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Resumen

Introduccion: El rabdomiosarcoma es el tumor de tejidos blandos mds frecuente en la edad pedidtrica.
Representa el 3 al 4% de todos los canceres pediatricos. Aproximadamente hay 350 casos nuevos
diagnosticados cada afio en E.U.Ay la incidencia anual en menores de 20 afios es de 4.3 casos por millon. Dos
terceras partes son diagnosticados en menores de 6 afios, el resto se encuentra en la etapa temprana de la
adolescencia. El prondstico para un paciente con rabdomiosarcoma se relaciona con el sitio de origen, el grado
e histopatologia de la enfermedad. En México la prevalencia anual promedio del RMS es de 2.5 casos por
millén de nifios sanos, con una razén masculino: femenino de 2:1nivel internacional se ha sugerido que existen
factores ambientales como exposicidn a marihuana, alcohol, tabaco, cocaina, edad materna, talla y peso al
nacimientos estan asociados con el desarrollo de diferentes tumores malignos. Se ha sugerido que el
crecimiento intrauterino acelerado puede aumentar el riesgo de desarrollar Rabdomiosarcoma, sobre todo
los de histologia embrionaria ya que se presentan en etapas tempranas de la vida, por lo anterior sabemos
que existen factores de crecimiento que alteran el crecimiento intrauterino resultando en un peso mayor al

nacimiento en estos pacientes.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo prenatales para el desarrollo de Rabdomiosarcoma de cualquier
histologia en pacientes pediatricos Mexicanos derechohabientes del ISSSTE en comparacion con pacientes
pediatricos sin diagndstico de cancer en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en un periodo de 10

anos.

Metodologia: Se solicito la base de datos de los pacientes con diagndstico de Rabdomiosarcoma de cualquier
variedad histoldgica, atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE en un periodo de 10 afios. Se realizé la busqueda de expedientes en el archivo clinico de
los pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusién y exclusidn. Se realizo la recoleccion de los datos

(edad de la madre durante el embarazo, peso y talla del paciente al nacimiento)

Resultados: Se incluyd un control por cada caso existente, 10 varones (47.6%) y 11 mujeres (52.4%), con peso
al nacimiento de 3038 + 549 gr (1950-4000 gr.), talla al nacimiento 50 cm (RIC 48.5-52 cm) y una edad materna
al momento de gestacidn de 27 afios (RIC 23-34 afios). En el grupo de nifios con Rabdomiosarcoma, se observé
1 niflo con peso mayor a 4000 gramos, tres fueron hijos de madres mayores a 35 afios y ninguno midié mas
de 55 cm. La proporcion de nifios sanos fue muy similar a los enfermos con: un nifio con peso al nacimiento

mayor de 4000 gramos, 3 hijos de madres mayores de 35 afios y 1 con talla al nacimiento mayor a 55cm.

Conclusion: No es posible concluir con estos datos si existe influencia de estos factores de riesgo con la

aparicion del Rabdomiosarcoma.



Introduccién

El rabdomiosarcoma representa un grupo uUnico de neoplasias de tejidos blandos ya que sus variedades
comparten la capacidad bioldgica de semejar los estadios embrionario y fetal de la miogénesis. El primer caso
de rabdomiosarcoma fue descrito por Weber en 1854. En 1946 Stout identificé sus caracteristicas

morfoldgicas y establecid una definicion histoldgica precisa.
Epidemiologia

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos mas comun en nifios y adolescentes, lo que representa
aproximadamente el 5 % de todos los canceres pediatricos y el 50% de todos los sarcomas de tejidos blandos.
Es el tercer tumor sélido extracraneal mas comun en los nifios después de neuroblastoma y Tumor de Wilms.
Entre el grupo de edad de la poblacién entre 0-19 afos, se estima que 350 nuevos casos de RMS se
diagnostican cada afio en los Estados Unidos. Existe un ligero predominio en el sexo masculino, y

aproximadamente las dos terceras partes de los casos se diagnostican en nifios menores de 6 afos.
Variedad Histoldgica

