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RESUMEN

Antecedentes: Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores raros pero que pueden causar complicaciones derivadas
de su crecimiento insidioso, invasividad, compresion nerviosa, produccion de catecolaminas y metastasis. Un gran porcentaje se
asocian a sindromes genéticos lo cual pone en riesgo al paciente de comorbilidades. Al ser tumores complejos requieren manejo
multidisciplinario y atencion especializada, sin embargo ain no hay datos suficientes de su presentacion en nuestro pais y la
clasificacién CIE-10 no los unifica en un solo rubro. Los centros de referencia son los que reciben los casos mas avanzados y con
mayor riesgo de complicacién por lo que las caracteristicas de los pacientes, tumores y los hospitales pueden variar respecto a lo
reportado en la literatura.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas de los feocromocitomas y paragangliomas referidos
a los principales hospitales de tercer nivel conocidos por tener especialistas que atienden estas patologias y que deseen participar.

Material y métodos: es un estudio transversal que se realiz6 en los centros participantes mediante la revision de los expedientes
de los pacientes que hayan sido diagnosticados con feocromocitoma y/o paraganglioma en el transcurso de 2019 a 2021. Se
registraron caracteristicas epidemiolégicas, tamafio y localizacién del tumor, produccidon hormonal, especialistas involucrados, asi
como las comorbilidades de los pacientes. Se evalu6 la presencia de complicaciones perioperatorias agudas y secuelas
permanentes. Se buscaron estas fechas debido a la posibilidad de encontrar un expediente fisico y archivos de imagen ya que en
la mayor parte de las instituciones, los expedientes de los pacientes inactivos se envian a archivo muerto, por lo que es posible
gue no exista informacion completa anterior a estas fechas. Los pacientes al autorizar su participacion, permitieron solamente la
revisiéon de los datos disponibles sin que esto afecte sus citas, tratamientos o estudios.

Se realizé un analisis descriptivo de los datos obtenidos de acuerdo a las variables.

Recursos e Infraestructura: La UIM Enfermedades enddcrinas cuenta con un grupo de investigadores traslacionales con
trayectoria en el estudio de neoplasias neuroendécrinas. La clinica de tumores neuroenddcrinos del H Especialidades de la
UMAE Siglo XXI IMSS trabaja en conjunto con esta UIM para los proyectos de investigacién. Algunas de las neoplasias son
evaluadas en ese servicio, especialmente cuando son hormonalmente activas, sin embargo los tumores no funcionantes suelen
estar a cargo de otros servicios. Medicina Interna esta encargado de evaluar a los pacientes en el perioperatorio por lo cual
tienen acceso a datos de pacientes de otras caracteristicas. Se ha invitado a participar al Hospital de Cardiologia de la UMAE
Siglo XXI IMSS y al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, asi como a un hospital del ISSSTE en Yucatan, los cuales
han mostrado interés en someter el proyecto a sus respectivos comités para participar y se planea realizar invitaciones a otros
centros de referencia interesados. Se cuenta con la experiencia en los investigadores y los recursos para realizar este proyecto,
el cual no requiere financiamiento para su realizacion.




MARCO TEORICO

Los feocromocitomas y paragangliomas son neoplasias neuroendocrinas que se consideran poco frecuentes, con una incidencia
anual estimada en entre 0.6 a 0.8/100,000 afios/persona, y con series de pocos casos documentados en la literatura de nuestro
pais ( 1) Sin embargo, su diagnostico ha ido en aumento debido a la disponibilidad de los mejores estudios de escrutinio y
diagnéstico. La mayoria de ellos son esporadicos y de comportamiento benigno, aunque otros pueden asociarse a alteraciones
genéticas y otras patologias cardiovasculares y endocrinas importantes que complican su evolucion; algunos se asocian a
sindromes tumorales hereditarios y tienen un potencial mayor de tener recurrencias y originar metastasis. Ya que estos tumores
requieren un tratamiento multidisciplinario es importante que se conozcan sus caracteristicas e importancia para poder formar
equipos de atencion apropiado, especialmente en hospitales de referencia. En nuestro pais alin no se cuenta con informacion
suficiente al respecto de estos tumores. La tendencia actual a nivel mundial es manejar estos casos teniendo un estudio genético
como inicio del algoritmo diagnéstico y terapéutico, sin embargo, esto no es lo habitual en nuestro pais y a nivel institucional no

se cuenta con estos estudios, por lo que la evaluacion clinica, bioquimica e Imagenolégica completa toma ain mayor relevancia.

Antecedentes

El origen de los feocromocitomas y paragangliomas

Los feocromocitomas y paragangliomas surgen de las células neuroendocrinas (NE) que son células que proceden de la cresta
neural.

Las células neuroendocrinas se pueden encontrar en casi todos los tejidos del cuerpo, aisladas o en grupos y en algunos casos
son tan frecuentes que pueden formar la mayor parte de un 6rgano. Estas células tienen una gran variedad de caracteristicas y
funciones, algunas son células con caracteristicas predominantemente glandulares con la capacidad de responder a estimulos
neuronales, mientras que otras son verdaderas neuronas con la capacidad de producir, almacenar y secretar péptidos y hormonas
como lo hacen algunas glandulas. Este Gltimo tipo de células es el que produce los feocromocitomas y paragangliomas. Se trata

originalmente de neuronas del sistema nervioso simpatico y parasimpatico que progresan hacia una neoplasia.

Las células de las cuales surgen estos tumores se encuentran por lo tanto, en los ganglios simpaticos y parasimpaticos, la mayoria

de las veces cercanos a la columna vertebral, desde el craneo hasta el abdomen.

Anatomiay funciones normales de las células NE productoras de catecolaminas

Al ser células con caracteristicas de neurona, tienen la capacidad de producir sustancias normalmente conocidas como
neurotransmisores pero que también son hormonas. Las catecolaminas, que incluyen la adrenalina, la noradrenalina y la
dopamina, son sintetizadas a partir del aminoécido tirosina. Contienen un grupo catecol y un grupo amino, las moléculas son muy

parecidas entre si, excepto por algunos grupos quimicos agregados que cambian su afinidad y vida media. (Figura 1)
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Figura 1. Estructura del grupo de las catecolaminas estd formado por grupo “catecol” que es un anillo aromdtico con grupos
hidroxicatecol mds un carbono alfa y uno beta. El grupo amino estd formado por nitrégeno y se coloca al final de la molécula. En
la parte inferior se muestran los tres principales tipos de catecolaminas y en rojo los grupos que se agregan a cada una y que son

origen de sus diferentes caracteristicas.

Las catecolaminas se secretan desde diversas células neuroendécrinas. Todas ellas surgen del aminoacido fenilalanina que se
convierte en tirosina en la sangre y dentro de la célula enterocromafin. Diferentes enzimas van realizando los cambios moleculares
necesarios para convertirlas en las diferentes hormonas. Cada célula puede expresar unas u otras dependiendo de la hormona
gue expresa prioritariamente. También se expresan diferencialmente las enzimas que degradan la hormona activa hasta sus

metabolitos.

La adrenalina se deriva de células de la médula suprarrenal que constituyen un 10% de la masa de la glandula y derivan de la
cresta embrionaria y secretan su producto directo a la sangre. EI 80% de las células en la médula suprarrenal humana expresan
la enzima feniletanolamina-N-metiltransferasa que es el paso final para la formacién de la adrenalina. El otro 20% no la tienen y

secretan norepinefrina.

Estas sustancias se conocen principalmente como “hormonas de estrés agudo”, pero tienen multiples funciones, como: el control
del sistema nervioso auténomo, el metabolismo y otras mas en condiciones normales. Algunas de estas funciones incluyen
incrementar la presion arterial, desviar el flujo sanguineo a los mdsculos sanguineos, cerebro y corazén, aumentar la frecuencia
cardiaca y contractilidad, relajar los musculos bronquiales para permitir mayor oxigenacion, aumento de la glucogendlisis y

gluconeogénesis hepatica, lipdlisis (para dar sustratos energéticos al cuerpo), prologar la midriasis para una mejor vision, disminuir
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el flujo sanguineo a los intestinos y rifiones, relajar el masculo intestinal y el detrusor de la vejiga. (2-3)

Ejercen sus efectos a través de un subgrupo de receptores del tipo de proteina G. de esta manera se activan cascadas de
sefializacion especificas. (3)

El sistema nervioso simpatico predomina en el térax y el abdomen, mientras que los parasimpatico es mas predominante en
cervicales y pelvis. Una vez secretadas, las catecolaminas tienen una vida media corta, siendo metabolizadas de manera pronta
mediante dos enzimas: la monoamino oxidasa (MAO) y la catecol-o-metiltransferasa (COMT), que convierten la epinefrina (E),
norepinefrina (NE) y dopamina (DA) en metanefrina (MN), normetanefrina (NMN), 3,4 dihidroxifenilglicol (DPHG), acido 3,4-
dihidroxifenilacético y 3-metoxitiramina (3-MT), y por ultimo, se metabolizan hacia &cido vanilmandélico (VMA) y acido
homovanilico (HVA). El VMA es el producto final del metabolismo de la E y NE, mientras que el HVA es el producto final de la
degradacion de la DA. Por otra parte, la DA también puede servir como base para la produccion de NE bajo la accion de la enzima
dopamina-Beta-hidroxilasa y posteriormente convertirse a E siendo catalizado por la feniletanolamina-N-metiltransferasa (PNMT).
Los nervios simpaticos contienen MAO, mas no COMT. Dado que hasta el 80% de los PPGLs provienen de la médula adrenal,
las catecolaminas producidas se metabolizan a través de la COMT, produciendo MN y NMN. En caso de que un PPGL produzca

DA, esta se metila por la COMT a 3-MT, y posteriormente se metaboliza por la MAO hacia HVA. (4)

Presentacion clinica de los feocromocitomas y paragangliomas
Los feocromocitomas y paragangliomas clasicamente se conocen por causar hipertension severa, refractaria, e incluso crisis
hipertensivas, asi como dafo a los érganos blanco habituales de la hipertension: retina, corazon y rifidon. Estos casos “clasicos”
cursan con cuadros de hipertension paroxisticos, asociados a la clasica triada de cefalea, diaforesis y palpitaciones, junto con
ansiedad o palidez, sintomas ligados al exceso de catecolaminas,, alternando con periodos donde se encuentra asintomatico.
Este cuadro, a pesar de ser el mayormente descrito en la literatura, es el menos frecuente y generalmente se asocia a tumores
funcionantes de gran tamafio, con una gran capacidad de producir catecolaminas.
Los tumores pueden tener otras presentaciones no menos importantes que se encuentran dentro del diagnéstico diferencial de
otras patologias:

1. Hipertension secundaria o de dificil control. Continua o que puede tener también episodios de paroxismos ademas de la
hipertension basal.
Cuadros de hipotensién inexplicable con o sin hipertension previa
Datos de compresién del tumor: dolor, tumor, obstruccion, ictericia, hipoacusia, etc.
Hallazgo incidental del tumor por un estudio de imagen solicitado por otra causa
Alteraciones cardiacas atipicas: arritmia, cardiopatia dilatada, sindrome de Takotsubo (o sindrome del corazén roto).
Enfermedad vascular (cardiaca o cerebral) en pacientes jovenes.

Cefalea o compresién nerviosa que no corresponde con antecedentes médicos previos

© N o ok~ WD

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, insomnio, ataques de panico.

Sin embargo, la mayor parte de los tumores son clinicamente no funcionantes o silentes, por lo que la primera manifestacion es
la compresion que ejerce sobre los tejidos adyacentes, lo que conlleva la necesidad de un adecuado abordaje diagnéstico. En
estos casos, los sintomas dependen también de la localizacién de la neoplasia: los glomus timpanicos se asocian a tinnitus,
vértigo, descarga otica y dolor. Los yugulares pueden tener sintomas similares; los carotideos pueden cursar asintomaticos hasta
gue la masa tumoral se aprecia a simple vista en la exploracién fisica; los paragangliomas toracicos y abdominales se asocian

con mayor frecuencia a produccién hormonal, sin embargo los sintomas pueden ser también dolor u opresion. (1-2)
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Anteriormente se conocia a estos tumores como la “enfermedad del 10%”, ya que solamente el 10% eran hereditarias, el 10%
eran bilaterales y el 10% eran malignos. Actualmente se supone que también solamente el 10% es clinicamente funcionante, sin
embargo estos porcentajes no aplican a todos los casos. Se sabe también que estos nimeros pueden variar importantemente
dependiendo del tipo de poblaciéon que se esté estudiando, sin embargo el incremento en el diagndstico de las neoplasias de
origen neuroenddcrino se debe’ en buena parte al diagnéstico de neoplasias pequefias que aln no producen hormonas suficientes
para causar un cuadro clinico identificable.

Los sintomas asociados a la hiperproduccién de catecolaminas pueden ser insidiosos y poco especificos, y como ya ha sido

mencionado, en el caso de los tumores silentes, la sintomatologia depende de su localizacién y tamafio. (Ver tabla)

Presentacion clinica de los Paragangliomas

Tumores por debajo de cuello

Presentacion clinica Tumores en cabeza o cuello (%) (%)
Cefalea 4.3 32.1
Palpitaciones 3.7 25.9
Diaforesis 31 30.9
Palidez 1.2 14.8
Ortostatismo 2.5 7.4
Masa en cuello 34.2 1.2
Paresia craneal 9.9 0.0
Tinnitus 11.2 0.0
Masa pulsatil en oido 5.6 0.0
Hipoacusia 5.0 0.0
Dolor en pecho o abdomen 0.0 25.9
Masa abdominal 0.0 4.9
Hemorragia gastrointestinal 0.0 2.5
Hemorragia intracraneal 0.0 1.2
Cardiomiopatia 0.0 2.5
Debilidad 1.2 25
Preeclampsia 0.0 3.7
Pérdida de peso 0.0 6.2
Hipertension 26.1 79.0

Tabla 1. Signos y sintomas mds frecuentes de los paragangliomas segun la localizacion. En gris se aprecian los mds frecuentes

para cada sitio. (6-7)
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La triada caracteristica de los feocromocitomas (cefalea, sudoracién y palpitaciones), se puede presentar en los paragangliomas.
A pesar de que tiene una alta especificidad cuando se presentan todos los datos, las nuevas técnicas de deteccion de tumores
han disminuido su utilidad al detectarse muchas veces en estadios preclinicos. Un estudio retrospectivo de un solo centro en ltalia
con 94 pacientes, mostr6 que solo el 14% de los incidentalomas suprarrenales tenian la triada y 28% de los casos sospechosos.
(8

En los paragangliomas, la triada no se reporta tan frecuentemente, especialmente en los de cabeza y cuello. En estos casos la
triada se denomina 3Ps por el dolor (pain), palidez (pallor)y sudoracion (perspiration) (9).

En el diagndstico diferencial se deben incluir: pacientes con cuadros atipicos de ataques de panico, migrafias, meningiomas,
sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS), tirotoxicosis, disautonomia familiar, arritmias e isquemia, otros tumores
neuroenddcrinos (NET), hipoglucemia, neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, menopausia, entre otros.

La sintomatologia puede variar también por el tipo de hormona que produce el tumor, por la cantidad de hormona funcional que
secreta hacia la circulacién sistémica y la frecuencia con la que lo hace. Algunos tumores pueden producir grandes cantidades de
hormonas, pero las degradan dentro del mismo tumor sin que lleguen a la circulacién periférica, otros pueden liberar las hormonas
en pulsos, dejando al paciente asintomatico entre cada evento y la liberacién todavia puede estar en relacién a algunos estimulos
normales como el estrés o medicamentos, mientras que otros tumores las liberan de manera continua sin ningun tipo de
retroalimentacién o control.

