Tumor de Wilms. Manejo multidisciplinario
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Fueron estudiados en total 115 nifios con diagndstico histopatoldgico de tumor de Wilms. La edad media fie
tres anos. El umor abdominal fue la manifestacion clinica mds frecuente; predomind la etapa clinico-patolégica II.
La etapa clinica y la subvariedad histopatoldgica fueron los factores prondsticos mds importantes. El periodo
de cinco arios libres de enfermedad fue sumamente favorable para las etapas tempranas. Por ofro lado, etapas
avanzadas e histopatologia desfavorable constituyeron factores de mal prondstico. Segin huestra experiencia
en las etapas I'y Il con histologia favorable se debe omitir radioterapia y administrar quimioterapia breve.
La sobrevida global a cinco arios fue del 82 por ciento. Todos los pacientes con histologia desfavorable ocupaban
las etapas 11l y IV. Se compard la sobrevida libre de enfermedad entre las etapas I'y Il con la Il y IV observdndose
una diferencia estadisticamente significativa (p 0.01). También se demostrd diferencia significativa entre histologia
desfavorable versus favorable (p 0.01). Se enfatiza el manejo multidisciplinario para este tipo de neoplasias
malignas.
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SUMMARY

A total of 115 children with a histopathological diagnosis of Wilms' tumor were studied. The average age was
three years. An abdominal tumor was the most frequent clinical manifestation, with a predominating clinico-
pathological stage Il. The most important prognostic factors were the clinical stage and histological subvariety.
A five year disease free period during the early stages was very favorable. On the other hand, advances stages
and unfavorable histopathology established a poor prognosis. In our experience, stages I and II and favorable
histology should not receive radiotherapy but instead brief chemotherapy. The global five year survival was 82 %.
All the patients with an unfavorable histology occupied stages IT and IV. a comparision of disease free survival
between stages I and II against Il and IV showed statistical significance (p 0.01). Statistical significance also
appeared upon comparison between unfavorable versus favorable (p 0.01) histology. Emphasis is placed upon
muiltidisciplinary management of this type of malignant neoplasias.
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Introduccién

El tumor de Wilms es una ncoplasia maligna del
parénquima renal propia de la infancia. En nuestro
pais es el tumor mds frecuente en el retroperitoneo,'?
en los paises industrializados el neuroblastoma es el
mds comin.’

Por un lado, los esfuerzos de numerosos inves-
tigadores han permitido identificar factores genéticos
y subvariedades histopatolGgicas;* por otro, los trabajos
eninstiluciones devarias partes del mundo han mejora-
do el pron6stico de! tumor de Wilms.® HistGéricamente,
cladvenimiento de nuevas modalidades de tratamiento
ademds de la cirugfa ha permitido que en el momen-
to actual ésta sea una de las neoplasias con el mds
alto indice de curacién. En 1920 la sobrevida era Gni-
camente de 20 por ciento mientras que a finales de
la década de 1980 ascendi6 a casi 90 por ciento. Sin
embargo, los resullados de afios recientes no nada
mas estan en relacion con una cirugia mas depurada,
radioterapia mds conservadora y quimioterapia con
menor morbiletalidad, sino con el mayor conocimiento
de la biologia del tumor y la identificacién de factores
prondsticos que permiten al oncélogo ofrecer trala-
mientos mds razonables y mejores posibilidades de
¢éxito. Ademds contribuye de manera importante la
creacion de grupos cooperativos multidisciplinarios’
que han permitido trazar metas definidas y por lo tanto
establecer conductas de manejo dirigidas a que la ma-
yoria de los nifios con esta neoplasia maligna puedan
alcanzar la curaci6n.

Material y métodos

En forma retrospectiva se analizaron los expedientes
con diagnéstico histopatoldgico de tumor de Wilms
en el Departamento de Oncologia del Instituto Nacio-
nal de Pediatria, Secretarfa de Salud, entre octubre
de 1975 y enero de 1989,

S6lo se incluyeron casos que no hubiesen aban-
donado el tratamiento y/o que habian pasado a la etapa
de vigilancia durante cuando menos seis meses.

Se investig6 tiempo de evoluci6n, edad, sexo, pérdida
de peso, dolor abdominal, anorexia, fiebre, dificultad
respiratoria, disuria asi como los hallazgos a la explora-
cidn clinica original. Los datos de laboratorio incluyeron
biometria hemtica, cuenta de plaquetas, examen general
de orina, urea, creatinina, 4cido Grico, transaminasas
oxalacéticay pirdvica. Los estudios de gabinete incluye-
ron telerradiografia de t6rax en proyeccion postero-
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anterior y lateral, serie Gsea metastdsica, urografia
excretora, venocavografia y ultrasonido renal; cuando
hubosospecha de tumor bilateral se efectud arteriogra-
fia renal.

