CASO CLINICO - PEDIATRIA

TUMOR DE WILMS BILATERAL

Almanza, Lenin; Arauz, Ana Belén
Estudiantes del XI semestre de la carrera de Doctor en Medicina. Universidad de Panama

Asesor: Dr. Humberto Duran
Residente de Pediatria. Hospital del Nifio

Resumen

El tumor de Wilms o nefroblastoma es el tumor maligno renal
mas comun de la infancia. Esta enfermedad representa del
5% al 6% de todos los canceres de la infancia en los Estados
Unidos, vy de éstos, sélo de un 5% al 7% son bilaterales. El
conocimiento de esta enfermedad para el meédico es de mu-
cha importancia, ya que la sospecha diagnostica temprana
determina el prondstico del paciente.

Presentamos el caso de una paciente de cuatro afios de edad,
a la que se le descubre accidentalmente una masa en el lado
izquierdo del abdomen, sin alguna otra sintomatologia. Al exa-
men fisico se confirmé la presencia de la masa, localizada en
el hemiabdomen izquierdo, bien delimitada, no dolorosa, de
bordes regulares, dura y de aproximadamente 7 cm de dia-
metro. Se le realizan examenes de laboratorio y de gabinete
para definir la masa y descartar metastasis, encontrandose un
nodulo en el rindn derecho con las mismas caracteristicas que
la masa del rifdn izquierdo, ademas de imagenes compati-
bles con multiples metastasis pulmonares. Finalmente se le
realiza una nefrectomia izquierda y se confirma el diagndstico
por patologia: nefroblastoma de histologia favorable y esta-
dio V (bilateral).
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BILATERAL WILMS TUMOR
Abstract

Wilms tumor or nephroblastoma is the most comman primary
malignant renal tumor of childhood. This disease represents
5% to 6% of childhood cancers in the United States and
between them only a 5% to a 7% are bilateral. For the primary
care physician the knowledge of this disease is very important
because the prognosis of the patient depends on the earlier
diagnostic suspicion.

We present the case of a female child, of four years old, with
an abdominal mass located on the left side and accidentally
discover. Despite the abdominal mass mother denied any
other symptoms. The physical exam confirm the presence of
the abdominal mass, left side located, well delimitated, painless,
of regular borders, hard and with a diameter of 7 cm
approximately. To define the mass extension, and the presence
of metastasis, various studies were performed, and they found
a nodule on the right kidney, in addition to images of multiple
pulmonary metastasis. Finally, they performed a left
nephrectomy and the pathology studies confirm the diagnosis:
Nephroblastoma of favorable-histology and stage V (bilateral).
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HISTORIA CLINICA

Enfermedad actual
e frata de paciente femenina de cuatro anos de edad,
Sque ingresa via cuarto de urgencias debido a que la
madre le palpé una tumoracion en el hemiabdomen
izquierdo. La paciente no presentd otra sintomatologia como
dolor, fiebre o pérdida de peso, hematuria o dificultad para la
miccion.

Antecedentes perinatales

Es el segundo producto de madre de 30 anos de edad
G,P,C A, con control prenatal adecuado. Embarazo a térmi-
no, sin complicaciones. Peso 3.4 kg, la talla y el APGAR no

los recuerda. Egreso junto a su madre al siguiente dia.

Historia alimentaria

Tomo leche materna hasta los ocho meses, ablactacion a
los cuatro e integracion a la dieta familiar a los nueve meses
de edad.

Desarrollo psicomotor
Adecuado

Antecedentes personales patolégicos
Niega.

Historia familiar, evaluacién socioeconémica e interroga-
torio por aparatos y sistemas
No contribuyentes a la historia.

EXPLORACION FiSICA
Peso: 15 kg, talla: 99 cm, frecuencia cardiaca:100 /min, fre-
cuencia respiratoria: 20 /min, presion arterial: 90/60 mmHg,
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temperatura: 36.4° C.
Adecuaciones antropométricas:
1. Pesofedad = 93%
2. Talla/edad = 99%
3. Pesoftalla= 100%

De aqui en adelante se han omitido la mayoria de los hallaz-
gos y valores normales, por lo que cualquier informacion no
expuesta debera ser considerada que esta dentro del rango
normal para su sexo y su edad.

