamente 10%
de todos los tumores de Wilms, el objetivo terapéutico es la conservacion de la
funcion renal, evitando la recidiva tumoral. Siendo esta Ultima mas alta en pacientes
con restos nefrogénicos, principalmente perilobares, asi como en aquellos con
sindromes asociados. Se toma en cuenta ademas la histologia asi como el tiempo
transcurrido entre el primer tumor y la segunda neoplasia identificada. 32

En el caso del protocolo sugerido por la SIOP, la quimioterapia preoperatoria se
recomienda por 4 semanas con Vincristina/Actinomicina D, y en caso de metastasis
6 semanas de Vincristina/Actinomicina D/Adriamicina. Al finalizar el periodo
correspondiente, se reevalla la respuesta al esquema empleando tomografia de
abdomen, térax y/o pelvis segun sea el caso. La cirugia se recomienda una semana
después de finalizado el esquema de quimioterapia. La quimioterapia postoperatoria
se define luego de conocer el andlisis histopatolégico, como se muestra a
continuacién; 3940
a) Estadio | — Riesgo intermedio: 4 semanas con VCR-ACD
b) Estadio 1l y lll — bajo riesgo: 27 semanas de VCR y ACD. (VCR
semanal, ADC 3 veces por semana)
c) Estadio ll-IV — Riesgo intermedio y Estadio | — Riesgo alto: 27 semanas
de VCR, ACD y ADR. (VCR semanal, ACD 3 veces por semana, ADR
6 veces por semana)
d) Estadio IV: cirugia/radioterapia en los sitios de metastasis
e) Estadio II-IV — Riesgo alto: 6 ciclos cada 3 semanas con CARBO/VP
y CYCLO-ADR hasta completar 34 semanas
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A continuacion se exponen las dosis de los farmacos empleados

e VCR: 1.5mg/m? IV en bolo (Maximo 2mg)

e ACD: 45mcg/kg IV en bolo (Maximo 2mg)

e ADR: 50mg/m? en infusién para 4-6 horas o 1.5mg/kg IV en bolo

e CYCLO: 450mg/m? IV en infusion para 3 dias consecutivos

e CARBO: 200mg/m? en infusién para 1 hora por dias consecutivos

e VP: 150mg/m2 en infusion para 1 hora por dias consecutivos
(Las dosis comentadas previamente se recomiendan para pacientes mayores de
12kg, en caso menor peso, 0 desnutricion, se deberd emplear 2/3 de la dosis
estipulada). 39-39 40

La radioterapia debera iniciarse después de 9 a 14 dias posterior a la cirugia, con
las siguientes indicaciones: ruptura tumoral intraperitoneal, derrame tumoral difuso
0 ascitis hemorragica corroborada mediante citologia. 4°

Higado y pulmones son los sitios con mayor incidencia de metastasis hematdgenas
en el TW, siendo asi el estado IV de la enfermedad. Cuando se trata de metastasis
pulmonares, la SIOP y NTWGS coinciden en el manejo preoperatorio,
recomendando un régimen de 6 semanas con un esquema de tres medicamentos
(vincristina, doxorrubicina y actinomicina) previo a la nefrectomia. Posteriormente
cambian dichos esquemas en relacidén a la respuesta terapéutica de los nddulos
metastasicos, asi como del analisis histologico del tumor renal. Empleando XRT en
el protocolo de la SIOP asi como dosis acumuladas de doxorrubicina hasta
250mg/m2 para aquellos pacientes con mala respuesta al tratamiento inicial. Las
metastasis hepaticas se manejan principalmente con quimioterapia y radioterapia.
41, 42

Los factores de riesgo para la recidiva del tumor son: histologia desfavorable,
ruptura tumoral durante el procedimiento quirdrgico, asi como la falta de toma de
muestra de los nédulos linfaticos adyacentes. 43

A pesar del éxito evidente al mejorar la sobrevida hasta en un 90% luego de 5 afos,
los pacientes tratados por TW estan en riesgo de presentar complicaciones a corto
y largo plazo, por lo que requieren un seguimiento estricto. Estas son principalmente
derivadas del manejo quirdrgico como hemorragia, falla cardiaca congestiva
secundaria a doxorrubicina (4%), compromiso pulmonar como neumonitis
secundaria a radiacién, nefrotoxicidad secundaria a quimioterapia, desarrollo de
segundas neoplasias malignas (especialmente sarcomas o leucemias hasta en
1.6% en 15 afios), secuelas musculoesqueléticas y disfuncion de la fertilidad. 4
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Como comentado previamente, la enfermedad renal crénica es una de las més
temidas complicaciones a largo plazo de los pacientes sometidos a un tratamiento
para Tumor de Wilms, ya sea médico y/o quirargico. Sin embargo, Yy
afortunadamente, no parece ser tan frecuente como pensado. Tomando en cuenta
datos proporcionados por el NWTSG, tiene una incidencia de 1% en pacientes con
afeccion unilateral, mientras que en los pacientes con afeccion bilateral este
porcentaje se eleva a un 12%. Lo que si es un hecho, es que como en el resto de
complicaciones, ésta se ve con mayor frecuencia en los pacientes con alguna
alteracion relacionada con el WT1. Se recomienda monitorizacion estrecha
vigilando cifras de tensién arterial, microalbuminuria y proteinuria, asi como funcion
renal periddica. En caso de contar con evidencia de dafio renal, el tratamiento ideal
incluye IECAs y ARAs de acuerdo a lo establecido por la National Kidney
Foundation. 4% 46

El CCSS en 2011, luego de analizar la sobrevida a 5 afios de pacientes
diagnosticados con Tumor de Wilms entre 1970 y 1986, encontré datos clinicamente
relevantes. Ningun paciente de los sobrevivientes presentaba sindromes
clasicamente asociados a este tumor ni alteraciones genéticas de base. 65.4% de
los pacientes presentd incidencia de falla cardiaca congestiva, hipertension arterial
o algun grado de lesion renal, principalmente asociados a la exposicion a
antraciclinas y/o radioterapia. Coincidiendo con otros reportes globales, 3% de los
pacientes manifesté una segunda neoplasia a los 25 afios. Finalmente se reportd
una sobrevida luego de 5 afios del 93.9%. De forma general aquellos pacientes
sobrevivientes representaron una pero condicién de salud, con limitaciones fisicas
y funcionales pero éstos no tuvieron relacién con su estado socioeconémico ni con
su salud mental. 47
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Carcinoma Renal de Células Claras