Los dos tipos histolégicos mas mas comunes encontrados en los nifios y adolescentes son los tipi embrionarios
y alveolar. A su vez el tipo alveolar cuenta con subtipos botrioide y fusiforme. El rabdomiosarcoma de tipo
embrionario se desarrolla principalmente en la cabeza y en las regiones del cuello y genitourinarias;
demuestra una edad de distribucién bimodal, con un pico mas grande entre 0-5 afios y un pico mas pequefio
en la adolescencia. El cuarenta por ciento de los casos de rabdomiosarcoma se manifiestan en la cabeza y la

region del cuello.
Sindromes Asociados

La mayoria de los casos de rabdomiosarcoma son actualmente considerados de origen esporadico, pero se
han descrito asociaciones de rabdomiosarcoma en un gran nimero de sindromes genéticos. En un estudio,
aproximadamente 30 % de los nifios con rabdomiosarcoma tenia una anomalia congénita, mas cominmente
afectando al sistema gastrointestinal, sistema nervioso central, y el sistema genitourinario. Dentro de los
sindromes familiares asociados con rabdomiosarcoma se incluyen: el sindrome de Li - Fraumeni;
Neurofibromatosis tipo 1 ; Sindrome de Rubinstein -Taybi ; Sindrome de Beckwith —Wiedemann ; Sindrome

de Costello; Sindrome de Noonan ; retinoblastoma hereditario ; y Sindrome de Gorlin.

El Sindrome de Li-Fraumeni fue inicialmente descrito en una revision de 648 historias de rabdomiosarcomas
pediatricos, donde se encontraron a cuatro familias con afectacion de hermanos o primos y en los

antecedentes familiares casos de cancer de mama y otros tumores en adultos jovenes. Desde su primera



descripcién se ha demostrado este sindrome en diversos paises y grupos raciales. Uno de los componentes
principales es la presencia de mutaciones en el gen supresor tumoral p53, localizado en el cromosoma 17p13
en las lineas germinales de algunas familias. Otro sindrome hereditario autosémico dominante asociado a un
mayor riesgo de sarcomas de partes blandas es la Neurofibromatosis tipo 1. En la poblacion pedidtrica se
desarrollan con una frecuencia mayor de la esperada y la exposicidn fetal intrauterina a rayos X diagndsticos

incrementa en dos veces el riesgo a desarrollar rabdomiosarcoma.
Patogénesis

La cuestion del origen celular de rabdomiosarcoma sigue siendo controvertido, esto debido que éstos tumores
expresan marcadores de desarrollo del musculo esquelético y se cree que surgen de las células miogénicas.
Algunos tumores, sin embargo, se desarrollan en los érganos que carecen de un componente de musculo
esquelético, lo que plantea la posibilidad de que el rabdomiosarcoma podria desarrollarse a partir de células
no musculares. Los cdnceres infantiles tienden a tener un tiempo relativamente corto entre la exposicion y la
aparicion de la enfermedad. Por lo tanto, ciertas enfermedades como el rabdomiosarcoma podrian ser debido
a exposiciones durante la etapa prenatal, los periodos de la primera infancia, o incluso durante la
gametogénesis. Muy poco se sabe sobre el medio ambiente y los factores que pueden desencadenar dichas
alteraciones genéticas y epigenéticas, lo que resultaria en una mayor susceptibilidad a estos tipos de cancer
en los niflos. Pocos estudios han relacionado al rabdomiosarcoma en los nifios con la vida temprana y factores
tales como el uso de drogas recreativas de los padres antes de la concepcion incluyendo marihuana, historia
materna de mortinatos, exposicion prenatal de rayos X, edad materna en el momento del parto , paridad y