Todos los pacientes con tumor unilateral fueron
sometidos a una nefrectomia con biopsia de ganglios
pre-renales y biopsia de dreas macroscopicamente
sospechosas de metdstasis retroperineales, hepdticas,
etcétera. En el mismo tiempo quiridrgico el cirujano
revisG el rifidn contralateral (Figura 1).

Dentro de las primeras 72 horas del perfodo
postoperatorio se obtuvo el reporte de histopatologia
describiendo limites del tumor, si se encontraba encap-
sulado, su permeacién vascular, ruptura de la cdpsula
y presencia de metastdsis en el material enviado. Con
estos hallazgos los pacientes fueron estadificados de
acuerdo con el sistema de etapificacién del estudio
nacional del Tumor de Wilms* (Cuadro T).

La figura 2 muesltra la ruta critica del manejo para
estos pacientes. El cuadro II sefiala el tratamiento
escogido ante histologia favorable y segiin la etapa.
Todos los pacientes con histologia desfavorable fue-
ron tratados durante dieciocho meses excepto los de
etapa 1. El tralamiento con quimioterapia se inicié
dentro de las primeras 72 horas del post-operatorio
agregdndose radioterapia al lecho tumoral exclusiva-
mente en las etapas 1T y IV de histologia favorable,
etapas II, Il y IV de histologia desfavorable y en to-
daslas etapas V de cualquier histologfa, La radioterapia
seadministra través de Cobalto 60. Ladosis promedio
segiin la edad del paciente fue de 2000 ¢Gy. En los
pacientes con metdstasis a campos pulmonares no se
administré radioterapia; para su manejo se utilizo ex-
clusivamente quimioterapia (Cuadro III).

La valoraci6n del paciente durante su tratamiento
consistié cada tres semanas y antes de administrarse
la quimioterapia en una biometria hemdtica completa
con cuenta de plaquetas, examen general de orina,
cada seis semanas se practicé una telerradiografia de
térax. Se efectud una fraccién de eyeccién ventricular
con tecnecio por el Departamento de Medicina Nu-
clear al inicio del tratamiento, y cada tres meses duran-
te la administracion de aquellos nifios que recibieron
adriamicina. Al finalizar el esquema terapéutico en
este grupo de pacientes también se practicd estudio
de fraccién de eyeccién ventricular,

La valoracién de la respuesta terapéutica durante
cl tralamiento se efectud con exdmenes rutinarios cada
seis semanas, asi como con ultrasonido abdominal en
aquellos casos en los que sesospecho de tumor metastd-
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Figura 1, Ruta critica de estudio para la valoracién i

Cuadro I. CLASIFICACION POR ETAPAS CLINICOPATOLOGICAS
EN EL TUMOR DE W ILMS*

nicial en nifios con sospecha de tumor de Wilms

Cuadroll.  PRINCIPIOS GENERALES PARA EL MANEIO DE TUMOR DE
WILMS PARA HISTOLOGIA FAVORABLE

Etapa 1 Tumor limitado al rifién y completamente Etapa Radioterapia Quimioterapia Duracién
resecado. La superficie eapsular estd intacta, = =
No hay tumor residual aparente més alld de ! NO Vincristina + 10 semanas
los mdrgenes de reseccion. Actinomicina D
Etapa Il Tumor més allé del rifién, pero completa- n NO Vincristina + 6 meses
mente resecado. Extensién tumoral regional: Actinomicina D
penetracién capsular a tejidos peritoneales. S
Trombos tumorales en los vasos del hilio. n . 8t ’ Xm?"s“fm_ -+D
Biopsia o ruptura en ¢l mismo flanco tu- (lecho tumoraly Azll_nun_'u_clna &l 9
moral. riamicina meses
Etapa Ill  Tumor residual no hematégeno confinado al Ve sl Vincristina + 12 meses
abdomen, ejemplo: ganglios de hilio renal, (lecho tumoral) Actinomicina D+
para-adrticos u otros positivos, biopsia o Adriamicina
o deramé: Id‘:' g mbsaltd * S incluye etapa | HD+= Histologia desfavorable,
el flanco tumoral implantes en ¢ peritoneo. ** Toda histologia desfavorable etapas 11, 11l y IV s trauard por 18
Tumor més alld de los mérgenes quirtrgi- meses como etapa [V
€O§ macro o microscopicos o infiltracidn a
estructuras vitales, . . .
Etapa IV, Metdstasis hematégenas mds alld de la etapa g (_]"Pad“)' Y una vez terminado el tratamiento
111, tales como A: pulmén, higado, hueso, de quimioterapia se efectud una nueva urografia excre-
cerebro, ete. tora, gamagrafia hepdtica, serie 6sea metastdsica y una
Etapa V. Tumor renal bilateral al diagnéstico. Se de- telerradiografia de térax, posteriormente el seguimien-

berd intentar una estadificacién de cada lado
antes de tomar biopsia.