El carcinoma de células claras (CCR), es una entidad poco frecuente en la edad
pediatrica. Presentdndose en aproximadamente 0.5 — 2% en menores de 21 afios
resultando en una incidencia aproximada de 0.01 por cada 100,000 personas; con
una edad media entre 9 y 15 afos, sin predominio de sexo. Clinicamente con
mayores manifestaciones que en la edad adulta, caracterizado por hematuria
macroscopica, dolor abdominal y lumbar asi como una masa abdominal palpable.
Con metastasis hasta en un 20% al momento del diagndstico a hueso, pulmones,
higado y cerebro. Su forma bilateral frecuentemente se asocia a otras condiciones
genéticas como la enfermedad de Von Hippel-Lindau. 48

Como comentado previamente, este tipo de tumor ocasionalmente se asocia a otras
enfermedades, como lo son:

e Enfermedad de Von Hippel-Lindau: enfermedad autosémica dominante
ocasionada por la mutacibn o delecion del gen oncoinhibidor 3p16.
Caracterizada principalmente por la proliferacion excesiva de vasos
sanguineos en retina y cerebro. Se recomienda en estos pacientes un
screening a partir de los 8 afios, con ultrasonidos abdominales y renales para
una deteccién oportuna de CCR, con el objetivo de identificar lesiones
menores a 3cm.*®

e Esclerosis tuberosa: Enfermedad neurocutdnea, de herencia autosomica
dominante por mutacién de los genes TSC1y TSC2 que también se clasifican
como oncogenes inhibidores. Presenta ademas alteraciones renales y
pulmonares de mayor predominio en mujeres. Ocasionando principalmente
CCR o bien, angiomiolipomas®®

e Leiomiomatosis hereditaria: descrito inicialmente en 2001, asociado a
manifestaciones cutdneas y uterinas. Asociado con mayor frecuencia a
carcinomas papilares y tubulo papilares. Con afeccion del 1g42.-43 que
codifica la enzima FH>!

Otras entidades asociadas incluyen el CCR familiar, el carcinoma renal medular asi
como el antecedente de haber recibido quimioterapia o radioterapia previamente,
especialmente por LLA, TW, rabdomiosarcomas y neuroblastomas. 5% 53

Las alteraciones genéticas se han demostrado en alrededor de un tercio de los
pacientes. Generalmente involucrando el cromosoma Xpll.2 con mudltiples
traslocaciones que ocasionan una menor expresiéon de marcadores epiteliales,
principalmente proteinas como TFE3, hMLH1 y hMLH2, considerados como
marcadores de imnunohitoquimica. >*
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El diagnostico de este carcinoma, incluye la triada de sintomas: hematuria, dolor
abdominal y masa abdominal palpable. Sin embargo también es frecuente encontrar
fiebre, malestar general y anemia, por lo cual se hace mas evidente que otros
tumores renales que por su clinica pasan desapercibidos. Se inicia su abordaje
solicitando ultrasonido renal que generalmente demuestra lesiones solidas no
especificas, por lo que a veces se confunde con el Tumor de Wilms.
Ocasionalmente es posible encontrar areas de hemorragia, necrosis Y/o
calcificaciones, reportadas en un 14 a 28%. Estos hallazgos se corroboran mediante
tomografia, que ademd&s proporciona informacién en relacion a localizacion
especifica, relacion con estructuras vecinas y metastasis. 6

En cuanto a sus caracteristicas, macroscopicamente se caracteriza por ser un tumor
generalmente pequeiio, de color amarillo o dorado que tiende a ser muy
vascularizado, con areas de calcificacién y necrosis. La histologia en la edad
pediatrica es muy diferente a la encontrada en los adultos, generalmente se divide
en dos grandes grupos:

a) Papilar: representa 25-50% de la histologia en la infancia.

b) Células claras
Sin embargo, hasta un 25% de los tumores, tiene una histologia heterogénea que
no encaja en ninguno de los grupos antes mencionados. °’

El tratamiento de eleccion es quirargico, siendo la nefrectomia radical con
linfadenectomia regional la opcion que ha demostrado los mejores resultados. Hasta
el momento no se ha aprobado con exactitud ningin régimen de quimioterapia, sin
embargo, se ha visto que los medicamentos citostaticos podrian ser de utilidad,
como el 5 fluoracilo, vinblastina, Vincristina, doxorrubicina asi como
inmunomuduladores y antiangiogénicos como el interferon alfa, sunitinib vy
temsirolimus. Por otra parte la enfermedad metastasica representa un gran reto
terapéutico, ya que al igual que en el CCR presentado en los adultos, tiene muy baja
respuesta ante la radioterapia y aun no hay un esquema de quimioterapia. 5859

El prondstico es proporcional al estadio, a 5 afios de haberse realizado el
diagnéstico se demostro una sobrevida del 90% en pacientes en estadio |, 50 a
80% en estadios IlI-ll y 9% en estadio IV. €0

Akhavan y cols publicaron en 2015 la serie de casos con mayor muestra y mayor
tiempo de seguimiento, recalcan como factores de mal prondstico el estadio IV, la
raza asiatica, la asistencia gubernamental en relacion a cuestiones de salud, asi
como que la primera linea de tratamiento no fuese la reseccion quirargica. Asi
mismo encontraron que los pacientes en edad pediatrica, ademas de presentar
mayores manifestaciones clinicas, tuvieron una enfermedad mas avanzada que en
los adultos. ©*
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Tumor Rabdoide

Los tumores Rabdoides son raros en la infancia, catalogados como uno de los mas
agresivos en esta etapa, con una rapida progresion, se estima que la tasa de
sobrevida no supera el 25%. Descubiertos en 1978 cuando fueron considerados
una variedad de tumor de Wilms, pero finalmente identificados como tumor tnico en
1981. En general, tienen predileccion por el sistema nervioso central, riflones y
tejidos blandos. 62

Estos tumores generalmente derivan del parénquima perirrenal y pueden infiltrar
médula, el seno renal y los sistemas colectores. Su indice de recidiva es muy alto,
y los principales sitios de metéstasis son pulmon, higado y cerebro. El prondstico
es peor en aquellos pacientes mas jovenes. %2

Hasta el momento no se ha identificado una célula de la cual provengan estos
tumores, aunque se cree que podrian derivar de células madre de la cresta neural.
La histologia es muy variable, por lo cual el diagnostico suele ser dificil y de
exclusiéon. Es posible encontrar células pequefias y azules y componentes
epiteliales y mesenquimatosos, asi como ceélulas grandes con nucléolos
prominentes y citoplasmas eosinofilicos. Debido a su rapida proliferacion es
frecuente encontrar células en mitosis. Macroscopicamente su tamafio supera los
9cm 64

La mayoria de los tumores rabdoides tiene una base genética identificada, que
surge por la inactivacion del gen SMARCB1/hSNF5/BAF47 que se encuentra en el
cromosoma 22q11.2. Sin embargo, esta mutacién también esta presente en otros
tumores renales y extrarrenales, por lo que no es un marcador exclusivo.
Generalmete tiene una fuerte asociacién con otros tumores en sistema nervioso
central, pero hasta el momento no hay sindromes asociados a estos tumores. %°

