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CAPITULO |
I.1.INTRODUCCION.

El feocromocitoma y el paraganglioma son tumores neuroendocrinos
infrecuentes; el feocromocitoma se origina en la médula suprarrenal y el
paraganglioma en los ganglios simpaticos o parasimpaticos. Es una causa rara

de hipertensién de origen endocrino y es un tumor con alta heredabilidad.*

Aunque el comportamiento clinico en cada uno de los diferentes escenarios de
presentacion es claramente distinto, actualmente, los pacientes con diagnostico
de feocromocitoma son preparados farmacolégicamente antes de la cirugia,
generalmente mediante un bloqueo a + B adrenérgico, independientemente de
que sean asintomaticos, normotensos o no secretores. El fundamento de la
preparacion farmacologica preoperatoria (PFP) es evitar el efecto de las
descargas de catecolaminas intraoperatorias y su consecuente repercusion
hemodinamica. Dicha preparacion, la mayoria de las veces, se realiza con un
bloqueante a no selectivo (fenoxibenzamina), farmaco que los pacientes
normotensos toleran con dificultad e implica ingresos prolongados antes de la
intervencion quirdrgica. Por otro lado, esta preparacion podria incluso agravar la
hipotensidn post-reseccion. En este sentido hay escasa evidencia al respecto de
la indicacion de preparacion sistematica de todos los pacientes,
independientemente del contexto clinico, dada la escasez de estudios

prospectivos por la escasa prevalencia de la enfermedad.?

Los feocromocitomas y paragangliomas son una causa rara de hipertension
arterial secundaria, con una incidencia en pacientes hipertensos comprendida
entre el 0,3 y el 0,5 por ciento. La presentacion tipica es la combinacién de un
grado variable de hipertensién arterial acompafiada de sintomatologia
paroxistica, espontanea o inducida por un aumento de la presion intraabdominal
u otros estimulos. Paraddjicamente, en algunos pacientes con feocromocitomas
y paragangliomas, pueden aparecer episodios de hipotension ortostatica e
incluso sincope, que se deben a la desensibilizacion del receptor vasomotor o a
la disminucibn de volumen intravascular. En algunas ocasiones, las
manifestaciones clinicas de estos tumores no tienen relacién con cambios en las

cifras tensionales; asi que, en algunos casos, predominan sintomas de otros



tumores relacionados; como son patologias con determinadas mutaciones
genéticas (cancer medular de tiroides, cancer de células renales,
hemangioblastomas, neurofibromas, tumores pancreaticos neuroendocrinos,

tumor del estroma gastrointestinal (GIST), tumores hipofisarios.?

La incidencia del feocromocitoma y paraganglioma se estima en 0,8 casos por
cada 100,000 habitantes al afio y representa el 0,3-1,9 por ciento de las causas
secundarias de hipertensién arterial (HTA). La frecuencia es similar en hombres
y mujeres, y se diagnostica principalmente en la cuarta o quinta década de la
vida. La mayoria son de caracter benigno y solo un 10 por ciento resultan

malignos.*

Los lugares mas comunes de presentacion extra-adrenales son: el 6érgano de
Zuckerkandl (bifurcacion de la aorta), la vejiga (< 1%) en los que pueden
localizarse en la pared vesical y manifestarse con sintomas por exceso de
catecolaminas relacionados con la miccion; el mediastino (<2%), el cuello (< 1%)

y otros como el oido medio, el cordén espermatico y la base del cerebro.*

En los Estados Unidos, el feocromocitoma y el paraganglioma malignos afectan
a apenas 100 a 200 personas por afo, pero quienes desarrollan estos canceres
neuroendocrinos tienen una tasa de supervivencia general de solo 60 por ciento
a 5 afios y limitadas opciones de tratamiento eficaz. Investigadores del MD
Anderson Cancer Center de la Universidad de Texas estan llevando a cabo
ensayos clinicos de nuevos tratamientos y estudiando los beneficios de la cirugia

en la supervivencia.

