Facultad de Medicina

PrdpB
Ui 4
W7

»

A

)

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

U.M.A.E. HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Epidemiologia del retinoblastoma en nifios derechohabientes del IMSS
segun el indice de desarrollo humano, residentes de 5 estados de la
Republica Mexicana (Ciudad de México, Estado de México, Morelos,

Guerrero y Chiapas) durante el periodo 1996 a 2013

Que para obtener el titulo de:
PEDIATRA

PRESENTA:

Dra. Irais Jaramillo Pérez

Médico Residente de Tercer Afio de la especialidad en Pediatria
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI
Instituto Mexicano del Seguro Social

Correo: siari_jp30@hotmail.com

TUTOR:

Dr. Arturo Fajardo Gutiérrez

Registro de Cancer en nifios

Jefe de Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI
Instituto Mexicano del Seguro Social

Teléfono: 55 56276942; afajardo@unam.mx;

Ciudad de México a 2 de Mayo de 2017.


mailto:siari_jp30@hotmail.com
mailto:afajardo@unam.mx

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



T ' Direccion de Prestaciones Médicas
}. LW e Unidad de Educacian. investigacion y Polificas de Salud
- g Coordinacién de Investigacidn en Salud !m

e

g,
L
-

e

Z | P

E |

Dictamen de Autorizado

b

Comité Local de Investigacidn v Etica en Investigacion en Salud 3603 con numera de registra 13 €1 09 015 192 ante COFEPRIS

HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO ¥¥I, D.F. SUR

FECHA 23/05/2016

M.C. ARTURO FAJARDO GUTIéRREZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

Epidemioclogia del retinoblastoma en nifios derechohabientes del IMSS segiin el indice de desarrollo
humano, residentes de 5 estados de la Republica Mexicana (Ciudad de México, Estado de México,
Morelos, Guerrero y Chiapas) durante el periodo de 1996 a 2013

que sometio a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en Salud, de acuerdo
con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica v los

requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el diccamen es A U_T O RIZATUD O conelnimero
de registro institucional:

MOm, de Registro
R-2016-3603-31

ATENTAMENTE

Presidente del Confité l/ocal de Investigacion v Etica en Investigacion en Salud No. 3603

IMSS

SECE RICAAEY Y SOH ARIDAL SO0 A



Dr. Arturo Fajardo Gutiérrez.

Dr. Miguel Angel Villasis Keever
%

it

Dra. Amanda Ildaric Olivares Sosa

Presidente

Dr. Mario Enrique Redén Macias

&

ocal

Secr

tario

Dra. Irais Jaramillo Pérez

Ay

P



indice

RESUIMEIN ... et e et e et e e e e e e e e e e et e e et e eennaaees 3
1= T oo T = 0] oo 4
] oo [FTood o ] SRR 4
Planteamiento del problema.......... ... 6
Pregunta de iNVESHGACION .........coiiiiiiiiiiiiiee et 6
B L1 1S3 T = o T o PP 6
[ T 00 1 (=] SRR 7
ODJEtIVO GENETAI ......coeiiiiiiiiiiiiieee ettt 7
ODbjJetiVOS ESPECITICOS ... .viiieiieii et 7
Material Y MELOUOS .. ...t e e e e e e e e e e s et ee e eeeeas 8
DeSCripCION del @STUTIO .......uuuiiiiiiiiiii e 13
FN = LIS IS 2] = To L1 1o o 14
ASPECTOS BUICOS ....eeeveeieiieiiiiitieeteeeee ettt ettt ettt ettt ettt et ettt ettt et ettt e et e e e e e e e e e ee e e e eeeeeeeeeeeneees 14
Actividades que realizé el @lUMNO ..........oouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
Recursos financiamiento y factibilidad................ccccvviviiiiiiii e 15
Cronograma de aCtiVIdAdES...........coviiiiiiiiie e e e e 15
RESUIAAOS ... s 16
DISCUSION ... 32
CONCIUSIONES ... 36
F AN = (o [T o] 41T o1 0 1R 37
RETEIENCIAS ... 38
Y 1o (o 1= PP PPPRRPPPI 42
AANEXO L. e e e nnes 42
Cronograma de aCtiVIdades...........ecoiveeiiiie ettt 42
AANEXO Tl 43
Instrumento de recolecCion de dat0S..........cccvvvveiiieiieiie e 43



Resumen

Introduccién. En la literatura mundial se reporta una mayor incidencia de Retinoblastoma
(Rb) en nifios de paises en vias de desarrollo; en nuestro pais no se conoce la tendencia
de la incidencia del Rb, predominio de lateralidad, incidencia segin nivel de indice de
Desarrollo Humano (IDH) de la poblacién, asi como la correlacion entre el tiempo de
diagnostico (TDg) y Estadio al diagndstico de Rb.

Objetivo. Conocer en forma precisa la epidemiologia del Rb en nifios derechohabientes
del IMSS (DH-IMSS) durante el periodo 1996-2013, clasificando a los estados de
residencia segun IDH.

Material y Métodos. La Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional SXXI cuenta con un Registro de Cancer en nifios

(0 a 14 afios) de base poblacional, el cual se inici6 desde 1996 y continla hasta la
actualidad. Para el registro de los datos se trata de cumplir con los criterios
internacionales de calidad de un Registro de Cancer (1. Completos, 2. Consistentes y
vélidos, 3. Oportunos, 4. Uso de estandares internacionales para su coleccion,
codificacion y clasificacion de los casos registrados). Se analizé la base de datos para el
periodo antes sefialado. Se obtuvo la incidencia general, estratificada por edad (<1 afio,
1-4,5-9,10-14 afios), sexo y Zona de residencia; las tasas generales se estandarizaron por
edad (método directo). La Zona Centro (ZC) lo conformaron los estados con mayor IDH
(CDMX, Estado de México) y la Zona Sur (ZS) los estados de Morelos, Guerrero y
Chiapas. Se obtuvo la frecuencia de antecedente familiar de Rb (AFamRb) en forma
general y estratificada por Zona de residencia. La tendencia se evalué calculando el
porcentaje anual de cambio y el porcentaje promedio anual de cambio (APC y AAPC, por
sus siglas en Inglés, respectivamente). Se obtuvo el Tiempo de diagndstico (TDg,
mediana) segun lateralidad y Zona de Residencia. Se analizé la correlacion entre TDg y
Estadio al diagnostico y se establecié una P< 0.05 como limite de significancia estadistica.
Resultados. La incidencia de la ZC fue de 4.8 y la de la ZS de 10.2. La razén
Masculino/Femenino fue de 1.1 en la ZC y 0.8 en la ZS. En la ZC hubo una tendencia al
aumento durante el periodo 2003-2013, en la ZS fue hacia la disminucion durante todo el
periodo de estudio. EI AFamRb fue de 5.4% en la ZC y 8.9% en la ZS; fue mayor en los
casos de Rb bilateral y en la ZS fue mayor en el unilateral 6.9%. La ZS es un factor de
riesgo para el Rb bilateral. ElI Rb bilateral se diagnostica a una edad mas temprana que el
unilateral. El TDg fue menor en los casos de Rb bilateral. Hubo una correlacién positiva
entre TDg y Estadio al diagndstico.

Conclusiones. La epidemiologia del Rb difiere segun la Zona de residencia.

Actividades del alumno. El alumno escribié una monografia sobre Rb, el protocolo de
investigacion y conocié con detalle cdmo se busca, colecta, clasifica y analiza la
informacién para determinar las caracteristicas de tiempo, lugar y persona; mediciones
propias de la epidemiologia descriptiva de cualquier enfermedad.

Palabras clave. Retinoblastoma, incidencia, tendencia, antecedente familiar de Rb,
correlacion entre TDg y Estadio al diagndstico.



Marco Tebérico

Introduccién

El retinoblastoma (Rb) es el tumor intraocular maligno mas frecuente en los nifios. Se
conocen dos tipos de presentacion a) Hereditario y b) No hereditario o esporadico. *

Dentro de la Clasificacion Internacional para Cancer en Nifios (ICCC por sus siglas en
Inglés),? se incluye dentro del Grupo V y no tiene subgrupos como otros tipos de cancer.

