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Resumen

Introduccién: Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) representan el 0.5% de todas las
neoplasias malignhas diagnosticadas. El angulo de fase es un pardmetro obtenido por
bioimpedancia eléctrica que ofrece informacidn respecto al estado celular y nutricional de
las personasy se ha estudiado como predictor de desenlaces como la mortalidad en cancer,
sin embargo, hay controversias sobre su aplicacion en NEN y se deben estandarizar los
datos a cada poblacion.

Objetivo: determinar la diferencia del angulo de fase en pacientes mexicanos con NEN
contra pacientes sin tumores gastrointestinales pareados por edad, sexo e indice de masa
corporal en el HE CMN Siglo XXI.

Material y métodos: se analizé la composicion corporal y el angulo de fase de pacientes con
neoplasias neuroenddcrinas y sin el tumor usando el analizador de composicion corporal
mMBCA 525. Se hizo un andlisis estadistico no paramétrico de los datos obtenidos.



Glosario

5-HIAA: Acido 5-hidroxindolacetico

ACT: Agua corporal total

APUD: Amine Precursor Uptake Decarboxylation

BIA: Andlisis de bioimpedancia

CgA: Cromogranina A

CIE: Clasificacion internacional de enfermedades.

CTOG: Curva de tolerancia oral a la glucosa

DEXA: Absorciometria de rayos X de energia Dual

DTPA: Pentaacetato de dietilentriamina

DXM: Dexametasona

GEP-NEN: Neoplasia neuroendocrina gastroenteropancreatica
HE CMN SXXI: Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI

HO CMN SXXI Hospital de oncologia Centro Médico Nacional SXXI
HOMA-IR modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina.
HYNIC: Acido hidrazinonicotinico

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

IRM: Resonancia Magnética

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
mBCA: Analizador medico de composicion corporal.

MCM: Masa corporal magra

NEN: Neoplasias neuroendocrinas

OR: Odds ratio o raz6n de momios

PET: Tomografia por emisién de positrones

PP: Péptido polipancreatico

PRRT: Terapia de péptidos marcados con radionuclidos

SM: Sindrome metabdlico

SPECT: Tomografia computariza de emision monofotonica
TAC: Tomografia computarizada

TG: Triglicéridos

TNEP: Tumores neuroendocrinos pancreaticos

TNE: Tumor neuroendocrino

VIP: péptido intestinal vasoactivo



Marco Teérico

Neoplasias neuroendocrinas

Las neoplasias neuroenddcrinas (NEN) son neoplasias epiteliales con diferenciacion
neuroendocrina, cuyo origen se encuentra en las células distribuidas a través del sistema
neuroendocrino difuso, anteriormente también llamadas células enterocromafines o APUD
por sus siglas en inglés “Amine Precursor Uptake Decarboxylation”.

Las definiciones, clasificaciones y métodos diagndsticos y tratamientos de las NEN han
cambiado de manera importante en los Ultimos afios. Hasta hace unos afios se
denominaban tumores carcinoides, sin embargo el término cay6 en desuso en las dos
ultimas décadas, debido a que resulta confuso y puede interpretarse como tumores que no
tienen un comportamiento maligno en la mayoria de los casos.! Existen muchas razones
para estos cambios, entre los cuales se encuentra la dificultad para predecir su
comportamiento, ya que no se puede asegurar que se trate de un “adenoma” por estar bien
diferenciados y tener poca tasa de mitosis, al igual que un tumor francamente agresivo, no
muy bien diferenciado y con metastasis al diagndstico, puede asociarse a una sobrevida de
varios afios.?

En la actualidad se sabe que casi el 90% de las NEN son clinica y hormonalmente silentes,
o no funcionantes, a diferencia de lo que se creia previamente.® Las células de una NEN
son muy similares a las células de las cuales procede, por lo cual suelen clasificarse como
“bien diferenciados” en la mayoria de los casos.” Por estas razones, se ha optado por una
clasificacion en donde se habla de “neoplasia” cuando se incluye a todas las
neoformaciones, la palabra “tumores” se reserva para el subgrupo de neoplasias bien
diferenciadas y “carcinoma” queda Unicamente en los casos con tumores poco
diferenciados.?®

Clasificarlos como NEN, tumor o carcinoma es el primer paso, mientras que esta division
permite incluir en el grupo de “neoplasia” a un caso del cual todavia no se tiene tejido
histopatoldgico para clasificarlo como carcinoma o tumor. En el caso de los tumores (bien
diferenciados) el siguiente paso es subclasificarlos en los grados 1 a 3 dependiendo de la
cantidad de mitosis o porcentaje de Ki-67. Por dltimo, se indica el sitio primario si es que se
conoce (lo que también permite incluir a los de primario desconocido) ya que en algunos
casos es necesario tener estudios de inmunohistoquimica adicionales para determinar el
origen del tejido metastasico y en los tumores poco diferenciados no siempre es posible
conocer donde surgi6 el tumor primario.>®

Si el tumor se asocia a un cuadro hormonal caracteristico, se puede agregar el
complemento “productor de” o el reporte de la inmunohistoquimica correspondiente, pero
no se recomienda ya solicitar marcadores tumorales de manera indiscriminada en tejidos o
en suero, salvo para confirmar una sospecha clinica previa. Estos términos se estan
empleando con mayor frecuencia en la literatura desde hace un par de afios y se espera
que con la implementacién del CIE-11 en el afio 2022, sean ya de uso universal. ?

Actualmente también se ha dejado de usar la clasificacion hormonal que clasificaba a las
neoplasias como “gastrinoma”, VIPoma o glucagonoma, ya que se ha visto que una sola
NEN puede producir y secretar diferentes péptidos, incluyendo hormonas biol6gicamente
activas, aunque en su mayoria son moléculas inactivas. Algunos tumores pueden producir
solamente fragmentos de estos péptidos o degradarlos dentro del mismo tumor, antes de
que alcancen la circulaciéon general, por lo que se requiere tiempo o una masa tumoral
critica para desarrollar sintomas evidentes. Con respecto a la sintomatologia puede ser
bastante amplia, insidiosa, progresiva y no depende Unicamente del sitio afectado.>®



Epidemiologia

Las NEN representan aproximadamente el 0.5% de todas las neoplasias malignas recién
diagnosticadas, sin embargo, no todas tienen un comportamiento maligno o metastasico.
Dada la distribucion en todo el cuerpo de las células neuroendocrinas, se han descrito
tumores en el sistema nervioso central, tracto respiratorio, laringe, tracto gastrointestinal,
tiroides, piel, mama y el sistema urogenital. Para fines de este proyecto se consideraron los
tumores clasificados como “gastroenteropancreaticos”, los cuales surgen mas comunmente
de: tracto gastrointestinal (48-67%), pulmoén (22-27%) y pancreas (9%).>"#

Aunque las NEN son poco frecuentes, su incidencia ha ido en aumento debido a la mayor
y mejor disponibilidad de métodos de diagnostico. En una serie de 13,715 pacientes con
NEN?, publicada en 2003 y basada en los datos obtenidos del programa estadounidense
Supervivencia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER), se inform6 una incidencia
anual ajustada por 100,000 de 2.,47 en hombres y 2.58 en mujeres blancos y un poco mas
alta en poblacién negra (hombres 4.48 y mujeres 3.98); otro estudio realizado por Yao et
al.', con 35 618 casos, determiné una incidencia ajustada por afio de 1.09 en 100 000 para
1973, que aumento hasta 5.25 en 100,000 para el afio 2004, con una prevalencia ajustada
a este periodo de 103,312 casos Yy que marco una pauta demostrando que la prevalencia
era mayor de lo que se creia. Las series mas recientes en algunos paises muestran que
esta incidencia llega ya hasta 7 casos /100,000 habitantes por afio, como se demuestra en
varios estudios en EE. UU.™*

En México hay poca informacion respecto a la incidencia y prevalencia. La mayoria de las
publicaciones son sobre reportes de casos aislados. No obstante, si existe un estudio
retrospectivo realizado por el Hospital 20 de noviembre del ISSSTE en donde se
identificaron 25 casos lo cual representd una incidencia del 0.1 en pacientes atendidos de
primera vez durante un periodo de 10 afios.'? En un estudio de 38 pacientes con tumores
de intestino delgado realizado por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” se determiné que el subtipo histolégico mas frecuente en hombres fue
el adenocarcinoma, encontrado en 10 casos (68.1%), mientras que los tumores
neuroendocrinos fueron mas comunes en mujeres, encontrados en 6 pacientes de este
género (40%)."® Otro estudio realizado en HE CMN SXXI**, en el cual se reviso la base de
datos de los procedimientos de Ultrasonido endoscdépico en un periodo de 5 afios, de un
total de 2,300 procedimientos, en 21 pacientes se confirmé el diagnostico de neoplasias
neuroenddcrinas enteropancreaticas, de ellos 61.9% fueron mujeres, 38% hombres, el
promedio de edad fue de 52 afios, con un rango de 12-81 afios. La localizacion fue:
pancreas 12 casos (57.1%); estobmago 4 (19%); duodeno 3 (14.2%) y retroperitoneo, 2
(9.5%). Por ultimo con respecto a las caracteristicas histopatologicas, Alvarado-Cabrero y
cols® realizaron un estudio en HO CMN SXXI en 127 casos de pacientes con NEN de entre
24 y 85 afios de edad con el objetivo de evaluar su distribucion anatémica y caracteristicas
clinico-patolégicas. Se determino que 113 (89%) se localizaron en el tracto gastrointestinal
y 14 (11%) en el pancreas. En cuanto al tamafio de los tumores, se encontré una variacion
de entre 0.4 y 9 cm (mediana: 2,5 cm), el grado histolégico de las neoplasias del aparato
gastrointestinal fue en su mayoria grado 1 (54%) seguido de grado 2 y 3 (31% y 5%
respectivamente) y el grado histolégico de los tumores pancreaticos fue: 43,00% grado 1,
36,00% grado 2 y 21,00% grado 3; ademas se encontré correlacién entre el marcador Ki-
67 y el grado tumoral (22% grado 3 vs 2.5% grado 1).

