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RESUMEN

Introduccion. El tumor de Wilms (TW) es el tumor renal mds
frecuente en la infancia. La evolucién del manejo terapéutico ha in-
crementado la tasa de supervivencia y, como consecuencia, los efectos
secundarios a largo plazo.

Material y métodos. Realizamos un estudio retrospectivo descrip-
tivo a partir de una serie de casos entre 1977 y 2023. Estudiamos las
caracteristicas de los tratamientos recibidos y los efectos secundarios que
constaban en la historia clinica y a través de cuestionarios telefénicos.

Resultados. Localizamos 50 pacientes (25 hombres-25 mujeres)
con edad media al diagndstico de 3,6 afios (3 meses-11 afios). La ma-
yorfa fueron tratados segtin protocolo vigente de las gufas europeas de
oncologia pedidtrica (94%) caracterizadas por el uso de quimioterapia
neoadyuvante. En un paciente se siguié el esquema americano de trata-
miento. Los firmacos mds utilizados fueron vincristina y actinomicina D
(78%); solo 12 pacientes (28%) recibieron antraciclinas. La nefrectomia
unilateral fue la técnica quirdrgica mas empleada (84%). Las alteraciones
renales fueron las mds frecuentes (46%). Sin embargo, la aparicién de
segundas neoplasias (9%) y aquellas alteraciones relacionadas con la
reproduccion (8% entre hombres y mujeres) han supuesto un mayor
impacto en la calidad de vida de los pacientes. Se describen muiltiples
alteraciones: cardiacas (23%), endocrinas (26%) o pulmonares (15%),
relacionadas con los tratamientos recibidos.

Conclusiones. El tratamiento del TW afecta a la salud general.
Una cirugia adecuada y rigurosa, limitar las dosis de quimioterapia,
minimizar la exposicion a la radiacion y un seguimiento estrecho puede
minimizar las secuelas a largo plazo.
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LATE EFFECTS OF WILMS’ TUMOR TREATMENT

ABSTRACT

Introduction. Wilms’ tumor (WT) is the most frequent renal tu-
mor in childhood. Therapeutic management progression has increased
survival rates, and as a result, long-term adverse effects.

Materials and methods. A descriptive retrospective study of a
case series from 1977 to 2023 was carried out. The characteristics of
the treatments received and the adverse effects listed on medical records
were analyzed via phone surveys.

Results. 50 patients (25 boys-25 girls) with a mean age of 3.6
years (3 months-11 years) at diagnosis were included. Most of them
(94%) were treated according to the protocol established by the Eu-
ropean standards of pediatric oncology, which are characterized by
the use of neoadjuvant chemotherapy. In one patient, the American
treatment scheme was followed. The most common drugs used were
vincristine and actinomycin D (78%). Only 12 patients (28%) received
anthracyclines. Unilateral nephrectomy was the most frequent surgi-
cal technique (84%). Renal disorders were the most common (46%).
However, the occurrence of second neoplasias (9%) and reproductive
disorders (8% between boys and girls) had a greater impact on pa-
tients’ quality of life. Multiple —cardiac (23%), endocrine (26%), and
pulmonary (15%)- disorders associated with the treatments received
were reported.

Conclusions. WT treatment has an impact on health. Adequate and
rigorous surgery, close follow-up, and limiting chemotherapy doses and
radiation exposure can minimize long-term sequels.

Key Worbps: Wilms’ tumor; Long term adverse effects; Survivors.