Historicamente, las tasas de respuesta al tratamiento estandar con quimioterapia
o radiofarmacos en pacientes con estos canceres han sido de alrededor de 30
por ciento; por otro lado, la cirugia es otro tratamiento y no siempre es viable

dado que su impacto en la supervivencia no fue claro hasta hace poco tiempo.®

Se realiz6 este estudio para actualizar y entregar de manera concisa la
informacion més relevante; por lo que, se acudi6 a las guias americanas y
europeas de oncologia para la elaboracion ordenada de la informacion. Se
decidi6 agregar el nivel de evidencia actualizado de las afirmaciones mas

importantes, utilizando nimeros romanos en donde | corresponde a alto nivel de



evidencia, Il moderado, Ill bajo y IV muy bajo. Por otra parte, para la fuerza de
recomendacion se representa con la letra A aquellas recomendaciones fuertes y

con la B para recomendaciones débiles.



.1.1. Antecedentes

Martinez-Morillo, et al. Performance of plasma free metanephrines in diagnosis
of pheochromocytomas and paragangliomas in the population of Asturias. 2018.
La muestra del estudio consistié en 1.279 pacientes (61,3% mujeres) de 0 a 90
afos, incluidos 19 con feocromocitoma / paraganglioma. Las pruebas solicitadas
incluyeron: PMET (n = 662), catecolaminas (n = 589), metanefrinas (n = 586) y
acido vanilmandélico (n = 513) en orina y catecolaminas plasmaéticas (n = 228).
Las pruebas con mayor sensibilidad fueron las metanefrinas fraccionadas en
orina (91,7%) y las PMET (82,4%). Cuando se compar0 el rendimiento en
pacientes con ambas pruebas (n = 243), detectaron el mismo namero de tumores
(90,9%), pero los PMET mostraron mayor especificidad (93,5% vs 88,8%). Los
niveles plasmaticos de normetanefrina mostraron una asociacion significativa
con la edad (rho = 0,19, p <0,0001).°

Jiménez CM, et al. Study of germline mutations in patients with
pheochromocytoma and paraganglioma in a tertiary level university hospital:
Which patients have been studied and what results have been found? 2018.Se
incluyeron 39 pacientes (21 mujeres y 18 hombres con una edad media de 53,9
+ 17,8 afios). Se realizé un estudio genético en el 54 por ciento de los pacientes
con PPGL. Estos eran mas jovenes, los endocrindlogos los veian con mas
frecuencia y tenian mas a menudo antecedentes familiares relacionados con
PPGL, multiples PPGL o tumores hormonalmente funcionales. Los
paragangliomas unilaterales de cabeza y cuello fueron menos frecuentes. Se
encontraron mutaciones de la linea germinal (3 RET, 3 SDHB, 1 SDHD) en el 33
por ciento de los pacientes, que eran mas jovenes y tenian con mayor frecuencia

un sindrome clinico, multiples PPGL. y antecedentes familiares de PPGL.”

Santoro Silvina, et al.Feocromocitomas y paragangliomas: experiencia de un
hospital general de Buenos Aires. 2015.Fueron diagnosticados y tratados 22
pacientes, 17 mujeres y 5 varones. Dieciséis presentaron sintomatologia
habitual: 2 necrosis isquémicas de miembros-asociadas y 4 se hallaban
normotensos (3 incidentalomas y uno con hiperglucemia y astenia). En todos los
pacientes los niveles de catecolaminas o metanefrinas urinarias se encontraban

elevados. Doce pacientes exhibieron localizacion adrenal Unica (8 derechas y 4



izquierdas), 5 fueron bilaterales y 5 extraadrenales. Diez pacientes eran
portadores de sindromes familiares. Once pacientes fueron operados por via
laparoscopica y 11 convertidos al procedimiento convencional, por tamafio o
sangrado. En el seguimiento ulterior, cuatro pacientes tuvieron recurrencia
bioguimica, dos con recidiva local, uno metastasica y otro sin localizacion. En
esta comunicacidbn de nuestra experiencia institucional se enfatiza en la

importancia del abordaje multidisciplinario en el tratamiento de esta patologia.®

