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Descripcion clinico genética de pacientes con tumor de Wilms
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RESUMEN

El tumor de Wilms es el tumor sdlido mas frecuente en pediatria y constituye un ejemplo en la eficacia del
tratamiento. Es una enfermedad esporadica con una vasta heterogeneidad genética y se destaca entre las
neoplasias infantiles, por estar presente en un gran nimero de sindromes. Se realizé una investigacion descriptiva,
retrospectiva y transversal en el Hospital Pediatrico de Centro Habana, para ello se recogié informacion de las 16
historias clinicas disponibles con diagndstico de nefroblastoma entre 1989 y 2008, ademas se entrevistaron los
pacientes y las familias, todo con el propdsito de lograr la caracterizacidn clinico — genética de los mismos. Los
nifios/as fueron diagnosticados en etapas muy avanzadas de la enfermedad, el estadio IV fue el mas frecuente
y la supervivencia fue del 60%. No existen diferencias en cuanto al sexo dentro de los afectados/as y éstos no
tienen otro pariente con la enfermedad. En la muestra estudiada se identificaron dos nifias (14.3%) con causas
heredadas de tumor de Wilms. Entre los aspectos caracterizados varios no coinciden con lo publicado por otros
autores, lo cual constituye un incentivo al estudio mas profundo del nefroblastoma, que continta teniendo un
impacto muy negativo en varias familias cubanas.
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INTRODUCCION

os tumores renales ocupan el quinto lugar en frecuencia dentro de los tumores infantiles y de estos el mas

frecuente es el tumor de Wilms (TW). Es conocido también como nefofroblastoma y constituye el tumor

maligno abdominal mas frecuente de la infancia, ademas es el tumor sélido mas comun en pediatria (1). El
TW fue descrito por primera vez por Thomas Rance en 1814 y su nombre se debe al cirujano Dr. Carl Max Wilhelm
Wilms, quien identificé al nefroblastoma como una mezcla de tres tejidos: blastema renal, tubulos displasicos
(células epiteliales) y soporte mesenquimal o estroma, y planteé que se originaba de remanentes renales
inmaduros; aunque no todos los TW tienen los tres tejidos. El primer gen asociado al origen del nefroblastoma fue
el WT1 (11p13), posteriormente el WT2 (11p15.5), asi como otros locus que se han asociado a esta enfermedad
(2). Se realizan continuas investigaciones para tratar de explicar la génesis de esta neoplasia, en primer lugar
los resultados indican que la heterogeneidad genética es amplia y los loci identificados no participan en un Unico
mecanismo. El tumor de Wilms es provocado por mutaciones monogénicas, aberraciones cromosdmicas como
por ejemplo las microdeleciones que conducen a los sindromes de genes contiguos, pérdida de heterocigocidad,
variaciones en mas de un gen como la asociacion entre las mutaciones de WT1 y el gen de la B-catenina y
por ultimo alteraciones epigenéticas. Todo esto complejiza el asesoramiento genético de este cancer con base
genética indiscutible y predominantemente esporadico. Algo muy peculiar de este tumor maligno es que forma
parte de diversos fenotipos o sindromes, en correspondencia con su heterogeneidad genética. Los cuales han sido
ubicados en grupos de riesgo para la aparicion del TW. Es escasa la bibliografia que caracterice los pacientes que
han presentado el TW en Cuba, lo cual siempre sera el punto de partida para establecer estrategias de manejo
efectivas.
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Objetivos:

- Caracterizar clinicamente los pacientes diagnosticados con tumor de Wilms.

- Identificar la contribucidén de factores genéticos en el origen del tumor de Wilms.
SUJETOS Y METODOS

Se realizd una investigacion descriptiva, retrospectiva y transversal en el Hospital Pediatrico de Centro Habana
(HPCH), donde se encuentra el servicio de Nefrologia Pediatrica de referencia nacional. Con previa autorizacién de
la direccion del HPCH y con el compromiso de total confidencialidad, se solicitaron al departamento de estadistica
de la buscar marcadores genéticos moleculares, que caractericen desde el punto de vista ancestral a los individuos.

El hecho que la mayoria de las personas afectada provengan de las provincias habaneras es légico por la
ubicacién institucion hospitalaria, el nimero de todas las historias clinicas (HC) correspondientes a los casos de
TW registrados en su base de datos hasta el primer semestre de 2008. Se revisaron las HC encontradas y se
tomaron todos los datos de interés sobre la enfermedad, los pacientes y su familia, asi como las direcciones de
residencia. La muestra de estudio quedd constituida por 16 individuos.