INTRODUCCION

El tumor del Wilms (TW), o nefroblastoma, es el tumor
renal mds frecuente de la infancia (85% de los tumores re-
nales)(-?. Fue descrito por primera vez por Thomas Rance
(1814) aunque debe su nombre Carl Max Wilhem Wilms
(1899)1. Es caracteristica su aparicién en los primeros afios
de vida, sobre todo en menores de 5 aflos®, con una me-
dia al diagnéstico de 3,5 afios, sin diferencias en cuanto a
sex039. Se han descrito factores de riesgo relacionados con
su aparicién: étnico-geograficos, genéticos, exposiciones
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parentales profesionales y prenatales%9. Su presentacion
clinica habitual suele ser una masa abdominal asintomdtica
de hallazgo incidental, aunque pueden existir otros sintomas
como hematuria macroscépica, dolor abdominal, hipertension
arterial (HTA), entre otros®. La exploracidn fisica puede
revelar anomalias congénitas que sugieren un TW sindré-
mico®. El tratamiento actual depende del estadio y de la
histologia del tumor e incluye un abordaje multidisciplinar
con cirugfa, quimioterapia y radioterapia. A nivel mundial
existen dos estrategias de tratamiento: el esquema europeo
de la SIOP (International Society of Pediatric Oncology) o
el americano de la NWTSG (National Wilms’ Tumor Study
Group), cuyos resultados demuestran tasas de supervivencia
similares, en torno al 85-90% a los 5 afios del diagndstico®-11.
La SIOP aboga por quimioterapia neoadyuvante para poste-
riormente realizar la nefroureterectomia. La NWTSG plantea
un tratamiento inverso, en un primer tiempo la cirugia y pos-
teriormente se completa el tratamiento con quimioterapia, si
precisal. A lo largo de la historia del TW, se observa una
evolucién del tratamiento con mejora en los resultados de
supervivencia, que ha supuesto, a su vez, un aumento de los
efectos secundarios a causa de los tratamientos empleados
en los supervivientes del TW (STW). En la aparicién de
estos efectos a largo plazo, la radioterapia y la quimiotera-
pia han jugado un papel importante, siendo empleadas con
frecuencia desde los protocolos mds primitivos>. Hoy dia
se han descrito afectaciones cardiacas, renales, endocrinas,
alteraciones de la fertilidad41013 e incluso una predisposi-
cidn a la aparicién de segundas neoplasias (SN) que, si bien
no son muy frecuentes, son la principal causa de muerte en
los STW9.10.13.10) T a importancia de conocer estos efectos y
favorecer su prevencion radica en crear protocolos de segui-
miento que minimicen sus consecuencias y permitir a estos
pacientes una calidad de vida similar al resto de la poblacién.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo descriptivo a partir
de una serie de casos diagnosticados entre 1977 y 2023 en
nuestro hospital. Fueron excluidos del estudio aquellos pa-
cientes que fallecieron a causa de la progresién del TW o por
cualquier otra causa, pacientes trasladados a otro hospital y
pacientes que cambiaron de domicilio. La recogida de pacien-
tes fue obtenida a partir de distintas fuentes: antiguos libros
de quir6fano desde el afio 1977 a 1996 y la base de datos de
la seccién de Oncologia Pediétrica.

Una vez seleccionados los pacientes, se recogieron las
siguientes variables: datos de filiacién, edad al diagnéstico,
presentacion del tumor (unilateral o bilateral), estadio del tu-
mor (I, IL, IIT o IV), protocolo de tratamiento (SIOP/NWTSG),
quimioterapia neoadyuvante, intervencion quirdrgica (nefrou-
reterectomia total o parcial), quimioterapia adyuvante, radiote-
rapia, recaida (Si/No y en qué érgano), tratamiento empleado
en la recaida y otras consideraciones de interés.
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También se buscaron posibles efectos secundarios asocia-
dos al tratamiento en cada uno de los pacientes. Incluimos
en la recogida de datos una serie de variables ordenadas por
aparatos o sistemas. Se recogieron factores genéticos, alte-
raciones dentales, cardiacas, neuroldgicas, de la fertilidad,
del embarazo (en caso de constar gestaciones), renales, en-
docrinas, dermatoldgicas, misculoesqueléticas, pulmonares,
gastrointestinales, otorrinolaringoldgicas, oftalmoldgicas, se-
gundas neoplasias, alteraciones psicosociales y alteraciones en
cualquier otro érgano no mencionado u otros datos de interés.

Para completar los datos acerca de los efectos secundarios
de los pacientes con poca informacidn, fue necesario realizar
encuestas telefonicas a 12 pacientes (24%). Se realizé un
cuestionario de elaboracion propia con items que valoraban
el estado actual de salud.