Gonzéalez Ricardo José, et al. Paragangliomas de cabeza y cuello: experiencia
en 126 pacientes con 162 tumores. 2015. La edad media al diagnoéstico fue de
53,1 afos; 87 pacientes eran mujeres (69,1%), y 39 varones (30,9%). La
multicentricidad estuvo presente en 24 pacientes (19,1%). Se encontraron
mutaciones genéticas germinales en el 50% de los pacientes analizados, siendo
SDHD y SDHB las mas frecuentes. Se intervinieron quirdrgicamente 72
paragangliomas aislados: 9 carotideos, 21 timpanicos, 37 yugulares y 5 vagales;
25 tumores aislados fueron observados periddicamente: 7 carotideos, 3
timpanicos, 9 yugulares y 6 vagales; 5 tumores yugulares fueron radiados. Los
paragangliomas multicéntricos fueron tratados individualmente, con un total de
26 procedimientos quirargicos y 36 tumores resecados, 9 tumores sometidos a
radioterapia y 12 controlados periddicamente. La complicacion derivada de la
reseccion de paragangliomas carotideos aislados fue baja (15%)
comparativamente con los paragangliomas yugulares (45,5%; p = 0,04). La
complicacion nerviosa fue mayor en tumores con extension intradural (100%)

con respecto a tumores extradurales (37,5%; p = 0,007).1°

Service d'endocrinologie-maladies métaboliques et de la nutrition, CHU La
Timone, 264, rue Saint-Pierre, 13385 Marseille, France. Feocromocitoma. 2011.
El diagnostico se basa en la determinacién de los derivados metoxilados de las
catecolaminas plasmaticas y urinarias y en las pruebas de imagen anatomica
(tomografia computarizada [TC]) y funcional (gammagrafia con meta-
yodobencilguanidina [MYBG]). Se detecta una mutacion genética en el 25% de
los casos. El tratamiento quirdrgico permite la curacion de la mayoria de los
pacientes. Tras la cirugia, es necesario un seguimiento para la deteccion de las
recidivas, sobre todo en las formas familiares. En las formas malignas (10% de

los casos), el tratamiento es mas delicado y el prondstico, mas reservado.!!



Romaéan Gonzalez, A et al. Impacto de la reseccién quirargica del tumor primario
en la supervivencia global de pacientes con feocromocitoma metastasico o
paraganglioma simpéatico. 2000-2015. Se identificaron un total de 113 pacientes
con PPG metastasico. Ochenta y nueve (79%) pacientes se sometieron a cirugia
y 24 (21%) pacientes no. La mediana de SG fue mayor en los pacientes que se
sometieron a cirugia que en los pacientes que no lo hicieron [148 meses,
intervalo de confianza (IC) del 95% 112,8-183,2 meses frente a 36 meses, IC del
95% 27,2-44,8 meses; P <0,001]. Cincuenta y tres (46%) pacientes tenian
metastasis sincronicas; de estos pacientes, los que se sometieron a cirugia
tuvieron una SG mas prolongada que los que no (85 meses, IC del 95%: 64,5-
105,4 meses frente a 36 meses, IC del 95%: 29,7-42,3 meses; P <0,001). El
analisis univariante y de puntuacion de propension confirmd que los pacientes
tratados con cirugia tenian una SG mas prolongada que los que no habian sido
tratados quirdrgicamente, independientemente de la edad, la raza, el tamafio y
la ubicacién del tumor primario, el nimero de sitios metastasicos y los

antecedentes genéticos (rango logaritmico P <0,001). *2

Averbuch SD et al. Feocromocitoma maligno: tratamiento eficaz con una
combinacion de ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina. 1988 15 de agosto; La
guimioterapia combinada con ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina produjo
una tasa de respuesta completa y parcial del 57% (duracién media, 21 meses;
rango, 7 a mas de 34). Se observaron respuestas bioquimicas completas y
parciales en el 79% de los pacientes (mediana de duracion, mas de 22 meses;
rango, 6 a mas de 35). Todos los pacientes que respondieron tuvieron una
mejora objetiva en el estado funcional y la presién arterial. La toxicidad incluy6
los efectos hematoldgicos, neurolégicos y gastrointestinales esperados de la

quimioterapia sin secuelas graves. 3



Oksana Hamidi et al. Resultados de los pacientes con feocromocitoma y
paraganglioma metastasico: revision sistematica y metanalisis. 2017. Veinte
estudios retrospectivos no comparativos informaron sobre 1338 pacientes con
PHEO Metastésico (685/1296, 52,9%) y PGL (611/1296, 47,1%), diagnosticados
a una edad media de 43,9 + 5,2 afios. El seguimiento medio fue de 6,3 + 3,2
afos. De 532 pacientes con datos informados, el 40,4% tenia metastasis
sincronicas. Las tasas de mortalidad a cinco afios (7 estudios, n = 738) y a 10
afos (2 estudios, n = 55) para pacientes con PPGL metastasico fueron del 37%
(IC del 95%, 24% -51%) y del 29% (95% IC, 17% -42%), respectivamente. La
mayor mortalidad se asoci6 con el sexo masculino (RR 1,50; IC del 95%, 1,11-
2,02) y las metastasis sincrénicas (RR 2,43; IC del 95%, 1,01-5,85).14