Amary cols. recopilaron datos de NWTS 3, 4y 5, y estudiaron la presentacion clinica
caracteristica de los pacientes con tumor Rabdoide, encontrando que el sintoma
pivote corresponde a la hematuria tanto microscépica como macroscopica, siendo
esta Ultima prevalente y no por ello directamente proporcional con el estadio.
Encontraron ademas que no tiene una predileccion marcada por algin sexo ni por
la localizacion renal, siendo los casos de presentacion renal izquierda y derecha
igual, y hasta en un 9% de presentacion bilateral. ¢
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Hasta hace poco los pacientes con tumores Rabdoides eran tratados de acuerdo a
la experiencia interna de cada unidad hospitalaria, Recientemente el COG ha
establecido un protocolo que inicia con reseccion quirdrgica y posteriormente con
dos ciclos de quimioterapia (cisplatino, Ciclofosfamida, Vincristina, Etopésido y
metotrexate) para luego continuar con tres ciclos mas de consolidacion
principalmente con carboplatino.

Dependiendo de la evolucién, se considera ademas la radioterapia. A pesar de la
actualizacion constante en los protocolos de tratamiento, la mrtalidad a 1 afio
alcanza hasta un 80% por lo que ahora los esfuerzos estan dirigidos al aérea de
epigenética, considerando que ya se tiene identificada la mutacion se pretende
alterar los procesos de metilacién y acetilacion que darian origen a este tumor. 67
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Sarcoma renal de células claras

El sarcoma renal de células claras también conocido como “Tumor de metastasis
Osea de la infancia”, es considerado uno de los tumores pocos frecuentes en la
infancia, pero también con un pobre prondstico. Llegando a afectar hasta 4% de
todos los pacientes con tumores renales. Con un pico de incidencia similar al TW,
entre los 3 y 5 afios. Con predilecciéon por el sexo masculino en relacion 2:1. 68

Generalmente son tumores unilaterales que surgen de la region medular que
pueden extenderse hasta los vasos sanguineos perirrenales, y se caracterizan por
tener textura mucoide, con areas de necrosis y quisticas. Presentan ademas
abundantes vesiculas citoplasmaticas. Histolégicamente con multiples patrones,
principalmente con variedad mixoide, epitelial y esclerosante. El principal marcador
inmunohistoquimico es la Vimentina, proteina identificada en las regiones
perinucleares. %

La sospecha clinica surge cuando hay dolor abdominal, palpacion de masa
abdominal y hematuria. Los sitios principales de metastasis ocurren en huesos,
ganglios linfaticos regionales e higado. ©°

El tratamiento consiste en una combinacion de quimioterapia con doxorrubicina,
vincristina, ciclofosfamida y etopdsido. Especificamente el protocolo SIOP sugiere
un esquema de quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas, mientras que el COG
propone la intervencion quirargica como primera linea de manejo. Ambos protocolos
sugieren radioterapia adicional en etapas Il a IV. Con estos nuevos regimenes de
quimioterapia, se ha logrado disminuir considerablemente la metéstasis cerebral,
dejando en primer lugar a las metastasis 6seas comentadas y mejorando
parcialmente la sobrevida, estimada hasta en 86% en 5 afios. Aun asi los indices
de recidiva son altos y el diagnéstico oportuno de este tumor es el principal factor
para un mejor pronostico debido a su naturaleza tan agresiva. "°
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Sarcoma renal de Ewing

Estos tumores pertenecen a la familia Ewing, incluyen al Sarcoma de Ewing, el
tumor neuroectodérmico primitivo y el tumor de Askin. Son un grupo de tumores
pobremente diferenciados, sumamente agresivos que generalmente afectan
huesos, tejidos blandos y la pared torécica, respectivamente. En este caso, el rifién
es un sitio de aparicion poco frecuente, con alrededor de 150 casos reportados en
todo el mundo, de todas las edades. En el momento del diagndstico, hasta 40% de
los pacientes tiene metéastasis a distancia. Actualmente el manejo multidisciplinario
ha permitido aumentar la sobrevida a mas del 70% en 5 afios, en pacientes con
enfermedad localizada. % 72

Histolégicamente se caracteriza por células pequefias, redondas y azules formado
un patrén de pseudo rosetas, aun asi hallazgos inespecificos por lo que es
necesaria la complementacion diagndstica con estudios genéticos y marcadores
inmunohistoquimicos. La expresion de la glicoproteina CD99 se ha identificado
hasta en un 95% de los pacientes con afeccion renal. Asi mismo se cree pudiera
estar condicionado por la fusion de dos genes EWS-FLII secundarias a algunas

traslocaciones, las principales t(11;2)(924;912), t(16;21)(p11;922), t(2;22)(q31;q12).
72

Clinicamente se manifiestan por sintomas como fatiga, pérdida de peso, dolor de
espalda espacialmente lumbar, masa abdominal y /O hematuria. El principal factor
pronéstico es el tamafio del tumor al momento del diagndstico, se considera fatal
cuando el tumor supera los 8 cm de diametro. "2

Los estudios de imagen complementarios estan enfocados en detectar metastasis
a distancia, por lo que resultan de utilidad la tomografia, resonancia magnética e
incluso el PET Scan. 4

El manejo actual debe iniciar con quimioterapia multimodal, con esquema VAC
(Vincristina, doxorrubicina y Ciclofosfamida) o bien esquema IE (ifosfamida y
Etopodsido). Se recomienda al menos un periodo de 8 a 12 semanas de
quimioterapia antes de la intervencion quirargica, la nefrectomia radical es la méas
elegida. 7> 76
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Sarcoma Renal Anaplasico

El sarcoma renal anaplasico es un tumor extremadamente raro. Tan solo con
alrededor de 25 casos reportados a nivel mundial. Reconocido como tumor renal
recientemente, descrito por primera vez en 2007 por Vujanic et al. Tiene
predileccion por el sexo femenino, asi como por su localizacion derecha. El rango
de afeccibn sumamente variable que se reporta desde los 10 meses hasta los 41
afios. 7’

Microscopicamente se caracteriza por células mesenquimatosas pleomorficas con
atipia, asi como células mesenquimatosas primitivas redondas y focales, poco
diferenciadas. Macroscopicamente suelen ser tumores de gran tamafio,
reportandose hasta 22cm de diametro.””