* D'Angio Cl'y col. NWT 111, Biology and Management of Wilms'
Tumor. En: Levine AS, ed. Cancer in the Young Nueva York:
Mason Publ Inc 1982; 646,
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to fue mensual durante doce meses en el primer afio
de vigilancia. Consistié en exdmenes fisicos rutinarios
y telerradiografia de tdrax. Posteriormente el segundo
ano de vigilancia se efectud cada tres meses con el
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Figura 2. Ruta critica de manejo en pacientes con tumor de Wilms

Cuadro 11l. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL
TUMOR DE W ILMS*

Agente Dosis Via Aclaracién
Vineristina 2mg/m®  endovenoss 2 mp mix/dosis
Actinomicina D' 15 megkp 500 meg mix/dosis
Adriamicina 40 mg/m? 450 mg dosis toul en

el tratamiento completo

* En las etapas Il y 1V se administra vincristina dia 1 con cinco dias de
actinomicina D alterindose cada tres semanas con vincristina y adriamicina
por una dosis

mismo examen de gabinete, y a partir del tercer afio
la visita a consulta externa se efectud cada seis meses
durante tres afos.

Scanotaron los efectos, complicaciones y toxicidad
al evento quirdrgico inicial, radioterapiay quimiotera-
pia respectivamente.

Resultados
Se analizaron un total de 115 pacientes valorables en

un periodo de 14 afios, de los cuales 56 fueron del
sexo masculino y 59 del sexo femenino. La edad fluctud

de los dos meses a los 114 meses (9.5 afios), con una
media de 37 meses (3.1 afios). El tiempo de evolucién
antes de acudir a la institucién fue de uno a ocho
meses con una media de dos meses. En 83 por cien-
to de estos nifios, fue la madre quien primero sospechd
de la presencia de un “tumor” en su hijo.

El cuadro IV muestra los hallazgos clinicos al
momento del diagndstico, observindose que en la casi
totalidad de esta poblacién la manifestacion mas
ostensible fue la presencia de tumor abdominal. Las
anomalias asociadas a estos nifios en 4.4 por ciento
(5 pacientes) correspondieron a alteraciones genito-
urinarias, observindose doble sistema pielocaliceal y
reflujo vesicouretral, hemihipertrofia completa en 2.9
por ciento (3 pacientes), aniridia en un paciente. Y
un nifio con sindrome de Beckwith-Wiedeman,

Las tnicas pruebas de laboratorio iniciales que
mostraron alguna anormalidad fue la biometria hemdtica,
lacual en 30 porciento se documenté anemiaregenera-
tiva; el examen general de orina en 18 por ciento se
reporté con hematuria macro o microscpica. La te-
lerradiografia de t6rax en 20.8 por ciento (24 pacientes)
mostré metdstasis pulmonares, de los cuales en 10
pacientes eran unilaterales (predominio de parénquima
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Cuadro IV, SIGNOS ¥ SINTOMAS AL DIAGNOSTICO EN NIROS
CON TUMOR DE W ILMS

Hallazgo %
Tumor abdominal 9
Fiebre (mayor de 38 °C) 43
Pérdida de peso (durante la evolucién
antes del diagndstico) 41
Dolor abdominal 38
Anorexia 32
Anemia 30
Hematuria 18
Disnca 10
Disuria 6
Hipertensién arterial sistémica 4

derecho) y en el resto se observaba en forma bilateral.
Dentro de este Gltimo grupo de pacientes dos nifios
ademds de metdstasis pulmonares se notd la presencia
de metdstasis a parénquima hepdtico, a través de ul-
trasonido abdominal y gamagrafia hepdtica, las cuales
se observaron posteriormente al momento de efectuar
laparotomfa,

Laurografia excretorainicial fue sugestiva de tumor
de Wilms en 9.6 por ciento de los casos (105 pacientes),
manifestdndose principalmente por desplazamiento del
parénquima renal hacia abajo en los casos de tumor
en el tercio superior del parénquima renal, distorsién
del sistema pielocaliceal y desplazamiento del parén-
quima renal hacia afuera de la linca media cuando
el tumor se localizé en el tercio medio y raramen-
te eldesplazamiento del parénquima renal hacia arriba
yafueracuando el tumor se localiz6 en el tercio inferior.
Por otro lado en 91.6 por ciento de positividad a este
estudio, sélo 28.5 por ciento (32 nifios) mostraron
una urografia con exclusién renal.