peso alto al nacimiento.
Pronéstico

Antes de la introduccion de los farmacos antineoplasicos, la cirugia jugaba un papel principal en el tratamiento
de los pacientes con rabdomiosarcoma. En 1972, un estudio intergrupal de rabdomiosarcoma (IRS) comenzé
con una serie de regimenes de tratamiento clinico mejoraba los resultados de los nifios con tumor en etapas
tempranas. El descubrimiento de una quimioterapia eficaz ha hecho mejoras el tratamiento de tumores
diseminados mejore la supervivencia global del 25 % en 1970 a 70 % en 1991. Actualmente el control a nivel
local del rabdomiosarcoma radica entre el 80-90 % de los pacientes y aproximadamente el 70 % de los
pacientes con sobrevivida durante 5 afios 0 mas son curados. Informes recientes de estudio IV del IRS
mostraron una sobrevida de 3 aflos del 83% para el rabdomiosarcoma embrionario no metastasico. Esto se
atribuye al uso de multimodal, la terapéutica adaptada al riesgo, refinamientos en la agrupacion del tumory
una mejor atencién de apoyo que ha surgido de estudios cooperativos como el IRS. El analisis molecular del
rabdomiosarcoma podria perfeccionar los sistemas de clasificacion actuales y el conocimiento de las
caracteristicas genéticas de los tumores mejorando significativamente la capacidad de los investigadores para

identificar a los pacientes en mayor o menor riesgo de fracasos del tratamiento. El prondstico para un nifio o



adolescente con rabdomiosarcoma se relaciona con su edad, sitio de origen, resecabilidad, presencia de
metastasis, nimero de sitios metdstasicos o los tejidos implicados, presencia o ausencia de participaciéon
ganglionar, el grado e histopatologia de la enfermedad y las caracteristicas bioldgicas Unicas de las células
tumorales del rabdomiosarcoma. Dentro de los factores prondstico de importancia se describen los
siguientes: los nifios entre uno y nueve afios de edad, tienen la mejor tasa de supervivencia general. Los sitios
primarios con un prondstico mas favorable incluyen la érbita, la cabeza y el cuello no parameningeo,
paratesticular y vagina y el tracto biliar. La carga tumoral al momento del diagndstico tiene importancia
prondstica. Los pacientes con tumores mas pequefios (menores de 5 cm) tienen una supervivencia mayor
comparada con nifios con tumores mas grandes; los nifios con enfermedad metastdsica al momento del
diagnéstico tienen el peor prondstico (9). La presentacion clinica es muy variable y el diagnéstico de certeza
se establece mediante biopsia que permite, ademas, realizar una clasificacidn histolégica. El tratamiento es
multidisciplinario e incluye quimioterapia, radioterapia y cirugia con un papel coadyuvante en la mayoria de

los casos, quedando las grandes cirugias para casos especificos.
Biologia del tumor

Existen varios estudios que han mostrado desencadenantes quimicos y fisicos (metales pesados, radiacion
ionizante, hidrocarburos aromaticos policiclicos), asi como factores biolégicos (proteinas virales, alteraciones
en la via de p53, sarcoma de rata o factor de crecimiento de hepatocitos) para el desarrollo de
rabdomiosarcoma. Estos estudios han establecido una asociacidn de rabdomiosarcoma con otras
enfermedades, como la distrofia muscular. Casi todos los tumores embrionarios demuestran pérdida de en la
region 11p15.5; y estudios de transferencia de fragmentos cromosémicos han demostrado que esta region
reprime el crecimiento de células tumorales, lo que sugiere la presencia de genes supresores de tumores. Esta
region incluye genes para IGF2, H19 y CDKN1C, todos asociados a impronta parental. En el rabdomiosarcoma
embrionario, la perdida de heterocigosidad resulta en la pérdida del alelo materno de IGF2 y la duplicacion

del alelo paterno, dando como resultado la sobreexpresion de IGF2.