Hasta el momento solo se ha identificado una alteracién genética, reportada solo en
un caso y corresponde a la translocacion 46, XX t(10;18),(g21;p11.2). No hay
marcadores inmunohistoquimicos especificos. EL principal reto diagnostico consiste
en realizar un diagnostico diferencial con otros tumores de caracteristicas
histologicas similares, especialmente con la variedad anaplasica del TW. Los
estudios de imagen representan los principales auxiliares en el diagndstico de esta
patologia, iniciando con el ultrasonido abdominal y el estandar de oro se considera
la tomografia. @

El tratamiento que requiere aun no esta protocolizado en nifios, pero de acuerdo a
los estudios publicados se sugiere la combinacién de diversos esquemas de
quimioterapia con nefrectomia. La mortalidad alcanza el 50% a 5 afios en aquellos
pacientes en estadio Il en adelante. 8
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Sarcoma Sinovial Primario de rifidén

Los sarcomas sinoviales representan un conjunto de enfermedades infrecuentes,
generalmente aparecen en tejidos blandos especialmente en grandes articulaciones
y tendones de jovenes y adultos. Tan solo 1.6% de todos los sarcomas sinoviales
aparecen en riién de forma primaria por lo que son adn mas raros. Tienen
predileccion por el sexo masculino, se han documentado pocos casos desde su
descripcion en 1999, con un rango de edad desde los 13 a los 67 afos, predomina
la localizacién unilateral, y sin metastasis al momento del diagnéstico.”®

Las manifestaciones clinicas son inespecificas al igual que en el resto de los
tumores renales, con predominio de dolor abdominal asociado a masa abdominal y
hematuria. El diagndstico representa un reto y también su principal diferencial es el
Tumor de Wilms. EL estandar de oro es la tomografia, pero también es posible su
identificacion mediante resonancia magnética; en ambos estudios es posible
encontrar grandes masas con componentes solidos y quisticos. El uso de la biopsia
por aspiracion con aguja fina es controvertido, demostrando su efectividad al realizar
un diagnéstico prequirdrgico sin embargo con alto riesgo de metastasis por
diseminacion tumoral por via hematégena.&

Histolégicamente se dividen en monofasicos y bifasicos, de acuerdo a la presencia
de componentes glandulares y epiteliales. Generalmente tienen poca
diferenciacion, con células redondas y nucleos, ademas tienen areas de fibrosis y
necrosis. Los marcadores inmunohistoquimicos, juegan el rol principal al hacer el
diagnéstico definitivo, son positivos citoqueratina, Vimentina, proteinas de CD-99,
CD-56, Bcl-2 y algunos antigenos de membrana epitelial. Genéticamente, se ha
identificado la translocacion t(x;18)(p11.2;911.2) a través de la reaccion en cadena
de la polimerasa reversa, hasta en un 90% de los pacientes.8182

Debido a su naturaleza extremadamente rara, aun no hay un protocolo terapéutico
establecido. La recomendacion de quimioterapia neoadyuvante incluye esquemas
con altas dosis de ifosfamida, posteriormente nefrectomia radical y nuevamente
quimioterapia con doble esquema de ifosfamida y doxorrubicina. Actualmente se
encuentra en investigacion el empleo de inmunoterapia. El prondstico es malo a
corto plazo, debido a la resistencia al tratamiento, y altas tasa de recidiva. &
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Carcinoma mioepitelial renal primario

Los carcinomas mioepiteliales fueron descritos inicialmente en glandulas salivales,
sin embargo, en la actualidad se ha demostrado que también afectan otros tejidos
blandos, piel, tracto gastrointestinal y respiratorio superiores, y ocasionalmente
organos viscerales como es el caso de los rifiones. Son neoplasias sumamente
agresivas, frecuentemente con metastasis y un prondstico muy pobre. A pesar de
gue hay algunos casos reportados en nifos, tienen predileccion por la edad adulta,
con un pico de incidencia entre la 3ra y 5ta décadas de la vida. &

Histol6égicamente se trata de un tumor con hipercelularidad, con morfologia epitelial,
citoplasma eosinofilico y atipia moderada. Es frecuente encontrar necrosis e
invasion linfatica y vascular en menor proporcion. Es posible identificar multiples
marcadores inmunohistoquimicos como el CAM5.2, EMA, S100 y GFAP. En
relacion al analisis molecular, se han encontrado diversas alteraciones genéticas
que estan relacionadas principalmente con mutaciones del cromosoma 13. El
tratamiento sugerido comprende ciclos de quimioterapia neoadyuvante,
principalmente con el esquema VAC (Vincristina, dactinomicina y Ciclofosfamida)
para luego dar paso al tratamiento quirtrgico, nefrectomia. Dependiendo del
estadio, asi como la persistencia de bordes libres en las piezas de patologia, el
paciente es sometido a un segundo ciclo de quimioterapia agregando doxorrubicina
o ifosfamida, o bien con radioterapia complementaria. 4

Nefroma renal mesoblastico congénito

Es el tumor renal mas frecuente en los primeros 3 meses de vida. El 90% se
diagnostica antes del primer afio de vida. También Illamado hemartoma
leiomiomatoso o mesenquimal. Afecta principalmente el riidbn derecho, y se
presenta de forma unilateral. 8

Se presenta como una masa abdominal, acompafiada de hematuria y
ocasionalmente puede debutar con hipertension arterial y alteraciones bioquimicas
como hipercalcemia. Esta constituido por dos variantes histolégicas: clasica y
celular, en la cual intervienen factores genéticos especialmente la t(12;15)(p13;925).
También se han descrito asociaciones con el sindrome de Beckwith Wiedeman,
hemihipertrofia asi como polihidramnios y prematurez. El tratamiento en la mayoria
de los casos es Unicamente quirdrgico con nefrectomia radical. Tan solo un pequefio
porcentaje puede presentar metastasis o recaidas locales que ameriten tratamiento
con quimioterapia. 8> 8
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Nefroblastoma quistico multilobulado

Este tumor es una lesion tumoral benigna y quistica multilobulada caracterizada por
un comportamiento bimodal. Tiene dos picos de incidencia, el primero en nifios
menores de dos afos donde afecta principalmente a varones, y el segundo en
adultos mayores afectando mayormente las mujeres. Afecta de forma unilateral. &’

Es diagnosticado al encontrar una masa y dolor abdominal, asociados a hematuria,
éste se corrobora mediante estudios de imagen donde es frecuente encontrar
ademas zonas de calcificacion. Microscopicamente se encuentras cavidades
quisticas revestidas de epitelio cubico simple, con citoplasma eosinofilico, sin atipia.
El tratamiento estdndar es quirargico mediante nefrectomia. El prondstico de
sobrevida depende del estadio al momento del diagnéstico siendo de hasta 100%
en pacientes en estadio I. &

Nefroblastomatosis

Descrita por primera vez en 1961 por Hou y Holman, se caracteriza por un aumento
del tamafio renal y lobulaciones.®®

