ARTICULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2015;36:81-88.

Peso y talla en nifios con
retinoblastoma

RESUMEN

Introduccion: la talla baja se ha descrito como caracteristica clinica de
nifios con retinoblastoma. Esta particularidad puede estar relacionada
directamente con la enfermedad de base o con factores externos.

Objetivo: el propédsito de esta investigacion fue conocer la frecuencia
de talla y peso bajos en nifios mexicanos con retinoblastoma y corre-
lacionar los valores antropométricos con variables de la enfermedad
y ambientales.

Materiales y métodos: se analizaron expedientes clinicos de 346
pacientes con retinoblastoma. Se obtuvieron los datos de peso y talla
referidos al ingreso; antes del tratamiento. Se comparé el valor de Z con
las referencias de la distribucién normal de la poblacién mexicana. La
asociacion de las medidas antropométricas con las variables clinicas,
sociales y genéticas se estableci con la prueba de 2.

Resultados: la talla y el peso promedio de los nifos con retinoblastoma
fueron significativamente mds bajos que los de la poblacién general
(p <0.001 y p=0.013, respectivamente). La talla y peso bajos fueron
mas frecuentes en nifios con enfermedad avanzada, provenientes de
medio rural y de bajo nivel socioeconémico.

Conclusiones: los déficits en peso y talla en nifios con retinoblastoma
se deben a factores relacionados con enfermedad avanzada al momento
del diagnéstico, lo cual a su vez es consecuencia de la situacién de
marginacién de la poblacién rural mexicana. Dado que la mayoria de
las variables sociales y ambientales estdn muy relacionadas y que no
podemos descartar posibles factores genéticos, las conclusiones de
este estudio deben verificarse analizando las medidas de los padres y
hermanos y establecer grupos comparativos para controlar las variables
confusas.

Palabras clave: retinoblastoma, talla baja, peso bajo.

Weight and height in mexican children
with retinoblastoma

ABSTRACT

Purpose: We investigated the prevalence of low weight and height in
a population of Mexican children afflicted with retinoblastoma; we
correlate these anthropometric measurements with characteristics of
the disease and variables in the environment.
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Methods: There were 346 patients with a histopathological diagnosis
of retinoblastoma reported by the Oncology Service of the Instituto
Nacional de Padiatria (INP). Weight and height were recorded in the
patient charts prior to treatment. The Z-score was used to compare the
study for mean somatometric value distribution with that of the data
from the National Center for Health Statistics [NCHS]/Center for Disease
Control and Prevention [CDC] and reference for Mexican population.
The association of the variables related to the clinical, social and genetic
aspects of retinoblastoma with the low weight and short height was
assessed by the ratio chi square test.

Results: The average weight and the average height of the retinoblas-
toma population were significantly lower than those of the general
population (p<0.001 and p=0.013, respectively). Low weight and
Short stature in retinoblastoma patients was more frequent among
those with advanced disease, rural environment and lower socio-
economic levels.

Conclusions: The weight and height deficit present in a large pro-
portion of children with retinoblastoma is due to factors such as
an advanced stage of the condition at diagnosis, which, in turn,
is symptomatic in the rural populations of the poorest areas of
Mexico. Given that most social and environmental variables are
highly interrelated, and the occurrence of possible genetic factors
throughout Mexico cannot be discarded, the conclusions of the
present study should be verified by analyzing the somatometric
measurements of the parents and relatives of the patients, in order
to establish comparison group comparison to and to assent these
confounding variables.

Key words: Retinoblastoma, Low weight, Low height.
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INTRODUCCION

El retinoblastoma es la neoplasia maligna intraocu-
lar mas frecuente en nifos; es mucho mas habitual
en los paises menos industrializados y en poblacio-
nes econémicamente pobres y en dreas rurales.’
De acuerdo con el Surveillance, Epidemiology
and End Results, del National Cancer Institute, en
Estados Unidos el retinoblastoma ocupa el déci-
mo lugar en la frecuencia de neoplasias malignas
en la infancia, mientras que en México ocupa el
segundo o tercer lugar;** es mds frecuente en los
nifios provenientes de zonas rurales de Chiapas
que en los de la Ciudad de México.”®

