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1 Marco tedrico

1.1 Definicion

Los feocromocitomas son tumores de la médula suprarrenal derivados de células cromafines,
los paragangliomas son neoplasias neuroendocrinas poco frecuentes, derivan de los
paraganglios, un sistema difuso neuroendocrino distribuido desde la base de craneo hasta el

piso pélvico, se presenta en todas las edades.!*?

Estos tumores sintetizan y almacenan adrenalina, noradrenalina y dopamina, lo que
condiciona niveles séricos/urinarios elevados de catecolaminas, con manifestaciones clinicas
cefalea (72%), sudoracion (69%) y palpitaciones (51%). >*

Los tumores son derivados de las células de la cresta neural formada por células cromafines.

Figura 1.

Embriogénesis de células cromafines y ganglios simpaticos, derivados de la cresta

neural’
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Figura 1

La médula adrenal se desarrolla a las 12 semanas de gestacion, la mayor parte del tejido cromafin en
el feto, estan dispersos en la cadena ganglionar para-adrticos extramedulares, se conoce como 6rgano
de Zuckerkandl. Posterior al nacimiento, estos paraganglios se atrofian gradualmente, con
desaparicion de los mismos a los 2-3 afios de edad. Los diferentes tumores que pueden presentarse
durante la migracion se encuentran en las cajas. Las células cromafines localizadas en los
paraganglios, producen predominantemente norepinefrina, los de médula adrenal secretan en mayor

cantidad epinefrina y norepinefrina.®

Aproximadamente el 75% de los paragangliomas y feocromocitomas se encuentran en
abdomen, lo més frecuente en la unién de la vena cava y vena renal izquierda o en el
organo de Zuckerkandl. El 10% de paragangliomas se localiza en el torax, glandula

tiroides y cauda equina.’

1.2 Epidemiologia

La prevalencia en la poblacién pediatrica hipertensa con tumores derivados de células
cromafines es de 0.2 al 0.6%. 8
Aproximadamente el 85% de los tumores de células cromafines son feocromocitomas y 15-

20% paragangliomas.

La presentacion clinica de paraganglioma y feocromocitomas son similares, la incidencia y
prevalencia especifica de paraganglioma se desconoce. En Estados Unidos se estima una

prevalencia entre 1:6500 y 1:2500, con una incidencia anual de 500 a 1600 casos al afio. '

Series de autopsias han demostrado una mayor prevalencia aproximadamente de 1:2000, lo
que sugiere que muchos tumores permanecen sin diagnosticar. !

Aproximadamente el 5% de los pacientes con masas suprarrenales descubiertas
incidentalmente en imagenes anatdmicas demuestran tener un tumor productor de

catecolaminas. '



La mayoria de los tumores neuroendocrinos son benignos, los malignos se definen con la
presencia de metastasis distantes a hueso, higado y pulmoén. La incidencia en Estados Unidos
es de 93 casos por cada 400 millones de personas.

La relacion hombre y mujer es igual para ambos géneros.

Se ha demostrado que la incidencia aumenta en relacion directa con la altitud sobre nivel del
mar (1/1000 en nivel medio del mar, 9/1000 en 2000-3000 metros y 12/1000 entre 3600 y
4000 metros sobre nivel del mar). '3

1.3 Factores de riesgo

Sindromes hereditarios: La mayoria de los paragangliomas y feocromocitomas son

esporadicos, aproximadamente el 40% de los paragangliomas se producen por mutaciones
germinales en genes de susceptibilidad al tumor incluyen Von Hippel Lindau (VHL),
reordenamiento durante la transfeccion (RET), neutrofibromatosis tipo 1 (NF1), subunidades
succinato  deshidrogenasa A, B,C y D 'y los factores de montaje 2
(SDHA/SDHB/SDHC/SDHD/AF2), proteina de transmembrana 127 (TMEM127), factor X
mycassociated (MAX), factor inducible por hipoxia 2 (HIF2), fumarato hidratasa (FH),
neoplasia endocrina multiple 2A and 2B (MEN2), y Sindrome Carney-Strarakis.
Se clasifican en dos grupos

Grupo 1 SDHA/SDHB/SDHC/SDHD/AF2

Grupo 2 RET, NF1, TMEM 127 y MAX
Que muestran las trascripciones asociadas con la angiogénesis, sintesis de ARN vy

sefializacion cinasa, respectivamente.’



Paraganglioma familiar y mutacion de SHD

El sindrome de Paraganglioma familiar se produce por mutacioén en los genes SDHx, con
herencia autosdémica dominante, se clasifica en:

PGL 1: Gen SDHD

PGL2: Gen SDHAF2

PGL3: Gen SDHC

PGL 4: Gen SDHB

PGL 5: Gen SDHA

La mayoria de las mutaciones son en PGL1 y PGL4. '#

PGL 1: Mutacion gen SDHD cromosoma 11q23. El mas frecuente y su localizacion

predomina en base de craneo y cuello. °

e PGL 2: Mutacion gen SDHAF2 cromosoma 11q12.2. Antecedente de padre afectado,

indica impronta materna. '°

e PGL 3: Mutacion gen SDHC cromosoma 1q21, representa el 4% de los

paragangliomas parasimpaticos. !’

PGL 4: Mutacion gen SDHB cromosoma 1p36, el segundo mas frecuente de
Sindrome de Paraganglioma familiar, también asociado a carcinoma de células
renales. Se relaciona con paragangliomas extra-adrenales (abdominal, pélvico,
toracico) y en altas latitudes. '®

Se caracterizan por secrecion de epinefrina y norepinefrina.

Se asocia a mayor morbilidad y mortalidad con alto riesgo de malignidad.