Macroscopicamente los riflones se ven de gran tamafio, lobulados y conservan su
forma aunque sin una adecuada diferenciacion corticomedular. Involucra la
presencia de restos metanéfricos difusos y multifocales. Se clasifica en perilobar,
intralobar, mixta y universal. El ultrasonido, como primer estudio de imagen
solicitado, muestra lesiones hipoecoicas, por lo que es necesaria la
complementacion diagnostica mediante estudios contrastados siendo la RMN con
gadolinio la que presenta mas alta sensibilidad y especificidad. Debido al rapido
desarrollo y repercusion clinica, es una patologia generalmente incompatible con la
vida, que requiere tratamiento quirdrgico. &

26



Frecuencia, diagnostico, tratamiento y evolucion de Tumores Renales atendidos en el Hospital Infantil de Morelia

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais no se ha establecido un protocolo especifico para
diagnéstico, tratamiento ni seguimiento de estos pacientes. Motivo por el cual cada
unidad de Oncologia Pediatrica, debe decidir qué protocolo internacional adoptar.
Esto supone una dificultad ya que las caracteristicas poblacionales son diferentes a
las nuestras, tomando en cuenta los posibles factores predisponentes, asi como la
respuesta a los tratamientos sugeridos. Asi mismo, nuestro pais siendo una
economia emergente, no cuenta con acceso a los servicios de forma estandarizada
o bien con los recursos necesarios para un diagnéstico eficiente o tratamientos
aptos y/o continuos.

Con el presente estudio, se pretende determinar la proporcién de tumores
renales en el Hospital Infantil de Morelia desde el inicio del Servicio de Oncologia
Pediatrica asi como las principales caracteristicas de los pacientes afectados,
tomando en cuenta la edad, sexo, tipo de tumor, tratamiento, y de ser posible la
evolucion, para establecer estrategias que de acuerdo a nuestra poblacion infantil
sean mas eficaces para lograr un diagnéstico oportuno, y por tanto brindar mejores
posibilidades de curacion.

Por lo anteriormente expuesto en este trabajo de tesis se pretendioé dar respuesta a
las siguientes preguntas:

¢, Cual la proporcion de los tumores renales en relacion a edad, sexo y lugar de
residencia?

¢, Cuales son las principales manifestaciones clinicas y su relacién con lograr un
diagndéstico oportuno?

¢.Cuales son los tumores renales de acuerdo con el estadio al momento de su
diagndstico, localizacién, histologia y metastasis?

¢, Qué evolucion y sobrevida tienen los pacientes con tumor renal?
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JUSTIFICACION

El cancer representa el 1% de las enfermedades de la infancia, de éstos, el 2%
corresponde a tumores sdlidos, con una tasa de mortalidad anual entre 1500 a
1600/10000 en menores de 5 afos. En general equivalente a la 2da causa de
muerte en nifios

El 20% de los tumores solidos son abdominales, de ellos tan solo el 8%
corresponde a tumores renales; y de ellos el 90-95% esta representado por el Tumor
de Wilms. Debido a multiples factores como desarrollo de paises industrializados,
exposicibn a contaminacion, quimicos, formas de radiacién y alimentacién
deficiente, estas patologias van cada vez mas en aumento.

Por otra parte el resto de tumores renales, afortunadamente constituyen un
menor porcentaje que va del 5 al 10%, con un abordaje diagndstico similar, sin
embargo con una histologia mas desfavorable y por tanto peor prondstico con altas
tasas de recaida y muerte.

El diagnostico de céncer infantil, y a su vez de algun tipo de tumor renal
influye directamente en la calidad de vida del paciente tanto a corto como a largo
plazo ya que la funcion renal se ve comprometida al grado de representar alto riesgo
de necesitar apoyo con alguna terapia sustitutiva. Ademas, desde el momento del
diagnéstico es importante considerar el impacto que tiene en cuestion psicoafectiva
e paciente y de su familia, las implicaciones econOmicas que representa el
tratamiento y seguimiento del paciente, incluso llegando a afectar la dindmica
familiar en cuestiones laborales y de salud de los cuidadores.

El diagndstico oportuno, considerado como estadios | y I, favorece indice de
sobrevida, disminuye riesgo de complicaciones asociadas a tratamiento

Esta investigacion ayudaria a identificar las principales caracteristicas de
nuestros nifios afectados, para reconocer areas de oportunidad en relacion a
diagnéstico oportuno ya que en poblaciones con un nivel socioecondmico
comprometido como las que se tratan en nuestro hospital, éste es el principal factor
gue influye en las decisiones terapéuticas, pero sobre todo en el prondstico de
sobrevida a corto y largo plazo.

Este estudio es factible, ya que de forma retrospectiva se pueden analizar
todos los casos de tumores renales identificados en nuestro servicio de Oncologia,
asi como la informacion relacionada a las variables tomadas en cuenta.
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HIPOTESIS

El porcentaje de tumores renales diagnosticados en el Hospital Infantil de
Morelia es similar a lo reportado en la literatura internacional, y en el periodo
estudiado a pesar de que la mayoria de los diagnosticos no se hacen de forma
oportuna, la supervivencia supera el 50% a 5 afos.

29



Frecuencia, diagnostico, tratamiento y evolucion de Tumores Renales atendidos en el Hospital Infantil de Morelia

OBJETIVOS

Objetivo general: Analizar la frecuencia, diagnéstico, tratamiento y evolucion los
tumores renales atendidos en el Servicio de Oncologia del Hospital Infantil de
Morelia de 2008 a 2019.

Objetivos especificos:

1. Estimar la proporcion de los tumores renales en relacion a los tumores
sélidos asi como en relacion a edad, sexo y lugar de residencia.

2. ldentificar la manifestacion clinica inicial y su relacién con el estadio al
momento del diagndstico.

3. Clasificar los tumores renales de acuerdo a su lateralidad y presencia de
metastasis al momento del diagndstico.

4. Describir la evolucion y resultados del tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y sin riesgo.

Universo de estudio: Todos los pacientes con diagnéstico de tumor renal del
Hospital Infantil de Morelia.

