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RESUMEN

Introduccion: El tumor de Wilms es el tumor renal maligno méas comun en la edad pediatrica.
Ocurre principalmente en nifios entre los 2 y 5 afios, afectando principalmente a mujeres.
Etiologicamente se cree que esté relacionado a antecedentes familiares, patologias sindromicas
y mutaciones genéticas. Las manifestaciones clinicas principales consisten en una masa sélida
y asintomatica, hematuria, hipertension. La enfermedad se categoriza en cinco estadios. El
diagnoéstico se realiza mediante estudios de imagen, preferiblemente TAC. Existen dos
protocolos de manejo terapéutico, SIOP y COG. Objetivo general: Determinar los factores
asociados a la incidencia y mortalidad del tumor de Wilms en la poblacion pediatrica de
América. Metodologia: Se realiza una revision sistemadtica analitica y epidemioldgica de
articulos en inglés y espafiol, publicados entre 2006 y 2022 siguiendo la declaracion PRISMA.
Se identifican un total de 315 articulos elegibles, de los cuales se extraen unicamente 20 que
cumplen con criterios de inclusion. El filtrado de los articulos se realiz6 mediante un Libro
Excel. Resultados y discusion: La edad promedio de diagndstico es entre 2 y afios, afecta mas
a nifias que a nifos, la primer manifestacion es una masa abdominal asintomatica, el fallo
terapéutico es raro, la principal complicacion es la metastasis a pulmon, el manejo mediante
cualquier protocolo obtiene una sobrevida mayor a 70%. Posee un buen pronostico.
Conclusiones: Los factores principales asociados en la incidencia del tumor de Wilms
corresponden a: sexo femenino, edad entre 2 y 4 afios, presencia de restos nefrogénicos,
mutaciones genéticas en los locus 11p15 y 11p13, y presencia de patologias sindromicas como
WAGR, SBW, etc. Los factores que tienen mayor impacto en la mortalidad son la histologia y
el avance de la enfermedad al momento del diagnostico y otros de menor importancia. Palabras

clave: nefroblastoma, tumor de Wilms, pediatria, mortalidad, incidencia.



ABSTRACT

Introduction: Wilms tumor is the most common malignant renal tumor in the pediatric age
group. It mainly occurs in children between 2 and 5 years old, affecting mainly females.
Etiologically, it is believed to be related to family history, syndromic pathologies, and genetic
mutations. The main clinical manifestations consist of a solid and asymptomatic mass,
hematuria, and hypertension. The disease is categorized into five stages. Diagnosis is made
through imaging studies, preferably CT scans. There are two therapeutic management protocols,
SIOP and COG. General objective: To determine the factors associated with the incidence and
mortality of Wilms tumor in the pediatric population of America. Methodology: An analytical
and epidemiological systematic review of articles in English and Spanish published between
2006 and 2022 is carried out following the PRISMA statement. A total of 315 eligible articles
are identified, from which only 20 that meet the inclusion criteria are extracted. The articles
were filtered using an-Excel spreadsheet. Results and discussion: The average age of diagnosis
is between 2 and 4 years, it affects more girls than boys, the first manifestation is an
asymptomatic abdominal mass, therapeutic failure is rare, the main complication is lung
metastasis, and management using any protocol results in a survival rate of over 70%. It has a
good prognosis. Conclusions: The main factors associated with the incidence of Wilms tumor
are: female sex, age between 2 and 4 years, presence of nephrogenic remnants, genetic
mutations in the 11p15 and 11p13 loci, and the presence of syndromic pathologies such as
WAGR, SBW, etc. The factors that have the greatest impact on mortality are histology and the
advancement of the disease at the time of diagnosis, and others of lesser importance. Keywords:

nephroblastoma, Wilms tumor, pediatrics, mortality, incidence.
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CAPITULO1

PROBLEMA DE INVESTIGACION
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Antecedentes del problema

Antecedentes internacionales:

Las investigaciones relacionadas con el tumor de Wilms son limitadas, sin embargo, los
diferentes paises alrededor del mundo se han tomado la tarea de profundizar el tema con relacion
a centros hospitalarios de menores de edad mediante series de casos o segiin bases de datos, por

lo que se mencionan a continuacion 8 estudios de diferente indole de caracter internacional.

Isa, Reyes y Russo realizan una revision retrospectiva basada en datos del Instituto Nacional de
Céancer en Chile. Introducen al tumor de Wilms como la neoplasia maligna renal mas frecuente
en la edad pediatrica, con al menos 110 pacientes afectados para el afio 2012, predominando las
mujeres (Isa et al., 2013). Estos resultados fueron similares a un estudio chileno en el que el
protocolo implica que todos los pacientes reciban quimioterapia y que tan solo aquellos que
cumplan ciertos criterios, sean tratados quirargicamente o con radioterapia. La mortalidad fue
unicamente de 22 pacientes por varios factores que se expondran mas adelante. La sobrevida
generalmente se mantiene entre el 80% en cualquier estadio, sin embargo, logra ser mayor entre

[ y III (Gongora Gomez et al., 2020).

Continuando con la tesis de Fajardo de posgrado, en el Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera,
la clinica principal incluye la palpacion de una masa abdominal que asocia dolor, lo que difiere
a otras tesis similares basadas en series de casos en México, tal como la de Ramirez (2020),
quien indica que la masa se caracteriza por ser solida, firme e indolora. Ahora bien, la incidencia
en Nicaragua para el periodo abarcado por Fajardo iba desde los 5 a 7 diagnosticos de novo por

afio, con preponderancia en la edad escolar (Mairena Fajardo, 2015).
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El tercer estudio para mencionar es una revision de serie de casos a lo largo de 15 afios en el
Hospital Nifio Jests en Madrid, la cual fue enfocada en 40 pacientes diagnosticados con
nefroblastoma entre los 4 meses y 15 afios de edad, entre los afios 2002 y 2016. La queja
principal fue la sensacién de una masa abdominal, seguida por hematuria y fiebre. Entre los

tratamientos recibidos se encontraban la quimioterapia, radioterapia y nefrectomia radical.

La mayoria de los pacientes, tanto de bajo como de alto riesgo, evolucionaron de forma
adecuada con unicamente 2 muertes por una tercer y una primera recaida; lo que es indicativo
de que esta neoplasia posee un buen prondstico con una supervivencia a 5 afios entre 89 y 95%

(Illade et al., 2018).

Eguia en su tesis de pregrado para optar por el titulo de medicina y cirugia, menciona que, segun
los datos del INEN, los “tumores renales ocupan el quinto lugar, correspondiendo a un 4.38%
con una distribucion con respecto al sexo masculino en un 43.4% y para el sexo femenino
56.6%”, siendo 44 casos de nefroblastoma de un total de 44 casos de tumoraciones renales, por
lo que confirma que, en Perti, el tumor renal mas frecuente es el tumor de Wilms, con

predominio en mujeres (Mansilla Eguia, 2018).

Herrera Toro, et al. (2019) se enfocaron mas bien en los hospitales San Vicente Fundacion y
Pablo Tobon Uribe en Colombia mediante un estudio de cohorte retrospectivo entre los afos
2005 y 2017. Se incluyeron a 84 pacientes menores de 15 afios diagnosticados con
nefroblastoma, cuyo sintoma principal concordaba con el estudio de Illade etal. (2018)
refiriéndose a la presencia de una masa abdominal. De esta muestra, 82 pacientes fueron

intervenidos quirargicamente y 8 de ellos tuvieron que recibir quimioterapia inicialmente.

13



La mortalidad fue mayor que en estudios previamente mencionados; se documentaron 11
fallecimientos y 6 pacientes con desenlace desconocido, por lo que la supervivencia a 9 afios
fue de un 71%. Los autores justifican esta baja supervivencia explicando que la mayoria de los
pacientes presentaban un estadio avanzado, ademas, de que se incluyeron todos los tipos
histolégicos; sin embargo, en la tesis de posgrado previamente mencionada, Mairena Fajardo
(2015) documenta que supervivencia es de un 90% en un estudio con prevalencia de estadios
II y IV, sin embargo, este no posee el volumen de pacientes necesario para realizar una

comparacion real.

A diferencia del estudio de Herrera Toro et al. (2019), la investigacion de Gongora Gomez et al.
(2020) concluyeron que de los 10 pacientes diagnosticados con tumor de Wilms en el Hospital
Pediatrico de Holguin entre 2017 y 2019, la curacion fue de un 90% con una supervivencia
sumamente alto, sin embargo, en este centro de salud, predominaron los estadios I, I y III, y no
se diagnostico a ningun paciente con estadiaje [V o V como en el estudio del 2019. A pesar de
diferir los datos prondsticos, en ambos estudios el signo predominante fue una el hallazgo

incidental de una masa abdominal.

En la tesis de posgrado de Cynthia Ramirez Sanchez (2020) registra al tumor de Wilms como
el segundo més comun a nivel intrabdominal a diferencia de la investigacion realizada por Isa,
Isa et al. (2013). Ramirez concuerda con la presencia de una masa abdominal como principal

queja de los padres o pacientes o como el primer hallazgo incidental de los médicos tratantes.

Las recomendaciones terapéuticas son similares a la mayoria de los estudios, ya que estas deben
ser multidisciplinarias e individualizando la necesidad de radioterapia, quimioterapia o
nefrectomia radical. Ramirez menciona que, sin importar el protocolo, 1o recomendado es el uso

de la radioterapia posterior a la cirugia o a la quimioterapia.
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La sobrevida reportada fue de 93% a los 5 afos, esto indica que, con el avance tecnologico y la
ciencia, el prondstico para estos pacientes ha ido mejorando, esto tomando en cuenta el reporte
de 60% de sobrevida a 5 afios en la tesis de posgrado de la doctora Rodriguez Macias (2008)

que abarcaba registros desde 1990 al 2003.

En esta ultima investigacion la afeccion era mayor para el género masculino, difiriendo con
muchos de los estudios previamente mencionados que se encuentran mas actualizados. Ademas,

la mortalidad fue de 4 pacientes, con recidiva de 4 pacientes de una muestra de 58 pacientes.

Antecedentes nacionales:

A nivel de Costa Rica se han realizado pocos trabajos de investigacion con relacion al Tumor
de Wilms; posterior a una bisqueda minuciosa, se encontraron aproximadamente 9 estudios
entre 1979 y 2020, donde se hallan tesis de posgrado, series de casos y articulos cientificos que
detallan la incidencia y mortalidad nacional de respectivos afios de publicacion, ademés de
actualizaciones respecto al manejo de la enfermedad. La mayoria de estos basan sus registros

en el Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.

En 1979 los doctores, (Lobo & Garcia, 1993) realizan una ardua investigacion de series de casos
en el servicio de onco-hematologia del Hospital Nacional de Nifios, obteniendo una muestra de
33 pacientes diagnosticados con nefroblastoma entre 1964 y 1968, con una incidencia de 1 nifio
por cada 20 000 nacidos vivo por afo, siendo el tercer tumor mas frecuente en nifios. La muestra
presentaba mayor cantidad de nifios que de nifias, los estadios predominantes eran IIl y IV y

todos eran menores de 15 afos.
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En la época que (Lobo et al., 1979) publicaron, aun se analizaba la efectividad terapéutica de
un manejo combinado, por lo que se puede observar que detallan que los pacientes no
obtuvieron la misma terapia, si no, que a 15 pacientes se les realiz6 una nefrectomia radical y
posteriormente se administr6 radiacidon y actinomicina, mientras que, en el segundo grupo de
15 nifios, posterior a la cirugia recibieron adicionalmente cobaltoterapia y vincristina. La
sobrevida del primer grupo fue de 26% a los 5 afios, con mortalidad de 11 infantes, de forma
contraria, la sobrevida la del segundo grupo fue 46% a los 5 afios, con una mortalidad de 5

pacientes.

Para dicho periodo, estos resultados demostraron que el uso de la actinomicina y la vincristina
combinadas de forma prolongada aumentaban la sobrevida y eran la mejor terapia en
comparacion a la utilizada hasta ese momento, que incluia unicamente el uso de uno de los dos

farmacos o de ciclos tnicos de quimioterapia.

(Lobo & Garcia, 1993) realizaron posteriormente otro estudio, esta vez enfocado en los avances
del tratamiento de tumores pediatricos en Costa Rica. Dicho estudio se enfocaba en varios tipos
de neoplasias, sin embargo, en relacion con el tumor de Wilms, se consolidaron ciertos criterios
para el manejo que incluian ya establecida la evidencia de un 80% de sobrevida con el uso de

quimioterapia combinada posterior a la cirugia y un 30% con el uso de radioterapia.

Determinaron ciertos factores pronosticos, entre los que se mencionan: la extension al momento
del diagndstico, las caracteristicas de la histologia (favorable o no favorable), la presencia de

alteraciones cromosomicas y, por Ultimo, la expresion de oncogenes.
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Mencionaban ciertos protocolos no establecidos en el estudio previo, tales como no utilizar
radioterapia postoperatoria en pacientes con estadios I y I, ya que la evolucion de la enfermedad
no se veia afectada; asi como el uso de quimioterapia preoperatoria para disminuir las

complicaciones transoperatorias como la ruptura del tumor y hemorragia.

Aplicando lo anterior, se volvi6 a analizar el efecto terapéutico en el pronostico de 48 pacientes
diagnosticados en el Hospital Nacional de Nifios entre 1978 y 1985, de los cuales, la sobrevida
total fue de 73% a 7 anos, mucho mayor en comparacion del estudio anterior (26 — 46%),

ademas, en estadios I y II, aumentaba hasta en un 90%.

Segun Madrigal Campos et al. (1995), el nefroblastoma “en Costa Rica ocupa el segundo lugar
en frecuencia entre los tumores malignos, representando el 7% de las neoplasias en la infancia”.
Esto implicaba que el tumor tomaba més importancia para este punto, ya que en 1979 este

correspondia al tercer tumor mas frecuente en nifos.

En este afio se observd el primer caso de tumor de Wilms asociado al sindrome de Denys-Drash,
el cual se caracteriza por presentar pseudohermafroditismo, alteracion en el gen supresor WT1
y glomerulopatia. Correspondia a un masculino de 1 afio y 2 meses que, a pesar de la reseccion
renal por tumor de Wilms, continto con clinica, recidiva, metéstasis y el caso clinico tuvo

desenlace con la muerte a los 8 afios de edad.

Rojas Barrantes (2011) menciona en su articulo cientifico que el nefroblastoma paso a
corresponder al tumor renal maligno mas frecuente en la edad pediatrica, abarcando hasta un
95% de todos los tumores renales. Epidemioldgicamente, en Estados Unidos se diagnosticaban
350 casos nuevos cada afio en menores de 15 afos, lo que implicaba que la incidencia era de 7

a 10 casos por 1 000 000 infantes.
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A pesar de ser un articulo nacional, no se menciona la incidencia o mortalidad por tumor de
Wilms en dicha investigacion. Se realizé busqueda en los datos del INEC, sin embargo, tampoco
se encontrd informacion al respecto. A pesar de lo anterior, Rojas Barrantes (2011) menciona

un prondstico excelente debido a los avances terapéuticos para el manejo de esta enfermedad.

Segun Vargas Solérzano (2013), el tumor de Wilms pasé a ser la neoplasia maligna
intrabdominal y renal mas frecuente en nifos. Menciona que, a nivel mundial, la incidencia se
encontraba en 1 o 2 casos diagnosticados por afio. Describié multiples factores de riesgo que se
habian comenzado a estudiar ain mads, entre los que se encuentran los culturales, étnicos,
geograficos, genéticos, ambientales y prenatales. Ademas, el tratamiento continllo como se

habia establecido en afios anteriores, de forma multidisciplinaria.

Cerna Arroyo (2017) en su tesis posgrado concuerda con muchos de los factores de riesgo
mencionados previamente por Vargas Solorzano (2013), ademads, suma a la parte de genética
los diferentes sindromes que pueden aumentar el riesgo de padecer tumor de Wilms, entre los
que se encuentran WAGR, Dennys-Drash y Beckwith Wiedemann y Frasier. Adicionalmente,
cabe mencionar que concuerda con todas las fuentes anteriormente descritas en relacion con la
presencia de una masa abdominal como la queja principal de los padres y agregd que

generalmente consultaban por “un aumento de la circunferencia abdominal o aumento de peso”.

Con respecto a la terapia, Cerna Arroyo (2017) también indica que el tratamiento recomendado
por la NWTSG es la nefrectomia inmediata, para evitar riesgos como “administracion de
quimioterapia a pacientes con enfermedad benigna, a una histologia de tumor maligno diferente,
modificacion de la histologia o pérdida de informacion de la histologia”, ademas, existe el riesgo

de ruptura de tumor y hemorragia transoperatorio como ya se ha mencionado.
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En cambio, SIOP prefiere la quimioterapia previo a la nefrectomia debido a que reduce el
tamafo tumoral, facilitando la cirugia, deteccion de nuevos grupos de riesgo posterior a las

modificaciones inducidas por la quimioterapia y disminucion del estadiaje.

En Centroamérica, tal como indica Cerna Arroyo (2017), el abordaje quirtrgico como primera
instancia se realiza en pacientes con estadio I, IT y III con histologia favorable, mientras que en
estadios IV, sin importar si la histologia es favorable, se aplica el uso de quimioterapia y

radioterapia posterior a la cirugia.

En el mismo afo, mediante un estudio de observacion retrospectivo, Monica Quirds analizo 69
casos de 43 nifias y 26 nifios entre 0 y 8 afios diagnosticados mediante biopsia con tumor de
Wilms entre los afios 1991 y 2011. Unicamente en 3 pacientes el hallazgo del tumor fue
incidental, en el resto, los motivos de consulta a centros de salud incluian masa abdominal,

hematuria y fiebre.

En dicha investigacion, Quirds Mata & Gamboa Chaves (2017) también analiz6 las ventajas y
desventajas del uso de quimioterapia en los pacientes, tal como Cerna Arroyo (2017) y concluyé
gracias a los diferentes resultados de los casos, que el uso de la quimioterapia prequirtrgica

aumentaba la sobrevida hasta un 73.3%.

Por ultimo, se menciona el metaanalisis realizado por A. Cerna Arroyo et al. (2020), quienes se
enfocaron en datos del Hospital Nacional de Nifios entre los afios 2009 y 2016. En este periodo
de tiempo, se diagnosticaron 42 pacientes, de los cuales, la mayoria tenian 3 afios y eran

mujeres. Casi todos presentaron histologias favorables, estadios entre I y III.
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Los resultados concordaron con los estudios anteriores, a pesar de plantear dos protocolos como
parte del manejo terapéutico, la sobrevida fue excelente y el tratamiento con cirugia y

quimioterapia represento la mejor opcion para los pacientes.

1.1.2 Delimitacion del problema

Se desarrolla una revision sistematica a nivel de América de articulos publicados desde 1990
hasta 2023 disponibles en idiomas inglés o espafiol hallados en diversas plataformas tales como
EBSCO, SciELO, Dialnet, PubMed y Google Schoolar. Para dicha investigacion se utilizan las
palabras claves expuestas posteriormente en la Tabla 2, las cuales incluyen: nefroblastoma,
nifos, tumor de Wilms, América, América latina, incidencia, prevalencia, sindrome de WAGR,
sindrome de Beckwith-Wiederman, sindrome de Peerlman, sindrome de Denys-Drash y
mortalidad. Estas fueron utilizadas en ambos idiomas de interés para ampliar la busqueda y se

unieron por “AND” y “OR”, utilizando “NOT” para aplicar algunos criterios de exclusion.

En la presente investigacion se incluyen publicaciones cientificas relacionadas a estudios y
analisis de casos de tumor de Wilms en pacientes pedidtricos. Estas fuentes son primarias y
secundarias, tomando en cuenta articulos cientificos originales, ensayos clinicos, ensayos
controlados aleatorizados, ensayos clinicos no aleatorizados, reportes de casos y series de casos,
estudios de cohorte, ensayos no controlados, estudios transversales, estudios pre-post y estudios

de casos y controles.

Se excluyen articulos de divulgacion cientifica, revisiones sistematicas, tesis y cartas cientificas
o de congreso, protocolos de ensayos clinicos y metaandlisis. No se incluyen fuentes que no
sean de acceso gratuito, que no posean caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, que
no se centren en el continente Americano o en seres humanos y aquellas donde se incluyan a

pacientes mayores de 18 afios.
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Esta revision sistematica se realiza entre los dias 20 de junio y 19 de diciembre del 2023 y se

incluyen 20 articulos posterior al descarte de alrededor de 304 articulos cientificos.

1.1.3 Justificacion

El tumor de Wilms es una neoplasia maligna embrionaria también conocida como
nefroblastoma. Categorizada como el tumor renal mas frecuente y la quinta neoplasia maligna
mas comun en nifios, abarcando aproximadamente un 6% de todos los casos de canceres en

edades pediatricas, predominando entre los 2 y 5 afos.

El pronostico de esta enfermedad es bueno, sin embargo, existe un alto riesgo de recidiva y altos
niveles de mortalidad, sin embargo, esto depende de multiples factores que guian el manejo de
cada paciente de forma individual. Se ha visto que ciertos métodos terapéuticos brindan una

supervivencia del 90% (Quir6és Mata & Gamboa Chaves, 2018).

