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RESUMEN. 

Objetivo: a la luz de la nomenclatura actual , describir las características demográ­
ficas, patrones histológicos y presencia de anaplasia, en los tumores de Wilms del 
Instituto Nacional de Pediatría (INP) entre los años de 1970 y 2000. 

Metodología: Se estudiaron todos los casos de nefrectomía con diagnóstico de 
tumor de Wilrns. 

Diseño: Estudio descriptivo, retrolectivo, observacional y transversal. 

Resultados: De 207 de nefrectomia estudiados entre 1970 a 2000 , 182 tuvieron 
tumor de Wilms con una frecuencia de 87.9%, fueron 58.7% de niñas y 47.3% de 
niños con edad promedio de 33.3 meses, el lado mas frecuentemente afectado el 
derecho, el peso promedio del tumor fue 662gr y el tamaño 10.8cm. 

Se encontró 2.7% con anaplasia difusa,en el componente blastematoso con prome­
dio de edad de 43.7 meses, con una relación femenino/masculino de 1.5:1, extensa­
mente invasivo incluyendo el uretero y la pelvis renal, en estadios 111 y IV, 
consistentemente se observo hematuria tumor renal e invasión de la pelvecilla en los 
casos de anaplsia. Se le realizaron reacciones de inmunohistoquimica a los casos 
de anaplasia y mitosis atípicas frecuentes (nuclear unrest) para oncoproteínas 
genes de proliferación celular y oncogenes como bcl-2, p53, c-fos, c-jun, Ki-67 y Rb . 
En todos tos casos con anaplasia difusa la proteína p53 se expreso fuertemente, no 
asi el resto de las inmunoreacciones. 

De los182 casos, 9 de ellos (4.9%) se observaron restos nefrogénicos todos 
intralobares. Se presentaran en 32% restos heterólogos. 

Conclusiones: la frecuencia de anaplasia difusa en tumor de Wilms en el 
' Instituto Nacional de Pediatría es simiilar a lo informado en el norte de la India y 

rñeryor a lo informado por la SIOP y NWfS (5%). Conforme a lo informado en Norte 
America los casos de anaplasia difusa presenta expresión inmunohistoquímica para 
la proteína .p53. la presencia de p53 se asociado con recurrerencia, metástasis y 
progresión de la-e,nfermedad. 
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AI\JTECEDENTES. 

El tumor de Wilms o nefroblastoma es una de las neoplasias renales carac­
terísticas de la edad pediátrica, ocupa el 6.1% y corresponde al so lugar en 
la distribución del cáncer en niños en Estados Unidos de Norteamérica. Su 
incidencia por millón en la población norteamericana es de 9 en varones y 
11 en niñas. De los tumores renales en los niños es el más frecuente, 
correspondiendo ai8S%, con una más alta incidencia en afro-americanos. El 
90% ocurre antes de los 9 años de edad, el promedio para la presentación 
unilateral es de 41 meses para niños y 47 meses para niñas, la presenta­
ción bilateral es de 29 meses para varones y 33 para niñas. (1) 

En los Estados Unidos Mexicanos un estudio sobre causas de mortalidad 
infantil en 1986 mostró que las neoplasias malignas ocupan el decimosépti­
mo lugar con 130 defunciones en 60S16 muertes y una tasa de S.1 en 
1000,000 nacidos vivos registrados. 

En el Hospital Infantil de México de un total de 1137 casos de neoplasias 
estudiadas entre 198S-1989, 46 fueron de riñón . 

En el Departamento de Patología deiiNP de 2852 casos de neoplasias 
estudiadas entre 1971 y 1990, el tumor de Wilms, ocupó el so lugar, antece­
dida por neoplasia linfohematológicas (666), tumores del sistema nervioso 
central (443), retinoblastoma (328) y tumores óseos malignos (216). 

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora, de 241 neoplasias estudiadas, 
14 fueron de riñón y vías urinarias (4). 

El tumor de Wilms clínicamente se presenta con masa abdominal en el 84%, 
., hipertensión (63%), dolor abdominal (40%}, hematuria (23%), abdomen 

agudo (12%). 

El tumor ,de Wilms frecuentemente es encapsulado, blanco y sólido al corte, 
con áreas irre.gulares de hemorragia y necrosis (S). Generalmente es 
unilateral aunque p_t,~ede ser bilateral o encontrarse en otros sitios como 
~tero, ovario, vejiga (6,7) _...-

·--..__ --- ---- ~---
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En el desarrollo embrionario del riñón normal, la yema ureteral induce la 
diferenciación del blastema metanéfrico hacia el estroma primero, después 
la diferenciación tubular y por último la maduración glomerular, a 1ravés de 
factores de crecimiento. 