RESULTADOS

Se localizaron 64 pacientes con TW en las fechas estable-
cidas. De estos, solo 50 cumplian criterios de inclusién. La
serie se compuso de 25 varones y 25 mujeres. El 86% de los
pacientes fueron diagnosticados antes de los 5 afios, con una
edad media al diagndstico de 3,6 afios (3 meses-11 afios). La
presentacion unilateral del TW fue la més frecuente (85%),
mientras que solo 6 pacientes (12%) presentaron un TW bila-
teral. Se localiz6 un paciente con un TW extrarrenal localizado
en la region pararrenal izquierda. Encontramos un paciente
con sindrome de Denys-Drash que presenté TW bilateral,
criptorquidia bilateral y mutacién heterocigota del gen WT1.

Un total de 28 pacientes (56%) presentaron un estadio I en
el momento del diagndstico, 7 pacientes se clasificaron como
estadio I (14%) y otros siete como estadio III (14%). Cinco
pacientes (10%) presentaron enfermedad metastésica en el
momento del diagnéstico. Un 94% de los pacientes recibid
tratamiento segtin el protocolo vigente en el momento del
diagndstico propuesto por la SIOP. Solo consta un paciente
que recibid tratamiento segtin la estrategia del NWTSG porque
fue trasladado desde Latinoamérica.

En la mayoria de los casos se realizé una nefrectomia
total (84%) y en el resto se realizd una cirugia conservadora
de nefronas o tumorectomias en los casos bilaterales.

En cuanto al tratamiento con quimioterapia, 45 pacien-
tes (90%) recibieron quimioterapia neoadyuvante, siendo los
farmacos mas empleados la actinomicina D y vincristina (35
pacientes, 70%). Nueve pacientes (20%) recibieron, ademds,
antraciclinas, siendo la doxorrubicina la mas frecuente en
nuestra serie (empleada en 15 pacientes, 32%). También se
utilizaron otros formacos como la daunorrubicina o la epirru-
bicina (3 pacientes, 6%). En uno de los pacientes se precisd
intensificar el tratamiento neoadyuvante con otros firmacos
por escasa respuesta a la terapia inicial. El 88% de los pacien-
tes recibié quimioterapia adyuvante, de los cuales 29 (58%)
continuaron solo con actinomicina D y vincristina; en el caso
de uno de ellos se intensificé Gnicamente con vincristina.
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Tablal.  Tratamiento de los supervivientes del TW de la serie.

Variable N (%)
Sexo Masculino 25 (50%)
Femenino 25 (50%)
Edad al diagnéstico < 12 meses 9 (18%)
(media 3,6 afios) 1-5 afos 34 (68%)
> 5 afios 11 (14%)
Tumor Bilateral 6 (12%)
Unilateral 42 (84%)
Otro 1
Estadio I 28 (56%)
I 7 (14%)
I 7 (14%)
v 5 (10%)
Desconocido 3
Estrategia de tratamiento SIOP 47 (94%)
NWTSG 1(2%)
Desconocido 2
Quimioterapia neoadyuvante Si 45 (90%)
AyloV 32
A, V + antraciclinas 9
Otros 1
No 5 (10%)
Cirugia NT 42 (84%)
NP 3(6%)
Combinacion de ambas 3 (6%)
NT y/o NP més exéresis metéstasis 2 (4%)
Quimioterapia adyuvante Si 44 (88%)
AyloV 29
A, V + antraciclinas 12
HR-2 3
No 6 (12%)
Radioterapia Preoperatoria 1 (2%)
Postoperatoria 15 30%)
No 34 (68%)
Recaida Si 5(11%)
N total = 50

SIOP: International Society of Pediatric Oncology; NWTSG: National Wilms’ Tumor Study Group; A: actinomicina D; V: vincristina; NT: nefrectomia total; NP:
nefrectomia parcial; HR-2: etoposido, carboplatino, ciclofosfamida y doxorrubicina.

Doce pacientes (24%) siguieron un esquema que inclufa acti-
nomicina D, vincristina y antraciclinas, mientras que en tres
pacientes (6%) se pautd un tratamiento mds intensivo con
etopdsido, carboplatino, ciclofosfamida y doxorrubicina.