El retraso en el diagnostico suele ser de varios afios debido a su presentacion insidiosa y diversos sesgos en la evaluacién y
referencia de los pacientes. La edad habitual de presentacién es 40 a 50 afios de edad aunque pueden presentarse en cualquier
momento de la vida, con una tendencia a que los tumores asociados a mutaciones genéticas se presenten a menor edad que los
de presentacién espontanea. (10-11) El tamafio promedio al diagnéstico es de 6 centimetros, y existe una relacién directa entre
tamafio, metastasis y supervivencia. En un estudio realizado en el afio 2014, se demostrd que los pacientes que tenian un tumor
primario mayor de 4.5cm al diagnéstico tenian un menor nimero de afios para el desarrollo de metastasis (2 afios vs 8 afios). Asi
mismo, un mayor tamafio se asocia a una menor supervivencia, independientemente de existan o no metastasis. (12)

Los datos bioquimicos predominantes dependen del tipo catecolamina secretada por el paraganglioma, ya sea epinefrina,
norepinefrina o dopamina, sin embargo, no es siempre Util la medicidn de estas por su corta vida media y su liberacién paroxistica
0 minima, asi como por su metabolismo continuo por la COMT. Sin embargo, sus metabolitos tienen una vida media mas
prolongada. En caso de que exista secrecion de epinefrina y/o norepinefrina, habra incremento en las metanefrinas, tanto de forma
libre, como fraccionada, en plasma y en orina, mientras que en el caso de que exista secrecion de dopamina, el incremento se
vera en la 3 metoxitiramina, metabolito final de la degradacion de esta.

El incremento en las metanefrinas de entre 3 a 4 veces el valor de referencia ajustado a la edad rara vez refleja un resultado falso
positivo. Resultados falsos negativos pueden observarse en tumores menores de 1 centimetro, tumores secretores de dopamina
(por lo que se amerita la determinaciéon de 3-MT) o tumores no funcionantes, en los que, normalmente, hay un aumento de hasta
8.7 veces més sobre el limite de referencia, con un incremento superior en los tumores malignos (hasta 16 veces), a comparacion
de los benignos (6.8 veces). (13, 14)

Existen ciertas situaciones que pueden originar un falso positivo debido a la activacion simpaticoadrenal (como en eventos
cardiovasculares agudos) o medicamentos, asi como a disminucion en la depuracién de los metabolitos (enfermedad renal

cronica), por lo que se debe tener precaucion ante la interpretacion de resultados. Ver tabla 2. (15)

Farmacos que interfieren con el analisis Eventos cardiovasculares agudos
bioquimico
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Cafeina Infarto agudo al miocardio
Beta-bloqueadores Edema agudo pulmonar
Simpaticomiméticos Evento vascular cerebral

Antidepresivos triciclicos

Inhibidores de la MAO

Alfametildopa

Levodopa

Paracetamol

Cocaina

Mesalazina / Sulfasalazina

Tabla 2. Algunas de las causas principales de resultados falsos positivos para las pruebas diagndsticas de los paragangliomas
(15)

Los pacientes con falsos positivos suelen presentar niveles de catecolaminas superiores a los de metanefrinas, con una relacién
normetanefrina/noradrenalina <0.52 y metanefrina/epinefrina <4.2. En los casos en los que exista sospecha, puede realizarse una
prueba de supresién con clonidina, que inhibiria la liberacion de noradrenalina en pacientes con sobreactivacion del sistema
simpatico, pero no en aquellos con paragangliomas o feocromocitomas con una sensibilidad y especificidad del 97% y 100%,

respectivamente. (15). Ver tabla 3.

Prueba Sensibilidad Especificidad
Metanefrinas libres en plasma 99 % 89%
Metanefrinas totales + 3-MT en plasma 97.2% 95.9%
Metanefrinas fraccionadas urinarias 97% 69%
Catecolaminas plasmaticas 84% 81%
Catecolaminas urinarias 86% 88%
Acido vanilmandélico en orina 64% 95%
Metanefrinas totales en orina 77% 95%
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Tabla 3. Pruebas bioquimicas mds habituales para el diagndstico de hipersecrecion de catecolaminas y sus derivados. Se presenta

la sensibilidad y especificidad de cada uno.

Otros marcadores tumorales

La cromogranina A (CgA es una proteina que se ha asociado con casi todos los tipos de neoplasias neuroendocrinas, incluyendo
los PPGLs. La cromogranina A pertenece a la familia de proteinas secretoras cromogranina y secretogranina (CgA, cromogranina
B, cromogranina C o secretogranina Il, secretograninas lll, 1V, V, VI, VIl y VIII). Estas proteinas participa en la biogénesis para la
creacién de granulos secretores en las células cromafines presentes en el sistema neuroendocrino. La CgA es un péptido de 439
aminoacidos, con un peso molecular de 48 kDa, que se almacena y libera junto con las catecolaminas y que compone al menos
un 40% de las proteinas solubles encontradas en los granulos de las células cromafines. Esta proteina se encarga de la creacion
de vesiculas, regular la exocitosis de granulos mediada por calcio, junto con el almacenamiento del calcio citosdélico.

La CgA es una proteina esencial en el abordaje de los paragangliomas, secretada en tumores funcionantes y no funcionantes.
Niveles altos de CgA son indicativos de una gran masa tumoral y malignidad; asi mismo, sirve para monitorizar en busqueda o
recaida en aquellos pacientes que han sido sometidos a cirugia de reseccién. niveles altos de CgA al momento del diagndstico se
asocian a la presencia de metastasis.

La CgA se eleva en hasta el 90% de los tumores neuroendocrinos y gastrointestinales. Otras causas que pueden causar su
elevacion son: uso de inhibidores de la bomba de protones, enfermedad renal crénica, gastritis crénica, hepatitis crénica, colon
irritable, insuficiencia hepatica crénica, pancreatitis, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome coronario agudo de tipo infarto
agudo al miocardio y falla cardiaca.

La determinacion de CgA sérica con un limite superior de 150 microgramos/L tiene una sensibilidad del 90%,que a la combinacion
con las metanefrinas con CgA se eleva hasta 100%; y una especificidad aislada de 100%.

En el seguimiento, con un corte inferior a los 150 microgramos/L se tiene una especificidad del 99% de no recurrencia. (16)

Actualmente se investiga el uso de marcadores derivados de acido ribonucleico (ARN), utilizando cadenas largas de ARN
intergénicas no codificantes. Entre las cadenas descritas asociadas a PPGLs se encuentran: RP5-858B6.1, AC096669.1, RP11-
553P9.3, AC083867.4, MIR210HG, RP11-579D7.4 RP11-637A17.2, HIF1A-AS2, FENDRR, AC067968.3, CTD-2619 J13.19, RP5-

963E22.6 y RP5-963E22, marcadores que actualmente no pueden ser utilizados para la practica clinica. (17)

Imagenologia

Una vez que se realiz6 el diagndstico bioquimico del PPGLS, es necesario realizar la busqueda anatoémica de la tumoracion.

El ultrasonograma de cuello como primer método de abordaje es Util para identificar tumores en cuello de alrededor de 10 mm o
mas de didmetro, con una adecuada sensibilidad; dichos tumores muestran una apariencia hipoecoica, bien definida, homogéneo
e hipervascular a la aplicacién de Doppler. Sin embargo, carece de utilidad en la busqueda de una tumoracion a otro nivel
anatémico, por lo que entran en juego otros métodos estudios imagenologicos estaticos(18). Los estudios de imagen con mas
rentabilidad diagnostica son la angiotomografia axial computada y la resonancia magnética. Aparte de aproximacion diagnostica,
estos estudios permiten detallar la anatomia de la lesidn con fines quirdrgicos.

En la tomografia axial computada y angiotomografia axial computada, la apariencia tipica de los feocromocitomas y
paragangliomas son las de una masa de apariencia heterogénea, con areas quisticas e incluso, calcificaciones y zonas de
hemorragia. En la TAC contrastada en doble fase cuentan con una con una densidad mayor a las 10 unidades Hounsfield (UH),

siendo diagnéstica una densidad superior a las 20 UH. Asi como una eliminacion lenta del contraste, con un lavado menor del
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50% a los 10 minutos. (19)

La resonancia magnética se prefiere en nifios, adultos jovenes, mujeres embarazadas y en casos en los que se sospeche un
paraganglioma cardiacos En la fase T2, los PPGLs usualmente tienen una apariencia brillante y heterogénea por los ya descritos
componentes quisticos y hemorragicos. En alrededor de 65% con hiperintensidad en la fase T2, con realce a la aplicacién de
medio de contraste, en apariencia de bombilla.

En caso de no encontrarse tumoracion a nivel abdominal por estos métodos de imagen deben buscarse tumoraciones a nivel de

cuello, térax y pelvis, asi como la bisqueda intencionada de metéstasis a nivel de los miembros toracicos y pélvicos. (20-21)

Medicina nuclear

A pesar de la excelente sensibilidad de la TAC y RMN para la localizacion de los PPGLs, los estudios estaticos poseen una pésima
especificidad para su diferenciacién (alrededor del 50% para ambos), por lo que se requiere el uso de estudios funcionales, dando
paso a los estudios de Medicina Nuclear. Estos son la gammagrafia con metayodobencilguanidina (MIBG) y la tomografia por
emision de positrones (PET) usando fluorodopamina (18F-FDA) o con 18F-fluorodihidroxifenilalanina (18F-FDOPA). Se basan en
utilizar radiofarmacos con similitud bioquimica con las catecolaminas de interés a estudiar, para ser captados por transportadores
de membrana celular, siendo el mas especifico el transportador de membrana de noradrenalina (NET). (22)

El MIBG es un radiofarmaco analogo de la guanidina, con similitud bioguimica con la noradrenalina y que es captado por el NET
y concentrado en tejidos cromafines funcionantes. Los feocromocitomas/paragangliomas también pueden captar
dihidroxifenilalanina (DOPA), por lo que se puede utilizar 18F- FDOPA, un radiofarmaco con similitud quimica a la DOPA, para
gue sea captado por la células cromafines a través del transportador de aminoacidos (LAT) y sea convertido a 18F-FDA en éstas.

Estos ultimos radiofdrmacos son captados con mayor avidez que el MIBG, por lo que su uso en la PET tiene un mayor rendimiento

diagnostico, con mayor sensibilidad y especificidad. (Ver tabla 4)

\ Sensibilidad Especificidad
Ultrasonido + Doppler 92 % 100 %
Tomografia axial computada 77% - 100% 50%
Resonancia magnética 85%- 100% 50%
I- MIBG 75% - 95% 84-100%
18-F DOPA PET/CT 66% - 100% 100%

Tabla 4. Estudios de imagen que se utilizan con mayor frecuencia en el diagndstico de los paragangliomas. Se reporta la

sensibilidad y especificidad de cada uno. (15,22-23)

A pesar de la mejor especificidad, no se justifica el uso de estudios funcionales en todos los pacientes que han tenido el diagnéstico
bioquimico de un PPGLs y el hallazgo anatémico compatible con una tumoracion mediante métodos estaticos. Actualmente se
consideran ciertas caracteristicas de importancia para el uso de estudios funcionales y la biusqueda de enfermedad metastasica,
los mas importante: mutaciones comprobadas en SHDB, mutaciones ligadas al cromosoma X, tumores mayores de 5 centimetros,
localizacion extraadrenal, fenotipo bioquimico de tipo norepinefrina/normetanefrina, y niveles elevados de metoxitiramina.

También en aquellos pacientes con PPGLs extraadrenales, asi como en menores de 40 afios de edad, sin historia familiar de
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PPGLs por lo que es importante excluir multiples lesiones.

Una vez que se ha dado el tratamiento a los tumores, los estudios funcionales permiten reestadificar y dar seguimiento ante la
sospecha de recurrencia con positividad bioquimica.

(9) (24)

Antes de realizar una gammagrafia con MIBG se deben suspender medicamentos que puedan alterar la captacién del
radiotrazador, como opioides, antidepresivos triciclicos y antihipertensivos, como el labetalol. Un dia antes de realizarse el estudio,
se debe realizar un bloqueo farmacolégico de la tiroides (con 130 mg de yoduro de potasio), y debe continuar por 2 a 5 dias
posterior a realizarse el estudio dependiendo si se hizo con 123I-MIBG o 131-MIBG, respectivamente. El perclorato de potasio
puede sustituirse por yodo en aquellos pacientes alérgicos e iniciarse 4 horas antes de la inyeccion del radiotrazador y continuar
durante 2 dias a raz6n de 400-600mg/dia. En caso de realizarse un octreoscan, Unicamente se amerita suspender cualquier
agonista de la somatostatina de accién corta, en caso de que el paciente ocupe uno, al menos 24 horas previas a la administracion
del radiotrazador. Si el paciente usa alglin tipo de agonista de accién prolongada, se debe suspender 5-6 semanas previo al
estudio. Asi mismo, se aconseja la preparacion intestinal con laxantes, en especial si se sospecha de una tumoracién a nivel
abdominal, para reducir la actividad intestinal y facilitar la interpretacién del estudio.

En el caso del PET con DOTA no existe una preparacion necesaria, aunque se recomienda la suspension de cualquier analogo

de la somatostatina de la misma manera que en el octreoscan. (24)

Clasificacién de los feocromocitomas y paragangliomas

Una caracteristica importante de las neoplasias de origen neuroendocrino es que suelen ser bien diferenciados, es decir, que las
células del tumor se parecen mucho a las células sanas, pueden producir las mismas sustancias y responder a estimulos
parecidos. Por estas razones, muchas veces los tumores pueden tardar afios en crecer, cambiar su comportamiento y finalmente
ser detectados. Sus caracteristicas hacen dificil también determinar si tendran un comportamiento benigno o maligno, incluso con
la pieza de patologia y estudios avanzados, los tumores bien diferenciados y con bajas tasas de reproduccion celular, pueden
llegar a producir metastasis muchos afios después y, a diferencia de lo que sucede en otros tipos de neoplasia, entre mas joven
es el paciente mas probable es que pueda comportarse de manera agresiva. Por esta razoén, la clasificacién actual de neoplasias
neuroendocrinas reserva el nombre de tumor solamente para aquellos que estan bien diferenciados y carcinoma para aquellos
gue estan poco diferenciados. En el caso de los feocromocitomas y paragangliomas, aun cuando la histopatologia sea agresiva,

solo se puede llamar “maligno” al tumor cuando hay evidencia de metastasis ganglionares o a distancia. (25)

Otra de las razones por las cuales se ha registrado un incremento en el diagnéstico de las neoplasias de origen neuroenddcrino,
incluyendo feocromocitomas y paragangliomas, es que se estad uniformando el criterio para denominar a estos tumores, la
existencia de distintas clasificaciones generaba confusiones y una dificultad para integrar el diagnostico de estos tumores. Por
ejemplo, en el caso de los paragangliomas de cabeza y cuello, el CIE-10 sigue utilizando el nombre de “tumor del cuerpo
carotideo”, nombre que excluye por completo su origen e implicaciones, por lo que no suele ser reconocido como potencial
productor de hormonas. Los tumores de la suprarrenal se clasifican dentro de un solo grupo, independientemente de su tipo o
produccion hormonal y no se consideraban, como ahora, la manifestacion adrenal de una enfermedad, al igual que los

paragangliomas representan su forma extraadrenal. (25)