En la oncogénesis se han propuesto una detención en la maduración y 
diferenciación del blastema metanéfrico, y los estudios genéticos han 
demostrado varios genes involucrados como el WT1 (11p13), que es un gen 
supresor, WT3 (16q) asociado a peor pronóstico y WT2 (11p15) solamente 
expresado en alelo paterno o materno asociado a factores de crecimiento 
embrionario. El tumor de Wilms familiar se encuentra asociado a WT1 y 
WT2, recientes estudios han descrito una tercera mutación WT -s. 

En el tumor de Wilms con anaplasia, en el 86% se ha encontrado mutación 
de p53, mientras que en el de histología favorable solo el 0.8% (8). 

El tumor de Wilms tiene 3 componentes histológicos (trifásico): 

Blastematoso con células de aspecto primitivo redondas con núcleos de 
cromatina homogénea y escaso citoplasma, que se distribuyen en patrón 
difuso, organoide, serpenteado, nodular o basaloide. 

Epitelial, son células de aspecto primitivo un poco más grandes con más 
citoplasma que tratan de formar túbulos, glomérulos, papilas, o glándulas. 
Puede tener diferenciación heteróloga hacia epitelio mucinoso, escamoso, 
neural o neuroendocrino. 

Estroma! o mesenquimatoso, con células pequeñas redondas y azules con 
escaso citoplasma fusiforme y muy poco diferenciadas, o bien de aspecto 
fibroblástico, mixoide, con diferenciación a músculo liso y músculo estriado. 

, .puede haber diferenciación heteróloga hacia cartílago, osteoide o hueso, 
tejido adiposo y parecido a células de Schwann. 

Cuando cualquiera de los elementos heterólogos ocupan el 50% o más del 
tumor se le designa como Wilms teratoide. (8y9). ./ 

--:::::'·__....... 
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El tumor de Wilms se imbrinca con lesiones benignas y hamartomatosas 
como la displasia quística renal, (cuando se trata de un tumor de Wilms 
quístico y con componentes epiteliales bien diferenciados), mientras que en 
el extremo poco diferenciado o blastematoso, el diagnóstico diferencial se 
debe hacer con sarcomas como el de células claras o el tumor rabdoide. 

Se ha asociado a diferentes síndromes como Aniridia, síndrome de Drash, 
Beckwith-Wideman, síndrome de Bloom,Esclerosis Tuberosa, 
Neurofibromatosis, Nevo sebáceo linear y tumor de Wilms familiar. 

Hay dos grupos principales para el estudio del tumor de Wilms, el National 
Wilms Tumor Study (NWTS) y la lntemational Society of Paediatric 
Oncology (SIOP). 

Ambos han propuesto los criterios de histología favorable (sin anaplasia) y 
desfavorable (con anaplasia difusa) (12, 13). 

La anaplasia difusa tiene importante significado clínico, ya que hay una 
dramática diferencia en la sobrevida a los 4 años en los estadios IV, ya que 
es de 4%, a diferencia del tumor de Wilms etapa clínica IV sin anaplasia 
difusa en donde la sobrevida a 4 años es del100%. Aún en etapas clíni­
cas 11 y 111 se observan notables diferencias ya que los pacientes que pre­
sentan tumor de Wilms con anaplasia difusa tienen sobrevida a 4 años de 
50-56%; mientras que de los pacientes con tumor de Wilms con las mismas 
etapas clínicas, pero sin anaplasia difusa tienen una sobrevida de 92-
100% (26-27). 

Se define como anaplasia (14, 15): 

1.- Presencia de figuras mitósicas multipolares. 
2.- Núcleo 3 veces más grandes que el de las células vecinas. 
3. -Marcado hipercromatísmo. 

Hay algunos-~_sos de Tell Wilms que tienen numerosas mitosis (nuclear / 
/ 

uniest) pero no CCJffiRien con todos los criterios histológicos ya mencionados _/ 
para anaplasia, y por lbianto no se deben designar como T de Willms _ · - _.-- - -
anapi'ª-_S!~ ( 14) - .. .. __ _ _ ___ -='_-/ :, __ - -
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En las revisiones del NWTS observó que solamente la anaplasia difusa 
modifica el pronóstico cuando la etapa clínica es temprana. 