Debido a las razones previamente mencionadas, mediante esta revision sistematica, se desean
replantear los factores que afectan en la incidencia y mortalidad de la patologia, con la finalidad
de informar y crear consciencia en los médicos de atencidon primaria y de atencion especializada
en los hallazgos que deben generar sospecha y de este modo, realizar una deteccion temprana,
una terapia oportuna con el fin de aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida del

paciente.

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

Dado que esta patologia generalmente posee un buen pronoéstico, la pregunta de la investigacion
es la siguiente: ;cuales son los factores asociados a la incidencia y mortalidad del tumor de

Wilms en la poblacion pediatrica de América?
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo general
Determinar los factores asociados a la incidencia y mortalidad del tumor de Wilms en la

poblacion pediatrica de América.

1.3.2. Objetivos especificos
e Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion pediatrica diagnosticada con

tumor de Wilms en América.

e Caracterizar la evolucion clinica de los pacientes pediatricos diagnosticados con tumor de

Wilms.

e Valorar las diferentes complicaciones causadas por el tumor de Wilms, asi como de su

tratamiento en la poblacion pediatrica de América.

e Analizar el impacto del fallo terapéutico en los pacientes pediatricos diagnosticados con

tumor de Wilms.

e Caracterizar los estadios del tumor de Wilms en pacientes pediatricos al momento del

diagnostico.

e Determinar el manejo terapéutico de los pacientes pediatricos diagnosticados con tumor de

Wilms que presenten o no complicaciones asociadas.
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1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1. Alcances de la investigacion

Como hallazgo sorpresivo, se encuentra que mediante una exploracion fisica adecuada y
completa se pueden reconocer datos que aumentan la sospecha de tumor de Wilms o de los
sindromes que causan mayor predisposicion y, de este modo, detectar la enfermedad en estadios

tempranos, lo que aumentaria la sobrevida y mejoraria el pronostico.

1.4.2. Limitaciones de la investigacion
Se encontr6é un niamero deficiente de investigaciones basadas en América que incluyeran datos
de incidencia y mortalidad actualizados o en base a casos clinicos que proporcionaran

informacion nueva y fueran de acceso gratuito.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO
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2.1. CONTEXTO TEORICO - CONCEPTUAL

A continuacién, se resumen y analizan las teorias, conceptos y dimensiones de las variables
estudiadas. Inicialmente se exponen las definiciones de tumor de Wilms y sus caracteristicas

sociodemograficas mediante datos epidemiologicos.

Se detalla la fisiopatologia y etiologia de la enfermedad, asi como los datos clinicos que deben
generar sospecha, incluyendo sintomas y signos del nefroblastoma como de los sindromes
relacionados a éste. Por ultimo, se describe el diagndstico, tratamiento, complicaciones y
pronostico, tomando en cuenta factores de mal prondstico que conllevan a un aumento en la

mortalidad.

2.1.1. Tumor de Wilms

2.1.1.1. Definicion

El tumor de Wilms (TW), también conocido como nefroblastoma, corresponde al tumor renal
maligno mas comun en la edad pediatrica y el segundo tumor intraabdominal mas frecuente en
dicha poblacion (Kliegman et al., 2016). Su nombre proviene de la primera descripcion clinica

completa, la cual la realiz6 el cirujano Max Wilms en 1899 (Mirabal Farifias et al., 2015).

2.1.1.2. Epidemiologia

A nivel mundial, segtin la Organizaciéon Panamericana de la Salud, esta tumoracion se encuentra
en segundo lugar de los tumores so6lidos méds comunes en nifios (Cancer Infantil y Adolescencia
- OPS/OMS | Organizacién Panamericana de la Salud, 2015). Comprende el 6% de todas las
tumoraciones de la infancia y un 95% de todos los tipos de tumores renales en nifios (Kliegman

etal., 2016).
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“La incidencia del nefroblastoma es relativamente uniforme y estable en los diferentes
continentes, de aproximadamente de 1 a 2 casos por afio y millén de habitantes o de 1/10 000

nacimientos” (Vargas Soldrzano, 2013, p. 2).

Con respecto al sexo predominante, a nivel global es mas frecuente que las nifias presenten
mayor vulnerabilidad que los nifios, sin embargo, suele presentarse mas tempranamente en los

nifios (Cano Mufioz & Ruiz Pérez, 2011; Herrera Toro et al., 2019).

La edad mas comun a la hora del diagnostico va desde los 2 a los 5 afios; con un 95% de
frecuencia en menores de 10 afios (Illade et al., 2018). La incidencia disminuye conforme el
nifo aumenta su edad (Cano Mufioz & Ruiz Pérez, 2011). En relacion a etnia, se considera que
los afrodescendientes presentan mayor riesgo de padecer tumor de Wilms que la poblacién

caucasica (Cano Mufioz & Ruiz Pérez, 2011).

Aproximadamente el 90% de los casos son unilaterales, 12% presentan afecciones multifocales

sincronicas y 7% son bilaterales (Vargas Soldérzano, 2013, p. 1).

2.1.1.3. Fisiopatologia

Se considera que el origen del nefroblastoma es a partir de restos nefrogénicos, estos son
conjuntos de células embrionarias persistentes posterior de las 36 semanas de edad gestacional,
esto quiere decir que corresponde a mesénquima renal no diferenciado. Este tejido se ha
documentado entre un 35 a 40% de los pacientes con tumor de Wilms unilateral y mas de un
90% de las tumoraciones bilaterales (Ortiz et al., 2018; Vujani¢ et al., 2018). Generalmente
estos restos se degradan por si solos, pero al persistir, pueden ser precursores de malignidad

(Kliegman et al., 2016).
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2.1.1.4. Etiologia

Muchos casos ocurren de forma esporadica, pero se ha documentado que en un 2% presentan
antecedente familiar y que en un 8 a 10% hay un trasfondo asociado con patologias sindromicas
como sindrome de Beckwith-Wiederman (SBW), sindrome de Denys-Drash, entre otros. En
estos dos casos mencionados el debut de la enfermedad suele aparecer en edades muy

tempranas.

También se ha observado relacion con ciertas mutaciones genéticas, la mas frecuente de ellas
es la pérdida de heterocigosidad o pérdida del sellado gendémico en el locus 11pl15, al cual se
denomina WT2. Esta puede generar una expresion bialélica del gen IGF2 que codifica el factor

de crecimiento seudoinsulinico 2 y una pérdida de la funcion del 11pl15.

El segundo mas reconocido es la mutacion de un gen localizado en 11p13 denominado WT1, el
cual neutraliza su funcion. Estas mutaciones suelen ser somaticas, pero también puede estar
afectada la linea germinal, esto ltimo se observa principalmente en pacientes con patologias
sindromicas o tumores bilaterales. El mecanismo mutagénico més frecuente es la delecion o el
truncamiento de la linea germinal, sin embargo, se ha documentado que pueden ocurrir por

alteracion de los aminoécidos fundamentales para la funcion del WT1.

Cada una de las mutaciones anteriores se relaciona con diferentes patologias sindrémicas, por
ejemplo: la mutacion de truncamiento de la linea germinal de WT1 se asocia més con sindrome
de WAGR, la afeccion del aminoacido de linea germinal de WT1 se observa en sindromes de

Denys-Drash y la afeccion del WT2 se ha asociado mas con sindrome de Beckwith-Wiederman.
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Otras mutaciones genéticas documentadas son: WTX, gen localizado en el cromosoma X,
presente en el 20% de tumores; CTNNBI que codifica la beta catenina que actia en la
membrana citoplasmatica; el TP53 presente en histologias anaplésicas, representando un mal

pronostico; y el DICER1 localizado en 14931, predisponiendo blastema pleuropulmonar.

Cabe mencionar que, durante el estudio de la enfermedad a lo largo de los afios, se ha
descubierto que algunos pacientes no se relacionan con ninguna de las mutaciones previamente
mencionadas, por lo que se ha llegado a considerar que atin se desconocen todos los genes con

predisposicion de la enfermedad (Kliegman et al., 2016).

2.1.1.5. Datos clinicos

La manifestacion clinica mas frecuente es la presencia de una masa abdominal de
aproximadamente 11 centimetros con forma esférica, esta generalmente es hallada por alguno
de los familiares del menor, por el nifio o durante el examen fisico de rutina (Gémez Pifia &
Flores-Azamar, 2019; Kliegman et al., 2016); las diferentes fuentes de informacion difieren si
la masa es dolorosa o no, la mayoria menciona que tiende a ser asintomatica, sin embargo,
algunos pacientes refieren dolor (Gémez Pifia & Flores-Azamar, 2019). El segundo hallazgo
mas frecuente es la hematuria macroscopica indolora (Illade et al., 2018), sin embargo, este

suele ser de presentacion tardia (Mirabal Farifas et al., 2015).

Otro signo comunmente encontrado es la hipertension arterial, la cual, segiin Kliegman (2016)
y Gomez Pina. et al, (2019) proviene directamente de un aumento de la actividad de la renina,
mientras que segun Illade (2018), puede ser causada por isquemia renal secundaria a la oclusion

de la vasculatura generada directamente por el tumor.
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Datos de menor frecuencia son: dolor abdominal y fiebre, asi como pérdida de peso, anorexia y
astenia (Illade et al., 2018; Kliegman et al., 2016), infecciones urinarias (Herrera Toro et al.,
2019). Rara vez suele observarse anemia como consecuencia de la hemorragia del parénquima
o pelvis renal, pero puede estar presente, asi como la formacion de trombos que se extienden a
la vena cava inferior (VCI) y auricula derecha (4 — 10%) (Herrera Toro et al., 2019; Kliegman
etal., 2016). En estos ultimos casos puede observarse varicocele, edema de miembros
inferiores, hepatomegalia y falla cardiaca congestiva en casos mas graves (Herrera Toro et al.,

2019).

Otros datos de relevancia a nivel de examen fisico se detallan en el punto 2.1.1.7, en el que se
describen otros sindromes congénitos que se pueden asociar a esta neoplasia, tales como ascitis,
aniridia, asimetria facial, entre otros (Herrera Toro et al., 2019) y en el inciso a del punto 2.1.11

en el que se describe la presencia de metéstasis y su clinica.

La afeccion tumoral puede ser unilateral o bilateral. Es importante diferenciar dos términos:
tumor metacronico y tumor bilateral. Se va a definir tumor metacronico como la recidiva renal
contralateral que ocurre dentro de los 24 meses posterior al diagnostico, mientras que el tumor
bilateral es aquel que ocurre en sincronia. En base a este punto, también es importante conocer
que las metastasis hacia el rifion contralateral se definen posterior al periodo de 24 meses del

tumor metacronico (Quintero Curiel et al., 2006).

Por altimo, una variante sumamente extraia que se ha descrito poco en la literatura es el tumor
de Wilms extrarrenal. Este puede afectar a nivel retroperitoneal, Utero, testiculos y a nivel de
torax. Su diagnostico suele ser incidental y se cree que es causado por restos nefrogénicos o

células blastimales metanefrogénicas (Verdecia Cafiizares et al., 2003).
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2.1.1.6. Estadificacion

Seglin Kliegman et al. (2016), la estadificacion del TW se define de la siguiente manera: hay
cinco estadios categorizados como I, II, III, IV y V. El estadio I es el mas leve y de mejor
prondstico, mientras que el estadio V es el mas grave, comprende la enfermedad terminal y es

el de peor pronostico.

El estadio I se precisa como el tumor confinado al rifidn, sin afeccion a capsula renal, vasos del
seno o ganglios linfaticos regionales. En este no se presenta ruptura y no requiere de biopsia. El
siguiente, estadio II, se caracteriza por extenderse a nivel extrarrenal, pero con una reseccion
completa obteniendo bordes y ganglios linfaticos negativos por TW. En este puede presentarse

penetracion de la capsula renal o invasion de vasos del seno renal.

El estadio III corresponde a un tumor residual posterior al manejo quirtirgico, pero confinado a
abdomen, de modo que la escisiéon macroscopica no puede realizarse y en los bordes resultan
positivos por TW. Este suele requerir biopsia previo a la nefrectomia y puede presentarse con
complicaciones como: metastasis a ganglios linfaticos regionales, extension tumoral en

peritoneo y extension de trombos tumorales a VCI, vena cava tordcica y corazon.

El estadio IV implica metastasis diseminadas por via hematdgena, principalmente hacia
pulmon, higado, hueso, encéfalo y otros. También se halla diseminacion linfatica con metéstasis
en ganglios linfaticos externas a abdomen y pelvis. Por ultimo, el estadio V se determina cuando
hay afeccion tumoral bilateral, en estos casos se debe estadificar de forma independiente cada

rifion.

30



2.1.1.7. Sindromes relacionados

En los siguientes puntos se detallan algunos de los sindromes relacionados a esta patologia, que
si bien, no son parte de su clinica, generan susceptibilidad al desarrollo de tumor de Wilms, e
incluso, se considera que aproximadamente un 10% de los pacientes con nefroblastoma padece
de alguno de estos sindromes (Herrera Toro et al., 2019). Debido a que el presente estudio no

se basa en estos sindromes, tan s6lo se realizara una caracterizacion general de los mismos.

a) Sindrome WAGR:

Sus siglas resumen un cuadro caracterizado por tumor de Wilms, aniridia o ausencia parcial o
total del iris, anomalias genitourinarias y retraso mental, sin embargo, los pacientes pueden
presentar multiples variaciones, lo que hace que se defina como un espectro mas que un
sindrome como tal. Esta patologia generalmente se asocia con la mutacion 11pl3,
especificamente BDNF y PAX6. Se considera que alrededor de un 50% de los pacientes con
WAGR llegan a padecer de TW, por lo que dentro del protocolo de deteccion temprana, se
encuentra la realizacion de ultrasonidos renales cada 3 meses hasta los 8 afios (Dufty et al.,

2021; Kliegman et al., 2016; Royero Arias et al., 2020).

b) Sindrome de Denys-Drash:

Se presenta con glomerulopatia progresiva a insuficiencia renal terminal, tumor de Wilms,
seudohermafroditismo masculino y a nivel histoldgico, se presenta tipicamente esclerosis
mesangial difusa. Inicialmente se presenta con mayor frecuencia como un sindrome nefrético

resistente a esteroides de inicio temprano, entre la edad neonatal y la infancia temprana.
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Suele ocurrir por mutaciones en los exones 8 y 9 del gen WTI1. En estos pacientes el
nefroblastoma se presenta mas tempranamente que en casos aislados, generalmente a los 12,5
meses y la probabilidad de padecer ambas patologias simultdneamente es de 40% (Campafia

Cobeas et al., 2005; Roca et al., 2019; Royero Arias et al., 2020).

¢) Sindrome de Beckwith-Wiederman:

Corresponde a la etiologia de sobrecrecimiento mas comun en la infancia. Es generado por
varias alteraciones genéticas entre las que se encuentra la duplicacion del cromosoma 11pl15,
mutacion de CDKNIC, mutacion de IGF2 y de la region de sellado H19. (Defabianis et al.,
2022). Presenta macroglosia, macrosomia, onfalocele, hemihiperplasia, hipoglicemia neonatal
asociado a hiperinsulinismo, alteraciones reanles como nefrocalcinosis y displasia medular,

visceromegalia, entre otros.

Los pacientes pueden no presentar todas las caracteristicas anteriores, por lo que también es
denominado espectro. Lo recomendado en nifios con este espectro para la deteccion de
tumoraciones es la realizacién de US (ultrasonido) abdominal completo cada tres meses hasta
los 4 afios y un US renal cada tres meses desde los 4 a los 7 afios (Shuman et al., 2023). El
riesgo de padecer TW por susceptibilidad de SBW es de 4% (Royero Arias et al., 2020). Se
recomienda el uso de quimioterapia en la totalidad de estos pacientes, ademas de practicar una
cirugia conservadora de nefronas y no una nefrectomia radical, ya que hay un mayor riesgo de

presentar tumores metacronicos (MacFarland et al., 2018).
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d) Sindrome de Peerlman:

Es el conjunto de polihidramnios, macrosomia neonatal, hiperinsulinismo asociado a la
hipertrofia de islotes de Langerhans y tumoraciones renales bilaterales, incluyendo tumor de
Wilms, la cual tiene una probabilidad de aparicion de 3% (Orphanet, s. f.; Royero Arias et al.,
2020). Es un sindrome muy raro. Puede presentar una dismorfia facial caracterizada por la linea
de implantacion del cabello mas arriba, puente nasal deprimido, labio superior prominente y
micrognatia leve. Etiologicamente se describe causado por la mutacion del 11pl5 (Orphanet,

s. f.).

2.1.1.8. Diagnostico

a) Historia clinica y exploracion fisica

Ambas son de suma importancia, ya que de esta forma podremos descubrir si el paciente
presenta dolor abdominal, hematuria y otros datos de relevancia que nos ayuden a sospechar
esta patologia, ademads, se podra palpar la presencia o no de la masa abdominal caracteristica

del TW (Kliegman et al., 2016).

b) Examenes de laboratorio

A pesar de ser uno de los signos tardios de aparicion, la hematuria es facilmente detectada
mediante un examen general de orina y mediante la funcidn renal del paciente es posible detectar
alguna alteracion de esta en casos avanzados. Siempre hay que tomar en cuenta que parte del
seguimiento del paciente es la valoracion continua de la funcion renal (Mirabal Farifias et al.,
2015). Como se mencion6 en puntos anteriores, se puede documentar anemia (Kliegman et al.,

2016).
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¢) Estudios de imagen

Algunos estudios de imagen que podrian orientar el diagnostico incluyen radiografia simple de
abdomen y torax, US abdominal, tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen y
resonancia magnética (RM) (Kliegman et al., 2016). La radiografia simple de térax es utilizada
para valorar presencia de metastasis a nivel pulmonar y a nivel de abdomen es utilizada para
valorar la presencia de la masa a nivel abdominal sin la necesidad de irradiar en gran cantidad
al paciente. En este ultimo caso, se logra observar a nivel de los flancos un borramiento
radiolticido (Cano Muiioz & Ruiz Pérez, 2011; Kliegman et al., 2016), el cual corresponde a la
masa tumoral, esta se puede encontrar desplazando las asas intestinales, tal como se logra

apreciar en la siguiente figura.

Figura 1

Radiografia simple que muestra un nefroblastoma
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Fuente: Radiografia simple de térax y abdomen de una nifa de 3 afios con cinco meses en la
que se sefiala mediante un circulo blanco una masa con caracteristicas radiolucidas y
aparentemente homogéneas. Adaptado de “Tumor de Wilms”, (p. 180), por Gomez Piiia &

Flores-Azamar, 2019, revista “Medicina interna de México”, 35 (1).

Algunas veces se prefiere la TAC para la valoracion de metastasis pulmonares, ya que es mas
sensible, sin embargo, las radiografias son un método diagndstico mas accesible, por lo que se

consideran una buena opcion inicial (Kliegman et al., 2016).

El US de abdomen ayuda a determinar si la masa es solida o quistica, asi como detectar la
obstrucciéon de la pelvis renal secundaria a necrosis, hemorragia o hidronefrosis y si
adicionalmente se aplica un US Doppler, se podra observar la presencia o no de trombos en

venas renales y VCI (Kliegman et al., 2016).

El TAC es ttil para evaluar la extension de la enfermedad, la integridad renal y la presencia de
metdstasis, por lo que es el método diagnostico de eleccion (Kliegman et al., 2016). Los datos
que se pueden observar caracteristicos del tumor de Wilms son: masa renal s6lida de mas de 10
centimetros y mas de 500 cc de volumen, esta puede estar asociada a necrosis, la cual se observa
en forma de realces heterogéneos y areas de menor densidad. Puede poseer una pseudocapsula

formada por parénquima separado (Royero Arias et al., 2020).

Estas caracteristicas pueden observarse en la siguiente imagen:
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Figura 2

TAC con caracteristicas tipicas de nefroblastoma

Wilms Tumor
Solid masses
Heterogeneous enhancement
Presence of necrosis
Presence of pseudocapsule
Large volume

Fuente: TAC de nifa de 1 afio con nefroblastoma derecho de mas de 10 centimetros.
Pseudocapsula marcada con la flecha negra en el punto a. Adaptado de Wilms or non-Wilms
tumors in imaging studies, (p. 5), por Royero Arias et al., 2020, Revista de la Facultad de

Medicina, 70 (1).

Ademas, la TAC logra documentar ciertas complicaciones. La siguiente figura es una
tomografia axial computarizada de una paciente de 4 afos cuyo caso fue analizado en el estudio
de Royero Arias et al., 2020, en donde puede observar una de las posibles complicaciones: la

ruptura tumoral (Kliegman et al., 2016).