La frecuencia del Rb, en comparacion del resto de Grupos de Cancer, depende del pais
gue se estudie. En general es menor en los paises desarrollados y se encuentra entre 1.2
y 4.5% (América del Norte y Europa).®# En paises en vias de desarrollo la frecuencia es
mayor, asi en paises del Centro y Sudamérica se encuentra entre 2.5 y 5.4%;° en paises
asiaticos las dispersion es mayor (2.4 a 9.4%) y en Africa se encuentra la mayor
frecuencia (9.6 y 31.4%).5

La incidencia también depende el pais que se estudie, en general se conoce que es
menor en los paises desarrollados. Asi, en Estados Unidos y Canada es de 4.3y 3.9
respectivamente (las tasas se daran por 1,000,000 nifios/afio).>® En América del Sur
(Ecuador y Brasil) es entre 3.5y 7.4. En Europa se ha reportado una incidencia entre 2.2
y 6.2 (Italia y Noruega, respectivamente). En paises asiaticos es mucho mayor, asi por
ejemplo la India reporta 9.2; en Oceania también es alta para Nueva Zelanda se reporta
7.8 y laincidencia mas alta se reporta para paises africanos (Zimbabwe 10.5 y Mali 24.5).°

En relacion con la frecuencia segun el sexo, no hay una tendencia muy precisa en el
sentido de que exista un mayor porcentaje para algun sexo independientemente del nivel
de desarrollo del pais. Es interesante comentar que en paises sudamericanos hubo una
mayor frecuencia en el sexo femenino.®

En los paises desarrollados, y dado que es un tumor embrionario, se encuentra una
correlacion negativa entre la incidencia y la edad; la mayor incidencia se presenta en el
grupo de menores de 1 afio (incidencia por arriba de 20) y la menor se encuentra en el
grupo de 10 a 14 afios (incidencia entre 0y 0.1).3°

En los paises en vias de desarrollo no hay reportes muy precisos de la incidencia y los
diferentes grupos de edad. Cabe sefialar que Taiwan’ reporta una mayor incidencia entre
el primero y segundo afio de vida, diferente a lo que reportan los paises desarrollados® y
en paises de Centro América se ha reportado una mayor frecuencia en nifios mayores de
1 afio.®

En relacion con el Rb bilateral, considerado como tipo hereditario, la frecuencia en paises
europeos se encuentra entre 30 y 35% y la incidencia también es mayor en los menores
de 1 afio.* En nifios centroamericanos se ha reportado una frecuencia menor de Rb
bilateral (25%).8

Relativo a la tendencia, en general se considera que es estable, pero en Europa se ha
encontrado una tendencia al incremento en los menores de 1 afio.*

El tiempo de diagndstico (TDg) en los nifios con cancer, es el tiempo que transcurre entre
el inicio de los sintomas, notado por algun familiar o el paciente, y el diagnostico
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histopatolégico.® Se piensa que si se hace el diagnéstico en un tiempo corto, los pacientes
se diagnosticarian en estadios tempranos (I/ll) y en estadios tardios (IllI/IV) si el
diagnéstico se realiza en un tiempo prolongado. Por lo tanto, y segun lo comentado, la
correlacion entre TDg y estadio del tumor al diagnéstico (ETDg) deberia ser positiva, sin
embargo no es muy bien conocida la correlacién entre TDg y ETDg en los nifios con
tumores solidos malignos.*® En relacién con el Rb hay cierto consenso de que la
correlacion es positiva, lo que indicaria que realizar el diagnostico lo mas rapido posible
se asociara con estadios tempranos de la enfermedad (Estadio |y Il) y viceversa y por lo
tanto podria influir en un mejor pronéstico.*

Epidemiologia del Retinoblastoma en nifios mexicanos

En relacion con la epidemiologia del Rb en nifios mexicanos, los principales datos son de

ninos derechohabientes del IMSS (DH-IMSS); en lo referente al total de neoplasias ocupa
el octavo lugar, s6lo en Chiapas se presento en el cuarto sitio. La frecuencia global fue del
3.8% y tuvo una variacion entre 2.6 y 9.6% (CDMX y Chiapas).!?13

La incidencia global fue de 5.6, pero hubo una variaciéon entre 4.0y 21.4 (CDMX y
Chiapas).*?*2 En relacion con el grupo de edad en los estados de México, Morelos
Guerrero y Chiapas se encontré una correlacion negativa con la edad, la mayor incidencia
se present6 en los menores de 1 afio y en el grupo de 10 a 14 afios la mas baja; s6lo en
el CDMX la mayor incidencia fue en el grupo de 1 a 4 afios. En lo que se refiere al sexo,
en forma global la incidencia fue mayor para el masculino; pero en el grupo de menores
de 1 afio fue mayor en el femenino.'>13

En lo referente al Rb bilateral, en los nifios DH-IMSS, en un estudio retrospectivo, se
encontré una frecuencia de 21.2%,* la tendencia de la incidencia en el periodo 1996-
2007 fue estable.?



Planteamiento del problema

En nuestro pais y derivado de estudios llevados a cabo en nifios DH-IMSS se conocen
algunos datos de la epidemiologia del Rb; sin embargo, se desconocen datos como la
tendencia que ha tenido en el tiempo, la frecuencia de bilateralidad sélo se ha estudiado
en forma retrospectiva.

Por otra parte, se ha sefialado que el Rb se presenta en poblaciones con menor
desarrollo humano, se sabe que la incidencia es mayor en paises en vias de desarrollo.*®
Incluso este fenébmeno puede darse dentro de un mismo pais, o sea dependiendo del
desarrollo socioecondmico de los estados cuyo indice alto o muy alto de desarrollo
generara baja incidencia y viceversa.'®

En la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, se cuenta con un Registro de Cancer en Nifios
de base poblacional que actualmente tiene datos registrados durante 18 afios en forma
ininterrumpida. De ahi que sera muy interesante actualizar los datos sobre la
epidemiologia del Rb de los nifios que se tienen registrados.

Y por otra parte, dado que se tiene también registrados varios estados de la Republica
Mexicana, con diferente desarrollo humano, es importante conocer la incidencia segun
estos estados y dar una aproximacion a la asociacion entre desarrollo humano y la
incidencia del Rb; utilizando para medir el desarrollo humano de los Estados, el indice de
Desarrollo Humano (IDH) propuesto por la ONU (Programa de las Naciones Unidas para
el Desarrollo (PNUD) y aplicado a los diferentes estados de nuestro pais

El IDH es una medida que sintetiza los logros de un pais o regidn en tres aspectos

basicos de su desarrollo:

1.- El indice de Salud que refleja la capacidad basica de contar con una vida larga y se
calcula mediante la esperanza de vida.

2.- El indice de Educacion mide el progreso relativo de las entidades federativas tomando
como referencia los afios promedio de escolaridad para personas mayores de 24 afios y
los afios esperados de escolaridad para personas entre 6 y 24 afios.

3.- El indice de Ingreso refleja el acceso a recursos que permiten gozar de una vida digna;
para calcularlo se usa el Ingreso Nacional Bruto expresado en términos de per capita 'y en
ddlares estadunidenses?®

Pregunta de investigacién

¢, Cual es la epidemiologia del Rb en nifios DH-IMSS en un periodo de 18 afios residentes
de cinco estados de la Republica Mexicana clasificados segun su IDH?

Justificacion

En la literatura mundial es casi una constante el reporte de una mayor incidencia de Rb en
paises en vias de desarrollo y en nuestro pais se conoce poco sobre el predominio
geografico del Rb; con el presente estudio se planteé identificar las caracteristicas
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epidemioldgicas del Rb en nifios DH-IMSS en un periodo de 18 afios y asi conocer con
mas precision la epidemiologia descriptiva en esta poblacién de nifios.

Con los conocimientos que se obtuvieron se realizard una mejor planeacion de la atencion
médica de los nifios con Rb.

Por otra parte, y dado que se tiene el registro de nifios con Rb residentes de diferentes
Estados con diferentes IDH, sera interesante conocer y contrastar la incidencia de los
nifios de los Estados que se han registrado y aproximarse un poco mas al conocimiento
de la asociacion entre Rb y estrato social, lo cual contribuira con un mayor conocimiento
de la causalidad del Rb.

Hipotesis

La incidencia de Rb ser4 mas alta en nifios residentes de estados con bajo IDH
comparada con la de nifios residentes de estados con IDH alto.

Objetivo General

Determinar caracteristicas epidemioldgicas del Rb en nifios DH-IMSS durante el periodo
de 1996 a 2013 y en estados de la Republica Mexicana con un indice de desarrollo
humano bajo y alto.

Objetivos especificos

1. Determinar la incidencia global y especifica por grupo de edad, sexo, lugar de
residencia, en poblacion pediatrica DH-IMSS en algunos Estados de la Republica
Mexicana con IDH bajo y alto.

2. Determinar la tendencia de la incidencia del Rb en poblacién pediatrica DH-IMSS en
poblaciones con IDH bajo y alto.

3. Conocer la frecuencia de lateralidad y el Antecedentes Familiar de Rb en nifios con Rb
segun Zona de residencia.

4. Estimar el TDg segun lateralidad, Zona de residencia y estadio al diagndstico.
5. Conocer la correlacion entre TDg y estadio al diagndstico en los pacientes con Rb.

6. Evaluar la asociacién entre Zona de residencia y bilateralidad



Material y métodos

Tipo de estudio:
Andlisis de los datos colectados en un Registro de Cancer de base poblacional, que
puede considerarse como: observacional, descriptivo, prospectivo, longitudinal.

Periodo de estudio
Se estudiaron los casos registrados de Rb atendidos en el IMSS en cinco estados de la
Republica Mexicana desde el primero de enero de 1996 al 31 de diciembre de 2013.