Se designa tambien como anaplasia difusa cuando ademas de presentar las 
características histológicas ya mencionadas de anaplasia se presentan en: 

1.- Cápsula tumoral. 
2.- Vasos intra y extra renales. 
3.- Las metástasis o siembras en el mismo riñón. 
4.- Cuando hay anaplasia en la biopsia renal. 

La NWTS informó en 1998 que de 1700 casos estudiados, el 5% mostraron 
anaplasia difusa. En un estudio de 1999, el grupo europeo de la SIOP 
encontró en 2304 pacientes, 5.5% de anaplasia (16). 

Estos hallazgos contrastan con lo informado en Nueva Delhi y norte de la 
India con un 2.5% de anaplasia en 287 casos estudiados (15). En este 
mismo subcontinente en un estudio del sur (Vallare) con pacientes hindúes 
y de Arabia Saudita, encontraron 12% con anaplasia, que son las cifras más 
altas de la literatura mundial (17). 

Con esto observamos cambios poblacionales en la presencia de anaplasia 
en el tumor de Wilms. 

Es conocido por europeos y norteamericanos que las células con anaplasia 
sobreviven a la quimioterapia múltiple para el tumor de Wilms habitual 

•. (18, 19 y 29}, esta sobre vivencia se cree que es debido a la presencia del 
gene MDR1 que es una glucoproteína ATP-asa dependiente, que no permi­
te la entrada de las drogas a las células neoplásicas, presentado así una 
respuesta diferente a la quimioterapia (21). 

Hgrupo Canadiense postula que la sobreviviencia de la anaplasia a la 
quimioterapia se debe a mutaciones en p53 (24). 
En un eStudio en los paises bajos (29) se demaostró la presencia de 
anaplasia. 

--~--.....-:-

5 ANTECEDENTES 



@ Tl . .MOR DE WILMS. DISTRIBUCIÓN DE PATRONES HISTOLOOCOS Y FRECUENCIA DE J'NN'IJ\SlA 

JUSTIFICACION. 

Dado que el concepto y criterios de anaplasia son relativamente recientes, 
los casos de Wilms diagnosticados en el pasado no fueron clasificados de 
acuerdo a esta nomenclatura y es de suponer que todos fueron tratados 
con el mismo esquema terapéutico. 

El departamento de Patología cuanta cuenta con un archivo de 30 años de 
tumores de Wilms que no han sido revisados ni reclasificados de acuerdo a 
los conceptos actuales en relación con los patrones histológicos, lesiones 
precursoras y frecuencia de anaplasia. 

Con la información de los resultados se podrán realizar estudios 
clínicopatologógicos, de biología molecular y citogenética posteriormente. 

OBJETIVOS. 

Objetivo general: Describir en forma retrolectiva, las características demo­
gráficas, patrones histológicos de bilateralidad, presencia de restos 
nefrogénicos y de anaplasia difusa a la luz de la nomenclatura actual, en los 
tumores de Wilms del Instituto Nacional de Pediatría entre 1970-2000. 

Objetivos específicos: 

1.-Describir las características demográficas del tumor de Wilms en 
el Instituto Nacional de Pediatría. 

2.-Describir las características morfológicas del tumor de Wilms en el 
tnstitutoNacional de Pediatría. 

3.-ldentificar los casos de pacientes con Tumor de Wilms y anaplasia / 
difusa / --

.--------
--- - ·.,c.-"·~- ---

~· 6 OBJETIVOS 

/ 
/ 



@ TLMJR DE WILMS, DISTRIBUCIÓN DE PATRONES HJSTO..OOCOS Y FRECUENCJI\ DE /\NI\f'IJ\SIA 

TIPO DE ESTUDIO. 

Retrolectivo, observacional y transversal. 

CRITERIOS DE INCWSIÓN. 

Todos los casos de nefrectomía que tengan en el informe de Patología el 
diagnóstico de tumor de Wilms o nefroblastoma que fueron estudiados 
entre 1970 y 2000; y que tengan, cuando menos, 4 laminillas con cortes 
histológicos del tumor, ya que es la cantidad mínima referida para afirmar 
anaplasia en el 98% de los casos (8). 

CRITERIOS DE EXCLUSION. 

Los casos de nefrectomía que tengan en el informe de Patología como 
diagnóstico tumor de Wilms o nefroblastoma que después de la revisión con 
los criterios actuales ya descritos (8 y9), no correspondan a este diagnósti­
co. 

1.- Se revisarán los archivos de patología quirúrgica para obtener todos los 
casos de nefrectomía con diagnóstico de tumor de Wilms entre 1970 y 31 de 
diciembre del 2000. 