Un 34% del total recibid radioterapia. En una paciente cons-
ta radiacion preoperatoria del tumor, concretamente la primera
paciente registrada en el histdrico de nuestra serie en el aflo
1977; el resto de los casos recibid radioterapia postoperatoria.

Cinco pacientes (11%) tuvieron una recaida del TW pri-
mario. La mayoria (4 pacientes) presentd una recaida pulmo-
nar (extrarrenal), mientras que solo en un paciente la recaida
fue local.
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Por otro lado, en la tabla I recogemos las multiples al-
teraciones por 6rganos o sistemas. Por orden de frecuencia
se describieron alteraciones renales (46%), seguidas de alte-
raciones en la piel (36%). Por contra, la aparicién de SN fue
minoritaria, reduciéndose a cuatro pacientes del total (9%).

A continuacion, se detallan por aparatos o sistemas las
alteraciones mds relevantes.

Alteraciones cardiacas. Un 23% de los pacientes ma-
nifestaron alguna alteracion en el sistema cardiovascular. La
HTA fue la manifestacién mas comtn (13%) y el amlodipino
el antihipertensivo mayoritariamente pautado. Mediante eco-
cardiografia se confirmd la presencia de disfuncién miocardica
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TablaIl.  Efectos secundarios encontrados en los supervivientes del TW de la serie.

Variable N (%)
Factores genéticos 2 (4%)
Alteraciones dentales 9 (19%)
Alteraciones cardiacas Total 11 (23%)
HTA 6
Disfuncién miocérdica 2
Otras 3
Alteraciones neurolégicas 7(15%)
Alteraciones de la funcién renal Total 22 (46%)
ERC 5
Hematuria 0
Proteinuria 1
PNA 0
Infeccion/inflamacién TU 9
Combinacion anteriores 3
Otras 4
Alteraciones en la esfera reproductiva y descendencia Mujer
Total 6 (13%)
Alteraciones menstruales 3
Alteraciones fertilidad 2
Otras 1
Varon
Total 4 (9%)
Alteraciones fertilidad 2
Otras 2
Alteraciones endocrinas Total 12 (26%)
Hipotiroidismo subclinico 6
Obesidad 3
Otras 3
Alteraciones piel Total 17 (36%)
Cambios dermatolégicos 8
Tumores 5
Benignos 4
Malignos 1
Otras 4
Alteraciones musculoesqueléticas Total 13 (28%)
Dolores dseos 5
Alteraciones columna vertebral 7
Tumores 1
Alteraciones pulmonares 7 (15%)
Alteraciones gastrointestinales 8 (17%)
Alteraciones ORL 13 (28%)
Alteraciones oftalmoldgicas 7 (15%)
Segundas neoplasias 4 (9%)
Alteraciones analiticas Total 15 (32%)
Alteraciones del hemograma 4
Alteraciones bioquimicas 11
N =50

HTA: hipertension arterial; ERC: enfermedad renal cronica; PNA: pielonefritis aguda; TU: tracto urinario; ORL: otorrinolaringoldgicas.
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Figura 1. Frecuencia de los efectos secundarios encontrados en los supervivientes del TW de la serie.

en dos pacientes, y en otros dos, la presencia de hipertrofia
septal y vélvula adrtica bictspide, respectivamente, sin re-
percusion clinica.

Alteraciones de la funcion renal. Encontramos 5 pacien-
tes (11%) con una tasa de filtrado glomerular por debajo de
90 ml/min, desarrollando enfermedad renal crénica (ERC):
cuatro de ellos grado Il y uno grado III. Hasta en el 25% de
los casos hemos podido encontrar multiples infecciones y/o
inflamacion del tracto urinario, asociada en uno de los casos
a litiasis renal.

Alteraciones en la esfera reproductiva y descendencia.
En el caso de las mujeres, las alteraciones relacionadas con la
fertilidad quedan reducidas a dos pacientes (8§%), ambas con
reserva ovdrica disminuida. Dos pacientes si tuvieron hijos
y sus gestaciones transcurrieron sin alteraciones. Entre los
varones, encontramos a un paciente con azoospermia y otro
que precis6 un estudio de fertilidad.