Histopatologia

Las caracteristicas histopatolégicas de los feocromocitomas y paragangliomas incluyen células principales basofilicas y anfifilicas
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con citoplasma abundante y grandes nucleos vesiculares. Puede estar presente el patrén de anidacion celular (Zelballen), con
citoplasma escaso. También puede existir pleomorfismo nuclear o celular prominente. Un hallazgo frecuente es el de cuerpos
hialinos citoplasmicos, asi como pigmento similar a la melanina. Son poco frecuentes los cuerpos mitéticos.
En cuanto a la inmunohistoquimica, las células principales son positivas para la cromogranina y sinaptofisina. Las células
sustentaculares son positivas para la proteina acida S100. La ausencia de positividad para EMA ayuda a distinguir a los
feocromocitomas de los carcinomas de células renales. En cuanto a la inmunohistoquimica, los feocromocitomas y
paragangliomas son positivos para cromogranina A y negativos para Keratinas y melan A.
Entre las caracteristicas histologicas que sugieren malignidad en los PPGLs se incluyen: invasion capsular, extension hacia el
tejido adiposo periadrenal, crecimiento difuso, necrosis, incremento en la celularidad, pleomorfismo nuclear, macronucleolos,
disminucién o ausencia de células sustentaculares, indice mitoético aumentado con mitosis atipicas y ausencia o disminucion de
cuerpos hialinos.
La clasificacion PASS (Pheochromocytomas of the Adrenal Gland Scaled Score) se desarrollé para distinguir entre
feocromocitomas benignos y malignos. Se basa en caracteristicas como el patrén de crecimiento, necrosis, celularidad, monotonia
celular, células en huso, indice mitético, mitosis atipicas, invasion, pleomorfismo nuclear e hipercromasia. Mas de cuatro
caracteristicas se asocia a una mayor posibilidad de malignidad. (25)
En cuanto a las clasificaciones anatdmicas que buscan una mejor planeacion del tiempo quirdrgico.
Los paragangliomas temporales, en un inicio, Alford y Gilford los dividieron en yugulares , que representan una exeresis
complicada; y timpénicos, con mejor pronoéstico. Posteriormente McCabe y Fletcher, en el afio de 1969, distinguen 3 categorias
acorde al grado de destruccion 6sea:
e Grupo | No existe destruccion 6sea, el nervio facial esta intacto y no se afecta el foramen yugular
e Grupo Il Se extiende mas alla del oido medio para afectar al aditus, el antro, la mastoides o el bulbo de la yugular
e Grupo lll Extensidn difusa del tumor intracraneal o la base del craneo, la destruccion ésea afecta al hueso petroso, la fosa
yugular y el hueso occipital, y el paciente puede presentar un sindrome del agujero rasgado posterior, también llamado
sindrome del foramen yugular con afeccién a los nervios craneales 1X, X y Xl 'y de las estructuras vasculares que emergen
de este como la vena yugular interna.
Posteriormente, Jenkins y Fish en el afio de 1981 proponen 4 grupos acorde a su extension y la planeacion quirdrgica requerida.
e Tipo A: Tumores de oido medio.
e Tipo B: Tumores extendidos al area mastoidea sin afectacioén infralaberintica.
e Tipo C: Tumores que se extienden al area infralaberintica y al 4pex petroso.
e Tipo D1: Tumores con extension intracraneal de menos de 2 cm de didmetro.
e Tipo D2: Tumores con extension intracraneal de mas de 2 cm de diametro.
La clasificacion de Shamblin establece los paragangliomas carotideos en tres grupos en funcién del tamafio y su relacién con la
bifurcacién carotidea y estructuras adyacentes.
e Tipo I: Las car6tidas son desplazadas y estan apoyadas sobre la superficie tumoral.
e Tipo ll: Las carétidas estan parcialmente rodeadas, haciendo un surco en la superficie del tumor. Los nervios estan

desplazados en la superficie tumoral (25)

Tumores hereditarios
Como ya ha sido mencionado anteriormente en este trabajo, en afios previos se creia que un 10% de los paragangliomas y
feocromocitomas se presentaban como parte de una mutacion genética; actualmente se cree que pueden ser hasta un 40% de

estos. Los sindromes clinicos mas asociados son . la neoplasia endocrina mdltiple tipo 2A y 2B, enfermedad de Von Hippel-Lindau
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y neurofibromatosis tipo |. Genéticamente, se agrupan en tres distintos grupos, o clusters, para su estudio molecular:

1. Grupo relacionado a la pseudohipoxia, que se puede subdividir en dos subgrupos: uno relacionado al ciclo del acido
tricarboxilico (mutaciones SHDx, MH, FH), con hasta un 16% de los paragangliomas relacionado a esta mutacién, y
correspondiendo hasta a 43-71% de los paragangliomas metastasicos; y otro relacionado a mutaciones en el gen VHL
(Von Hippel Lindau), abarcando entre el 1% y 13% de los paragangliomas.

2. Mutaciones relacionadas a la via de sefalizacion wnt (mutaciones en gen CSDE1 y MAML3.)
3. Mutaciones en la Kinasa: mutaciones somaticas o germinales en RET, NF1, TMEM127, MAX y HRAS, siendo asociados
hasta un 11% de los paragangliomas. En este subgrupo se puede encontrar la neoplasia endécrina mdltiple tipo 2 (NEM

2), que ocurre por mutaciones en RET; asi como la Neurofibromatosis tipo 1, que ocurre por mutaciones en el gen NF1.

Acorde a lo publicado por Su en el afio 2019, los tumores esporadicos se diferencian principalmente de los hereditarios en que
estos Ultimos se presentan con mayor frecuencia a una menor edad, tienen una mayor recurrencia, una historia familiar de
feocromocitomas/paragangliomas, y tumores bilaterales/multifocales. En ese mismo estudio, se encontré que la edad al
diagnostico, la bilateralidad o multifocalidad de los tumores y la historia familiar de estos son factores predictores independientes
para que el paciente presente una mutacién a nivel germinal y se propuso la realizacion de un normograma que ayude a predecir
la existencia de estas. Dicho nomograma establece la probabilidad de un 22% de padecer una mutacion a nivel germinal, con una
sensibilidad y especificidad de 64% y 90.9%. Se encuentra lejos de ser una adecuada herramienta que permita la decision de

realizar estudios genéticos ante la presencia de PPGLS, pero es un inicio que merece la pena ser estudiado a futuro. (11)

Importancia del diagnéstico genético en los algoritmos actuales.

Ante la descripcion de hasta un 40% de PPGLs asociados a una mutacion genética, en los Ultimos afios se ha tomado mayor
importancia del diagnéstico genético por la repercusién al abordaje diagndstico, debido a la necesidad de extensién de los estudios
diagnosticos al abordaje para la busqueda intencionada de neoplasias asociadas (hemangioblastomas, carcinoma de células
renales, adenocarcinoma pancreatico, entre otros en el caso de la mutacién en el gen VHL; carcinoma medular de tiroides en el
caso de NEM2A, entre otros). (26).

Los PPGLs multifocales se presentan predominantemente en pacientes con mutaciones en los genes SDHx, HIF2A, PHD1/2 y
FH, presentandose muiltiples tumoraciones en diferentes localizaciones anatémicas que principalmente dependen de la mutacién
presentada. Por ejemplo, las mutaciones a nivel de SDHD predisponen a PGL a nivel de cabeza y cuello, en cadenas somaticas
toracicas y feocromocitoma; mientras que las mutaciones asociadas al gen HIF2A presentan tumoraciones recurrentes a nivel de

abdomen, con el diagndstico simultdneo o posterior de feocromocitoma en hasta el 66% de los casos. (26).

Asociado a esto, la presencia de ciertas mutaciones se asocia a una mayor severidad de la enfermedad, debido a una mayor tasa
de tumores malignos, como es el caso de la mutacion en el SDHB, mismo que es responsable de hasta el 6-9% de los PPGLs
esporadicos, 29% de los casos pediatricos, 38% de los PPGLs malignos y méas del 80% de los casos familiares asociados a
PPGLs, con una penetrancia estimada en el 21.8% (27), por lo que toma una gran relevancia su oportuno diagnostico, ante las
consecuencias de un retraso en el diagnéstico, por lo que es importante el seguimiento tanto del propio paciente, como el

diagnostico genético y seguimiento de los familiares.

Pese a la importancia del diagndstico genético en los PPGLs, la mayor limitacion para su aplicacion es el costo de la realizacion

de estas pruebas, que depende del nimero de genes probados. El costo aproximado de analizar los genes mas frecuentemente
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mutados es de 3500 délares americanos, y el tamizaje para 10 genes susceptibles podria llegar hasta los 10000 délares

americanos por lo que al momento, no es viable para un sistema de salud como el nuestro (28)

Tratamiento de los paragangliomas y feocromocitomas

La exéresis del tumor es el tratamiento de eleccién para los PPGLs siempre que sea posible, para evitar la morbilidad del
crecimiento del propio tumor a nivel local, o sistémico relacionado con los PPGLs secretores, asi como para intentar evitar
metastasis en el caso de malignidad, sin embargo, existen muchas aristas alrededor de dicho tratamiento, siendo la primera, la
localizacion del tumor. El abordaje y tratamiento quirdrgico variara significativamente dependiendo si se localiza en cabeza y
cuello, térax, abdomen o glandula suprarrenal.

Los PPGLs localizados en cabeza y cuello forzosamente necesitan de un equipo multidisciplinario para el tratamiento quirdrgico,
debido a la frecuente complejidad quirdrgica que involucra estructuras nerviosas y vasculares. Los paragangliomas del cuerpo
carotideo son resecables en hasta un 85-100%, dependiendo la serie, sin embargo, con una morbilidad asociada significativa. En
primer lugar, con un sangrado transoperatorio de hasta 2200 mL en los pacientes con tumores Shamblin Ill, por lo que es elemental
contar con un cirujano angiélogo en el equipo quirlrgico para la reparacion de la arteria carétida que puede ser lesionada en hasta
un 10-23% de las intervenciones (29). Como complicaciones posquirlrgicas frecuentes se encuentran: déficit nervioso (19-50%)
ataque isquémico transitorio o evento vascular cerebral (6.3%), (30) y muerte, inferior al 1%. (31) Para los paragangliomas del
vago la curacion tras la reseccion quirargica es del 92.3% al 100%, con una mortalidad que va del 0-2.7%, pero con una alta tasa
de complicaciones posquirdrgicas con un déficit nervioso en el nervio vago de hasta casi el 100% por paresia asociada a la
manipulacién quirargica o el propio sacrificio del nervio debido a la complejidad de la operacion. (30) El déficit de otros nervios
craneales también puede ocurrir en hasta 15-17% para el NC VII, y 23-61% en los NC IX, Xl y XII , ameritando, frecuentemente,
rehabilitacion posquirargica.(30) La reseccidn de los paragangliomas yugulotimpanicos se logra de manera completa en alrededor
del 59-96% de los casos, esta conlleva un mayor reto quirdrgico debido a que frecuentemente se requiere de una exploracién de
la cara posteroinferior de la base de craneo; pese a esto, se encuentra una mortalidad de entre el 0-5%, y una morbilidad
posquirdrgica elevada, siendo la mas frecuente la paresia nerviosa, con paralisis facial en el 14-33% de los casos (32, 33) y déficit
auditivo posoperatorio en hasta el 45.5% de los casos (32). El riesgo para otro tipo de déficits en nervios craneales es alto, con
afeccion de los NC IX, X, XI'y Xl en un 38%, 26%, 40 %y 18% respectivamente (34). Al ser los paragangliomas tumores complejos,
se amerita un equipo quirdrgico multidisciplinario, que involucre a un neurocirujano, un angiélogo, un otorrinolaringélogo y un
cirujano maxilofacial.

Una opcién terapéutica estudiada durante los ultimos afios previo al abordaje quirdrgico de los paragangliomas de cabezay cuello
es la embolizacion prequirdrgica de la principal arteria nutricia del tumor, en las que la l6gica dictaria que toda cirugia se
beneficiaria de uso, pero estadisticamente solo se ha visto beneficio en la cirugia de los tumores Shamblin 111 (35)

En cuanto al tratamiento quirdrgico de los feocromocitomas, existe la duda de qué tipo de cirujano es el que es mas apto para el
tratamiento. Si el cirujano general, o el especialista en urologia. En un estudio retrospectivo realizado en el afio 2009, donde se
analizaron los resultados de 3144 suprarrenalectomias. En dicho estudio se encontré una mortalidad estimada en 0.5%, con una
incidencia de complicaciones del 16% y una estancia intrahospitalaria promedio de 5 dias. En cuanto a qué tipo de cirujano es
mejor para la realizacion de este tipo de procedimientos, la diferencia estadistica entre la tasa de complicaciones de una
suprarrenalectomia realizada por un urélogo contra un cirujano general no fue significativa, aunque se lleg6 a la conclusion de que
lo més relevante es la experiencia y cantidad de procedimientos realizados al afio, con una menor estancia hospitalaria y menor
incidencia de complicaciones en aquellos pacientes que fueron operados por cirujanos que realizan minimo 4 suprarrenalectomias
al afio, mismos que realizaron el procedimiento por via laparoscépica. (36)

Previo al manejo quirtrgico se recomienda el bloqueo farmacolégico de los efectos de las catecolaminas debido al riesgo



19

transquirargico de inestabilidad hemodindmica ante una tormenta por catecolaminas, que conlleva un exceso en la activacion de
los receptores alfa, que conduce a arritmias, vasoconstriccion, hipertension, e incluso dafio miocardico. Para dicho bloqueo se
usan farmacos bloqueadores de los receptores alfa adrenérgicos.

Blogueo Alfa adrenérgico, no reversible, no competitivo.

Para este tipo de bloqueo adrenérgico se usa la Fenoxibenzamina, un bloqueador del receptor alfa adrenérgico. Se une de a los
receptores alfa 1y alfa 2, con un efecto prolongado, con un inicio del tratamiento entre 10 y 14 dias previos a la cirugia, con una
dosis de 10 mg oral cada 12 o 24 horas e incremento de 10-20 mg cada 2 a 3 dias,llegando a una dosis final aproximada de 1
mg/kg/dia, con un control paulatino de las cifras de presion arterial. Ante el bloqueo pueden existir sintomas de hipotensién
ortostatica, taquicardia, congestion nasal fatiga y, en hombres, eyaculacién retrégrada. La dosis maxima es de 240 mg/dia. Otra
opcion es administrar via intravenosa en infusion a dosis de 0.5mg/kg/dia durante los 3 dias previos a lo cirugia.

La fenoxibenzamina permite un mejor control de las variables hemodinamicas debido a su mecanismo de accion y mayor vida

media sin embargo, se encuentra una mayor incidencia de hipotensién transoperatoria y postoperatoria. (37-38)

Bloqueo competitivo de los receptores alfa 1.