Frederic Castinetti et al. Resultados de la cirugia conservadora de las glandulas
suprarrenales o la adrenalectomia total en el feocromocitoma asociado con la
neoplasia endocrina multiple tipo 2: un estudio poblacional retrospectivo
internacional. Estudio poblacional, retrospectivo, observacional y multinacional
recopilé datos sobre pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 de 30
centros médicos académicos de Europa, Ameérica y Asia. Se incluyeron 1.210
pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2, de los cuales 563 tenian
feocromocitoma. El tratamiento fue la adrenalectomia en 438 (79%) de 552
pacientes operados y la cirugia conservadora de suprarrenales en 114 (21%). La
recurrencia del feocromocitoma ocurrié en cuatro (3%) de las 153 glandulas
operadas después de la cirugia conservadora de suprarrenales después de 6-13
aflos, en comparacion con 11 (2%) de las 717 glandulas operadas por
adrenalectomia (p = 0,57). Se desarroll6 insuficiencia suprarrenal posoperatoria
0 dependencia de esteroides en 292 (86%) de 339 pacientes con
feocromocitoma bilateral que se sometieron a cirugia. Sin embargo, 47 (57%) de
82 pacientes con feocromocitoma bilateral que se sometieron a cirugia de

conservacion suprarrenal no se volvieron dependientes de esteroides. *°



[.1.2. Justificacion

Los tumores Feocromocitoma y paragangliomas son generalmente benignos,
con baja incidencia de malignizacién y metastasis. Es una patologia poco comun
y por lo tanto, su conocimiento por el personal de salud es escaso. Se han
diagnosticado un mayor numero de casos en los paises cuya poblacion vive en
grandes alturas y esta expuesta a la hipoxia y a una mayor concentracion de
diéxido de carbono, en paises en los que el comun denominador no es la altura

se asocian a factores genéticos hereditarios.

Por lo tanto, en la poblacién de Republica Dominicana, el nUmero de casos
tratados es mucho menor que en otros paises, sobre todo Europeos. Los
tumores con tratamiento quirtrgico realizados en el hospital oncolégico Dr.
Heriberto Pieter constituyen parte de los fundamentos para el desarrollo de este
estudio, ya que es necesario valorar cual es el tratamiento clinico - quirdrgico
optimo, traduciéndose en reduccion del tiempo quirargico, las complicaciones,

como el sangrado, las metastasis y probables recurrencias.

El hospital oncolégico Dr. Heriberto Pieterse considera centro de referencia
nacional para el tratamiento de estos tipos de tumores. Por lo que, con los
resultados de esta investigacion, se podra obtener mayor informacion sobre el
perfil epidemiolégico, el tratamiento y la evolucion de los casos; a partir de lo
cual, se podra realizar un algoritmo para el diagnostico y tratamiento de los

tumores citados, adecuado al contexto de la poblacion atendida en este hospital.

La relevancia de esta investigacion radica en que no hay suficiente evidencia
sobre el comportamiento de esta neoplasia y sus posibles complicaciones
asociadas al tratamiento quirargico; lo que hace necesaria esta investigacion,
con la que se aportara una revision actualizada sobre el tema y ademas, se
tendra evidencia sobre las particularidades de esta enfermedad en la poblacion

gue acude a este hospital.



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tumores originados a partir de las células cromafines de la médula
suprarrenal y de los ganglios simpaticos son conocidos como feocromocitomas
y paragangliomas, respectivamente. Se trata de neoplasias muy raras, en la
mayoria de los casos de histologia benigna, pero potencialmente letales debido

a la hiperproduccién de catecolaminas.®

La incidencia anual de los tumores secretores de catecolaminas es de 2-8 casos
por millén de personas, y se corresponden con 0,05 a un 0,1 por ciento de las

causas secundarias de HTA en la poblacién general.’