Criterios de inclusion

a) Casos de nifios con diagndstico de Rb, realizado mediante estudio histopatolégico.
b) Niflos menores de 15 afios DH-IMSS.

c) Nifios Residentes de la Ciudad de México, Estado de México, Morelos, Guerrero 'y
Chiapas.

Tamafo de la muestra
Se constituy6 por todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

Poblacion de estudio
Pacientes pediatricos con diagnostico de Rb registrado en la Unidad de Investigacion de
Epidemiologia Clinica con sede en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI.

Numeradores. Para estimar la incidencia el numerador estuvo constituido por los casos
nuevos de Rb en nifios segun la ICCC, menores de 15 afios de edad, atendidos en el
IMSS en cinco estados (Ciudad de México, Estado de México, Morelos, Guerrero y
Chiapas). Sélo se tomaron en cuenta los casos de los nifios diagnosticados por primera
vez.

Denominadores. Se tomé a la poblacion Adscrita a Medicina Familiar de los estados
incluidos en el estudio (Ciudad de México, Estado de México, Morelos, Guerrero y
Chiapas), las cuales se obtuvieron de la Coordinacién de Atencién Médica del IMSS.Y’

Unidades participantes. En el Registro de Cancer de Nifios del Hospital de Pediatria del
IMSS, se tiene registrados los casos de nifios con Rb que fueron atendidos en el IMSS
durante el periodo de estudio. Los hospitales que aportan datos al registro [Servicio de
Oncologia Pediatrica, de la UMAE Hospital General Centro Médico Nacional La Raza
(HR) y UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HP)] cuentan
con la infraestructura necesaria (personal bien capacitado y tecnologia necesaria), para
establecer el diagnéstico de Rb con precision.

Variables de estudio

Variables dependientes: Incidencia de Rb.

Variables independientes: Sexo, edad, lugar de residencia, afio de diagnéstico, estadio
al diagndstico, tiempo de diagndstico (TDg), Antecedentes Familiar de Rb (AFamRDb).

Es necesario comentar que se establecié una variable dependiente y varias
independientes sélo con el objetivo de seguir los lineamientos de un protocolo y para
favorecer la ensefianza. Ya que se pide que se establezca una relacion desde el punto de
vista de dependencia-independencia de las variables. Sin embargo, tenemos que sefalar
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gue en este estudio no se quiso establecer alguna direccién causal, lo que se quiere es
conocer en forma mas precisa las caracteristicas descriptivas de los nifios con Rb en la

poblacién de estudio. Por lo tanto, en forma apropiada en este estudio todas son variables
independientes.

Definicién conceptual, operativa y escala de medicion de las variables a estudiar
(ver en la siguiente pagina)



Definicién conceptual y operativa

Variables de estudio

De persona
. . Unidad de Escala de
Variable Conceptual Operacional - .y
medicién medicion
Se refiere a la
division del
género humano
en dos grupos:
hombre o Masculino Masculino ,
Sexo . . . Nominal
mujer. Femenino Femenino
Condicién
organica
femenino o
masculino.
. . Tiempo que ha <1 afio
Tiempo de vida p a ~
extrauterin que vivido un 1-4 afios
Edad L q individuo 5-9 afios Ordinal
ha vivido un o
o expresado en 10-14 afios
individuo N ~
afnos. 0 — 14 afos
Tumor ocular
de origen Se analizara los
embrionario, datos de
) ue se acientes Rb presente i
Retinoblastoma 9 p ) P Nominal
encuentra incluidos en el Rb ausente
clasificado en el | Grupo V de la
grupo V de ICCC.
ICCC.
Es la presencia Se pregunto a
, los familiares de
de Rb en algin - . .
Antecedentes : nifnos con Rb si Si .
- miembro de la h , Nominal
Familiar de Rb . - conocian algin No
familia de nifos famill
con Rb amiliar con
’ desarrollo de Rb
Estadio I.
Tumor
Grado de .
i : ., confinado a
diseminacioén .
o, la retina.
) del tumor en el Se utilizara la .
Estadio al ) ., Estadio Il. )
. .. organismo del Estadificacion de Ordinal
diagnéstico o Tumor
individuo al St Jude. .
confinado al
momento del
diaanéstico globo ocular.
g Estadio IIl.
Tumor de
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extension
extraocular.

Estadio IV.
Metéastasis a
distancia
De lugar
Comunidad
social con una
organizacion
politica comun y Ciudad de
un territorio y México
organos de . Estado de
Estado de g. Entidad L :
) ) gobierno . México Nominal
residencia . federativa.
propios que es Morelos
soberana e Guerrero
independiente Chiapas
politicamente
de otras
comunidades.
Sintetiza el
conjunto de 3 IDH muy
dimensiones ., alto (Distrito
L Region
béasicas para el . . Federal).
socioeconomica
- desarrollo de . IDH alto
Indice de de cada entidad
las personas: 1) . . (Estado de .
Desarrollo o federativa segln . Nominal
humano (IDH) Indice de salud, sus loaros en México)
2) Indice de g 5 IDH bajo
., salud, educacion
educacion, 3) . (Morelos,
L e ingresos.
Indice de (Guerrero y
ingresos Chiapas)
econoémicos
De tiempo
Tiempo que
transcurre Se preguntd a la
desde el inicio persona gue
. de los sintomas | cuida al nifio
Tiempo al . S . .
. . en un paciente | cuando inici6 su Dias Razoén
diagnéstico i
hasta la padecimiento y
sospecha de cuando se
cancer por sospeché el Rb

algun médico
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Afio de
diagnéstico

Fecha en que
se realizo el
diagnéstico de
Rb

Dia, mes y afio
gue se realizo el
diagnéstico de
Rb

Afio de
diagnéstico

Nominal
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Descripcion del estudio

En el Registro de Cancer de la Unidad de Epidemiologia Clinica del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXlI, se tienen registrados los casos de nifios con Rb
gue fueron atendidos en los servicios de Oncologia Pediatrica del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HP) y Hospital General del Centro Médico Nacional
la Raza (HR) durante el periodo de estudio; estos hospitales son centros de referencia
para la atencién de nifios DH-IMSS con cancer residentes de los estados de la Republica
Mexicana que incluyen nuestro estudio.

Previo a la realizacion del estudio se disefio una cédula para recolectar las variables de
estudio (ver Anexo )

La recoleccion de datos es realizada por una enfermera de tiempo completo, capacitada
para el registro de todos los casos nuevos de cancer en los hospitales mencionados.
Realiza una entrevista a los padres para obtener informacién sobre el padecimiento de
sus hijos y también revisa el expediente clinico del paciente con la finalidad de obtener
datos sobre aspectos demograficos, reporte histopatolégico, estudios de laboratorio,
estudios de imagen, fecha de diagndéstico, fecha de inicio de tratamiento y tipo de
tratamiento administrado.

También se le capacit6 para llevar a cabo la codificacién y la estadificacion de cada uno
de los casos. La estandarizacion para la codificacion y estadificacion de los casos se
realizé entre todo el personal del registro (3 médicos y dos enfermeras) y se obtuvo una
excelente concordancia (Kappa no ponderada de 0.85).%8

En cada hospital (HP y HR) la enfermera acude 2 dias por semana, recorre los pisos en
busca de nifios hospitalizados por sospecha de cancer, los cuales registra en un archivo
especifico, revisa el expediente clinico del paciente y una vez confirmado o descartado el
diagnéstico de cancer los codifica, captura o los elimina, segun sea el caso. Si por alguna
causa el paciente es dado de alta y no conoce el diagnéstico, revisa el expediente en el
archivo clinico del hospital respectivo para conocer el diagnéstico final.

Para codificar los diferentes casos de cancer se utilizé el codigo topografico y morfoldgico;
para los casos recolectados de 1996 a 1999 se utilizé la segunda edicion de la
“International Classification of Diseases for Oncology” (ICD-0-2) y para los casos
recolectados en 2000 y 2010 la tercera edicion (ICD-0-3).19%0

Se utiliz6 el Programa Child-Check desarrollado por la International Agency for Research
on Cancer (IARC),?! para evaluar la consistencia interna de los registros individuales de
cancer y para efectuar la conversion de la nomenclatura de la ICD-0-2 a la ICCC.2 Este
programa realiza cruzamientos entre diferentes variables para buscar inconsistencia entre
los datos recolectados. Los cruzamientos que realiza son sexo-topografia, sexo-
histologia, edad y tipo de tumor, combinacion topografica-morfol6gica poco probable,
errores entre la fecha de nacimiento y el diagndstico y casos duplicados. El resultado final
es una lista de combinaciones poco probables o improbables, las cuales es necesario
revisar y verificar o corregir volviendo a revisar el expediente de los pacientes. Los casos
de la ICD-0-3 que no son incluidos por el Child-Check se evaluaron manualmente.