Generalidades en el diagndstico vy tratamiento de las NEN

Como ya se comentd previamente, la mayoria de los tumores neuroenddcrinos
diagnosticados en la actualidad son hormonalmente “no funcionantes”, por lo cual no


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0375090612001139#!

generan un cuadro clinico clasico y los sintomas generalmente inespecificos y confusos.
La mayoria son detectados de manera incidental, cuando el tumor es lo suficientemente
grande como para causar, por ejemplo, datos obstructivos como ictericia, constipacion,
dolor o sangrado; o cuando la secrecion hormonal es lo suficientemente grande como para
producir un sindrome objetivable.>®. Los sindromes mas comunes son: el hiperinsulinismo
endogeno, sindrome carcinoide y el sindrome de Zéllinger Ellison; aunque existen otros
cuadros reconocido principalmente en NEN pancreéticos. (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Tipos principales

Tipo de tumor

Presentacion clinica

Malignidad

Marcadores bioquimicos

TNE productor de
serotonina (Sindrome
carcinoide)

Eritema, diarrea, sudoracion,
edema, fibrosis

0%

5-HT, PP, SP 5-HIAA, pruebacon
pentagastina, CgA

Insulinoma

Debilidad sudoracidn, temblor
taquicardia, cefalea

«10%

Glucosa, insulina, péptida C,
proinsulina, prueba de ayuno

Gastrinoma

Ulcera péptica, diarea que mejora
con P

55%

Gastrina, prueba con secretina, CgA

de NEN, su presentacion
clinica, la probabilidad
gue tienen de presentar
un comportamiento
maligno y los marcadores
bioquimicos que se
solicitan con  mayor
frecuencia.

CgA:

Cromogranina A. VIP:
péptido intestinal
vasoactivo. PP: péptido
polipancreético. 5-HIAA:

VIPoma Diarrea , eritema, deshidratacion &0% VIP, K .Cl, CgA, gasometria

Eritemamigratorio, diabetes,

Glucagonoma :
diarrea

80% Glucagon , amin oacidos, CgA

Somatostatinoma | F{riienzn e | e Acido 5-
hidroxindolacetico.

No funcionantes Ictericia, pan creatitis, dispepsia 0% PP inhibicion con atropina, CgA CTOG Curva de
o oy UFC, cortisol post DXM, ACTH, tOIeranC|a Oral a Ia

ACTH Sindrome de Cushing 80% CgA? g|UC088. UFC COI’tISOl
urinario  libre.  DXM:

Dexametasona. TNE: Tumor neuroendocrino

La presencia del sindrome carcinoide, término que, si continda en uso, resulta de la
hipersecrecion de aminas y péptidos y a menudo facilita el diagnéstico de un NEN. El
sindrome carcinoide clasico se caracteriza por la presencia de diarrea acuosa (70%),
enrojecimiento (90%), cardiopatia derecha (30%), broncoespasmo e hipotension; dichos
sintomas se correlacionan con la hipersecrecion de serotonina, ya que dentro de sus
efectos se incluyen vasodilatacién, broncoconstriccion y contraccién del masculo liso. Los
receptores de serotonina también se expresan en las células subendocéardicas de las
valvulas cardiacas, y los niveles séricos elevados inducen enfermedad valvular. La
afectacion del lado izquierdo del corazon es poco frecuente debido al metabolismo de la
serotonina durante su paso por los pulmones, sin embargo, cuando se presenta, puede
disminuir la sobrevida de los pacientes si no se recibe tratamiento especializado. El
sindrome carcinoide atipico se presenta por metabolitos distintos, y los sintomas, aunque
parecidos a la presentacion tipica incluyen rubefaccion prolongada, cefalea, lagrimeo y
broncoconstriccion; esta forma de presentacion se relaciona con una forma mas avanzada
de la enfermedad debido a la presencia de una mayor tasa mitética, son de mayor grado y
tienen mayor riesgo de diseminacion a distancia.>®°

El insulinoma es el tumor con el comportamiento mas benigno, con baja probabilidad de
malignidad y mayor frecuencia de curacion cuando se localiza el tumor, sin embargo, esto
no siempre es posible debido a su pequefio tamafio. El sindrome de Zéllinger Ellison
asociado a tumores productores de gastrina en el pancreas o duodeno se asocia a
hipertrofia gastrica, Ulceras mdltiples y atipicas en estbmago y duodeno, asi como sangrado
de tubo digestivo. El glucagonoma y somatostatinoma se presentan en el pancreas y suelen



asociarse con diabetes o intolerancia a la glucosa. El VIPoma puede tener diarrea severa
e hipokalemia asociada. Ninguno de los datos es patognomaonico de un tumor, ya que el
dolor y la diarrea son frecuentes y muchos marcadores se pueden encontrar elevados, por
ello la historia clinica y evaluacién minuciosa son muy importantes antes de solicitar
marcadores tumorales que sirvan para corroborar una sospecha diagnostica del tipo de
produccién hormonal. &/

Los marcadores tumorales comunmente medidos en NEN incluyen CgA en suero y 5-HIAA
en orina de 24 horas, de estos la CgA sérica es un marcador mas sensible y ampliamente
aplicable (sensibilidad 85-93% y especificidad de 85-96%), y no depende de la secrecion
de serotonina, por lo que se prefiere sobre el 5-HIAA (sensibilidad 64-70% y especificidad
90-98%) para los tumores bronquiales y rectales, que generalmente no secretan serotonina.
Los niveles plasmaticos de CgA suelen correlacionarse con el volumen tumoral, la
diferenciacién y la actividad secretora, lo que, a su vez, puede predecir la respuesta al
tratamiento y la supervivencia general. Por otra parte, se sabe que todos las NEN, incluso
algunos considerados como silentes, producen una gran cantidad de aminas y péptidos
bioactivos como 5-hidroxitriptamina, 5-hidroxitriptéfano, serotonina, insulina, gastrina,
glucagdén, somatostatina, polipéptido pancreatico, calcitonina, sustancia P, etc. 818

El estudio de imagen preferido es la TAC con multidetector con protocolo especial para
NEN (de térax, abdomen y pelvis) que pueden tener un limite de deteccioén hasta de 3 a5
mm con estas caracteristicas e interpretadas por un experto en el tema. El estudio incluye
una fase arterial, una portal y una venosa, todas las cuales son necesarias para detectar
los tumores y sus metastasis, que al ser bien diferenciadas pueden ser muy similares al
tejido normal y solo se detectan en estas fases dinamicas especiales. *°

El rastreo con andlogo de somatostatina es de utilidad para detectar tejidos con
sobreexpresion de estos receptores, incluyendo las NEN. El estudio conocido como
Octreoscan © se realiza con el elemento radioactivo Indio 111 (**!In), el conector DTPA y
octreétide, el cual tiene una sensibilidad del 46—100% para tumores abdominales, 46—83%
para tumores pancreaticos y 71% para tumores bronquiales, ademas es de utilidad para
valorar la extension de la enfermedad; este estudio solamente detecta lesiones de 1 cm o
mas, inclusive se comentan limites de deteccién de 1.5 cm, por lo que lesiones pequenas
no se detectan. Por esta razén se han desarrollado diversas técnicas y farmacos con
mejores resultados. Se ha usado Germanio y cobre, sin embargo, son farmacos
extremadamente caros y requieren de un equipo de emision de protones (PET). Por otra
parte, el Tecnecio 99 (99Tc) con el conector HYNIC y octreétide (HYNIC-[D-Phel, Tyr3-
Octreotide] Tectrotyd© 0 99mTc-TOC) se encuentra mucho mas disponible, es mas estable
y no requiere el PET por lo que se ha empezado a utilizar de manera mas rutinaria. El
rastreo con este farmaco se puede combinar con una tomografia simple y dar un resultado
combinado de imagen anatémica y funcional de alta calidad llamada SPECT. %%

Actualmente, el estudio con Galio 68 es el estandar de oro para las NEN, sin embargo
también requiere de un PET ya que su tiempo de vida es muy corto y no puede
transportarse, ademas de no encontrarse disponible en muchas instituciones a pesar de su
utilidad. La ecografia endoscépica es la prueba més sensible para diagnostico de NEN
pancreaticos (sensibilidad 82-93%) y es particularmente Gtil para identificar tumores
menores a 2 cm y para la localizacion del insulinoma. Tiene la ventaja de que se pueden
identificar lesiones a nivel intestinal, determinar su extensiéon y tomar biopsia, lo cual es util
en el diagnéstico diferencial de lesiones dudosas. **°



La biopsia de metéastasis, ganglios y tumores accesibles puede ser de gran utilidad cuando
no se tiene una certeza diagnostica seguridad, incluso en estudios de biopsia por aspiracion
se pueden realizar tinciones de inmunohistoquimica que orienten al diagnéstico. >*°

Se prefieren biopsias excisionales en estos casos 0 muestras suficientes para asegurar la
presencia de células suficientes para el diagnéstico.

Con respecto al tratamiento los anélogos se usan en los casos con NEN hormonalmente
funcionantes, pero se han propuesto para los no funcionantes porque pueden retrasar la
progresion de la enfermedad. (Estudios CLARINET Y PROMID). Por otra parte, siempre
que sea posible se debe realizar un abordaje quirdrgico, ya que mejora el prondstico incluso
en el contexto de metastasis a distancia. Se pueden realizar metastasectomias y
guimioembolizacién para limitar el crecimiento tumoral, en caso de ser de gran volumen,
una citorreduccion quirurgica para mejorar el control de los sintomas secretores que pueden
ser dificiles de controlar unicamente con el andlogo de somatostatina lo cual mejora la
supervivencia. El riesgo de tales procedimientos quirtrgicos es la insuficiencia producida
por el o6rgano extirpado, generalmente sintomas gastrointestinales, malnutricion y
diabetes.®*?

La terapia con radionuclidos (PRRT) se encuentra ya disponible en México. Tiene una
funcién analoga al yodo radioactivo para el cancer de tiroides, sin embargo, en estos casos
se utilizan elementos como el Ytrio 90 y el Lutecio 170 a dosis altas (150 a 200 por sesién
y se requieren incluso hasta 600 mCi). El IMSS no cuenta con estas terapias aun. Con
respecto a la quimioterapia se reserva en casos de grado 3 seleccionados, principalmente
los poco diferenciados o en tumores bien diferenciados a menos que tengan Ki 67> 55%.5°
Otras terapias basadas en platino, capecitabina y temozolomida, se han manejado en el
IMSS en el Hospital de Oncologia CMN SXXI.