La mayoria de los tumores de tipo alveolar tienen una apariencia microscopica que se asemeja a los alvéolos
pulmonares. Translocaciones cromosdmicas especificas se detectan en el 70 % -80 % de los
rabdomiosarcomas de tipo alveolar. El comportamiento clinico y caracteristicas moleculares del
rabdomiosarcoma alveolar sin un gen de fusién son indistinguibles de los casos de tipo embrionario y son

significativamente diferentes de los rabdomiosarcomas alveolares fusién positivo.
Diagndstico

Para el diagndstico del rabdomiosarcoma, los estudios de imagen deben incluir la tomografia computarizada
0 resonancia magnética del tumor primario para determinar el tamafio y la posible implicacion de las

estructuras vitales de érganos; estos son los parametros a tener en cuenta cuando se planifica la reseccion



quirdrgica. Para los tumores que surgen de la cabeza, los estudios de imagen deben incluir vistas completas
del cuello para evaluar las cadenas de ganglios linfaticos cervicales. La biopsia abierta de la masa sospechosa

se utiliza a menudo para confirmar el diagndstico de rabdomiosarcoma.

En la mayoria de los centros de atencién de cancer, una evaluacidn metastasica incluye biopsia de médula
6sea y gammagrafia ésea con tecnecio (gammagrafia 6sea con 99mTc MDP) para la deteccidon de la afectacion
Osea y metastasis 6seas, respectivamente. Una tomografia computarizada de térax se realiza para evaluar la
presencia de metdstasis pulmonares o afectacion ganglionar toracica. Una puncién lumbar para la extraccién
de liquido cefalorraquideo debe realizarse en pacientes con tumores parameningeos, especialmente aquellos
que presentan extension intracraneal. Sin embargo, la evaluacién metastdsica en los pacientes pediatricos
RMS ha estado bajo escrutinio y puede que sea necesario adaptar en el futuro a presente caracteristicas de

un paciente.

El comité de sarcomas de tejidos blandos de la Asociacion Italiana de hematologia y oncologia pediatrica
sefiala a la edad al tiempo del diagndstico como factor prondstico, encontrando que en la adolescencia los
resultados son menos buenos debido a las caracteristicas desfavorables del tumor mds comunes a esta edad.
Sin embargo este se considera un factor independiente predictor de resultados la cual deberia ser usada en

pacientes con lesiones invasivas pero no metastasica.

El peso alto al nacer ha sido asociado con varias neoplasias (Neuroblastoma, tumor de Wilms,
rabdomiosarcomas), existen datos que sugieren que existe una posible asociaciéon entre el crecimiento
acelerado en Utero y el riesgo de presentar rabdomiosarcoma principalmente de histologia embrionaria, ya

gue ademas se presentan en etapas mds tempranas de la vida comparado con el de histologia alveolar.

Se ha visto que el factor de crecimiento similar a la insulina, juega un papel importante en el crecimiento y
diferenciacién de las células durante el desarrollo fetal, ya que algunos tumores producen IGF-I, IGFIl, sus
proteinas de unidén o poseen receptores de IGF. En los tumores estos factores de crecimiento al estar sobre
expresados promueven el crecimiento tumoral y por mecanismos de retroalimentacién inducen apoptosis

comportandose ademas como supresor de tumores.

En cuanto al tabaquismo, en un estudio de casos y controles realizado en China a 642 pacientes con
diagndstico de cdncer se observd que aquel que ocurre en el padre en la etapa preconcepcional se ha asociado
con mayor riesgo (OR = 1.7) de presentarse tumores como es el caso del Rabdomiosarcoma, Neuroblastoma
y tumores de SNC. El mecanismo exacto no es conocido, sin embargo se tiene la hipdtesis que el efecto

carcinogénico, crea en la madre un tabaquismo pasivo o efecto directo sobre las células germinales paternas.



En un estudio de casos y controles publicado por Grufferman en el 2009, en el cual se estudiaron a 440
pacientes con diagndstico de Rabdomiosarcoma durante el periodo de abril de 1982 a julio de 1988 se observd
que la exposicidn a rayos x es factor de riesgo de cancer en nifios. La exposicion a rayos X in Utero se asocia
con un incremento en el riesgo de Rabdomiosarcoma, el mecanismo no es completamente conocido pero la

radiacion induce inestabilidad en el genoma.