13



Analisis estadistico

Se obtuvo la incidencia general de Rb para los 18 afios de registro y las tasas se
ajustaron mediante el método directo, se utilizé a la poblacién mundial como poblacién de
referencia.?? Asimismo se obtuvo la incidencia especifica del Rb estratificada por sexo,
edad (menores de 1 afio, 1 a4,5a9, 10 a 14 afios y 0 a 14 afios) y estado de residencia
[Ciudad de México (CDMX), Estado de México (EM), Morelos, Guerrero, Chiapas].
Ademads, se obtuvo la incidencia en conjunto para los estados con IDH muy alto y alto
(CDMX, EM) y para los estados con IDH bajo o medio (Morelos, Guerrero y Chiapas).!®
Para evaluar la tendencia global del Rb en la poblacién de estudio, se obtuvo el
porcentaje anual de cambio y el porcentaje promedio anual de cambio (APC y AAPC por
sus siglas en inglés, respectivamente) durante todo el periodo, el cual es un promedio
ponderado del porcentaje de incremento o decremento anual que se presenta en una
poblacién, para lo cual se utilizo el programa Joinpoint Regression Analysis que ofrece en
forma gratuita el Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Programa de los
Estados Unidos de América.?®

Por otra parte, se obtuvo el TDg del Rb utilizando medianas (Md), Q1 (25% ) y Q3 (75%)
como medidas centrales y de dispersion debido a que los datos de TDg no siguen una
distribucion normal, se tomé en cuenta lateralidad, Zona de residencia y Estadio al
diagndstico y se compararon las medianas (Md) respectivas, para lo cual se utilizo la
prueba de Kruskal-Wallis; asimismo se utiliz6 la Chi? para evaluar la comparacién de
proporciones; se estimo la razon de momios (OR) y su intervalo de confianza al 95% para
evaluar la asociacion entre lugar de residencia y lateralidad; se acepté una P < 0.05 como
limite de significancia estadistica.

Aspectos éticos

Segun el Reglamento General de Salud en Materia de Investigacion y segun el articulo 17
el estudio proyectado se considera como una investigacion sin riesgo para los pacientes.

A continuacion, se escribe el articulo mencionado.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacién sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes
categorias;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta.
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Actividades que realizo el alumno

El alumno realizé una monografia sobre Rb, escribi6 el protocolo de investigacion y
conocio con detalle como se busca, colecta, clasifica y analiz6 la informacion para
determinar las caracteristicas de tiempo, lugar y persona, mediciones propias de la
epidemiologia descriptiva de cualquier enfermedad.

Recursos financiamiento y factibilidad

Recursos humanos: La Unidad de Investigacion de Epidemiologia Clinica del HP del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, cuenta con personal capacitado para recoleccion de
datos, andlisis estadistico y reporte final de informacion.

Recursos materiales: Hojas de recoleccion de datos, expedientes clinicos, computadora,
software Excel, Word.

Recursos financieros: No requeridos.

Cronograma de actividades (Anexo I)
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Resultados

Durante el periodo de estudio (1996-2013) se registré un total de 4 728 casos de cancer
de los cuales 175 casos fueron Rb, lo que represento el 3.7% del total de casos.?* De los
casos de Rb analizados el 52.0% fueron del sexo masculino; los grupos de edad de 1 a 4
y <1 afio fueron los mas frecuentes (71.4% y 22.3%, respectivamente). Hubo una mayor
frecuencia de Rb en el ojo derecho (54.4%) (Tabla 1).

En forma general los casos bilaterales se presentaron en el 21.8%; pero cuando se
estratificé por Zonas hubo una mayor frecuencia de casos bilaterales en la Zona Sur
(35.6% vs 17.1% de la Zona Centro) (P = 0.001). Asimismo, en forma general el
antecedente familiar de Rb fue del 6.3% (Tabla 1).

Tabla 1
Caracteristicas generales de nifios con retinoblastoma derechohabientes del
IMSS residentes de dos Zonas, segun diferentes variables periodo 1996 — 2013

Sexo n % Lateralidad n % n %
Masculino 91 52.0 Unilateral 136 78.2
Femenino 84 48.0 + Derecho 74 54.4
+ Izquierdo 62 45.6
Total 175 100 Bilateral 38 21.8
Total 174 100 136 100
o Zona de Bilaterales
o) 0,
Edad (anos) n & Residencia : & n %
<1 39 22.3
la4d 125 71.4 Centro 130 74.3 228 17.1*
5a9 8 4.6
10a 14 3 1.7 Sur 45 25.7 16 35.6*
0al4d 175 100 Total 175 100 38

IMSS= Instituto Mexicano del Seguro Social; n= Nimero de casos; %= Porcentaje; Zona Centro (Distrito Federal y Estado de
México); Zona Sur (Morelos, Guerrero y Chiapas); 8= Unilaterales 107 (82.9%); 1= Unilaterales 29 (64.4%);
*Chivy= 6.65;P=0.001; Antecedentes familiar de Rb= 11/175 (6.3%)
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Incidencia general. En relacion con la incidencia, la més alta se encontré en los estados
de la Zona Sur, de los cuales Chiapas tuvo la incidencia mas alta, le siguié Morelos y
Guerrero (16.8, 8.1y 6.8, respectivamente); la incidencia més baja fue para el DF (Tabla
2, Fig. 1).

Tabla 2
Incidencia* de retinoblastoma segun Estado de residencia y grupo de edad
en niflos derechohabientes del IMSS y EUA, periodo 1996 - 2013

Grduepo DF EM Morelos Guerrero Chiapas EUA

Edad
(afios)

<1 5 7.6 16 16.2 6 2

la4 41 119 61 11.8 5 91 8 153 10 21.0 689 8.6
1 1
0 0

tasa n tasa n tasa n tasa n tasa n tasa

61.8 20.0 10 121.1 582 294

5a9 1 0.2 3 0.4 1.4 156 2 29 52 0.5

10a14 O 0 3 0.5 0 0 0 0 0 0

0a14® 47 4.3 83 5.2 12 81 11 6.8 22 168 1329 43

*Tasas x 1,000,000 nifios/afio; DF= Distrito Federal; EM= Estado de México; IMSS= Instituto Mexicano del Seguro Social;
EUA= Nifios estadounidenses; n= niimero de casos; *Tasas ajustadas por edad

Figura1
Incidencia® de retinoblastoma en ninos DH-IMSS segun
Estado de residencia y grupos de edad y nifios de EUA
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En forma general la Zona Sur tuvo la mayor incidencia (10.2 vs 4.8 de la Zona Centro); se
encontré una correlacién negativa con la edad, en ambas Zonas, la incidencia més alta
fue en los <1 afio y la menor en los de 10 a 14 afios (Tabla 3, Figura 2).

Tabla 3
Incidencia* de retinoblastoma segun Zona de Residenciay
grupo de edad en nifios derechohabientes del IMSS y EUA,
periodo 1996 — 2013

Zonas
E(Cj;;l(jp((a)_ﬁdoes) Centro Sur EUA

n tasa n tasa n tasa
<1 21 128 18 644 582 294
la4 102 11.8 23 14.9 689 8.6
5a9 4 0.4 4 1.9 52 0.5

10 a 14 3 0.3 0 0 0 0
0al4 130  4.8° 45  10.2° 1329 438

*Tasas x 1,000,000 nifios/afio, Zona Centro (Distrito Federal y Estado de México); Zona Sur
(Morelos, Guerrero y Chiapas); IMSS= Instituto Mexicano del Seguro Social; EUA= Nifios
estadounidenses; n= numero de casos; STasas ajustadas por edad

Figura 2
Incidencia™ de retinoblastoma en nifios DH-IMSS por
grupos de edad segun Zonas y de nifios de EUA
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En relacion con el sexo en la Zona Centro la incidencia siempre fue mayor en el
masculino, la razén M/F general fue de 1.1; en cambio en la Zona Sur predomino en el
femenino con una razon M/F general de 0.8 (Tabla 4, Figura 3).