= Estado general: Consciente, cooperadora, en buen esta-
do general, buena actividad.

= Abdomen: Se observa con aumento de volumen en el
flanco izquierdo, en el cual se palpa masa bien delimita-
da, no dolorosa, de bordes regulares y dura, de aproxi-
madamente 7x7 cm de diametro. Se palpa rifién iz-
quierdo con bordes regulares y duros y al moverlos se
encuentra movilizacion de la masa. No se palpa el higa-
do ni el bazo, se palpan adenopatias inguinales bilatera-
les de 0.5-1 cm de diametro, méviles y no dolorosas.

EXAMENES DE LABORATORIO

Biometria hematica completa (16/3/01, 29/3/01, 30/3/01,
31/3/01, 2/4/01): sin valores patologicos.

Quimica sanguinea y urindlisis : ver tablas 1y 2.
Gases arteriales (30/3/01): dentro de los rangos normales.

Examenes de radiologia

Las radiografias del torax, del abdomen, del craneo y de los
huesos largos, tomadas el 20/3/01, no evidencian alteracio-
nes de ningun tipo.

Tomografia axial computarizada (TAC) téraco-abdominal
(23/3/01)*

1. Masa multinodular renal izquierda (4.2 cm didmetro),
sélida y que sustituye tejido renal.

2. Pequena masa nodular (1.6 cm) en el rifndn derecho,
con caracteristicas similares a la del rinén izquierdo.

*Posteriormente se vuelve a informar la TAC por médico ra-
diélogo de la institucién y extraoficialmente se informan muil-
tiples nodulos en ambos pulmones, probablemente metas-
tasicos. Dicha informacion no es anotada en el expediente
pero constituye un importante cambio en el estadio de la
enfermedad.

USG doppler renal (29/3/1)

Importante vascularizacion accesoria a la masa renal izquier-
da. La vena cava inferior y ambas venas renales estdn
permeables.

Tabla 1. Valores relevantes en la quimica sanguinea

18301 21301 223001 3073101 3173101 64/
AST (U/) - 42 45
ALT (UM - 17 18
Fosfatasa alcalina (U/l) - 173 170
Deshidrogenasa ldctica (U/) - 1116 1143
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Tabla 2. Valores relevantes en el urinalisis

Color pH Densidad Leucocitos  Creatinina (mg/dL)
16/3/01  Amarillo 7 1015 1-2 X campo
28/3/01 - - - - 42
6/4/01 - - - . 33

Informes de patologia
Origen de la muestra: rifién izquierdo, ganglios hiliares iz-
quierdos, nédulos renales derechos. Resumen:
1. Margenes de escision quirtrgica negativos.
2. Capsula tumoral izquierda intacta sin infiltracién
tumoral.
3. Pseudocapsula inflamatoria presente.
4. Vasos intrarrenales: afectados (trombos malignos en
venas intrarrenales),
5. Vena renal (porcion extrarrenal): sin infiltracion.
6. Ganglios linfaticos regionales: negativos por infiltracion
neoplasica.
7. Rinon contralateral: afectado por el tumor.
8. Tipo histolégico: histologia favorable.

Sequn los criterios de The National Wilms Tumor Study Group
(NWTSG), el estadio de este tumor es el V debido a su
bilateralidad.

Interconsultas pertinentes

19/3/01 Cirugia
Recomendaciones: TAC téraco-abdominal. En la radiografia
no se observan signos sugestivos de metastasis.

19/3/01 Oftalmologia
Diagnéstico: ojos sanos.

26/3/01 Oncologia
Consideran toma de biopsia bajo guia ultrasonogréfica y pos-
teriormente iniciar quimioterapia.