Se ha observado que el orden al nacimiento puede ser un factor riesgo de padecer Rabdomiosarcomay se ha
visto en estudios realizados en centros hospitalarios de California, Minnesota, Texas y Washington que
conforme avanza el orden es menor el riesgo de padecerlo; es decir el hijo menor tiene menos riesgo
comparado con su hermano mayor sefialandose un OR de 0.82 para el segundo hijo hasta 0.75 de OR para el

cuarto hijo.

Las sustancias sospechosas de carcinogenicidad son las siguientes: radiacion solar, tabaco fumado, bebidas
alcohdlicas, factores reproductivos, radiacidn ionizante, agentes citotoxicos, agentes hormonales y agentes

bioldgicos.
Estadificacion

En 1972, el Grupo de Estudio del rabdomiosarcoma inicialmente desarrollé un sistema de agrupacién para la
estratificacion del riesgo de los pacientes con RMS basado en la medida postoperatoria de la enfermedad. Un
sistema de clasificacidn clinica de tratamiento previo basado en estudios clinicos y de imagen fue desarrollado
posteriormente para tener en cuenta las caracteristicas del paciente antes del tratamiento. Este sistema de
clasificacion toma en cuenta el tamafio y la localizacidn del tumor primario, asi como el grado de invasién de
las estructuras adyacentes, la presencia o ausencia de afectacion ganglionar, y la presencia o ausencia de
metastasis a distancia. El IRS se ha convertido ahora en el Comité de sarcoma de tejido blando del Children’s
Oncology Group, y los protocolos de tratamiento actuales del COG utilizan una combinacidn de los criterios

de la etapa y la estratificacidn del riesgo de los pacientes para la asignacion del tratamiento. (2)

Tratamiento

Para los protocolos de tratamiento de este tipo de neoplasias, la combinacién de tres farmacos: vincristina,
actinomicina D y ciclofosfamida ha sido la columna vertebral de la terapia para el rabdomiosarcoma. Para
ciertos grupos con enfermedad de bajo riesgo, ha habido interés en el tratamiento sélo con vincristina y
actinomicina D para evitar la gran exposicion al alquilador que se ha relacionado con enfermedades malignas
secundarias y la esterilidad. (19) Los pacientes con enfermedad de riesgo intermedio son tratados con
vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida. Ensayos clinicos de la COG han intentado mejorar el resultado
mediante el uso de diferentes estrategias, tales como la incorporacion de agentes diferentes (etopdsido,
ifosfamida, cisplatino, irinotecan, topotecan y doxorrubicina) o la intensificacién de la ciclofosfamida durante

la induccidn, pero estas estrategias no han mejorado significativamente los resultados. (20) Los estudios



europeos de grupos han clasificado a los pacientes en cuatro grupos de riesgo (bajo riesgo, de riesgo estandar,

de alto riesgo y muy alto riesgo).

El tratamiento quirdrgico de los pacientes con rabdomiosarcoma es especifico de su localizacidn, y se debe
intentar la reseccién completa del tumor. La reseccion completa generalmente no se recomienda si hay un
riesgo significativo de la morbilidad funcional o cosmético, por ejemplo en la cabeza o el cuello. Si se realizé
una biopsia abierta con fines de diagndstico o si el paciente todavia tiene un tumor residual con margenes
macroscdpica o microscopicamente indistinguibles, entonces un pretratamiento y nueva escision del tumor
se recomienda. Este se compone de una amplia re-escision del sitio de la cirugia anterior con margenes
adecuados de tejido normal antes de aplicar terapia adyuvante y por lo general se realizan en las lesiones del

tronco y las extremidades.