Tabla 4

Incidencia* de Retinoblastoma en nifios derechohabientes del IMSS segln
Zona de Residencia, grupo de edad y sexo, periodo 1996 — 2013

Grupos Zona Centro Zona Sur
Egid Masculino Femenino Raz6nN Masculino Femenino RazénN
~ n tasa n tasa M/F n tasa n tasa M/F
(afos)
<1 13 15.5 8 10.0 1.6 6 41.8 12 88.2 0.5
la4 52 11.8 50 11.8 1.0 14 17.5 9 11.9 1.5
5a9 3 0.5 1 0.2 2.9 1 0.9 3 2.9 0.3
10a 14 2 0.4 1 0.2 1.9 0 0 0 0 -
O0al4 70 5.18 60 458 1.1 21 9.08 24 20.58 0.8

*Tasas x 1,000,000 nifios/afio, IMSS= Instituto Mexicano del Seguro Social; Zona Centro (Ciudad de México y Estado de
México); Zona Sur (Morelos, Guerrero y Chiapas) n= nimero de casos; $Tasas ajustadas por edad

FAUN o
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Figura 3

Incidencia® de retinoblastoma en nifios DH-IMSS
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Tendencia. La tendencia general fue estable (AAPC=-1.1 (ICes% -5.0, 2.9), pero la de la
Zona Sur fue hacia la disminucion (AAPC= -9.0 (ICes% -13.7, -4.0); por el contrario en la
Zona Centro la tendencia durante el periodo 2003-2013 fue al incremento (APC=7.9
(ICes% 1.0, 15.5) (Tabla 5, Figuras 4-6)

Tabla 5
Tendencia de la incidencia de retinoblastoma en nifios* derechohabientes del IMSS
segun Zona de residencia, periodo 1996-2013

% APC; APC, AAPC
Zona Cambio
1996-2013 1996-2003 ICos9 2003-2013 1996-2013 1Cos50
General 11.6 - - - - -1.1 -5.0,2.9
Sur -68.0 - - - - -9.08 -13.7, -4.0
% de
1996-2003 Cambio APC [Cos0% 1996-2013
Centro -73.8 94 -19.3, 1.6 554.5 7.98 1.0, 15.5 0.4 -5.0,6.2

*Edad 0-14 afios; Global= Distrito Federal, Estado de México, Morelos, Guerrero, Chiapas; Zona Sur= Morelos, Guerrero, Chiapas; Zona
Centro= Distrito Federal, Estado de México;; APC= Porcentaje anual de cambio; (APC: Siglas en inglés); AAPC= Porcentaje promedio anual
de cambio durante el periodo (AAPC: siglas en inglés); $Significa que APC es diferente de cero a una alfa de 0.05; ICos%= Intervalo de
confianza del 95%;

Figura 4
Tendencia de la incidencia®* de retinoblastoma en nifios de
0 a 14 aflos DH-IMSS residentes de cinco estados$, periode
1996-2013
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Tendencia de la incidencia® de retinoblastoma en nifios de
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Lateralidad, antecedente familiar de Rb (AFamRb) y Zona de Residencia. Como se
sefialo, en forma general, el antecedente familiar de Rb fue de 6.3%, pero la frecuencia
fue mayor en el Rb bilateral en comparacion del unilateral (13.2% vs 4.4%,
respectivamente); situacion muy similar se encontré en la Zona Centro. En la Zona Sur la
frecuencia general de AFamRb fue mayor (8.9%), en el Rb bilateral muy similar a lo
encontrado en la Zona Centro (12.5% vs 13.6; respectivamente), pero en el Rb unilateral
la frecuencia fue casi el doble a la de la Zona Centro (6.9% vs 3.7%; respectivamente)
(Tabla 6, Figura 7).

Tabla 6
Antecedentes familiares de Rb en nifios DH-IMSS con
retinoblastoma (bilateral o unilateral) segun Zona de residencia

General
Ant. Fam. Rb Bilateral Unilateral Total
n % n % n %
Si 5 13.2 6 4.4 11 6.3
NO 33 86.8 130 95.6 163 93.7
Total 38 100 136 100 174 100

Ant. Fam. Rb= Antecedentes Familiares de Retinoblastoma; n= NUmero de casos; OR= Razén de monios;
ICg50,= Intervalo de confianza al 95%; Chi yy= 3.814; P = 0.0508

Zona Centro

Ant. Fam. Rb Bilateral Unilateral Total
n % n % n %
Si 3 13.6 4 3.7 7 54
NO 19 86.4 103 96.3 122 94.6
Total 22 100 107 100 129 100

Ant. Fam. Rb= Antecedentes Familiares de Retinoblastoma; n= NUmero de casos; OR= Razén de monios;
ICg50= Intervalo de confianza al 95%; Chi yy= 1.86; P = 0.063

Zona Sur
Ant. Fam. Rb Bilateral Unilateral Total
% n % n %
SI 2 12.5 2 6.9 4 8.9
NO 14 87.5 27 93.1 41 91.1
Total 16 100 29 100 45

Ant. Fam. Rb= Antecedentes Familiares de Retinoblastoma; n= NUmero de casos; OR= Razén de monios;
ICg59%= Intervalo de confianza al 95%; Chiwny= 0.391; P = 0.531
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Figura 7
Frecuencia (%) de antecedentes familiares de Rb en niiios
con retinoblactoma DH-IMS S segun lateralidad y Zona de
residencia, 1996-2013
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Se evalud la asociacion entre Zona de residencia y frecuencia de Rb bilateral o unilateral
y se encontr6 que los nifios de la Zona Sur tienen mayor riesgo de presentar Rb bilateral
en comparacion de los nifios de la Zona Centro (OR= 2.7; ICgs% 1.3 — 5.8); asociacion que
no esta confundida por el antecedente familiar de Rb (Tabla 7).

Tabla 7
Asociacién entre lugar de residencia (Zonas) y retinoblastoma
(bilateral o unilateral) controlando por antecedente familiar de Rb en
nifnos DH-IMSS

Global
Zonas - -
Bilateral Unilateral Total ORc IC95%
Sur 16 29 45 2.7 1.3-58
Centro 22 107 129
Total 38 136 174
*Chi2 wy = 6.6; P = 0.001
Sin Antecedentes Familiares de Rb
Zonas - -
Bilateral Unilateral Total ORc IC95%
Sur 14 27 41 2.8 1.3-6.3
Centro 19 103 122
Total 33 130 163
Chi2 4 = 6.5; P = 0.01
Zonas Con Antecedentes Familiares de Rb
Bilateral Unilateral Total OR IC95%
Sur 2 2 4 1.3 0.1-15.7
Centro 3 4 7
Total 5 6 11
Chi2 = 0.04; P =0.82
IC95%
Andlisis simple ORc 2.7 1.3-5.8
Analisis ajustado ORa 2.5 1.2-56

DH-IMSS= Derechohabientes del IMSS; Rb= Retinoblastoma, ORc= Raz6n de momios cruda; IC95%=
Intervalo de confianza al 95%; Chi2 y = Chi cuadrada de Mantel-Haenzel; ORa= Razén de momios
ajustada
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Edad al diagnéstico (EDg) y lateralidad del Rb.

La EDg (meses) en forma general y por Zonas siempre fue menor en el Rb bilateral, pero
la diferencia con el Rb unilateral sélo fue significativa en la Zona Sur (Tabla 8, Figura 8).

Tabla 8
Edad al diagndstico (meses) en nifios con retinoblastoma unilateral
o bilateral DH-IMSS segln Zona de residencia

Lateralidad® n (%) Q1 Mediana Q3

Unilateral 136 (78.2) 14.5 25 37

Bilateral 38 (21.8) 6.5 15 21
Total 174

*Kruskal-Wallis H= 15.7; G.L= 1; P= 0.0001; n= NUmero de casos; %= Porcentaje; Q1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3

Zona Centro

Lateralidad® n (%) Q1 Mediana Q3

Unilateral 107 (82.9) 14 25 36

Bilateral 22 (17.5) 15 20 24
Total 129

*Kruskal-Wallis H= 1.96; G.L.=; P= 0.16; n= Numero de casos; %= Porcentaje; Q1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3

Zona Sur
Lateralidad® n (%) Q1 Mediana Q3
Unilateral 29 (74.4) 17 27 50
Bilateral 16 (35.6) 4 6.5 11.5

Total 45
*Kruskal-Wallis H= 16.7; G.L.= 1; P= 0.001; n= Nimero de casos; %= Porcenaje; Q1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3
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Correlacion entre tiempo de diagnéstico (TDg) y estadio al diagnéstico (EDg)..

El TDg y el EDg en forma general tuvieron una correlacién positiva (Rho Spearman=
0.252, P=0.02); el estadio | tuvo el menor TDg (Md= 86 dias) y el estadio IV el mayor
(Md= 332). El mismo fendmeno se encontr6 en la Zona Centro y Sur pero ambas
correlaciones no fueron significativas (Tabla 9, Figuras 9 - 11)

Tabla 9
Correlacion* entre tiempo de diagndéstico (dias)** y estadio al diagnéstico en
nifios con retinoblastoma derechohabientes del IMSS segun Zona de

residencia
Estadio® n (%) Q1 Mediana Q3
| 17 (20.5) 56 86 227
I 44 (53.0) 54.5 97.5 234
" 15 (18.1) 104 133 434
W, 7 (8.4) 1525 332 790

Total 83

‘Rho de Spearman= 0.252; P = 0.02; **Kruskal-Wallis H= 7.3; G.L.= 3; P= 0.06; 8= Sistema de Estadificacion
Clinica (St. Jude); n= Numero de casosQ1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3; n= Nimero de casos; %= Porcentaje

Zona Centro

Estadio® n (%) Q1 Mediana Q3
| 15 (24.2) 60.5 86 247
I 33 (53.2) 54 102 234
I 10 (16.1) 75 168.5 567.5
W, 4 (6.5) 62.0 455 485
Total 62

‘Rho de Spearman= 0.213; P = 0.96;**Kruskal-Wallis H= 5.4; G.L.= 3; P= 0.14; §= Sistema de Estadificaciéon
Clinica (St. Jude); n= NUmero de casos; Q1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3; n= Numero de casos; %= Porcentaje

Zona Sur
Estadio® n (%) Q1 Mediana Q3
| 2 (9.5) 29 785 785
I 11 (52.4) 54 83 287
1 5 (23.8) 123 125 2485
W 3(14.3) 70 235 332

Total 21

‘Rho de Spearman= 0.325; P = 0.150; **Kruskal-Wallis H=2.1; G.L.= 3; P= 0.54; §= Sistema de Estadificacién
Clinica (St. Jude) ; n= NUumero de casosQ1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3; n= Nimero de casos; %= Porcentaje
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Figura 9
Correlacion® entre tiempo de diagnéstico (Md en dias) y
estadio en nifios con retinoblastoma DH-IMSS residentes
de cinco estados de la Replblica Mexicana, 1996 - 2013
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Correlacion® entre tiempo de diagnéstico (Md en dias) y
estadio en nifios con retinoblastoma DH-IMSS residentes
de la Zona Centro, 1996 - 2013
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Figura11

Correlacion® entre tiempo de diagnostico (Md en dias) y
estadio en nifios con retinoblastoma DH-IMSS residentes

de la Zona Sur, 1996 - 2013
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Tiempo de diagnostico (TDg) y lateralidad del Rb.