PGL 5: Mutacion gen SDHA, presentacion clinica de Paraganglioma y

feocromocitoma. '°



Existen otros sindromes hereditarios autosdémico dominante

Neoplasia endocrina multiple Tipo 2 (MEN2)

2A: Se caracteriza por cancer medular de tiroides, feocromocitoma/Paraganglioma e
hiperplasia paratiroidea.

2B: Se caracteriza por cancer medular de tiroides, feocromocitoma/Paraganglioma,
neuromas, fascies marfanoides.

Defecto en protoonco gen RET, cromosoma 10qll.2, codifica receptor de

transmembrana tirosin cinasa expresado en células urogenitales y de cresta neural. 2

Neurofibromatosis Tipo 1 o enfermedad Von Recklinghausen

Sindrome neurocutdneo, mutacion gen NF1, cromosoma 17ql1.1. Clinicamente
manchas café con leche, neurofibromas periféricos, anormalidades cognitivas,
tumores en sistema nervioso central, sarcomas de tejidos blandos 'y
feocromocitomas/paragangliomas.

Los feocromocitomas/paragangliomas ocurren en 0.1 — 6%.%!

Enfermedad Von Hippel Lindau

Mutacion inactiva gen supresor VHL, cromosoma 3p25-26. Tumores benignos y
malignos, hemangioblastomas, angiomas retinales, cancer células renales,
feocromocitoma/Paraganglioma y tumores neuroendocrinos pancreas.

El 10-35% producen feocromocitoma/Paraganglioma. 2>

Sindrome Carney
Enfermedad autosémica dominante, con penetrancia incompleta. Se caracteriza por
tumores estromales gastrointestitnales y paragangliomas simpaticas/parasimpaticos,

asocia a mutacion SDHB, SDHC o SDHD.
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1.4

Fisiopatologia Paraganglioma y Feocromocitoma
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Regulacion de HIF-a. Las proteinas SDH, VHL y EGLNI se encuentran mutadas y son las

causantes de hipoxia con formacion de feocromocitoma o paragangliomas.
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1.5  Manifestaciones Clinicas 24
e Hipertension arterial continua, intermitente o paroxistica (cambios posturales,
medicamentos, ejercicio, aumento d presion intra-abdominal)
o C(efalea
e Sudoracion
e Taquicardia

e Palpitaciones

e Temblor
e Disnea

e Debilidad
e Ansiedad
e Sincope

e Hipotension ortostatica
e Estrefiimiento

e Vision borrosa

e Dolor abdominal

e Hiperglucemia

e Pérdida de peso

e Poliuria

e Polidipsia

1.6  Diagnostico

Bioquimico:

Catecolaminas y metabolitos séricos y urinarios. El estudio de eleccion es medicion de
Metanefrinas fraccionas plasmaticas y/o urinarias (Metanefrinas y normetanefrinas) de 24
hrs, con espectrometria presenta una sensibilidad de aproximadamente 100%. *°

La elevacion 4 veces més de lo rangos de referencia presenta una alta probabilidad de

tumor productor de catecolaminas.

12



Existen medicamentos que producen falsos positivos como acetaminofén, antidepresivos
triciclicos, labetalol, entre otros, deben de suspenderse durante 2 semanas antes de la
medicién de Metanefrinas. !

La toma de muestra se realiza con posicion supina durante 30 minutos antes de la obtenciéon

de sangre venosa.

Valores positivos !
e Norepinefrina >170 mcg/24 hrs
e Epinefrina >35 mcg/24 hrs
e Normetanefrina >900 mcg/24 hrs
e Metanefrina >400 mcg/24 hrs
e Dopamina >700 mcg/24 hrs

La cromogramina A, proteina presente en la matriz de los granulos de células cromafines,
marcador tumoral efectivo que correlaciona tamafio y malignidad, ademas de relacién con

mutacion de SDHB. 27

Gabinete:

La confirmacién bioquimica del diagndstico debe ser seguido por la evaluacion radioldgica
para localizar el tumor, los estudios de gabinete son la tomografia y/o resonancia magnética
de abdomen o pelvis en el 95% de los casos, cuello o térax.

El estudio de eleccién es la gammagrafia con 1'%

metayodobencilguanidina (MIBG), para
confirmacion de tumor secretor de catecolaminas, con una especificidad del 95-100%, el uso
de bloqueadores de canales de Calcio, presenta falsos negativos por una disminucion en la
captacion de MIBG.?8

Otros métodos son la tomografia de emision de positrones con 18 Fluorodopa para

paraganglioma malignos, especialmente portadores de mutacion SDHB. -3

13



1.7 Tratamiento

e Mcédico
Se requiere iniciar tratamiento médico de 1 a 2 semanas antes de la cirugia, para minimizar
las complicaciones durante la induccion de anestesia y manipulacién manual del tumor. 3!
El medicamento de eleccion es bloqueador alfa adrenérgico fenoxibenzamina de 0.2-1 mg
kg cada 8 horas, los efectos secundarios son taquicardia, congestion nasal e hipotension
ortostatica. *
También pueden administrarse bloqueadores selectivos (prazosina) y calcio antagonistas
(nifedipino).
El tratamiento con fenozibenzamina mejora los sintomas, disminuye la presion arterial y
expansion vascular.
La metirosina es un inhibidor competitivo de tirosina hidroxilasa, enzima limitante en la
sintesis de catecolaminas, su uso es limitado en poblacion pediatrica por los efectos adversos.
33

De 3-5 dias antes del procedimiento quirtrgico se recomienda una dieta alta en sodio para

expansion del volumen sanguineo y prevencion de hipotension postquiurtrgica.

e Quirtrgica
El procedimiento de eleccion es la adrenalectomia laparoscopica. La laparotomia indicada
en el tamafio tumoral. **
La biopsia percutanea esta contraindicada, por aumento de la mortalidad, hemorragia, crisis

hipertensiva y ruptura capsular. 3°

e Feocromocitoma/Paraganglioma Maligno*®
Los tumores malignos no resecables o metastasis a distancia requiere de tratamiento con
radiacion, MIBI 1 ! o quimioterapia (ciclofosfamida, vincristina), para diminucién de

tamafio tumor y mejoria de la sintomatologia en un 50%.