Temporalidad: Periodo comprendido desde 2008 a 2013

Unidades de observaciéon: Expedientes médicos de cada uno de los pacientes

Criterios de inclusién: Agquellos pacientes con diagnéstico de tumor renal,
diagnosticados y/o tratados en nuestro servicio de Oncologia Pediéatrica

Criterios de exclusion: Ninguno

Criterios de eliminacion: Pacientes cuyo expediente no estuvo disponible para su
revision, o bien no contara con todas las variables especificadas para su estudio
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Definicion de variables y unidades de medida

VARIABLE DEFINICION TIPO MEDICION
Tumor renal Proliferacién de células malignas que | Cualitativa Cubrir los siguientes criterios:
afectan uno o ambos rifiones nominal -Clinico
-Estudios de Imagen
-Histopatol6gico
Edad Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa -Afios Cumplidos
nacimiento de una persona discreta -Grupo etario
-Neonato: 1 a 28 dias
-Lactante: 1 a 24 meses
-Preescolar: 2 a 6 afios
-Escolar: 6 a 12 afios
-Adolescente: 12 a 18 afios
Lugar de Division territorial administrativa que | Cualitativa -Municipio
residencia define a un lugar determinado y su | nominal
poblacion
Manifestacion Sintoma o signo con que inicio el Cualitativa -Masa abdominal
clinica padecimiento nominal -Dolor abdominal
inicial -Hematuria
-Vémito
Diagndstico Estadio en el cual se establece el | Cualitativa -Estadio | (El tumor esta
oportuno diagnostico de tumor renal, que esta | nominal limitado al rifidén, sin células
directamente relacionado con un tumorales en el margen
procedimiento quirdrgico limitado quirdrgico, vasos del seno
venoso sin afectacion)
-Estadio Il (El tumor se
extiende fura del rifidén pero es
totalmente resecado; la
céapsula, los tejidos adyacentes
y la vena cava pueden estar
implicados)
Clasificacion de De acuerdo a sus caracteristicas | Cualitativa -Tumor de Wilms
tumores renales histopatoldgicas nominal -Tumor Rabdoide
-Sarcoma renal de células
claras
-Carcinoma renal
-Nefroma mesobléstico
Tratamiento Conjunto de procedimientos cuya | Cualitativa -Quirurgico
finalidad es la mejoria o curacién de una | nominal -Quimioterapia
enfermedad -Radioterapia
Evolucion Proceso por el cual pasa una | Cualitativa -Mejoria (sin manifestaciones
enfermedad hasta un estado final nominal clinicas a 5 afios)
-Recaida (presentar
nuevamente el tumor)
-Referencia a 3er nivel
-Abandono
-Defuncion
Sobrevida Tiempo transcurrido a partir del | Cualitativa Mantenerse con vida a 5 afios
diagnostico nominal de iniciado el padecimiento
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Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién
de lainformacion

Se elabora formato de captacién de datos (anexo 1) que se obtendran del
expediente clinico, se procesaran en el programa Excel

Procedimientos a realizar para el procesamiento y tratamiento estadistico

En el programa Excel se obtendran estadisticas descriptivas en nimeros absolutos,
promedios y rangos. Asi como complementacién de analisis estadistico en SPSS.

Aspectos éticos
En este estudio se respetaran los estatutos de anonimato y confidencialidad. Es una
investigacion sin riesgo ya que solo implica revisidn de expedientes clinicos. Se

cumplird con la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial asi como
sus actualizaciones.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

Programa de trabajo

ENERO MAYO AGOSTO - OCTUBRE - DICIEMBRE ENERO -
SEPTIEMBRE NOVIEMBRE FEBRERO

ABRIL  JULIO

Disefio de
Protocolo
Autorizaciéon
de Protocolo
Ejecucion
Informe  de
Avances
Informe final
Presentacion
de tesis

Recursos humanos
¢ Dra. Silvia Chavez, asesorara el conocimiento de la subespecialidad del tema
de investigacion
e Dr. Martinez Toledo, seré asesor de aspectos metodolégicos
e Dra. Cynthia Ramirez a cargo del disefio de protocolo, captacion y analisis
de datos, elaboracion de trabajo final y presentacion de tesis

Recursos materiales

Se emplearon las instalaciones del Hospital Infantil, especificamente el area de
Archivo del Servicio de Oncologia Pediatrica para revisibn de expedientes.
Computadora y multifuncional de uso personal, para impresion de articulos de
revision, formatos de recoleccion de datos y analisis estadistico.

Presupuesto
Se adquirié Multifuncional para impresion y fotocopiado de la informacién con cargo
personal a Médico Residente.

Plan de difusion y produccion de resultados

Se pretende como primera accién considerar el presente estudio como memoria de
tesis digitalizada e impresa, para posteriormente participar como trabajo de
investigacion en diversas plataformas, sujeto a participacibn como cartel en
congresos internos del Hospital Infantil de Morelia, asi como en congresos de talla
nacional e internacional. Finalmente se pretende su publicacion en una revista
indexada.
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RESULTADOS

Se estudiaron 34 pacientes en total con diagnostico de tumor renal en el periodo de
2008 a 2019. En el mismo periodo se registraron 881 pacientes nuevos con
diagnéstico de tumor solido. Por lo cual se establece un porcentaje de tumores
renales de 3.9%

Figura 1.- Porcentaje de Tumores Renales

3.90%

B Tumores solidos Tumores renales

En relacién con la edad se obtuvo un rango de 14 afos, ya que el paciente con
menor edad tuvo 3 meses y el mayor 14 afios. La media fue de 2.1 afios, como se
muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1.- Distribucién de los casos por edad

Descripcién Valor
Mediana de edad (Rango |2 afios 2 meses (1 afio 4
intercuartil) meses — 4 afios 7 meses)
Media de edad + desviacién | 3 afios 2 meses + 2 afios 8
estandar meses
Edad minima 3 meses
Edad méaxima 14 aios
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Figura 2.- Histograma de edad
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Cuadro 2.- Distribucién de los casos de acuerdo a grupo etario

Grupo de edad No. de Pacientes Porcentaje
Neonatos 0 0%
Lactantes 15 44.1%
Preescolares 14 42.2%
Escolares 4 11.8%
Adolescentes 1 2.9%

Total 34 100%

Figura 3.- Distribucion de los casos de acuerdo al grupo etario
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En relacion al sexo, se encontré predominio en las mujeres con 58.82% como se
aprecia en la figura 4.

Figura 4.- Proporcion de tumores renales
por sexo

Masculino B Femenino

En relacion al lugar de residencia, la mayoria de los casos correspondié al municipio
de Morelia con 6 pacientes, como se muestra en el cuadro 3.