28/3/01 Oncologia ,
Se deciden por laparotomia mas nefrectomia izquierda debi-

do a que se considera al rifdn izquierdo totalmente compro- '
metido.

Diagndstico diferencial

= Tumor renal: Tumor de Wilms
= Tumor extrarrenal: Neuroblastoma

Al tener una masa localizada en el cuadrante superior iz-
quierdo en un nifo, lo que primero que debemos definir es si
la masa es de origen renal o no.

El principal diagnostico diferencial radica en distinguir el tu-
mor de Wilms del neuroblastoma. Clinicamente el
neurcblastoma es de bordes irregulares, se extiende mas
alla de la linea media y los margenes suelen estar mal defi-
nidos. Esta distinciéon es usualmente facil cuando se usa la
imagenologia, debido a que la mayoria de los neuroblastomas
provienen de la glandula adrenal o de los ganglios
paravertebrales, mientras que el tumor de Wilms es intrarrenal
(ver mas adelante).
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Tratamiento dado al paciente

= 30/3/01 Nefrectomia izquierda mas biopsia de nédulo
renal derecho.

= 12/4/01 Quimioterapia con Actinomicina D y Vincristina
por 6 semanas

= Luego de las 6 semanas de quimioterapia se reevaluara
por metastasis pulmonares y/o hepaticas. Segun su con-
dicion se resecara nodulo tumoral del rifidn derecho y se
planeara para radioterapia.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Introduccién

E! tumor de Wilms o nefroblastoma es el tumor maligno re-
nal mas comun de la infancia. Su incidencia es de 8.1 ca-
sos por millén segun estadisticas estadounidenses y de
éstos, tan solo un 5 al 7% son bilaterales.! Los avances en
las técnicas quirdrgicas y los cuidados postoperatorios, el
reconocimiento de la sensibilidad del tumor de Wilms a la
radiacion y la viabilidad de los agentes quimioterapéuticos
han cambiado dramaticamente el prondstico de la mayoria
de los ninos que padecen de esta enfermedad.

Presentacion clinica

La mayoria de los nifios con tumor de Wilms acuden al medi-
co por una masa indolora abdominal descubierta de manera
incidental por los padres. La masa suele ser lisa y firme, bien
demarcada y rara vez cruza la linea media, aunque puede
extenderse hacia abajo dentro de la pelvis.

La hematuria macroscépica es poco comun, pero alrededor
del 25% de los casos presenta hematuria microscépica.? El
nino puede presentar tambien dolor abdominal agudo o cré-
nico, hematuria o fiebre.®* También puede haber hipertension
asociada en un 25% de los casos, que se ha atribuido a un
incremento de la actividad de la renina.* Otros signos me-
nos especificos pueden incluir pérdida de peso, anemia y
malestar general.®

La biometria hematica y las pruebas de funcién renal suelen
ser normales, si bien algunos pacientes tienen anemia se-
cundaria a hemorragia dentro del tumor. El examen general
de orina puede mostrar sangre y leucocitos. 2

El rango de edad del diagnéstico del tumor de Wilms va de
entre los dos y los cinco afios de edad. La edad promedio al
momento del diagndstico es de tres afios y es inusual des-
pués de los seis.

Existen varias malformaciones importantes, sindromes vy re-
laciones citogenéticas, coma aniridia (1%), hemihipertrofia,
malformaciones genitourinarias en un 4.5% de todos los pa-
cientes, sindrome de Beckwith-Wiedemann que es un cre-
cimiento anormal de células, tejidos y érganos (macroglosia
y hepatomegalia, o un segmento del cuerpo: hemihipertrofia),
sindrome de Denis-Drash (pseudohermafroditismo masculi-
no, esclerosis mesangial renal y nefroblastomas) y sindro-
me de WAGR (Wilms, aniridia, genitales ambiguos y retra-
so mental). En los pacientes con hemidistrofia y aniridia es
usual encontrar el tumor de Wilms bilateral ®