Importancia de las NEN

Aun cuando son poco frecuentes (con baja incidencia), los pacientes muestran una larga
sobrevida por lo que, aunque presentan una baja prevalencia pueden desarrollar una alta
prevalencia.?* La sobrevida de los pacientes depende de muchos factores, incluyendo el
estadio clinico, el tipo de tumor, la reseccion del primario, la secrecion hormonal, la
respuesta a los tratamientos, etc. Sin embargo, estudios recientes demuestran que, en
conjunto, las NEN gastroenteropancreaticos tienen una sobrevida global mayor al 75% a
20 afios para todos los sitios y tipos. ?? Lo anterior implica que los gastos a largo plazo en
estos pacientes son considerables puesto que se requieren equipos especializados,
terapias especificas y ya que un gran porcentaje de pacientes se presenta con enfermedad
avanzada (58%), son pacientes que requieren manejo de por vida. Los estudios
econdmicos muestran que tener equipos especializados y multidisciplinarios para la
atencion de estos pacientes mejora los resultados y disminuye costos. > A pesar de ello,
los pacientes reportan grandes costos en calidad de vida, faltas al trabajo y discapacidad,
sobre todo cuando se hacen diagnoésticos tardios, por ejemplo un estudio multicéntrico e
internacional basado en encuestas a pacientes con NEN mostré que el 49% de los
pacientes han tomado dias fuera del trabajo por la enfermedad, 27% han solicitado a su
empleador que se hagan ajustes en cuanto a tiempos e intensidad de sus trabajos para
poder continuar en ellos y un 24% ha optado por trabajar menos horas de manera definitiva.
24

Comorbilidades en los pacientes con NEN: importancia del sindrome metabdlico
Una de las razones por las cuales la calidad y esperanza de vida de los pacientes con NENs
esta afectada es por las comorbilidades que se presentan. Entre los factores mas



importantes esta la edad igual o mayor a 55 afios (p=0.010), la presencia de comorbilidades
(OR 4.8, IC 1.1-20.6. p=0.033) y la diferenciacion del tumor.?

Los pacientes con mayor edad suelen tener mayores comorbilidades como es de esperarse
en cualquier patologia, sin embargo, en el caso de las NEN deben considerarse las
comorbilidades asociadas al tumor (por la compresién del 6rgano afectado y los
circundantes), la produccion hormonal, cuando est4 presente, pero también los
medicamentos y tratamientos empleados se pueden asociar a alteraciones importantes. Se
ha considerado también que los mismos factores de riesgo y enfermedades que
predisponen a otros tumores predisponen al desarrollo de NEN, entre estos la obesidad y
otros componentes del sindrome metabdlico son de importancia ya que suelen ser
frecuentes en los pacientes con NEN. Esta asociacion ha generado que incluso se
considere la posibilidad de utilizar la metformina como parte del tratamiento de estos
pacientes debido a la alta frecuencia de estas comorbilidades. 26:27:28:29:30

Por otra parte se ha demostrado que la desnutricion impacta negativamente en los
resultados en términos de respuesta al tratamiento, duracién de la estancia hospitalaria asi
como en el desarrollo de complicaciones intrahospitalarias, Ekeblad et al informo que el
bajo peso en el momento del diagndstico (IMC <20 kg / m 2) de una NEN pancreética se
relacion6 con un peor prondstico. A su vez los pacientes con carcinomas neuroendocrinos
de alto grado (G3), enfermedad progresiva y sometidos a quimioterapia tenian un riesgo
particular de desnutricion asociado con un peor resultado. El analisis multivariado confirmé
el papel importante y altamente significativo de la desnutricion como factor prondéstico

independiente para NEN ademas de la capacidad proliferativa (NEC G3).3%:32:33

Autor Ao #P Tipo de tumores Criterios de | Criterios con mayor asociacion
Sindrome
metabodlico
Santos, 2018 96 Tumores The Joint La presencia de SM fue mayor
A. et al?*® neuroendocrinos Interim en Pacientes 58(60.4) vs
Gastroenteropancreaticos | Statement Controles 37(54.4) 2.4 (1.3-4.3)
Bien diferenciados J1S) 0.003. Criterios con mayor
asociacion con SM:
Circunferencia de cintura, TG en
ayuno, Glucosa en ayuno, IR
(HOMA-IR = 5)
Vernieri, | 2019 577 Tumores Solo La administracion de metformina
C et al?’ neuroendocrinos diabetes promete proporcionar una
pancreaticos avanzados ventaja en casos con TNEP
avanzados cuando se combina
con anticancerigenos como
analogos de somatostatina y
everolimus, ya que mejora la
sobrevida libre de progresion.
Santos, 2019 | 134 Tumores The Joint Lel SM se presentod 4 veces mas
A. et al® neuroendocrinos Interim en pacientes con TNE
Gastroenteropancreaticos | Statement diseminados vs pacientes con
Bien diferenciados J1S) NET localizados (OR 4.52 95%ClI
1.44-14.15 p = 0.010). Ademas
el Grado 1 se asocio
significativamente con la




presencia de SM (OR 4.35
95%CI 1.30-14.53; p = 0.018)

Leonicini, | 2019

E.etal® 28,000

NEN ( pancreas, intestino
delgado y recto)

Solo
diabetes

Los antecedentes familiares de
cancer son el factor de riesgo
mas relevante para el desarrollo
de NEN en los sitios
investigados, seguido de la
presencia de diabetes OR of 2.76
[95% CI: 1.65-4.64, 12=58.5%,
p=0.090 (tumores pancreéticos).

Haugvik | 2015 | 827

et al.%

Tumores
neuroendocrinos
pancreaticos

Solo
diabetes

La Diabetes mellitus esta
asociada con un mayor riesgo
de TNEP esporadico. 2,74 (IC

del 95%: 1,63-4,62; p <0,01,

Tabla 2. Hallazgos de diversos estudios con respecto a pacientes con NEN en los cuales
se puede ver la asociacién que existe entre el sindrome metabdlico o algunos de sus
componentes con el grado histoldgico, localizacion o prondstico de esta patologia. NEN:
neoplasia neuroendocrina. TG: Triglicéridos. HOMA- IR: modelo homeostético para evaluar
la resistencia a la insulina. TNEP: Tumores neuroenddcrinos pancreaticos. TNE: Tumor
neuroendocrino

Dentro del estado nutricional se debe valorar el estado vitaminico debido a que en alrededor
del 80% de los pacientes con NEN se han documentado niveles anormalmente bajos de al
menos 1 vitamina liposoluble y cerca del 32% presentan deficiencias multiples. A su vez la
deficiencia de vitamina D (niveles de 250H vitamina D < 20 ng/ml) se ha descrito entre el
46 y 81% de los pacientes con NEN, esto es particularmente importante porque se ha visto
que la supervivencia general y libre de progresién en 138 pacientes con GEP-NEN tienen
una correlacién negativa con respecto a los niveles bajos de vitamina D.3*

Limitaciones en la clasificacion del sindrome metabdlico

Se debe tener en cuenta que si bien el SM se asocia peores resultados en relaciona al
prondstico de estos pacientes este sindrome no es tan facil de definir y cuenta con ciertas
limitaciones a considerar, segun la ADA y la EASD existen algunas inquietudes con
respecto al SM (ver tabla 3). Como informd la Consulta de Expertos de la OMS, el SM es
un concepto educativo que enfoca la atencién en problemas de salud multifactoriales
complejos y es una condicion premaorbida en lugar de un diagnéstico clinico. Este informe
resumié algunas limitaciones inherentes de los criterios como dicotomizacién del
diagndstico de SM y de los factores de riesgo utilizados para definirla, omisiéon de algunos
factores de riesgo establecidos, heterogeneidad entre individuos diagnosticados con SM, la
variaciéon del riesgo cardiovascular segun la combinacién de factores de riesgo utilizada
para diagnosticar el SM en un individuo; y problemas que definen la obesidad dentro de los
criterios de SM y problemas en el punto de corte para la circunferencia de cadera no se
establecieron para ningun grupo étnico en particular de acuerdo a los criterios de consenso
mundial armonizado de SM emitidos por IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS e IASO.*®

Limitaciones en la clasificacién del sindrome metabdlico en NEN

Ademas de las limitaciones para clasificar adecuadamente a un paciente con sindrome
metabdlico en condiciones normales, existen limitaciones adicionales para hacer estas
determinaciones en los pacientes con NEN, por ejemplo:




1) Muchos pacientes usan insulina debido a un antecedente de reseccién pancreética
por lo que la determinacion de insulina en sangre no es de utilidad para medir un
HOMA. %

2) Las hormonas en exceso suelen causar resistencia a la insulina, incluyendo a los
insulinomas, que probablemente no estarian presenten en condiciones normales en
ese sujeto.*’

3) El exceso o deficiencia de hormonas puede causar redistribucion de la grasa y
musculo.?

4) El exceso o deficiencia de hormonas pueden modificar el apetito®!

5) El exceso o deficiencia de hormonas puede causar cambios en la motilidad
gastrointestinal, absorcién de nutrientes y estado general del paciente. *

6) El exceso o deficiencia de hormonas y los sintomas gastrointestinales puede causar
cambios en el peso que no estén necesariamente relacionados con el estado
nutricional del paciente. **

Cualquier determinacion de estas alteraciones debe hacerse cautelosamente y considerar
los factores que existen en cada paciente a favor y en contra de presentar una patologia
especifica. *°

Bioimpedancia eléctrica

El analisis de impedancia bioeléctrica se considera un método no invasivo, barato y facil de
usar que se ha utilizado para medir la composicién corporal. Fue introducido inicialmente
por Lukanski et al. en 1985. La utilidad de la bioimpedancia se basa en la relaciéon que existe
entre las propiedades eléctricas del cuerpo humano y la composicion corporal de los tejidos,
asi como el contenido total de agua en el cuerpo, es importante considerar que esta técnica
estima de forma indirecta la composicion corporal. La impedancia corporal depende de 2
componentes: resistencia (R) y reactancia (Xc), en donde R representa la resistencia de los
tejidos al paso de una corriente eléctrica y Xc es la oposicién al paso de corriente alterna
debida a la capacitancia que ejercen los tejidos y las membranas celulares (componente
dieléctrico), y estos valores dependen de la frecuencia de la corriente eléctrica. 404142

Un analizador de bioimpedancia aplica una corriente alterna pequefia de 50 kilohertzio con
un periodo de 20 milisegundos entre cada onda. El cuerpo se conecta a un aparato llamado
osciloscopio en el cual se detecta esta corriente. El aparato detecta el cambio en el tiempo
y forma que tiene la onda al pasar por el cuerpo en un periodo de tiempo a diferencia de lo
que se deberia de tardar si el paso fuera libre. Si por ejemplo, la onda tarda 20 milisegundos
y se retrasa un 10%, el retraso es de 2 milisegundos, a lo que se llama retraso de fase.
Visto de otra manera, si en lugar de una onda se viera como un circulo, cada onda completa
consiste en 360 grados, si se retrasa un 10% entonces el retraso se expresa como angulo
de fase de 36 grados. (figura 1.)
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Figura 1. Caracteristicas de las ondas eléctricas que se analizan en los estudios de
impedancia en los humanos.