Figura 3

TAC que muestra ruptura tumoral de un nefroblastoma
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Fuente: Aqui se observan los hallazgos imagenologicos en una TAC de una ruptura tumoral en
una nifa de 4 afos. En el punto a y d se observa un corte axial, en el punto b un corte coronal y
en el punto ¢ un corte sagital. Se puede observar una masa de mas de 10 centimetros en el rindn
derecho, con datos como “hebras de grasa, presencia de liquido perirrenal libre (flecha blanca
en b) y de liquido libre en cavidad pélvica y fondo de saco (asterisco en cyd)”. Adaptado de
Wilms or non-Wilms tumors in imaging studies, (p. 9), por Royero Arias et al., 2020, Revista de

la Facultad de Medicina, 70 (1).

Mientras tanto, la RM puede documentar el tumor intrarrenal con sefiales de baja intensidad en
imagenes potenciadas en T1 y de alta intensidad con imagenes potenciadas con T2. En esta
modalidad se puede valorar la permeabilidad de la vena cava, asi como determinar la presencia
de trombos en venas hepaticas o en auricula derecha y diferencia el TW de restos nefrogénicos

(Cano Muioz & Ruiz Pérez, 2011; Kliegman et al., 2016).

En la siguiente figura se resume los pasos a seguir para obtener un diagnostico mediante las
modalidades imagenoldgicas descritas en los incisos anteriores.

Figura 4

Diagrama de flujo de los estudios de imagen a realizar ante un tumor abdominal

Evaluacion radiolégica de tumor palpable
!
Radiografia simple
}
Normal o anormal
!
Ultrasonido
1 i)
Normal Tumor abdominal
i) i)
Observacion Tomografia o resonancia
i
Determinar localizacion, caracteristicas, relaciones, adenomegalias y metastasis
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Fuente: Tomado de “Tumores abdominales en paciente pediatricos del Hospital San Jo sé, Tec
de Monterrey: correlaciones clinicorradiologicas”, (p. 293), por Cano Mufioz & Ruiz Pérez,

2011, “Anales de Radiologia México”, 1 (4).

d) Biopsia e histologia

La importancia de la biopsia radica en la estadificacion del tumor y en el pronodstico, ya que la
presencia de anaplasia focal o difusa puede sugerir un mal pronéstico (Kliegman et al., 2016),
sin embargo, su realizacidon en primera instancia suele no ser recomendado dependiendo del
protocolo terapéutico a seguir. En casos en los que el diagnostico sea confirmado por alguno de
los métodos descritos en el inciso a, se pueden utilizar otros estudios diagndsticos para evaluar
la presencia de metéstasis, tal como la gammagrafia 6sea y la tomografia por emisioén de

positrones (PET) (Kliegman et al., 2016). La histologia como tal se describe en el punto 2.1.1.9.

e) Diagnostico diferencial

Entre los diagndsticos diferenciales principales se encuentra el neuroblastoma y otros tumores
renales de mas pobre pronostico en comparacion al tumor de Wilms, tales como: sarcoma de

células claras, tumor rabdoide maligno y carcinoma de células renales (Illade et al., 2018).

2.1.1.9. Histologia

La imagen microscopica mas sugestiva de tumor de Wilms incluye una formacion arremolinada
de células nefrogénicas con un patrén tibulo-glomerular, asi como estroma, epitelio y blastema,;
esta descripcion fue documentada por primera vez en 1878 por Eberth. En caso de
caracteristicas anaplédsicas que se explicaran posteriormente, se da por entendido un mal

pronostico (Mirabal Farifias et al., 2015; Rojas Barrantes, 2011).
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A continuacidn, se detallaran algunas caracteristicas histologicas que pueden afectar el

pronostico del paciente y que son importantes de comprender para el manejo terapéutico.

a) Blastema

Es el componente tumoral menos diferenciado de células primitivas que no presenta un patron
particular en su disposicion. Es importante su deteccion debido a que confiere un peor
pronostico e incluso se ha observado asociado a fallo terapéutico de primera linea en estadios
IT y III debido a que los protocolos SIOP no incluyen quimioterapias mas agresivas como

doxorrubicina.

b) Anaplasia:

Para ser diagnosticada, se deben presentar tres caracteristicas fundamentales: la presencia de
figuras mitoéticas tripolares y/o multipolares atipicas, agrandamiento nuclear importante de hasta
tres veces mayor de lo normal y nucleos de células hipercromaticas. Puede ser focal o difuso;
el primer caso se refiere a uno o dos focos de no mas de 15 mm con criterios nucleares
anaplasicos y el segundo caso indica que las caracteristicas son multifocales, no localizadas o

fuera del rifion (Vujani¢ et al., 2018).

Las caracteristicas patologicas anteriores pueden apreciarse en la siguiente figura:
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Figura 5

Nefroblastoma trifasico

Fuente: Lamina donde se aprecia componente blastemal, estromal y epitelial. “40x,
Hematoxilina y Eosina”. Tomado de Tumor de Wilms: reporte de un caso (p.3), por Salazar V.;

et al, 2023, Revista Pediatria, 3 (56).

Existen dos protocolos terapéuticos que se mencionaran a detalle en el siguiente apartado, sin

embargo, es importante explicar los diferentes tipos de clasificacion histologica segin cada uno:

a) International Society of Pediatric Oncology

e Riesgo bajo: completamente necrdticos.

e Riesgo intermedio: tipo epitelial, estromal, mixto, regresivo o con histologia anaplésica

focal. También se habla de un volumen residual > 500 ml.

e Riesgo alto: tipo blastémico (Vujanic et al., 2018).
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b) Children’s Oncology Group

e Histologia favorable: sin evidencia de anaplasia. Llega a ser desfavorable con la presencia

como tal de anaplasia.

e Histologia desfavorable:

- TW con anaplasia focal: uno o dos focos sin tumoracion extrarrenal y ausencia de

caracteristicas anaplasicas en el resto del tejido.

- TW con anaplasia difusa: anaplasia no localizada, invasion extrarrenal o multifocal,
caracteristicas anaplasicas nucleares graves, con anaplasia en biopsias aleatorizadas

(Dome et al., 2014).

Antes se tomaba en consideracion el tumor rabdoide y el sarcoma de células claras como parte
de la histologia desfavorable, sin embargo, desde las ultimas actualizaciones, estas, si bien
indican mal pronodstico y se identifican como histologia desfavorable, se han considerado
patologias independientes del tumor de Wilms, por lo que no fueron mencionadas dentro de la
clasificacion anterior, pero si como parte del diagnostico diferencial. (Mirabal Farifias et al.,

2015).

2.1.1.10. Manejo terapéutico

En la actualidad existen dos esquemas terapéuticos, el primero de ellos corresponde a la guia
de la “International Society of Pediatric Oncology” conocido como SIOP y el segundo por
“Children’s Oncology Group” denominado COG, antes reconocido como National Wilms

Tumor Study Group o NWTSG (Kliegman et al., 2016).
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A continuacion, se detallara el manejo y recomendaciones de cada guia segln la informacion
de multiples fuentes, sin embargo, se debe reconocer que la principal diferencia entre ambas

radica en el momento de realizacion de la nefrectomia.

a) International Society of Pediatric Oncology

Segun las recomendaciones originales de SIOP del 2001, previo a la cirugia de nefrectomia, se
debe aplicar un ciclo completo de quimioterapia con la finalidad de disminuir el tamafio del
tumor y que sea mas sencillo reseccionarlo, asi como disminuir riesgos intraoperatorios
(Kliegman et al., 2016). La quimioterapia preoperatoria también tiene como objetivo el cambio
histoldgico del tumor y la obliteracion de las metastasis (Toro et al., 2020). Generalmente esta

se brinda de 4 a 6 semanas previas a la cirugia (A. Cerna Arroyo et al., 2020).

Con la finalidad de ejemplificar las ventajas de este protocolo, se expone la figura B,
perteneciente a una nifia de 4 afios quien consultd inicialmente por distension abdominal y una
masa palpable de un mes de evolucion. En la imagen A se aprecia una TAC en donde se pueden
observar dos importantes masas a nivel renal y en la imagen B se puede observar a la misma
paciente mediante una RM posterior a 6 ciclos de quimioterapia preoperatoria. Este es el mejor
ejemplo del alcance de objetivos de esta guia terapéutica, principalmente en pacientes como

esta, en la que el tumor es estadio V.
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Figura 6

Resultados posterior a quimioterapia preoperatoria del protocolo SIOP

Fuente: En la imagen A se aprecia una TAC de una paciente femenina de 4 afios al momento del
diagnéstico de un tumor de Wilms estadio V. En la imagen B se aprecia una RM de la misma
paciente posterior a 6 ciclos de quimioterapia preoperatoria. Tomado de Tumor de Wilms
bilateral y cirugia ahorradora de nefronas (p.551), por Correa et al., 2013, Revista Univ. Méd.,

4 (54).

Continuando con el protocolo, en general no se realiza una biopsia confirmatoria de forma
rutinaria previo a la quimioterapia, esto debido a que, en protocolos anteriores, las biopsias

resultaban 99.5% concordando con nefroblastoma (Illade et al., 2018).
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Ademas, en la literatura se ha descrito que de los pacientes que reciben quimioterapia previo a
una confirmacion histologica, menos del 2% presenta complicaciones (Quirdés Mata & Gamboa

Chaves, 2018).

Ahora bien, esta guia fue actualizada en el 2016 mediante un protocolo denominado
UMBRELLA en el que se dictd como excepcion a las biopsias prequimioterapia aquellos nifios
pequeios con estadio IV o nifios mayores de 10 afios, esto debido a que otras neoplasias renales
aumentan su incidencia en estas edades. En estos casos se recomienda la biopsia percutanea, ya
que las biopsias en cuiia abierta rompen artificialmente la capsula y transforman el tumor en un

estadio III.

Entre las nuevas recomendaciones del protocolo UMBRELLA, se encuentra el uso de
quimioterapia prolongada en casos de nefroblastomatosis, término referente a multiples focos
de restos nefrogénicos exteriores al rifion que proliferan rdpidamente, asi como en los casos de
estadiaje V, en los que la duracion de la quimioterapia preoperatoria debe ser entre 6 a 12

semanas (Mirabal Farifias et al., 2015; Vujani¢ et al., 2018).

Clasificacion segun el riesgo posterior a la prequimioterapia:

e Riesgo bajo: completamente necrdticos.

e Riesgo intermedio: tipo epitelial, estromal, mixto, regresivo o con histologia anaplasica

focal. También se habla de un volumen residual > 500 ml.

e Riesgo alto: tipo blastémico (Vujanic¢ et al., 2018).
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b) Children’s Oncology Group

En esta guia se recomienda el extirpe previo a la utilizacién de quimioterapia o radioterapia, de
esta forma se puede realizar una biopsia para estadificarlo adecuadamente y aplicar un
tratamiento mas dirigido dependiendo de la gravedad de la patologia. La eleccion del
tratamiento se basa en edad, estadio, peso del tumor y pérdida de heterocigosidad en

cromosomas lp y 16q como factores pronosticos.

Dentro de las recomendaciones del protocolo de COG para cada estadio y caracterizacion del
paciente, se halla: estadio I, menores de 2 afios o con un peso tumoral < 550 gramos se puede
dar un manejo ambulatorio. En pacientes estadio I o II se tratan con quimioterapia (QT)
combinada con vincristina y actinomicina D cada 1 a 3 semanas durante 18 semanas. En casos
de estadio IIl y IV, la combinacion sera de 3 medicamentos, los cuales corresponden a
vincristina, doxorrubicina y actinomicina D cada 1 a 3 semanas por 24 semanas, ademas, se
brindara radioterapia (RT). Esta ultima sera recibida a nivel de flanco o abdomen ante metastasis
a ganglios regionales, tumores residuales o ruptura del TW y a nivel toracico aquellos con
metastasis en pulmon. Por ultimo, en casos en los que exista anaplasia difusa, se brindara
vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina, etopdsido, carboplatino e ifosfamida de forma

intensiva adicional a la RT (Kliegman et al., 2016).

¢) Ambos

La cirugia que se aplica ordinariamente es la nefrectomia radical del rifion y la toma de muestra
ganglionar para biopsiar, esta Ultima puede ser extirpada a nivel de ganglios hiliares,

periadrticos, iliacos y celiacos (Mirabal Farifias et al., 2015; Vujani¢ et al., 2018).
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Se debe tomar en consideracion que, a pesar de ser el pilar del tratamiento, la nefrectomia esta
contraindicada cuando hay infiltracioén a la vena cava o cuando sobrepasa la linea media del
abdomen debido al riesgo de ruptura y contaminacion de la cavidad (Guerrero et al., 2020;

Vujanic et al., 2018).

Anteriormente se realizaba una nefrectomia bilateral radical bilateral en estadio V, sin embargo,
actualmente se opta por una nefrectomia parcial bilateral, también denominada conservadora de
nefronas, de modo que se respeten los margenes oncologicos y se intente preservar la mayor
cantidad de parénquima renal. Para efectuar este manejo, el paciente debe cumplir con ciertas
caracteristicas, tales como: masa aislada, afeccion tinicamente renal, sin compromiso del hilio
(Correa et al., 2013; Lopez et al., 2016). Este procedimiento se realiza con la finalidad de
extirpar todo el tumor, preservar la mayor funcidén renal posible y prevenir la necesidad de
dialisis peritoneal, para esto, se debe intentar conservar al menos el 60% del parénquima renal

(Kliegman et al., 2016; Vujanic et al., 2018).

El uso de radioterapia también es recomendado en casos de estadiaje III o I'V. La dosis varia
segun la edad, la zona de irradiacion y la respuesta terapéutica a la QT; suele aplicarse de 10.8
a 21 Gy. El lugar de aplicacion suele ser en fosa renal o hemiabdomen, pero puede brindarse en
craneo o térax en caso de metéstasis. Se ha documentado que la RT aplicada en un rango de
menos de 14 dias posterior a la cirugia tiene mejor respuesta terapéutica (Guerrero et al., 2020).
Como ultima recomendacién a mencionar, las guias mencionan que no debe aplicarse la RT

durante la administracion de Actinomicina D (Mirabal Farinas et al., 2015).
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2.1.1.11. Complicaciones

a) Metastasis

Segun multiples fuentes, los pulmones corresponden al sitio de mayor frecuencia metastasica,
e inclusive, se ha calculado que un 10 a 25% de los pacientes con tumor de Wilms diagnosticado
pueden presentar este tipo de extension tumoral (Illade et al., 2018). La clinica asociada puede
ser variada, lo reportado en las literaturas menciona disnea, empiema, derrame pleural y

embolismo pulmonar (Gémez Pifia & Flores-Azamar, 2019).

Los otros dos d6rganos afectados con mayor frecuencia son los ganglios linfaticos regionales y
el higado (Kliegman et al., 2016). A pesar de que los pulmones comprenden el sitio de mayor
frecuencia de extension a distancia, la metastasis a nivel hepatico representa un peor pronostico

(Illade et al., 2018).

Metastasis atin menos frecuentes son las de SNC, que ocurren entre 1y 2% de todos los casos.
La clinica que se ha documentado en estos casos corresponde a hemiparesia, aumento de tono
muscular, actividad clonica, alteracion del estado mental, cefalea, alteracion de la marcha,

mareos, fotofobia, nauseas, vomitos y cambios del apetito (Madsen et al., 2022).

b) Efectos secundarios del tratamiento estandar

Los efectos adversos posterior a los ciclos de quimioterapia o radioterapia suelen ser: nauseas,
vomitos, diarrea o constipacion, aumento o disminucion del peso, trombocitopenia, anemia,
hepatopatia, alopecia, aftas bucales, fatiga y dolor generalizado (Guerrero et al., 2020; Murphy,

2011).
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De manera infrecuente, pero mas especifica, en relacion a la quimioterapia utilizada para el
nefroblastoma, se ha podido documentar complicaciones tardias como: “efectos
osteomusculares, cardiotoxicidad, neumopatia, infertilidad, disfuncion renal y aparicion de

otros tumores” (Kliegman et al., 2016).

Entre las complicaciones quirurgicas especificas posterior a la nefrectomia, se incluye ruptura
tumoral, formacion de un urinoma, falla renal postoperatoria, oclusion intestinal, hemorragia e
infeccion (Correa et al., 2013; Kliegman et al., 2016). Algunas complicaciones mas raras que

se han detallado en algunos estudios son: neumotodrax y bridas (Guerrero et al., 2020).

La reseccion de metastasis puede implicar mayores complicaciones dependiendo de la
localizacion a distancia. En el caso de metastasis a SNC, Madsen et al., 2022 menciona que en
su estudio retrospectivo se presentd hemiparesia secundaria a hemorragia de la corteza motora
en uno de sus pacientes, sin embargo, se debe tomar en cuenta cualquier complicacion presente

en toda cirugia cerebral.

¢) Enfermedad renal cronica

Es una de las complicaciones mas graves posterior al tratamiento en casos de nefrectomias
radicales. Generalmente son tratadas con dialisis peritoneal mientras se espera al trasplante
renal, sin embargo, este tratamiento también conlleva un aumento de morbilidad debido a la
lesion cardiovascular, deterioro cognitivo y retraso del crecimiento. El tiempo promedio de
trasplante renal es de aproximadamente 2 afios en nifios menores de 4 afios y de menos de 1 afio
para los nifios entre 5 y 9 afios. En nifios mas pequeios se suele esperar aproximadamente 2
anos para valorar la evolucion del paciente, asi como para obtener suficiente espacio anatomico

para un trasplante de adulto (Grigoriev et al., 2012).
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2.1.1.12. Pronéstico

a) Factores favorables

Algunos corresponden a: estadios I y II, necesidad de tratamiento inicamente con vincristina y
actinomicina D, sin necesidad de RT, corta edad, poco peso tumoral, histologia favorable,
recidiva a nivel pulmonar inicamente y en casos de recidiva, que ocurra a los 12 meses o

posterior desde la nefrectomia (Illade et al., 2018).

b) Factores desfavorables:

El principal de los factores desfavorables corresponde a la histologia anaplasica, seguido por el
estadio tumoral, entre mas alto estadio, peor prondstico, la edad del paciente, el tamafio y la
respuesta al tratamiento (Illade et al., 2018). En cuanto al estadiaje posterior a la quimioterapia
preoperatoria, representa un mal pronostico cuando equivale a riesgo intermedio, por ejemplo,

ante blastemas.

El prondstico también empeora ante nefroblastomatosis (Vujani¢ etal., 2018) y ante la
presencia de metastasis, principalmente a nivel de SNC, donde el prondstico es sumamente

pobre (Madsen et al., 2022).

A nivel genético, las mutaciones que representan peor prondstico son la expresion de la
mutacion TP53 y pérdida de heterocigosidad de 1p y 16q (Kliegman et al., 2016). Estos incluso

se han visto relacionados con metastasis a nivel de SNC (Madsen et al., 2022).

Por ultimo, algunos factores con menor importancia, pero que también se ha obtenido evidencia
de cierta influencia en un resultado desfavorable son: complicaciones quirtrgicas, bilateralidad,

compromiso de ganglios linfaticos y el abandono de la quimioterapia (Toro et al., 2020).
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¢) Recidivas:

Ocurre alrededor de un 15% de los pacientes con histologia favorable y un 50% en histologia
anaplésica. La mayoria de estas recidivas ocurren en los primeros dos afios posterior al
diagnéstico (Kliegman et al., 2016). Uno de los factores que se ha documentado asociado al
riesgo de recurrencia es la edad del paciente, de modo que el riesgo es proporcional a la edad,
entre mayor edad, mayor riesgo (Dome etal., 2014). Sin embargo, en casos de
nefroblastomatosis, el riesgo es proporcional a la edad, de modo que en nifios menores de un
afo, la probabilidad de recidiva contralateral aumenta aproximadamente a un 10% (Ortiz et al.,

2018).

d) Prondstico general

A manera general, la supervivencia a 5 afios corresponde al 90% (Kliegman et al., 2016). Esta
supervivencia a 5 afios ha aumentado gracias a los multiples avances terapéuticos y a la creacion

de protocolos desde 1960, momento en el que correspondia apenas a un 25% de supervivencia.

La supervivencia enfocado especificamente en la estadificacion tumoral resulta en: estadios [ 'y
II el porcentaje de supervivencia es de 95%, en estadio III disminuye a 75 — 80% y por ultimo,
el estadio IV comprende 65 — 75% de supervivencia (Illade et al., 2018; Salazar Vasquez et al.,

2022).
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CAPITULO 111

MARCO METODOLOGICO
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3.1. ENFOQUE DE INVESTIGACION

La presente investigacion tiene como metodologia la revision exhaustiva, recoleccion de datos,
analisis de informacion y realizacion de conclusiones con respecto a los factores asociados a la
incidencia y mortalidad por Tumor de Wilms en la poblacién pediatrica del continente

Americano, por lo que es un estudio meramente cuantitativo.

3.2. TIPO DE INVESTIGACION

El estudio corresponde al tipo epidemioldgico debido a que el objetivo es la indagacion en
relacion con la incidencia y mortalidad de los pacientes pediatricos diagnosticados con
nefroblastoma con la finalidad de caracterizar a la poblacioén que sufre esta patologia. También
es aplicado el estudio analitico, el cual caracteriza esta investigacion como consecuencia de la

descripcion y comparacion de diferentes variables.