14



1.8 Prondstico

Actualmente no existe sistema de estadificacion para paraganglioma o feocromocitoma
maligno. La reseccion completa del tumor es buen prondstico.
En la poblacion pediatrica la supervivencia de 5 afios es de 88% respectivamente.

La sobrevida disminuye a menos de 5 afios con metastasis hepaticas y pulmonares. 3’

1.9  Seguimiento

El comportamiento de tumores neuroendocrinos es impredecible, con riesgo de metastasis,
se requiere seguimiento con metanefrinas séricas/urinarias y estudios de imagen. El riesgo
de recurrencia se incrementa en pacientes con paraganglioma multicéntrico.

La identificacion de mutaciones genéticas requiere de tamizaje anual. ¥’

15



2 Planteamiento del problema

Los paragangliomas y feocromocitomas son tumores neuroendocrinos poco frecuentes,
consisten principalmente de células neuroendocrinas con capacidad de secrecion de

catecolaminas'.

Los paragangliomas estan estrechamente relacionados con los feocromocitomas y son

indistinguibles a nivel celular. Existen funcionales y no funcionales.

Los tumores productores de catecolaminas, frecuentemente se presentan con hipertension,
episodios de cefalea, sudoracion y taquicardia. Es de importancia el diagnosticar, localizar y
tratar a los paragangliomas y feocromocitomas, debido al potencial de curacion de los
sintomas asociados con tumores funcionales, la prevencion de hipertension paroxistica letal

y el diagnostico temprano de tumores malignos.

Se plantea realizar un estudio descriptivo para conocer la frecuencia de los pacientes con
Paraganglioma y feocromocitoma que acuden al Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido del afio 1988 al 2016, generando informacion estadistica de la epidemiologia
de los tumores neuroendocrinos, asi como tener un referente a partir del cual evaluar la
eficacia de las estrategias implementadas para el diagnostico oportuno y generar nuevas

lineas de investigacion.
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3 Justificacion

Los paragangliomas y feocromocitomas, inicialmente considerados como una enfermedad
de la edad adulta y ligada con morbilidad y mortalidad cardiovascular al no recibir
tratamiento oportuno. En las ultimas décadas a nivel internacional se han identificado y

reportado casos en poblacion pediatrica.

Sin embargo atn son pocos los estudios que reportan la frecuencia de paragangliomas y
feocromocitomas en poblacion pediatrica, actualmente no contamos con datos estadisticos a

nivel nacional que hablen del problema.

La relevancia clinica de los tumores neuroendocrinos es incierta ya que varios de ellos pasan
meses antes del diagnostico, al contar con una base de datos en donde se documente
claramente la frecuencia y caracteristicas clinicas de cada uno de los pacientes con
Paraganglioma y feocromocitoma, generard informacion estadistica. Por otra parte, es
necesario destacar, que la deteccion temprana de sospecha en enfermedad familiar, otorga la
oportunidad de estudio para otros miembros de la familia.

Otra razon es que algunos paragangliomas y feocromocitomas tienen componente maligno,
definido como la presencia de metastasis en tejidos con células no cromafines, con una

prevalencia del 10 y 17%.

Finalmente al realizar el presente estudio se actualizara la informacion epidemiologica del

Instituto Nacional de Pediatria.

17



4 Pregunta de investigacion

1.- ;Cual es la frecuencia en los paragangliomas y feocromocitomas en el Instituto Nacional

de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016?

2.- ;Cuales son las caracteristicas clinicas en los paragangliomas y feocromocitomas en el

Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016?

3.- (Cudles son los estudios de laboratorio empleados para el diagndstico de los
paragangliomas y feocromocitomas en el Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de

1988 al 31 de Enero del 2016?

4.- ;Cudl es el tratamiento que reciben los pacientes con paragangliomas y feocromocitomas

en el Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016?

5.- ({Cuadles son las complicaciones de los pacientes paragangliomas y feocromocitomas en

el Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016?

6.- ;Cual es la mortalidad de los pacientes paragangliomas y feocromocitomas en el Instituto

Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016?

5 Hipotesis

1.- La frecuencia en los paragangliomas y feocromocitomas en el Instituto Nacional de
Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016 sera aproximadamente 1 caso por
afio.

2.- Las caracteristicas clinicas en los paragangliomas y feocromocitomas en el Instituto

Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016, seran hipertension
arterial 72%, cefalea 69% y palpitaciones 51%.

18



3.- Los estudios de laboratorio empleados para el diagnostico de los paragangliomas y
feocromocitomas en el Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero
del 2016, son norepinefrina >170 mcg/24 hrs, epinefrina >35 mcg/24 hrs, normetanefrina
>900 mcg/24 hrs, metanefrina >400 mcg/24 hrs y dopamina >700 mcg/24 hrs, presentes 90%
con catecolaminas séricas y 77% metanefrinas urinarias en los pacientes con tumores

neuroendocrinos.

4.- El tratamiento que reciben los pacientes con paragangliomas y feocromocitomas en el
Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016, es con
antihipertensivos y reseccion quirtrgica en el 100% de los casos.