Actualmente existen varios dispositivos que utilizan mdltiples frecuencias fijas
(multifrecuencia BIA) o mdltiples rangos de frecuencia (espectroscopia de impedancia
bioeléctrica llamado BIS), ademas de que es posible realizar varias mediciones en todo el
cuerpo y segmentos corporales. La evaluacién de su rendimiento se realiza en funcion de
la correlacién entre la composicién corporal evaluada por la impedancia contra lo medido
por un método de referencia, como la absorciometria de rayos X de energia Dual (DEXA)
o dilucion de deuterio como método para determinar el agua corporal total, con acuerdo
entre los métodos evaluados utilizando andlisis de limites de acuerdo (LOA). Se han
obtenido correlaciones mayores de 0,95 para la evaluacién de ACT o MCM con errores
absolutos pequefios (1-2%) aunque la estimacion del LOA puede ser grande (+ 5-10%).4344

El &ngulo de fase en la bioimpedancia en nutricion

El angulo de fase es una de las medidas directas de BIA que no requiere medidas de peso
corporal y altura, se puede calcular directamente como su arco tangente: (Xc / R) 180 /],
por definicién se asocia positivamente con la reactancia y negativamente con resistencia,
proporciona un indice de hidratacion del tejido, integridad de la membrana celular y masa
celular. Su valor puede variar de 0 a 90 grados, si el circuito solo es resistivo (como en un
sistema sin celda membrana) es de 0 grados y si el circuito es solo capacitivo (toda la
membrana sin fluido) su valor serd de 90 grados; en un individuo sano el angulo de fase
promedio se encuentra entre 6-9 grados dependiendo del género, edad, si se realiza
actividad fisica y el indice de masa corporal. Los resultados con bajos grados son
sugerentes de muerte celular o disminucion de la integridad celular en cambio niveles mas
altos sugieren una mayor integridad de las membranas celulares.*346474849 (\er gréafica 1).
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Grafica 1. Nameros promedio reportado en los distintos tipos de estado nutricional y salud
celular.

Dicho parametro clinico ha ganado mayor importancia en afios recientes en el estudio de
algunas enfermedades ya que se ha demostrado que esta asociado a un mayor riesgo
nutricional, aumento de la morbilidad y se ha usado como predictor de mortalidad en
estados patoldgicos.® La importancia del angulo de fase estriba en que es un célculo facil
de obtener y rapido; ademas no requiere medicion de otros parametros antropométricos
como el peso y la altura, dificiles de determinar en ocasiones en el medio hospitalario. En
cuanto al uso de la bioimpedancia para obtener este parametro es importante recalcar su
utilidad en nuestro medio debido a su bajo costo y versatilidad en comparacién con otros
dispositivos, a su vez es importante considerar que en nuestro hospital y en la mayoria de
los hospitales del pais no se cuenta con estudios como DEXA, o son de dificil acceso e
inclusive la TAC y MRI no cuentan con el software para realizar los calculos necesarios por
lo que solo se cuenta con este aparato en este momento. En la tabla 2 se describen las
principales ventajas y desventajas asociadas a cada método.*%->°

Estudio Ventajas Desventajas
Bioimpedancia Portable Método indirecto
No invasiva Requiere ecuaciones especificas para cada
Bajo costo poblacién
Rapido Limitado al estado de hidratacion
Seguro para mediciones No tiene puntos de corte definidos
repetidas Variabilidad en mediciones dependiendo el
estado de hidratacion
DEXA Rapido No portable
No invasivo Alto costo
Baja exposicion a la Variaciones en la calibracion de los
radiacion dispositivos
Seguro para mediciones La hidratacion corporal altera la medida
repetidas Contraindicado en el embarazo
Alta precision Requiere habilidades técnicas especificas y
experiencia

Incapaz de diferenciar diferentes tipos de

grasa



TAC Puntos de corte validados No portatil ni accesible
Alta resolucion y precisién = Alto costo
Alta exposicion a la radiacion
Requiere habilidades técnicas especificas y

experiencia
MRI No exposicibn a la No portatil ni accesible
radiacion Alto costo
Requiere habilidades técnicas especificas y
experiencia

Tabla 3. Tabla comparativa de métodos principales de medicidn de la composicién corporal

Utilidad del angulo de fase como predictor de mortalidad en cancer y NEN

El angulo de fase tiene un papel importante en la estimacion de la hidratacién tisular,
integridad celular, por ello se ha establecido que estados patolégicos, la desnutricidén y otros
donde persiste la inflamacion pueden provocar trastornos en las propiedades del tejido
eléctrico que afectan directamente este pardmetro. Ademas su rol como marcador
pronéstico como predictor de mortalidad en muchas condiciones clinicas, como el cancer,
enfermedades renales y otras entidades como enfermedades cardiacas, VIH e insuficiencia
hepatica.*?45°152 En |a mayoria de los estudios la marca mas utilizada ha sido el sistema
RJL, modelo tetrapolar con una frecuencia de 50 kilohertzio y 800 microamperios, sin
embargo la caracteristica mas importante es la frecuencia, 50 kHz se ha considerado como
ideal para utilizarse en humanos para medir tanto la resistencia eléctrica como la reactancia
maxima.>3>4

Con respecto al &ngulo de fase y su uso en cancer se ha determinado una variacion dentro
de los puntos de corte de <4.4° a <5.8°. En pacientes con cancer, el valor obtenido de RR
mas alto fue de 10.75 (IC 95% 1.92—60.24, p = 0.007) en individuos con cancer colorrectal
avanzado y un angulo de fase menor o igual a 5.57°, dichos pacientes presentaron una
supervivencia promedio de 8.6 meses, mientras que en aquellos con un valor encima de
5.57 ° el promedio la supervivencia fue de 40.4 meses. Una revision sistematica realizada
por L. M. Garlini et al. encontré que el 94% de los estudios revisados evidenciaron una
relacion entre el angulo de fase y mortalidad, solo un estudio llevado a cabo por Martin et
al no encontré dicha asociacion, aunque probablemente fue sesgado debido a que se
incluyeron una mayor cantidad de individuos con mejores condiciones de salud y 17% no
tenian cancer.”®

Con respecto a las neoplasias neuroendocrinas solo existe hasta el momento un estudio
realizado en Espafia, y publicado solamente como un RES en Endocrine Abstracts 2019°°,
en él se analizaron 42 pacientes, se registraron los parametros antropométricos,
bioguimicos y caracteristicas de los NEN, estadio de la enfermedad y la supervivencia. Lo
que se encontré fue que la NEN mas frecuente fue intestinal (35%), seguido del
pancreatico (33%), productor de serotonina (12%), gastrinoma (14%) y otros (5%), el Ki-
67 promedio fue de 8.9% +11.7. Tuvieron diabetes mellitus 23.8%, el IMC promedio fue de
25.1+4.2 y se determina el angulo de fase promedio en 5.7 +1.2, concluye que el estado
nutricional de esta poblacién es aceptable.>®

En nuestro pais no se tiene informacion al respecto de la utilidad del angulo de fase, asi
como su aplicacién en poblacion con NEN. Por lo tanto, describir los resultados en nuestra
poblacion y compararlo con poblacién sin NEN puede aportar informacion para el abordaje
de este padecimiento.



Analizador de composicion corporal seca mBCA 525+

En nuestra unidad contamos con un analizador de composicidn corporal mBCA 525 con 8
electrodos sensibles a la fase dispositivos médicos BIA que cubren una gama completa de
frecuencias desde 1 a 500 kHz y permite el analisis segmentario de todo el cuerpo validada
para estimar la composicién corporal que se puede comparar con la validez y precision de
otros métodos de referencia de dos compartimentos, como DEXA o dilucién de deuterio.>”*8

El aparato se coloca en brazos y piernas del paciente mientras éste descansa en decubito
dorsal. (Figura 2). La toma de mediciones no genera molestias ni dolor, aunque requiere de
un espacio para que el paciente pueda recostarse sin movilizarse durante un par de
minutos. Después de unos minutos se realiza el registro de mediciones sobre la
composicion corporal generando un reporte en formato PDF que puede descargarse para
dar una explicacion gréfica y rapida al paciente sobre sus resultados.

Imagen 2. Colocacion del aparato de
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https://www.seca.com/es_cu/productos/todos-los-productos/detalles-del-
producto/seca525.html)

En el servicio de endocrinologia del HE CMNSXXI se cuenta desde el 2018 con un aparato
de bioimpedancia, el cual se ha utilizado para obtener datos de composicién corporal en
protocolos de obesidad severa del mismo servicio, los cuales estan en proceso. Sin
embargo, se cuenta hasta el momento con pocos datos de la poblacién del hospital con un
peso normal para considerar un punto de corte normal®®

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la diferencia al comparar el angulo de fase en pacientes mexicanos con neoplasias
neuroendocrinas contra pacientes sin tumores gastrointestinales pareados por edad, sexo
e indice de masa corporal en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI?

Planteamiento del problema

El angulo de fase es un parametro obtenido por medio de la bioimpedancia eléctrica que
ofrece mucha informacién respecto al estado celular y nutricional de las personas, ademas
de tener ventajas respecto a otros estudios mas costosos, invasivos o que requieren medios
de contraste y tiempo. Se ha estudiado como predictor de desenlaces en varias
enfermedades, y especialmente de mortalidad en cancer, sin embargo, su aplicacion en
poblacion mexicana con neoplasias neuroenddcrinas no se ha descrito.

Justificacion
Conocer el estado nutricional y composicion corporal de las personas con céancer ha ido
ganando importancia en los ultimos afios, sin embargo, aln existe controversia en cuanto


https://www.seca.com/es_cu/productos/todos-los-

al mejor estudio para evaluarlos y cudles son las diferencias en distintas poblaciones que
son de importancia en estos casos. Las neoplasias neuroenddcrinas son un grupo
heterogéneo de neoplasias que han incrementado su incidencia en las ultimas décadas y
tienen una sobrevida muy prolongada, generando altos costos a los sistemas de salud a
largo plazo. Algunas fuentes de estos altos costos es la poca importancia que se ha dado
previamente a la discapacidad generada por las deficiencias nutricionales, malnutricién y
comorbilidades de estos pacientes. Los nuevos estudios generados por grupos
interdisciplinarios muestran que el atender de manera integral a estos pacientes, desde el
punto de vista médico, psicolégico y nutricional mejora sus resultados generales, incluyendo
la sobrevida global y calidad de vida de los pacientes. Actualmente existen varios y nuevos
predictores de desenlaces para pacientes con cancer, entre los que se incluyen
determinaciones indirectas del estado celular a través de evaluaciones por bioimpedancia.
El &ngulo de fase es un parametro obtenido de la bioimpedancia que ha ganado interés por
su utilidad como predictor de mortalidad en algunos tumores, sin embargo, ain hay poca
informacién en la literatura mundial. En el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional SXXI, el servicio de endocrinologia cuenta con una consulta especializada para
pacientes con neoplasias neuroenddécrinas, en la cual hay registrados mas de 200 casos
atendidos en algin momento y aproximadamente unos 50 se encuentran acudiendo de
manera rutinaria al hospital para vigilancia. La clinica se apoya de otros especialistas de la
unidad para ofrecer las mejores alternativas a los pacientes con estos padecimientos,
incluyendo evaluaciones nutricionales integrales desde el punto de vista médico y con
asesoria general por las nutri6logas de la clinica de obesidad, quienes tienen experiencia
en el manejo de malabsorcién postquirirgica y pacientes con alteraciones endocrinas
multiples. Esta poblacién de pacientes con NEN presento diferentes tipos de deficiencias
nutricionales detectadas por métodos bioquimicos las cuales se manejan en conjunto con
nutricién y endocrinologia, por lo que fue de importancia conocer su angulo de fase y
compararlo con pacientes sin NEN, para en un futuro poderlo integrar al abordaje de este
padecimiento.