3.3. UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Este punto explica el area de estudio, la poblacion, la muestra, las fuentes de informacion, asi
como los criterios de inclusion y exclusion utilizados para asegurar que las fuentes utilizadas
sean fidedignas. Adicionalmente aporta un diagrama que resume el Anexo 2, el cual corresponde
a la tabla de Excel donde se expone la metodologia utilizada en base a fechas de busqueda,
bases de datos, palabras de busqueda, informacion del articulo, elegibilidad y motivos de

exclusion e inclusion, mediante la cual se realiz6 la depuracion de referencias bibliograficas.

El objeto de estudio son los diferentes articulos cientificos que analizan el tumor de Wilms,
incluyendo clinica inicial, evolucion del paciente, diagndstico, guias terapéuticas, respuesta al

tratamiento, supervivencia, mortalidad y factores que afectan a las dos variables anteriores.

52



3.3.1. Area de estudio: continente Americano

La investigacion se limita al continente Americano, sin embargo, no se incluyen fuentes
bibliograficas representativas de todos los paises que cubre el continente, esto debido a que
existen pocas investigaciones recientes de la patologia, no todos los articulos cumplian con los
criterios de exclusion e inclusion, algunos estudios evaluaban Gnicamente un caso clinico con
manifestaciones tipicas que no sumaban informacion adicional, ni eran representativos del pais
de procedencia y en algunos casos el rango de edad de la poblacién en estudio incluia personas

adultas.

En total, se tomardn en cuenta 20 articulos que proceden de los siguientes paises: Ecuador,

Chile, Cuba, México, Colombia, Estados Unidos, Bolivia, Costa Rica, Argentina, Brasil.

3.3.2. Fuentes de informacion

Se utilizaran fuentes primarias como libros de medicina pediatrica, articulos cientificos, series
de casos, casos clinicos, ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, ensayos clinicos,
entre otros estudios originales que brinden informacion acerca de la epidemiologia, clinica,
diagnéstico, tratamiento y pronostico del Tumor de Wilms en América. También se tomaran en
cuenta fuentes secundarias, entre las que se encuentran, tesis nacionales e internacionales que

sustenten una base de antecedentes de la presente investigacion.

Los estudios anteriores comprenderan un total de 20 articulos para el marco metodoloégico y 26
articulos para la base de antecedentes sin tomar en cuenta las referencias utilizadas para el marco
tedrico. Todos estos seran tomados de diferentes bases de datos entre las que se encuentra
EBSCO, Dialnet, SciELO, Google Schoolar y PubMed. La busqueda se habra realizado como

se especifica en el Anexo 2.
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3.3.1. Poblacion

Este estudio se basa en 20 fuentes de informacion con un numero variado de pacientes para cada
una de las muestras, por lo que la muestra total comprende al universo total de pacientes
estudiados en cada uno de esos articulos. Todos estos se entraban entre los 7 dias de edad y los

17 afios con 11 meses y 29 dias al momento del diagndstico.

3.3.2. Muestra

La muestra de este estudio incluye fuentes primarias y secundarias que cumplen con los criterios
expuestos en el punto 3.3.3. a continuacion. En resumen, se obtiene un total de 20 articulos
adicionales de las fuentes utilizadas para sustentar los antecedentes que se explicaron en el punto

1.1.1. En la siguiente figura se muestra el proceso de seleccion:
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Figura 7

Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de informacion utilizada

[ Identificacién de publicaciones a través de las bases de datos y registros ] [ Identificacion de publicaciones a través de otros métodos ]
= Registros identificados de: Registros eliminados antes del cribado:
:g . EBSCO (n = 21 184) . Registros duplicados (n = 163)
5 e  SciELO (n = 33) e  Registros marcados como inelegibles Registros identificados a partir de:
% . Dialnet (n= 10) > por las herramientas de bl'lsqueda por citas bibliogréficas
E e PubMed (n = 907) automatizacion (n = 0) n=0)
- . Google Scholar (n = 5)
)
Registros examinados Registros excluidos manualmente en el segundo
(n = 315) ——3 | filtrado:
. Por tipo de idioma (n = 0)
. Por ubicacién geografica (n = 1)
. Por tipo de especie (n = 1)
. Por tipo de poblacién (n =29)
. Por tipo de estudio (n = 16)
. Publicaciones buscadas para su Publicaciones no recuperadas por ausencia de v
2 recuperacion —» | texto completo gratuito
£ || m=46 m=1
c Publicaciones buscadas para su
recuperacion
(n=0)
Publicaciones evaluadas para decidir su Publicaciones excluidas manualmente en el tercer
elegibilidad ) filtrado: *
=45 i i =
@ ) s Por a.r ticulo rep etl'd,o (n=11) Publicaciones evaluadas para decidir su
. Por tipo de poblacién (n = 4) elegibilidad
. Por ausencia de epidemiologia (n = 5) (n=0)
. Por tipo de estudio (n = 1)
. Por ubicacion geogrifica (n = 1)
. Por ausencia de pronéstico (n = 2)
—
= Estudios incluidos en la revisién
2 (n=20) P
] -
=
9
=




Fuente: Elaborada con la guia tomada de “The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews,” por

Page et al., 2021, BMJ, 372:n71 (https://doi.org/10.1136/bmj.n71).
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3.3.3. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y exclusion se detallan en al tabla 1. Estos se realizaron en base al
modelo PICO (Population, Intervention, Comparator y Outcomes) (Page et al., 2021). La
poblacion se definid en el apartado 3.3.1. La intervencion como tal en estudio es el tumor de
Wilms y los diferentes pronosticos que afectan en la incidencia y mortalidad, lo que se investigo
mediante el uso de palabras clave especificas mencionadas en la tabla 2. El objetivo de esta
revision sistematica es la busqueda de informacién de la incidencia y mortalidad de la
enfermedad en estudio con el fin de ampliar los conocimientos de médicos generales y
especialistas, ya que la mayoria de los tumores en la infancia con una deteccion temprana y el

adecuado manejo, logran ser curables.

Se utilizaron bases de datos en inglés y en espaiol debido a la escasez de informacion reciente
con la finalidad de obtener una densa revision bibliografica que lograra representar la mayor

cantidad de paises de América.

El rango de afios utilizado para la busqueda se encontrd entre 1990 y 2023 debido a que el
objetivo es obtener informacion de afios recientes, en donde los centros de salud y los diferentes
estudios evalien esquemas de tratamiento actuales y donde se puedan valorar los factores

influyentes que estan presentes en la actualidad.

Se incluyen articulos de relevancia epidemioldgica a pesar de que se presenten casos clinicos
con manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad, debido a que el objetivo es conocer el

prondstico y mortalidad de diferentes localidades de América.



Tabla 1

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos disponibles en las bases de
datos de PubMed, Dialnet, SciELO,
Google schoolar y EBSCO.
Investigaciones publicadas entre 1990 y
2023.

Articulos de poblacion con diagndstico
reciente o antiguo de tumor de Wilms
analizados en América.

Estudios basados en poblaciéon pediatrica
entre 0 meses y menos de 18 afios.
Articulos cientificos originales, ensayos
clinicos, ensayos controlados
aleatorizados, ensayos aleatorizados no
controlados, ensayos clinicos, series de
casos, reportes de casos.

Estudios que incluyan datos de relevancia

epidemiolodgica.

Investigaciones sin acceso gratuito al
texto completo.

Estudios que sean revisiones sistematicas
0 metaanalisis, revisiones cientificas,
revisiones bibliograficas, revisiones de
literatura, guias practicas clinicas, cartas
cientificas, cartas de congreso, protocolos
de ensayos clinicos y editoriales.
Estudios que no establecen diferencia
entre la poblacion con Tumor de Wilms
de aquella que no posee dicho
diagnostico.

Articulos que se basen unicamente en
poblacion de otras regiones que no sean
el continente Americano.

Estudios que no abarquen temas de

mortalidad o factores pronostico.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.4. INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

La informacion para la investigacion se obtendra de diferentes estudios cientificos que se basen
en informacion del tumor de Wilms en paises del continente americano, los cuales se obtendran
mediante las bases de datos citadas en el punto 3.3.2. con un cribado manual y automatizado

como se cita en la figura A.

El instrumento que se utilizara sera un documento de excel que ayudara a sistematizar los datos
de cada variable para poder ser analizados y para poder descartar aquellas fuentes que no
cumplan con los criterios de inclusion. De modo que, en la primer hoja de excel se puede detallar
la cantidad total de resultados por fecha de busqueda, base de datos, palabras de busqueda y
pais de procedencia. En esta también se excluyen los articulos repetidos de forma automatizada
por cada base de datos. Se concluye con 315 articulos revisados, en donde se excluyen 220 con

la aplicacion de los criterios de exclusion e inclusion especificados en la tabla 1.

Para la segunda hoja de excel, se utiliza un cuestionario a partir de los criterios de inclusion y
exclusion que incluye: idioma, tipo de poblacion, tamafio de poblacion, objetivo, metodologia,
variables de importancia y limitaciones de cada estudio. Al final de esta depuracion se obtienen

45 articulos que logran cumplir con los criterios necesarios.

El cuestionario para el tercer filtrado estd compuesto con preguntas de interés para abarcar cada
uno de los objetivos y variables del estudio actual, entre estas: aspectos sociodemograficos,
caracterizacion de la enfermedad, métodos diagndsticos disponibles, esquemas de tratamiento
aplicados con evaluacion de falla terapéutica a través de recidivas, progresion de la enfermedad

y mortalidad.
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En la tltima hoja de excel se detalla el motivo de inclusidon para cada uno de los articulos que

cumplieron con algunos o todos los criterios necesarios.

3.5. DISENO DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion se caracteriza con dos tipos de disefio, el primero es el no experimental; se
cumple con esta caracteristica debido a que la informacion es obtenida de fuentes en donde no
hay alteracion de las variables, si no, que se observa el comportamiento de la enfermedad a lo
largo del tiempo; y al disefio longitudinal, de modo que se analizan datos de diferentes
investigaciones que fueron realizadas en afios diferentes, en paises diferentes. Se utiliza la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) y
la lista de verificacion de 27 items para la elaboracion de la presente investigacion (Page et al.,

2021).

Ademas, en la siguiente tabla se exponen las palabras claves mediante las que se realizo la

busqueda.
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Tabla 2

Palabras clave utilizadas para la revision sistematica.

Palabras clave en espaiiol

Palabras clave en inglés

“Nefroblastoma” AND “nifios”.
“Tumor de Wilms” AND “América”.
“Tumor de Wilms” OR “nefroblastoma”
AND “América latina”.
“Incidencia” and “prevalencia” AND
nefroblastoma OR “tumor de Wilms”.
“Tumor de Wilms” AND “nifios”.

“Tumor de Wilms” AND “incidencia”.

“Tumor de Wilms” AND “sindrome de
Beckwith-Wiederman".
“Tumor de Wilms” AND “sindrome de
Peerlman”.

“Tumor de Wilms” AND “sindrome de
Denys Dash”.

“Tumor de Wilms” AND “mortalidad”.

“WAGR syndrome" AND “Wilms tumor”.

“Nephroblastoma” AND “children”.
“Wilms tumor” AND “America”.
“Wilms tumor” OR “nephroblastoma” AND
“latin America”.

“Incidence” and “prevalence” AND
nephroblastoma OR “Wilms tumor™.
“Wilms tumor” AND “children”.
“Wilms tumor” AND “incidence”.
“WAGR syndrome" AND “Wilms tumor”.
“Wilms tumor” AND “Beckwith-Wiederman
syndrome".

“Wilms tumor” AND “Peerlman syndrome”.
“Wilms tumor” AND “Denys Dash
syndrome”.

“Wilms tumor” AND “mortality”.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 3

Operacionalizacion de las variables investigadas

Objetivo Definicion Definicion
Variable Dimension Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Describir las
Conjunto de Conjunto de
caracteristicas
elementos y variables sociales, Afios, meses.
demograficas de Edad.
Caracteristicas caracteristicas econdémicas, Femenino o
la poblacion Sexo. Base de datos de
sociales y propias de una sociologicas y masculino y
pediatrica Ubicacion Excel.
demograficas. determinada culturales por las predominio.
diagnosticada con geografica.
comunidad que se caracteriza Pais.
tumor de Wilms
humana. una poblacion.
en América.
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Objetivo Definicion Definicion
Variable Dimensién Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Corresponde a las
Curso natural de
caracteristicas que Sintomatologia
la enfermedad que
Caracterizar la destacan en el inicial.
puede medirse por
evolucion clinica curso de la Comorbilidades
signos o sintomas
de los pacientes | Evolucion clinica enfermedad de 1. Curso sindromicas o

pediatricos
diagnosticados
con tumor de

Wilms.

del tumor de

Wilms.

observables y
diagnosticables,
en el que puede

presentarse
agravamiento o

mejoria.

tumor de Wilms

en los pacientes,
abarcando su

sintomatologia y
respuesta al

tratamiento.

natural de la

enfermedad.

genéticas.
Histologia
presente a la

hora del

diagnostico.

Base de datos de

Excel.
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Objetivo Definicion Definicion
Variable Dimension Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Valorar las Afecciones que se
diferentes Problema médico | presentan como
complicaciones que se presenta consecuencia de Complicaciones
causadas por el durante el curso | padecer Tumor de de la
Complicaciones
tumor de Wilms, de una Wilms que 1. Cargadela enfermedad y Base de datos de
por el tumor de
asi como de su enfermedad o afectan la calidad enfermedad. del tratamiento Excel.

tratamiento en la
poblacion
pediatrica de

América.

Wilms.

después de un
procedimiento o

tratamiento.

de vida de los
pacientes y que
empeoran su

estado de salud.

usado.

Metastasis.
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Objetivo Definicion Definicion
Variable Dimension Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Es un factor que
Analizar el influyen en la
impacto del fallo mortalidad por tumor
Falla inesperada
terapéutico en los de Wilms en la Cantidad de
de un
pacientes poblacion pediatrica | 1. Recidivas. recidivas. Base de datos de
Fallo terapéutico. medicamento
pediatricos y que se pueden 2. Mortalidad. Cantidad de Excel.
para producir el
diagnosticados prevenir para evitar muertes.

con tumor de

Wilms.

efecto deseado.

mayores
complicaciones para

el paciente.
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Objetivo Definicion Definicion
Variable Dimension Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Es el método
Clasificacién universal conocido
Caracterizar los . . para determinar el
internacional en
estadios del tumor manejo y pronostico
la que se Estadio mas
de Wilms en . de los pacientes con
Estadificacion del caracteriza un comun a la Base de datos de
pacientes Tumor de Wilms, ya | 1. Estadios.
tumor de Wilms. tumor para hora del Excel.
pediatricos al que no todos deben

momento del

diagndstico.

tratamiento y/o

pronostico.

recibir QT o RT.
Ayuda a determinar
la progresion de la

enfermedad.
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con tumor de

Wilms.

mejoria completa de
su sintomatologia,
evitando las
recidivas y

complicaciones.

la enfermedad.

Objetivo Definicion Definicion
Variable Dimensién Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Son los métodos
terapéuticos
disponibles y
Determinar el Protocolo
especificos utilizados
Manejo Tratamiento empleado en
en el Tumor de
terapéutico de los ' Tratamiento de la . empleado. cada estudio.
Manejo Wilms para llegar a
pacientes enfermedad y la Base de datos de
terapéutico para la curacion de la Respuesta Recidivas o
pediatricos ayuda para hacer Excel.
tumor de Wilms. enfermedad o a la terapéutica. progresion de
diagnosticados posible la cura.

Fuente: Elaboracion propia, 2023. Abreviaturas: RT: radioterapia; QT: quimioterapia.

67




3.7. REVISION SISTEMATICA

Como guia para el presente trabajo de investigacion se utilizo la declaracion PRISMA (Page et
al., 2021), la guia metodologica para trabajos finales de graduacion de la Universidad
Hispanoamericana (Comité de Investigacion de Ciencias de la Salud, 2019) y la guia de Disefio

y Realizacion de Revisiones Sistematicas (Universidad de Costa Rica, 2021).

Iniciando en el capitulo I, se encuentran los items 1, 3 y 4 distribuidos en los puntos 1.1.1. a
1.3.2, incluyendo una seccion de antecedentes tanto internacionales como nacionales que
brindan una introducciéon y una imagen del panorama previo de la informacién previa a la

presente investigacion.

Continuando, en el capitulo II se incluye el desarrollo del tema como marco tedrico en el
contexto teorico-conceptual del tema. El item 6 se resume en los criterios detallados en la tabla
1. Seguido de esto, los items 7, 8, 9 y 10 se plantearan posteriormente en las secciones del punto

3.7 y sus subsecuentes.

Entre los ultimos items de PRISMA, las limitaciones del punto 25 se platean al inicio del trabajo
en el punto 1.4 adicionando los alcances de la investigacion que previo a su inicio, no se

tomaban en cuenta. Finalmente, los puntos 24 y 26 se expondran mas adelante.

3.7.6. Estrategia de blisqueda

Se realiz6 una exhaustiva biisqueda en 5 plataformas diferentes desde el 25 de junio del 2023
al 16 de octubre del 2023 incluyendo las fuentes del marco tedrico y antecedentes de la
investigacion. Inicialmente, se revisaron 315 casos, de los cuales, se descartaron 220 por fechas
de publicacion de mas de 10 afos de antigiiedad, deficiencia de datos epidemiologicos, e

informacion diagnostica y terapéutica desactualizada.
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Se extrajeron unicamente 45 articulos para el segundo filtrado, estos incluian articulos

cientificos, reportes de casos, series de casos y ensayos clinicos. Se descartaron 24 y se tomaron

20 para la elaboracion de la investigacion actual.

La sintesis del proceso de busqueda se encuentra mejor detallada en las siguientes tablas,

indicando las palabras clave de busqueda utilizadas en cada plataforma, con sus respectivos

filtros seleccionados en el menu y no en la caja de seccion de busqueda como tal y los limites

seleccionados para excluir dichas fuentes en las mismas plataformas:

Tabla 4

Estrategia de busqueda en la base de datos Scielo

Fecha de ) .
Terminologia completa de busqueda Limites
busqueda
3/10/2023 Wilms tumor” AND “nifios Titulo, texto completo,
4/10/2023 “Tumor de Wilms” AND “sindrome WAGR” 1990 —2023.
“Tumor de Wilms” AND “sindrome Beckwith-
7/10/2023 .
Wiederman”
7/10/2023 | “Tumor de Wilms” AND “sindrome Peerlman” Titulo, texto completo,
1990 — 2023, publicaciones
“Tumor de Wilms” AND “sindrome Denys- ..
7/10/2023 académicas.
Drash”
7/10/2023 “Tumor de Wilms” AND “mortalidad”

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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Tabla 5

Estrategia de busqueda en la base de datos PubMed

Fecha de ) .
Terminologia completa de busqueda Limites
busqueda
Texto completo, afios:
7/10/2023 “Wilms tumor” AND “mortality” 1990 — 2023, idiomas:
espafiol e inglés.
Texto completo, afios:
16/10/2023 “Nefroblastoma” AND “children” 1990 — 2023, idiomas:
espanol.
Fuente: Elaboracion propia, 2023.
Tabla 6
Estrategia de busqueda en la base de datos Dialnet
Fecha de
Terminologia completa de busqueda Limites
busqueda
Titulo, texto completo,
3/10/2023 “Tumor de Wilms” AND “incidencia”
afnos: 1990 — 2023.
“Tumor de Wilms” AND “sindrome de
7/10/2023
Peerlman” i
Titulo, texto completo,
“Tumor de Wilms” AND “sindrome Beckwith- afos: 1990 — 2023,
7/10/2023 . .
Wiederman” publicaciones académicas
) Ninguno
“Tumor de Wilms” AND “sindrome Denys-
7/10/2023
Drash”.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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Tabla 7

Estrategia de busqueda en la base de datos EBSCO

Fecha de ) .
Terminologia completa de busqueda Limites
busqueda
Titulo, texto completo,
anos: 1990 — 2023,
15/9/2023 “Nefroblastoma” AND “children” o .
publicaciones académicas,
idioma: espafiol
Titulo, texto completo,
afios: 1990 — 2023,
16/9/2023 “Nefroblastoma” AND “children” o )
publicaciones académicas,
idioma: inglés
Titulo, texto completo,
23/9/2023 “Wilms tumor” AND “América”
anos: 1990 — 2023,
“Wilms tumor” OR “nefroblastoma” AND publicaciones académicas,
30/9/2023 ' . o _
“America latina” idioma: inglés y espafiol.
Titulo, texto completo,
“Incidence and prevalence” AND afios: 1990 — 2023,
2/10/2023 _ o .
“nefroblastoma” OR “Wilms tumor publicaciones académicas,
idioma: espafiol.
6/10/2023 “Tumor de Wilms” AND “Sindrome WAGR”
“Tumor de Wilms” AND “Sindrome Beckwith-
6/10/2023 ] Titulo, texto completo,
Wiederman”
afos: 1990 — 2023,
“Tumor de Wilms” AND “Sindrome Denys- o )
6/10/2023 publicaciones académicas.
Drash”
6/10/2023 | “Tumor de Wilms” AND “Sindrome Peerlman”

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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Tabla 8

Estrategia de busqueda en la base de datos Google Scholar

Fecha de

busqueda

Terminologia completa de busqueda Limites

Ano 1990 — 2023, texto
16/10/2023 “Tumor de Wilms” AND “América latina” completo, idiomas: inglés

y espanol.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
La siguiente figura esquematiza los resultados de la exhaustiva busqueda y analisis de todas las
fuentes encontradas en las 5 plataformas utilizadas y explicadas con anterioridad:

Figura 8

Resultados del primer y Gltimo paso del proceso de filtrado de la bisqueda de articulos

Primer filtrado 22 139 articulos cientificos
|

"Nefroblastoma”,"nifios", "América", "Tumor de Wilms",
"incidencia", "prevalencia", "América latina", "sindrome de
Palabras clave Beckwith-Wiederman", "sindrome de Peerlman"”, "sindrome de
Denys-Drash", "mortalidad"”, "sindrome WAGR".