En el aspecto quirirgico y con la descripcién ana-
tomopatolégica 57 pacientes presentaron tumor en el
rifion izquierdo (48.8 %), 51 pacientes (44.4 %) en
el rifién derecho y siete pacientes presentaron tumor
en ambos rifiones (6.8 %),

Elreporte histopatolGgico revelé que 105 pacientes
(91 %) tuvieron una histologia favorable, de los cuales
89 nifios (77.3 %) presentaron un patrén epitelial y
16 pacientes (13.9 %) una imagen blastematosa. Por
otro lado aquellos con histologfa desfavorable (anapla-
sia difusa) fueron 10 nifios (8.5 %). Ninguno de los
pacientes con enfermedad bilateral (etapa V) tuvieron
histologia desfavorable.

El cuadro V muestra la etapa clinico-patolégica
de los 115 pacientes, en el cual se nota el franco
predominio de los pacientes en etapa IIL

Tumor de Wilms. Manejo multidisciplinario

CuadroV. F RECUENCIA POR ETAPAS EN NINOS
CON TUMOR DEW ILMS

Elapa Nimero de pacientes %

I 11 95

i 47 408

1 % 226

v 24 208

v 7 63
Total 115

Unicamente siete pacientes recibieron quimiote-
rapia preoperatoria con sulfato de vincristina en forma
semanal a la dosis de 2 mg/m? (2 mg dosis méxima),
administrdndose en forma endovenosa directa por dos
ocasiones. Dentro de este grupo tres pacientes pre-
sentaban etapa III, dos nifos en etapa I y dos en
etapa IV. De estos sicte pacientes cuatro tenian histologia
favorable y tres desfavorable. El razonamicnto para
la administraci6n de la quimioterapia pre-operatoria
consistié en cinco casos con tumor voluminoso que
rebasaba la linea media y que a juicio del cirujano
no eran facilmente extirpables. El sexto paciente pre-
sentaba hipertensién arterial severa incontrolable y
¢l séplimo nifio presentaba metdstasis pulmonar bilateral
que condicionaba insuficiencia respiratoria y por lo
lanto un riesgo anestésico. En estos siete pacientes
la respuesta a la quimioterapia fue favorable, sobre
todo en aquellos nifios con tumores voluminosos,
reduciéndose el tumor significativamente.

La figura 3 muestra dos curvas de sobrevida ac-
tuarial® en pacientes con histologfa favorable y des-
favorable. Al compararse los dos grupos de pacientes
existe en forma definitiva una diferencia estadistica-
mente significativa (p 0.01).

En la actualidad el periodo libre de enfermedad
a cinco afios para la etapa I es de 100 por ciento,
para la etapa II de 90 por ciento, para la etapa 111
de 66 por ciento, para la etapa IV de 55 por ciento
y para la etapa V de 66 por ciento. Por otro lado,
los pacientes con histologia desfavorable presentaron
etapa III (2 pacientes) o etapa IV (8 pacientes). Se
compard la sobrevida libre de enfermedad de las eta-
pas 1y Il con las etapas Il1 y IV, encontrdndose una
diferencia estadisticamente significativa (p 0.01). El
indice de sobrevida global a cinco afios para todos
los estadios y todas las histologfas correspondié a 82
por ciento. La tasa global de mortalidad fue de 18 por
ciento.

No se documentaron complicaciones del procedi-
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Figura 3. Curva de sobrevida actuarial en pacientes con tumor de
Wilms y sus dos variantes histolégicas

miento quirdrgico (nefrectomia). S6lo tres pacientes
menores de dos afios presentaron una radiodermitis
durante el tratamiento de radioterapia, la cual fue
reversible.

Las complicaciones a la quimioterapia fueron tran-
sitorias y en todos los casos reversibles documentén-
dose en 23 pacientes (20.6 %) de esta serie. Dentro
de este grupo 13 nifios (12 %) presentaron arreflexia
persisiente por mds de dos meses, sin haber sido necesa-
rio suspender el tratamiento. En los casos de leuco-
penia inducida por la actinomicina D ésta se observd
en tres nifios (2.6 %); ademds presentaron (rombo-
citopenia y anemia, obligando el internamiento para
manejo de sostén. A pesar de que estos pequeiios tuvieron
cifras hasta de 500 leucocitos por milimetro cibico
ademds de fiebre, todos los cultivos bacterianos fucron
negativos. La recuperacion eventual de estos pacientes
se present6. Por lo que respecta a la adriamicina,cinco
pacientes (4.3 %) presentaron leucopenia moderada
con un nadir a los ocho dias de haberse administrado,
notdndose la recuperacién completa en todos los casos.
Ninguno de los pacientes que recibieron adriamicina
presentaron efecto cardiotdxico. Dos pacientes (1.7 %)
con histologia desfavorable (uno en etapa 111 y otro
en etapa IV) presentaron elevacién anormal de las
transaminasas hepdticas, alteracién que cedié al momen-
to de suspender la actinomicina D por un ciclo.