5.- Las complicaciones postquirtrgicas de los pacientes paragangliomas y feocromocitomas
en el Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016 seran

hipertension, hipotension e hipoglucemia en el 25% de los casos.

6.- La mortalidad de los pacientes paragangliomas y feocromocitomas en el Instituto

Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016 es 12%

6 Objetivos

6.1 Objetivo General

e Conocer la frecuencia, las manifestaciones clinicas, de laboratorio, complicaciones y

frecuencia de muerte de los casos de paragangliomas y feocromocitomas en el

Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de 27 afios.
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6.2

6.3

Objetivos especificos

Estudiar las caracteristicas clinicas al diagnostico de los pacientes con
paragangliomas y feocromocitomas en la poblacion del Instituto Nacional de

Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero 2016.

Estudiar las caracteristicas de laboratorio de los pacientes con paragangliomas y
feocromocitomas en la poblacion del Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero

de 1988 al 31 de Enero 2016.

Estudiar las complicaciones de los pacientes con paragangliomas y feocromocitomas
en la poblacion del Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de
Enero 2016.

Estudiar la frecuencia de muerte de los pacientes con paragangliomas y
feocromocitomas en la poblacion del Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero

de 1988 al 31 de Enero 2016.

Objetivo Secundario

Identificar la zona demografica de los pacientes con Paraganglioma vy
feocromocitomas del Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de

Enero 2016.

20



7.1

Diseiio Metodolégico

Clasificacion de la investigacion

Estudio observacional, transversal, descriptivo, y retrolectivo

7.2

7.3

Poblacion de Estudio

Poblacion Objetivo: Pacientes pedidtricos mexicanos, con diagnostico de
Paraganglioma y feocromocitoma atendidos en un hospital de 3er nivel de atencion

en México.

Poblacion Elegible: Pacientes pedidtricos mexicanos con diagndstico de
Paraganglioma y feocromocitomas atendidos el Instituto Nacional de Pediatria en el

periodo comprendido entre el del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016.

Calculo de 1a Muestra

El estudio es retrospectivo por lo que la muestra serd a conveniencia y se trabajara
con las historias clinicas de todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion
en el periodo estipulado del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016. Por lo que

se incluirdn aproximadamente 1 paciente por afio.

7.4 Criterios de seleccion

7.4.1

Inclusion
Expedientes de pacientes menores de 18 afos de cualquier género, con diagnostico
de Paraganglioma y feocromocitoma que acuden al Instituto Nacional de Pediatria

del 1° enero de 1988 al 31 de Enero del 2016.
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7.4.2

Expedientes de pacientes menores de 18 afos de edad con diagnostico
histopatologico de Paraganglioma y feocromocitoma en el Instituto Nacional de

Pediatria del 1° enero de 1988 al 31 de Enero del 2016.

Expedientes de pacientes sin tratamiento quirtrgico previo de Paraganglioma o
feocromocitoma al ingreso al Instituto Nacional de Pediatria del 1° enero de 1988 al

31 de Enero del 2016.

Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad, diagndstico
histopatologico, caracteristicas clinicas (cefalea, presion arterial, frecuencia
cardiaca), de laboratorio (Metanefrinas séricas, urinarias), estudios de imagen
(tomografia simple, PET/CT), registro de internamientos a través de notas por un

médico especialista

Exclusion
Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento médico/quirurgico de
Paraganglioma y feocromocitoma del Instituto Nacional de Pediatria 1° enero de

1988 al 31 de Enero del 2016.

Expedientes de pacientes que se hayan trasladado a otra unidad con diagnostico de
Paraganglioma y feocromocitoma del Instituto Nacional de Pediatria del 1° enero de

1988 al 31 de Enero del 2016.

Expedientes de pacientes de con diagnostico de neuroblastoma, carcinoma

suprarrenal y adenoma suprarrenal.
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7.5

7.5.1

Material y métodos

Metodologia

Descripcion general del estudio

Se solicitara la base de datos de los pacientes con diagnostico de Paraganglioma y
feocromocitoma atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en un periodo

comprendido del 1° enero de 1988 al 31 de Enero del 2016.

Se realizard un listado de expedientes de pacientes con Paraganglioma y

feocromocitoma del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido del

1° enero de 1988 al 31 de Enero del 2016.

Se realizara la busqueda de expedientes de los pacientes en el archivo clinico tomando
en cuenta los criterios de inclusion y exclusion del Instituto Nacional de Pediatria en

un periodo comprendido del 1° enero de 1988 al 31 de Enero del 2016.
Se realizard recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al estudio (Talla,
peso, presion arterial, frecuencia cardiaca, Metanefrinas plasmaticas y urinarias,

edad, y manifestaciones clinicas).

Se creard una base de datos con base en la hoja de calculo Excel donde se transcribira

toda la informacion recolectada para su analisis con el programa STATA version 11
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7.5.2 Descripcion operacional de variables

Caracteristicas clinicas:

Variable

Definicion
Conceptual

Categoria

Forma de
medicion

Unidad de
medicion

Presion sistolica

Es la maxima presion
que registra el sistema
cardiovascular.
Coincide con sistole
del ventriculo
izquierdo.

>135 mmHg

Cuantitativa, discreta

Medicion en
posicion

erguida, tras
un reposo 5
minutos, fosa
antecubital a la
altura del
corazon.

Manguito, con
camara

longitud para
cubrir el 80-
100% del
perimetro del
brazo y ancho
que equivalga
al 40% de la
circunferencia.

mmHg

Presion diastolica

Es la minima presion
que registra el sistema
cardiovascular.
Coincide con diastole
del ventriculo
derecho.