' . ' Google .
Base de datos Scielo Scho%ar PubMed Dialnet [ EBSCO ]
I I I I I
Resultados 33 5 907 10 [ 21184 ]
I I I I I
Articulos incluidos 5 0 1 0 [ 15 ]

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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El primer filtrado se realiz6 aplicando la tabla 1 de criterios de inclusion y exclusion,
posteriormente en cada seccion de “filtros” de las plataformas utilizadas se aplicaron distintas
condicionantes expuestas como “preguntas”. En cada plataforma se aplicaron distintos filtros
dependiendo de las palabras clave de busqueda y de la plataforma de informacion; la mayoria
implicaron el nombre del tumor y diferentes variables de interés: presentacion en edad
pedidtrica, incidencia, prevalencia, ubicacion geografica y mortalidad. En casos no se
obtuvieron resultados, en la tabla de excel se indica toda la informacion de busqueda y sefiala

que se obtuvieron “0 resultados”.

Los resultados sintetizados de la primera fase de busqueda se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9

Resultados del primer filtrado por palabras clave en las distintas bases de datos

Palabras clave

Scielo

Google Schoolar

PubMed

Dialnet

EBSCO

“Nefroblastoma”

AND “niflos”

17

“Tumor de Wilms”

AND “América”

13

“Tumor de Wilms”
OR “nefroblastoma”
AND “América

latina”

“Incidencia y
prevalencia” AND
“nefroblastoma” OR

“Wilms tumor”

15

“Tumor de Wilms”

AND “nifios”

16

“Tumor de Wilms”

AND “incidencia”
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Palabras clave

Scielo

Google Schoolar

PubMed

Dialnet

EBSCO

“Tumor de Wilms”
AND “sindrome
WAGR”

“Tumor de Wilms”
AND “sindrome
Beckwith-

Wiederman”

“Tumor de Wilms”
AND “sindrome de

Peerlman”

“Sindrome Denys-
Drash” AND “Tumor
de Wilms”

“Tumor de Wilms”

AND “mortalidad”

11

Total

Fuente: Elaboracion propia, 2023. “-” indica que no se realizo dicha blisqueda en la determinada plataforma.




3.7.7. Proceso de seleccion

Dicho proceso es realizado unicamente por la autora de la investigacion y se realiza mediante
la revision de cada uno de los articulos que cumplian los criterios de inclusion y exclusion de la
tabla 1, se investigaron por los datos requeridos para cumplir los objetivos mediante las
variables aplicadas en la base de datos de Excel y para el segundo filtrado se tenian 95 articulos,
de los cuales se descartaron aquellos que no profundizaban el tema en cuestion, aquellos cuya
poblacion se salia del rango deseado, los que no aportaban informacién adicional a nivel de

patologia o epidemiologia y los que no se encontraban con acceso gratuito.

Se finaliz6 con un conteo de 20 articulos incluidos cuyo origen se especifica en la figura C.

3.7.8. Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos es realizada a partir del 25 de junio del 2023, abarcando el afio en curso
para la conclusion de busqueda de informacion de todas las fuentes primarias utilizando las
palabras clave mencionadas en la tabla 2 para completar todas las secciones de la presente

investigacion.

Se realiza una revision de la literatura pediatrica con la finalidad de definir el tumor de Wilms
y caracterizarlo segun sus cualidades epidemiologicas, clinicas, terapéuticas y prondsticas. A
esta informacion se le adicionaran actualizaciones halladas en diferentes fuentes en linea,
principalmente en relacion con los factores de mayor impacto en la incidencia y mortalidad de

la patologia, con la finalidad de identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo.

Las variables que fueron valoradas y con base a las cuales se realiza la extraccion de datos se
puede visualizar en la tabla 3 y los resultados se presentaran tal como se resumen en la seccion

3.7.4. a continuacion.
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3.7.9. Lista de datos
Los datos especificos que se extraeran de todas las fuentes de informacion que forman parte de

esta investigacion se detallan en la tabla 3.

La primera variable corresponde a caracteristicas sociodemograficas se medird mediante la
edad, sexo, raza y ubicacion geografica de los pacientes. La segunda corresponde a evolucion
clinica, medida mediante el curso natural de la enfermedad valorado mediante sintomatologia
principal y asociaciones genéticas o sindrémicas. La tercer variable en estudio implica
complicaciones estudiadas mediante las dimensiones de complicaciones de la enfermedad,

complicaciones a causa del tratamiento y factores de mal pronostico.

La cuarta se mide mediante recidivas y mortalidad para determinar el fallo terapéutico. Por
ultimo, se evalua el manejo terapéutico, analizado mediante tipo de cirugia, radioterapia,

quimioterapia y respuesta al tratamiento, dependiendo de si hay éxito o fracaso.

Ahora bien, en caso de que alguna fuente de informacion no detalle los datos precisados, se

colocara “N/D” que se refiere a “no indica” y en caso de no aplicar, se colocara “N/A”.

3.7.10. Evaluacion del riesgo de sesgo

El método que se empleara para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios utilizados como fuente
de informacién para la elaboracion de este trabajo de investigacion, serd la base de datos de
Excel, que incluira toda la lista de datos del punto 3.7.4. y adicionalmente se elaborara una tabla
que indique en diferentes columnas el autor, afio de publicacion, lugar de publicacion, tipo de
estudio, muestra y un resumen de los resultados con la finalidad de determinar la importancia
de cada fuente de informacion para la investigacion actual y de esta manera se determinard si

existe representacion de la poblacion de América.
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3.7.11. Métodos de sintesis
Con el fin de organizar los datos del presente estudio, se elaborard una base de datos de Excel
que ayude a caracterizar las variables, asi como a comparar los resultados obtenidos de los

diferentes estudios que se utilizaron para la investigacion.

De modo que en la primer columna se detalla el nombre del autor, el afio de publicacion y el
pais de publicacion. En la segunda columna se especificaran las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion de estudio en cada uno de los articulos que fueron utilizados,

especificando los datos detallados en la seccion 3.7.4.

En las siguientes columnas se puntualizan los porcentajes de pronostico, las complicaciones y
la cantidad de nifios que las presentaron durante el padecimiento del tumor de Wilms, el
tratamiento utilizado tal como se indica en la lista de datos y la cantidad de recidivas y muertes

en cada una de las investigaciones.

En los resultados se expondrd toda la informacion anteriormente mencionada en forma de
sintesis, tomando en cuenta los diferentes paises representativos de América y determinando

aquellos factores que tuvieron mayor impacto en la incidencia y evolucion de la enfermedad.
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CAPITULO 1V

PRESENTACION DE RESULTADOS
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3.1. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En este apartado se presentard la informacion relacionada a las variables descritas en el punto
3.6. mediante la operacionalizacion de variables y a los principales resultados de las fuentes de
informacion que se incluyeron en el presente estudio. Inicialmente se analizaron 315 articulos,

de los cuales, mediante los diferentes filtros aplicados, se extrajeron 21 estudios.

3.1.1. Caracteristicas principales de los estudios
Todos los estudios de esta investigacion cumplen con los criterios de inclusion de la tabla 1,
entre los que se incluyen: idioma espafiol e inglés, publicacion entre 2006 y 2022, ser una

publicacion académica y hallarse en las plataformas EBSCO (14), SciELO (5) y PubMed (1).

Esta busqueda se realizo en base al continente americano. Los paises en los que se realizaron
las investigaciones incluyen: Ecuador (1), Chile (1), Cuba (2), México (3), Colombia (3),

Bolivia (1), Argentina (1), Costa Rica (2), Brasil (1) y USA (5).

Estos articulos representan una variedad de tipos de disefio de estudio, entre los que se
encuentran: series de casos con seguimiento (1), revision retrospectiva (2), estudio descriptivo
transversal observacional (6), estudio descriptivo observacional retrospectivo (7), casos y

controles (1), reporte de un caso (3) y series de casos (2).

En relacion con los protocolos terapéuticos utilizados en los diferentes estudios, tres analizan
exclusivamente COG y cuatro se basan unicamente SIOP, en cambio, seis aplican ambos
protocolos a diferentes pacientes de la poblacion en estudio. No se reportan especificamente en

siete estudios.
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La poblacion total de nifios con diagndstico de nefroblastoma incluida en todos los estudios que
se tomaron en cuenta corresponde a 7 004 pacientes. Estos poseen un rango de edad entre 0.07
y 18 afios al momento del diagnostico. Las caracteristicas clinico-patoldgicas principales de los
pacientes incluidos se detallan en la tabla 10, sin embargo, de forma generalizada, la mayoria
de ellos cumplen con las siguientes caracteristicas predominantes: sexo femenino, estadio III,

histologia favorable y masa abdominal como clinica inicial o motivo de consulta.

En la siguiente tabla se describen las caracteristicas principales de los estudios incluidos.

81



Tabla 10

Caracteristicas principales de los estudios incluidos

Sexo mas

Protocolo

~ Tipo de , Poblacion Edad Sindromes | Lateralidad | Histologia | Estadio . Muertes | Nivel de
e (i) estudio L6 N) (M, afios) A asociados rincipal rincipal rincipal e (N N) evidencia
: (F/M) prineip prneipat ) prncipat |- coG/510P)
Guerrero Series de Unilateral CO0G 21
etal., 2020 casos con Ecuador 36 3.7 Masculino NR izquierdo Favorable 1 SIOP 15 5 A (1c)
seguimiento
Isaetal., Revision . . Unilateral, COG 60
2013 retrospectiva Chile 110 3.6 Femenino NR derecho Favorable I SIOP 50 22 A(lc)
Mirabal Estudio
Farifias descriptivo y Cuba 51 3.7 Femenino NR NR NR I NR NR A (lc)
etal., 2015 transversal
Quintero retrlzj)sstu:clt(i) ()
Curiel pectivo, Meéxico 5 2.6 Masculino NR Bilateral NR \% SIOP 5 0 A(lc)
transversal y
et al., 2006 o
descriptivo
Herrera Estudio Unilateral COG 58
Toro et al., udio Colombia 84 3 Masculino 6 Lo > | Favorable 111 11%* A (1c)
2019 retrospectivo izquierdo SIOP 26
Madsen Revision USA 3 5.7 Masculino NR NA Favorable i NA 1 A(lc)
etal., 2022 | retrospectiva
Royero Estudio
Arias et al., Colombia 37 3.1 Femenino 1 NR Favorable I NR NR B (2b)
transversal
2020
MacFarland | Series de USA 12 22 NR 12 Unilateral, | 0 able I NR NR A(lc)
etal., 2018 casos izquierda
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~ Tipo de , Poblacio Edad Sexo mis Sindromes | Lateralidad | Histologia | Estadio Pr-otocolo Muertes | Nivel de
SR (i) estudio Pais n (N) (M, afios) gl asociados rincipal rincipal rincipal | 2P (DY, N) evidencia
’ (F/M) prineip principal | prineipat |- c6G/510p)
. Estudio . .
Ortizet al,, retrospectivo USA 10 2.6 Femenino 3 Bilateralid Favorable . ! NR 0 A(lc)
2018 P ad (bilateral)
descriptivo
Grigoriev Casos y USA 173 2 Femenino 63 Unilateral NR % NA 54 A(lc)
etal., 2012 controles
Gomez Pifia
& Flores- Reporte de un México 1 3.5 Femenino 0 Umlqteral, Favorable I COG 1 0 B (3b)
Azamar, caso izquierdo
2019
Cano Estudio
M.uno? & Obsewa01qnal México 38 3.5 Femenino NR Unilateral. NR. NR COG - NR B (2b)
Ruiz Pérez, retrospectivo SIOP —
2011 transversal
Rocha i
Choque | Reportedeun | p 1 1.4 Masculino 1 Unilateral, | g o able I COG 1 0 B (3b)
caso izquierdo
etal., 2014
Verdecia Reporte de un
Canizares p Cuba 1 4 Femenina 0 Extrarrenal | Favorable 11 SIOP 1 0 B (3b)
caso
et al., 2003.
Estudio i
Toro et al., . . . Unilateral, COG 58
2020 observacional | Colombia 84 3 Masculino 6 izquierdo Favorable 111 SIOP 26 18 A (lc)
transversal
Estudio
A. Cerna .
Arroyo retrospe(?tlvo Cqsta 42 2 Femenino 0 Unilateral | Favorable IylIll €oG 14 5 A (lc)
observacional Rica SIOP 28
et al., 2020
transversal
Seminara Estudio Unilateral
retrospectivo | Argentina 46 3.5 Femenino 3 > | Favorable I SIOP 46 6 A (lc)
etal., 2019 . derecho
observacional
Quirds
Mata & Estudio Costa Unilateral
Gamboa retrospectivo . 69 34 Femenino 4 > | Favorable 1 SIOP 69 14 A(lc)
e Rica derecho.
Chaves, descriptivo
2018
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~ Tipo de q Poblacion Edad Sexo mds Sindromes | Lateralidad | Histologia | Estadio Prptocolo Muertes | Nivel de
AT () estudio e N) (M, afos) AR asociados rincipal rincipal rincipal ity (N, N) evidencia
’ (F/M) prineip princip prneipal 1 coG/sIop)
. . Estudio :
Cristofani retrospectivo Brasil 16 4.5 Femenino NR Unilateral, NR 11 NA 1 A (lc)
et al., 2007 . derecho.
descriptivo
Cotton Series de .
USA 6185 2 Femenino NR NR Favorable NR COG - 978 A(lc)
etal., 2009 casos

Fuente: Elaboracion propia, 2024. En la columna edad se da un promedio de los pacientes de cada estudio. Abreviaciones: NA: no

aplica, NR: no reporta, SIOP: International Society of Pediatric Oncology, COG: Children’s Oncology Group, F: femenino, M:

masculino.
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El estudio de Guerrero et al. (2020) corresponde a series de casos con seguimiento de hasta 256
meses, se basa en 36 casos clinicos residentes de Ecuador y tiene como objetivo la comparacion

de resultados entre COG y SIOP.

El protocolo COG se aplico a 21 nifios y el protocolo SIOP a otros 15. La cirugia realizada fue
la nefrectomia unilateral radical y se aplicaron tres esquemas diferentes de quimioterapia, los
cuales se describen a continuacion: esquema 1: para estadios I y II se utiliza actinomicina D
1.35 mg/m2/dosis + vincristina 1.5 — 2 mg/m2/dosis durante 18 semanas; esquema 2: para
estadio III se utiliza actinomicina D 1.35 mg/m2/dosis + vincristina 1.5 — 2 mg/m2/dosis +
doxorrubicina 30-45 mg/m2/dosis durante 24 semanas; esquema 3: para estadio IV se utiliza
actinomicina D 1.35 mg/m2/dosis + vincristina 1.5 — 2 mg/m2/dosis + doxorrubicina 30-45
mg/m2/dosis + ciclofosfamida 440 — 500 mg/m2/dia durante 24 semanas. Por tltimo, tan solo
16 pacientes recibieron radioterapia a dosis 10.8 a 21 Gy, esto debido a que los 20 restantes
presentaban estadios bajos (el protocolo indicaba aplicarla tinicamente en estadiajes [1l y [V) y
presentaron histologia favorable o desconocida, 5 pacientes abandonaron el tratamiento y 1

fallecio previo a la aplicacion.

Mediante el manejo descrito con anterioridad, la sobrevida mas elevada la obtuvo la guia COG,
tanto a nivel global como libre de la enfermedad a 5 afos, esto tomando en cuenta que entre las
complicaciones quirdrgicas 2 pacientes sufrieron neumotorax y 1 present6 bridas intestinales al
momento del procedimiento. Los autores recalcan que una de las posibilidades por las que se
obtuvieron estos resultados radica en que la mayoria de los pacientes intervenidos con cirugia
inicial, pertenecian a estadios bajos (I y II) (Guerrero et al., 2020), no obstante, se obtuvieron
resultados de sobrevida similares en otros estudios, tales como el estudio retrospectivo de

Herrera Toro et al. (2019).
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En este ultimo estudio mencionado se analizaron 84 casos clinicos de pacientes con una edad
promedio de 3.5 afios diagnosticados con nefroblastoma en dos hospitales de Colombia entre
2005 y 2017. Del total de nifios, 51 recibieron protocolo COG y 33 recibieron protocolo SIOP,
estos ultimos debido a contraindicacion de cirugia inicial. El esquema de quimioterapia fue
basado en cada protocolo y fue aplicado en 81 pacientes, mientras que tan solo 38 pacientes

requirieron radioterapia.

Las cirugias realizadas fueron: nefrectomia unilateral abierta en 75 pacientes, nefrectomia
unilateral laparoscopica en 4 pacientes y nefrectomia unilateral abierta con preservacion de
nefronas contralateral en 3 pacientes. Once nifios presentaron complicaciones postquirurgicas,
las més frecuentes fueron ruptura tumoral perioperatoria y sangrado sin ruptura; todos estos
pacientes fueron intervenidos mediante nefrectomia abierta; ninguno de los pacientes con

invasion laparoscopica presentd complicaciones.

Veinte pacientes presentaron recidiva, cinco de ellos a nivel local, doce en pulmon y/o higado
y tres tanto local como a distancia. Unicamente tres de estos nifios presentd histologia
desfavorable. Trece fueron intervenidos quirirgicamente y siete recibieron quimioterapia
preoperatoria debido a tamafio tumoral, bilateralidad, metéstasis y trombos. Once fallecieron.

La supervivencia libre de recaida fue de 8§ anos aproximadamente.

Se concluyd que la supervivencia presentada fue de 71% a 9 afios, mucho menor a las
estadisticas globales (Herrera Toro et al., 2019). La justificacion de estas cifras podria originarse
en la cantidad de pacientes con estadios avanzados que incluyd el estudio; nuevamente se
menciona la dificultad para el acceso a los servicios de salud de paises de América Latina, con
lo que podria haber una deteccidon mas temprana y aumentar la sobrevida, tal como Guerrero

et al. (2020) menciona en su estudio.
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En el 2020, Herrera Toro et al. indaga nuevamente acerca del tumor de Wilms, esta vez buscando
informacion acerca de los factores asociados a la sobrevida a dos afnos. Baso su estudio en la
misma poblacion de su investigacion anterior, sin embargo, Unicamente pudo obtener

seguimiento de 61 pacientes. Dieciocho pacientes fallecieron.

Reporta que los factores principales que implicaron una mayor mortalidad en su pesquisa fueron
no completar el esquema de quimioterapia postoperatorio y la presencia de recidivas. Factores
de mucho menor impacto consistieron en bilateralidad, complicaciones quirurgicas,

compromiso de ganglios linfaticos y metastasis a distancia.

En otros estudios se ha determinado que los nifios menores de dos afios presentan mejor
respuesta terapéutica y en edades mas avanzadas la sobrevida no es tan elevada. En paises
subdesarrollados que presentan pocos recursos sanitarios, desnutricion y falta de seguros de
salud, la sobrevida tiende a ser muy deficiente debido al diagnostico tardio, estadios mas
avanzados e imposibilidad para brindar esquemas tan exigentes de quimioterapia y radioterapia
(Toro et al., 2020). De este modo se puede apreciar que multiples factores pueden incidir en la

sobrevida y mortalidad de esta poblacion a pesar de tener un pronostico global general bueno.

De forma similar al primer estudio de Herrera Toro et al. (2019), Isa et al. (2013) evaltia también
los resultados del tratamiento aplicado en 110 pacientes entre 0.4 y 13.3 afios residentes de
Chile. Sin embargo, el protocolo que valora es denominado PINDA, establecido

especificamente para el manejo del nefroblastoma en Chile.
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Se basa principalmente en el régimen COG, de modo que el tratamiento inicial que aplican es
la nefrectomia y posteriormente QT, adicionando RT en casos de estadios III y I'V, en metéstasis
pulmonar o histologia desfavorable sin importar el estadio con la siguiente dosificacion: 1.8
Gy/fraccion por 5 dias / semana hasta completar 10.8 Gy en 6 fracciones; se disminuye dosis a
10.5 Gy en volimenes grandes como abdomen total; 1.8 Gy/fraccion hasta completar 19.8 Gy
en 11 fracciones ante metastasis abdominal no resecables; 1.5 Gy/fraccion por 5 dias hasta
completar 7.5 Gy en caso de metastasis pulmonares persistentes a 12 Gy previas.. En esta guia
se propone aplicar inicialmente la QT tinicamente en tumores que no pueden ser intervenidos

quirargicamente por contraindicacion.