Etiologia

La mayor parte de los tumores de Wilms corresponden a
céanceres de ocurrencia esporadica. El posible rol de la ex-
posicion de los padres a supuestos factores de riesgo es
objeto de controversia.® Se han asociado dos genes con el
desarrollo del nefroblastoma: el WT1 en el locus 11p13, y el
WT2 en el 11p15.37

Patologia

El tumor se origina en el rifdn y en general se compone de
tres elementos: blastema, epitelio y estroma.? Se han identifi-
cado subtipos histologicos favorables y desfavorables.® Des-
de el punto de vista del patélogo, el tumor de Wilms usual-
mente se muestra como una masa relativamente esférica y
agudamente demarcada del tejido renal. El tumor es usual-
mente circundado intrarrenalmente por una seudocapsula com-
puesta por tejido renal compreso y atréfico.™

Los tumores con un predominio de la diferenciacion de los
elementos estromales pueden tener una textura firme, sin
embargo, la mayoria de los especimenes son notablemen-
te suaves y friables.® Esta caracteristica puede contribuir a
la diseminacion local de células tumorales cuando el tumor
es roto, ya sea durante la cirugia o poco tiempo después de
ésta; tedricamente, los examenes fisicos vigorosos y repeti-
dos podrian aumentar la probabilidad de ruptura del tumor.

Los sitios mas comunes de metéstasis a distancia para el tu-
mor de Wilms son los pulmones, los nédulos linfaticos regio-
nales y el higado."

Diagnostico

Durante el examen fisico, el clinico debe notar la localiza-
cién, tamano de la masa abdominal y si se mueve con la
respiracion, ya que estos hallazgos ayudan a diferenciar al
tumor de Wilms de una esplenomegalia o un neurcblastoma.
Este ultimo frecuentemente surge del axis celiaco o cruza
la linea media debido a su implicacidn ganglionar. El
neuroblastoma debe ser sospechado si las radiografias de-
muestran que el tumor contiene calcificaciones. El tumor de
Wilms por otro lado muy raramente contiene calcificacio-
nes.?

La siguiente modalidad de imagen es el ultrasonido abdomi-
nal. Su valor radica en distinguir entre masas sdlidas y
cisticas, asi como también confirmar la presencia de la masa
dentro del rindn. No es inusual que el tumor de Wilms se
extienda al lumen de la vena renal, asi como también a la
vena cava inferior. El ultrasonido doppler puede ser ufil para
determinar la presencia del trombos malignos en los vasos
antes mencionados. Este hecho tiene implicaciones impor-
tantes en el manejo operatorio.

Luego que se ha confirmado la presencia de una masa renal
y la exclusion de otros diagndsticos como hidronefrosis o
quiste renal, la siguiente prueba apropiada es la tomografia
computarizada de térax, abdomen y pelvis. Esto permitird
estadiar a grandes rasgos y visualizar los érganos adyacen-
tes. La importancia de la evaluacion de los grandes vasos
radica en informar si el tumor ha llegado al pulmaén, que es el
sitio mas comun de metdstasis a distancia.®® Otros datos
nos ayudan a diferenciar el nefroblastoma del neuroblastoma:
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en la imagenologia del tumor de Wilms existe distarsion
calicial, en el neuroblastoma hay calcificacién, presencia de
extension intraespinal y encasillamiento vascular de la aorta
y la vena cava inferior, esto es poco comin en el tumor de
Wilms. La tomografia axial computada (TAC) sirve para de-
mostrar lesiones pequenas dentro del rinén, asi como tam-
bién la presencia de rinén en herradura. La resonancia mag-
nética (RM) tiene la ventaja sobre la TAC por su capacidad
multiplanar y un contraste mayor de tejido blando. La RM
identifica el origen renal y la extension vascular. La arteriografia
renal puede ser beneficio cuando se necesita un mapeo
vascular previa intervencion quirdrgica, sobre todo cuando
se piensa en nefrectomia parcial.