Discusion
Es indudable para el médico de primer contacto que

cuando se¢ enfrenta a un nifio por debajo de cinco
afios con un tumor en retroperitoneo esté obligado
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a pensar en tumor de Wilms hasta no probarse lo
contrario. Mdxime que en mds de la mitad de estos
nifios tanto en nuestra experiencia como en la de otros,'
el paciente presenta un buen estado general. Sin embargo,
es la sospecha de tumor de Wilms en forma temprana
la que conduzca a un manejo oportuno y un buen
prondstico. Tanto en series nacionales' como en in-
ternacionales® se menciona el alto grado de hematuria
¢ hipertensién arterial observada en estos nifios, situa-
cién que en nuestra experiencia fue menor a lo repor-
tado. Peroaun asien presencia de tumor de retroperito-
neo el facultativo debe de estar orientado a practicar
una urograffa excretora, la cual en més de 90 por ciento
de estos nifios el resultado serd sugestivo de proceso
ocupativo intrarrenal. En aquellas situaciones en las
que se sospecha de tumor bilateral es imperativo efectuar
una arteriografia renal o bien una tomografia axial
computada simple y con contraste para permitir evaluar
la extensi6n tumoral en cada rifdén. Sin embargo, con-
sideramos que la arteriografia permite al cirujano vi-
sualizar en forma definitiva el rifiGn que va a resecar
y aquél en el cual va a efecutar tnicamente una hemi-
nefrectomia,

Es importante que el cirujano que intervenga al
nifio con sospecha de tumor de Wilms efectde la ne-
frectomfa procurando no romper la cdpsula si es que
¢€s1a se encuentra intacta, que revise la vena cava por
la posibilidad de un trombo tumoral, que se puede
llegar a desprender y causar mayores problemas. Asf
también, debe efectuar la biopsia de los ganglios
prerrenales y de todo aquello con sospecha de actividad
tumoral. Es necesario revisar el rifién contralateral
a pesar de que la urografia excretora no haya mostra-
do alteraciones y por dltimo revisar el parénquima
hepético para descartar la posibilidad de metéstasis.

Con el manejo rutinario quirdrgico es posible
ctapificar correctamente al paciente. Se han propuesto
varios sistemas de etapificaci6n.” Sin embargo, con-
sideramos que el propuesto desde su inicio por el
“Estudio Nacional del Tumor de Wilms”, es el que
més correlacion clinico-patolGgica puede brindar. En
anos recientes este grupo de estudio modifico la
etapificacién original clasificando en una etapa mds
avanzada a todo aquel paciente que presentaba gan-
glios prerrenales positivos.® Estasituacién vino a modi-
ficar el pronéstico en forma significativa. En nuestra
serie hicimos notar esta correlacién,

Otro de los factores de suma importancia lo constitu-
ye en afos recientes’ el cambio y reclasificacién de
los patrones histopatol6gicos, los cuales nos han per-
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mitido el conocer més sobre aquellos pacientes que
por causas aparentemente sin explicacion recaian tem-
pranamente. No hay duda al respecto ¢n la actualidad
que la sobrevida de aquellos nifios con histologia favora-
ble su prondstico es mucho mejor." Dentro de otros
factores prondsticos que la literatura hasefialado estdn
la edad, raza, peso del tumor, ruptura de la cdpsula
al momento de la reseccidn, afeccién por trombo tumoral
en la vena cava o renales.” Sin embargo, el peso de
todos estos factores se reduce en presencia de lo que
nosotros y todos los autores en la materia® consideran
como la piedra angular prondstica del tumor de Wilms,
estos dos son etapa e histopatologia. En este contexto
en nuestra experiencia demostramos que las etapas
tempranas por lo general tienen histologia favorable
y un buen pronéstico, por el otro lado las etapas avan-
zadas y ademds con histologia desfavorable tienen un
prondstico sumamente adverso.