Cuadro 3.- Distribucién de los casos por municipio

Municipio No. De Casos Porcentaje
Morelia 6 17.6%
La Piedad 3 8.8%
Apatzingan 2 5.8%
Ciudad Hidalgo 2 5.8%
Cuitzeo 2 5.8%
Puruandiro 2 5.8%
Arteaga 1 2.9%
Buena Vista 1 2.9%
Chilchota 1 2.9%
Churumuco 1 2.9%
Huetamo 1 2.9%
Maravatio 1 2.9%
Paracho 1 2.9%
Péatzcuaro 1 2.9%
Salvador Escalante 1 2.9%
Tacambaro 1 2.9%
Tingambato 1 2.9%
Tlalpujahua 1 2.9%
Tzintzuntzan 1 2.9%
Uruapan 1 2.9%
Vista Hermosa 1 2.9%
Zacapu 1 2.9%
Zitacuaro 1 2.9%
Total 34 pacientes 100%
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La principal manifestacion clinica registrada por el médico de primer contacto en
nuestro hospital fue el hallazgo de masa abdominal por parte de los cuidadores (22
pacientes, 67.70%), seguido del dolor abdominal en 7 pacientes y finalmente
hematuria y vomito en 5.88% y 8.83% respectivamente como se puede apreciar en

la figura 5.
Figura 5.- Principal manifestacion clinica
5.88%
20.59%
B Masa abdominal B Dolor abdominal Hematuria Vomito

El estadio més predominante al momento de realizar el diagnostico de algun tumor
renal fue el estadio Ill, sobresaliendo en el 55.88% de los pacientes. En la figura 6
se muestra esta relacion.

Figura 6.- Distribucion de acuerdo al Estadio al momento
del diagndstico
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En relacion la localizacién, la més habitual fue unilateral del lado izquierdo en 21
pacientes que corresponden al 61.76%, unilateral derecho en 32.35% y por ultimo
tan solo 5.88% de ellos de localizacion bilateral. En la figura 7 se exponen los sitios
de localizacion comentados.

Figura 7.- Localizacion de los tumores renales
70.00%

61.76%

|
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0.00%
Izquierdo Derecho Bilateral

Tan solo 4 pacientes presentaron metastasis al momento de su diagnéstico, el sitio
principal fue en pulmones, seguidos por higado, bazo, sistema nervioso central y
vasos sanguineos renales en la misma proporciéon. Como se puede ver en la figura
8.

Figura 8.- Presencia de metastasis al
momento del diagndstico
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El tumor més frecuente en nuestro servicio fue el Tumor de Wilms representado por
29 pacientes equivalentes al 85.29%, seguido del Sarcoma renal de células claras
pero en mucho menor proporcién 5.88%. En la figura 9 se puede ver la diversidad
de tumores presentados por los pacientes estudiados.

Figura 9.- Distribucion de tumores renales de acuerdo a histologia
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De la totalidad de pacientes, tres no recibieron tratamiento en nuestro hospital,
debido a muerte por complicaciones secundarias a metastasis (2) y uno mas al ser
derivado a tercer nivel de atencion debido a implicacion bilateral del tumor. De los
31 pacientes restantes, el manejo quirdrgico predominante fue la nefrectomia, en el
61.8%, el resto de los tratamientos quirdrgicos se pueden analizar en el cuadro 4.

Cuadro 4.- Relacion de tratamiento quirargico

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Ninguno 3 8.8%
Biopsia 1 2.9%
Tumorectomia 9 26.5%
Nefrectomia 21 61.8%
Total 34 100%
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En relacion con la evolucion, la mayoria de los pacientes present6 una etapa libre
de enfermedad luego de 5 afios de su diagndstico en el 76.4% de los pacientes.
Tan solo el 5.8% de ellos esta representado por defunciones, mientras que el resto
corresponde a aquellos pacientes que abandonaron tratamiento (11.4%) o bien que
fueron referidos a tercer nivel y con presencia de recaida. A continuacion, se
muestran estos datos en la figura 10.

Figura 10.- Descripcion de evolucion de los pacientes con tumores renales
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Finalmente, del total de pacientes estudiados y considerando aquellos que
permanecieron en el hospital para continuar con su tratamiento. Se estima que la
supervivencia de pacientes atendidos con tumores renales es de 93.1% a 5 afios
del diagnéstico de la enfermedad, como se representa en la figura 11.

Figura 11.- Supervivencia de tumores renales
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DISCUSION

El presente estudio incluyé a todos los pacientes con diagndéstico de algun tumor
renal en el Servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil de Morelia.

A nivel mundial se reporta una incidencia de tumores renales entre el 5y
8%%>21. Mientras que en nuestro estudio se encontrdé una incidencia similar, que
fue del 4%.

En nuestros pacientes la edad de aparicibn en general para los tumores
renales es similar a lo reportado internacionalmente. Sergey D. Popov y cols'’
reportan una incidencia del 4.6% en adolescentes, comparado con esta misma
poblacién en nuestro estudio representada tan solo por un 3%. Por otra parte,
nuestros hallazgos sugieren una mayor incidencia de aparicion de tumores renales
en pacientes lactantes, representados por el 44.1% contrario a lo reportado en otros
estudios, que si bien no se encontrd ninguno que estableciera una incidencia exacta
hasta los 48 meses de vida, Ballaguer Guill'® refieren 18.2% de sus pacientes con
tumores renales, menores de 1 afo. Este mismo estudio, comenta una prevalencia
en el sexo masculino, cercana al 68% mientras que nuestros resultados arrojan un
predominio de mujeres afectadas (58.8%)

De acuerdo a la informacién estadistica encontrada en la pagina oficial del
INEGI, el estado de Michoacan esta conformado por 113 municipios. De los cuales
23 tienen participacion directa con la incidencia de tumores renales, la mayoria de
los pacientes esta concentrada en la capital, Morelia, sin encontrar hasta el
momento asociacion directa con este hallazgo, por el contrario, esta relacién podria
obedecer Unicamente a que en este municipio hay mayor cantidad de personas

La principal manifestacion clinica corresponde al hallazgo de masa
abdominal, siendo un signo inespecifico, ocasionalmente acompafiado por otros
sintomas como dolor abdominal, distensién abdominal, hematuria y/o vomito®10.12,
Por lo cual es sumamente importante realizar una semiologia completa y una
exploracion fisica cuidadosa. En nuestro estudio el dolor abdominal se registr6 como
la manifestacion clinica inicial con mayor frecuencia (64.7%), estadistica muy similar
a lo reportado por Amparo Maribal en una serie de casos estudiados en Cuba,
encontrando como primera manifestacion clinica el hallazgo de masa tumoral
abdominal en un 60.8%?2% Otros estudios comentan también cuales son los signos y
sintomas principales asociados a estos tumores, haciendo hincapié en que se tratan
principalmente de manifestaciones inespecificas

Se estableci6 como diagnostico oportuno, aquel realizado cuando los
pacientes se encontraban en estadio | o I, que en nuestro reporte correspondieron
tan solo al 32.3% de los casos, por lo que las dos terceras partes restantes fueron
diagnosticadas de manera tardia de acuerdo a este criterio. En la literatura se
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reporta un diagnéstico oportuno que alcanza hasta el 60% en Espafial®
contrastando con las estadisticas de Cuba?! donde también la mayoria de los
pacientes (para tal estudio) representada por el 39.2%, 11.8% y 7.8% se
diagnosticaron en Estadio Ill, IV y V, respectivamente

Se ha reportado que el Tumor de Wilms tiene fuertes asociaciones con
algunas entidades sindrémicas y alteraciones genéticas?® 24, sin embargo, en
nuestro estudio no fue posible identificar ningun paciente con un sindrome
especifico Unicamente por las caracteristicas fenotipicas del paciente, ya que
ademas no se contd con estudios de genética molecular para la determinacion de
los mismos.