Los representantes de este grupo de farmacos son la prazosina, terazosina y doxazosina. Este grupo de farmacos tienen afinidad
Unicamente por los receptores alfa 1, controlando la presién arterial debido a su efecto vasodilatador, sin causar taquicardia.
Debido a esto, y a su menor vida corta, existe un mayor riesgo de una crisis hipertensiva durante el transoperatorio, con la ventaja

de una menor probabilidad de hipotensién en el posoperatorio. (37-38)

Bloqueo alfa-1
Entre los farmacos bloqueadores selectivos alfa-1 adrenérgicos se incluyen prazosina terazosina y doxazosina.. Al actuar de
manera preferente sobre los receptores alfa-1 causan vasodilatacién, con taquicardia secundaria. Entre sus propiedades, cuentan

con una vida media corta, por lo que pueden no ser tan efectivos para el control de la presion arterial transoperatorio. (37)

Betabloqueadores

Estos farmacos con selectividad hacia los receptores Beta, sin actividad hacia receptores alfa, pueden inhibir la vasodilatacion y
vasoconstriccién sin oposicion, con riesgo del desarrollo de una crisis hipertensiva, por lo que no deben utilizarse de manera
aislada. Por otro lado, son Utiles para contrarrestar la taquicardia inducida por los antagonistas alfa adrenérgicos. Debe tomarse
en cuenta que el labetalol disminuye la captaciéon de 13 MIBG, por lo que debe suspenderse minimo dos semanas previas al

estudio de medicina nuclear. (37-38)

Antagonistas de los canales de calcio
Con uso de los dihidropirimidicos y no dihidropirimidicos; bloquean el flujo de calcio mediado por norepinefrina, controlando la

hipertension y taquiarritmias sin causar hipotension arterial. (37-38)

Metirosina

Es un farmaco inhibidor de la enzima tirosina hidroxilasa, con una consecuente disminucion en la sintesis de
catecolaminas, y una deplecion secundaria de estas tras tres dias de tratamiento. Su uso principal es en pacientes con PPGLs
metastasico o con altos niveles de catecolaminas. Pese a la inhibicién enzimética, el bloqueo en la sintesis de catecolaminas no

es completo, por lo que se debe combinar, de manera preferente, con un bloqueador alfa adrenérgico. (37-38)
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El esquema quimioterapéutico clasico ocupado para los PPGLs metastasicos ha sido con ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina,
mismo que es hien tolerado por largos periodos. Al usarse dicho esquema quimioterapéutico deben tenerse en cuenta la posible
liberacién excesiva de catecolaminas al existir destruccion de las células tumorales, por lo que en pacientes con alta carga tumoral
se sugiere que sean internados en una terapia intensiva en los primeros dias de tratamiento. Como opcién de rescate, se han
utilizado agentes alquilantes por via oral, como la Temozolomida, con una respuesta parcial a la carga tumoral y disminucién de

la carga de catecolaminas. (39)

Terapia blanco-molecular

En caso de no poderse ofrecer terapia quirdrgica o con radiontclidos, la terapia blanco molecular, con farmacos como sunitinib
(inhibidor de la tirosina cinasa), everolimus (inhibidor del (IMTORC1) o ha sido utilizada sin embargo, con resultados mixtos, al
momento no concluyentes, logrando, en la mayoria de los estudios, Gnicamente reduccién parcial de la carga tumoral y, en algunos
casos, normalizacién de las cifras de normetanefrinas o metanefrinas urinarias o plasmaticas, con una adecuada tolerancia al
tratamiento. (40-41)

Radioterapia

El uso de radioterapia se limita para aquellos tumores que no son posible resecar por completo, asi como para aquellos
metastédsicos que estan fuera de tratamiento quirdrgico o curativo. Al ser su uso paliativo, se encuentra mejoria de la
sintomatologia, con disminucién de la sintomatologia local y desaparicién del dolor en el 52-100%, con estabilidad de la
sintomatologia neurolégica o incluso mejoria en esta. El control local del tumor ocurre en hasta el 88-100% de los pacientes, con
una disminucién de este con el tiempo, siendo de hasta 73% a 25 afios. Ocurren en su mayoria complicaciones leves propias de

la radioterapia (mucositis, nausea, xerostomia, otitis media o externa), que pueden ser facilmente tratadas o paliadas. (29, 41).

Radiondclidos

Al diagnéstico entre el 10y 20% de los PPGLs se encuentra con metéstasis principalmente hacia ganglios linfaticos, hueso, pulmén
o higado. Alrededor del 10-20% al diagnéstico, de estos, hasta el 50% se asocian a la mutacién en el SDHB. Una vez los PPGLs
han metastatizado, la cirugia no es una opcién terapéutica, por lo que se recurre a otros métodos para disminuir carga tumoral.
(42)

La terapia con Radionuclidos se basa en el mismo principio de captaciéon del MIBG por el transportador de membrana NET,
expresado en hasta el 50-60% de los PPGLs. ElI MIBG es radiomarcado con 1-123 o I-131 para ser captado mediante la
gammagrafia. A altas dosis, el I-131 MIBG puede emitir ondas beta y gamma que causen dafio celular. Tras multiples sesiones,
se puede alcanzar hasta una dosis de 1000 mCi, con una vida media de hasta 8 dias. (42)

Previo a la ministracién del radionuclido el paciente debe suspender medicamentos que interfieran en su captacion minimo siete
dias antes, como antidepresivos triciclicos, labetalol, pseudoefedrina, tramadol, entre otros, ya mencionados en la seccién de
diagnéstico. Asi mismo, debido a la captacion de MIBG por parte de la glandula tiroides, se administra yoduro de potasio un dia
antes de la ministracién del radiontclido y continuar por diez dias después a la dosis. Una vez realizada la preparacion, el paciente
debe hospitalizarse durante minimo los siete dias que dura la terapia, manteniendo una adecuada hidratacion. Durante la terapia
se pueden esperar efectos secundarios como nausea, vomito o descontrol hipertensivo. Durante los meses siguientes existe un
riesgo incrementado de cancer o sindrome mielodisplasico secundario, por lo que se hace énfasis en el uso de un método

anticonceptivo efectivo minimo durante los siete siguientes meses a la Ultima dosis. (42)

Importancia del manejo integral de los feocromocitomas y paragangliomas en los hospitales de 3er nivel en
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México.

Existen pocas publicaciones al respecto de estos tumores en nuestro pais. La mayoria de trata de publicaciones aisladas de casos
quirdrgicos o con un contexto clinico raro o complejo.

Existen dos series importantes: la primera se publicé en el 2005, por parte del servicio de otoneurologia del Instituto Nacional de
Neurologia, en la que reportaron 59 casos entre 1980 y 2003 Unicamente de tumores glémicos estudiados en el centro.
Encontraron que el 79% eran mujeres con una edad promedio de 44 afios (22 a 64 afios) El enfoque fue hacia las manifestaciones
neurolégicas antes y después de la cirugia, encontraron que la mayoria tenian alteraciones de hipoacusia neurosensorial, sin
embargo, se reporté también inestabilidad, episodios de vértigo, paralisis facial, disfonia y otras afecciones. En este estudio la
mayoria de los tumores fueron yugulotimpanicos, lo cual se asocia a la alta frecuencia de sintomas en pares craneales. En este
estudio, los 4 casos de tumor carotideo no fueron operados, solo vigilados sin evidencia de crecimiento importante y se comenta

que los otros casos fueron tratados con cirugia y en algunos casos radiocirugia o radioterapia coadyuvante. (43)

Evaluaciéon de manifestaciones neuroldgicas pre y posoperatorias en pacientes con tumores glémicos,
experiencia del INNN
La segunda serie de casos fue publicada en el 2011, por el servicio de patologia del Hospital general de México, se traté de una
revision de los casos de paragangliomas registrados en su centro entre 1999 y 2009 utilizando los términos o diagndésticos
histopatoldgicos de paraganglioma, feocromocitoma, quimiodectoma, tumor del cuerpo carotideo, tumor yugulotimpanico y
tumor del glomus carotideo. Encontraron en ese periodo 105 casos, de los cuales solo hubo datos de imagen en 31 de ellos e
informacion de su manejo quirargico en 27 en los que el reporte fue “bueno” aunque se reportaron 22 complicaciones post
quirdrgicas, incluso un fallecimiento por ligadura de la carétida.(2). Esto habla del subregistro e informacién incompleta con la que
se cuenta en nuestro pais. Sin embargo, se originaron datos importantes:

1. Laedad promedio fue de 47 afios, con rangos entre 16 y 82.

2. EI91.0% fueron mujeres

3. Eltamafio del tumor de 0.2 a 12 cm

4. EI90% de los casos corresponden a pacientes la Ciudad y el Estado de México, con alturas mayores a 2000 m sobre el

nivel del mar, lo cual corresponde con la literatura mundial.

o

Solamente 9 casos fueron de tumores suprarrenales

Solo 1 se consideré como maligno usando el criterio inmunohistoquimico, los demés se consideraron benignos con la
informacion de H&E en seguimientos de 1 a 12 meses.

7. En total 82 de 96 de los casos fueron tumores del cuerpo carotideo, dejando otros sitios con 4 0 menos casos por

localizacion (2)

En el 2015, el servicio de Angiologia del Hospital de Especialidades de la Raza del IMSS realiz6 la busqueda germinal de la
mutacion p81L del gen SDHD en 25 pacientes consecutivos operados enero de 2010 y junio de 2015. De estos, el 92% presentaron
tumor de cabeza y cuello de forma esporadica, el 20% de los casos fue bilateral, el 16% de los casos presentaron otro tumor en
algun otro sitio y ningn caso presento otro paraganglioma asociado. Unicamente se encontr6 la mutacion p81L en el gen SDHD
(11923) en el 16% de los casos, siendo todos los pacientes heterocigotos para esta.(44) Este estudio es muy relevante para

nuestra poblacion sin embargo, no se hizo cribaje para otras mutaciones asociadas a la presentacion de estos tumores.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores considerados raros en la literatura. Sin embargo, se sabe ahora que la

mayoria de ellos pueden ser bioquimica y clinicamente silentes y que las clasificaciones oficiales actuales para su registro
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epidemiolégico los agrupan bajo diferentes nombres por lo que el registro es incompleto. Estas neoplasias pueden asociarse con
patologias genéticas y comorbilidades que no siempre se estudian debido a que no se consideraba que fuera necesario un
abordaje multidisciplinario hasta fechas recientes. Los pacientes que son referidos a hospitales de tercer nivel son mas complejos
por sus caracteristicas basales: tamafio del tumor, comorbilidades, produccién hormonal, etc. Estos son los pacientes que
representan un reto diagndstico y terapéutico, ademas de que son los que tienen mayor riesgo de complicaciones y generan
costos adicionales a las instituciones de salud. En nuestro pais, hay poca informacion al respecto de estos tumores, no se cuenta

con pruebas genéticas a nivel institucional y no existen equipos interdisciplinarios para su manejo.

JUSTIFICACION

Los hospitales de tercer nivel en la Ciudad de México son los sitios en donde se esperaria que se concentre una gran cantidad de
casos de feocromocitomas y paragangliomas, debido al proceso de referencia en nuestros sistemas de salud. Debido a que son
heterogéneos en su presentacién, pueden ser referidos a distintas especialidades y muchas veces no se considera el abordaje
interdisciplinario que requiere un tumor raro, con potencial maligno y con riesgo de complicaciones. Los casos més complicados
en nuestro pais se envian a hospitales de tercer nivel. A pesar de que ya se estan desarrollando los centros de referencia en el
interior de la republica, la mayoria de estos casos siguen siendo referidos a los hospitales de la Ciudad de México. Estos casos
complicados, aun siendo escasos representan un gran costo a las instituciones de salud y es posible que tanto el nimero de casos
como los costos se estan subestimando debido a que el registro no es uniforme. Se requiere tener informacién sobre estos casos

para planear mejor las estrategias de atencion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, bioguimicas e imagenoldgicas de los feocromocitomas y paragangliomas referidos a

hospitales de tercer nivel en la Ciudad de México?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

En los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México habra mas casos evaluados por feocromocitomas y paragangliomas en

el periodo de 2019 a 2021 de los que se reportan en la literatura mundial.

OBJETIVO GENERAL

Describir el nUmero y caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas de los casos de feocromocitoma y paragangliomas

gue son atendidos en los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo de 2019 a 2021.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir el porcentaje de pacientes con feocromocitoma y paragangliomas de alto riesgo por tamafio tumoral que son
atendidos en los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo de 2019 a 2021.

2. Describir el porcentaje de pacientes con feocromocitoma y paragangliomas de alto riesgo por invasién de estructuras
vecinas que son atendidos en los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo de 2019 a 2021.

3. Describir el porcentaje de pacientes con feocromocitomay paragangliomas de alto riesgo por ser productores de hormonas
gue son atendidos en los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo de 2019 a 2021.
Describir el nimero de servicios tratantes involucrados en los casos de riesgo.
Describir la frecuencia y tipo de comorbilidades presentes en pacientes con feocromocitoma y paragangliomas que son

atendidos en los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo de 2019 a 2021.
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6. Describir la frecuencia y tipo de complicaciones presentes en pacientes con feocromocitoma y paragangliomas que son

atendidos en los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en el periodo de 2019 a 2021.

MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del estudio
a. Tipo de estudio
i. Con base al objetivo este estudio es de tipo descriptivo.
2. Por sus caracteristicas:
a. Por la participacion del investigador es observacional.
b. Por latemporalidad es un estudio transversal.
c. Por la direccionalidad es un estudio ambilectivo.
d. Por la informacion es retrolectivo.
e. Por la institucién es multicéntrico.
f.  Por el tipo de poblacion es homodémico.
3. Ubicacion del estudio
Se invitard a participar en el estudio a los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México en donde se hayan
documentado casos de feocromocitomas y paragangliomas. La invitacion se hizo a través de los servicios de endocrinologia y
medicina interna. Se les solicitara someter el protocolo en cada una de sus instituciones en caso de participar.
De acuerdo a los métodos de registro de casos en cada centro, los co-investigadores locales buscaran los expedientes de los
pacientes que hayan sido evaluados con estos diagnésticos y/o usando los clasificadores del CIE-10 que estan vigentes en nuestro
pais actualmente.
Actualmente existe interés en la participacién de los servicios de endocrinologia y medicina interna de Especialidades, de
Endocrinologia y Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, de endocrinologia Clinica Hospital Mérida del
ISSSTE en Yucatan.
La informacion recabada sera referida al Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS a través de
correo electrénico, enviando las hojas de captura de datos (Anexos). Se le pedira a los investigadores que cieguen los datos de
identificacién local del paciente y solo se asigne un identificador usando las iniciales del paciente, el centro y nimero de caso. La
captura en la base de datos de los datos obtenidos se realizara por el David Enrique Hernandez Calderén y la Dra Claudia
Ramirez Renteria usando los mismos criterios para tener un registro uniforme de datos.
Los doctores Melgar y Espinosa realizardn un andlisis cegado de los datos cuando se concluya la captura. El texto inicial de
resultados sera redactado por los doctores Herndndez y Ramirez.
Los doctores Almeida, Portocarrero, Albarran y Lopez evaluaran el texto inicial y lo modificaran. Otros investigadores participantes
gue acepten en otros centros tendran que dar autorizacién también para el escrito final. ElI Dr Mercado realizara la ultima revisién

del texto antes de su publicacion.

UNIVERSO DE TRABAJO

Poblacién Blanco: todos pacientes con feocromocitoma y paragangliomas que son atendidos en los hospitales de tercer nivel.