>85 mmHg

Cuantitativa, discreta

Mediciéon en
posicion

erguida, tras
un reposo 5
minutos, fosa
antecubital a la
altura del
corazon.

Manguito, con
cédmara

longitud para
cubrir el 80-
100% del
perimetro del
brazo y ancho
que equivalga
al 40% de la
circunferencia

mmHg

Frecuencia
cardiaca

Es el nimero de
contracciones por
unidad de tiempo

Cuantitativa, discreta

Colocar  los
dedos indice y
anular en el
pulso
carotideo,
radial,
femoral,
cubital o}
popliteo.

Latidos/minuto
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Contar cuantas
pulsaciones
tenemos en un
minuto.

Cefalea Dolor de cabeza, se Cualitativa nominal, Expediente 1.- Presente
puede originar como dicotémica clinico, 2.- Ausente
sintoma principal de la interrogatorio
enfermedad o sintoma dirigido.
secundario a otra
enfermedad
subyacente, ya sea,
local o generalizada.

Diaforesis Excesiva sudoracion Cualitativa nominal, Expediente 1.- Presente
puede ser fisiologica o dicotomica clinico, 2.- Ausente
sintoma de  una interrogatorio
enfermedad dirigido.
subyacente

Disnea Dificultad Cualitativa nominal, Expediente 1.- Presente
respiratoria, subjetiva dicotémica clinico, 2.- Ausente

interrogatorio
dirigido.

Ansiedad Cuadro Cualitativa nominal, Expediente 1.- Presente
psicopatologico, dicotomica clinico, 2.- Ausente
principal interrogatorio
caracteristica dirigido.
presencia de miedo,
intranquilidad,
preocupacion
desencadena por
factor fisico 0
emocional.

Temblor Movimiento oscilante, Cualitativa nominal, Expediente 1.- Presente
ritmico e involuntario dicotémica clinico, 2.- Ausente
de cualquier parte del interrogatorio
cuerpo, frecuente en dirigido.
las manos. Exploracion

fisica
Caracteristicas de Laboratorio:
Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
Medicion
Metanefrina Metabolito de la | Cuantitativa, continua | Muestra  de pg/ml

plasma epinefrina producido Plasma 3 mL.
por la accion de la Tubo con
enzima catecol-O- EDTA  K2.
metiltransferasa sobre Meétodo
la epinefrina Cromatografia

Liquida  de
30-60 Alta
Resolucion.
Encontrada en
la hoja de
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laboratorio en
el expediente
clinico

Metanefrina Metabolito de la | Cuantitativa, continua | Orina 24 hrs ug/24 hrs
urinaria epinefrina producido 10 mL
por la accion de la Preservar la
enzima catecol-O- orina con
metiltransferasa sobre HCL 6N.
la epinefrina Cromatografia
Liquida  de
0-1afio:0-2.63 Alta
1-2aflos: 0-3.57 Resolucion
2 -4 afios : 0 - 6.22 HPLC.
4-10afios: 0.18 - 10.37 Encontrada en
10 -15 afios: 0.55 - 20 la  hoja de
>15 afos: 0.01 - 20 laboratorio en
el expediente
clinico
Normometanefrina | Metabolito de la | Cuantitativa, continua | Muestra  de Pg/ml
plasma norepinefrina Plasma 3 mL.
sintetizado por accion Tubo con
de la  catecol-O- EDTA  K2.
metiltransferasa sobre Método
la norepinefrina Cromatografia
Liquida  de
40-400 Alta
Resolucion.
Encontrada en
la  hoja de
laboratorio en
el expediente
clinico
Normometanefrina | Metabolito de la | Cuantitativa, continua | Orina 24 hrs ug/24 hrs
urinaria norepinefrina 10 mL
sintetizado por accion Preservar la
de la  catecol-O- orina con
metiltransferasa sobre HCL 6N.
la norepinefrina Cromatografia
Liquida  de
0-1afio:0.01-9.48 Alta
2 afos : 0.95 - 16 Resolucion
2-4 afios : 3.85-27.48 HPLC.
4 -7 afos: 7.55-42.75 Encontrada en
7-10afios:12.36- 61.72 la  hoja de

10- 15 afios: 14.30-75
>15 afios: 14.30 - 75

laboratorio en
el expediente
clinico
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Complicaciones

Variable

Definicion

Categoria

Escala

Unidad de
medicion

Hipoglucemia

Nivel de glucosa
medido en sangre <
40 mg/dl

Cuantitativa,
continua

Quimica sanguinea
realizada en equipo
automatizado,
modelo LX20,
marca  Beckman
Coulter, con toma
de muestra de
20uL.

Mg/dl

Hipotension
Arterial

Es la minima
presion que
registra el sistema
cardiovascular.
PAS y/o PAD
<P95

Cuantitativa,
discreta

Medicion en
posicion  erguida,
tras un reposo 5
minutos, fosa
antecubital a la
altura del corazon.
Manguito, con
camara  longitud
para cubrir el 80-
100% del
perimetro del brazo
y ancho que
equivalga al 40%
de la
circunferencia.

mm/Hg

Hipertension
Arterial

Es la maxima
presion que
registra el sistema
cardiovascular.
PAS y/o PAD
>P95

Cuantitativa,
discreta

Medicioén en
posicion  erguida,
tras un reposo 5
minutos, fosa
antecubital a la
altura del corazon.
Manguito, con
camara  longitud
para cubrir el 80-
100% del
perimetro del brazo
y ancho  que
equivalga al 40%
de la
circunferencia.

mm/Hg

Sangrado

Escape de sangre
del sistema
vascular a través de
una solucion de
continuidad que se
produce a
cualquier nivel del
mismo, esto es
corazén, arterias,
venas y territorio

capilar.