Segundas neoplasias. Encontramos cuatro pacientes (9%)
que con el paso del tiempo desarrollaron una SN. Un paciente
desarroll§ carcinomas basocelulares multiples, otro desarroll6
un adenoma hipofisario, otro un osteocondroma y una mujer
un carcinoma de mama.

Otras alteraciones (Fig. 1). El hipotiroidismo subclinico
ha sido la manifestacion endocrina mas comun (13%). De
las alteraciones pulmonares (7 pacientes, 15%), destacamos
un paciente que sufrié recurrentes episodios de neumotdrax
izquierdo; un caso con alteracion restrictiva leve y antecedente
de toracotomias previas y otro caso de multiples infecciones
en la via aérea superior y reflujo gastroesofdgico por atresia
esofgica congénita. El 12% de los pacientes tuvieron escolio-
sis y uno present6 hiperlordosis lumbar, siendo las manifesta-
ciones musculoesqueléticas més frecuentemente encontradas.

Estudiando la esfera psicosocial (Tabla III), incluyendo
ambito social, académico, psicoldgico y familiar, hemos en-
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TablaIII.  Alteraciones en la esfera psicosocial de los
supervivientes del TW de la serie.
Variable N (%)
Ambito familiar 0
Ambito social 2 (4%)
Ambito académico 4(9%)
Ambito psicoldgico Total 10 (21%)
Ansiedad S
Depresion 2
Insomnio 0
Otros 3
N =50

contrado que el plano psicoldgico es el mds cominmente
afectado (21%). El 14% present6 ansiedad o depresion en
algin momento tras el diagndstico de TW. Encontramos tam-
bién a una paciente con trastorno de la conducta alimentaria.

DISCUSION

El tratamiento del TW puede tener efectos secundarios a
largo plazo significativos en los pacientes. Los efectos renales
y cardiacos son dos de los efectos a largo plazo mds preocu-
pantes relacionados con el tratamiento. En cuanto a los efectos
renales, la nefroureterectomia parcial o total puede provocar
una alteracion en la funcidn renal y aumentar el riesgo de
desarrollar ERCU9. La quimioterapia y la radioterapia pue-
den también tener efectos toxicos en el rifién, suponiendo un
mayor riesgo de problemas renales crénicos!'?. En nuestro
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estudio, hasta un 11% de los STW (5 pacientes) desarroll6
deterioro de la funcién renal con filtrado glomerular menor a
90 ml/min/1,73 m?2 (412,15,

La presencia de anomalfas cardiacas en los STW es més
frecuente que en la poblacion general, siendo el tratamiento
con antraciclinas el principal factor de riesgo, aunque no el
tinico®17-1920), El formaco mds asociado a cardiotoxicidad es
la doxorrubicina?, hallada con frecuencia en nuestra serie
(32%). La radioterapia tordcica también se ha descrito como
factor responsable®!9, sobre todo se relaciona con la inciden-
cia de insuficiencia cardfaca congestiva®. En nuestra serie, un
38% recibieron antraciclinas. De estos, un 4% han desarrolla-
do disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo con dilatacién
de la cavidad ventricular asociada. Estos dos pacientes no
recibieron combinacién de radioterapia con quimioterapia,
pero el antecedente de tratamiento con antraciclinas puede
ser suficiente para explicar el desarrollo de la disfuncién
ventricular(?.

Mediante las encuestas telefonicas, se detecté una preo-
cupacion de los supervivientes en general por la fertilidad. El
antecedente de altas dosis de radiacion pélvica y abdominal se
relaciona con un mayor riesgo de infertilidad y complicaciones
del embarazo®'-?. La radioterapia es la modalidad de trata-
miento con un efecto mas perjudicial sobre la reproduccion
femenina(!21521.2226) [ a radiacién provoca una disminucién
en el nimero de foliculos ovéricos y una alteracién de la
maduracién folicular(>2b. En consonancia con lo descrito en
la literatura, encontramos dos casos en nuestra serie (4%)
con reserva ovdrica disminuida y tratamiento previo con ra-
dioterapia. Dos pacientes han podido tener descendencia sin
constar alteraciones relacionadas con la gestacion; una de ellas
si recibi radioterapia, mientras que la otra no.