Existen dos formas de la enfermedad: la he-
reditaria y la esporddica. La primera es mas
rara, con una mutacién en todas las células
somaticas en la posicién 14 del brazo largo
del cromosoma 13, con un patrén de herencia
autosémica dominante y penetracién genética
completa. Suele verse en ninos pequefos y
puede ser bilateral.®"" La forma esporddica
es unilateral y la mutacion sélo se encuentra
en las células neoplasicas. Afecta con mayor
frecuencia a nifos de paises pobres y aunque
la etiologia no se conoce se ha postulado la
posible influencia de factores genéticos, nutri-
cionales y ambientales.!91213
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Entre las manifestaciones clinicas de esta en-
fermedad se han referido peso y talla bajos. En
algunos casos esta ha sido la causa de inicio del
estudio, particularmente cuando se asocia con
dismorfias faciales como parte del sindrome de
delecion de la banda gl4 del cromosoma 13."+1°

La talla baja parece ser una manifestacion clinica
en algunos casos de retinoblastoma."'*'® Dado
que en la etiopatogenia del retinoblastoma inter-
vienen tanto factores genéticos como ambientales,
es posible que alguno de estos interfiera con el
crecimiento de los nifos afectados en etapas tem-
pranas de su desarrollo. La forma hereditaria del
retinoblastoma podria asociarse con talla baja, lo
cual indicaria posiblemente que la detencion del
crecimiento forma parte de un sindrome genético.
Por otro lado, la mayor frecuencia de retinoblas-
toma esporadico en poblaciones procedentes de
medio rural y de nivel socioeconémico bajo podria
explicar el déficiten peso y talla como parte de las
caracteristicas de los nifos de esas zonas.

Objetivo

El proposito de este estudio es investigar la
frecuencia de talla y peso bajos en una pobla-
cién de ninos mexicanos con retinoblastoma y
relacionar las medidas antropométricas con ca-
racteristicas propias de la enfermedad asi como
variables relacionadas con el ambiente.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal y descrip-
tivo. Se tomaron los expedientes de todos los
pacientes con diagndstico histopatologico de
retinoblastoma en ojos enucleados, atendidos en
el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional
de Pediatria entre el 1 de enero de 1993 y el
31 de diciembre del 2002. Se excluyeron los
casos con tratamiento previo. Se registraron los
datos de peso y talla de la hoja de ingreso de
los pacientes.
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Otras variables registradas de los expedientes
fueron:

1. Etapa clinica del tumor: estadios I, I, lll'y
IV de acuerdo con la clasificacion de Pratt.

2. Localizaciéon del tumor: bilateral o uni-
lateral.

3. Antecedentes heredofamiliares: presente
o0 ausente.

4. Nivel socioeconémico: bajo, medio-
alto, de la categoria establecida en la
institucion.

5. Lugar de procedencia por zonas de la repu-
blica de acuerdo con la clasificacion de la
Encuesta Nacional de Nutricion 1999: Nor-
te) Baja California Norte, Baja California
Sur, Coahuila, Chihuahua, Durango, Nuevo
Ledn, Sonora y Tamaulipas. Distrito Federal.
Centro) Aguascalientes, Colima, Guanajua-
to, Jalisco, Estado de México (no conurbada
con el DF), Michoacan, Morelos, Nayarit,
Querétaro, San Luis Potosi, Sinaloa. Sur)
Campeche, Chiapas, Guerrero, Hidalgo,
Oaxaca, Puebla, Quintana Roo, Tabasco,
Tlaxcala, Veracruz, Yucatan.

6. Ambiente rural o urbano del lugar de
procedencia.

Las variables somatométricas empleadas para el
peso vy la talla fueron:

a. Puntuacion de Z, calculada con base
en el patrén de referencia del National
Center for Health Statistics (NCHS)/Cen-
ters for Disease Control and Prevention
[CDC)) y

b. Variable dicotomica de peso bajo y talla
baja (< -2 DE de NCHS/CDC)."7-20

También se exploraron las asociaciones de las
variables somatométricas con las variables re-
lacionadas a la patologia de interés, al medio
ambiente y las de la observacion clinica.
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Analisis estadistico: la comparacion de la media
de la distribucion de variables somatométricas
con la de la poblacion de referencia (NCHS/
CDCQ) se hizo por medio de la puntuacién Z.
Para el andlisis de frecuencia se calcularon la
probabilidad por la razén de verosimilitud y la
prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de la poblacion