Cuantitativa,
discreta

Cuantificacion de
sangrado a través
de pipeta graduada
en ml.

ml
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Retinopatia
Hipertensiva

Pérdida de la
autorregulacion,
con dilatacion de
las arteriolas
precapilares,
alteracion focal de
la barrera
hematorretiniana.

Clasificacion
Keith, Wagener y
Barker

Grado I Estenosis
o esclerosis
moderada de las
arteriolas
retinianas.

Grado II Esclerosis
moderada o
marcada de las
arteriolas
retinianas.
Compresion
venosa en los
cruces
arteriovenosos.

Grado III
Retinopatia
angiospastica
moderada. Edema
retiniano. Manchas
algodonosas y
hemorragias.
Esclerosis y
lesiones espasticas
de las arteriolas
retinales.

Grado IV
Grado III + edema
del disco optico.

Cualitativa,
nominal
politémica

Exploracion
oftalmolégica con
Oftalmoscopio,
encontrada en nota
del expediente
Clinico.

1.- Grado I
2.- Grado II
3.- Grado III
4.- Grado IV

Independientes

Variable

Definicion
Conceptual

Categoria

Forma de
medicion

Unidad de
medicion

Edad

Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento
de un individuo

Cuantitativa discreta

Calendario

Meses

Sexo

Genero bioldgico del
paciente

Cualitativa Nominal
dicotémica

1.- Masculino
2.- Femenino
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Altitud Altitud es la distancia Cuantitativa, continua Método Mts sobre

vertical de un punto de geodésicos, nivel del mar
la Tierra respecto  al con
nivel del mar. instrumentos

opticos y de
medicién con

laser
Eventos de Muerte:
Muerte Extincion del proceso Cualitativa nominal 1.- Presente
homeostatico y por dicotomica 2.- Ausente
ende el fin de la vida.

7.5.1 Instrumento de medicion y técnica de recoleccion

Fuente de datos: Expediente clinico.

Base de datos generada en programa Microsoft Office Excel

Se disefia una Hoja de Recoleccion de Datos especial para recabar informacion de los
expedientes del INP

De los expedientes clinicos, se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo, lugar de
residencia, sintomatologia, tiempo de evolucion métodos diagndstico, diagndstico clinico,

tratamiento, complicaciones y evolucion

7.5.2 Analisis estadistico

Se realizard un anélisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer
las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de distribucion de cada
variable; tratandose de variables numéricas continuas se realizara el calculo de la media y
desviacion estandar o mediana con minimos y méximos dependiendo del tipo de distribucion.

Mientras que para las variables categdricas se obtendra proporciones.
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Se realizard una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace como son:
caracteristicas clinicas mas frecuentes, caracteristicas de estudios de laboratorio,
complicaciones mas frecuentes y ntimero de muertes con la finalidad de reportar las

caracteristicas de estos pacientes a lo largo del curso clinico de su patologia.

7.5.4 Recursos

Materiales
e Expediente clinico
¢ Hoja de recoleccion de datos

e Reporte de Patologia

Humanos

e Residente de Endocrinologia Pediatrica: Realizard el protocolo de investigacion y el
andlisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico. Recolectara la
informacion de los expedientes clinicos y bases de datos asi como busqueda de la literatura
para la elaboracion del marco tedrico.

¢ Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo, marco tedrico y seguimiento del
estudio.

e Asesor metodologico: Responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacion,

redaccion y apoyo en el analisis de la informacion para la presentacion de los resultados.

7.5.5 Financiamiento

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al Instituto Nacional de Pediatria,

dado que es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales.
7.5.6 Conlflicto de intereses

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés para la realizacion

de este estudio ni para su publicacion.
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8 Etica

El estudio seguird los principios en acuerdo a las directrices que establece las buenas
practicas clinicas, de la Declaracion universal sobre bioética y derechos humanos de la
UNESCO, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la
salud, y de acuerdo a la Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica
Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975),
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.
Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos

reconocidos y respeto manejando de forma andnima y confidencial los datos obtenidos.
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9 Resultados

Se identificaron 192 expedientes clinicos con diagnostico de Paraganglioma 'y
Feocromocitoma de Enero 1988 a Enero del 2016; de los cuales 49 pacientes se encontraban
sin expediente y diagnostico, 25 expedientes repetidos, quedando 118 pacientes.

De los cuales 113 no cumplieron criterios de inclusion (34 expedientes con diagnostico
neuroblastoma, 11 con meduloblastoma, 6 con adenoma suprarrenal, 5 con carcinoma
suprarrenal, 5 enfermedades tiroideas, 4 con histiocitosis de células de Langerhans, 4 con
Tumor de Wilms, 3 con tumor neuroectodérmico, 2 con Linfoma de Hodgkin, 33 expedientes
miscelaneos)

Quedando una muestra final de 6 pacientes con diagndstico de Paraganglioma y
feocromocitoma. Diagrama y Grafico 1

Diagrama 1

Pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria de Enero 1988 a Enero
2016

l

192 expedientes clinicos con
diagnostico de Paraganglioma y

feocromocitoma
49 pacientes
sin expediente
v y diagndstico

143 expedientes clinicos

25 pacientes

expedientes
\ 4 repetidos

118 expedientes clinicos

113
expedientes
v exclusion

5 expedientes clinicos muestra final
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Grafico 1
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De los 5 pacientes 3 (60%) eran del género masculino y 2 (40%) del sexo femenino, con una

relacion de 1.5:1, la mediana de edad fue de 12 afios. Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la muestra

Caracteristica General 2008 2011 2013 2015
n=>5 n=1 n=2 n=1 n=1
Edad (afios)* 12.4 11 14.5 13 9
Genero
Femenino 2 (40%) 0 2 (100%) 0 0
Masculino 3 (60%) 1 (100%) 0 1(100%) 1 (100%)

* Medidas representadas con media.
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La frecuencia de Paraganglioma y Feocromocitoma es de 0.02% en el Instituto Nacional de

Pediatria del 1° de Enero de 1988 al 31 de Enero del 2016.