2.-Se revisarán los informes de patología quirúrgica para recabar los datos 
de los pacientes y la descripción macroscópica del tumor. 

3.- Se revisarán todas las lam inilla con cortes histológicos de casos con 
diagnóstico de tumor de Wilms. Las laminillas serán revisadas por 3 

. patólogos en forma ciega, sin conocer el informe previo y utilizando para su 
Interpretación los criterios actuales de la NWTS-4 y la SIOP (15,20). 

4.- Toda la anterior información se plasmará en la hoja de recolección de 
datos (ver ane><:o1 ). 

5.- Se excluirán los casos que no correspondan a Tumor de Wilms. 
... . ·-

-- __ __,_~ METODOLOGÍA. 
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6.- Se seleccionaran todos los casos con tumor de Wilms y anaplasia de 
acuerdo a los criterios ya descritos. 

7.-Se les realizará estudios de inmunohistoquímica por el método de avidina 
biotina para genes de proliferación celular, oncoprotelnas y oncogenes 
para p-53, c-fos, c-jun, Rb, bcl-2, ki-67 y c-myc. 

8. -Se revisarán todos los expedientes de los niños con tumor de Wilms y 
anaplasia. Se revisará el expediente clínico para conocer, la evolución de 
los pacientes. ( ver Anexo 2). 

9.- Se agruparan los casos con nuclear unrest y se les harán las mismas 
preguntas que a los casos con anaplasia. 

10.-Se realizará en la hoja de cálculo de Excel, un banco de datos con la 
información obtenida. 
11 .-Se procearan en el programa SPSS versión S los datos obtenidos para 
estadlstica descriptiva. 

Definiciones operacionales: 

Tumor de Wilms clásico: Es el que presenta en proporciones similares 
células primitivas de blastema, estructuras epiteliales primitivas y 
mesénquima inmaduro. 

', Actividad nuclear acentuada (nuclear unrest): es índice mitósico acentuado 
,, y núcleos 2 veces más grandes pero que no corresponden a anaplasia. 

, Restos nefrogénicos: Remanentes de tejido primitivo renal con maduración 
''·variable. Por su localización pueden ser perilobares o intralobares y por sus 

características histológicas pueden ser esclerosantes, latentes u obsoletos. 
Wilms·1~~tode: componentes heterólogos en 50% o más. 

. / 
Componente fieterólogo: Cualquier otro componente histológico que no sea / 

,_ parte de Wilms clásico- (9)_: / ---~~--

--~-- --~ 

------ --~~-
---- ::;"'-;·- METODOLOGíA 
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MJ.Ál.JSIS EST,AD[SllCO. 

Se realizó estadística descriptiva: 

-Recolección de datos en hojas de cálculo. 
-Tablas para la descripción de los hallazgos morfológicos. 
-Gráficas para los datos de demografía. 
-Aritmética para todos los datos 
-Medidas de tendencia central como promedio mediana y moda para 
los datos de demografía y morfológicos. 

Se realizó análisis estadístico descriptivo gráfico mediante cajas de Box y 
gráficas de Parte! con un descriptivo numérico. En el se observo la media 
de desviación estandar para las variables de invasión a cápsula, vasos 
sanguíneos, ganglios linfáticos, adrenal, pelvecilla y uretero. Para las 
variables numéricas de edad, sexo y peso del tumor se realizó una compa­
ración de medias mediante la técnica del análisis de varianza. Mendenhall 
(1971). 

Se determinó la evidencia de asociación en la variables mediante la prueba 
de independencia de Pearson, para las variables de anaplasia con invasión 
a cápsula, vasos sanguíneos, ganglios linfáticos, adrenal, pelvecilla renal y 
uretero, la presencia de restos nefrogénicos y los cambios xantomatosos, 
fibrosis, necrosis, hemorragia y calcificaciones. Para la dependencia de las 
variables de nuclear unrest con mitosis y sitios afectados se utilizó 
Mendehall 1971 (28) . 

9 METODOLOGíA 
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RESULTADOS 

De 207 casos de nefrectom ías estudiados, 182 correspondieron a tumor de 
Wilms es decir el87.9 %. El resto correspondió a otras neoplasias renales 
como sarcoma de células claras, rabdomiosarcoma y nefroma mesoblático. 

En éstos casos la edad promedio de los niños es de 40 meses, que corres­
ponde a 3.3 años. El género que predominó fue el femenino con 107 niñas 
y 75 varones. El lado afectado más frecuentemente fue el derecho con 172 
casos (53.2%), el izquierdo se presentó en 66casos (36.2%) y 9 fueron 
bilaterales (4.9%). 