En forma general y en ambas Zonas la mediana del TDg en el Rb bilateral fue
menor a la del unilateral, pero la diferencia sélo fue significativa en la Zona Sur
(Tabla 10, Figura 12).

Tabla 10
Tiempo de diagnostico (dias)* en nifios con retinoblastoma

DH- IMSS lateralidad y segin Zona de residencia

Global
Lateralidad n (%) Q1 Mediana Q3
Unilateral 130 (78.3) 42 106.5 267.5
Bilateral 36 (21.7) 23 79 167

Total 166

*Kruskal-Wallis H= 1.7; G.L.= 1; P=0.19; n= NUmero de casos; %= Porcentaje; Q1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3

Zona Centro

Lateralidad n (%) Q1 Mediana Q3
Unilateral 102 (82.9) 39.5 91 249
Bilateral 21 (17.2) 26.5 86 317.5
Total 123

*Kruskal-Wallis H= 0.03; G.L.= 1; P= 0.84; n= NUmero de casos; %= Porcentaje; Q1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3

Zona Sur
Lateralidad n (%) Q1 Mediana Q3
Unilateral 28 (65.1) 68 149 277
Bilateral 15 (34.9) 31 72 129.5

Total 43

*Kruskal-Wallis H= 7.2; G.L.= 1; P= 0.007; n= Namero de casos; %= Porcentaje; Q1= Cuartil 1, Q3= Cuartil 3
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residencia, 1996 - 2013

Figura 12
Tiempo de diagnoéstico (dias)® en ninos con
retinoblastoma DH-IMSS segt’m lateralidad y Zona de
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Discusion

En el &mbito internacional se conoce que los paises en vias de desarrollo en comparacion
de los desarrollados tienen una mayor incidencia de Rb (nifios de 0 a 14 afios); en Africa
se ha reportado incidencias hasta de 28.7 (Mauritania), en América Latina y el Caribe
hasta de 9.4 (Ecuador), en Canada de 6.8 y en Estados Unidos de América (EUA) en los
blancos 4.3, en afroamericanos 5.1 y en hispanos 5.7, en paises europeos varia entre 3.9
y 4.4 y lo mismo sucede con otros paises del ambito internacional.*#?2% Esto que se
sefiala en la literatura internacional lo encontramos en los Estados que estudiamos; asi se
encontré en los estados de la ZS, estados con bajo indice de desarrollo humano (IDHB),
una incidencia (10.2) muy similar a la reportada para los paises en vias de desarrollo y la
incidencia de los estados de la ZC fue muy similar a la de los paises desarrollados (4.8).
Cabe comentar que en nuestro pais se evalud la ingesta de alimentos en madres de nifios
con Rb esporadico y en madres de nifios controles y se encontré que las madres de los
primeros tuvieron una menor ingesta de antioxidantes y Ac. Félico en comparacion de las
madres de hijos controles;*® esto indica la necesidad de estudiar con méas detalle la
asociacién mencionada y establecer en su caso campafias de prevencion del Rb en el
pais, mejorando la dieta de las madres embarazadas en estados con insuficiente ingesta
de alimentos.

Otro de los aspectos interesantes encontrado en nuestro estudio fue la relacion entre
lateralidad del Rb (bilateral-unilateral), antecedentes familiares de Rb (AFamRb) y Zona
de residencia. En lo referente a la lateralidad en general se sefiala que la frecuencia de
Rb bilateral se encuentra entre 25 y 30%;*?’ sin embargo la frecuencia es un poco mayor
en los grupos o paises de menor ingreso econdémico per capita, asi en los nifios
afroamericanos de EUA fue del 29% en comparacion de los nifios blancos (24.5%);2® hay
casos extremos como en Paquistan en donde se reporta una frecuencia de 67% de casos
bilaterales.?®

En lo referente a nuestro pais la frecuencia de Rb bilateral se ha reportado entre 25y
40%;%°3! estos datos son consistentes con la frecuencia que encontramos en los Estados
de la ZS (35.6%); sin embargo en los estados de la ZC la frecuencia fue mucho menor
17.1% (P=0.001). O sea en nuestro estudio se encontr6 en la ZS una frecuencia similar a
la de paises en vias de desarrollo y en la ZC una frecuencia menor cercana a la de paises
desarrollados (Tabla 1). Esta frecuencia es consistente con lo encontrado por nuestro
grupo en un estudio que realizamos en la misma poblacién DH-IMSS, en donde se
encontré una frecuencia de 15.2% en nifios residentes de la CDMX y el Estado de
México,'* prevalencia que, aunque menor a la del estudio actual (17.1%), consideramos
consiste con los datos actuales; porque el estudio previo fue de caracter retrospectivo y se
conoce que estos Ultimos pueden subestimar la frecuencia de los datos.?®

Una frecuencia menor al 20% no ha sido reportada en la literatura revisada, sin embargo,
como se comento6 previamente, la hemos encontrado en forma consistente en los dos
estudios que hemos realizado sobre la epidemiologia del Rb en poblacién DH-IMSS, el
realizado durante el periodo 1990-1994'* y el actual (periodo 1996-2013). No sabemos el
por qué en los estados de la ZC la frecuencia de Rb bilateral haya tenido una de las
frecuencias mas bajas a la reportada en el ambito mundial y nos deja una interrogante
gue habra que contestar. ¢ Por qué los nifios de la ZC tienen una menor frecuencia de
casos bilaterales?
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En relacion con el AFamRDb y la presencia de Rb, se ha reportado en el &mbito
internacional una frecuencia del 10%.3233 En nuestro pais la frecuencia reportada ha sido
entre 6.0 y 8.9%.°3! Nuestros datos son consistentes con lo reportado, obtuvimos una
frecuencia de AFamRb del 6.3% (Tabla 6).

Por otra parte la frecuencia del AFamRb en los casos bilaterales en nuestro pais se ha
reportado entre 8.2 'y 13.1%%3! y en los unilaterales entre 3.1 y 3.7. En nuestro estudio la
frecuencia para el Rb bilateral fue muy similar en ambas Zonas (ZC= 13.5%y ZS= 12.5%)
(Tabla 6). Sin embargo en el Rb unilateral la frecuencia del AFamRb en la ZC fue similar a
lo reportado (3.7%), pero en la ZS se encontrd una frecuencia mayor (6.9%) (Tabla 6).

Consideramos que este hallazgo se debid principalmente a tres factores. Por una parte a
la poblacién que atiende el IMSS la cual es una poblacién con un mayor ingreso
econdmico (poblacion trabajadora) en comparacion de la que atiende la Secretaria de
Salud mediante el Seguro Popular. En segundo lugar consideramos que el analisis
estratificado por Zona de residencia que hicimos en nuestros datos (ZC y ZS) fue
importante, lo cual no fue realizado en estudios previos realizados en instituciones
diferentes al IMSS y por ultimo a la calidad de los datos de nuestro estudio, el cual es un
estudio de base poblacional,® diferente a los estudios nacionales anteriores al nuestro,
gue son de base hospitalaria, los cuales se sabe pueden subestimar o sobrestimar la
frecuencia de las variables en estudio® y en el caso del AFamRb en los casos unilaterales
lo subestimaron. Sin embargo, consideramos que lo méas importante del hallazgo
encontrado, es el hecho de que nos da un nuevo conocimiento, en donde los casos de Rb
unilateral en los estados de la ZS tienen una frecuencia mayor del AFamRb a lo
reportado, situacion que no habia sido sefialada y nos obliga a estudiar este aspecto con
mas detalle y encontrar explicaciones plausibles.