En esta poblacion se aplicod la cirugia inicial (CI) a 60 pacientes, principalmente de bajos
estadios, y quimioterapia inicial (QTI) a 50 pacientes. Se obtuvo remisiéon completa de
aproximadamente 75 pacientes mediante el tratamiento inicial, 19 pacientes presentaron
recidivas principalmente como metéstasis a pulmoén, de los cuales, 6 lograron remision completa

posterior a RT de rescate y del total de pacientes 22 fallecieron.

En relacion con las causas de mortalidad, la mayoria fue causada por progresion de la
enfermedad (19 nifios), los tres restantes fallecieron por complicaciones del tratamiento, entre
las que se encuentran fibrosis pulmonar, leucemizacion y trombosis mesentérica. La sobrevida
en general fue de 78% a 12 afios, con mayores porcentajes en estadios bajos, sin embargo, se

puede observar que el estadio V tiene mejor sobrevida que el estadio IV (Isa et al., 2013).

Mirabal Farifias et al. (2015) evaluo principalmente las caracteristicas clinico-patologicas mas
que los resultados de los protocolos. Se enfocaron en 51 nifios con diagnéstico de TW entre 0 y
4 anos residiendo en Cuba. Dicho estudio no se enfocd unicamente en tumor de Wilms, lo que

ayudo a determinar que el nefroblastoma es mucho mas comun que otras neoplasias.
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El manejo terapéutico aplicado fue nefrectomia radical o cirugia conservadora de nefronas en
45 pacientes de los cuales 18 recibieron QT + RT, 1 recibi6 tinicamente RT y 23 tinicamente QT
adicional. Tan so6lo 4 pacientes recibieron quimioterapia de forma exclusiva. El esquema de
quimioterapia utilizado correspondié a: vincristina + actinomicina + doxorrubicina para
estadios I y II; vincristina + actinomicina + doxorrubicina + ciclofosfamida para estadios III y
I'V. No especifican las causas de mortalidad o los estadios y tratamiento relacionados a ella, esto
debido a que no era el enfoque del estudio, sin embargo, documentan que el diagndstico
temprano, un adecuado y temprano tratamiento y el cuidado integral logra aumentar la sobrevida

hasta un 90% y disminuir la mortalidad (Mirabal Farifas et al., 2015).

Un estudio similar al de Mirabal Farifias et al. (2015), basado principalmente en el diagndstico,
mas que en el tratamiento o la sobrevida, el andlisis de Royero Arias et al. (2020) busco
determinar las caracteristicas imagenologicas que diferencian el tumor de Wilms de otros
tumores renales en la edad pediatrica. En este estudio transversal se valoraron 47 casos clinicos
de pacientes tratados por nefroblastoma entre 2012 y 2018 en Colombia. Determinaron que una
masa solida, heterogénea, de un volumen mayor a 500 cc que presente necrosis, invasion al
sistema colector renal, pseudocapsula y datos de ruptura tiende a resultar nefroblastoma en una
biopsia. Mientras que una masa quistica, de menos de 500 cc, homogénea de un tamafio menor

a 10 centimetros tiende a resultar en otros tipos tumorales.

Lo anterior implica que ciertos datos pueden aumentar la sospecha de nefroblastoma sin requerir
una biopsia prequirtrgica, lo que facilita el diagnostico temprano con la finalidad de un manejo

oportuno (Royero Arias et al., 2020).
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Los datos anteriores son de suma utilidad para generar una sospecha diagndstica rapida, tal
como en el reporte de caso de Gomez Pina & Flores-Azamar (2019), en donde se describe el
caso clinico de una nifa de tres afios con cinco meses que presentaba una masa solida a nivel
abdominal izquierdo de aproximadamente 11 centimetros de rapido crecimiento asociado a
hematuria. Se realizé un US FAST (focused abdominal sonography for trauma) que identifico
una masa renal que gener6 sospecha de tumoracion, posteriormente se expuso a un TAC que

describia los mismos datos que Royero Arias et al. (2020) menciona en su estudio.

De este modo se pudo aplicar un manejo dirigido al nefroblastoma, se realizo6 la nefrectomia de
forma oportuna y se obtuvo una remision completa sin complicaciones quirtrgicas de
importancia. Los autores mencionan que debido a que en etapas iniciales el TW no presenta
clinica asociada, se debe aprovechar cualquier contacto con el paciente pediatrico para una
exploracion adecuada y de esta manera detectar la patologia de manera adecuada (Gémez Pifia

& Flores-Azamar, 2019).

Quintero Curiel et al. (2006) analiza un manejo diferente, la cirugia conservadora de nefronas.
La poblacion de su estudio se conformo de 5 pacientes entre 24 y 35 meses con residencia en
Meéxico. El protocolo que se aplico fue SIOP, de modo que se administrd6 quimioterapia en
periodos de 4 a 6 semanas con la finalidad de disminuir el tamafio tumoral, aumentar el
parénquima renal libre de tumor y facilitar el extirpe. De estas, inicamente un paciente presentd
recidiva con metastasis a pulmén, pero lograron concluir que la realizacion de este
procedimiento mejora la calidad de vida, conserva la funcion renal y disminuye la necesidad de

dialisis.
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Otro enfoque diferente fue el de Madsen et al. (2022), quien no se centr6 precisamente en los
protocolos o en las caracteristicas tipicas del tumor de Wilms, si no, que analiz6 una de las
complicaciones mas raras de la enfermedad, la metastasis a sistema nervioso central. Dicho
estudio incluyo tres casos clinicos, los sitios de metastasis fueron: l6bulo frontoparietal de un
TW estadio 2, 16bulo frontoparietal y occipital de un TW estadio 3 y fosa posterior, cerebelo y
corteza cerebral de un TW estadio 3. A cada uno de ellos se le realizd una craneotomia con
reseccion completa del tumor y tnicamente uno de ellos presentd hemiparesia secundaria a
hemorragia de la corteza motora alejada del sitio quirargico primario. Uno de los pacientes

falleci6 debido a fallo respiratorio por metastasis a pulmon.

Concluyeron que incluso pacientes que no han presentado metastasis a otros sitios de mayor
frecuencia como pulmoén pueden presentar metastasis a SNC, que la sobrevida a 5 afios con este
tipo de recidivas es de 28.7%, que mutaciones genéticas se han visto relacionadas en este tipo
de complicaciones y que se debe regir una terapia combinada de cirugia, QT y RT para obtener

buenos resultados (Madsen et al., 2022).

En la investigacion presente se tomd en cuenta otro estudio que, al igual que Madsen et al.,
(2022), se orient6 en las complicaciones del TW. Grigoriev et al. (2012) realiz6 un estudio de
casos y controles en el que evaluo a nifios con enfermedad renal cronica secundaria a TW y
compard sus resultados con la enfermedad renal cronica secundaria a otras patologias, algunas
de ellas, tumorales. Concluyeron que la ERC posterior a nefrectomia bilateral suele generar una
muerte prematura ain mas que las ERC por otras causas, ademas, el tratamiento de reemplazo

renal mediante didlisis suele aumentar la morbilidad del paciente.
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El trasplante renal, en cambio, aumenta la sobrevida de estos nifios de manera importante, sin
embargo, contradicen las guias actuales que indican que se debe esperar al menos 2 afios para
valorar la evolucion del paciente y recomiendan que estos nifios sean considerados para el

trasplante de forma inmediata al diagndstico de su nefropatia (Grigoriev et al., 2012).

Como fue aclarado en capitulos anteriores, entre los factores de riesgo para el desarrollo de TW
existe la presencia de sindromes congénitos como el sindrome de Beckwith-Wiederman (SBW).
El riesgo de padecer TW por susceptibilidad de SBW es de 4% (Royero Arias et al., 2020), sin
embargo, el riesgo general de desarrollar alguna tumoracion por la susceptibilidad generada por
SBW es entre 5 a 10% (MacFarland et al., 2018). La publicacion por MacFarland et al. (2018)
indica que de los 183 pacientes diagnosticados con SBW entre 2014 y 2017, 12 de ellos
desarrolld6 TW entre los 2 dias y los 9 afios de edad. Los doce pacientes de interés presentaron
histologia favorable y tres de ellos presento bilateralidad. En relacion con las caracteristicas
clinicas del SBW, se present6d sobrecrecimiento lateralizado en todos los pacientes, pliegues
infraorbitarios en 2 pacientes, pliegues anteriores de la oreja en 2 nifilos, macrosomia en 4
pacientes, hipoglicemia neonatal en uno y hernia umbilical en otro. Se realizaron estudios
genéticos que concluyeron que los doce niflos presentaron hipermetilacion IC1 o pUPDII,

concordando con los datos globales, pues es la mutacion mas comun.

La mayoria presentd estadiaje III, IV y V, esto fue causado por la deteccion tardia de SBW,
mostrando la importancia del diagndstico temprano de los sindromes que aumentan la
susceptibilidad del desarrollo de TW. Esta patologia no s6lo aumenta el riesgo del desarrollo de
TW, sino que también eleva la probabilidad de neoplasias metacronicas (MacFarland et al.,

2018).
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Otro de los factores de riesgo es el sindrome de WAGR, en el cual se enfoca Rocha Choque
et al. (2014). Estos autores presentan el caso clinico de un nifio de un afio con cuatro meses que
consulta por dolor abdominal asociado a una masa en flanco izquierdo dolorosa, ademas, a la
exploracion fisica presenta aniridia bilateral con fotofobia. Al realizarle pruebas de imagen la
sospecha de TW es muy elevada, por lo que se realiza cirugia laparoscopica con nefrectomia y
toma de biopsia. Concluyen que este sindrome es uno de los factores predisponentes de esta
patologia y aunque la poblacion de estudio sea pequefia, es importante detallar casos como este,
en el que nos muestran que la exploracion fisica exhaustiva siempre es importante (Rocha

Choque et al., 2014).

La pesquisa de Ortiz et al. (2018) se enfoca en los resultados de una adicion al tratamiento de
los protocolos conocidos, agregando quimioterapia de mantenimiento posterior a la conclusion
del manejo estandar. El tratamiento estandar consistié en dos esquemas de quimioterapia: el
primero de ellos fue aplicado a nueve pacientes e incluia vincristina, actinomicina D y
doxorrubicina; el segundo fue utilizado unicamente en un paciente y se baso en el primer
esquema mas ciclofosfamida y etoposido. Por ultimo, la cirugia que se realizd fue la
nefrectomia, esta fue parcial en 17 rifiones y radical en 2. A este se sumo una combinacion de
vincristina con actinomicina D a dosis 0.045 mg/Kg cada 3 meses durante un afio como
tratamiento de mantenimiento en busca de disminuir las recidivas en nifios con

nefroblastomatosis.

93



Algunos nifios cumplian criterios de SBW y nefroblastomatosis, lo que implica mayor
susceptibilidad a padecer TW y recidivas, aun asi, tan s6lo un 10% de la poblacion tuvo recidiva,
este fue un paciente menor a un aflo y posterior a tratamiento de rescate, obtuvo remision
completa. Esto indicaria que el tratamiento adicional tuvo buenos resultados, sin embargo, se
debe tomar en cuenta que la poblacién se componia de inicamente 10 pacientes (Ortiz et al.,

2018).

Cano Mufioz & Ruiz Pérez (2011) también analiz6 los resultados oncoldgicos de 36 nifios con
diagnosticos de tumores intraabdominales tratados el Hospital San José ubicado en México. Se
registrd que la mayor cantidad de tumores correspondian a TW diagnosticados entre los 2 y los
5 afos de edad, sin predominio de sexo o lateralidad, sin embargo, la unilateralidad fue mas
comun que la bilateralidad. Abarcaron la clinica de cada uno de los pacientes, mostrando clinica
tipica, sin presentar ningun dato de presencia de patologias sindromicas asociadas y resaltaron
las caracteristicas imagenologicas de las varias modalidades de diagnostico, llegando a las

mismas conclusiones que Royero Arias et al. (2020).

Ademads, documentaron que entre los principales factores prondstico del nefroblastoma se
encontrd el momento del diagnéstico y la histologia. Mencionan que la extension al sistema
linfatico presenta peor pronostico y que la rotura tumoral puede conllevar a diseminacion
abdominal, lo que disminuye la supervivencia. Como ultimo dato referente al prondstico,
concluyen que largos tiempos de espera para la realizacion de estudios llega a ser
contraproducente, ya que el avance de la enfermedad es aun mayor y el prondstico atin menor.
Por ultimo, determinan que, en relacion con el tratamiento, SIOP y COG obtienen resultados

similares, con curacion alrededor del 80% (Cano Mufioz & Ruiz Pérez, 2011).
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Verdecia Cafiizares et al. (2003) reporta un caso de una paciente de cuatro afios que fue
diagnosticada mediante US y BAAF con tumor de Wilms extrarrenal izquierda. Se comprobd
mediante urograma una buena filtracion y eliminacioén renal bilateral. Se interviene con
laparoscopia exploratoria y se comprueba una masa bien delimitada, independiente del rifion.
Se extirpd por completo y se aplicO quimioterapia postoperatoria, obteniendo remision
completa. En resumen, datan que los nefroblastomas extrarrenales son curables con reseccion
quirargica y que mediante la aplicacion de quimioterapia se puede disminuir el riesgo de

metastasis y recidiva local.

El informe de Seminara et al. (2019) introduce 46 casos clinicos de nifios de Argentina con TW
que fueron tratados bajo el protocolo SIOP. La caracteristicas sociodemograficas, la clinica y
las complicaciones postoperatorias se asemejan a la mayoria de los estudios ya expuestos. La
sobrevida en esta investigacion fue de 70% a 5 afios, similar a otros paises de América Latina

dentro de lo ya mencionado con los estudios anteriores.

Se incluyen dos pesquisas realizadas a nivel nacional, la primera en ser publicada es de Quirds
Mata & Gamboa Chaves, (2018). Las doctoras utilizaron como poblaciéon a nifios
diagnosticados con nefroblastoma entre 1991 y 2011, obteniendo un grupo A en el que se
encontraban estadios I, I y III, y un grupo B compuesto por estadios IV y V. El protocolo
terapéutico utilizado correspondié a un esquema disefiado especificamente en Costa Rica, en el
que se utiliza vincristina 1.5 mg/m? y actinomicina 1.5 mg/m?* como quimioterapia preoperatoria
y se adiciona epirrubicina 50 mg/m? junto a los dos anteriores para la quimioterapia adyuvante.
Los factores asociados a fallo terapéutico son: extension a ganglios linfaticos, residuos

microscopicos persistentes y volumen tumoral mayor a 800 cc.
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Entre las complicaciones terapéuticas se encontrd la ruptura tumoral, la cual se asocio a
neoplasias con volumen mayor a 800 cc, oclusion intestinal, insuficiencia renal, insuficiencia

cardiaca y escoliosis. Los sitios de metéstasis mas frecuentes fueron pulmones e higado.

Los resultados con relacion a caracteristicas sociodemograficas y clinico patologicas fueron
bastante similar al estdndar mundial, la tnica diferencia descrita indicd que el diagnostico en
hombres se dio més tardiamente que en mujeres, contrario a lo que ocurre a nivel global. La
sobrevida global correspondidé a 73.3% a 7.4 afios, mucho mayor a otros paises
subdesarrollados. Entre los factores asociados a mal pronostico se encontrd la presencia de
metastasis y el factor principalmente asociado a defunciones fue el fallo terapéutico asociado a

histologia desfavorable (Quir6s Mata & Gamboa Chaves, 2017).

Otro estudio incluido que abarca resultados a nivel nacional es la investigacion de A. Cerna
Arroyo et al. (2020), enfocada en el Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica mediante un
estudio retrospectivo observacional transversal. La poblacion abarc6 a 42 nifios menores de 13
afios con nefroblastoma. Las cirugias realizadas fueron: 3 tumorectomias, 2 nefrourectomias, 2
nefrourectomias con diseccion ganglionar, 1 nefrectomia mas tumorectomia y 1 nefrectomia
parcial. Todos recibieron quimioterapia y s6lo 16 pacientes se expusieron a radioterapia. La
sobrevida global fue de 85.6% a 3 afios y 79.9% a 5 afios, de esta, las mujeres presentaron una
sobrevida inferior a los hombres, sin embargo, se debe tomar en cuenta que la histologia
desfavorable se presentd unicamente en nifias. Se concluye conque las caracteristicas clinicas y
patologicas son similares a las globales y los niveles de sobrevida son similares a otros paises

de ingresos medios, como lo es Costa Rica.
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El penultimo estudio incluido corresponde al de Cristofani et al. (2007), en este se describen 16
casos clinicos de pacientes con TW que presentaron trombo tumoral en atrio derecho (AD) (8
pacientes) y VCI (8 pacientes), de estos tltimos 5 presentaron el trombo a nivel infrahepatico y
3 a nivel suprahepatico. El diagnostico se realizo mediante US, US doppler y TAC. La QT
preoperatoria consistio en vincristina 1.5 mg/m2 por dia y actinomicina D 1,5 mg/m2 durante 4
a 6 semanasy se aplico a 7 pacientes con extension a VCI y a 4 con extension a AD. La cirugia
de reseccion del trombo se realizo a 1 paciente con extension a VCI y 4 pacientes con extension
a AD. Tres pacientes no presentaron respuesta al tratamiento, a dos de estos nifios se les aplicd
circulacion extracorporea para la elimicacion del trombo. La sobrevida fue de 91% en los

tratados con QT preoperatoria y 100% de los no tratados bajo ese esquema.

El ultimo estudio incluido es el de (Cotton et al., 2009), en el que se evaltian los factores
asociados a la mortalidad de una amplia poblacion conformada por 6 185 infantes
diagnosticados con TW. El seguimiento es de 5 afios posterior al alta. Del total de la poblacion,
mueren 978 niflos, inicialmente 819 y a los 5 afios 159. De los fallecimientos, 835 se debieron
a la enfermedad per se, 38 por otra neoplasia maligna (SNC, 6rganos digestivos, sistema
linfatico y sistema hematopoyético), 18 por enfermedad renal terminal, 20 por insuficiencia
cardiaca, 3 por causas pulmonares, 5 por efectos tardios, 23 por causas externas a enfermedades,
7 por causas médicas independientes a TW (VIH, cardiopatias, neumopatias, infecciones, ECV)

y 7 por causas desconocidas.
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En resumen, se encontrd que: los de menor edad presentaron mejores resultados que nifios mas
grandes, el riesgo de muerte disminuye conforme el paso de los afios (en los primeros 5 afios es
24 veces mayor al de la poblacion en general, pero a los 10 es tan solo 13 veces mayor y a los
15 afios es Unicamente 3 o 4 veces mayor), las mujeres presentaron menor mortalidad que los
hombres y la mayoria de fallecimientos estuvieron relacionados con la progresion de la
enfermedad y efectos agudos del tratamiento. Los autores recomiendan realizar estudios
posteriormente para la ampliar la informacion de los efectos a largo plazo del TW (Cotton et al.,

2009).

En la siguiente tabla se pueden apreciar datos mas especificos de cada uno de los estudios

detallados anteriormente y se aprecian los resultados principales.
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Tabla 11

Resultados principales de todos los estudios incluidos en esta revision

Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (aflo) . . Resultados principales
Indlcgdores Diagnostico (N) Muertes (N) Indlcgdores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales
Femenino 17 NR
Masculino 19 NR
Rango edad (meses) 11— 148 -
Histologia favorable 20 NR
H¥stolog{a desfavora.ble 2 NR Predominio en nifias, edad
Histologia desconocida 14 NR romedio 3.7 afios
Lateralidad bilateral 1 NR P ’ '
Lateralidad izquierd 20 NR
atera 1 acd zquierca La poca accesibilidad a
Lateralidad derecha 15 NR L ..

) ) Recidivas 3 servicios de salud de algunas
Lateralidad desconocida - - L. . . .
Estadio I 12 NR Metastasis NR poblaciones implica estadios

Guerrero . Progresion 2 mas avanzados y, por ende,
Estadio 11 5 NR . .

et al., 2020 . Terapéuticas RT NR peor prondstico.
Estadio 111 10 NR Terapéuticas QT 31
u

Estadio IV 8 NR Terap aticas O 5 o6 -
Estadio V 1 NR péu X ¢ bpres.f(:inta r.nayoi) nive
COG 71 3 e sobrevi 1a, sin em a;go, es
SIOP 15 N un pro;oco o0 que se ;p ica
Esquema 1 16 2 iegera mente a estadios
Esquema 2 16 3 Os-
Esquema 3 4 0
Radioterapia 16 NR
RC 21 NR
Abandono tratamiento 7 NR
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) : : Principales resultados
Indlca}dores Diagnostico (N) Muertes (N) Indlca}dores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales

Femenino 69 NR
Masculino 41 NR
Rango edad (meses) 4-159 -
Histologia favorable 88 6" Predominio en nifias, edad
Histologia desfavorable 22 NR promedio 3.6 afios.
Histologia desconocida 0 -
Lateralidad bilateral 5 NR Protocolizar el manejo de

i izquierd 51 NR i i
Lateral¥dad izquierda Recidivas 19 est9s pac1entes.n?ejora la
Lateralidad derecha 54 NR o calidad de servicios y

. . Metastasis 11 ]
Lateralidad desconocida 0 - ., aumenta la sobrevida.