Tratamiento

El tratamiento y el prondstico estan muy relacionados con
el estadio de la enfermedad. En el estadio | la enfermedad
esta limitada al rifién, y el rindn y el tumor pueden ser extir-
pados completamente. En el estado 1l el tumor se extiende
dentro del rifion, pero este puede ser extirpado al momento
de la cirugia. El estadio Il comprende los tumores dentro del
rifidn, asi como diseminacién intraperitoneal que consiste
en contaminacion peritoneal por ruptura del tumor, compro-
miso de los ganglios linfaticos y siembra peritoneal; o ex-
tension del tumor a través de los bordes quirtrgicos (micro o
macros-copicamente). El estadio IV ya abarca metastasis
hema-tégenas presentes, ya sea en el pulmén, higado, hue-
so o cerebro. El estadio V es la enfermedad bilateral. Se
deberd estadiar cada lado de acuerdo a los criterios antes
mencionados. El tratamiento también correspondera al es-
tadio de cada tumor y al tipo histolégico de cada uno.®

El principio de la cirugia es remover el rifién completo, el
uréter y la gldndula renal, manteniendo la capsula del tumor
intacta. Debido a que frecuentemente el tumor es extenso y
friable , puede romperse durante la operacion; un derrame
del contenido del tumor en la cavidad peritoneal resultara en
un peor pronéstico en términos de recurrencia local.’ El ri-
nén debe ser removido sin dafar otras estructuras vasculares
como la arteria o la vena renal contralateral. Los nodulos
linfaticos en el hilio del rifidn, asi como la cadena adrtica
adyacente deben ser biopsiados.

En los paciente que reciben quimioterapia accesoria luego
de la reseccion quirtrgica, ésta generalmente consiste en
una combinacion de actinomicina D vy vincristina. La radio-
terapia se anade frecuentemente a los estadios Ill y [V con
histologia favorable; y a los estadios Il, Ill y IV con histologia
desfavorable.®

En el estadio Il con invasién de la vena cava inferior y/o atrio
derecho, el abordaje inicial es aplicar quimioterapia hasta la
desaparicion del compromiso de las areas mencionadas an-
teriormente y luego cirugia. Los pacientes con estadio V
reciben generaimente quimioterapia en farma inicial segui-
da de cirugia.

Pronéstico

Para aquellos con enfermedad bilateral un pronéstico muy
cercano a la realidad consiste en estadiar cada tumor y pro-
nosticar segln el estadio mas avanzado. En el Second
National Wilms Tumor Study se demostré una sobrevida del

54% para la histologia desfavorable, versus un 90% para el
de histologia favorable. En el Third National Wilms Tumor
Study, la sobrevida a cuatro afos para histologia favorable
fue del 97% para el estadio |, 95% para el estadio Il, 88%
para el estadio lll y 82% para el estadio |V. Para la enferme-
dad bilateral, la incidencia de falla renal en los pacientes
con estadio IV es de un 15% a los 15 anos postratamiento.'®

En una reciente revision de pacientes con tumor de Wilms
bilateral se encontré que la incidencia de recurrencia local
fue del 14% en aquellos en que se practico cirugia con ahorro
de tejido renal.'* Con el tratamiento preoperatorio, generalmen-
te quimioterapia, la sobrevida para el tumor de Wilms bilateral
sincrono es de 83% a los dos anos. El desarrollo de insuficien-
cia renal en los nifos con este tipo de afeccién sigue siendo
preocupante, A los sobrevientes a largo plazo se les debe rea-
lizar un seguimiento sistematicamente con medicion de la pre-
sién arterial, proteina urinaria, creatinina sérica, determinacion
de la filtracion glomerular y el tamafio renal.

Los progresos en el manejo de esta neoplasia han sido sobre-
salientes, principalmente por los esfuerzos mancomunados de
The National Wilms Tumor Study Group. El impresionante
aumento de la sobrevida que ha resultado de los esfuerzos
de este grupo de personas ha de servir de estandar para el
manejo de todos los tumores.
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