Segun los requisitos éticos recomendados, se elaboraron dos modelos de consentimiento informado, uno de
ellos para los padres del paciente en el caso de los menores de 18 afios, teniendo en cuenta ademas, que si
éste es mayor de 12 debia firmar para demostrar su conformidad de que se le realizara examen fisico y brindara
informacién; y otro consentimiento para aquellos con 18 afos y mas. Se elabord una planilla de recoleccidén de
informacién donde se recogieron todos los datos necesarios para la investigacion a partir de entrevista a los
pacientes, familiares o tutores, también se realizd un instructivo para el uso de dicha planilla en el caso de que el
autor no realizara la entrevista, como fue el caso de los pacientes provenientes de todas las provincias excepto la
capital. Con la informacién recogida de las HC se completaron las planillas de recoleccién de datos, y a partir de
éstas se realizd el analisis de los mismos. Se reviso el documento emitido por la oficina del CENSO de poblacién
y viviendas para obtener la clasificacién en cuanto al color de piel de la poblacién cubana. Los datos fueron
analizados en Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADOS

Descripcion demografica de la muestra estudiada: El 50% de los 16 pacientes son femeninos, el otro 50% son
masculinos, no se encontraron ambigliedades genitales, como puede ser caracteristico de algunos sindromes
donde se presenta el TW, por lo que la razén masculino/femenino arrojé un valor de 1. De los 16 casos estudiados
una nifila es mestiza y otra de color de piel negra, cada una representa el 6,25 %, mientras que el 87,5 % es de
piel blanca. El promedio de edad de diagndstico en los 16 pacientes fue de 36,6 meses, es decir aproximadamente
3 afios. El 68,75% (11) de los pacientes se diagnosticaron con una edad superior a los 2 afios, pero el 50% (8)
antes de los 3 afios. Con la informacidn sobre el origen de 11 pacientes, y a partir de la investigacion del lugar
de nacimiento de sus abuelos/as, las provincias que mayor nimero de casos aportan son Ciudad de La Habana y
La Habana, con el mismo numero (9), le siguen en frecuencia Holguin y Las Tunas con el mismo valor (7), luego
la provincia de Villa Clara (5).

Descripcion clinica de los pacientes estudiados: De los 15 casos con informacidn sobre la presencia de uno o dos
tumores en sus rifiones, se obtuvo que el 86,7% (13) presentd una enfermedad unilateral, de éstos el 53,8%
(7) en el rifién derecho y el 46,2% (6) en el rindn izquierdo. Dos pacientes presentan TW bilateral (13,3%), uno
sincronico y otro metacrdnico, en el primero el tratamiento condujo a la nefrectomia derecha, mientras que en
el segundo el primer rifion afectado fue el derecho, por lo que también se le extrajo el 6rgano. Afortunadamente
uno y otro estan vivos. De los 15 pacientes de los cuales se cuenta con los datos del sintoma que condujo
a la exploracién y diagnodstico del TW, se encontré que el 46,7% (7) presenté como Unico sintoma una masa
abdominal que detecté la madre mientras bafiaba y vestia al nifio/a, el 53,3% (8) si presentd otros sintomas
como hematuria macroscopica e hipertension arterial, fiebre e inflamacion testicular. De los dos pacientes con
hematuria, uno fallecié a los 4 meses y la otra paciente padece de una insuficiencia renal cronica que no le
permite una supervivencia con calidad de vida. El estadio en el que se encuentra el mayor nimero de pacientes
es el IV (37,5%), dentro de este la supervivencia fue de un 16,7%. De los 16 pacientes estudiados el 37,5 %
(6) presentd metastasis, de estos fallecieron el 83,3% (5) y en el 50% (3) abarcé mas de un érgano. El drgano
predilecto en las propagaciones tumorales fue el pulmdn y en segundo lugar el higado. De los 15 pacientes que
se tiene informacion sobre la supervivencia, el 40% (6) fallecid, es decir, la supervivencia global fue de un 60
%. La causa de muerte fue la metastasis en el 60% (3) de los fallecidos y en el 40% restante (2) fue el paro
cardiorespiratorio. La presencia o no de defectos congénitos es descrita en 15 pacientes, el 33,3% (5) de ellos
los presentaron: rifion poliquistico, ectasia renal bilateral, comunicacion interventricular (CIV), hemihipertrofia,
agenesia renal. En relacidon con los antecedentes prenatales e historia obstétrica, se cuenta con la informacion
al respecto de 14 pacientes, no existen historias de abortos espontaneos frecuentes, ausencia de exposicidon a
teratdgenos y fuerzas externas inusuales y se encontré que una nifia es portadora de una translocaciéon 13;14
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de origen paterno. Dentro de las enfermedades que acompafiaban al TW la mas relevante fue una insuficiencia
renal crénica (IRC) III en el rifién contralateral. En cuanto a los antecedentes familiares de otras enfermedades
oncoldgicas en las 14 familias entrevistadas, se refiere en primer lugar que en ninguna existia otro pariente con
TW. En la totalidad de los familiares con enfermedad oncoldgica, ésta se diagnosticd en una edad superior a los
45 afos.