'•. 

Wllms Sarcomo de células claras 

182 15 

87 .9'!6 7.2'!6 

TABLA NUM. 1 
TUMORES RENAJ..ES 

Aclenolibroma Rabdomiosarcoma 

2 6 

0 .9 '!6 3.2 '!6 

PNET Total 

2 207 

1'!6 100'!6 

• El unlver.so total de tumores renales con diagnóslico de tumor de Wllms es de 264 casos. 

• Se apfocó cri!Drios de exclusión a 57casos que corresponde a 21.5'!6. 

• El unl11erso del estuáo es de 207 casos a lo cual eslan ajustados '!6. 

O clásico 52"1. O no cláaico 48% 

~-- ---~ 
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TABLANUM. 2 
MJAPLASIA DIFUSA 

4ano Sanos Femenino Masculino E-111 E-IV VIVO Oel'unci6n 

4 casos 1 caso 4 casos un caso 3 casos 2 casos un caso 4 casos 

80% 20% 80% 20% 80% 4Q'l(, 20'!6 80% 

El peso del riñón varió de 2345g a 54g, con una media de 660 y un prome­
dio de 57 4gr. El tamaño del tumor de Wilms varió de 3. 7 a 20cm de diáme­
tro. Con una media de 9.8cm. Macroscópicamente 153 (84%) fueron de 
aspecto sólido, 20 (10.9%) con componente quístico y 3 (1 .6) necrótico­
hemorrágicos. 

El número de laminillas estudiadas fue de un mínimo de 4 cortes, a un 
máximo de 30, con un promedio de 12 laminillas por caso. 

El estudio histopatológico de los 182 tumores de Wilms mostró que 95 
casos fueron de tipo clásico trifásico, ( 52.1 %). El resto se distribuyó como 
sigue: 52 casos fueron de predominio blastematoso (28.5%), 22 casos 
fueron de predominio mesenquimatoso (12%), 13 casos fueron de predomi­
nio epitelial (7.1 %); como observamos el componente predominante fue el 
blastematoso. 

De los 182 casos, 9 (4.5%) presentaron restos nefrogénicos, todos ellos 
fueron intralobares. El promedio de mitosis fue de 20, con un máximo de 50 
y un mínimo de 4 mitosis por campo a seco fuerte (40x). 

HuQ.o 14 casos con mitosis frecuentes (nuclear unrest) y todos ellos presen­
taroñ ioyasión a la cápsula; sus edades oscilaron entre 1 y 8 años, con una 
media de' 5 -~ños, la relación niño-niña fue de 1: 1 y los estadios clínicos 
fueron 1, 11 y 111. ,_ 

/ 

/ 
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Con los criterios histopatológicos previamente referidos para anaplasia 
difusa, encontramos que cinco casos (2.74%), cumplían con éstos requisi­
tos, 4 de ellos se presentaron a los 4 años de edad (75%), y solamente uno 
de ellos a los 5 años (25%). Cuatro de los casos fueron niñas (75%) y uno 
fue niño (25%). 

En los cinco casos la anaplasia difusa se localizó en el componente 
blastematoso. El peso del riñón vario en los pacientes de950gr a 218 gr. 
con una media de 660g. Los cinco casos fueron extensamente invasores 
(cápsula, pelvicilla, vasos y ganglios), con extensión a la adrenal en 4 
casos, y en uno de ellos además con invasión al uretero. 

ANAPLASIA DIFUSA 

E. U. Euopa India N IndiaS INP 

% 5% 5.5% 2.5% 12% 2.7% 

Edad 50 m 48m 39m 40m 43.7m 

Sexo Eem. Eem. Mase. Mase. Eem. 

ANAPLASIA EN EL INP· 

Genero Edad Estadio 
Eem. 4años 111 
Eem. 4 años 111 
Mase. 4años 111 
Fem. S años 11 

·, Fem. 4años 11 

-, 

' Estos cambios estaban inmersos en el componente blastematoso del seno / / 
de la masa tumora!. Tres de los cinco se encontraron en estadio lll y dos en,/ 
estadio IV. Tres de-los-cjnco niños murieron antes de concluir el tratamienfo ---------
---~ -- - -- _....... -----
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de quimioterapia con VCR y AMO, uno de ellos diagnosticado en 1971 
recibió además radioterapia sin éxito. Los dos niños restantes recibieron 
quimioterapia con VCR , AMO, Cosmigen y Oncovin en 1997 y en el2000, 
respectivamente. Una de las niñas se encontraba en estadio 111 al diagnósti­
co, se dio de alta concluida su quimioterapia, con actividad tumoral en 
ganglios y pulmón en 1998, posiblemente muerta ya que no regresó a 
consulta. El único niño se encontró en estadio IV, actualmente en quimiote­
rapia. 