Los paragangliomas representan el 40% y feocromocitomas el 60% de la poblacion

estudiada. Grafico 2.

Grafico 2

Paraganglioma y Feocromocitoma

B Feocromocitoma

O Paraganglioma

Del total de casos con tumores neuroendocrinos, 2 (40%) pacientes fueron del género

femenino y 3 (60%) del género masculino. Grafico 3
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Grafico 3
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Por género, se obtuvieron con diagnostico de feocromocitoma 2 femeninos y 1 masculino

(60%), 2 masculinos (40%) con diagnostico de Paraganglioma. Grafico 4

Grafico 4

Paragangliomas y Feocrocomitoma por sexo

Feocromocitoma

Paraganglioma

Femenino M Masculino
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La media de tension arterial sistolica en pacientes con Paraganglioma fue de 178 y en
pacientes con feocromocitoma 170 mmHg. La media de la tension arterial diastolica en
pacientes con Paraganglioma fue de 126 y en pacientes con feocromocitoma 123 mmHg.
La media de frecuencia cardiaca en pacientes con tumores neuroendocrinos fue de 101.

Los 5 pacientes con Paraganglioma y feocromocitoma presentaron cefalea, diaforesis en 3
pacientes, disnea en 1 paciente, ansiedad en 2 pacientes y ninguno presento temblor. Cuadro

2 . Grafico 5

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas

Caracteristicas Total Pacientes Pacientes
Clinicas Paraganglioma Feocromocitoma
n=>5 n=2 n=3

Tension Arterial
Sistolica
Diastélica
Frecuencia cardiaca
Cefalea

Diaforesis

Disnea

Ansiedad

Temblor

173 (140 — 200)
124 (100 - 142)
101 (88 - 140)
100%
60%
20%
40%
0%

178 (176- 180)
126 (110 - 142)
114 (88 - 140)
100%
50%
0%
50%
0%

170 (140 - 200)
123 (100 - 140)
93 (90 - 100)
100%
66%
33%
33%

0%
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Grafico 5
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De los 5 pacientes con estudios de laboratorio, 3 contaban con metanefrinas séricas y 3
metanefrinas urinarias. En los pacientes con diagndstico de feocromocitoma 1 paciente tiene
estudio de Metanefrinas séricas y 2 pacientes con Metanefrinas urinarias.

En los pacientes con diagnostico de Paraganglioma, los 2 contaban con Metanefrinas séricas

y solo uno con urinarias. Cuadro 3.
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Cuadro 3. Estudios de laboratorio

Estudios de Total Pacientes Pacientes
Laboratorio Paraganglioma Feocromocitoma
n=5 n=2 n=3
Metanefrinas
Séricas 83 (45-131) 88 (45-131) 75 (75)
Urinarias 46 (9-86) 909 65.5 (45-86)
Normetanefrinas
Séricas 2244 (75-3000) 451 (317-585) 4037 (75-8000)
Urinarias | 3334 (175-9362) 465 (465) 4768 (175-9362)

Todos presentaban estudios de gabinete con TAC abdominal y PET/CT solo en pacientes con

diagnostico de Paraganglioma. Cuadro 4.

Cuadro 4. Estudios de Gabinete

Estudios de Total Pacientes Pacientes
Gabinete Paraganglioma Feocromocitoma
n=5 n=2 n=3
TAC abdominal 100% 100% 100%
Ultrasonido 60% 50% 66%
abdominal
PET/CT 40% 100% 0%
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El tratamiento en los pacientes con diagnostico de Paraganglioma y Feocromocitoma, fue

médico en el 60% de los casos y quirtrgico en el 100%. Cuadro 5.

Cuadro 5. Tratamiento Médico y Quirargico

Tratamiento Total Pacientes Pacientes
Paraganglioma Feocromocitoma
n=5 n=2 n=3
Médico
Sin antihipertensivo 40% 0% 66%
1 Antihipertensivo 20% 0% 33%
2 Antihipertensivos 20% 50% 0%
3 Antihipertensivos 20% 50% 0%
Quirurgico 100% 100% 100%

Las complicaciones reportadas en el periodo transquirurgico fueron hipertension arterial
sistémica, controlada con infusion de nitroprusiato y esmolol, presentes en 2 pacientes con
diagnostico de feocromocitoma y 1 paciente con Paraganglioma; posterior a la reseccion del
tumor hipotension arterial sistémica.

Un paciente presentd hipoglucemia <40 mg/dl, la cual remite con administracion de bolo de
solucion glucosada 5%.

El menor sangrado reportado fue de 380 ml y méximo de 2000 ml.

Un paciente con diagnéstico de feocromocitoma, se realizd esplenectomia por lesion
accidental del bazo durante el procedimiento quirdargico.

Los 5 pacientes estudiados presentan retinopatia hipertensiva, un paciente con grado IV y el

resto grado III, seguimiento con Oftalmologia.
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No se present6 mortalidad en ninguno de los pacientes estudiados en esta serie, con una

supervivencia del 100%.