Poblacion accesible: todos pacientes con feocromocitoma y paragangliomas que son atendidos en los hospitales de tercer nivel

en la Ciudad de México.
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Muestra: pacientes con feocromocitoma y paragangliomas que son atendidos en los hospitales de tercer nivel entre 2019 y 2021

en los hospitales que deseen participar y cuyos expedientes fisicos y/o electronicos estén disponibles en los centros.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusidn

e Edad mayor a 18 afios de edad al momento de la toma de consentimiento informado
e Hombre o mujer
e Que tengan registro de alguno de los siguientes diagnésticos codificados en el CIE-10
C74 y C75 Neoplasias Malignas
o (C74.1) Neoplasias malignas de la médula de la glandula suprarrenal
m C74.10 Neoplasia maligna de médula de glandula suprarrenal no especificada
m C74.11 Neoplasia maligna de médula de glandula suprarrenal derecha
m C74.12 Neoplasia maligna de médula de glandula suprarrenal izquierda
o (C74.9) Neoplasias malignas de la glandula suprarrenal sin especificar
m C 74.90 Neoplasia maligna de parte no especificada de glandula suprarrenal no especificada
m C74.91 Neoplasia maligna de parte no especificada de glandula suprarrenal derecha
m C 74.92 Neoplasia maligna de parte no especificada glandula suprarrenal izquierda
o (C75) Neoplasias malignas de otras glandulas endocrinas y estructuras similares
m C75.4 Neoplasia maligna de cuerpo carotideo
m C75.5 Neoplasia maligna de cuerpo aértico y otros paraganglios
D35 Neoplasia benigna de otras glandulas endocrinas y las no especificadas
o (D35.0) Neoplasia benigna de la glandula suprarrenal
m D35.00 Neoplasia benigna de glandula suprarrenal no especificada
m D35.01 Neoplasia benigna de glandula suprarrenal derecha
m D35.02 Neoplasia benigna de glandula suprarrenal izquierda
o (D35.5) Neoplasia benigna de cuerpo carotideo
o (D35.6) Neoplasia benigna del cuerpo adrtico y otros paraganglios
o (D35.7) Neoplasia benigna de otras glandulas endocrinas especificas
D44 Neoplasia de comportamiento incierto de glandulas endocrinas
o (D44.1) Neoplasias de comportamiento incierto o desconocido de la glandula suprarrenal
m D44.10 Neoplasia de comportamiento incierto de glandula suprarrenal no especificada
m D44.11 Neoplasia de comportamiento incierto de glandula suprarrenal derecha
m D44.12 Neoplasia de comportamiento incierto de glandula suprarrenal izquierda
o (D44.6) Neoplasias de comportamiento incierto o desconocido del cuerpo carotideo

o (D44.7) Neoplasias de comportamiento incierto o desconocido de cuerpo adrtico y otros paraganglios

Si el hospital tiene acceso a registros en los que no se codifique con CIE-10 se usaran los diagnosticos equivalentes, asi como

las palabras:

o Tumor o neoplasia o carcinoma de cuerpo carotideo o glomus carotideo
o Tumor o neoplasia o carcinoma vagal o glomus vagal
o Tumor o neoplasia o carcinoma del cuerpo yugulotimpanico o glomus jugulotympanicum

o Tumor o neoplasia o carcinoma del 6érgano de Zuckerkandl
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o Tumor o neoplasia o carcinoma de ganglios simpaticos o tumores cromafines

o Tumor o neoplasia o carcinoma de ganglios parasimpaticos o tumores no cromafines
o Chemodectomas o quimiodectomas

o Paragangliomas intraadrenales

o Paragangliomas extraadrenales

o Feocromocitomas

o Tumores del tejido cromafin

o Paragangliomas sin mayor especificacion

o Tumores de cresta neural (linea simpético adrenal)

Se revisara también la informacién de los pacientes que tengan diagnéstico de sindromes asociados a tumores de este
tipo y que pudieran no estar buscando atencién por ese motivo y por lo tanto no tienen registro en esa consulta. En estos se

incluyen:

o Neoplasia endocrina multiple, especialmente tipo 2
o Sindrome de Von Hippel Lindau
o Neurofibromatosis tipo 1 o Sindrome de Von Recklinghausen
o Sindrome feocromocitoma/paraganglioma
o Sindrome Carney-Stratakis
o Feocromocitoma familiar
o Sindrome feocromocitoma/neuroblastoma/ meduloblastoma
o Sindrome paragangliomal/eritrocitosis
e Que esté en posibilidad de otorgar consentimiento informado
e Que acepte firmar el consentimiento informado para el protocolo
e Que cuenten con un expediente clinico en el que se puedan obtener datos
e Que cuenten con corroboracion genética, clinica, bioquimica, por imagen y/o patologia de que se trata de un tumor de
este grupo.
e Que hayan sido evaluados por lo menos una vez en un servicio de tercer nivel por el tumor, sus sintomas o datos clinicos
asociados.

Criterios de no inclusion

e Pacientes menores de edad o que no puedan otorgar consentimiento para la revision de sus expedientes.
e Pacientes que se nieguen a firmar el consentimiento informado
e Pacientes en los que exista duda sobre el tipo de tumor del que se trata

Criterios de exclusion

e Pacientes en los que se haya corroborado un tipo de tumor diferente por algiin método

SELECCION DE LA MUESTRA

Tipo de muestreo: no probabilistico, muestreo por conveniencia de casos consecutivos.

Tamafo de la muestra: ya que se considera en la literatura que:
1. Hay unaincidencia anual estimada en entre 0.6 a 0.8/100,000 afios/persona de feocromocitomas y paragangliomas (45)
2. Que sbélo un 15% de los pacientes en los sistemas de salud ameritan evaluacién por un especialista de acuerdo a las

guias de practica clinica en nuestro pais.
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3. Que se reporta una poblacion en México de 129.2 millones de personas
Se esperaria que hubiera aproximadamente 775 casos nuevos anuales en el pais, de los cuales serian referidos 116
casos nuevos por afio a un especialista. Ya que en este momento solo contamos con el interés de 3 de por lo menos 10

centros de referencia principales en la ciudad, esperariamos tener por 1o menos 35 casos nuevos por afio (un total

de 104 casos en los 3 afios de estudio)

PROCEDIMIENTOS.

1. Se someti6 el protocolo a evaluacion por el comité nacional de investigacion del IMSS. Una vez aprobado se enviara
invitacién formal a diversos centros de tercer nivel:

a. Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

b. Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia , Secretaria de Salud

c. Clinica Hospital Mérida, ISSSTE, Mérida Yucatan.
Las invitaciones se hicieron llegar a otros centros a través de los comités de investigacion locales, los integrantes de los servicios
involucrados en la atencidn de los pacientes y a través de comunicados en la Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia,
AC, una vez que se haya autorizado el protocolo. Los datos de los centros que deseen participar seran registrados al Comité
Nacional a través de informes técnicos y Enmiendas al protocolo.
Los participantes de cada centro entregaron un curriculum vitae resumido para control del protocolo en caso de ser solicitados
por el comité.
Cada centro conserv las hojas originales de captura de datos para su propio archivo.
Los datos del protocolo fueron enviados a un correo especial para dicho estudio. Al cual solo tiene acceso la Dra. Claudia Ramirez
Renteria para recibir los datos de los pacientes y hacer la captura de datos, asi como para solicitar clarificacion de datos ilegibles

o incompletos.

Se solicitaron datos solamente a los pacientes que se encuentran activos en los centros participantes durante el periodo de estudio
para poder tomar el consentimiento informado, realizar un cuestionario directo para completar datos faltantes de los que son
tomados del expediente. (Ver anexos) Debido a que la mayoria de los centros manda al archivo muerto los expedientes de los
pacientes que han estado inactivos por mas de un afio, se capturaron a los pacientes que vinieron por primera vez en el 2019 y
aun estan en evaluacion de seguimiento, ademas de aquellos que sean atendidos en los proximos meses. Se solicité la
autorizacioén de los pacientes en las consultas externas o via telefonica. Las llamadas se realizaron solamente cuando el paciente
ya no tenga citas programadas de control al centro, usando los datos registrados del paciente en el expediente para evitar citas
adicionales y consultas innecesarias, asi como gastos de transporte. No se solicitaron estudios extra a los pacientes que son
evaluados de manera rutinaria en estos centros.
De manera habitual, en la mayoria de los centros, los pacientes tienen los estudios de valoracion preoperatoria de Medicina
Interna:

1. Biometria hematica
Quimica bésica: glucosa, urea, creatinina
Electrolitos séricos: sodio, potasio, cloro
Tiempos de coagulacion
Electrocardiograma en reposo

Tele de Térax

N o g s~ DN

Angiotomografia de la lesion

Si tienen comorbilidades, para la valoracion preoperatoria los servicios de medicina interna solicitan estudios adicionales
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pertinentes. Se tomaron datos de alteraciones metabdlicas, oncolégicas, neoplasicas y cardiovasculares disponibles en estos

casos.

Variable

Feocromo-
citoma

Paragangliom
a

Multiples
tumores

Productor de

hormonas

Sindromes PP

Edad

Género

IMC

Diametro
maximo del
tumor

Localizacion del
o los tumores

Tipo de
Variable

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
polinémica

Variables principales

Definicién Conceptual

Neoplasia que se origina de la médula
suprarrenal que puede producir
catecolaminas

Neoplasia que se origina de los ganglios
simpaticos o parasimpaticos que puede
producir catecolaminas

Presencia de mas de un tumor

Evidencia de produccién de alguna
hormona por parte de un tumor

Evidencia clinica o genética de que el
paciente tiene un sindrome asociado a
feocromocitomas y/o paragangliomas

Definicién Operacional

El paciente tiene diagndstico previo de
uno o mas tumores definidos como
feocromocitoma

El paciente tiene diagnodstico previo de
uno o mas tumores definidos como
paraganglioma

Presencia de mas de un tumor del mismo
tipo como sitios primarios independientes

Elevacidn por arriba del rango normal de

una o mas catecolaminas o sus metabolitos

en plasma, sangre u orina de 24 horas.

Evidencia clinica o genética de que el
paciente tiene un sindrome asociado a
feocromocitomas y/o paragangliomas

Variables de interés para describir las caracteristicas generales de la poblacion

Cuantitativa
continua
(Razon)

Cualitativa
dicotémica
(Nominal)

Cuantitativa
discreta
(Razdn)

Cuantitativa
discreta
(Razon)

Cualitativa
nominal
polinémica

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el momento actual.

Grupo la que pertenecen los seres
humanos de cada sexo, entendido desde
un punto de vista sociocultural, biolégico

o genético

Es el cociente que resulta de dividir el
peso y la estatura al cuadrado de la
persona.

Medida en centimetros del tumor por
estudio de resonancia magnética,
tomografia o ultrasonido.

Ubicacién anatémica del tumor
neuroendocrino mediante estudio de
resonancia magnética, tomografia o
ultrasonido.

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el registro del paciente.

Sexo asignado en documentos oficiales.

Es el cociente que resulta de dividir el
peso y la estatura al cuadrado de la
persona Tomado del expediente del

paciente

Medida en centimetros del tumor por
estudio de resonancia magnética,
tomografia o ultrasonido.
Tomado del reporte de estudio del
paciente.

Ubicacion anatémica del tumor
neuroendocrino. Tomado del reporte de
estudio del paciente en imagen o
patologia.

Escala de
Medicién

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

No, VHL, NF,
NEM1, NEM
2

Afos

Hombre /
Mujer

Kg/m2

cm

Nombre del
sitio
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Diferenciacion
de la neoplasia

Grado del
tumor

Estadio de la
enfermedad

Cirugia del
tumor primario

Metasta-
sectomia

Emboliza-
ciones

PRRT

Tratamiento
actual

Hipertension
Arterial (HAS)

Tiempo con
HAS

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
nominal
polinémica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
polinédmica

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotdmica
Nominal

Cuantitativ
a
Discreta

En el caso del cancer, describe cuanto se En las neoplasias neuroenddcrinas se
parece el tejido del tumor al tejido normal refiere a que tanto se parece el tejido
en el que surgid el tumor. tumoral a una célula neuroendécrina sana

obtenido en el reporte final de patologia
de tercer nivel

Tipo de clasificacidn que se basa en la Ubicacion del paciente de acuerdo a la
forma como se ven las células y el tejido clasificacién de la OMS 2018 para
de un tumor al microscopio refleja y Neoplasias neuroenddcrinas obtenido en

refleja el grado de similitud con respecto | el reporte final de patologia de tercer nivel
células de un tejido normal.

Tipo de clasificacidn que se basa en el Ubicacién del paciente con respecto al
grado de invasién del tumor con respecto grado de invasidn, es decir, si el tumor
a si permanece en un érgano (local), tiene afeccion de un drgano, presencia de
presenta afeccion ganglionar (regional) o extension ganglionar o metastasis.
existencia de metdstasis (A distancia). obtenido en el reporte final de patologia

de tercer nivel y los estudios de imagen de
Estadificacion disponibles

Procedimiento quirdrgico que consiste en El paciente fue sometido a cirugia para
extirpar el tumor. reseccidn total o parcial del tumor
considerado primario

Procedimiento quirurgico para remover NuUmero de cirugias a las cuales se ha
metastasis regionales o a distancia sometido para remover tumores que
fueron corroborados histolégicamente con
metastasis de NEN

Intervencion por imagenologia para Numero de intervenciones por
embolizar con farmacos las arterias que | imagenologia para embolizar con farmacos
alimentan las metastasis hepdticas. las arterias que alimentan las metastasis

hepaticas de NEN

Terapia con radionuclidos afines a tejido El paciente ha recibido terapia con
neuroenddcrino destinada a limitar la radionuclidos con analogo de
progresion tumoral diseminada somatostatina para limitar la progresion de
la NEN
Tipo de manejo médico que recibe una Tipo de manejo médico recibido por el
persona con diagndstico de tumor paciente hasta el momento del estudio de
neuroendocrino con base en la bioimpedancia.
localizacidn, tamafio, grado y estadio. Tomado del expediente del paciente o

referido por el mismo.

Sintomas y diagnosticos asociados

Elevacion de cifras de presion arterial > Diagnostico de hipertension arterial
140/90 mmHg en dos o0 mas ocasiones por un | por personal de salud al momento del
médico o el uso de medicamentos estudio referido por el paciente o
antihipertensivos expediente
Tiempo transcurrido desde la primera Meses transcurridos desde la
evaluacion por un especialista por este primera evaluacion por un
motivo hasta el Ultimo seguimiento especialista por este motivo hasta el

ultimo seguimiento

Bien
diferenciado
Poco
Diferenciado

Grado 1
Grado 2
Grado 3

Localizada
Metastasis
Regionales
Metastasis a
distancia

No
Reseccion
total
Reseccion
parcial

Ndmero total

Ndmero total

Si/ No

Ninguno
Anadlogo de
somatostatin
a
Quimioterapi
a
Terapia
blanco

Si/ No

Meses
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Tratamiento
previo HAS

Severidad de
HAS

Paroxismos

Palidez

Hipotensién

Temblor

Lipotimia

Sincope

Ansiedad

Angor o angina
de pecho

Palpitaciones

Masa tumoral
visible

Cualitativa
Polinominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
dicotdmica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotdmica
Nominal

Cualitativa
dicotédmica
Nominal

Cualitativa
dicotdmica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotdémica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotédmica
Nominal

Medicamentos empleados para el
tratamiento de hipertensidn arterial sistémica

Qué tan severa es la hipertensién de acuerdo
a los criterios internacionales

Un ataque subito o expresion violenta de una
emocion o actividad particular.

Una apariencia palida no saludable , cualidad
de palidez.

Presidn excesivamente baja de la sangre
sobre la pared de las arterias.

Agitaciéon o movimiento rapido, involuntario y
continuo del cuerpo o de una parte de él,
provocado principalmente por miedo, frio,

enfermedad o nerviosismo.

Pérdida repentina y pasajera del
conocimiento que se produce por falta de
riego sanguineo en el cerebro.

Pérdida pasajera del conocimiento que va
acompafiada de una paralizacion
momentdnea de los movimientos del corazén
y de la respiracion y que es debida a una falta
de irrigacidn sanguinea en el cerebro.

Estado mental que se caracteriza por una
gran inquietud, una intensa excitacion y una
extrema inseguridad.

Angustia que acompafia a algunas
enfermedades, en especial a ciertas neurosis.

Es un dolor asociado a enfermedad de las
arterias coronarias, generalmente de caracter
opresivo, localizado en el area retroesternal,
ocasionado por insuficiente aporte de sangre
(oxigeno) a las células del musculo del
corazén

Sensacion del paciente de los latidos
cardiacos que se perciben como si el corazén
estuviera latiendo con violencia o acelerado.

El paciente o algiin médico han notado que
existe evidencia de una tumoracion visible a
simple vista

Nombre del medicamento y dosis
empleados para el tratamiento de HAS

Qué tan severa es la hipertension de
acuerdo a los criterios internacionales
disponibles hasta el momento de la
American Heart Association

Evento asociado a secrecion de
catecolaminas en donde se presente
palidez, hipertensidn, sudoracion,
ansiedad, taquicardia y/o palpitaciones

Es una pérdida anormal del color de la
piel normal o de las membranas
mucosas.