Se realizó estudio con inmunohistoquímica en los 5 casos de tumores de 
Willms con anaplasia para proteína p-53 y en los 5 se encontró positindael 
intensa y difusa en el núcleo. Los 5 casos con tumor de Willms 
mitosicamente activo (nuclear unrest) la proteína p-53 fué negativa. 

Los niños con tumor de Wilms en el Instituto Nacional de Pediatría mostra­
ron algunas diferencias en comparación con lo informado en la literatura. 

La edad de presentación en el momento del diagnóstico fue mas temprana 
en nuestros pacientes con 3.3años, mientras que lo referido es de 5 
años.(1 ,6} 

Las niñas presentaron mas tumores de Wilms que los niños con una rela­
ción de 1.5:1 . 
El tumor de Wilms con anaplasia difusa se presentó con menor frecuencia 
en nuestro material (2.7%}, que lo referido por el NWfS y la StOP (5%), 
pero semejante a lo informado por el grupo del norte de la India (15 ). 

De los casos con anaplasia difusa, 4 de 5 de los pacientes fueron niñas, 
éste dato es significativo (p 052 ) . La edad de los casos con anaplasia fue 

'-mayor (43. meses) al promedio del grupo con Wilms (33.3 meses es 
signjficativo (p0.005 ). 

' 
Es muy'l.lar:n.ativo el hallazgo de que todos los casos con anaplasia difusa 

'·-- fueron exten5a~te invasores, y excepto un caso estudiado recientemente 
'·,,_ (año2000), todos ·han_f!1uerto. .--

·----- ------

..... ----· 
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Otro dato diferente es nuestra baja frecuencia de restos nefrogénicos 
(4.9%), comparada con lo informado en la literatura a pesar de que conta­
mos con suficiente tejido renal para encontrarlos. Estas cifras también 
coinciden con lo informado por el grupo del norte de la India. 

Se realizaron: 

bcl-2 se codifica en un gen del cromosoma 18q21 cerca dellocus de las 
cadens pesadas de inmunoglobulinas, este gen puede estar desplazado al 
cromosoma 14q32. Por mecanismos no aclarados totalmente la proteina 
bcl-2 evita la murte celular programada (apoptosis), por lo tanto alarga la 
vida celular. La expresión excesiva de bcl-2 permite que sobrevengan otras 
mutaciones que afectan a los protoncogenes y a los genes supresores del 
cimcer, se puede encontrar esta protelna en fonna anómala en la membra­
na mitocondrial, en el retículo endoplásmico y en la cubierta nuclear. No está 
totalmene esclarecido el mecanismo del bcl-2, se sabe que la apoptosis 
ocurre por por lesiones letales causadas por especies reativas de oxigeno 
por lo lque está protelna inhibe la apoptosis regulando una via metaólica 
antioxidante. 

p53. Se localiza en el cremosos 17p13.1 es la más frecuente alteraciones 
genéticas en el cáncer humano. La pérdida de homocigota de p53 de en­
cuentra en numerosos tumores, la pérdida homocigota y pérdida en línea 
germinal, tambien dan ogien a neoplasias. La p53 es una fosfoproteína que 
regula la la replicaión del ADN , la proliferación y muerte celular. Se cree que 
actúa como un gen supresor del tumor o policía molecular que impide la 
propagación de células dañadas genéticamente. Fisiológicmente tiene una 
vida media muy corta de minutos, através de modificaciones posteriores a la 
transducción p53 se estabiliza, se acumula en el núcleo. La mutación en 

,p53 inmoviliza a este lemento para estabilizar el DNA fuera de combante el 
policía ocurren más mutaciones sin sentido, si a esto agregamos el efecto 
de virus que ligan el p53 anormal se dan las neoplasias, no solo esto sino 
que algunas formas de p53 anómla se ha visto que se unen a p 53 normal 
inactivandola actuando como un encogen, (dominantes negativas).Lo que 
se observa en a iñmuoohistoquimica es la reacción a la p53 mutada. 