De manera sistematica se hacen estudios de bioimpedancia en la consulta de
endocrinologia a los pacientes de protocolo de la clinica de obesidad y cirugia bariatrica en
preparacion para sus procedimientos quirdrgicos, sin embargo, alin no se cuenta con datos
de pacientes con otro tipo de patologias endocrinas.

Hipdtesis de investigacion

Considerando que una poblacién sana reporta en general un angulo de fase de 6 a 9 grados
y que lo pacientes que tienen un tumor neuroenddcrino no se consideran sanos, pero no
tienen un estado nutricional tan deteriorado como otros tipos de cancer y en los estudios
con NEN vy otros tumores se han reportado angulos de fase menores a 5°, consideramos
gue debe haber una diferencia por lo menos de 1° entre controles pareados y pacientes con
NEN. Por lo tanto, nuestra hipétesis de trabajo es:

El &ngulo de fase medido en poblacion mexicana con NENs tendrd un minimo de 1 grado
menos en la mediana que una poblacion sin NEN pareada por edad, sexo e indice de masa
corporal.

Objetivo general

Comparar el angulo de fase reportado en un estudio de bioimpedancia en pacientes
mexicanos con neoplasias neuroenddcrinas contra pacientes sin tumores gastrointestinales
pareados por edad, sexo e indice de masa corporal en el Hospital de Especialidades CMN
Siglo XXI.

Estudio comparativo del angulo de fase en pacientes mexicanos con neoplasias
neuroenddcrinas comparados contra pacientes sin tumores gastrointestinales pareados por
edad, sexo e indice de masa corporal en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.



Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas antropométricas de los pacientes con neoplasias
neuroenddcrinas del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS.

2. Describir las caracteristicas bioquimicas en aspectos nutricionales de los pacientes
con neoplasias neuroenddcrinas del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS.

3. Describir las comorbilidades metabdlicas mas frecuentes de los pacientes con
neoplasias neuroenddcrinas del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS.

4. Describir las diferencias metabdlicas y nutricionales presentes entre aquellos
pacientes que aun tienen la NEN versus aquellos que ya fueron operados.

Material y métodos
- Tipo de estudio: Estudio de casos y controles
- Por el control de la maniobra: Observacional
- Por medicion en el tiempo: Transversal
- Recolecciéon de datos: Ambilectivo
- Por el numero de grupos: Comparativo

Material: Dispositivo Analizador de composicion corporal seca 525

Caracteristicas:

El aparato estd compuesto por un monitor y un SmartBucket (seca mVSA 535) o por un
monitor y un estuche (seca mBCA 525). El monitor sirve para gestionar los datos del
paciente y del usuario, asi como para preparar y evaluar las mediciones. (Ver anexo 2)

El monitor esta equipado con una pantalla tactil.

El SmartBucket (solo seca mVSA 535) contiene la técnica de medicion para el registro de
los signos vitales, asi como posibilidades para guardar los accesorios de medicién. El
estuche (solo seca mBCA 525) sirve para guardar el tapete de medicion (medicion de la
bioimpedancia).

- 4 pares de electrodos (segmentos de medicion: 4 extremidades).

- 50 kHz de frecuencia.

- 100 microA.

- Peso neto 6.6 libras.

- Posicién para realizar la medicion: decubito supino.

- Periodo de la medicién 30 segundos.

En caso de lecturas erréneas, los electrodos se repetird medicion.

Universo de trabajo:

Casos: pacientes de la Clinica de neoplasias neuroenddcrinas del Servicio de
Endocrinologia del HE CMN SXXI.

Controles: familiares de los pacientes o acompafantes de las consultas de endocrinologia
o medicina interna del HE CMN SXXI que no tengan antecedente de ninguna neoplasia
activa o previa, pareados por edad, sexo e indice de masa corporal.

Poblacién Blanco: pacientes con diagnostico de neoplasia neuroendocrina del HE CMN
SXXI.

Poblacién en estudio: Todos los pacientes con diagndstico de neoplasia neuroendocrina
del HE CMN SXXI que se encuentren en seguimiento en esta unidad y una poblacién de
sujetos sanos.



Criterios de Seleccion
Criterios de Inclusion Grupo A (Casos)

e Edad mayor a 18 afios de edad

¢ Hombre o mujer

¢ Que tengan un diagnéstico de neoplasia neuroenddécrina y esté en seguimiento por

el servicio de endocrinologia de HE CMN SXXI.
Que esté en posibilidad de otorgar consentimiento informado
Que acepte firmar el consentimiento informado para el protocolo
Composicién corporal mbca525
Con >8 horas de ayuno
e Derechohabientes del IMSS
Criterios de Inclusion Grupo B (controles)
e Edad de 18 en adelante
Hombre o mujer
>8 horas de ayuno
Nacionalidad Mexicana
Sin las siguientes caracteristicas:
o Céncer
o NEN
Criterios de No Inclusién para ambos grupos

e Pacientes con datos incompletos en expediente en los casos

e Pacientes o controles que no acepten ingresar al estudio.

e Que tenga dispositivos de metal o materiales aislantes no removibles en
extremidades.

e Que estén consumiendo farmacos, suplementos o terapias para lograr un cambio
del peso o el metabolismo independientemente de que su eficacia del producto sea
dudosa o no comprobada.

e Que se encuentren en un tratamiento dietético activo con una reduccion de mas de
500 kcal por dia para modificacion de peso corporal o que hayan tenido una dieta
similar en el dltimo mes.

e Antecedente de cirugia bariatrica o abdominal en los ultimos 2 afios, incluyendo
colelitiasis, apendicitis, oclusiones, ileostomias, etc.

Criterios de Eliminacion

- Pacientes quienes retiren el consentimiento informado durante el periodo de
evaluacion

- Pacientes con datos incompletos:

-Falta de datos antropométricos.
-Falta de datos bioquimicos.

- Pacientes a los que no se les pueda tomar el estudio de biocimpedancia por
problemas técnicos o logisticos (Ejemplo, uso de medias, fajas o dispositivos que
no se puedan retirar, vello excesivo en la piel o extremidades demasiado gruesas
en donde no puedan ser correctamente colocados los electrodos).

Seleccion de la muestra

Tipo de muestreo: no probabilistico, muestreo por conveniencia de casos consecutivos.
Tamafio de la muestra: se cuenta con aproximadamente 50 pacientes con diagnéstico de
tumor neuroendocrino en seguimiento por el servicio de endocrinologia en CMN SXXI
especialidades, aproximadamente el 80% acudieron en el transcurso del 2020 a valoracion
y se espera que participen y tengan datos completos por lo menos el 80% de los casos
(n=34)



Controles 1 a 2: se buscaron 34 controles pareados por edad, sexo e IMC.

Total: 68 participantes

Debido a que durante la contingencia de COVID 2020 se perdié seguimiento de la mayoria
de los pacientes, se redujo la muestra final de casos e incrementaron controles.

Procedimientos.

1.

2.

3.

Se invitd a participar a todos los pacientes el dia de la consulta a la Clinica de NEN
y por cada uno se invité el mismo dia a un paciente sin NEN. Caso: control 1:1.
Previo consentimiento informado se realizd un cuestionario para llenar hoja de datos
y datos faltantes fueron tomados del expediente en los pacientes con NEN.

Ya que los controles pueden o no ser derechohabientes del IMSS y no se requieren
datos bioquimicos de ellos, solamente se realizé el estudio de bioimpedancia y se
tomo la informacién que refirieron para el estudio. No se les solicito ni a los casos ni
controles estudios de laboratorio ni imagen especiales, no requirieron citas
especiales para el procedimiento.

A todos los participantes se les realizo un estudio de composicion corporal que
consiste en colocar 8 electrodos, 2 por extremidad en posicion de decubito, el cual
no genera ninguna molestia y dura aproximadamente 3 minutos. El personal que
realizo la medicion ha recibido capacitacién para utilizar analizador mbcA525 en la
Unidad de investigacion de Endocrinologia. Todos los estudios se realizaron en
cama de exploracion de acuerdo con las disposiciones del analizador. El
procedimiento es indoloro. El procedimiento completo, ingresando los datos de la
antropometria en el sistema, colocando electrodos y realizando medicién no toma
mas de 5 minutos.

Toda la informacion fue registrada en una base de datos y fue analizado con SPSS
v20.

Enumeracion de variables

Variable independiente: Diagnostico de tumor neuroendocrino

Variable dependiente: Angulo de fase

Tipo de Definicion Definicion Operacional Escala de
Variable Variable Conceptual Medicion
Variable independiente
Neoplasia Cualitativa  Neoplasia que se El paciente tiene Si/No
neuro-endocrina Nominal origina de células diagnostico previo de una
dicotbmica  neuroendocrinas o neoplasia
enterocromafines neuroenddcrina
independientemente gastroenteropancreatica
de su diferenciaciéon
y comportamiento
Variable dependiente
Angulo de fase Cuantitativa Es la diferencia de Retraso entre la onda Grados

discreta
(Razon)

fase entre dos ondas
senoidales,
usualmente debido a
gue en el circuito
existen capacitores
(condensadores) o
inductores (bobinas).

esperada y la medida en
un cuerpo humano por un
aparato de
bioimpedancia que ayuda
a determinar la salud
celular.

Variables de estudio



Edad

Género

Tamano del
tumor

Localizacion del
tumor

Diferenciacion
de la neoplasia

Grado del tumor

Estadio de la
enfermedad

Cuantitativa
continua
(Razén)

Cualitativa
dicotdmica
(Nominal)

Cuantitativa
discreta
(Razén)

Cualitativa
nominal
polinbmica

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Cualitativa
nominal
polinbmica

Cualitativa
nominal

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
Medida en
centimetros del
tumor por estudio de
resonancia
magnética,
tomografia o
ultrasonido.
Ubicacion anatdbmica
del tumor
neuroendocrino
mediante estudio de
resonancia
magnética,
tomografia o
ultrasonido.