Presidn arterial menor a 90/60 de
mercurio determinado mediante un
baumanometro

Agitacidn o movimiento rapido,
involuntario y continuo del cuerpo o de
una parte de él, provocado o asociado

a otros sintomas de descarga
adrenérgica

Pérdida repentina y pasajera del
conocimiento que se produce por falta
de riego sanguineo en el cerebro.

Pérdida pasajera del conocimiento que
va acompariada de una paralizacion
momentdanea de los movimientos del
corazon y de la respiracion y que es

debida a una falta de irrigacién
sanguinea en el cerebro.

Estado mental que se caracteriza por
una gran inquietud, una intensa
excitacion y una extrema inseguridad,
asociado a otros sintomas de descarga
adrenérgica

Es un dolor asociado a enfermedad de
las arterias coronarias, generalmente
de carécter opresivo, localizado en el

drea retroesternal, ocasionado por
insuficiente aporte de sangre (oxigeno)
a las células del musculo del corazén

Sensacion del paciente de los latidos
cardiacos que se perciben como si el
corazon estuviera latiendo con
violencia o acelerado.

El paciente o algiin médico han notado
que existe evidencia de una
tumoracion visible a simple vista

Nombre del
(los)
medicament
o

Grado 1:
TA, 140-
159/90-99
ousodelo
2
medicament
os; Grado 2
TA
>160/100 o
uso de 30
mas
medicament
0s

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No



30

Sintomas
neurolégicos

Sintomas
compresivos
tumorales

Prediabetes

Diabetes
Mellitus 2

Dislipidemia

Enfermedad
renal crénica
(ERC)

Tiempo de Dx
ERC

Retinopatia

Tiempo de Dx
Retinopatia

Cardiopatia

Tiempo de Dx
Cardiopatia

Cualitativa
dicotédmica

Cualitativa
dicotédmica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativ
a
Discreta

Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativ
a
Discreta

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativ
a
Discreta

Alteraciones en la exploracion neuroldgica
completa

Sensacion de opresidn de algln érgano
asociado a la presencia de un tumor sobre
ese organo

Trastorno metabdlico que se caracteriza por
glucemias en ayuno 100 a 125, poscarga de
glucosa de 140 a 199 mg/dL

Trastorno metabdlico que se caracteriza por
hiperglucemia en el contexto de resistencia a
la insulina y falta relativa de insulina.
Diagndstico de acuerdo a las guias ADA 2019:
en ayuno > 126, 2 horas o aleatorio 200 o mas
o Hbalc 6.5% o mas (estandarizado)

Conjunto de enfermedades resultantes de
concentraciones anormales de colesterol,
triglicéridos, C-HDL y C-LDL.

Cefalea,hipoacusia, dolor ético,
paralisis de nervios

Dolor, disfagia, sensacion de
obstruccidn en el 6rgano afectado

Diagnostico previo de prediabetes,
glucosa anormal en ayuno o
intolerancia a los carbohidratos

Diagndstico de diabetes mellitus al
momento del estudio referido por el
paciente o expediente en los casos y

por el paciente (controles)

Diagnostico si cumple algun criterio de
dislipidemia de acuerdo a ATP lIl. Se
toma del expediente del paciente en
los casos o si el control tiene registro

del dato en el ultimo afio.

Posibles complicaciones asociadas a produccién hormonal

Patologia que se caracteriza por la presencia
de alteraciones en la estructura o funcién
renal durante al menos tres meses y con
implicaciones para la salud. Dentro de los

criterios diagndsticos se encuentra la
elevacién de marcadores de dafio renal con
reduccion del FG por debajo de 60
ml/min/1,73 m2

Tiempo transcurrido desde la primera
evaluacion por un especialista por este
motivo hasta el Ultimo seguimiento

Diagnostico previo de dafio a la retina por
cualquier motivo

Tiempo transcurrido desde la primera
evaluacion por un especialista por este
motivo hasta el Ultimo seguimiento

Diagndstico previo de alguna patologia
cardiaca

Tiempo transcurrido desde la primera
evaluacion por un especialista por este
motivo hasta el ultimo seguimiento

Diagndstico de enfermedad renal
crénica de acuerdo a las guias KDIGO
2013 Referido por el paciente o
expediente del paciente en los casos o
si el control tiene registro del dato en
el ultimo afio.

Meses transcurridos desde la
primera evaluacion por un
especialista por este motivo hasta el
ultimo seguimiento

Diagndstico previo de dafio a la retina
con sospecha de dafio a érgano blanco
por enfermedad crénica metabdlica

Meses transcurridos desde la
primera evaluacion por un
especialista por este motivo hasta el
ultimo seguimiento

Diagndstico previo de alguna patologia
cardiaca

Meses transcurridos desde la
primera evaluacion por un
especialista por este motivo hasta el
ultimo seguimiento

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

EstadiolaV

Meses

Ninguna, no
proliferativa,
proliferativa

Meses

Si/ No

Meses
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Tiempo desde Cuantitativ Tiempo transcurrido desde la primera Meses transcurridos desde la Meses
sintomas hasta a evaluacion por un especialista por este primera evaluacion por un
tratamiento Discreta motivo hasta el Ultimo seguimiento especialista por este motivo hasta el

ultimo seguimiento

Otras Cualitativa Otras enfermedades crénica relevantes Otras enfermedades crénicas Si/no
comorbilidades Nominal relevantes
dicotémica
Especialistas Cualitativa Especialidades médicas involucradas en la Especialidades médicas involucradas en | Neurologia
que lo Polinominal evaluacion del paciente la evaluacion del paciente NeuroQx
atendieron Angiologia
Urologia
Endocrino
M Interna
Cardiologia
Rehabilitacié
n
CCC, otras
Complicaciones | Cualitativa Complicaciones que se presentaron durante Complicaciones que se presentaron Ninguna
agudas en Polinominal la cirugia durante la cirugia Vascular
quiréfano Neuroldgica
Infeccidn
Muerte
Complicaciones Cualitativa Complicaciones agudas, transitorias y Complicaciones agudas, transitorias y Ninguna
de cirugia Polinominal permanentes que se presentaron a permanentes que se presentaron a Vascular
consecuencia de la cirugia consecuencia de la cirugia Neuroldgica
Infeccién
Muerte
Secuelas alargo | Cualitativa Complicaciones que se presentaron después Complicaciones que se presentaron Ninguna
plazo Polinominal de la cirugia y que requirieron manejo después de la cirugia y que requirieron | Transitoria
durante semanas hasta afios después del manejo durante semanas hasta afios = Permanente
procedimiento después del procedimiento
Dias de Cuantitativ Dias que permanecio el paciente en el Dias que permanecio el paciente en Ndmero
estancia a hospital desde su ingreso para manejo el hospital desde su ingreso para
hospitalaria Discreta quirdrgico hasta el alta por cualquier manejo quirurgico hasta el alta por
motivo cualquier motivo
Tiempo de Cuantitativ Tiempo transcurrido desde la primera Meses transcurridos desde la Meses
seguimiento a evaluacion por un especialista por este primera evaluacion por un
Discreta motivo hasta el Ultimo seguimiento especialista por este motivo hasta el
ultimo seguimiento
Estatus en Cualitativa Cual fue la ultima condicién que se registré Cual fue la ultima condicién que se Curado
ultima Polinominal respecto al tumor en este paciente registré respecto al tumor en este Recurrenci
evaluacion paciente a
Progresion
Segundo
primario
Muerte
Ninguno

MUESTRA

Tamafio de muestra:
Debido a la baja frecuencia de esta patologia se propone un estudio de serie de casos en donde se planea incluir a todos los

pacientes que cumplan los criterios de inclusién. Debido a que se tratan de tumores poco frecuentes, se realizara en varios centros
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para obtener un nimero mayor de pacientes. Se espera tener por lo menos 35 casos nuevos por afio (un total de 104 casos en

los 3 afios de estudio) si se acepta el protocolo en un minimo de 3 centros.

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos de todos los pacientes que presenten criterios de elegibilidad seran

invitados a participar.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se trata de un estudio descriptivo de una serie de casos en donde se espera tener un nimero bajo de pacientes por lo que se
utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion no paramétrica (medianas y rangos intercuartilicos)
para las variables cuantitativas, se usaran porcentajes para las variables cualitativas. Con los resultados se calculara un poder de
muestra. Ya que se trata de un estudio descriptivo se utilizaran tablas para expresar los datos principales de los pacientes. Se

utilizara el programa SPSS v 21.0 para el andlisis de datos y graficas.

FACTIBILIDAD

El servicio de endocrinologia cuenta con los pacientes que cubran estas caracteristicas y los métodos de laboratorio para
evaluarlos por lo que se espera contar con datos completos. La Dra. Claudia Ramirez fue la coordinadora de la logistica del
estudio. Los investigadores en cada centro sometieron los protocolos a sus respectivos comités de ética con las modificaciones
solicitadas en cada centro. Para los Centros IMSS se esper6 fuera autorizado por los comités locales y a obtener la carta de
autorizacién para el estudio en cada centro. Ya que no se solicitaron estudios adicionales ni visitas a los pacientes, solo se inici6
la captura de datos conforme se fueron presentando a las consultas de los participantes. En el caso de los pacientes de
Especialidades CMN Siglo XXI y de Cardiologia CMN SXXI, existié la posibilidad de capturar los datos generales segin el
diagnostico de acuerdo al CIE-10 en un sistema electronico accesible a todos los médicos para tener una busqueda completa de

los casos e invitar a participar a los pacientes en su préxima cita al hospital. (Expediente de Consulta Externa, ECE).

ASPECTOS ETICOS Y BIOSEGURIDAD

Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en materia de la investigacion para la salud, el presente estudio no
confiere ningln tipo de riesgo a los participantes.

Contribuciones y beneficios el estudio para los participantes y la sociedad en su conjunto: los pacientes no se beneficiaran de
forma directa del estudio. Su utilidad sera demostrar evaluar las caracteristicas de pacientes similares y dar pie a futuras
investigaciones.

Confidencialidad: no se hara uso de los datos personales del paciente para otros fines ni se dara acceso a la informacién a
personas no involucradas en el protocolo. El paciente seréa identificado en la base de datos con iniciales para evitar asociacioén
con su informacién personal. Asi mismo, los investigadores se comprometeran a resguardar, mantener la confidencialidad y no
hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos,
contratos, convenios, archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion relacionada con el estudio, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en
los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo. Ya que se involucrara a diversas unidades de investigacion
del IMSS y otras instituciones, se sometera a evaluacion por el comité Nacional.

El consentimiento informado se tomara en la préxima visita del paciente, no se realizaran visitas adicionales a las programadas

por su padecimiento. No se solicitara apoyo financiero en esta ocasioén para realizar el estudio. Este protocolo no viola los
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principios de bioseguridad.

RESULTADOS

Se encontraron 327 pacientes de los cuales el 86.9% eran mujeres. El 74.3% fueron atendidos en el Hospital de Especialidades
Siglo XXI IMSS, el 0.9% en el de cardiologia, el 24.5% en el Instituto Nacional de Neurologia y hubo un paciente (0.3%) que recibio
atencion en el Instituto de Neurologia y en Especialidades. La mediana de edad al diagnoéstico fue de 54 afios (Rangos
intercuartilicos 45-64.5). El 6.8% de los pacientes fue diagnosticado antes de los 30 afios de edad, mientras que un 37.9% tenian
menos de 50 afios (edades consideradas de riesgo para tener una causa genética, hereditaria o sindrémica). La mediana de
seguimiento fue de 2.5 afios (RIC 1-6). Un 10.1% de los pacientes tuvieron seguimiento menor de 1 afio y el 19.5% tuvo
seguimientos mayores a 10 afios.

La localizacién de los tumores se aprecia en la siguiente figura 2.

Suprarrenal (n=14, 4.3%)

4 N

Fuera de la suprarrenal (n=308, 94.2%)

*Cabeza (n= 82, 25.1% del total en este grupo)
*Cuello (n= 207, 63.0%)

*Torax (n=1, 0.3%)

*Abdomen (n=1, 0.3%)

*Varios (n=12, 3.7%)

*No especificado (n=25, 7.6%)

Ambos (n=5, 1.5%)

Figura 2. Frecuencia de localizacién de los tumores en cada sitio

El tamafio de los tumores fue
1) Suprarrenales (feocromocitomas) la mediana del diametro tumoral fue de 3.0 cm en los tres diametros
2) Cabeza 3.05 centimetros en diametro cefalocaudal (CC) x 1.95 anteroposterior (AP) x 2.0 transversal (T)
3) Cuello3.80cmCCx3.0APXx3.0T

4) El caso en torax fue de 4x4x4 cm y el de abdomen de 6x4.9x4.5 cm en los didmetros respetivos.

La lateralidad del tumor fue izquierda en 34.6%, derecha en 38.2%, bilateral o multicéntrico en el mismo 6rgano en
7.9% y no se registré en 19.3%.

Entre los factores de riesgo para estos tumores, el 74.3% tenian su lugar de residencia a una altura mayor a 2000
metros sobre el nivel del mar, el 8.0% tenia alguna neumopatia y el 19.3% tenian antecedente de tabaquismo, con un
indice tabaquico de 3.3 (RIC 1.25-7.8).

Solamente un pequefio porcentaje de pacientes tuvieron evaluaciones hormonales. Solo 32 pacientes tuvieron
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catecolaminas totales en plasma, 19 adrenalina, 17 noradrenalina, 19 dopamina y 1 acido manilvandelico, 32 tuvieron
metanefrinas en plasma y 3 normetanefrinas en plasma. En orina se hicieron estudios de adrenalina 27 pacientes,
también 27 de noradrenalina, 33 metanefrinas, 2 normetanefrinas, 24 dopamina, 33 catecolaminas totales en orina 'y
3 AMV en orina. Debido a que hubo diferentes laboratorios y ensayos, se consideraron como positivos los resultados
que estuvieran por arriba del limite superior para cada ensayo.

De los estudios solicitados fueron positivos en plasma el 26.3% de las adrenalinas, 5.9% de las noradrenalinas, 21.2%
de las dopaminas, 15.5% de las catecolaminas totales, 0% de los AMV, 27.9% de las metanefrinas y 33.3% de las
normetanefrinas.

En los estudios de orina resultaron positivos 7.4% de las adrenalinas, 11.1% de las noradrenalinas, 15.0% de las
metanefrinas, 50% de las normetanefrinas, 29.4% de las dopaminas, 6.0% de las catecolaminas totales y 0% de los
AMV.

Cabe mencionar que tanto las recomendaciones para quien hacer los estudios han cambiado con los afios, asi como
la disponibilidad de estudios y el conocimiento de la utilidad de estos estudios por diversos especialistas puede ser
distinto, ademas de que el 69.8% de los pacientes tenia por lo menos un farmaco que podria afectar la determinacion
de estas hormonas tanto en plasma como en orina, especialmente antihipertensivos como betabloqueadores,
verapamilo y otros antihipertensivos, pero también medicamentos de uso neurolégico entre otros.

Otras comorbilidades fueron: dislipidemia (35.2%), prediabetes (27.5%), diabetes (19.9%), algin grado de insuficiencia
renal (3.9%).

La funcion renal se pudo calcular solamente en 106 pacientes los cuales estuvieron clasificados de la siguiente manera

CKD-EPI MDRD
KDOQI | 57.1% 53.8%
KDOQI I 32.1% 35.8%
KDOQI 1 8.5% 8.5%
KDOQI IV 1.9% 1.9%

Solo se conoce el estado tiroideo en 122 pacientes de los cuales 17.5% estaban eutiroideos, 15.3% tuvieron
hipotiroidismo, 2.5% hipertiroidismo, 1.0% tuvieron un cuadro de tiroiditis, 2.5% tuvieron hipotiroidismo posterior a un
tratamiento o procedimiento. Se encontrd hiperparatiroidismo primario en 1.3% de los pacientes, pero solo se hicieron
estudios de calcio en 156 pacientes (47.7%).