'- ..... ,__.,. 
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C-fos y C-jung son proteín cinasas dependiente de GDP que actua como 
factores de transcripción, es llamado también genes del crecimiento precoz 
regulado, su ARNm comienzan aumentar, mcuho antes de la mitad de la 
fase G1 , incluso en ellímte 

Ki-67 Es una proteína que se utliza para cinética celular, es parte de las 
ciclinas de proliferación celular se expresa en las fases G1 ,S,G2 y fase M 
del ciclo celular, indica como fctor pronostico agresividad 

bel-2 P-53 c-fos c-jun ki-67 Rb 
B · 79-2029-A + + 

B-77 - 2094-B 
B · 71- 150-A + 
B - 81 - 1225 
B-82 - 55 - D + 
B - 91- 595 - D 4+ 7 
B - 91 - 518 - F 
B-97- 107-H 4+ 
B - 98 - 1136 - P 
B - 00 · 2158 · E 3+ 

TABLANUM. 3 
RESULTADOS DE INMUNOHISTOOUIMICA 

Rb se encuentra localizado en el cromososma 13q14 se pude ver cuando es 
grande como detección 13q14. Los dos locus de Rb deben estar 
impactados. El producto del gen Rb es una fosfoprotelna celular que regula 
el ciclo celular, se sabe que Rb sirve como freno para el paso de las células 
desde la fase GO a G1 y fase S del ciclo celular. Cuando las células se 
estimulan para dividirse Rb es inactivada por fosforilasas. Rb se encuentra 
factores de transcripción estos incluyen a productos de c-myc y la proteína 

·-E2F. Cuando las células no se dividen son estimuladas por factores de 
crecjmiento u otras señales mitogenas cinasa dependientes de ciclina 
fosforilap al Rb y hacen que liberren factores nucleares esenciales para la 
proliferacíóq_ celular. 

------ ~-
-:;_-;.-..-...r--
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PROTEINA P 53 EN EL TUMOR DE WILMS 
CASOS DE LOS PAISES BAJOS (29) 

ESTADIO 1 
ESTADIO 11 
ESTADIO 111 
ESTADIO IV 
ANAPLASIA 

8 pacientes 
6 pacientes 
2 pacientes 
4 pacientes 
4 pacientes 

1+ p53 
1+ p53 
2+ p53 
3+ p53 
4+ p53 

- ----_-:.--
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DISCUSION. 

Deacuerdo a la hipótesis del doble golpe de Knudson, el primer impacto es 
heredado, el segundo impacto es por mutació en una célula previamente 
dañada es decir una célula primitiva nefrogenica «nace» con aguna de las 
mutaciones en WT-1 , WT-2 y WT-S que son genes supresores del cancer 
que se encuentran codificados en 11 p 13, esta célula sufre un daño poste­
rior probablemente la mutación en p53 fosfolipido que se encarga de la 
estabilidad del genoma que se codifica en los genes 17 p 13. 1, estos cambios 
nos dan un fenotipo anaplasico y comportamiento biológico diferente al 
Wilms tradicional mostrando alta invasividad, capacidad metastasica y de 
recurrecia al mismo tiempo que resistencia a la quimioterapia habitual. 
En nuestros casos la anaplasia presentó mutaciones en p53 en todos los 
casos y no asi los cambios por miosis atipicas frecuentes o nuclear unrest. 

Es imporante que la p53 es consistente en la anplasia, esto le confiere un 
valor clínico pronóstico ademas de abrir un campo a las teorlas 
fisiopatogénicas. 

Otro dato interesante respecto a la frecuencia de anaplasia es la 
viariablildad geografica en diferentes partes del mundo probablemente esto 
puede deberse a factores genéticos ya que nuestra muestra y las de las 
series consultadas son representativas. Lo que habre el campo para 
identificar el tipo de mutación en WT que se presenta en nuestra población 
de tumor de Wilms con anaplasia. 

Nuestro material muestra también diferecias en la cantidad de retros 
nefrogénicos encontrados, aunque nuestros niños en promedio tienen una 
edad menor a los informado en otros paises, por lo que esperaríamos mayor 
cantidad de restos nefrogénicos, presentadose lo contrario. 

EfJ. nuestros casos hay gran cantidad de componentes heterólogos 32% 
aun-mas alto que en los paises europeos (21%) en donde el tratamiento 
protocoli;z.~do incluye quimioterapia previa a la resección quirurgica. 

--- ---- --
--::;-·--~ 
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Todos nuestros casos de anaplasia tienen datos consistentes clinicamente 
de masa abdominal, hematuria e histologicamente invasión a la pelvecilla 
con un P 0.049, por lo que en nuestra población estos datos pueden hacer 
sospechar de anaplasia. 