Por los factores expuestos en el parrafo anterior,
el consenso de grupos cooperativos es que el trata-
miento para etapas tempranas, independieniemente de
la edad pero con histologia favorable, no debe incluir
radioterapia, lo cual pudimos corroborar en nuestra
serie. Por otro lado, en etapas avanzadas —y sobre
todo con histologia desfavorable—, el consenso® es
el de administrar radioterpia dentro de los primeros
10 dias después de la cirugia,” y tratar al paciente con
un esquema de quimioterapia de tres medicamentos.

En aquellas situaciones en las que el tumor es
sumamente voluminoso ya juicio del cirujano el tumor
nose puede extirpar, nosotros optamos por administrar
quimioterapia preoperatoria. Sin embargo, conside-
ramos que en la actualidad esta tendencia no debe
de convertirse en un procedimiento rutinario, ya que
pensamos que aquellos nifios con ctapas tempranas
sobre todo estadios II de histologia favorable tienen
el riesgo de que con la quimioterapia se tornen en
etapas | y por lo tanto se acorte el tratamiento
postoperatorio, modificando desfavorablemente su pro-
néstico. Por otro lado un grupo cooperativo euro-
peo" piensa que esto no es el caso y administra
quimioterapia preoperatoria en todos sus pacientes
y a fin de cuentas su prondstico a largo plazo es similar
al del “Estudio Nacional de Wilms”,® el cual nuestro
manejo es semejante al de este Gltimo grupo.

En aquellos pacientes con tumor bilateral el consen-
so general® menciona la nefrectomia del riién més
afectado y heminefrectomia del rifibn menos com-
prometido. Sin embargo, algunos autores” comienzan
a ver resultados con la administracion de quimiotera-
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pia después de biopsias de cada rin6n y sin nefrecto-
mia. Indiscutiblemente que este manejo conservador
pueda en un futuro no muy lejano ofrecer la posibilidad
de dejarle a estos pequefios dos rifiones con buena
funcién, mdxime que se ha mencionado que en los
pacientes que a largo plazo son nefrectomizados por
tumor unilateral existe una mayor frecuencia en la
edad adulta de desarrollar hipertensin arterial que
en la poblaci6n general®

Consideramos que la respuesta global a cinco afios
y por etapas es semejante a lo reportado en la li-
teratura.™! Sin embargo, los resultados obtenidos en
nuestra serie con etapas V son desalentadores, espe-
cialmente si se compara con series internacionales'
en las que la sobrevida para estas etapas s¢ reporta
de 87 por ciento, resultados muy superiores a los que
documentamos para etapas III y IV,

En conclusién, pensamos que —de acuerdo con
la tendencia actual —, el tumor de Wilms es una neoplasia
con alto grado de curabilidad, para lo cual es necesaria
la participacién activa de cirujanos, pat6logos, radio-
terapeutas yonc6logos pediatras. No perdemos de vista
que en un futuro no muy lejano tal vez baste con
efectuar exclusivamente la biopisa del rif6n afectado
yclpacienteseasometido nicamente aquimioterapia.
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COMENTARIO
JAIME G. DE LA GARZA-SALAZAR*

Desco agradecer a la mesa directiva de la Academia
Nacional de Medicina la distincién de comentar el
trabajo de ingreso del doctor Roberto Rivera Luna
(primeramente debemos complacernos de haberlo
aceptado para ocupar unssitial en el drea de oncologia).
La Academia requerfa de un especialista en oncolo-
gia médica en pediatria. Durante muchos afios hemos
contado con la experiencia del académico doctor Mario
Silva y Sosa, Departamento de Medicina, 4rea pedidtri-
¢4, quien es pionero mexicano en el manejo de neopla-
sias malignas en pediatrfa. Considero que con estas
dos personalidades nuestra Academia cumple con los
objetivos de tener en su seno a los profesionales més
distinguidos en nuestro medio, ademds de ser médicos
con un merecido reconocimicnto internacional.

El trabajo del doctor Rivera Luna es de gran
importancia clinicaya que, como lo menciona, el tumor
de Wilms es la neoplasia maligna del nifio con la mayor
frecuencia en nuestro pais y gracias a los avances en
biologia molecular y microscopia electronica se han
podido identificar factores genéticos y subvariedades
histoldgicas que han venido a beneficiar a estos enfermos
en lo que respecta al prondstico y ademds asi utilizar
un tipo de estrategia terapéutica multidisciplinaria,

En 1960 Sidney Farber utilizo en Boston actinomi-
cina “D” y radioterapia en nifos con tumor de Wilms
metastisico y por primera vez logrd curaciones. Este
tipo de tumor ha servido como modelo ideal para
desarrollar la terapéutica adyuvante y neoadyuvante
en pacientes adultos con neoplasias malignas.