Los pacientes con alteracion en la glucosa fueron diagnosticados a los 54 afios (RIC 47-64.3) y los que tenian
prediabetes tuvieron una hemoglobina glucosilada media de 5.9% (RIC 5.7-6.4) mientras que los que tenian diabetes
tuvieron 6.8% (RIC 6.3-7.5%), considerados en su mayoria con buen control.

El indice de masa corporal (IMC) tuvo una mediana de 28.2 kg/m2 (RIC 24.9-31.1) y la mayoria de los pacientes tuvo
sobrepeso al diagnostico como se aprecia en la figura 3. El 34.9% tuvo algun grado de obesidad (IMC de 30 kg/m2 o

mayor)
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Figura 3 . Porcentaje de pacientes en cada clasificacién de peso de acuerdo al indice de masa corporal en los pacientes
estudiados.

Otros laboratorios evaluados en relacion con el riesgo cardiovascular tuvieron las siguientes medianas: colesterol total
182 mg/dL (RIC 158-212), HDL 47 mg/dL (RIC 39.4-52), LDL 102 mg/dL (RIC 78-133), triglicéridos 141 mg/dL (100-
191), acido urico 5.1 mg/dL (RIC 4.2-6.1).

La presion arterial sistélica maxima tuvo una mediana de 130 mmHg (RIC 120-150) y la diastélica maxima 80 mmHg
(RIC 80-90), el paciente con la presién mas elevada se documenté en 260/180 mmHg.

La presion sistélica minima tuvo una mediana de 107 mmHg (RIC 100-112) y la diastélica minima 70 mmHg (RIC 60-
70), el paciente con la presion minima reportada tuvo 70/38 mmHg.

La frecuencia maxima reportada fue de 86 latidos por minuto (RIC 80-93) y el paciente con la frecuencia mas alta
registrada llegd a 140 latidos por minuto.

Los pacientes con hipertensién secundaria o de dificil control registraron las medidas mas elevadas de presion sistélica
y diastdlica.

Los cuadros de hipotensién tuvieron cifras similares en ambos grupos.
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Figura 4. Presiones arteriales sistélica y diastélica entre el grupo con hipertensién secundaria o de dificil control contra
los que no fueron clasificados asi. La linea negra continua representa el punto a partir del cual tradicionalmente se
considera una crisis hipertensiva, la linea negra punteada el corte a partir del cual se registra hipertension sistolica.

Las lineas azules estan en 90/60 mmHg, considerados como el limite inferior normal para la mayoria de las personas.

En la mayoria de los casos se realizé una tomografia contrastada para evaluar las caracteristicas tumorales. Sin
embargo, se usaron también otras técnicas imagenoldgicas de acuerdo a las indicaciones del servicio tratante. En la
tabla se muestran los estudios realizados y el porcentaje en el que si se detecté el tumor en cada modalidad y en cada
sitio.

La tomografia fue el método mas solicitado en todos los sitios, seguido de la resonancia magnética, especialmente en
los tumores de cabeza (intracraneales), aunque también se solicitaron para otros sitios. Los estudios de medicina
nuclear fueron los menos solicitados y se realizaron cuando habia duda sobre el tipo de tumor que se trataba o cuando
habia sospecha de un tumor sindrémico, en el cual pueden existir otros tumores 0 metastasis como parte de la

evaluacioén y estadificacién antes del tratamiento.

Imagen realizada Cabeza Cuello Torax o | Varios
abdomen sitios

(n=81) (n=208) (n=15) (n=14)
Ultrasonido 8.8% 56.9% 46.2% 23.1%
% del total realizados positivo | 71.4% 92.8% 71.4% 66.6%
Tomografia 69.6% 88.3% 100% 76.9%
% del total realizados positivo | 71.4% 97.6% 93.3% 71.4%
Resonancia magnética 76.0% 18.6% 23.1% 69.2%
% del total realizados positivo | 98.3% 94.4% 33.3% 100%
Medicina nuclear 10.2% 12.0% 46.2% 30.8%
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% del total realizados positivo | 62.5% 39.1% 66.6% 100%

Tabla .

En los tumores de cuello, se clasificaron por imagen por grado de invasividad usando la escala de Shamblin a 153
pacientes, de los cuales el 19.0% fueron Grado |, 41.2% grado Il y 39.9% grado Ill.

En los paragangliomas de cabeza solo se comenté grado de invasion en 23 de los 81 casos en los que hay descripcion
de la tomografia en este sentido.

Antecedentes familiares de importancia

En cuanto a los antecedentes familiares el 30.9% de los pacientes refirieron familiares directos con hipertension arterial
sistémica, 8.0% con eventos cardio o cerebrovasculares, ninguno refiri6 muerte subita en la familia. El 22.6% tenian
familiares con tumores, el 4% tuvieron mas de un familiar con neoplasias, entre los cuales se reportaron Cancer ded
estomago 4.0%, cervicouterino en 3.6%, mama 2.4%, préstata 2.8%, pulmén 1.5%, pancreas 1.2%, ovario 0.3%,
leucemia 0.6%, linfoma 0.3%, tiroides 0.6%, higado 0.6%, laringe 0.6%, sarcomas en 0.6% y 0.3% con tumor de
mediastino y 0.3% con melanoma. En sistema nervioso central 0.6% y 3.7% tuvieron familiares con tumores pero no
se especifico el sitio.

Diagnésticos claros de paragangliomas en otros familiares se reportaron en 0.9%, 1 paciente tuvo un familiar con
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEMZ2) y otro familiar con tumores en cuello no especificados y otra paciente tuvo
un padre con diagnéstico genético de Von Hippel Lindau.

Ademas del paciente con un familiar con NEM2 y tumores en el cuello, hubo 1 paciente con antecedentes familiares
de cancer papilar de tiroides, otro con cancer medular, una con hiperplasia de células C y dos mas con cancer de
tiroides no especificado (7 en total).

El 14.4% de los casos fueron diagnosticados de manera incidental, los mas frecuentes en estudios de imagen durante
el diagndstico o seguimiento de otra patologia tumoral o enddcrina (44.7%), procesos infecciosos (17%) y otras
patologias (10%). En los casos no incidentales, el sintoma mas comun fue el amento de volumen en cuello en el caso
de los paragangliomas a este nivel (44.6%) seguido de los otoneurolégicos (30.7%) y sintomas del sistema nervioso
central (10.0%), solo un 4.0% fueron estudiados por antecedentes de hipertension secundaria o de dificil control y un
1.8% por sintomas cardiovasculares. Los demas pacientes tuvieron sintomas compresivos (dolor, disfagia, disfonia, o

sintomas inespecificos) y en un caso incidental no se mencioné el motivo del estudio de imagen.

Sintoma Cabeza Cuello Térax o | Varios P
abdomen | sitios

Anemia 8.6% 7.2% 20% 7.1%

Ansiedad 6.2% 12.5% 73.3% 14.3%

Cefalea 14.8% 12.5% 20% 14.3%

Diaforesis 1.2% 4.8% 73.3% 14.3%

Disfagia 6.2% 3.8% 0.0% 7.1%

Disfonia 8.6% 6.7% 0.0% 14.3%




38

Disartria 1.2% 0.5% 0.0% 7.1%
Dolor 16.0% 21.6% 13.3% 14.3%
Evento vascular cerebral 2.5% 9.6% 13.3% 21.4%
Hipoacusia 81.5% 13.9% 6.7% 57.1%
Otorrea 13.6% 0.5% 0.0% 14.3%
Palpitaciones 4.9% 10.6% 80.0% 14.3%
Palidez 0.0% 3.4% 53.3% 14.3%
Pardlisis de nervio craneal | 32.1% 5.8% 6.7% 28.6%
Plenitud otica 28.4% 1.9% 0.0% 14.3%
Temblor 0.0% 3.8% 33.3% 14.3%
Tinnitus 44.4% 9.6% 6.7% 28.6%
Tumor visible o palpable 18.5% 65.9% 6.7% 35.7%
Vértigo o mareo 32.1% 17.3% 6.7% 28.6%
Hipertension 35.4% 54.1% 93.3% 71.4%
Eventos de hipotension 9.2% 22.7% 40.0% 16.7%
Hipertension secundaria o | 14.1% 16.9% 78.6% 30.8%
de dificil control
Diagndsticos Cabeza Cuello Toérax o | Varios
cardiovasculares abdomen | sitios
Cardiopatia 10.0% 18.8% 33.3% 14.3%
Isquémica 3.7% 10.1% 6.7% 14.3%
Hipertensiva 7.4% 11.5% 6.7% 0.0%
Congénita 1.2% 1.0% 0.0% 0.0%
Varios tipos 5.0% 9.2% 13.3% 14.3%
Edad de cardiopatia 56 (53-63) | 60 (55-73) | 44 (19-51) | 36 (33-36)
Angina 3.7% 10.1% 40.0% 28.6%
Cardiomegalia por imagen 8.6% 15.4% 26.7% 14.3%
Cardiopatia dilatada en eco | 1.2% 5.8% 6.7% 7.1%
Arritmia en ECG 3.9% 5.1% 6.7% 0.0%
Valvulopatia 0.0% 3.4% 0.0% 0.0%
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Las especialidades involucradas en el manejo de estos pacientes fueron:
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Figura 5. Especialidades que evaluaron a los pacientes en orden de frecuencia.
La mayoria de los pacientes (33.3%) tuvieron 2 especialistas involucrados en su atencién (RIC 2-3) sin embargo,

algunos tuvieron hasta 8. (Figura)
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Figura 6. Namero de especialistas involucrados en la atencion de los pacientes. En la mayoria de los casos

se involucraron 3 0 menos especialistas.

Tratamiento

Los pacientes recibieron tratamiento previo a cualquier intervencion con prazosina en 7.9% de los casos, metoprolol en 13.3%,
verapamilo 3.5% y el 34.2% usaba otros antihipertensivos (IECA, antagonistas de calcio, otros betabloqueadores y diuréticos), el
mas frecuente fue el uso de ARA2 (losartan, seguido de telmisartan, valsartan, candesartan y olmesartan).

El 60.3% de los pacientes fueron tratados quirdrgicamente. Actualmente hay un 10.2% de pacientes en espera de cirugia debido
a la contingencia por COVID-19. Solo contamos con la evolucion en quir6fano de 116 pacientes, de los cuales 46 tuvieron

hipertension, 29 hipotension, 14 requirieron farmacos para control de presiones extremas en quiréfano (nitroprusiato o esmolol,
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adrenalina, esteroides, etc.) y 11 pacientes fueron tratados por terapia intensiva a su egreso de quirdfano debido a estas
complicaciones o sangrado.

El 28.4% de los pacientes recibieron radioterapia, no todos habian sido operados previamente, 27 pacientes recibieron radioterapia
fraccionada, 62 radiocirugia, 2 pacientes tuvieron ambas modalidades en diferentes eventos y en 4 casos no se especificéd. La
mediana de dosis recibida fue 24.0 Gy (RIC 17.8-58.0).

Solamente se us6 Lutecio en uno de los casos como terapia con radionuclidos, debido a que tenia un paraganglioma gigante e
irresecable intracraneal funcionante que fue desmasificado pero tuvo complicaciones durante el procedimiento quirirgico inicial.
Complicaciones de tratamientos

Se report6 choque en 1.2% de los pacientes, crisis hipertensiva en 1.2%, derrame pleural en 0.3%, EVC después del procedimiento
en 2.4%, fistula en 0.6%, hipoacusia en 1.2%, necrosis 0sea en 0.3%, paralisis de nervios craneales en 7.3%, trombosis en 0.3%,
hubo paro cardiaco en 0.3% (Se recuperd), en 2.4% de los pacientes persistieron los sintomas iniciales y en un caso se habia
resecado errbneamente una pardtida en el hospital de Zona por no contar con estudios completos antes del diagndstico. Ningun
caso se report6 fallecido a consecuencia de los tratamientos.

Reporte de patologia

Se cuenta con el reporte final de patologia en 109 de los casos. El diametro maximo reportado fue de 3.0 cm (RIC 2.5-4.0), se
reportd necrosis en 2.4% de los casos, en muchos de ellos asociados a embolizacion previa del tumor en carotidas, invasion del
borde en 33.9%, invasion vascular en 18.6%, invasion linfatica en 7.0%, ganglios con tumor en 1.2% de los casos. Se reportd un
Ki-67 de 2% o menor en 66.7% de los casos, mientras que los demas tuvieron entre 3y 10%.
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Discusion

Esta es una de las series mas grandes a nivel mundial en donde se reportan las caracteristicas de los pacientes con tumores de
cuerpos cromafines, incluyendo suprarrenales y extrasuprarrenales. Se reunieron los datos de dos de los centros mas grandes
del pais a donde se refieren estos casos. El Hospital de cardiologia tuvo 3 casos que trataron de manera exclusiva en su centro,
otros casos fueron diagnosticados en ese centro y referidos para tratamiento en el Hospital de Especialidades. Debido a la
contingencia de COVID-19 el centro de Yucatan no pudo referir casos completos para este andlisis, ya que se trata de un hospital
general que se convirtié a 100% COVID desde el inicio de la pandemia.

Aun asi, se obtuvo una cantidad mucho mayor a la esperada de tumores (esperados n, obtenidos 327).

Considerando que los centros analizados son de referencia para el pais (especialmente centro y sur de México) no es de extrafiar
gue la mayoria habiten en zonas de gran altitud.

Asi mismo nos llama la atencion la gran cantidad de pacientes que presentan obesidad importante, ya que aunque muchos de
ellos no han sido estudiados, es posible que presenten también datos de apnea del suefio que podria estar en relacion con el
tumor.

Encontramos una gran cantidad de pacientes jévenes (menores de 50 afios) al diagnéstico, lo cual hace suponer que puede haber
un componente genético. En algunos casos hay un patrén franco de algun sindrome hereditario, sin embargo hay otros pacientes
gue no han sido estudiados 0 en los que no se han asociado las otras tumoraciones que presentan tanto ellos como las familias,
puesto que también hay un gran nimero de familiares directos con tumores aparentemente aislados pero que podrian en algunos
casos ser componentes de otros sindromes, especialmente los tumores gastricos o de pancreas (en los que se desconoce Si
fueron neuroenddécrinos o no) y los de tiroides que pueden asociarse a NEM2 en el caso del medular de tiroides y la hiperplasia
de células C, pero en el caso del cancer papilar pueden asociarse a NEM1 o NEM4, complejo de Carney y otros sindromes.

A nivel mundial se recomienda que los pacientes con paragangliomas se estudien para determinar si son esporadicos o tienen un
componente genético ya que se sabe que el 35% de ellos pueden tenerlo 26, especialmente aquellos que se presentan en
pacientes jévenes, son tumores gigantes, productores de hormonas o se asocian a otros tumores. 11

También es de esperarse que al tener casos referidos de segundos niveles, sean pacientes con tumores mas complicados y que
por lo tanto el porcentaje de pacientes que requeriria un andlisis genético puede estar sobrerrepresentado. Es probable que al
tener un andlisis en el que se incluyan casos de segundo nivel se puedan obtener datos de casos con menores probabilidades de
ser sindrémicos, sin embargo, sigue siendo importante la cantidad de casos que fueron evaluados por estos centros y representan
a los casos que merecen atencién multidisciplinaria e integral.