Por otra parte y sélo como una hipétesis inicial o embrionaria, se evalué la asociacion
entre zona de residencia y lateralidad (Rb bilateral o unilateral) y se encontré una
asociacion significativa (OR= 2.7; 1Cgs% 1.3 — 5.8), la cual no esta confundida por el
AFamRb, ya que la diferencia entre ORa y ORc fue solo del 8%, lo que indica que el ORc
no esta confundido por AFamRb. Nuestra interpretacion es que vivir en la ZS es un factor
de riesgo para el desarrollo de Rb bilateral, en donde tanto factores sociales (endogamia),
como ambientales (exposicién a diferentes factores de riesgo) interactian en el desarrollo
del Rb en los Estados de esta Zona. Estos resultados son consistentes con lo que se
encontré en un estudio realizado en nuestro medio en donde la pobreza prenatal de la
madre (baja escolaridad, vivir en viviendas con piso de tierra) es un factor para el
desarrollo de Rb bilateral.*

En lo referente a la edad al diagnéstico en general hay un consenso de que el Rb bilateral
se diagnodstica a una edad mas temprana que el Rb unilateral. 1127293031 Sjn embargo se
sabe que la edad al diagndstico no sigue una curva de distribucién normal, por lo cual
debe utilizarse la mediana (Md) como medida de tendencia central para realizar
comparaciones y no el promedio y la desviacién estandar como se hizo en los estudios
mencionados; de ahi el problema para una comparacién puntual de nuestros datos con
otros publicados. En un estudio realizado en México y otro en Argentina se utiliz6 la Md
como medida de analisis y se encontré que los casos de Rb bilaterales se diagnosticaron
a una menor edad en comparacion de los unilaterales (Md= 26 y 10 meses,
respectivamente).®3’ Estos datos son consistentes con nuestros resultados, en forma
global y segun Zona de residencia el Rb bilateral se diagnosticé a una edad mas
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temprana, sin embargo la diferencia sélo fue significativa en los resultados de la ZS (Rb
bilateral= 6.5 meses y Rb unilateral= 27 meses) (Tabla 8); asimismo, llama la atencién
gue la diferencia de la edad al diagndstico entre Zonas fue mas marcado en la ZS, de ahi
gue consideremos que la distancia a la CDMX, lugar donde se atiende a los nifios DH-
IMSS que desarrollan un Rb no fue un factor determinante para que pudiera alterarse la
relacion al diagndstico entre la edad y la lateralidad del Rb (bilateral y unilateral) y
consideramos que esto se debi6 a la red administrativa que tiene el IMSS para el envio de
pacientes a centros de alta especialidad para su atencion médica.

En lo referente al TDg no hay muchos estudios al respecto, sin embargo se ha sefialado
gue cuando el TDg es largo existe una asociacion con la diseminacion extraocular del Rb
lo cual influye en un mal pronéstico para los pacientes.® En los estudios publicados
sobre el TDg puntual se ha establecido una mediana entre 56 y 61dias'®#3°y en relacién
con la lateralidad del Rb, sélo se ha sefialado que el unilateral tiene un TDg mayor en
comparacion del bilateral. En nuestro medio, aunque se calcul6 la media y no la mediana,
se encontré que el TDg para el unilateral fue de 201 dias y para el bilateral de 225.3! En
nuestro estudio en primer lugar fuimos consistentes con el sefialamiento de que el Rb
unilateral se diagnostica en un tiempo mayor, lo cual es consistente segin Zona de
residencia (Tabla 10). Pero llama la atencion que los TDg son mucho menores a lo
reportado en el estudio nacional previamente comentados, pero son TDg mayores a los
reportados internacionalmente.283° Esto obviamente puede deberse a que, como se
sefial6 reportaron la media y no la mediana, y se sabe que puede haber mucha diferencia
cuando las variables no siguen una distribucion normal.’® Lo importante de nuestro
estudio es que los TDg son mucho menores a los reportados en el estudio nacional
comentado y consideramos que esto se debe, como se sefialé anteriormente, a la red
administrativa que tiene el IMSS para el envio a Unidades de Alta Especialidad a los
pacientes que requieren una atencion meédica especializada.

Desde el punto de vista matematico cuando se sefiala que el diagnéstico en un paciente
con cancer debe realizarse lo mas rapido posible (TDg corto), intuitivamente se piensa en
una correlacion positiva entre el TDg y el estadio al diagnéstico de la neoplasia. Sin
embargo esta correlacién no se ha encontrado en diferentes canceres en adultos*® y
nifios*; de ahi que decidimos evaluar la correlacion mencionada en nuestros datos y se
encontré una correlacion positiva significativa en forma global y aunque también fue
positiva en ambas Zonas de residencia no fue significativa, lo cual posiblemente se debid
a un bajo tamafio de muestra.

Consideramos que los hallazgos mencionados estan acordes con lo que se sefiala en la
literatura, en el sentido de que realizar el diagndstico lo mas rapido posible hara que se
diagnostiquen a los pacientes en estadios tempranos (I-11), y de recibir un tratamiento
adecuado, su prondstico (sobrevida) mejorara; situacién que ya se ha encontrado en
paises en donde se han establecido programas para un diagndstico temprano y se han
encontrado buenos resultados, como son menor rechazo/abandono del tratamiento.® La
correlacion positiva entre TDg y estadio al diagndstico, tanto en el &mbito nacional como
internacional, no habia sido sefialada y es otra de las aportaciones de este estudio.

Establecer un tratamiento integral es también una tarea compleja dado toda la
infraestructura que se necesita establecer para tratar a los pacientes con Rb; pero tanto
en nuestro pais como en otros paises con caracteristicas socioeconémicas similares al
nuestro. se estan haciendo esfuerzos para mejorar el prondstico de los pacientes con Rb
en donde el diagndstico temprano es una necesidad muy importante.3!42
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En relacion con la incidencia por sexo antes del 2000 se habia reportado una mayor
incidencia en el masculino;?® sin embargo en los Ultimos reportes ya se ha reportado una
mayor incidencia en el sexo femenino, no se sefialan las causas de este cambio.?® En
nuestros datos la Zona Centro tuvo una mayor incidencia en el sexo masculino y en la
Zona Sur en el femenino (razon M/F 1.1y 0.8, respectivamente). No sabemos a qué se
debera esta situacion y consideramos que debera estudiarse con mas detalle.

La tendencia de la incidencia del Rb en el &mbito mundial en general es estable,3*3" en
nuestro estudio en forma global asi fue; pero en la ZS fue hacia la disminuciéon y en la ZC
durante el periodo 2003-2013 hubo una tendencia al incremento. Esto contrasta con datos
previos en donde no se habia encontrado tendencia, sin embargo el estudio fue prolectivo
y el previo fue retrolectivo, pero consideramos que en la Zona Centro muy probablemente
continua siendo estable, dado que solo en 2003 disminuyo en forma abrupta y esto pudo
deberse a mal registro de Rb en este afio.* Por el contrario en la Zona Sur y dado que se
ha sefalado el establecimiento de un Servicio de Oncologia Pediatrica en Chiapas
(Hospital de especialidades Pediatricas) sera muy conveniente conocer si se ha dejado de
enviar pacientes con Rb a la CDMX para su tratamiento, lo que pudiera explicar la
disminucion de la tendencia.Es probable que la tendencia sea estable pero mayor a la que
reporta en 2008 — 2013.

Segun los resultados de nuestro estudio en donde realizar el diagnéstico lo mas rapido
posible traera beneficios para el paciente con Rb, consideramos que como pediatras
debemos identificar datos de alarma que permitan un diagnéstico temprano de Rb, con la
realizacién de fondo de ojo de manera rutinaria durante los primeros afios de edad;
asimismo y como medida integral en el diagndstico de los nifios con Rb, se debera
reforzar la informacion sobre diagnéstico oportuno de cancer tanto a trabajadores de la
salud como poblacién en general ya que hay reportes en la bibliografia, que son los
padres los primeros en reconocer los signos y sintomas de Rb hasta un 75%.

En nuestro pais existe la Guia de Practica Clinica (GPC) de diagnéstico y manejo de
Retinoblastoma presentando recomendaciones actualizadas que tienen la intencién de
unificar las acciones en los tres niveles de atencién de salud, con la finalidad de realizar
una deteccion temprana; se establecen algoritmos que abarcan el grupo de edad de
recién nacidos a nifios menores de 5 afios segun el nivel de atencion:

e Primer nivel de atencion:
Deteccién temprana de pacientes sospechosos de retinoblastoma.
Exploracion ocular de pacientes con sospecha de leucocoria o estrabismo

Busqueda intencionada de reflejo rojo pupilar
Envio a oftalmologia a todo paciente con estrabismo o pérdida del reflejo rojo pupilar
Realizar envio urgente a segundo nivel de atencién para diagndstico de certeza

e Segundo nivel de atencion
Deteccién temprana en hermanos de pacientes con retinoblastoma mediante exploracion
de fondo de ojo semestral
Busqueda intencionada de tumoraciones en segmento posterior
Envio urgente a tercer nivel de atencion para diagndstico certero y tratamiento

e Tercer nivel de atencion
Establecer diagnoéstico clinico de certeza mediante exploracion de fondo de ojo bajo
anestesia general
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Conclusiones

©ONo O~

La incidencia del Rb es diferente segun Zona de Residencia, la de la ZC es similar
a la de paises desarrollados (4.8) y la de la ZS a la de paises en vias de desarrollo
(10.2).