Se incluyeron 346 casos con retinoblastoma
con edades desde un mes a ocho afos de edad
(mediana de 24 meses). El 75% de los casos
ingres6 antes de cumplir tres anos y 50% de
los casos en los primeros dos afos de vida.
La distribucién por género fue similar. Mas
de la mitad de los casos llegaron al hospital
en estadios avanzados de la enfermedad con
tumor extraocular (etapa Ill) o con metéstasis
a distancia (etapa IV). El 40% proviene de los
estados del sur de México y hubo muy pocos
de los estados del norte. La distribucién entre
rural y urbano fue similar. La gran mayoria de
los casos procedia de medio socioeconémico
bajo de acuerdo con la clasificacion de Trabajo
Social del Instituto Nacional de Pediatria.?’
Solamente en 21 casos (6.06%) se documenté
antecedente familiar de la misma enfermedad
y en casi la tercera parte de los casos el tumor
era bilateral. Con estos dos datos: bilaterali-
dad y antecedente familiar, se puede calificar
razonablemente el retinoblastoma como he-
reditario, lo que ocurrié en 31% de los casos
(Cuadro 1).

Tallay peso

Hubo 60 casos de bajo peso (< -2z) (17.3%) y
61% de talla baja (< -2z) (17.6%). En 36 casos
ambos parametros fueron bajos; en 24 casos el
peso fue bajo con talla normal y en 25 la talla
fue baja con peso normal.

Volumen 36, Nim. 2, marzo-abril, 2015

Cuadro 1. Distribucion de los 346 casos: aspectos clinicos,
sociales y genéticos

Variables Categorias Nimero  Proporcién
de casos
Género Femenino 163 0.47
Masculino 183 0.53
Etapa clinica | 43 0.12
del tumor 1] 130 0.38
11 91 0.26
\Y% 82 0.24
Zona de la Norte 16 0.05
republica Centro 151 0.44
Distrito Federal 39 0.11
Sur 140 0.40
Ambiente Rural 177 0.51
Urbano 169 0.49
Nivel Bajo 258 0.75
socioecon6- Medio-alto 88 0.25
mico
Antecedente Presente 21 0.06
heredofami-  Ausente 325 0.94
liar
Lateralidad Bilateral 99 0.29
Unilateral 247 0.71
Genética Hereditaria 239 0.69
Esporadica 107 0.31

La Figura T muestra la distribucion de peso y
talla en puntuacién Z basada en los valores de
referencia NCHS/CDC. En ambas variables hay
discrepancia con el modelo normal, aunque mas
acentuado para el peso por la presencia de valo-
res extremos (tres casos de <-6DE, y un caso de
-10DE). La distribucién de la puntuacién Z para
el peso y la talla se encuentran disminuidas y
esa diferencia fue estadisticamente significativa.

En los Cuadros 2 y 3 se resume el resultado de la
comparacion de las proporciones de bajos peso y
talla (<-2DE de los valores de referencia NCHS/
CDQ) de los pacientes con retinoblastoma y las
de las muestras de la Encuesta Nacional de Nu-
tricion de 1999, en cuatro zonas de la repdblica
por separado y en escala nacional.?* Hubo una
mayor proporcion de casos con peso bajo entre
los nifios menores de 5 afios con retinoblastoma
comparada con los de la encuesta de esa misma
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A) Peso en valor de Z