La aplicacién de quimioterapia de induccidn, seguida de quimio-radioterapia, es el tratamiento actual para los
pacientes con enfermedad sin reseccion. Aquellos con enfermedad residual macroscépica después de la
cirugia para los pacientes con afectacion de los ganglios linfaticos, y para pacientes con histologia alveolar, la
radioterapia se inicia generalmente entre 6 a 12 semanas después del inicio de la quimioterapia. Estudios del
COG actuales han evaluado la aplicacion de 36 Grays para ciertos grupos de pacientes de bajo riesgo. Las dosis

maximas tipicas son 50.4 Gy para pacientes con un tumor residual macroscépico.



Antecedentes

La cuestion del origen celular de rabdomiosarcoma sigue siendo controvertido, esto debido que éstos tumores
expresan marcadores de desarrollo del musculo esquelético y se cree que surgen de las células miogénicas.
Algunos tumores, sin embargo, se desarrollan en los érganos que carecen de un componente de musculo
esquelético, lo que plantea la posibilidad de que el rabdomiosarcoma podria desarrollarse a partir de células
no musculares. Los canceres infantiles tienden a tener un tiempo relativamente corto entre la exposicién y la
aparicion de la enfermedad. Por lo tanto, ciertas enfermedades como el rabdomiosarcoma podrian ser debido
a exposiciones durante la etapa prenatal, los periodos de la primera infancia, o incluso durante la
gametogénesis. Muy poco se sabe sobre el medio ambiente y los factores que pueden desencadenar dichas
alteraciones genéticas y epigenéticas, lo que resultaria en una mayor susceptibilidad a estos tipos de cancer
en los nifos. Pocos estudios han relacionado al rabdomiosarcoma en los nifios con la vida temprana y factores
tales como el uso de drogas recreativas de los padres antes de la concepcién incluyendo marihuana, historia
materna de mortinatos, exposicion prenatal de rayos X, edad materna en el momento del parto, paridad y
peso alto al nacimiento. Se ha observado que el orden al nacimiento puede ser un factor riesgo de padecer
Rabdomiosarcomay se ha visto en estudios realizados en centros hospitalarios de California, Minnesota, Texas
y Washington que conforme avanza el orden es menor el riesgo de padecerlo; es decir el hijo menor tiene
menos riesgo comparado con su hermano mayor sefialdandose un OR de 0.82 para el segundo hijo hasta 0.75
de OR para el cuarto hijo. Las sustancias sospechosas de carcinogenicidad son las siguientes: radiacién solar,
tabaco fumado, bebidas alcohdlicas, factores reproductivos, radiacidn ionizante, agentes citotoxicos, agentes

hormonales y agentes bioldgicos.



Planteamiento del Problema

A nivel internacional se ha sugerido que existen factores ambientales como exposicidon a marihuana, alcohol,
tabaco, cocaina, edad materna, talla y peso al nacimiento estan asociados con el desarrollo de diferentes
tumores malignos. Se ha sugerido que el crecimiento intrauterino acelerado puede aumentar el riesgo de
desarrollar Rabdomiosarcoma, sobre todo los de histologia embrionaria ya que se presentan en etapas
tempranas de la vida, por lo anterior sabemos que existen factores de crecimiento que alteran el crecimiento
intrauterino resultando en un peso mayor al nacimiento en estos pacientes. Asi como otros factores
prenatales que pueden aumentar el riesgo de desarrollar Rabdomiosarcoma; sin embargo solo existe un
estudio de casos y controles realizado en 5 hospitales de Estados Unidos (California, Minnesota, Nueva York,
Texas y Washington ) con un total de 583 pacientes con diagndstico de Rabdomiosarcoma donde se observa
que el peso mayor de 4000 gr al nacimiento influye en la presentacidén de este tumor; en nuestro pais no se
conocen datos al respecto en la poblacién mexicana motivo por el cual se pretende realizar el estudio en

pacientes derechohabientes del ISSSTE.

éCuales son los factores de riesgo prenatales en pacientes pediatricos mexicanos, para

desarrollar rabdomiosarcoma en el CMN 20 de noviembre?