En el caso del
cancer, describe
cuanto se parece el
tejido del tumor al
tejido normal en el
que surgi6 el tumor.
Tipo de clasificaciéon
gue se basa en la
forma como se ven
las células y el tejido
de un tumor al
microscopio refleja y
refleja el grado de
similitud con respecto
células de un tejido
normal.

Tipo de clasificacion
gue se basa en el
grado de invasion del
tumor con respecto a
Si permanece en un

Tiempo trascurrido desde Afos
el nacimiento hasta el
registro del paciente.

Sexo asignado al nacer Hombre / Mujer
en documentos oficiales.

Medida en centimetros Centimetros
del tumor por estudio de

resonancia magnética,

tomografia o ultrasonido.

Tomado del reporte de

estudio del paciente.

Ubicacién anatomica del Sistema
tumor neuroendocrino. nervioso
Tomado del reporte de central
estudio del paciente. Tracto
respiratorio
Laringe
Tracto
gastrointestinal
Tiroides
Piel
Senos Sistema
urogenital
Otra
localizacion
En las neoplasias Bien
neuroenddcrinas se diferenciado
refiere a que tanto se
parece el tejido tumoral a Poco
una célula Diferenciado
neuroenddécrina sana
Ubicacion del paciente de Grado 1
acuerdo a la clasificacion Grado 2
de la OMS 2018 para Grado 3
Neoplasias

neuroenddécrinas.
Tenemos que cambiar a

la 2018

Ubicacion del paciente Localizada

con respecto al grado de Metéastasis

invasion, es decir, si el Regionales
tumor tiene afeccion de Metéstasis a
un Organo, presencia de distancia



organo (local), extension ganglionar o
presenta afeccion metastasis.

ganglionar (regional)

0 existencia de

metastasis (A

distancia).
Cirugia del Cualitativa  Procedimiento El paciente fue sometido No
tumor primario nominal quirurgico que a cirugia para reseccion  Reseccion total
polinbmica  consiste en extirpar  total o parcial del tumor Reseccion
el tumor. considerado primario parcial
Metastasectomia Cuantitativa Procedimiento NuUmero de cirugias alas  Numero total
Continua quirdrgico para cuales se ha sometido
remover metastasis  para remover tumores
regionales o a gue fueron corroborados
distancia histolégicamente con
metastasis de NEN
Embolizaciones Cuantitativa ' Intervencién por NUumero de Numero total
Continua imagenologia para intervenciones por
embolizar con imagenologia para
farmacos las arterias embolizar con farmacos
gue alimentan las las arterias que alimentan
metéstasis hepaticas. las metastasis hepéaticas
de NEN
PRRT Cualitativa  Terapia con El paciente ha recibido Si/No
Nominal radionuclidos afines  terapia con radionudclidos
Dicotbmica a tejido con anéalogo de
neuroenddcrino somatostatina para limitar

destinada a limitar la la progresion de la NEN
progresion tumoral

diseminada
Tratamiento  Cualitativa  Tipo de manejo Tipo de manejo medico Observacion
actual nominal médico que recibe recibido por el paciente Analogo de la
una persona con hasta el momento del somatostatina
diagnéstico de tumor estudio de Quimioterapia
neuroendocrino en  bioimpedancia.
base a la Tomado del expediente
localizacién, tamafo, del paciente o referido
grado y estadio. por el mismo.
Variables confusoras
Hipertensién  Cualitativa  Elevacion de cifras  Diagnoéstico de Si/No
Arterial dicotomica de presion arterial >  hipertension arterial al
Nominal 140/90mmHg o el momento del estudio
uso de referido por el paciente o
medicamentos expediente
antihipertensivos
Diabetes Cualitativa  Trastorno metabdlico Diagnéstico de diabetes Si/No
Mellitus 2 Nominal gue se caracteriza mellitus al momento del
dicotébmica  por hiperglucemia en estudio referido por el
el contexto de paciente o expediente.

resistencia a la
insulina y falta
relativa de insulina.



Hemoglobina

glucosilada
HbAlc

Dislipidemia

Indice de masa

corporal pre
quirdrgico

Cirugias
recientes

IMC

Perimetro de
cintura

Grado de

Actividad fisica

Cuantitativa
discreta
Razon

Cualitativa
Nominal
dicotdbmica

Cuantitativa
continua
(Razén)

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cuantitativa
discreta
(Razén)

Cuantitativa
discreta
Razoén

Cualitativa
nominal
polinémica

Diagndstico de
acuerdo a las guias
ADA 2019.
Productos de
glucosilacion.
Examen de sangre
para la diabetes tipo
2 y prediabetes. Mide
el nivel promedio de
glucosa o azlcar en
la sangre durante los
Ultimos tres meses.

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

Relacion de peso y
talla al cuadrado

Intervencién
quirdrgica de
cualquier tipo en el
ultimo afio.

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

Medida en
Centimetros de la
circunferencia de la
cintura

Constante asignada
en relacion al grado
de ejercicio que

realiza una persona.

Se reporta en porcentaje
, se toma del expediente
del paciente.

Diagnéstico si cumple
algan criterio de
dislipidemia de acuerdo a
ATP lll. Se toma del
expediente.

Resultado de la relacion
del peso y talla al
cuadrado al momento del
estudio.

Cualquier tipo de
intervencion quirdrgica en
el paciente referido por el
mismo o por el
expediente. Si el paciente
tiene 3 meses 0 menos
de la cirugia serd invitado
a participar después.

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
de la circunferencia de la
cintura. Tomado del
expediente de estudio del
paciente.

Constante asignada en
relacion al grado de
ejercicio que realiza una
persona. Tomado del
aparato seca MBCA 525

%

Si/No

Kg/m2

Si/no

Kg/m2

Cm

<1.2 casi
exclusivamente
tumbado
1.4 casi
exclusivamente
sentado
1.6 sobre todo
sentado



1.8 sobre todo
de pie o
caminando
>2 fisicamente
agotador

Factibilidad

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI, cuenta con una poblacion en seguimiento por neoplasias neuroenddcrinas.
Considerando que no todos acudieron por restricciones de contingencia o algunos no fueron
candidatos o no desearon participar, se obtuvo un registro de por lo menos 17 casos.
Debido a la poca frecuencia de la enfermedad, esta es una cantidad importante de
pacientes, pero se disefi6 como estudio de casos y controles para tener mayor poder de los
resultados, considerando ademas las limitaciones del procedimiento que se realizo.

Se conto con la infraestructura y recursos humanos para captar y valorar a dichos pacientes
en el servicio de endocrinologia. No amerito apoyo econémico o financiamiento, ya que el
aparato se encuentra ya en funcionamiento dentro del servicio de endocrinologia y el
personal se encuentra capacitado para la toma de estos estudios.

El investigador principal verifico que el expediente cumpliera con los criterios de seleccion,
llenado de hoja de datos y vacio datos en la base. Investigadores asociados colaboraron
con el analisis de datos y redaccion de resultados.

Aspectos éticos
Este protocolo se apegd a los lineamientos establecidos en la Declaracién mundial de
Helsinki y en la Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos.

¢ Riesgo de lainvestigacion: de acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion en el titulo Il, capitulo primario, articulo 17, este estudio
se considera sin riesgo.

o Posibles beneficios: de encontrar factores de riesgo modificables alterados en la
evaluacion se realizd ajuste terapéutico y recomendaciones para su médico tratante
en el seguimiento.

e Balance riesgo/beneficio: el balance se inclina hacia el beneficio, considerando que
se obtuvo informacion relevante sobre los factores que influyen en los desenlaces
posoperatorios para futuras recomendaciones.

e Confidencialidad: Este estudio garantiza la confidencialidad de la informacion todos
los datos recolectados fueron de uso exclusivo del investigador principal.

e Obtencion del consentimiento informado: Se invité a participar a los pacientes en
seguimiento en el servicio de endocrinologia por tumor neuroendocrino y se obtuvo
consentimiento informado para obtener informacion del expediente.

Cronograma
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RESULTADOS
Se obtuvieron 31 controles y 17 casos. Los casos incluyeron

- 1 paciente con neoplasias neuroenddcrinas gastrica bien diferenciadas tipo 1,
grado 1, sin gastrectomia, en tratamiento con analogo de somatostatina.

- 1 paciente con gastrinoma pancredatico resecado Grado 1, con metastasis
hepaticas en tratamiento con analogo de somatostatina. Con malabsorcion
controlada.

- 1 paciente con insulinoma benigno resecado, con malabsorcion controlada, sin
analogos de somatostatina

- 4 pacientes con sindrome carcinoide (3 de origen intestino delgado, 1 pancreatico,
todos grados 1 sin reseccion del primario, en tratamiento con analogos de
somatostatina), estables.

- 2 pacientes con tumores neuroendocrinos pancreéticos no funcionantes, uno
resecado Grado 2, sin metastasis, con malabsorcion en tratamiento, el otro sin
reseccion, sin metastasis documentadas.

- Los otros 9 casos tuvieron neoplasias enddcrinas en sitios multiples, sin
diagndstico genético, los sindromes incluyeron tumores hipofisarios, paratiroides,
paragangliomas en diversos sitios. En todos los casos, las neoplasias habian sido
retiradas y se encontraban las hormonas controladas.

Las caracteristicas principales de los grupos estan descritas en la tabla 1:



Variable Control (n=31) Caso (n=17) p

Edad 59 (46-65) 60 (43.5-66.5) 0.991
Mujeres 61.3% 64.7% 0.815
Diabetes 25.8% 58.8% 0.024
Hipertension 12.9% 52.9% 0.006
Dislipidemia 19.4% 52.9% 0.016
Hipotiroidismo 29.0% 52.9% 0.102
Obesidad 35.5% 29.4% 0.757
indice de masa corporal | 27.3 (24.9-39.5) 27.7 (24.0-32.2) 0.394
Masa relativa de grasa 34.6 (22.3-41.2) 35.7 (26.4-42.3) 0.396
Masa absoluta de grasa | 22.2 (16.4-46.6) 22.9 (17.1-34.4) 0.937
Masa magra 53.7 (42.1-61.9) 41.4 (37.4-50.9) 0.021
Musculo esquelético 26.5 (20.1-29.6) 19.1 (17.2-22.4) 0.009
Agua corporal total 38.9 (31.4-45.2) 30.9 (27.8-36.8) 0.015
Agua extracelular 16.9 (13.9-20.5 13.9 (12.9-16.9 0.066

| 6.8 (6.0-7.5) 6.3 (5.2-6.9)

3.2 (2.0-6.0) 2.5 (1.6-4.0) 0.225
Tabla 1. Datos principales de los antecedentes y composicion corporal de los casos y
controles. En gris se resaltan las variables que tuvieron una diferencia estadisticamente
significativa. En negro se encuentra el angulo de fase entre grupos, en el cual no hubo
diferencia.