Isaetal, . Progresion 19
Estadio | 3 NR L
2013 . Terapéuticas RT 1 L
Estadio IT 7 NR . Las recidivas suelen aparecer
. o Terapéuticas QT 1 . .

Estadio III 62 4 Terapéuticas Qx ] en los primeros afios
Estadio IV 33 [ P posterior a la cirugia.
Estadio V 5 [
COG 60 NR La RT tiene mejor respuesta
SIOP 50 NR entre mas pronto se aplique
Quimioterapia 110 NR luego de la cirugia.
Radioterapia NR NR
RC 75 NR
Abandono tratamiento NR NR
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (ao) Indica}dores Diagnéstico (N) Muertes (N) Indicgdores Pacientes (N) Principales resuliados
poblacionales poblacionales

Femenino 29 NR
Masculino 22 NR
Rango edad (meses 0-216 NR .. .
Histilogia fefvorabli NR NR Predomllmo o funas, edad
Histologia desfavorable NR NR promedio 3.7 afios.
Histologia desconocida - - La deteccién y manejo
Lateralidad bilateral 4 NR
Lateralidad izquierda NR NR temprapo aumentan li
Lateralidad derecha NR NR sobrevida hasta un 90%.
Lateralidad desconocida NR NR Recidivas 6 " )

. Estadio I NR NR Metastasis 6 Los nln.os con sindromes

er?}) al Estadio 11 13 NR Progresion 2 congénitos especificos deben
eti“gzsl 5 | Estadio I 20 NR Terapéuticas RT NR zzz;a;nzzg;s ig?;in;esfs
’ Estadio IV 6 NR Terapéuticas QT NR o

Estadio V 4 NR Terapéuticas Qx NR predisposicion para el
COG NR NR desarrollo de TW.
SIOP NR NR _
Cirugia 3 NR La mortalidad en .Cub.a a.
Cirugfa + QT 23 NR caus.a de TW ha dlsmlnm.do
Cirugia + RT 1 NR gracias a la implementacion
Cirugfa + QT + RT 18 NR de protocolos como SIOP y
Quimioterapia 4 NR COG.
RC NR NR
Abandono tratamiento 2 NR
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) : : Principales resultados
Indlca}dores Diagnostico (N) Muertes (N) Indlca}dores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales

Predominio masculino, edad
promedio 2.6 afios (muestra

Femenino 2 0 muy pequefia).

Masculino 3 0

Rango edad (meses) 24 -35 - La quimioterapia permite

Histologia favorable NR - disminuir el tamafio tumoral

Histologia desfavorable NR - con la finalidad de preservar

Histologia desconocida NR . la mayor cantidad de tejido

Lateralidad bilateral 5 0 . renal.

. L Recidivas 1
Lateralidad izquierda 0 - L.
. . Metéstasis 1 .
Quintero | Lateralidad derecha 0 - Progresion 0 La cirugia conservadora de
Curiel Lateralidad desconocida 0 - Ter;g cuticas RT NR nefronas previene la
et al., 2006 | Estadio I 0 - p' . necesidad de dialisis
. Terapéuticas QT NR . .

Estadio 11 0 - Terapéuticas Qx 0 peritoneal posterior a la

Estadio I1I 0 - P nefrectomia radical si se

Estadio IV 1 0 conserva al menos el 60%

Estadio V 4 0 del parénquima renal, por lo

SIOP 5 0 que es una buena opcioén para

Radioterapia 0 - estadio V.

RC 5 0

Abandono tratamiento 0 - Conlleva pocos riesgos bajo

la realizacion de un cirujano
experto.
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) : : Principales resultados
Indlca}dores Diagndstico (N) Muertes (N) Indlca}dores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales
Femenino 41 NR
Masculino 43 NR Predominio masculino, edad
Rango edad (meses) 36" NR promedio 3 afios.
Histologia favorable 73 NR
Histologia desfavorable 7 NR La nefrectomia laparoscopica
Histologia desconocida 0 NR presenta menos
Lateralidad bilateral 6 NR complicaciones que una
Lateralidad izquierda 43 NR . intervencidén mas invasiva.
. Recidivas 20
Lateralidad derecha 35 NR L
. . Metastasis 15 . . .
Herrera Lateralidad desconocida 0 NR Progresion NR La supervivencia es similar
Toro et al., | Estadio I 19 NR g . para ambos protocolos.
. Terapéuticas RT NR
2019 Estadio 11 18 NR L
) Terapéuticas QT NR e,
Estadio III 25 NR . L La metastasis mas frecuente
. Terapéuticas Qx 11 ] )
Estadio IV 16 NR es a pulmon e higado.
Estadio V 6 NR
COG 58 3 El dificil acceso a servicios
SIOP 26 4 de salud repercute en la
Quimioterapia 81 NR supervivencia del paciente,
Radioterapia 38 NR ya que el diagndstico se hace
RC NR NR en estadios mas avanzados.
Abandono tratamiento 15 NR
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afi0) Indica}dores Diagnostico (N) Muertes (N) Indica}dores Pacientes (N) Resultados principales
poblacionales poblacionales
Femenino 1 NR
Masculino 2 NR
Rango edad (meses) 36 -120 -
Histologia favorable 3 NR .. .
. , Predominio masculino, edad
Histologia desfavorable 0 - . .
Histologia desconocida 0 - promefho de 5.7 afios (muy
Lateralidad bilateral 0 - pequefia muestra).
Lateralidad izquierda 2 NR Recidivas 0 Sobrevida 2 5 afios con
Lateralidad derecha 1 NR , . R
Lateralidad desconocida - - Metasta§ 1 > 3 metdstasis a SNC de 28.7%.
Madsen Estadio I 0 i Progresion 1

etal., 2022 Estadio II X NR Terapéuticas RT NA Mutaciones genéticas tienen
Estadio 111 o) NR i:zgzzgz: 8;1; NIA peor prondstico.
Estadio IV 0 - . L
Estadio V 0 i No se re'ql.nere de metastasis
COG NR NR a otras Sl'tIOS de mayor
SIOP NR NR frecueyma.;,)ara presentar esta
Quimioterapia 3 NR complicacion.
Radioterapia 3 NR
RC 2 NR
Abandono tratamiento . NR
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) : : Principales resultados
Indlca}dores Diagnostico (N) Muertes (N) Indlca}dores Pacientes (N)

poblacionales poblacionales
Femenino 21 NR
Masculino 16 NR
Rango edad (meses) 0.7-168 -
Histologia favorable 35 NR
Histologia desfavorable 2 NR
Histologia desconocida 0 - Predominio femenino, edad
Lateralidad bilateral 4 NR promedio 3.1 afos.
Lateralidad izquierd NR NR

atera 1 ad izquierda Recidivas NR . N
Lateralidad derecha NR NR .. Existen caracteristicas
. . Metastasis 7 ] ]
Royero Lateralidad desconocida - - Progresion NR imagenologicas que pueden
Arias et al., | Estadio I 9 NR g . ayudar a tener una mayor
. Terapéuticas RT NR
2020 Estadio 11 3 NR . sospecha de TW.

) Terapéuticas QT NR
Estadio III 14 NR T ‘uticas Q NR

i erapéuticas Qx . . .
Estadio IV 7 NR P Ciertos datos imagenologicos
Estadio V 4 NR predicen un mayor riesgo de
COG NR NR ruptura tumoral.
SIOP NR NR
Quimioterapia NR NR
Radioterapia NR NR
RC NR NR
Abandono tratamiento NR NR
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Caracteristicas de diagnéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afo) Indicadores Indicadores Principales resultados
N Diagnéstico (N) Muertes (N) selilsionnles Pacientes (N)
Femenino NR NR
Masculino NR NR
Rango edad (meses) 0.02 -109 -
Histologia f: bl 12 NR . .
?s © Ogl,a avorabie Edad promedio 2.2 afios, sin
Histologia desfavorable 0 - .
. , . embargo, se vio afectada
Histologia desconocida 0 - blacion desde los 2 di
Lateralidad bilateral 2 NR ?0 9a01~0n esdelos 2 dlasa
Lateralidad izquierda 7 NR L 08 7 anos.
. Recidivas NR
Lateralidad derecha 3 NR L . ,
) . Metastasis NR La deteccion tardia de SBW
Lateralidad desconocida - - ., Lo
MacFarland Estadio I 4 NR Progresion NR repercute en el pronostico y
etal., 2018 Estadio II 0 Terapéuticas RT NR sobrevida, ya que implica
Estadio 111 3 NR Terapéuticas QT NR una deteccion mas tardia de
Terapéuti NR
Estadio TV 1 NR erapéuticas Qx nefroblastoma.
Estadio V 3 NR Bl SBW ta el xi d
COG NR NR S a}[umen a'e riesgo de
SIOP NR NR t y ’e .umoramones
Quimioterapia NR NR MEACTONICOS.
Radioterapia NR NR
RC NR NR
Abandono tratamiento NR NR
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Caracteristicas de diagnodstico y defunciones Complicaciones
Autor (afc) Indica}dores Diagnéstico (N) Muertes (N) Indicgdores Pacientes (N) Resuliados principales
poblacionales poblacionales
Femenino 9 0
Masculino 1 0
R:fmgo e(?ad (meses) =5l 0 Predominio femenino, edad
Histologia favorable 18 0 . N
Histologia desfavorable 1 0 promedio de 2.6 aios.
Histologia desconocida ) i La nefroblastomatosis
Lateralidad bilateral 9 0 .
Lateralidad unilateral 1 0 Recidivas 1 aumentf;t E,:l riesgo de tumores
Lateralidad desconocida - - Metastasis 3 metacronicos.
Ortiz et al., | Estadio ] 15 0 Progresion 1 » .
2018 Estadio 11 1 0 Terapéuticas RT NR Los Nnos menores de 1. ano
Estadio I 3 0 Terapéuticas QT 3 con TW tienen mayor riesgo
Estadio IV 0 0 Terapéuticas Qx NR de desa,rrc.)llar tumores
Estadio V 9 0 metacronicos.
COG - - - .
SIOP i ) La qu1@19terap1a de
Quimioterapia 10 0 rr.lantenlmlen.tol reduce el
Radioterapia 7 0 riesgo de recidiva.
RC 10 0
Abandono tratamiento 0 0
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Autor (afo)

Caracteristicas de diagndstico y defunciones

Complicaciones

Resultados principales

Indicadores L Indicadores .

selilsemils Diagnéstico (N) Muertes (N) T e Pacientes (N)
Femenino 91 NR
Masculino 82 NR
Rango edad (meses) 0-180 - Predominio femenino, edad
Histologia favorable NR NR promedio 2 afios.
Histologia desfavorable NR NR
Histologia desconocida NR NR La ERC secundaria a TW
Lateralidad bilateral 84 NR L implica altos niveles de

. . Recidivas 21 ]

Lateralidad unilateral 89 NR , . mortalidad.

. Metastasis NR

Grigorie Estadio | NR NR Progresion NR
\% .
8 Estadio 11 NR NR g . El trasplante renal aumenta la
et al., 2012 . Terapéuticas RT NR - ]

Estadio I NR NR . supervivencia del TW.

. Terapéuticas QT NR
Estadio IV NR NR Terapéuticas Q NR

. u X
Estadio V NR NR P Los pacientes con ERC
COG NR NR secundario a TW son
SIOP NR NR candidatos inmediatos para
Quimioterapia NR NR trasplante renal, sin
Radioterapia NR NR necesidad de esperar 2 afios.
RC NR NR
Abandono tratamiento NR NR
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Caracteristicas de diagnodstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) . : Resultados principales
Indlca}dores Diagnostico (N) Muertes (N) Indlcgdores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales
Femenino 1 0
Masculino 0 -
Rango edad (meses) 41 -
Histologia favorable 1 0 - . .
i . Unica paciente femenina,
Histologia desfavorable 0 - ~
. , . edad 5 afios.
Histologia desconocida - -
Lateralidad bilateral 0 - En et ¢ |
. . n eta mprana
Lateralidad izquierda 1 0 L crapas ef P a, .S’ ©
) . Recidivas 0 tumor es asintomatico, por lo
Gomez Lateralidad derecha 0 - . .., L.
s . . Metéstasis 0 que toda revision clinica
Pina & Lateralidad desconocida 0 - .,
. Progresion 0 debe aprovecharse.
Flores- Estadio | - - .
. Terapéuticas RT NR
Azamar, Estadio II - - L. . . .
2019 Estadio TII 1 0 Terapéuticas QT NR El manejo quirtirgico se ve
Teranéuti R . .
Estadio IV . ) erapeuticas Qx N beneﬁmadg) Eo; la deteccion
Estadio V i ) temﬁrana ebi od? que
COG 1 0 con ev; un esta 1(()j menos
SIOP 0 ) fwanz‘a} o0y por ende, una
Quimioterapia ) 0 invasion menor.
Radioterapia 0 -
RC 1 0
Abandono tratamiento 0
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Caracteristicas de diagnodstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) . : Resultados principales
Indlca}dores Diagnostico (N) Muertes (N) Indlcgdores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales
Femenino 20 NR . .
Masculino 16 NR Predor(ril}nl((i) d_: ;unfis, edad
Rango edad (meses) 12 -60 - promedio @e 3.5 anos.
Histologia favorable NR NR Los £ o )
Histologia desfavorable NR NR ) os factores pI‘OIllOit.lCO lrna?.
Histologia desconocida NR NR 1m1;0rtantes Sog Z‘ 1sto’ Ogla
Lateralidad bilateral NR NR y el momento de diagnostico
Lateralidad izquierda NR NR L
R R -, .
Lateralidad derecha NR NR ecidlva.s N Exte,:n'smn a ganglios
Cano . . Metastasis NR linfaticos empeora el
N Lateralidad desconocida NR NR ., .
Muioz & Estadio I NR NR Progresion NR prondstico.
Ruiz Pérez, . Terapéuticas RT NR
Estadio II NR NR .
2011 Estadio III NR NR Terapéuticas QT NR Largas espera para
Terapéuti R D, .
Estadio IV NR NR erapéuticas Qx N reahzac(:llon df estudllos
Estadio V NR NR ?vatng O:‘ retrasa e |
COG NR NR ra ar’m:n 0 y empeora e
SIOP NR NR prondstico.
Quimioterapia NR NR .
. . IOP obt
Radioterapia NR NR CO(l}t y ds (()i ob 1er.1¢':n
RC NR NR résu.1 ados de curacion
Abandono tratamiento NR NR SIMIAres.
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) Indi : Resultados principales
ndicadores S Indicadores .
selilsemils Diagnéstico (N) Muertes (N) T e Pacientes (N)
Femenino 0 -
Masculino 1 0
R 1 -
.?mgo e(?ad (meses) 6 Predominio masculino, edad
Histologia favorable 1 0
. , 16 meses.
Histologia desfavorable 0 -
Histologia desconocida 0 -
.g . El examen fisico debe ser
Lateralidad bilateral 0 - haustivo desde l
Lateralidad izquierda 1 0 Recidivas 0 e ?u§ 1Vto es edet .
Roch Lateralidad derecha 0 - Metastasis 0 n’ac(imwn O pata Zec ar
ocha . . .
Choaue Lateralidad desconocida 0 - Progresion 0 sinTégmes que predispongan
al 3 014 Estadio | 1 0 Terapéuticas RT NR ¢ '
et al. ; .
’ Estadio IT 0 - Terapéuticas QT NR S cend i
. . mienda realizar
Estadio 111 0 - Terapéuticas Qx NR © rteccl) .e a eal ’za.
Estadio TV 0 i con. rotes 1mag(;no o’gltc.os Z
Estadio V 0 i pfiClen es con diagnostico de
., sindrome de WAGR y otros
Cirugia 1 0 .
e . que predisponen el desarrollo
Quimioterapia 1 0 de nefroblast
. . nefr ma.
Radioterapia NR - ¢ nefroblastoma
RC NR -
Abandono tratamiento 0 -
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Autor (afo)

Caracteristicas de diagnodstico y defunciones

Complicaciones

Resultados principales

Indicadores S Indicadores .
selilsemils Diagnéstico (N) Muertes (N) T e Pacientes (N)
Femenino 1 0
Masculino 0 -
Rz.mgo e(’iad (meses) 48 i Paciente femenina de 4 afos.
Histologia favorable 1 0
Histologia desfavorable NR NR
. . L il

Histologia desconocida NR NR . ?rsaltrlrl;?lz:: j:nvzl 1:11; les

. . X
Lateralidad bilateral NR NR mediante e exti eu

. . . . g X
Lateralidad izquierda NR NR Recidivas 0 A P

Verdeci Lateralidad derecha NR NR Metastasis 0 qUITUIEICO.
erdecia . . .
Caiii Lateralidad desconocida NR NR Progresion 0 L o s dismi
afiizares ) .
t al.. 2003 Estadio | 0 NR Terapéuticas RT NR la gulmlzterap 1@ 1'1sm.1nuye
et al. ; .
’ Estadio 11 1 0 Terapéuticas QT NR ¢ rlngof ¢ cor;q;:llcacmnes
Estadio 111 0 - Terapéuticas Qx NR por fa entermedad.
Estadio IV 0 -
i El BAAF es un método

Estadio V 0 - . . .
Cirugia 1 0 practico que brinda biopsia
Quimioterapia 1 0 patra determinar histologia en
Radioterapia NR 0 €810 Casos.
RC 1 0
Abandono tratamiento 0 -
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) : : Principales resultados
Indlca}dores Diagnostico (N) Muertes (N) Indlca}dores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales
Femenino 41 NR
Masculino 43 NR
Rango edad (meses) 36* NR
Histologia favorable 73 NR Predominio masculino, edad
Histologia desfavorable 7 NR promedio de 3 afios.
Histologia desconocida 0 -
Lateralidad bilateral 6 NR Los factores principales que
idad izqui 3 NR

Lateral¥dad izquierda 4 Recidivas 20 logran 'aumentar la
Lateralidad derecha 35 NR Metastasis 15 mortalidad son: no completar
Lateralidad desconocida 0 - . el protocolo de QT, recidivas,

Toro et al., . Progresion NR ) ’ R
Estadio | 19 NR L bilateralidad, complicaciones

2020 . Terapéuticas RT NR L o
Estadio 11 18 NR . quirdrgicas, metastasis y
. Terapéuticas QT NR . .