La zona demografica de los pacientes con Paraganglioma y feocromocitomas fue Distrito

Federal (60%), Veracruz (20%) y Acapulco (20%). Grafico 6

Grafico 6
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10 Discusion

Los paragangliomas y feocromocitomas son tumores considerados poco frecuentes en la
poblacidn pediatrica, en la guia de feocromocitoma y Paraganglioma en la revista Clinica de
Endocrinologia y Metabolismo la frecuencia reportada es del 0.2 al 0.6%. La frecuencia de
nuestro estudio no es valorable y no se calculd, ya que no se contaba con los expedientes

completos.

Armstrong MJ y colaboradores, mencionan que el 85% de los tumores de células cromafines
son feocromocitomas y 15-20% paragangliomas, en este estudio los feocromocitomas son
del 60% y paragangliomas 40%, con un aumento de frecuencia en Paraganglioma referido al

de la literatura.

La relacion hombre y mujer presente en nuestro estudio fue de 1.5:1, igual al reportado en el

trabajo de McNicol y colaboradores.

Existe gran variedad de los sintomas que se presentan en los tumores neuroendocrinos, lo
que condiciona dificultad para el diagnostico. Erickson y colaboradores, mencionan triada
clasica de cefalea en el 72%, sudoracion 69% y palpitaciones en el 51%. En nuestro estudio
la cefalea se present6 en 100%, sudoracion 60% y palpitaciones 20%; la ansiedad fue otro
sintoma que se present6 hasta en el 40% de la poblacion estudiada, lo cual difiere con los
valores de la bibliografia reportada en <20%.

Los 5 pacientes presentaron presion arterial sistémica >P95 en relacion a edad y sexo, los

trabajos reportados mencionan hipertension arterial sistémica como primer signo clinico.

El paso més importante para el diagndstico de paragangliomas y feocromocitomas, es la
sospecha del posible tumor, son clave los sintomas, signos y otras manifestaciones clinicas
para realizar estudios bioquimicos de laboratorio, como la medicion de Metanefrinas séricas
urinarias, recomendado por la Guia de Paragangliomas y feocromocitomas.

En este estudio el 80% de los pacientes presentaron niveles Metanefrinas séricas y urinarias,

con cifras diagnosticas para tumores productores de catecolaminas.
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Con el estudio de Metanefrinas positivas, el segundo paso a seguir basandose en el estudio
de Hartmut, es la localizacion del tumor con una Tomografia axial computada de abdomen y
PET/CT. El 100% de nuestros pacientes contaban con estudios de gabinete de TAC y el 60%
con PET/CT.

Pham, describid que la reseccion quirurgica de los feocromocitomas y paragangliomas es el
tratamiento de eleccion y mas efectivo para lograr la curacion, mejorar sintomas y prolongar
la supervivencia. En nuestro estudio se realizd reseccion quirtrgica en el 100% de los
pacientes, el 80% de los pacientes presentaron resolucion total de los sintomas posterior a la

reseccion del tumor.

Las Guias de Paraganglioma y Feocromocitoma recomiendan preparacion prequiriirgica con
antihipertensivos tipo bloqueador alfa-adrenérgico, para evitar complicaciones durante y el
postquirtrgico. Solo el 60% de los pacientes estudiados tuvieron manejo de dos a tres

antihipertensivos.

Vanderveen y colaboradores reportaron las complicaciones postquirurgicas en el 25%,
siendo la hipotension arterial post reseccion del tumor la mas frecuente en el 15% de los

casos, en nuestro estudio se reportd en el 60%.

Tibbets encontrd retinopatia hipertensiva en <2% de los pacientes con tumores
neuroendocrinos, en nuestro estudio el 100% de los pacientes presentd retinopatia
hipertensiva grado III y grado IV al momento del diagnostico.

En el estudio de Cerecer-Gil, sobre altitud-hipoxia, con aumento de la frecuencia en
paragangliomas y feocromocitomas, el 60% se encontraba por arriba de los 2000 metros del

nivel del mar.

La mortalidad reportada en la literatura es del 0%, al igual que nuestro estudio.
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En el presente estudio se evaluo la frecuencia de paragangliomas y feocromocitomas, asi
como las caracteristicas clinicas, donde la frecuencia fue menor con respecto a la literatura,
el estudio presenta sesgos con la pérdida del 25% de los expedientes, sin embargo no

podemos inferir presencia de mas casos.

El estudio nos permitié para generar datos estadisticos y de epidemiologia en el Instituto

Nacional de Pediatria.
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12. ANEXO I. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

“FRECUENCIA DE PARAGANGLIOMA Y FEOCROMOCITOMA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DEL 1° ENERO DE 1988 AL 31 DE
ENERO DEL 2016”

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Nombre:
Registro:
Fecha de nacimiento: / / dd/mm/aa
Edad al ingreso al INP:
Sexo F M
Variables
Altitud Metros sobre nivel del mar
Talla Cm
Peso Kg
TAS mmHg
TAD mmHg

Frecuencia cardiaca Latidos por minuto
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Manifestaciones Clinicas

Cefalea Si

Diaforesis Si

Disnea Si

Ansiedad Si

Temblor Si

Estudios de laboratorio

Metanefrinas séricas

Normetanefrina séricas

Metanefrinas urinarias

Normetanefrinas urinarias

Estudios de Gabinete

TAC

PET/CT

Tratamiento

Médico

No

No

No

pg/ml

pg/ml

ng/24 hrs

ng/24 hrs

Quirtrgico
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Complicaciones

Hipoglucemia

Hipertension

Hipotension

Sangrado

Retinopatia Hipertensiva

mg/dl

mmHg

mmHg

ml

Grado 1

Grado 11

Grado 111

Grado IV
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