INVP

B) Talla en valor de Z

120 120
- 100 - 100
80 - 80
) - 60
- 40 40
| 20 B 20
-1 -9-8-76-5-4-3-2-101 23 45 -1 -9-8-7-6-5-4-3-2-101 23 45
Media (DE): -0.80 (1.57 Media (DE): -0.80 (1.48)
IC 95%: -0.96, -0.63 IC 95%: -0.96, -0.65
Media -0.80 -0.30
Desviacion estandar 1.56 0.018
Sesgo -1.02
Kurtosis 4.20
Prueba de ajuste a la normalidad
(W de Shapiro-Wilk): W = 0.958347, P < 0.0001
Figura 1. Distribucion de la puntuacién Z de peso (A) y talla (B) de los 346 casos con retinoblastoma.
Cuadro 2. Proporcién de peso bajo Cuadro 3. Proporcién de talla baja (N 328)
0 a 5 afos de edad (N 328) 0 a 5 anos de edad
Retinoblastoma ENN Retinoblastoma ENN
Norte 12.5 (0, 30.1) 3.3(2.6,4.0) Norte 6.3 (0, 19.1) 7.1(5.9, 8.3)
Centro 16.2 (10.1, 22.3) 6.1 (5.0,7.2) Centro 16.9(10.7,23.1) 14.5(12.4,16.6)
Distrito Federal 7.9 (0, 16.8) 6.8 (3.9,9.7) Distrito Federal 7.9 (0, 16.8) 13.1 (9.6, 16.7)
Sur 23.5(16.2,30.8) 12.0(11.0, 13.1) Sur 22.7(15.5,29.9) 29.2 (27.0, 31.5)
Nacional 18.0(13.8, 22.2) 7.6 (6.9, 8.3) Nacional 17.7 (13.5, 21.8) 17.8 (16.6, 19.0)

Los valores en la columna de retinoblastoma son: estima-
cién puntual de la proporcién (Iimites inferior y superior
de IC 95%). ENN: Encuesta Nacional de Nutricion 1999.

edad (18 vs. 7.6%). Esta diferencia estuvo presente
en todas las zonas del pais, a excepcion del Dis-
trito Federal donde la proporcion de bajo peso de
7.9% cae dentro de los limites de la poblacién de
la Encuesta Nacional de Nutricion (Cuadro 2). La
proporcion de talla baja (Cuadro 3) de los nifios
con retinoblastoma no mostré diferencia con la
poblacién nacional ni en la distribucion por zonas.

Los valores en la columna de retinoblastoma son: estima-
cién puntual de la proporcion (Iimites inferior y superior
de IC 95%). ENN: Encuesta Nacional de Nutricién 1999.

Asociacion de las variables de peso y talla con
los aspectos clinicos, sociales y genéticos del
retinoblastoma

Los Cuadros 4 y 5 muestran la relacién antro-
pométrica con las variables independientes.
Hay asociacion entre peso vy talla bajos para las
variables de etapa clinica del tumor, procedencia
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Cuadro 4. Asociacién de las variables que caracterizan los aspectos clinicos, sociales y genéticos con la variable peso bajo

(<-2DE); esta dltima es variable dependiente

Variables independientes Categorias Nimero de casos de bajo peso y su %2 P
proporcion (%) en la categoria

Género Femenino Masculino

Etapa clinica de tumoracion |
1
11
\%
Zonas de la repdblica Norte
Centro
Distrito Federal
Sur
Ambiente rural/urbano Rural
Urbano
Nivel socieconémico Bajo
Medio-alto
Genética del retinoblastoma Hereditario
Esporadico

* P en distribucion de %2 por la razén de verosimilitud.

27/163 (16.6) 0.130 0.7186
33/183 (18.0)
7/43 (16.3) 14.589 0.0022

15/130 (11.5)
12/91 (13.2)
26/82 (31.7)
2/16 (12.5) 5.690 0.1277
24/151 (15.9)
3/39 (7.7)
31/140 (22.1)
45/177 (25.4) 17.206 <0.0001
15/169 (8.9)
54/258 (20.9) 10.655 0.0011
6/88 (6.8)
18/107 (16.8) 0.029 0.8643
42/239 (17.6)

Cuadro 5. Asociacion de las variables que caracterizan los aspectos clinicos, sociales y genéticos con la variable talla baja

(<-2DE); esta dltima es variable dependiente

Variables independientes Categorias Numero de casos de talla baja y su e P
proporcion (%) en la categoria

Género Femenino Masculino

Etapa clinica de tumoracion |
Il
1
\%
Zonas de la republica Norte
Centro
Distrito Federal
Sur
Medio rural/urbano Rural
Urbano
Nivel socioeconémico Bajo
Medio-alto
Genética Hereditario
Esporadico