Por otro lado, la quimioterapia y radiacién pueden afectar
a los testiculos, siendo estos mds sensibles que los ovarios a
las terapias citotoxicas, pues aun con regimenes de tratamiento
idénticos, resultan mds perjudiciales para la fertilidad mas-
culina que para las mujeres?2). Uno de nuestros pacientes,
que presentd una recaida del tumor primario y fue tratado
con ciclofosfamida, ifosfamida, carboplatino y radioterapia,
desarroll6 azoospermia.

La radiacién puede también dafiar el crecimiento y pro-
ducir alteraciones en la columna vertebral, siendo la escolio-
sis una manifestacion comun en distintas series publicadas
(hasta un 40%)19. En nuestra serie, de los siete pacientes que
presentaban escoliosis (14%), cuatro de ellos (4/7) habian
recibido radioterapia.

Los STW tienen un mayor riesgo de desarrollar SN12.13.25),
Aunque no son las secuelas mas frecuentes, se consideran las
mds graves, pues afecta de forma dramdtica a la superviven-
cia, multiplicindose por 15 la mortalidad. Son la causa
més frecuente de muerte en los STW®). Han sido descritos
sarcomas 0seos y tejidos blandos, cdncer de mama, linfoma,
tumores gastrointestinales, melanomas y leucemias agudas(?.

En nuestra serie, hasta 4 pacientes (9%) han desarrollado
una SN. Uno de ellos presentd un adenoma hipofisario sin
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repercusion clinica en el momento actual, siendo este tumor
raro en el contexto de TW. Otro habia desarrollado un os-
teocondroma en la segunda vértebra lumbar, lo que puede
ocurrir en un 10% de los casos de TW, y es mds comun entre
los pacientes que reciben radioterapia frente a los que no(9.

La radioterapia también puede aumentar el riesgo de de-
sarrollar neoplasias cutdneas en el drea tratada, aunque este
riesgo es relativamente bajo y depende de varios factores,
como la dosis de radiacion, la edad del paciente y la sensibili-
dad individual a la radiacién®. Ademads, existen estudios que
confirman que las mujeres STW presentan un mayor riesgo
de desarrollar cancer de mama a partir de los 40 afios, espe-
cialmente si fueron tratadas con radioterapia@”. En nuestro
estudio, dos de los pacientes que han desarrollado una SN
(carcinoma basocecular y cdncer de mama, respectivamen-
te) recibieron tratamiento previo con radioterapia. Por otro
lado, del 32% (16 pacientes) que recibieron radioterapia, el
68,75% eran mujeres; sin embargo, solo dos de ellas estdn
por encima de los 40 afios y no han desarrollado cancer de
mama actualmente.

En cuanto a la calidad de vida de estos pacientes, podemos
considerar un reto afrontar que el cdncer no acaba cuando
termina el tratamiento. Los supervivientes de cualquier cincer
infantil pueden experimentar una disminucién en la funcién
cognitiva, problemas de aprendizaje, fracaso escolar e incluso
problemas para encontrar empleo en un futuro!?. Asf ocurre
en algunos pacientes de nuestra serie (13%), que durante su
infancia describen haber pasado por épocas de aislamiento
social e infravaloracion personal con repercusion académica.

Como conclusidn, los efectos secundarios a largo plazo en
los STW representan un componente critico en la calidad de
vida posterior al tratamiento. Aunque los avances terapéuticos
han mejorado la supervivencia, los desafios persisten en forma
de secuelas cardiovasculares o renales, entre otras. Es esencial
que los sistemas de salud implementen protocolos de segui-
miento a largo plazo adaptados a las necesidades especificas
de esta poblacién, enfocdndose no solo en la deteccién tem-
prana y el tratamiento de complicaciones fisicas, sino también
en el soporte emocional y psicolégico.

Como limitaciones, encontramos que algunos pacientes
ain estdn en tratamiento, lo que dificulta el estudio de ciertos
efectos adversos que aparecen a largo plazo. Otros no han
contestado la encuesta telefonica, por lo que tampoco dispo-
nemos de esa informacién clinica.
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