Afortunadamente la localizacién de los tumores renales, independientemente
de su histologia, es principalmente unilateral. En 5 estudios revisados!? 14 16, 21, 48)
la localizacion es unilateral con una frecuencia de 55 a 71%. Situacion que se repite
también en nuestro estudio, encontrando afectacion unilateral en 32 pacientes, de
los cuales el lado izquierdo fue mayormente afectado en un 61.76%. Por el contrario,
tan solo el 5.88% de los pacientes present6 afectacion bilateral.

En la serie de pacientes estudiados tan solo 11.76%, correspondientes a 4
pacientes, presentaron alguna metéstasis al momento de su diagndéstico, situaciéon
gue también es significativamente menor comparado con lo reportado por otros
autores que comentan una incidencia del 14 al 20% de metastasis a distancia3® 8.
De igual forma se tiene registro de que los principales sitios afectados son
pulmones, ganglios linfaticos, SNC, hueso e higado!? 4% 48 Estos pacientes
presentaron afeccién de ganglios precavales, bazo, higado, gandulas suprarrenales
y pulmones

Balaguer Guill y colaboradores establecieron en 2006 la prevalencia del
Tumor de Wilms frente al resto de los tumores renales, estadistica que es repetida
a nivel internacional. Asi mismo en México el tumor abdominal y renal més frecuente
es el nefroblastoma?! al igual que lo demostrado en nuestro estudio determinando
una incidencia del 85.29% de los pacientes. Seguido por el Sarcoma Renal de
células claras, pero en menor proporcion (5.88%).

El tratamiento sugerido a nivel internacional se sugiere de forma
multidisciplinaria®*. Independientemente del protocolo a seguir, el pilar de su manejo
es el abordaje quirtrgico, asi como la complementacién de quimio y radioterapia,
segun sea el caso. Diversos autores, como Taskinen, Vujanic, Ritchey, y Minou
35,37.37.39 coinciden en qué el procedimiento de eleccidon consiste en realizar
nefrectomia con toma de muestra de ganglios, al tratarse de tumores unilaterales.
En el presente estudio mas del 60% de los pacientes fueron abordados con este
procedimiento, y cabe mencionar que ningun paciente presenté complicaciones
secundarias a su intervencion.
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A nivel internacional las tasas de sobrevida y curacion son cercanas al 90%*>
16. En nuestro estudio se tuvo un 76.4% de mejoria, considerandose asi a aquellos
pacientes sin manifestaciones clinicas a 5 afios de haberse realizado el diagnostico
de algun tumor renal y que hubieran completado su tratamiento de acuerdo al
estadio inicial. Solamente 1 paciente presentd recaida después de haber
completado su ciclo inicial de quimioterapia e intervencion quirdrgica, y de igual
forma solamente 1 paciente fue referido a 3er nivel debido a la presencia de afeccion
bilateral. Se tiene registro de una mortalidad equivalente al 5.8%, vy
lamentablemente 11.7% de los pacientes abandonaron su tratamiento. Finalmente
se obtuvo una sobrevida del 93.1% de los pacientes.

A pesar de que como se comentod previamente, los pacientes al momento de
su diagndstico se encontraban en un estadio tardio, la incidencia de metastasis en
este momento no es significativamente elevada. Por otro lado, los pacientes fueron
tratados de acuerdo al protocolo de la SIOP, obteniendo tasas mejoria y de
sobrevida a 5 afos libres de enfermedad muy similares a las metas establecidas
internacionalmente.
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CONCLUSIONES

e La incidencia de tumores renales en la poblacion atendida en el Hospital
Infantil de Morelia es similar a lo reportado internacionalmente

e El tumor renal de los nifios atendidos en el HIM afecta principalmente a los
menores de 6 afios, ya que el 86% de los casos se presentd en este grupo
de edad. La mayoria de los casos se presento en el sexo femenino (58.8%),
distinto a lo reportado en la literatura en la que predomina en el sexo
masculino.

e Los municipios de Morelia y La Piedad concentran la cuarta parte de casos
de tumores renales (26.4%).

¢ La masa abdominal fue la principal manifestacion clinica inicial, con el 64.7%
de los casos, seguida del dolor abdominal en menor porcentaje, en el 20.59%
de los casos. Vomito (8.83%) y hematuria (5.88%)

e Mas del 50% de los pacientes estudiados presentd alteracion unilateral.
Solamente una tercera parte de los pacientes fue diagnosticada
oportunamente, en estadios | y Il, en el 33%. La incidencia de metastasis al
momento del diagnostico, y a pesar del dato previo, fue aproximadamente
del 11%, menor a lo reportado en otros estudios.

e El principal tumor en nuestros pacientes corresponde al Tumor de Wilms,
seguido del Sarcoma Renal de Células Claras, y en menor proporciéon de
Tumor Rabdoide, Carcinoma Renal y Nefroma Mesoblastico.

e El tratamiento quirdrgico que prevalecio fue la nefrectomia radical unilateral.

e La supervivencia a 5 afios de los pacientes de este estudio es favorable, ya
gue supera el 90%.
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RECOMENDACIONES

Incluir en los programas de capacitacion y actualizacion a médicos y
pediatras de primer contacto, temas que contribuyan al diagndstico oportuno de
tumores renales reforzando el conocimiento de las manifestaciones clinicas
asociadas, asi como la importancia de realizar una exploracion fisica exhaustiva.

Mientras se logra un impacto positivo con la capacitacion para un diagnostico
oportuno, y en el hospital acudan pacientes que se diagnostiquen en Estado Ill en
adelante, desarrollar un proyecto de investigacién que permita conocer las causas
del diagnostico tardio, asi como los casos de abandono que permitan realizar
acciones concretas
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

Andlisis de la Experiencia en el Hospital Infantil de Morelia en la atencidn de tumores renales

Pxno. Expediente:

Nombre:

Edad:

Sexo: Femeninc [ Masculino [

Municipio:

Fecha Dx:

Tumor:

Localizacion: lzquierdo [ Derecho [ Bilateral O

Manifestacion

clinica principal

Estadio:

Metdstasis: MNo [ Si[J sitio:
Tratamiento

qui ru rgico: Tumorectomia [0 MNefrectomia [

Fecha
Vigilancia:
Vive: Mo [ sida

Anexo 1
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