-- - ---:;_::;..;::::::--"'"- --
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CONCLUSIONES. 

Conocer las características del tumor de Wilms en nuestra institución , 
reveló interesantes diferencias con los grupos de la NTWS y la SIOP. En 
cuanto a demografía, la edad en el momento del diagnóstico fue más 
temprana, las niñas presentaron mas tumores de Wilms que los niños. Los 
pacientes con anaplasia difusa tuvieron una edad característica de 4 años, 
con un rango de edad pequeño ( 4 y 5 años), lo que puede sugerir que en 
nuestra población 4 años es la edad más peligrosa para la presentación 
de anaplasia en el tumor de Wilms. Nuestra frecuencia de anaplasia fue de 
2. 7% menor a la StOP y NTWS, pero igual al grupo Hindú de Mishra, lo 
que nos hace pensar si la presentación de anaplasia tiene que ver algo con 
las características raciales. 
Cuatro de los 5 casos fueron niñas. Consistementeme los 5 casos presen­
taron invasión a la pelvis renal y hematuria. 

1.- Nuestra frecuencia de anaplasia es de 2. 7% menor a lo informado 
en E. U, Europa y semejantante al Norte de la India. 
2.- Todos nuestros casos cona naplasia difusa expresaron la mutación 
en p53 con inmunohistoquimica. 
3.-Todos los casos son anaplaia tienen hematuria e invasión a la 
pelvecilla renal con una p 0.049. 
4.- Hay alta frecuencia de comonentes heterologos. 
5.- Hay baja frecuencia de restos nefrogénicos. 
6.- Nuestros niños con tumor de Wilms son en promedio de menor 
edad a lo infonnado en la literatura . 

'· 
/ 

/ 
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COiv11'0\JENTES HETEROLOGOS CON 
DIFERENCIACION A TEJIDO í'DIPOSO Y 
EPITEliO fVNO CON FORMACIÓ'l DE 
OUERAT!NI\ 
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.ANEXO l. 

NÚMERO DE ESTUDIO 

NÚMERO DE ESTUDIOS PREVIOS: 

NOMBRE: 

NÚMERO DE EXPEDIENTE: 

EDAD: allos 

SEXO: 1-Femenino 

DESCRIPCIÓN MACROSCÓPICA 

Lateralidad: 

Peso: 

Medidas: 

ASPECTO: 

1.-Sólido 

2.-Qulstioo 

3. -Necrosis 

4.-Hemorragía. 

1.- Derecho 

NÚMERO DE LAMINILLAS: 

COMPONENTES: 

1.-EPITELIAL 

2.-MESENQUIMATOSO 

3.-BLASTEMATOSO 

meses 

2. -Masculino 

2.-lzquierdo 

% 
% 

% 

3. -Bilateral 

COMPONENTE HETEROLOGO: 1.-Si 2.-No 

ÍNDICE MITÓSICO 10 CAMPOS POR 40X. (seco fuerte): 

ANAPLASIA 1.-si 2.-No 

¿EN CUAL COMPONENTE? 

LOCALIZACIÓN. 

1.-epitelial 2.-mesenquimatoso 3.- blastematoso 

1.- focal 2.-<:lifusa 

INVASIÓN: 1.-cápsula 2.- pelvecilla 3.- adrenal 
4.-vasos sanguíneos S.-93nglios linfáticos . 

. tJÚMERO DE LAMINILLAS CON RIÑÓN RESIDUAL: 

RESTOS NEFROGENICOS: 1.-lntralobares 2.-Perilobares. 

OTRÓS: 

1 >Nftcrosis 

2. -Hemcmagia 

3. -Fibrosis '· 
4. -Calcificaciones ·­

S.-Cambios xantomatoso 

-~;-:----- --
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ANEXO 2 

NÚMERO DE CASO. 
ESTADIO: 
FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA: 
RESECCION QUIRÚRGICA: 
QUIMIOTERAPIA UTILIZADA: 1.- VCR 2.-ADR 3.- Otros 
DIAGNÓSTICO DE ANAPLASIA EN PIEZA QUIRURGICA PREVIO A LA REVISIÓN DE 
PROTOCOLO. 1.- Si 2.- No. 
DIAGNOSTICO DE NUCLEAR UNREST PREVIO A LA RESECCIÓN QUIRÚRGICA. 

1.-Si 2.-No 
MODIFICO EL TRATAMIENTO: 1.-Si 2.-No 
FECHA DE REMISIÓN. 
ACTUALMENTE CON ACTIVIDAD: 1.-Si 2.-No 
SOBREVlDA: 
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