En laclinica Mayo Burgerty colaboradores reporta-
ronen 1967 que el uso de actinomicina “D” era efectiva
como tratamiento adyuvante a la cirugia,

* Académico numerario. Instituto Nacional de Cancerologia,
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D’Angio reportd en 1976 la superioridad terapéu-
tica de la actinomicina “D” y vincristina como terapia
de apoyo. Al principio se utilizaron estos agentes
antineopldsicos en combinacién con la radioterapia.
Sin embargo, en la actualidad, como bien lo dice el
doctor Rivera, laradioterapiase utiliza cadavez menos.

Basados en estos conceptos multidisciplinarios, el
doctor Rivera Lunay su grupo de investigadores expo-
nen una parte de la experiencia en el manejo de este
tumor en el Instituto Nacional de Pediatria. En un
periodo de catorce afos analizan 115 pacientes de
dos meses a nueve y medio aios de edad (media 3.1
anos), y un tiempo de evolucién de la enfermedad
de uno a ocho meses (media 2 meses) destacando que
la madre del nifio fue la que sospeché la presencia
del tumor abdominal. El cuadro clinico se manifesté
por tumor abdominal en 99 por ciento, la fiebre y
el dolor en casi la mitad de los casos, asi como pérdida
de peso. Ningin hallazgo en exdmenes de laboratorio
[ue diagnostico, sGlo 18 por ciento presenté hematuria;
radiolGgicamente la urografia fue sugestiva y quizds
diagnostica en un ndmero importante de pacientes:
91,6 por ciento (105 pacientes).

Los resultados observados en etapa I (100 %) y
etapa I (90 %) (respuesta global 95 %), hablan por
sisolos de la electividad de una terapéutica oncol6gica
multidisciplinaria en etapas tempranas de cualquier
neoplasia maligna.

Enoncologia médica del adulto utilizamos con muy
buenos resultados la quimioterapia neoadyuvante en
padecimicntos malignos de testiculo, oviario, cabeza
yeuello, mama, sarcomay otros mas. En lo que respecta
al tumor de Wilms y en lo reportado por el doctor
Rivera, utilizan actinomicina “D”, vincristina y adria-
micina, asi como radioterapia en las etapas [11'y IV;
5610 en sicte pacientes se utilizd la quimioterapia pre-
operatoria y los resultados fueron satisfactorios, sobre
todo en aquellos nifios con tumores de gran volumen.

La toxicidad fue de tipo transitorio y s6lo en tres
nifios hubieron leucopenias severas que ameritaron
hospitalizacion para el manejo de las complicaciones.

En resumen, algunas consideraciones al trabajo del
doctor Rivera Luna son:

+ Nifio menor de cinco afos con tumor en el
retroperitoneo tiene tumor de Wilms hasta no
demostrar lo contrario.

- El diagndstico temprano brinda un alto porcen-
taje de curacién con métodos multidisciplinarios.

- La histologia favorable (tumor encapsulado, sin

Roberto Rivera Luna y col



permeacion vascular y talla de mestdstasis), es Espero que nuevos fArmacos y nuevas combina-

un factor pron6stico importante. ciones de quimioterapia utilizadas como tratamiento
- Laquimioterapia ncoadyuvante debeser utilizada  inicial puedan evitar en un futuro la cirugfa radical
con mayor frecuencia en etapas tempranas. y el uso de la radioterapia.
- La toxicidad hematoldgica se podria limitar mediante Nuevamente felicito al doctor Rivera Luna y le
factores estimulantes de colonias. doy la mejor de la bienvenida a nuestra Academia.

FREDERICK GOWLAND HOPKINS
(1861 - 1947)

Hopkins nacid el 20 de junio de 1861 en Eastbourne (Gran Bretaia). La desaparicion prematura de su padre,
hombre de ciencia entusiasta, influyG en su carrera. Trabajé en un laboratorio de quimica y a los 27 afios
comenzo a estudiar medicina en el Guy's Hospital de Londres, graduindose en 1894, Su primer trabajo cientffico
versd sobre la pigmentacion de las mariposas. Fue llamado a Cambridge en 1898 para promover la ensefianza
de la quimica fisioldgica y en 1914 se cred para €l una cdtedra especial de bioquimica. Diez afios més tarde,
pudo, gracias a una donacién privada, constituir una seccin de bioquimica que bien pronto se transformo,
bajo su direccién, en un gran laboratorio. En los afios 1906y 1907 Hopkins emprendié minuciosas investigaciones
sobre la alimentacién de los ratones y llegé a la conviceidn de que estos animales disminuyen de peso y mueren
si s6lo se les da alimentos purificados. Gracias a estos trabajos sobre la vitamina de crecimiento, publicados
en 1911 y 1912, este campo de la medicina cobrd la extensién conocida. Hopkins fue el primero en entrever
la importancia primordial de las vitaminas y se le considera en la actualidad como el verdadero fundador de
la vitaminologfa.