La incidencia por sexo fue diferentes predominé en el sexo masculino en la ZCy
en el femenino en la ZS (raz6n M/F 1.1y 0.8, respectivamente).

El AFamRb global fue muy similar a lo reportado en estudios nacionales previos
(6.0%); en forma general fue mayor en el Rb bilateral y menor en el unilateral; por
Zonas la ZS presenté una mayor frecuencia de AFamRb en el Rb Unilateral
(6.9%).

La ZS es un factor de riesgo para el desarrollo de Rb bilateral.

El Rb bilateral se diagndstica a una edad méas temprana que el Rb unilateral.

El TDg fue mayor en el Rb unilateral.

Hubo una correlacién positiva entre TDg y Estadio al diagnéstico.

La tendencia en la ZC fue estable y en la ZS fue hacia la disminucion.
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Anexos

Anexo |.

Cronograma de actividades

Cronograma de actividades

Afo 2015 Afo 2016

" A Diciembre
o ayo osto
Actividades/Mes | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo ay ga Marzo

Junio | Noviembre 2017

Revision
Bibliografia

Elaboracion de
monografia

Elaboracion de
protocolo

Almacenamiento
y analisis de
datos.

Redaccion de
documento final

Envio a
publicacion.
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Anexo |l

Instrumento de recoleccién de datos

PROYECTO:
"EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS EN NINOS
DERECHOHABIENTES DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL PERIODO 1996-2015"

1. NUm. de Afiliacion FOLIO

2. Nombre del paciente

(Apellido paterno) (Apellido materno) (Nombres)
3. Sexo _ 1) Masculino 0)Femenino

4. Fechade nacimiento ... mesdenac __ afio denac
5. Fecha del diagnostico mes __ afio

6. Edad al diagnéstico _ (meses)

7. Tipo de cancer

Clasificacion morfolégica
Clasificacién topogréfica
Clasificacion CICI

(o]

. Estudio histopatolégico _ 1)Si 0)No Nam. de registro

©

. Diagnéstico histopatologico

10. Estadio deltumor ___ (Ver hoja 5)

11. Ciudad de residencia

12. Domicilio

13. Teléfono

14. Clinica IMSS

15. Delegaciéon IMSS

16. Delegacion politica

17. Fue atendido previamente en otro hospital _ 1)Si 0)No

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
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18. Familiares con cancer _ 1) Si0)No 2)No sabe

19. Parentesco

20. Tipo de cancer familiar

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

21. Lugar de Nacimiento __

22. Mes de concepcion __

23. Orden al nacimiento __ Embarazo de termino _ 1)Si O)No
24. Peso al nacer (gramos)

25. Ocupacion del padre

(Especificar)

26. Ocupacion de la madre ___

(Especificar)

27. Escolaridad del padre
(Escribir afos cursados, posteriormente se recodificara)

28. Escolaridad de la madre
(Escribir afos cursados, posteriormente se recodificara)

01) Analfabeta 05) Secundaria incompleta 09) Licenciatura
02) Sabe leery escribir 06) Secundaria completa 10) Otros

03) Primaria incompleta 07) Bachillerato

04) Primaria completa  08) Técnico

29. Salario mensual del padre  $ (pesos)
30. Salario mensual de la madre $ (pesos)
31. Salario mensual conjunto $ (pesos)

32. Nim. Cuartos en la casa Habitacion
33. NUm. de cuartos para dormir

34. Nim. de personas que viven en lacasa
35. Agua intradomiciliaria _  1)Si 0)No

36. Eliminacion de excretas _ 1)T. Inglés 2)Letrina 3)Fecalismo
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37. Nivel socioeconémico _ 1)Alto 2)Medio 0)Bajo

37a. El piso de las habitaciones es de _
1) Mosaico 2) cemento 3) madera 4) tierra 5) otra

38. Edad del padre a la concepcion del hijo ___ (afios)
39. Edad de la madre a la concepcioén del hijo ___ (afios)
40. Edad del padre al diagnéstico del nifio ___ (afios)
41. Edad de la madre al diagnéstico del nifio ___ (afios)

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

42. Enfermedades exantematicas ___ (tachar las que haya padecido)
00) Ninguna  04) Rubeola
01) Sarampion 16) Escarlatina
02) Varicela 32) Otras

43. Internamientos hospitalarios durante el primer afio de vida _
1)Si O)No 2)No se sabe

44, Causa ___

45, Malformaciones _ 1)Si 0)No 3)No Sabe

46. Tipo

47. Lateralidad del tumor _
1)Unilateral derecho 2)Bilateral 3)Generalizado 4)Unilateral izquierdo

ANTECEDENTES RELACIONADOS CON EL PADECIMIENTO
PADECIMIENTO ACTUAL
(Haga una sintesis del padecimiento del nifio con fechas de atencién)

48. Fecha de inicio de signos y sintomas:

Dia inicio dias_ mes inicio mes__  afio iniciafio __
49. Cudles fueron los signos y sintomas que present6?
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50. ¢ Cuél fue el primer signo o sintoma que tuvo su hijo?
signol

51. Ademas del primer sintoma, qué otros signos y sintomas presento
Al inicio del padecimiento?

signo2 signo3
signo4 signo5
signo6 signo7

TIEMPO DE DIAGNOSTICO

52. Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y su diagnéstico
En el 3er. nivel IMSS ____ (dias).

(Se obtiene con la fecha de inicio de los sintomas y la fecha del
Diagnéstico en 3er. nivel de atencion en el IMSS).

53. Unidad médica de atencion __ HP) Hospital de Pediatria CMN SXXI
LR) Hospital General La Raza

El cuestionario fue contestado por _
1) PADRE 2) MADRE 3) OTRO 4) AMBOS PADRES

El cuestionario fue aplicado en ___ (escribir la ciudad en donde
Fue aplicado)

54. Es una segunda neoplasia _ 1)SI; 0)NO

55. ¢ Cual fue el diagndstico de la primera neoplasia?

56. Estudio histopatolégico2 _ 1)Si 0)No NUm. de registro2
Clasificacién morfol6gica2
Clasificacién topogréafica2
Clasificacion CICI2

57. Fecha de la primera neoplasia mesl __ afiol

58. Tiempo transcurrido entre la primera
Y la segunda neoplasia (meses)

OBSERVACIONES
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DIAGNOSTICO DE LA EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

Marcadores tumorales ___ 1) Positivos 0) Negativos 9) No se aplica
Liquido Cefalorraquideo (Infiltracion) __ 1) SI 0) NO 9) No se aplica
Médula 6sea (Infiltracion) __ 1) SI 0) NO 9) No se aplica

Margenes quirtrgicos incluidos __ 1) SI 0) NO 9) No se aplica

ICD-O-3 Sitio:__ . Morfologia: [

CS Tumorsize ___ ; CSExtension ____; CS TS/Ext-Eval _;
CS Reg Lymphnodes __~ ;CSRegL NEval __;

CSRegLNpos ~ ;CSRegLNexam ___ ;

CS MetsalDx ___ ; CS Mets Eval _;

CSSSF1__ _ _ ;CSSSF2____ ;CSSSF3__ _ _;
CSSSF4___ _ ;CSSSF5__ _ _ ;CSSSF6__ _ _;
(Version de CS: ).

EstadoT__ N__ M__; AJCCEstadio  ;SSS2000

ESTADIFICACION PEDIATRICA etpT __ etpN __ etpM __

Grupo Pediétrico Estadio Prefijo
Quién estadific6

Observaciones:

TRATAMIENTO AL DIAGNOSTICO

Fecha del primer tratamiento __ /| [/
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Tipo de tratamiento (Quimioterapia, Radioterapia, Cirugia u otra):

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Fecha del siguiente seguimiento __/ [/

Fecha del dltimo seguimiento _ /[
Estado actual del cancer __

1. Sin evidencia de cancer,

2. Hay evidencia del cancer,

9. Se desconoce si el cancer esta presente.

Calidad de la sobrevida

. Realiza actividades normalmente,

. Tiene algunos sintomas al caminar,

. Camina mas del 50%, pero en ocasiones necesita ayuda,
. Camina menos del 50%, necesita ayuda de sus familiares,
. Esta postrado en cama,

Murio,

. Se desconoce.

©COAWNRFO

Murié el paciente _ 1) SI 0) NO

Fechade la muerte [/ [

Causa de la muerte
D. Directa, I. Indirecta, N. No fue causada por el cancer, S. Se desconoce.

CIE(10ma.)

(Nota: si el paciente tiene mas de un seguimiento agregar una hoja con los datos del
seguimiento que aqui se escriben).
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