Se suele hacer una distincion entre feocromocitoma y paraganglioma, basada en
la localizacién anatomica; asi, se habla de feocromocitomas en referencia a su
aparicion en la médula suprarrenal; y de paragangliomas o feocromocitomas
extraadrenales, en el caso de tumores originados en los ganglios simpaticos,
distribuidos a lo largo del eje paravertebral y paradrtico, desde la base del craneo
hasta el suelo pélvico.*?> En los Estados Unidos la incidencia anual es entre 500
a 1600 casos anuales y suelen ocurrir entre 0.05 a 0.1% de los pacientes

hipertensos.

Los tumores secretores de catecolaminas estan formados por células

cromafines, poliédricas y pleomoérficas, y menos del 10 por ciento son malignos.!8

Son signos de malignidad la presencia de muchas células con aneuploidia o
tetraploidia, la invasion local de los tejidos vecinos, o la aparicion de metéstasis
a distancia. Los paragangliomas tienen una tasa mas elevada de malignidad que

los feocromocitomas. 18

En los pacientes con enfermedad maligna la supervivencia a los 5 afios es de

aproximadamente 50 por ciento. 18

Tanto los feocromocitomas como los paragangliomas pueden presentarse de
forma esporédica (70 %), o asociados a enfermedades hereditarias (30 %). En
este segundo caso, los feocromocitomas forman parte del sindrome de la
neoplasia endocrina mudltiple tipo 2, la enfermedad de von Hippel-Lindau, la
neurofiboromatosis de von Recklinghausen y los

feocromocitomas/paragangliomas hereditarios.



Respecto a los paragangliomas, se ha propuesto una clasificacion sobre bases
moleculares, en relacion con diversas mutaciones de linea germinal en el

complejo enzimatico succinato-deshidrogenasa.'®

En todas las enfermedades raras, pocos centros y personas logran experiencias
suficientes para poder llamarse expertos. En este sentido, el personal médico
gue se enfrenta a los pacientes con feocromocitoma o paraganglioma se ve
retado a actualizarse en una enfermedad infrecuente, para la que apenas
recientemente se crearon guias y para la que la mayoria de médicos no
alcanzara a manejar un paciente con esta entidad en toda su vida académica.
De alli que el diagnéstico sea dificil y el manejo y seguimiento heterogéneo. En
esta tesis se presenta una revision del tema sobre feocromocitoma y
paraganglioma como un paso inicial de educacion meédica continua y, en
particular, para alertar a la poblacion médica sobre dos tépicos a veces olvidados
en el manejo del paciente con este tipo de tumor neuroendocrino, la posibilidad

de malignidad y el seguimiento de por vida que necesitan estos pacientes.!®

Se estima que la incidencia es de 2 a 5 por millébn de personas por afio,
corresponde a una prevalencia de 1,5-4 por 100.000. Varias series de autopsias
demostraron un 0,05 a 0,1 por ciento de Feo/PGL no diagnosticados, de los
cuales —en el 50 por ciento de los casos—- el tumor estuvo relacionado con la
causa de muerte. La prevalencia en pacientes adultos hipertensos ambulatorios

es del 0,2 al 0,6 por ciento.?°

Dicho lo anterior nos hacemos la siguiente pregunta: ¢ Cual es la eficacia del
tratamiento y supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto
Pieter en el periodo 2001-2019?



IH.OBJETIVOS
I1l.1. General:

Analizar la eficacia relacionada con el tratamiento y supervivencia de los
pacientes con Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia
Doctor Heriberto Pieter en el periodo 2001-2019.

[11.2. Especificos:
1. Determinar la incidencia del Feocromocitoma/Paraganglioma.
2. Evaluar la frecuencia por edad y sexo.

3. Valorar los antecedentes personales y familiares relacionados con la

enfermedad.
4. Determinar el uso de antihipertensivos en los pacientes.
5. Analizar las caracteristicas inmunohistoquimicas relevantes.
6. Cuantificar los niveles hormonales y su especificidad.
7. Establecer el grado de actividad fisica segun la escala de Karnosfky.
8. ldentificar los estadios clinicos y el grado de diferenciacionon.
9. Evaluar el tratamiento recibido y su evolucion en el tiempo.

10. Relacionar el tratamiento con la supervivencia de los pacientes.



CAPITULO Il
I.1. MARCO TEORICO
[1.1.1. Feocromocitomas/Paraganglioma.