A ese respecto, comentamos en los resultados que la mayoria de los pacientes requirieron la atencién de 2 a 3 especialistas
durante su seguimiento en estos hospitales, sin embargo muchos de ellos fueron evaluados por otros especialistas. En algunos
casos el tumor no se considerd o no se evalué de manera integral hasta algunos afios después lo cual habla del retraso en el
diagnostico que es frecuente en todas las neoplasias neuroenddcrinas, pero que es especialmente peligroso en los casos
complicados como los referidos a terceros niveles. Vemos que estos pacientes tienen multiples marcadores de enfermedad
cardiovascular (edad, comorbilidades, laboratorios y estudios de imagen), que aunque no necesariamente forman parte del
protocolo de todos los pacientes con paragangliomas, si invita a todos los especialistas a hacer un interrogatorio amplio que incluya
estos sintomas y que en caso de que haya alguna sospecha, se derive al especialista pertinente antes de un procedimiento o
tratamiento. En especial, se sabe que la hipertension, la obesidad, la dislipidemia, la edad, los problemas tiroideos y renales, son

factores de riesgo cardiovascular, incluso cuando el paraganglioma se considere no funcionante o no productor de hormonas. 46,
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Evaluar y estabilizar al paciente antes de ser sometido a un procedimiento disminuye el riesgo perioperatorio, sea cual sea el
procedimiento que se va a realizar. 47 . 48, En nuestra serie, por ejemplo, la paciente que cayo en paro, el evento sucedi6 en
la induccidn anestésica para un procedimiento de endoscopia superior, no tenia un diagnéstico previo de paraganglioma, pero si
tenia riesgo cardiovascular. Otra paciente, fue diagnosticada intraoperatoriamente, ya que tenia un tumor suprarrenal gigante el
cual comprimia al higado, tuvo datos compresivos e incluso ictericia, por lo cual fue sometida a cirugia con diagnéstico de tumor
hepatico y tuvo un cuadro de crisis hipertensiva e hipotensién en quiréfano. En este caso la paciente también tenia antecedentes
de diabetes bien controlada y no se conocia hipertensa, por lo cual, incluso tomando precauciones es posible enfrentarse a estos
tumores una vez que ya han presentado complicaciones.
Desde el punto de vista hormonal, tampoco hay un consenso en cuanto a que pacientes se deben pedir que estudios y en que
momento. Los consensos son claros cuando hay sospecha clinica por la triada de hipertension, palidez y palpitaciones,. 49 pero
como vemos, esos sintomas son de los menos frecuentes y que se presenten todos al mismo tiempo es aun menos comuin 6,
especialmente en tumores de cabeza y cuello, que al ser de origen parasimpatico tienen menor probabilidad de producir estos
sintomas 50.
Sin embargo, se debe recordar que los paragangliomas de cabeza y cuello se asocian a una produccion incrementada de
dopamina y noradrenalina mas que a adrenalina 50, y que tanto estas hormonas como sus metabolitos pueden estar presentes
sin causar un cuadro caracteristico como el de los tumores que producen adrenalina. Entre ellos, la hipotension, lipotimia y sincope
se presentan frecuentemente y eso es algo que vimos en nuestra serie. También es importante reconocer el dafio que pueden
causar las catecolaminas al tejido cardiaco y que a pesar de no encontrarse varias veces por arriba del limite normal, sino
solamente con una elevacion ligera como en estos pacientes (por arriba del limite superior normal) si puede existir dafio cardiaco
importante. En nuestros resultados reportamos un importante nimero de pacientes con alguna cardiopatia y un. Se encontro
también un caso de sindrome de Takotsubo y varios pacientes con eventos vasculares cerebrales. Aunque no se pueden separar
los otros factores de riesgo cardiovascular, nuestros resultados nos obligan a sugerir que los pacientes con paragangliomas de
riesgo y otros factores de riesgo cardiovascular, tengan por lo menos un estudio completo en cuanto a perfil de lipidos, glucosa,
electrocardiograma, bitacora de presion arterial y radiografia de térax para ser evaluados por medicina interna de manera
preoperatoria, ya que en la mayoria de l0s casos se reserva esta valoracion a los pacientes mayores de 50 afios de edad.
A pesar de las fortalezas en el estudio que realizamos, existen varias limitaciones, propias de cualquier tipo de estudio
retrospectivo:

e Estamos expuestos a diferentes tipos de sesgos, entre ellos los mas importantes: de seleccién y de informacion.

¢ Laimposibilidad de establecer causalidad.

¢ Dependemos del registro no estandarizado de datos en el archivo digital o de las instituciones, realizado a cargo de los

médicos que atendieron a los pacientes y/o muestras histopatologicas, lo que conlleva, en ocasiones, a la falta de datos
relevantes para nuestro estudio.
e En el archivo de los hospitales se tiene pérdida de informacion debido a la antigliedad de los expedientes, que es sujeto

a depuracioén acorde a la normativa mexicana del expediente clinico.

A pesar de esto, creemos que nuestro estudio es importante ante la cantidad de pacientes encontrados, asi como los datos que
derivaron de su estudio. Creemos que es necesario continuar con la investigacién de esta enfermedad, hasta hace poco tiempo
considerada muy rara, asi como introducir técnicas de estudio genético para pacientes con probabilidad de tener un sindrome

hereditario, y técnicas de tamizaje para familiares de estos.
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Los paragangliomas y feocromocitomas son tumores con una amplia distribucion mundial, infradiagnosticados y que su diagndstico
y correcto abordaje es relevante para el correcto tratamiento de los pacientes, y de los familiares de los pacientes, que la padecen.
Es necesario que el diagndstico se encamine hacia el cribado de genes asociados al desarrollo de estas patologias, lo que

representaria un ahorro en recursos para el sector salud y tiempo para la atencion.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

TITULO DEL PROYECTO: “Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas de los feocromocitomas y paragangliomas
referidos a hospitales de tercer nivel”

Ciudad de México a de del afio NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO EN COMITE

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio porque tiene o tuvo un tumor llamado

feocromocitoma o paraganglioma, el cual también puede ser conocido como tumor del cuerpo vagal, tumor del cuerpo carotideo,
tumor de la suprarrenal o chemodectoma. Estos son tumores generalmente benignos que pueden salir cerca de la columna desde
la cabeza hasta el abdomen y que a veces producen hormonas o sustancias que viajan por la sangre y pueden alterar la presidn,
el azlcar o glucosa, causar nerviosismo, palpitaciones, temblor, o simplemente dar molestias por su tamafio. Estos son tumores

raros, por eso es importante saber mas sobre ellos.

Le solicitamos leer esta forma antes de decidir si quiere o no aceptar participar.
Esta forma de consentimiento puede tener palabras dificiles de entender, si es asi pida al médico o a la persona que le entregd

este documento que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: El tumor que tuvo usted es muy raro y por lo tanto se sabe muy poco de ellos, todavia
no sabemos bien que causas puede tener o que es lo que hace que usted lo tenga y otras personas no o que puede hacer que no
se cure o vuelva a aparecer. Los doctores que estdn a cargo de este estudio quieren saber si hay algo en su historia médica que
nos indique si hay algo en comun con otros pacientes que tienen estos tumores o si existe alguna otra enfermedad o problema
qgue pudiera causarle complicaciones al estar en tratamiento por este tumor. Por esta razén, los doctores estan pidiendo su
autorizacién para revisar su expediente para poder anotar los datos generales (como sexo, edad, etc) los problemas que (como
el tipo de tumor, las molestias que tenia y que estudios fueron los que le hicieron en otros hospitales), asi como los resultados
de los estudios de laboratorio tomados durante su evaluacidon en Centro Médico Siglo XXl y los tratamientos que le han dado asi

como el resultado de estos tratamientos.

PROCEDIMIENTO: Si usted acepta participar, solamente sera revisado su expediente para recabar los datos antes mencionados,
los cuales seran utilizados para llenar hojas de registro. Estas hojas se juntaran con las de otros participantes para compararlos y
poder hacer los calculos matematicos necesarios para estudiar estos casos. Esta recoleccién de datos no modificard su

tratamiento ni su atencién en la institucién, ya que solamente se tomaran datos que podrdn ayudar a otros pacientes que se
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atenderan en un futuro y no a aquellos que ya fueron operados. Usted no necesitara acudir a citas especiales ni se le van a tomar
mas muestras de las que ya se le han tomado, tampoco recibird medicinas ni tratamientos ademas de los que ya tenga indicados.
No va a requerir mas tiempo para venir a consultas ni va a estar mds dias en el hospital de los que indiquen sus médicos si en
algin momento necesitara acudir a cita o quedarse internado por alguna de sus enfermedades Participar en este estudio no
representa algun riesgo para su salud, ya que se realizara solamente revisidn de su expediente clinico, sin necesidad de tomar
muestras de laboratorio agregadas a las que usted ya se hizo.

Otros riesgos de su tratamiento o enfermedades, cuidados y precauciones especiales deben ser comentados con su médico
tratante, ya que él es el encargado de decidir qué

tipo de tratamiento debe recibir y conoce las complicaciones que pudiera llegar a tener, los

médicos de este estudio no decidirdn ni modificardn tratamientos para usted.

POSIBLES BENEFICIOS

Usted no recibira beneficio directo por su participacion, los resultados del estudio, ya que su

atencién en el hospital sera la misma que la de otros pacientes en situacién similar a la suya, pero la informacién que obtengamos
de casos como el de usted permitirdn conocer si existen factores que pueden asociarse a estos tumores en el futuro. Ningun

paciente recibirdan pago alguno por ingresar al estudio.

PARTICIPACION O RETIRO: Usted tiene la garantia de recibir respuesta a cualquier duda tanto en el momento de firmar este
documento como durante el tiempo que se esté realizando el calculo de datos y previo a la publicacion del estudio (que se calcula
para mayo de 2021) y también de poder retirar su consentimiento y abandonar el estudio sin que esto afecte la atenciéon médica

que usted recibe en el IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: No se usara su nombre ni nimero de afiliacién en ningin documento o publicacidon que
comprometa su privacidad. Todos los datos que lo puedan identificar se utilizardan solamente para identificar sus resultados de
laboratorio y su expediente, pero los datos obtenidos se almacenaran en forma de clave o cédigo. No serd identificado tampoco

en las publicaciones que resulten del estudio.

En caso de dudas o aclaraciones podra dirigirse con el Investigador responsable:
Investigador responsable: Dra. Claudia Ramirez Renteria. Matricula: 311370044, Médico
Maestria en ciencias, adscrita a la UIM Endocrinologia experimental. Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Correo electrénico:

clau.r2000@gmail.com. Teléfono: 56276900 extensién 21551.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: comisién de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Col. Doctores. México, DF. CP 06720

Teléfono (55) 56276900 Extensidon 21230. Correo electrdnico: comiteeticainv.imss@gmail.com
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Fecha de toma del consentimiento
Nombre y firma del paciente:
Nombre y firma de quien solicita el consentimiento informado:

Nombre, direccidn y parentesco de Testigo Nombre, direccidn y parentesco de Testigo 1¢

Nombre, direccidn y parentesco de Testigo Nombre, direccidn y parentesco de Testigo 2
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Hospital De Especialidades UMAE SXXI
Hoja De Recoleccién De Datos Basales: Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de los feocromocitomas y paragangliomas referidos a hospitales de tercer nivel

Fecha de recoleccidn inicial: Quien recolect6 datos:

DATOS GENERALES

Nombre Sexo M H
Identificacion Edad al Dx
F Nacimiento Ultima Edad

Antecedentes familiares de importancia

Antecedentes personales de importancia: (si no se investigo, dejar en blanco)

Presentacion

Incidental:si/ nosi/no Sitio: St inicial Tamafio inicial del tumor

Fecha de inicio de sintomas: Edad de inicio de sintomas:

Evaluacién por un médico: Médico inicial:

Dx de tumor: Evaluacién en EL HOSPITAL:

Lo ha visto: Endocrino Si/no M Interna Si/no Cardio Si/no Onco Si/no  Angio Si/no NeuroQx Si/ no Uro Si/ no

Radioterapia Si/no  Otro Si/ no

Signos y sintomas presentes en algiin momento (aun antes del diagndstico)

Hipertension:si/no TA maxima: Continua/ Paroxistica Hipotensién Si/ no TA minima FC max Palidez:si/ nosi/no Palpitaciones:

sim no Ansiedad: Si/ no Angina: Si/ no

Arritmia: si/no EVC 0 ECV a AIT o lipotimia o sincope:Si/ no Diaforesis: Si/ no

Dolor en tumor: Si/ no Disnea Si/no Constipacion:Si/ no Diarrea:si/ nosi/no Nausea/Vémito:si/ no Flushing: sim nom Temblor Si/no
Debilidad/Fatiga: Si/ no Alteracién visual:Si/ no

Cambio de pesos si/no Anemia Si/no Alteracion leucocitos Si/ no

Hipoacusia: Si/ no Vértigo Si/no Pardlisis nervios craneales si/no Tinnitus: Si/ no Otros: Si/ no

Complicaciones por hiper o hipotension

Retinopatia: Si/ no  Insuficiencia renal: Si/ no Hospitalizaciones por alteraciones TA o FC o alguno relacionado si/no EVC Si/ no Cardiopatia Si/no
Otro Si/ no Tratamiento por diagndsticos equivocados y otras patologias: (¢Alguno afecta la determinacion de hormonas?)Manejo
antihipertensivo previo:
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Sangre Catecolaminas (normal ) Dopamina (normal ) Metanefrinas (normal
Laboratorios ) Adrenalina (normal ) Noradrenalina (normal
) Cromogranina A (normal )Glucosa Creatinina Na K
Ca Alb CcT HDL LDL Trig Ac Ur Hb Leu TSH T4 Libre
Otras hormonas
Orina Catecolaminas (normal ) Dopamina (normal )Metanefrinas(normal )
Adrenalina  (normal ) Noradrenalina (normal ) AMV (normal )
Dep Cr SHIAA Noradrenalina (normal )
Otros laboratorios relevantes para el caso :
USG
Gabinete TAC
RMN
Gammagrafia
Ecocardiograma ECG
Tele torax
Embolizacidn Si/no Fecha Hospital
Tratamiento Cirugia si/ nosi/no Fecha Hospital
Antihipertensivos previos a cirugia:si/ nosi/no écon qué?
Problemas en quiréfano: Hipertension:si/no TA maxima: Continua/ Paroxistica
Hipotension: si/no
TA minima FC max. Choque si/ nosi/no Requirié resucitacion con liquidos si/no Esteroides Si/no

Nitroprusiato Si/no Esmolol Si/no Otro Si/no
Estuvo en UCI si/no

Otras complicaciones si/no

Otros tratamientos para el tumor:

Resultados  ultima
evaluacion

Curado Persistencia Recurrencia Metastasis

22 primario

Quedd con manejo antihipertrensivoo si/no écon qué?

Fecha de dltima visita:

Otros datos relevantes:

Reporte de patologia: (nimero, hospital, médico) con inmunohistoquimicas y comentarios.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
UMAE SIGLO XXI
Unidad de Investigacion En Enfermedades Enddcrinas
Carta de solicitud de anuencia
Ciudad de México a 16 abril 2020
Comité de Bioética
PRESENTE

La que suscribe, Dra. Claudia Ramirez Renteria, médico responsable del proyecto solicito la anuencia al comité de bioética para
el protocolo “Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de los feocromocitomas y paragangliomas referidos a

hospitales de tercer nivel”

Esto es debido a que el protocolo no requiere el uso de material radioactivo, infectocontagioso, tejidos ni otros que requieran

vigilancia de bioética por lo que se puede considerar como seguro para su aprobacidn.

Agradeciendo de antemano su atencion, me reitero a sus apreciables érdenes.

Atentamente

Dra. Claudia Ramirez Renteria

UIM Enfermedades Endocrinas

Hospital de Especialidades, UMAE Siglo XXI IMSS, ler piso

Av. Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Cuauhtémoc, Ciudad de México, CP 06700
Tel 5627 6900 ext 21551.
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