Angulo de fase
Tejido adiposo visceral

Los pacientes fueron pareados por edad y sexo, por lo que no hay diferencia en estas
variables. Los casos tuvieron mayor frecuencia de diabetes, hipertension y dislipidemia. El
indice de masa corporal fue similar al igual que la masa grasa absoluta y visceral, a pesar
de ello, se detecta menor masa magra y musculo en los pacientes con neoplasias
neuroenddcrinas, al igual que menor agua corporal. El angulo de fase, sin embargo, no tuvo
diferencia entre los grupos. (Figura 1)
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Figura 1. Comparacién de los angulos de fase entre los grupos de casos (con neoplasias
neuroendocrinas) y los controles (sin neoplasias) La linea gris horizontal muestra el punto
de corte de 5.7° que se ha reportado como predictor de mortalidad en pacientes
oncoldgicos.



No hubo una diferencia significativa entre el porcentaje de pacientes que tuvieron un
angulo de fase >5.7° entre los casos (68.8%) y los controles (80.0%) (p=0.477)
considerando que un valor menor se ha reportado como predictivo de mortalidad en
pacientes oncoldgicos. Los pacientes que se encontraron por debajo de este punto de
corte tenian mayor edad (72 vs 53 afios, p<0.001 ) y menor musculo esquelético (18 vs 24
kilos, p=0.014), pero no hubo diferencias en la masa magra, agua y grasa, ni en el indice
de masa corporal.

El &ngulo de fase tuvo una correlacion negativa con la edad en el grupo completo, con un
coeficiente de correlacion de -0.567, p<0.001. (Figura 2)
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Figura 2. Correlacion negativa entre la edad y el angulo de fase para el grupo completo.

Esta correlacion persiste en ambos grupos, con un coeficiente de -0.532 para los
controles (p=0.002) y -0.695 en los casos (p=0.003)

No hubo una correlacién del angulo de fase con el indice de masa corporal (p=0.334), la
masa de tejido muscular esquelético (p=0.575), masa magra (p=0.498), la masa total
absoluta (p=0.322), el agua corporal total (p=0.866) o el agua extracelular (p=0.533), pero
si correlaciona positivamente con el valor de musculo esquelético (coeficiente de
correlacion 0.359, p=0.013). Al dividir los casos y controles, el angulo de fase continta
correlacionando con el valor de musculo esquelético (R=0.432, p=0.15), pero no en los
casos (R=0.044, p=0.871). No hay una correlacion del &ngulo de fase con ninguna variable
de la composicion corporal en los casos.

Los pacientes con un &ngulo de fase < 5.7% tendieron a tener mayor frecuencia de diabetes
(63.6%) que los que tenian un angulo de fase mas alto (28.6%) pero no alcanz6 una
significancia estadistica (P=0.070). Sucedi6 lo mismo con la hipertension (45.5% vs 20%,
p=0.124), dislipidemia (45.5% vs 25.7%, p=0.269). En el caso de la obesidad, hubo menor
frecuencia en el grupo del angulo de fase < 5.7% (18.2%) contra el 34.3% de los pacientes



con un angulo >5.7%, pero no significativo (P=0.460). La frecuencia de hipotiroidismo fue
similar en ambos grupos (p=1.000)

El nivel de actividad fisica reportado por ambos grupos fue similar.

Discusion
Se encontré que en los pacientes tratados con neoplasias neuroenddcrinas del hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, pareados por edad y sexo, no hay

una diferencia significativa en el angulo de fase respecto a los pacientes sin estas
neoplasias.

Pueden detectarse varias condiciones importantes que difieren de otras series estudiadas:

1) Es una muestra pequefa de pacientes, aunque en la mayoria de las publicaciones
se reportan pocos datos debido a la rareza de estas neoplasias.

2) Se trata de pacientes que son atendidos en un hospital de tercer nivel, por lo cual
han recibido atencién multidisciplinaria, no solo para la neoplasia, sino para sus
comorbilidades.

3) Los pacientes fueron estudiados una vez que ya tenian el tratamiento de sus
neoplasias instalado. Aun cuando algunos de ellos no se sometieron a cirugia por
sus condiciones generales, las neoplasias respondieron a tratamientos con
analogos de somatostatina, lo cual influye en las alteraciones metabdlicas y
endocrinas que pueden afectar la composicién corporal.

4) Debido a la edad de los grupos, se encontraron frecuencias similares de otras
comorbilidades que se asocian con mayor edad, como diabetes e hipertension.

5) Se estudiaron tumores neuroendocrinos que, por definicién, son bien diferenciados
y que tienen una menor agresividad en etapas iniciales comparados con otras
neoplasias.

A diferencia de otros estudios, se realiz6 una comparacion contra pacientes sin neoplasias
neuroenddcrinas, lo cual da una mayor fortaleza al estudio, seleccionando pacientes
pareados por edad y sexo en una proporcidn que casi alcanzo el 2:1, se encuentran que
las alteraciones relacionadas a un angulo de fase menor se deben a factores como la edad
y la masa muscular.

Otras limitaciones del estudio radican en que se recabo una muestra reducida de casos
debido a las restricciones impuestas por la pandemia para la atencién de pacientes en
consulta externa. Se compensd buscando una mayor cantidad de controles que
incrementen la fortaleza de los resultados. Hasta el momento, parece ser que no hay otros
estudios comparando casos y controles en nuestra poblacion.

La seleccion de pacientes con largo tiempo de evolucion y tratamiento pudiera influir en los
resultados obtenidos en relacion con el estado nutricional, en este caso vemos pacientes
gue ya se encuentran estabilizados en peso y comorbilidades, lo cual puede ser diferente
al diagnéstico. En cuanto a los controles, la seleccion del grupo control asumié que
realmente no tiene la enfermedad al encontrarse asintomatico, sin embargo, no se
realizaron pruebas que corroboren la ausencia de la enfermedad. Como precaucion se
eliminaron familiares directos de los pacientes o pacientes que estuvieran en estudio por
este motivo como controles.



Como propuestas para investigaciones futuras es importante considerar una muestra mas
amplia de estudio, asi como también el realizar mediciones previas a la instauracion de
tratamiento en el grupo caso ya que posiblemente este tipo de paciente al tener una
evolucién crénica y el estar en adecuado control se ve modificado por el tiempo, en el caso
de contar con recursos seria de gran importancia que al momento de realizar mediciones
al grupo control se realizaran pruebas de descarte y de neoplasias neuroendocrinas y asi
tener la certeza diagnostico que realmente estdn sanos, ya en algunos caso estos podrian
presentarse asintomaticos.

CONCLUSIONES

El &ngulo de fase de los pacientes que han sido adecuadamente tratados por un tumor
neuroenddcrino (bien diferenciado) es similar al de otras personas de similar edad y sexo.
Se requieren cohortes prolongadas para evaluar si la disminucién de estos angulos a lo
largo del tiempo tiene una traduccion clinica hacia la prevencién o reducciéon de la
mortalidad.
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Nombre del

estudio:

Lugar y fecha:

Ndmero de
registro

institucional:

Justificacion y
objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Carta de consentimiento

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacién en protocolos de
investigacién (Casos adultos)
Estudio comparativo del Angulo de fase en pacientes mexicanos con y sin

neoplasias neuroendocrinas en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Servicio de Endocrinologia, Hospital de Especialidades CMN SXXI , Ciudad de

México

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio porque tiene un diagnostico
de unaneoplasia neuroendocrina, esto es un tumor que se detect6 en su cuerpo
que en algunos casos producen sustancias llamadas hormonas que causan
diarrea, dolor y la pérdida de vitaminas o nutrientes de los alimentos. Las personas
que tienen o tuvieron un tumor como el que le diagnosticaron a usted pueden tener
diferentes mediciones de grasa, musculo y agua, corporal comparado con

personas si esta enfermedad.

El objetivo de este estudio es medir cantidad de grasa, musculo y agua lo que
conocemos como composicién corporal y con estos resultados se calcula un
parametro llamado angulo de fase el cual ya se ha estudiado en otros pacientes

con cancer y no se conoce en pacientes con tumor neuroendocrino.

Usted puede tener acceso a los resultados de este estudio con el investigador

responsable.

Si usted decide participar le haremos preguntas acerca de su historial médico y
tomaremos datos de su expediente, le tomaremos mediciones de cintura, talla y
peso, asi como realizarle el estudio de “composicién corporal”’. Las molestias que
esto puede ocasionarle son colocarlo en posicion de acostado en la cama de

exploracion en el consultorio durante 5 minutos durante la consulta y al realizarle



Posibles riesgos
y molestias:

Posibles
beneficios que
recibird al
participar en el

estudio:

Informacion
sobre resultados
y alternativas de

tratamiento:

Participacién o

retiro:

Privacidad y

confidencialidad:

el estudio que consiste en colocarle unas pinzas no dolorosas en sus manos y sus
pies previa aplicacion de un gel conductor y el estudio una vez colocado los
electrodos dura aproximadamente 1 minuto, no se siente dolor ni ninguna molestia.
Contamos con algunas fotografias sobre el aparato del que le estamos hablando
por si usted quiere verlas antes de decidir si participa en el estudio o no.

Las posibles molestias son el gel que se aplica en manos y pies se encuentra a
veces frio y tiene una consistencia pegajosa que a veces es desagradable para
algunos pacientes, pero no causa alergia, no tiene perfumes, no altera la piel ni los
poros y se retira con una toalla. Se colocan 2 pinzas de plastico con una lamina de
metal a los que llamamaos electrodos en cada mano y dorso de pie, no hay dolor ni
se administra ningln medicamento. Las pinzas se colocan sobre los huesos de los
tobillos y las manos por lo que no cortan la circulaciéon y no causan ningan tipo de

molestia ni durante el procedimiento ni después.

Los resultados del estudio pueden darle informacion de su estado nutricional ya
que nos dice cantidad de grasa, masa muscular y agua corporal. En caso de
encontrar que usted tiene algin problema que requiera manejo especifico los
médicos le daran instrucciones inmediatas y en caso necesario se solicitara la
valoracién por la nutri6loga en su unidad de medicina familiar. No hay un pago en
efectivo ni en especie por su participacion. A largo plazo se espera que los
resultados de usted y las otras personas que acepten participar nos permita

detectar alteraciones importantes en otros pacientes con su misma enfermedad.

La informacion obtenida se le puede otorgar, por el médico tratante en su consulta.