* P en distribucion de x? por la razén de verosimilitud.

de medio rural y nivel socioeconémico bajo. La
talla baja, ademds, fue mas frecuente en ninos
procedentes del sur de la republica, en especial

25/163 (15.3) 1.122 0.2895
36/183 (19.7)
6/43 (14.0) 11.158 0.0109

18/130 (13.9)
12/91 (13.2)
23/82 (30.5)

1/16 (6.3) 7.612 0.0548
25/151 (16.6)

3/39 (7.7)
32/140 (22.9
42/177 (23.7
19/169 (11.2
57/258 (22.1

4/88 (4.6)
13/107 (12.1) 3.387 0.0657
48/239 (20.1)

9.495 0.0021

17.256 <0.0001

de los estados de Chiapas, Guerrero y Oaxaca.
El resto de las variables no mostré diferencias
significativas.
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DISCUSION

La observacion de que los nifios con retinoblas-
toma son de menor talla que la poblacién normal
ha sido motivo de controversia y son pocos los
estudios que exploran esta caracteristica en forma
detallada.???* Algunas publicaciones han explo-
rado ese dato en nifios tratados para investigar el
crecimiento en los nifios con déficit visual o los
que padecen secuelas a largo plazo, pero no se
encontraron alteraciones en los valores antropo-
métricos aun cuando no hacen referencia a los
valores de esta poblacion antes del tratamiento.
Pui y sus colaboradores, en 1987,%2 no encontra-
ron alteraciones en la talla en nifos con distintas
patologias oncolégicas y sugirieron que los
informes que sefialan talla baja en pacientes on-
colégicos eran ocasionados por toma inadecuada
de las mediciones, series pequenas, poblaciones
de referencia no controladas o por variables que
introducian confusion. En un estudio retrospectivo
sobre las caracteristicas clinicas de 52 nifios con
retinoblastoma, realizado en México por el grupo
de Amozorrutia-Alegria, en el Instituto Mexicano
del Seguro Social entre 1990 y 1994, no se to-
maron en cuenta los valores antropométricos.’

En nuestro estudio encontramos que la pobla-
cién de nifos con retinoblastoma tenia menores
peso y talla que la poblacion general evaluada
por la distribucién de la puntuacién Z con base
a los valores del NCHS/CDC; sin embargo, al
comparar la proporcion de nifios de peso y talla
bajos con retinoblastoma, con la proporcion en-
contrada por la Encuesta Nacional de Nutricion
de 1999, encontramos que con respecto al peso
si hay diferencia pero no con respecto a la talla.
Por el contrario, pareceria que la proporcion de
nifios con talla baja es ain menor en los nifios
con retinoblastoma, al menos en el Distrito
Federal y en la zona norte del pais; aunque en
este Gltimo grupo hay muy pocos casos para
hacer conclusiones definitivas. Los nifios con
retinoblastoma y peso vy talla bajos provienen

INVP

de poblaciones con nivel socioeconémico bajo,
de origen rural y originarios de estados del sur
de la republica, que son poblaciones con mayor
prevalencia de desnutricion.

Concluimos que el peso vy la talla bajos que se
presentan en una proporcién elevada de los
nifnos con retinoblastoma son debidos a fac-
tores relacionados con la etapa avanzada de
la enfermedad al momento del diagnéstico, la
que a su vez se relaciona con el ser originarios
de poblacion rural de las regiones mas pobres
del pafs.

Una limitante de este estudio es que las medidas
de peso y talla fueron tomadas del expediente
clinico y no directamente por los investigadores,
por lo que puede haber errores de precision. Sin
embargo, estas medidas son las que se requieren
en oncologia para calcular la dosis de la quimio-
terapia y se suele ser bastante acucioso al recabar
estos datos. Dado que la mayoria de las variables
sociales y ambientales estin muy relacionadas
entre si, y que no es posible descartar que existan
posibles factores genéticos en poblaciones de
las diferentes regiones del pais, las conclusiones
de esta investigacion deben ser verificadas con
un analisis de las medidas somatométricas de
los padres y familiares y establecer grupos de
comparacién para evaluar estas variables que
introducen cierto grado de confusién.
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