Justificacion

El Rabdomiosarcoma es el tumor de tejidos blandos mas frecuente en la edad pediatrica, y se reportan ciertos
factores como la edad, el peso, exposicion a marihuana, cocaina, tabaco y alcohol como relacionados con la
presencia de este tumor en pediatria. No hay datos en la literatura nacional que evaltuen los factores al
nacimiento de los pacientes Mexicanos que desarrolla Rabdomiosarcoma. El conocer estas caracteristicas en
nuestros pacientes derechohabientes del ISSSTE, nos ayudara a identificar los posibles factores con riesgo de
desarrollar Rabdomiosarcoma comparados con poblacidn pediatrica sin diagndstico de cancer, ya que con
ello se podra realizar un diagndstico oportuno y con esto se podra disminuir los costos en la atencion del

paciente, mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes.

Hipdtesis

Los factores de riesgo prenatales en pacientes pediatricos mexicanos para desarrollar rabdomiosarcoma son:
peso al nacer mayor de 4000gr, Talla al nacimiento mayor de 55 cm y edad materna al momento del embarazo

mayor de 35 afios.
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Objetivos

Objetivo General:

1.- Identificar los factores de riesgo prenatales para el desarrollo de Rabdomiosarcoma de cualquier

histologia en pacientes pediatricos en comparacion con pacientes pediatricos sin diagndstico de cancer en el

CMN 20 de Noviembre ISSSTE en un periodo de 10 afios.
Objetivos Especificos:

1.- Analizar el riesgo del peso al nacimiento mayor de 4000 gr de los pacientes para desarrollar

Rabdomiosarcoma en comparacion con pacientes pediatricos sin diagndstico de cancer

2.- Analizar el riesgo de la talla al nacimiento mayor de 55 cm de los pacientes para desarrollar

rabdomiosarcoma en comparacién con pacientes pediatricos sin diagndstico de cancer

3.- Analizar el riesgo de la edad materna al momento de la gestacidn de los pacientes para desarrollar

Rabdomiosarcoma en comparacion con pacientes pediatricos sin diagndstico de cancer
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Metodologia de la investigacion

a) Diseiio y tipo de estudio: Estudio observacional, comparativo, retrolectivo, retrospectivo, casos y controles.
Se realizd la busqueda de expedientes en el archivo clinico de los pacientes tomando en cuenta los criterios
de inclusion y exclusion. Se determinaron los casos y controles y se parearan por edad gestacional, peso y talla

al nacer basado en curva de percentiles y sexo; teniendo un control por un caso.

b) Unidad de observacién: Casos: Pacientes pediatricos con diagndstico de Rabdomiosarcoma de cualquier
histologia tratados en el servicio de Oncologia del CMN 20 de Noviembre ISSSTE en el periodo de Enero 2005
a Enero 2015. Controles: Pacientes pediatricos sin diagndstico de cancer u otra enfermedad que predisponga

al desarrollo de este, atendidos en el servicio de Pediatria del ISSTE en el periodo de enero 2005 a enero 2015.

c) Universo de trabajo: Casos: Pacientes pediatricos con diagndstico de Rabdomiosarcoma de cualquier
histologia tratados en el servicio de Oncologia de un hospital de 3er nivel de atencion en México. Controles:
Pacientes pediatricos sin diagndstico de cdncer u otra enfermedad que predisponga al desarrollo de cancer

atendidos en un hospital de 3er nivel de atencion en México.

d) Definicion de variables

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA UNIDAD DE
MEDICION
Sexo Género  Bioldgico | Cualitativa Masculino/Femenino
del Paciente nominal
dicotémica
Edad materna al | Tiempo Cuantitativa Aflos
momento del | transcurrido desde | discreta
embarazo el nacimiento hasta

la concepcién

Peso al | Medida del peso del | Cuantitativa Gramos
nacimiento producto de la | discreta

concepcién hecha

después del
nacimiento
Talla al nacimiento | Medida desde los | Cuantitativa Centimetros

pies a la cabeza del | discreta

recién nacido
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Histologia del Tipo de tejido Cualitativa ordinal | 1.Alveolar
tumor en.contr:i\d-o politémica 5 Embrionario
microscopicamente
a la reseccion 3.Pleomérfico
parcial o completa
del tumor.