Usted es libre de decidir si quiere participar o no en el estudio y aun cuando ya
haya entrado, puede retirar su consentimiento en el momento que desee sin que
esto afecte las citas ni el tratamiento que se le estd dando en el hospital ni en la
institucion.

Toda la informacion obtenida seré estrictamente confidencial y en ningiin momento
se revelara su identidad. Solo serdn publicados los resultados del estudio en foros

médicos, pero nunca su nombre ni informacion que permita identificarlo.



Declaracion de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tomen datos del expediente.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

In|:|tigadora o Investigador Dr. Ricardo Daniel Gonzélez Rios

Responsable:

Colaboradores: Dra. Alejandra Albarran, Dra. Claudia Ramirez, Dr. Juan Carlos
Anda

En caso de dudas puede consultar con los investigadores Medicina Interna. Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI.  Tel. 56276900 Ext. 21551, 21909. Correo electrénico:

albarranalejandra@gmail.com, clau ramirez@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité
Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque
“B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69
00 extensién 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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mailto:clau_ramirez@hotmail.com
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Nombre del
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Lugar y fecha:

Ndmero de
registro

institucional:

Justificacion y
objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Carta de consentimiento

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacién en protocolos de
investigacion  (Controles adultos)
Estudio comparativo del Angulo de fase en pacientes mexicanos con y sin

neoplasias neuroenddcrinas en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Servicio de Endocrinologia, Hospital de Especialidades CMN SXXI , Ciudad de

México

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio porque NO tiene tumor
neuroendrino, el objetivo del estudio es realizar la medicion de cantidad de grasa,
musculo y agua lo que conocemos como composicién corporal y con estos
resultados se calcula un parametro llamado angulo de fase que se ha medido en
varias enfermedades como el cancer y no sabemos si existe diferencias con
pacientes sin esta enfermedad por lo que usted va a contribuir en este estudio

para compararlo con pacientes con Tumor neuroendocrino.

Si usted decide participar le haremos preguntas acerca de su historial médico y
tomaremos datos de su expediente, si es derechohabiente del IMSS, le tomaremos
mediciones de cintura, talla y peso, asi como realizarle el estudio de “composicion
corporal”. Las molestias que esto puede ocasionarle son colocarlo en posicion de
acostado en la cama de exploracion en el consultorio durante 5 minutos durante
la consulta y al realizarle el estudio que consiste en colocarle unas pinzas no
dolorosas en sus manos y sus pies previa aplicacion de un gel conductor y el
estudio una vez colocado los electrodos dura aproximadamente 1 minuto, no se
siente dolor ni ninguna molestia . Contamos con algunas fotografias sobre el
aparato del que le estamos hablando por si usted quiere verlas antes de decidir si

participa en el estudio o no.



Posibles riesgos

y molestias:

Posibles
beneficios que
recibira al
participar en el
estudio:

Informacion
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y alternativas de
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Participacién o
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Privacidad y
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Las posibles molestias son el gel que se aplica en manos y pies se encuentra a
veces frio y tiene una consistencia pegajosa que a veces es desagradable para
algunos pacientes, pero no causa alergia, no tiene perfumes, no altera la piel ni los
poros y se retira con una toalla. Se colocan 2 pinzas de plastico con una lamina de
metal a los que llamamos electrodos en cada mano y dorso de pie, no hay dolor ni
se administra ningln medicamento. Las pinzas se colocan sobre los huesos de los
tobillos y las manos por lo que no cortan la circulacion y no causan ningdn tipo de

molestia ni durante el procedimiento ni después

Los resultados del estudio pueden darle informacion de su estado nutricional ya
que nos dice cantidad de grasa, masa muscular y agua corporal. En caso de
encontrar que usted tiene algin problema que requiera manejo especifico los
médicos le daran instrucciones inmediatas y en caso necesario se solicitara la
valoracion por la nutriéloga en su unidad de medicina familiar o centro de salud.
No hay un pago en efectivo ni en especie por su participacion. A largo plazo se
espera que los resultados de usted y las otras personas que acepten participar nos
permita detectar alteraciones importantes en otros pacientes con su misma

enfermedad.

La informacion obtenida se le puede otorgar, por el médico tratante en su consulta.

Usted es libre de decidir si quiere participar o no en el estudio y aun cuando ya
haya entrado, puede retirar su consentimiento en el momento que desee sin que
esto afecte las citas ni el tratamiento que se le estd dando en el hospital ni en la

institucion si es derechohabiente.

Toda la informacién obtenida serd estrictamente confidencial y en ningn momento
se revelara su identidad. Solo serdn publicados los resultados del estudio en foros

médicos, pero nunca su nombre ni informacion que permita identificarlo.

Declaracion de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

|:| No acepto participar en el estudio.

|:| Si acepto participar y que se tomen datos del expediente.



En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Dr. Ricardo Daniel Gonzalez Rios

Responsable:

Colaboradores: Dra. Alejandra Albarran, Dra. Claudia Ramirez, Dr. Juan Carlos
Anda

En caso de dudas puede consultar con los investigadores Medicina Interna. Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI.  Tel. 56276900 Ext. 21551, 21909. Correo electrénico:

albarranalejandra@gmail.com, clau ramirez@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité
Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque
“B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69

00 extension 21230, correo electréonico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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Anexos
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IMSS

Hoja de Recoleccién de Datos.
Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE Siglo XXI Hospital de Especialidades
Servicio de Medicina Interna
Hoja de Captura de Datos

“ ”

Folio: Fecha de captura:

Ficha de identificacion del paciente
Nombre: Afiliacion:

SexooMOFO Teléfono: ()

Ocupacion:

Edad: Peso: kg Talla: m IMC: kg/m? Perimetro
cintura: cm

Realiza actividad fisica: intensidad horas a la semana tipo

Angulo de fase: grados.

Tumor neuroendocrino SiO No O Tiempo de diagnostico: afios
Tamafio del tumor cm No Aplica O

Localizacion del tumor : o Primario desconocido
O

Diferenciacion: Bien diferenciado O Poco diferenciado O No se sabe O
Ki-67: Otras inmunohistoquimicas

Grado Grado1 O Grado2 O Grado 30 No aplica O

Estadio de la enfermedad Localizado OO0 Regional O A distancia CONo Aplica O
PRRT Si0 NoO Embolizacion Sid No O Quimioterapia Sid No O

Tipo y nUmero de procedimientos:

Tratamiento actual No Aplica O
Reseccidn quirdrgica tumor primario Sid0 No O Tiempo:
Metastazectomia Si 0 No O Numero total de cirugias

Antecedentes personales

Diabetes mellitus SiOd No O Afios de dx: HbAlc:

Pre Diabetes. SiOd No O Arios de dx.

Dislipidemia SiOd No O Afos de dx. Tipo de dislipidemia
Hipertension SiOd No O Afios de dx.

Obesidad SiOd No O Afos de dx.

Insuficiencia cardiaca SiOd No O Afos de dx. Cardiopatia de
otro tipo

Insuficiencia hepatica SiOd No O Afos de dx.



Enfermedad renal cronica Si O No O Afios de dx. Grado de IRC
Enfermedad autoinmune Si No O Afos de dx. Tipo de Enfermedad
Sintomas gastrointestinales presentes: Sid0 No O

Diarrea Sill No O Dolor Si0 No O IntoleranciaSid No O Alergia Si
O NoO

ERGE Si0 NoO NauseaSiOd No O Limitan su alimentacion Si0 No O
Otra neoplasia Cual SiOd No O Afos de dx.

Estatus actual
Embarazo en el Gltimo afio Sid0 No O
Tratamientos para cambio de peso o metabolismo en el Ultimo mes Si 0 No O
Tipo de tratamiento
Colocacién de protesis o inmovilizadores en extremidades Sid No O
Cirugias recientes Sil No 0O ¢Cuales?:

Medicamentos Actuales:

Signos Vitales: TA: mmHg FC: Ipm FR: rom Temp:

Laboratorios mas cercanos al estudio de bioimpedancia

Laboratorio Valor Laboratorio Valor

AlbUimina Perfil tiroideo TSH T4L
Colesterol Vitamina D

HDL LDL

Triglicéridos Cromogranina (normal )
Glucosa 5HIAA (normal )
Leucocitos Otro marcador (normal )
Hb/Hct/VCM Vitamina B12

Plaguetas Urea/Creatinina

Na/K Ca/P/Mg

Bilirrubinas Transaminasas

Otros laboratorios importantes

Anexo 2.

INSTRUCTIVO DE USO DE APARATO

Se realiz6 analisis de bioimpedancia mediante aparato “medical Body Composition
Analyzer” 525 | el cual es un método de 8 puntos para analisis de composicién corporal.
De acuerdo a su manual de uso, con los siguientes puntos:

1. Se solicit6 a los pacientes firma de consentimiento informado.

2. Se solicité que los pacientes tuvieran ultima ingesta de alimentos, de al menos 2
horas, previo a la realizacion de la bioimpedancia.

3. Se realizé toma de signos vitales, peso, talla y circunferencia de cintura.



4. Bajo previo consentimiento, a los pacientes se les fueron retirados aparatos de alta
frecuencia (por ejemplo, teléfonos méviles, radio), a mas de un metro de la zona de
realizacion del andlisis.

5. Se realizé perfil de cada paciente en la memoria del aparato, incluyendo registro de
medidas antropométricas.

6. Pacientes fueron colocados en decubito dorsal, por al menos 5 minutos previos a la
medicion.

7. Se colocaron electrodos en las cuatro extremidades (Figura 1), distribuidos de la
siguiente manera:

a. Extremidades superiores: un electrodo en el tercio distal de antebrazo y un
electrodo en region palmar, sin tocar nudillos.

b. Extremidades inferiores: un electrodo en tercio distal de region tibial, sin
contacto con zona maleolar y un electrodo en planta del pie.

8. Se colocé aparato seca mBCA 525, en zona plana, con retiro de tapete de medicién,
el cual fue colocado sobre las rodillas de los pacientes.

9. Se conecté el tapete de mediciébn a los electrodos, colocando los cables de
electrodos de manera que no cruzaran.

10. Previo al inicio de la medicién, los pacientes se mantuvieron inmaviles, con los
brazos y las piernas del cuerpo separados en todo momento.

11. Se realiz6 toma de medicién por aparato, con confirmacién de lectura y verificacion
del registro de los datos.

12. Previo y posterior a cada medicion. Se realizé:

a. Lavado de monitor de seca mBCA 525 mediante pafio con solucion
jabonosa, con secado de treinta minutos al aire.

b. Lavado de tapete y electrodos con pafio humedo y solucién jabonosa.
Secado de treinta minutos al aire.

Figura 1. Adaptado de: Instrucciones de uso seca mBCA525.

Anexo 3. Formato PDF que se genera con la informacion de composicién corporal de cada

paciente.
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