Estadio III 25 NR Terapéuticas Qx 1 compromiso de ganglios
Estadio IV 16 NR P linfaticos.
Estadio V 6 NR
COoG 58 3 Los paises subdesarrollados
SIOP 26 4 presentan una menor
Quimioterapia completa 57 NR sobrevida.
Radioterapia 38 NR
RC NR NR
Abandono tratamiento 15 NR
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (aic) Indica}dores Diagndstico (N) Muertes (N) Indica}dores Pacientes (N) Principales resultados
poblacionales poblacionales
Femenino 25 NR
Masculino 17 NR
Rango edad (meses) 0-132 -
Histologia favorable 39 NR
Histologia desfavorable 3 NR
Histologia desconocida 0 - Predominio femenino, edad
Lateralidad bilateral NR NR promedio de 2.5 afos.
Lateralidad izquierda NR NR Recidivas 7
A. Cerna Lateral%dad derecha . NR NR Metésta.sis NR En mujeres se present6 un
Atroyo Laterz.ihdad desconocida NR NR Progre.su')n NR diagnostico mas temprano
etal.. 2020 Estadio I 11 NR Terapeuticas RT NR que en hombres.
’ Estadio II 9 NR Terapéuticas QT 8

Estadio 111 11 NR Terapéuticas Qx NR Se presentan resultados
Estadio IV 5 NR similares con ambos
Estadio V 3 NR protocolos terapéuticos.
Cirugia 33 NR
Quimioterapia 42 NR
Radioterapia 16 NR
RC NR NR
Abandono tratamiento NR NR
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Caracteristicas de diagnodstico y defunciones Complicaciones
Autor (ao) Indica}dores Diagnéstico (N) Muertes (N) Indicgdores Pacientes (N) Resultados principales
poblacionales poblacionales
Femenino 24 NR
Masculino 22 NR
Rango edad (meses) 1-180 -
Histologia favorable NR NR
Histologia desfavorable 8 NR e Predominio femenino. edad
Histologia desconocida NR NR . ~ ’
Lateralidad bilateral 2 NR promedio 3.5 afios.
Lateralidad izquierda 19 NR Recidivas 15 i )
Lateralidad derecha 24 NR Metastasis 15 * Los [.)acilentes requlieren
Seminara | Lateralidad desconocida 0 - Progresion 0 segulm.lento posteru.)T para
et al., 2019 | Estadio I 23 NR Terapéuticas RT NR deter.rrmnar fepercusion en
Estadio 11 5 NR Terapéuticas QT NR funcién renal.
Estadio 111 13 NR Terapéuticas Qx 5 )
Estadio TV 4 NR o Pa sol?rew.(?a en esta
Estadio V ) NR uivestlgacmn fue de 70% a 5
Cirugia 46 NR anos
Quimioterapia 46 NR
Radioterapia 11 NR
RC 40 NR
Abandono tratamiento NR NR
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Caracteristicas de diagnodstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) . : Resultados principales
Indlca}dores Diagnostico (N) Muertes (N) Indlcgdores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales
Femenino 43 NR
Masculino 26 NR Predominio femenino, edad
Rango edad (meses) 0-120 - promedio 3.4 afios.
Histologia f: 1 47" . .
?S ° og{a avorable 7* NR En hombres se diagnostico
H¥stolog1a desfavora.ble 7 ) NR més tardiamente.
Histologia desconocida 12 NR
Lateralidad bilateral 4 NR Los pacientes que reciben
Quirds Lateralidad izquierda 31 NR Recidivas 18 QT preoperatoria tienden a
Mata & Lateralidad derecha 34 NR Metastasis 18 requerir menos radioterapia,
Gamboa Lateralidad desconocida 0 - Progresion 2 lo que mejora el pronostico.
Estadio I 15 NR Terapéuticas RT NR .
Chaves, . L. Costa Rica presenta una
Estadio 11 19 NR Terapéuticas QT 4 S .
2017 . o . sobrevida similar a paises
Estadio I 22 NR Terapéuticas Qx NR desarrollados.
Estadio IV 8 NR
Estadio V 4 NR La doxorrubicina no
Cirugia 69 NR modifica la sobrevida, pero
Quimioterapia 69 NR su uso se ha visto menos
Radioterapia NR NR relacionado con recaidas en
comparacion a pacientes
RC ) 43 NR cuyo régimen no lo incluia.
Abandono tratamiento 1 NR
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) : : Principales resultados
Indlca}dores Diagndstico (N) Muertes (N) Indlca}dores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales
Femenino 9 NR
Masculino 7 NR
R 12 - -
.?mgo ecrlad (meses) %6 Predominio femenino, edad
Histologia favorable NR NR dio de 4.5 af
. romedio de 4.5 afios.
Histologia desfavorable NR NR P
Histologia desconocida NR NR L 2 d b
Lateralidad bilateral 0 - .a plrzse:/cg eAtg)m 0sa
Lateralidad izquierda 3 NR Recidi | inve lf ilid dy : dﬁ;mintz
. ecidivas
Lateralidad derecha 13 NR , . a morbruda y’a thiculta
. . Metéastasis NR de la nefrectomia.
. . | Lateralidad desconocida 0 - .,
Cristofani Estadio I 0 Progresion 3
et al., 2007 Estadio IT 6 NR Terapéuticas RT NR La cirugia es la terapia
Estadio II . NR Terapéuticas QT NR recomendada pacientes con
Terapéuti 2 i
Estadio TV 3 NR erapéuticas Qx tromlbos t'un'lotrales'debldo at
Estadio V 0 i q;Je' a quldmlo erapia aumenta
Cirugia inicial 5 NR ¢l riesgo de )

.. . tromboembolismo, por ende,
Quimioterapia inicial 11 1 de disfuncié i
Radioterapia NR - © .1s tnc'lon cardlacay
RC 1 NR respiratoria.

RP 2 NR
Abandono tratamiento NR NR
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Caracteristicas de diagnoéstico y defunciones Complicaciones
Autor (afio) : : Principales resultados
Indlca}dores Diagndstico (N) Muertes (N) Indlca}dores Pacientes (N)
poblacionales poblacionales
Predominio femenino, edad
Femenino 3227 513 promedio de 2 afios.
Masculino 2 958 465 L . 2 de TW
Rango edad (meses) 0-180 - a supervwenma ¢ ) en
Histologia favorable 5199 587 .cofmpa.llracmn a otlzos canceres
Histologia desfavorable 685 329 infanttles es mucho mayor.
Histologia desconocida 301 62 Paci dad
Lateralidad bilateral NR - . acientes eI_l cdades )
) o Recidivas NR tempranas tienen mejor
Lateralidad izquierda NR NR Metéstasis NR o ) )
Lateralidad derecha NR NR ., P ?onostlc':o, ast como fos
Cotton . . Progresion NR diagnosticados
Lateralidad desconocida NR - =
etal., 2009 . Terapéuticas RT NR tempranamente.
Estadio | NR - T cuticas QT NR
T i
Estadio II NR NR Teeraatzéel:iccasz NR Los homb t
X
Estadio IIT NR NR pet os om rrfsl?;ezen ari’n
Estadio TV NR NR mayor mortalidad que las
Estadio V NR - rajeres.
COG 3227 NR L " fuvi
RC NR NR a;s rPuerdes es .uV1.er(in t
RP NR NR relaciona a§ Pr1§c111)a mente
Abandono tratamiento NR NR con progresion de fa

enfermedad y efectos agudos
del tratamiento.

Fuente: Elaboracion propia, 2024. Abreviaciones: NA: no aplica, NR: no reporta, SIOP: International Society of Pediatric Oncology,

COG: Children’s Oncology Group, F: femenino, M: masculino, QT: quimioterapia, RT: radioterapia, RC: remision completa, RP:

remision parcial, Qx: quirturgicas.

* . ;. , . , $k . , . kxk .
Indica que unicamente se reportd la media. — No es especifico.  En el estudio se report6d un resultado incompleto. — Fallecidos.
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5.1. DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

A continuacion, se realizara el analisis de los 20 estudios incluidos en esta revision. La discusion

se divide en diferentes secciones en base a los objetivos establecidos.

5.1.1. Caracteristicas sociodemograficas

La edad promedio a la hora del diagnostico fue similar en la mayoria de los estudios, entre 2 y
4 anos, sin embargo, incluian nifios desde los 7 dias hasta los 17 afios y 11 meses de edad. La
edad promedio fue acorde a los datos mundiales (Illade et al., 2018), lo que confirma. Se
determin6 mediante varias de las investigaciones que la edad posee un papel importante a nivel
del pronostico, de modo que, en niflos mas pequefios, generalmente menores de 2 afios, se

obtienen resultados terapéuticos mejores.

Analogo a datos mundiales (Herrera Toro et al., 2019), el sexo predominante en un 68% de los
estudios, sin tomar en cuenta el estudio de MacFarland et al. (2018) debido a informacion
deficiente, fue el femenino. A nivel global la presentacion usual es que la enfermedad se
manifieste mas tempranamente en hombres que en mujeres (Cano Mufioz & Ruiz Pérez, 2011),
no todas las pesquisas incluidas reportaban esta informacion, sin embargo, A. Cerna Arroyo
et al. (2020) fue uno de los pocos que lo reportd, con diagnodsticos mas tempranos en nifias que

en nifos, inverso a lo estandar.

Por tultimo, la localizacion se describe en el punto 3.3.1. Ahora bien, entre las conclusiones de
al menos dos de los articulos descritos en el capitulo anterior mencionan que, paises
subdesarrollados o en vias de desarrollo suelen presentar menor sobrevida debido a que hay
menor acceso a los servicios de salud y menor capital dedicado a las terapias costosas del TW,

todo esto lleva a que haya diagndsticos tardios, estadios mas avanzados y peor pronostico.
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5.1.2. Evolucion clinica
La totalidad de los estudios concordaron que la sintomatologia inicial es la misma en la mayoria
de los casos; se presenta una masa abdominal asintomatica de caracter sélido y redondeado

asociada o no a hematuria e hipertension.

Algunas investigaciones concluyeron que, mediante una exploracion fisica adecuada, se puede
detectar con facilidad la masa y que, ademas, se podrian encontrar hallazgos sugestivos de
sindromes que predisponen el desarrollo de tumor de Wilms, lo que seria de gran ayuda para
determinar el pronostico del paciente y emplear una terapia mas intensiva de ser necesario, esto
debido a que estas patologias se han visto relacionadas con la presencia de tumores
metacronicos, por lo que conllevan una terapia mas enfocada en la conservacion de nefronas
que en la erradicacion del tumor con la finalidad de prevenir una enfermedad renal que aumente

la morbilidad del paciente.

En la mayoria de los estudios se afectd principalmente a nivel unilateral derecho, seguido de
unilateral izquierdo y por ultimo, bilateral. Los estudios que no reportaron esta variable se
enfocaban en complicaciones o factores de riesgo de la enfermedad, tal como el de Royero Arias
et al. (2020) y el de Madsen et al.,(2022). La histologia mas comun reportada en los estudios

fue la favorable y la comorbilidad més diagnosticada fue SBW.

5.1.3. Complicaciones

Las complicaciones terapéuticas mencionadas en las investigaciones se encontraban dentro de
lo comun descrito en el punto 2./.7/1. Dentro de los articulos que mencionaban hallazgos no
descritos en otras literaturas, el estudio de Madsen et al. (2022), centrado en metastasis de SNC,
menciona una hemiparesia secundaria a hemorragia de la corteza cerebral motora alejada del
sitio quirdrgico primario.
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Las pesquisas que incluyeron pacientes que sufrieron de ruptura tumoral perioperatoria
reportaron una asociacion del evento con volumenes tumorales mayores a 800 cc, se debe tomar
este riesgo en cuenta a la hora de determinar el manejo del paciente, ya que la ruptura genera
diseminacion intraabdominal y confiere peor prondstico (Cano Mufioz & Ruiz Pérez, 2011).
Especificamente el estudio de Herrera Toro et al. (2019) obtuvo una cantidad de cero pacientes
con complicaciones quirurgicas cuando el procedimiento se realizaba mediante invasion
laparoscopica, ademas, la mayoria de los estudios determind que cualquier procedimiento
quirtrgico bajo las manos de un profesional con experiencia tiende a presentar menos

complicaciones.

Por ultimo, algunos de los estudios proyectan sus objetivos en relacion con la enfermedad renal
secundaria de la nefrectomia realizada para el tratamiento del nefroblastoma. Determinan que
la enfermedad renal terminal puede generar una muerte prematura y que su tratamiento conlleva
un aumento en la morbilidad del paciente, por lo que siempre se debe optar por la cirugia

conservadora de nefronas dentro de las posibilidades.

Mencionando un poco acerca de las complicaciones de la enfermedad como tal, la progresion
de la enfermedad por fallo en el tratamiento se vio relacionada principalmente con estadios
avanzados. Los sitios de metéstasis fueron similares a lo encontrado en estadisticas globales
(Illade et al., 2018), en donde lo méas comlin es pulmon, higado y sistema linfatico. Estas dos
ultimas confieren un peor prondstico. También se menciona que las metastasis a SNC pueden
relacionarse o no con extension a distancia de otros 6rganos y que, segun el estudio de Madsen

et al. (2022), estas confieren mucho peor prondstico.
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5.1.4. Fallo terapéutico
En esta investigacion se valoro el fallo terapéutico en base a progresion de la enfermedad, la
cantidad de recaidas y mortalidad. La primera variable se ha visto relacionada con estadios

avanzados, sin embargo, en los estudios no se menciona otra variante que repercuta en esta.

Las recaidas se pueden dar tanto a nivel renal contralateral, como a distancia posterior del
extirpe del tumor primario. Estas confieren un peor diagnoéstico, e incluso, en el estudio de Toro
etal. (2020) se menciona que este es uno de los dos principales factores asociados a la
mortalidad. El riesgo de recaida, asi como el de muerte, disminuye conforme el avance de los

anos desde la remision completa del tumor primario.

Los factores asociados en la mortalidad de los estudios se resumen en: progresion de la
enfermedad, no completar el esquema de quimioterapia postoperatorio, presencia de

bilateralidad, efectos agudos del tratamiento, metéstasis a otros sitios y estadios avanzados.

Concluyendo con esta seccidn, algunos estudios mencionan factores directamente relacionados
con la falla terapéutica, tales como la extension a ganglios linfaticos, residuos microscopicos

persistentes en la biopsia posterior a nefrectomia parcial y un volumen tumoral mayor a 800 cc.

5.1.5. Estadios
Las caracteristicas de cada estadio se exponen en el punto 2.1.1.6. El estadio mas frecuente en
los estudios incluidos fue el III tanto en casos de unilateralidad como de bilateralidad, sin

embargo, se incluian pacientes con todos los estadios tumorales.

Informacion de interés para esta seccion incluye el mencionar que todos los estudios incluidos
en esta revision mencionan que la histologia y el estadiaje son factores de gran impacto en el

pronostico del paciente.
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Dos de los articulos mencionan que los estadios avanzados confieren mal prondstico y
disminuyen la sobrevida de paises subdesarrollados o en vias de desarrollo debido al poco
alcance a servicios de salud, esto genera que la enfermedad sea més avanzada al diagnosticarla.
Por el motivo anterior, la exploracion fisica debe ser adecuada, ya que, en estadios iniciales, la
enfermedad no se manifiesta de manera significativa y con el diagndstico temprano, se mejora

el prondstico de esta poblacion.

5.1.6. Manejo terapéutico

El esquema terapéutico del tumor de Wilms se detalla en el punto 2.1.1.10y el utilizado en cada
investigacion se describe en el capitulo anterior. Los estudios incluidos presentaron terapias en
base a COG y en base a SIOP, asi como protocolos modificados, entre ellos, el protocolo PINDA
aplicado en el estudio de Isa et al. (2013), en el cual se menciona también la importancia de
protocolizar el manejo terapéutico, ya que al hacerlo, se ha visto un mejor prondstico para la

poblacion.

En todos los estudios se obtuvo una sobrevida mayor al 70% bajo los protocolos de COG y
SIOP. La mayoria de los estudios obtuvo resultados similares durante el uso de ambos
protocolos y aquellos con una sobrevida entre 70% y 80% son basados en una poblacion de
ingresos medios y bajos, que como ya se menciono reiteradas veces, presenta un prondstico un
poco mas bajo. En las pesquisas que COG obtuvo mejores resultados, los autores aclararon que
esto se debia principalmente a que habia sido aplicado en una poblacion con estadios inferiores,

no obstante, los resultados eran similares.

El estudio de Ortiz et al., (2018) evalu6 la adicion de quimioterapia de mantenimiento posterior
a la remision completa y obtuvo resultados esperanzadores en cuestion de disminucion de

recaidas y aumento de la sobrevida libre de la enfermedad.
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Se determind que la cirugia conservadora de nefronas es la mejor opcion para el aumento del
pronostico y disminucion de las comorbilidades posteriores a la remision completa. En los casos
que requirieron nefrectomia radical y presentaron posteriormente enfermedad renal cronica, el

trasplante renal se consideré como el mejor manejo.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1. CONCLUSIONES

Esta revision sistematica concluye que los factores asociados en la incidencia del tumor de
Wilms corresponden a: sexo femenino, edad entre 2 y 4 afios, presencia de restos nefrogénicos
o nefroblastomatosis, mutaciones genéticas en los locus 11pl5 y 11pl3, y presencia de
patologias sindrémicas como WAGR, SBW, etc. Mientras tanto, los factores que tienen mayor
impacto en la mortalidad son la histologia y el avance de la enfermedad al momento del
diagnostico, pero existen otros que también presentaron influencia en las defunciones de los
pacientes y su pronostico, estas son: no completar la quimioterapia postoperatoria, bilateralidad,

progresion de la enfermedad, efectos agudos del tratamiento y metéstasis.

Lo anterior en respuesta al objetivo general de esta revision sistemdtica. Los siguientes puntos

exponen las respuestas de los objetivos especificos:

1. La poblacion incluida presentd variabilidad de sus caracteristicas sociodemograficas,
pero la mayoria fue diagnosticada entre los 2 y los 4 afios, con predominio del sexo

femenino y residen en multiples paises de América.

2. La primera manifestacion clinica del nefroblastoma es la presencia de una masa
abdominal asintomatica, de forma tardia se presenta hematuria e hipertension, ademas

de otros datos de desplazamiento visceral.

3. Las principales complicaciones del tumor de Wilms son metéstasis principalmente a
pulmén e higado y, rara vez, la muerte. Las complicaciones terapéuticas por
quimioterapia y radioterapia suelen ser el estandar. Las complicaciones quirurgicas
suelen incluir ruptura tumoral con diseminacion intraabdominal, neumotdrax, bridas

intestinales, enfermedad renal terminal, sangrado, infeccion y muerte.
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4. FEl fallo terapéutico es raro, sin embargo, con tratamiento de rescate suele presentar

remision completa y un buen prondstico.

5. Elestadio I es el mas leve y el V el mas grave. El mas frecuente a la hora del diagnostico

es el I11. Los estadios iniciales tienen mejor pronostico que los mas avanzados.

6. El manejo puede ser siguiendo cualquiera de los dos protocolos: COG o SIOP. Se debe
tomar en cuenta que en tumoraciones grandes o con extension no resecable se debe
aplicar quimioterapia inicial con la finalidad de facilitar el extirpe tumoral. Ademas,
siempre se debe tomar en cuenta la cirugia conservadora de nefronas, ya que esta

conserva la funcion renal y disminuye la morbilidad posterior a la cirugia.

6.2. RECOMENDACIONES

e Realizar una exploracion fisica detallada en cada contacto con el nifio, desde las consultas
de nifio sano hasta las consultas adicionales por enfermedad; de este modo se podran
detectar alteraciones que generen la sospecha de tumor de Wilms desde estadios tempranos,
tales como la presencia de una masa abdominal o hipertension arterial, asi como
caracteristicas que comprendan una enfermedad sindromica que aumente el riesgo y por lo

cual, el paciente deba estar en una supervision mas controlada.

e Brindar educacion de los posibles signos y sintomas que se podrian presentar en este tipo
de enfermedades renales a aquellos pacientes con un riesgo incrementado, sea por los
sindromes expuestos con anterioridad, antecedente familiar u otros ya mencionados. De este
modo, el paciente también es participe de su atencion y puede ayudar al profesional de salud
a detectar aquello que puede ser pasado por alto debido a un seguimiento no constante por

plétora de servicios u otros.
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Establecer un protocolo tnico y dindmico dictado por las entidades superiores de salud con
el que se pueda regir un tratamiento adecuado que aumente el pronostico de vida. Ademas,
darlo a conocer tanto para los especialistas de esta poblacion como a los médicos generales,
ya que estos ultimos son generalmente el primer contacto que tiene el paciente a la hora de

consultar y deben saber el actuar para mejorar el pronostico del nifio o nifia.

Proporcionar un espacio para que el seguimiento a largo plazo sea dado por el médico
general en base a un protocolo para el mismo que fomente la atencion integral y pueda
conducirla a los niveles que lo requiera, preservando los recursos sanitarios para las

necesidades esenciales.

Profundizar, mediante herramientas como estudios de casos y controles, los resultados de
un esquema de quimioterapia de mantenimiento posterior a la remisiéon completa y asi,

valorar si realmente tiene impacto en la disminucion de recaidas y metéstasis.
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AD: atrio derecho.

Blastema: componente tumoral menos diferenciado, compuesto por células primitivas e

indiferenciadas que no estan dispuestas segiin ninglin patrén particular.

CDKNIC: inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina 1C.

CI: cirugia inicial.

COG: Children’s Oncology Group.

Dr./Dra.: Doctor, doctora.

Gy: gray, unidad de dosis de radiacion.

IGF2: factor de crecimiento similar a la insulina.

INEN: Instituto Nacional de Enfermedades Nacionales.

NA: no aplica.

NR: no reporta.

NWTSG: National Wilms Tumor Study Group.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

OPS: Organizacidon panamericana de la salud.

PET: tomografia emisora de positrones.

QT: Quimioterapia.

QTTI: quimioterapia inicial.
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RM: resonancia magnética.

RM: resonancia magnética.

SBW: sindrome de Beckwith-Wiederman.

SIOP: International Society of Pediatric Oncology.

SNC: sistema nervioso central.

TAC: Tomografia axial computarizada.

TAC: tomografia axial computarizada.

TW: tumor de Wilms.

US FAST: ultrasonido focused abdominal sonography for trauma.

US: ultrasonido.

VCI: Vena cava inferior.

VCI: vena cava inferior.

WAGR: Tumor de Wilms, Aniridia, alteraciones genitourinarias y retraso mental.

WAGR: tumor de Wilms, aniridia, anomalias genitourinarias y retraso mental
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y originalidad de las recomendaciones, en términos de aporte de la investigacion. He
verificado que se han hecho las modificaciones esenciales correspondientes a las
observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la

defensa publica.

Atentamente,

=

(-

Dr. Joshua Santana Segura
Céd. 115870832

Céd. 16080
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0079, autor (a) del trabajo de graduacion titulado Factores asociados a la incidencia
y mortalidad del tumor de Wilms en la poblacion pediatrica de América, revision
sistematica 2023, presentado y aprobado en el afio2024 como requisito para optar
por el titulo de Medicinay Cirugia, OSI/ O NO autorizo al Centro de Informacion
Tecnoldgico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la comunidad
universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

Nathaly Kristhal Aguilar Vega
1-1786-0079



Ui

UNIVERSIDAD
HISPANOAMERICANA

ANEXO 1 (Versién en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduacion en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacion, distribucion, comunicacion
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacién Tecnologico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO
O APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION
DEL CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR
GARANTIZA QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES
REQUERIDOS POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