e) Criterios de inclusion

e Pacientes pediatricos con diagndstico de Rabdomiosarcoma de cualquier histologia tratados en el
servicio de Oncologia del CMN 20 de Noviembre ISSSTE en el periodo de Enero 2005 a Enero 2015.

e Pacientes pediatricos sin diagndstico de cancer u otra enfermedad que predisponga al desarrollo de
este, atendidos en el servicio de Pediatria del ISSTE en el periodo de enero 2005 a enero 2015.

f) Criterios de eliminacién

e Expedientes con informacidn incompleta requerida para el estudio.

g) Analisis Estadistico

Se capturaron los datos en formato Excel y posteriormente se analizaran mediante el programa SPSS para su

analisis estadistico.
i) Consideraciones éticas

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn
para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del

Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto justifican su
realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener
un estandar cientifico elevado que permita obtener informacién util para la sociedad, a salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la
seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos
de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley
General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacién y Experimentacién Biomédica en
Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracidn de Helsinki. En acuerdo con los principios y las directrices
que establece las buenas practicas clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la
Declaracion de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacidon en Farmacologia Clinica, y con apoyo en

lo previsto en la Ley General de Salud, en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de prestacion
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de Servicios de Atencidon Medica, y de acuerdo a la Declaracién de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea
Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y
enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea Médica Mundial
(Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre

los intereses de la ciencia y de la comunidad.
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Resultados

Se incluyeron 21 nifios con diagndstico de Rabdomiosarcoma, 9 (42.9%) de sexo masculinoy el 12 (57.1%) del
sexo femenino, el peso al nacimiento fue de 3144 + 566 gr (1900-4500 gr.), la talla fue de 49 cm (RIC 47- 49
cm), la edad materna al momento de la gestacién fue de 28 afios (RIC 22-34 afios). La clasificacidn histoldgica

del Rabdomiosarcoma con mayor prevalencia fue la estirpe embrionaria (Grafica 1).

Grafica 1. Tipo histologico de Rabdomiosarcoma prevalente en pacientes pediatricos del Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre durante el periodo de enero de 2005 a enero de 2015
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Se incluyd un control por cada caso existente, 10 varones (47.6%) y 11 mujeres (52.4%), con peso al nacimiento
de 3038 + 549 gr (1950-4000 gr.), talla al nacimiento 50 cm (RIC 48.5-52 cm) y una edad materna al momento
de gestacion de 27 afios (RIC 23-34 afios).

En el grupo de nifios con Rabdomiosarcoma, se observd 1 nifio con peso mayor a 4000 gramos, tres fueron

hijos de madres mayores a 35 afios y ninguno midié mas de 55 cm.

La proporcidn de nifios sanos fue muy similar a los enfermos con: un nifio con peso al nacimiento mayor de

4000 gramos, 3 hijos de madres mayores de 35 afios y 1 con talla al nacimiento mayor a 55cm.

Se hizo la comparacidn entre ambos grupos utilizando un analisis de regresion logistica binaria para el
desarrollo de Rabdomiosarcoma, donde se observé un Odds Ratio (OR) de 1 para la edad materna al momento
de la gestacion mayor de 35 afos y un OR de 1 para un peso al nacimiento mayor a 4000 gramos. Sin embargo,
la evaluacidn de la bondad de ajuste del modelo de regresidn logistica fue <0.05, esto se adjudica al minimo
numero de observaciones buscadas en el modelo, por lo que no es posible concluir con estos datos si existe

influencia de estos factores de riesgo con la aparicion del Rabdomiosarcoma.
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