1. 8. P.

Premio Nébel de Fisiologia y Medicina 1929.
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CHRISTIAAN ELKMAN
(1858 - 1930)

Christiaan Eijkman, fisiGlogo holandés, nacié en Nijkerk el 11 de agosto de 1858. Realiz6 sus estudios superiores
en la Universidad de Amsterdam, donde tuvo como maestros a Place y Stokvis, gradudndose en 1883; en
Berlin adquirid su formacién como bacteridlogo, y en la propia Facultad de Medicina de Amsterdam trabajé
en su laboratorio de fisiologfa. El mismo afio en que concluyd los estudios de medicina marchG como médico
militar a las posesiones que su pafs tenfa en las Indias orientales; de regreso dos afos mds tarde. Eijkman
trabaja en Holanda como bacteridlogo. En 1886 ahora formando parte de la Comisidn Pekelharing-Winkler
para el estudio del beri-beri, retorna a Oriente, y cuando los restantes miembros de la Comisién dan por
finalizada la empresa, Eijkman permanece en Batavia la actual Djakarta (Indonesia), como director de un
laboratorio de bacteriologfa y patologfa, al tiempo que se hace cargo de una escuela médica destinada a la
formacién de profesionales indigenas. Es en esta etapa de su vida cuando realiza el descubrimiento que le
hizo merecedor del Premio Nobel de Medicina y Fisiologia 1929, En 1896 vuelve a Holanda, siendo ahora
nombrado profesor de higiene en Ia Universidad de Utrecht, puesto docente que ocupa hasta 1928. Muri6
Christiaan Eijkman en la ciudad de Utrecht el 5 de noviembre de 1930.

La labor cientifica de Eijkman incluye diversos logros, figurando entre ellos su estudio de la llamada «anemia
tropical», a la que niega entidad propia; invesligd también sobre la relacion del metabolismo con factores
geoclimdticos e ided un test de fermentacion. En su produccin escrita figuran las obras Over gezondheir en
ziekte en heete gewesten (Utrecht, 1898), Specificke antistoffer: (Haarlem, 1901), Onzichtbare smetstoffen (Haarlem,
1904), Een en ander over voeding (Haarlem, 1906) e Hygienische strijdvragen (Rotterdam, 1907).

El capitulo sin disputa fundamental de su obra, por el que obtuvo, compartiéndolo con Frederick Gowland
Hopkins, el Premio Naobel, lo constituye el resultado de sus experiencias sobre la etiologia del beri-beri, con
las que puso realmente las bases de la investigacién vitaminica y revoluciond el sistema alimentario. Eijkman
mostré que una neuritis de las aves, muy semejante al beri-beri, era provocada por su alimentacidn exclusiva
con arroz descascarillado; su sucesor en ¢l laboratorio de Batavia, Gerrit Grijns, continué aquella investigacién
sugiriendo que el beri-beri y la polineuritis experimental de las aves se deberfa a la ausencia de algln factor
presente en la cdscara del arroz, serian, en suma, «enfermedades carenciales»; en fechas posteriores realiza-
ron olras indagaciones sobre el mismo problema William Fletcher (1905) y Henri Fraser y A Thomas Stan-
ton (1909). Las conclusiones que Eijkman quiso deducir de sus propias experiencias las dio a conocer en el
trabajo «Polyneuritis bij hoenders», publicado durante los afios 1890-1896 y reproducido en versin alemana
en el Virchows Archiv (1897; 148: 523-532). Publicaciones ulteriores de Eijkman sobre el tema aparecie-
ron en el Arehiv filr Schiffs und Tropenlygiene de Leipzig, con los tiulos «Polyneuritis gallinarum und Beriberis
(1911; 15: 698-712) y «Ueber die Natur und Wirkungsweise der gegen experimentelle Polyneuritis wirksamen
Substanzen» (1913; 17: 328-335).

Histéricamente, el hallazgo de Eijkman supone un paso inicial y desde luego decisivo en el conocimiento
bioguimico de la nutricidn; gracias a Eijkman y a Hopkins se impone la idea de la necesidad vital de ciertos
«alimentos accesorios», a los que Casimir Funk dard en 1913 el nombre de «vitaminas»; la dietélica adquiere
ahora condicién, categorfa de verdadera ciencia.

J.S P

Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 1929.