DISCUSION

Descripcion demografica de la muestra estudiada: En este acapite el Unico resultado que no coincide con lo
planteado por la literatura es el relacionado con el color de la piel, con un predominio del color de la piel blanca
(87,5%). En la literatura se plantea que la incidencia es el doble en los paises occidentales con respecto a los
orientales, y en los primeros donde existen poblaciones de origen africano, dentro de estas es 2,5 veces mayor
(4). En Cuba donde existio una gran mezcla de grupos ancestrales para la conformacion de la poblacidon actual,
y no existen delimitaciones claras desde el punto de vista étnico; para establecer diferencias de este tipo con
el rigor cientifico necesario, es indispensabledel HPCH, pero es interesante que continlen en frecuencia las
provincias de Holguin y Las Tunas, las cuales se encuentran alejadas del centro hospitalario. Esta informacién
brinda elementos preliminares para indagar sobre las regiones con mayor prevalencia de TW, e inclusive la
posibilidad de segregacion de algunas alteraciones genéticas que predispongan al TW.

Descripcion clinica de los pacientes estudiados: Abordaremos aquellos resultados que no coinciden con lo descrito
en la bibliografia, o son de interés segun los objetivos propuestos. La masa abdominal sin otro sintoma se
plantea que ocurre en el 75 y el 80% de los pacientes (1), en este estudio se presenta en alrededor del 46,7 %
de los casos, esta diferencia puede deberse al tamafio de la muestra, o ser una evidencia de diagndstico muy
avanzado de la enfermedad, pues de hecho la masa tumoral palpable ya es una etapa tardia de la misma. Se
confirmd la hematuria como sintoma de mal prondstico. El estadio en el que se encuentra el mayor nimero de
pacientes es el IV y no el I como se encuentra descrito (5). En el estadio IV se ubican las persona con metastasis
fuera de la regidn abdomino - pelviana, esto constituye otra evidencia mas de diagndstico tardio en los nifios/as
estudiados/as, a lo cual también contribuye el hecho de que la supervivencia dentro de este grupo se comporta
mas baja que lo descrito (65 — 75%) (6), lo que puede ser motivado por una metastasis muy propagada que
abarca mas de un 6rgano, como ocurre en el 50 %, aunque ello depende ademas de la eficacia y respuesta al
tratamiento. La supervivencia global descrita en la literatura es entre 80 - 90% (1), y se observd un 60%, este
nivel de supervivencia esta relacionado con la deteccidn de la enfermedad en periodos muy avanzados, lo cual
es corroborado también por el hecho de que en el 60 % la causa de muerte fue la metastasis. Los caso de los
nifios/as con rifidén poliquistico, ectasia renal bilateral que después se relaciond con el TW bilateral sincrénico,
la CIV y la agenesia renal, IRC III conducen a la reflexion sobre posibles causas genéticas; el primero producto
de la expresividad variable de sindromes como el de hiperparatiroidismo hereditario y tumor mandibular y el
sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS). Los tres ultimos con alteraciones en la expresion del WT 1 pues su
producto génico ademas de participar en el desarrollo del sistema genitourinario, especificamente en la transicién
mesénqguima-epitelial (MET), lo hace también en el corazdn pero en la transicion de epitelio a célula mesenquimal
(EMT), ademas de garantizar el normal funcionamiento del rifidon. De las 14 familias entrevistadas sélo se han
identificado con seguridad las causas hereditarias del TW en dos pacientes, la nifia con hemihipertrofia, que
el padre también la presenta, y la paciente portadora de una translocacién entre los cromosomas 13 y 14
paternos, lo que representa el 14,3%. En la bibliografia se refleja que entre el 10 y el 15% de los TW son de
causa hereditaria (2), por lo que coinciden los resultados obtenidos. El primer caso seria una causa sindromica,
dentro de los sindromes con sobrecrecimiento pediatrico (BWS) y la siguiente por una aberracidon cromosémica
constitucional. La ausencia de otros parientes con TW corresponde con lo descrito: el TW es una enfermedad
esporadica, es decir, producto de nuevas mutaciones en el 98% de los casos, y solo el 2% tiene familiares
afectados (2). La edad de aparicion del cancer en los familiares de los afectados con TW no permite especular
sobre una posible segregacion de genes para la susceptibilidad a tumores, sino a un comportamiento similar al
observado en la poblacién en general.

CONCLUSIONES

A través de la entrevista y el examen fisico se determinaron factores genéticos, asociados a la aparicion del
tumor de Wilms; la presencia de defectos congénitos, los resultados en estudios prenatales, la historia obstétrica
de la madre y las otras enfermedades que acompafaron al nefroblastoma resultaron relevantes en este sentido.
Ademas la caracterizacion clinica brinddé elementos importantes en el establecimiento de estrategias para el
manejo adecuado del TW en Cuba; ejemplos de dichos aspectos son predominio de estadio avanzado en el
momento del diagndstico y supervivencia general mas baja de lo descrito en la literatura. Se hace necesario un
estudio similar con una muestra mas representativa de la situacién nacional.
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