Los feocromocitomas son neoplasias neuroendocrinas originadas en las células
cromafines de la médula suprarrenal. Esta médula biosintetiza e hipersecreta
catecolaminas, sus metabolitos y otras proteinas como epinefrina, norepinefrina,
metanefrina, etc. Toma su nombre de los granulos marrones (feo) que se
producen por la oxidacion de las catecolaminas con el acido cromico. El
paraganglioma es un tumor derivado de las células cromafines extraadrenales
de los ganglios simpaticos y paravertebrales. Estos tumores también se
encuentran a lo largo de los ganglios parasimpaticos ubicados en los nervios
glosofaringeo y vago del cuello y la base del craneo. Estos paragangliomas no
producen catecolaminas, el 80-85 por ciento de los tumores de células
cromafines son feocromocitomas, mientras que el 15-20 por ciento de estos

tumores son paragangliomas. %!
I1.1.2. Biosintesis de catecolaminas-metanefrinas

La médula suprarrenal tiene dos poblaciones celulares que sintetizan
catecolaminas y otras proteinas mediante mecanismos intracrinos, endocrinos y
paracrinos. El mas conocido de ellos es la interaccion del receptor nicotinico
unido a las proteinas G en la membrana. Este enlace desarrolla una secuencia
de procesos bioquimicos y fisicos para activar las enzimas: tirosina hidroxilasa
tirosina — DOPA, decarboxilasa de los L aminoacidos aromaticos — dopamina,
B hidroxilasa dopamina — norepinefrina, feniletanolamina-N-metiltrasferasa
(inducida por cortisol) — epinefrina, COMT (catecol-O-metil transferasa) —
normetanefrina y metanefrina mao — mopgal (3-metoxi-4-hidroxi-fenil
glicoldheyole). Pacap (polipéptido activador de adenilato ciclasa hipofisario)
actia como un neurotransmisor que regula la liberacién de catecolaminas y
puede implementar efectos tréficos y apoptéticos. Estos podrian influir en el
progreso y la diferenciacion de las células neoplasicas. NPY (neuropéptido Y) es
un péptido con una cadena de 36 aminoacidos presente en la médula suprarrenal

normal y en el feocromocitoma que regula localmente la secrecién de



catecolaminas. El cortisol activa la enzima COMT, en el portal intraadrenal entre
la corteza y la médula, para sintetizar y secretar catecolaminas. La catecolamina
biosintética concentrada mas grande es la epinefrina con 80 por ciento de todas
las catecolaminas secretadas por la médula en condiciones normales. La
noradrenalina es la catecolamina que se sintetiza principalmente en los ganglios
simpéticos. Estos podrian influir en el progreso y la diferenciacion de las células
neoplasicas. NPY (neuropéptido Y) es un péptido con una cadena de 36
aminoacidos presente en la médula suprarrenal normal y en el feocromocitoma
gue regula localmente la secrecion de catecolaminas. El cortisol activa la enzima
COMT, en el portal intraadrenal entre la corteza y la médula, para sintetizar y

secretar catecolaminas.?!
[I.2.Epidemiologia

Esta patologia tiene una incidencia de 2-8 casos por cada 1.000.000 de
habitantes al afio. Esta cifra se ha subestimado ya que el 50 por ciento de los
feocromocitomas se encontraron en una serie de autopsias. La prevalencia de
feocromocitomas y paragangliomas en poblacién hipertensa varia entre 0,2y 0,6
por ciento. La afeccion ocurre a cualquier edad, pero es mas frecuente entre la

42y la 52 décadas de la vida; con igual frecuencia en ambos sexos.??

La prevalencia en nifios con hipertension, es aproximadamente del 1,7 por
ciento y aproximadamente el 5 por ciento de los pacientes con incidentaloma
tienen feocromocitomas; algunos de los cuales son potencialmente malignos. La
malignidad se define como la presencia de metastasis del tejido cromafin con
una prevalencia entre el 10 y el 17 por ciento, pero puede llegar a mas del 40
por ciento en pacientes con mutaciones del gen que codifica la enzima succinato-

deshidrogenasa sub-unidad-B.?*

La regla del 10 por ciento se aplica en estos tumores, ya que: aproximadamente
el 10 por ciento de estos tumores son malignos; el 10 por ciento estan presentes
en nifios; 10 por ciento son bilaterales; 10 por ciento son extraadrenales, 10 por
ciento son diagnosticados en pacientes normotensos y el 10 por ciento son

familiares. (Feocromocitoma hereditario).2*



[1.3. Etiopatogenia.

La etiologia del Feocromocitoma/Paraganglioma se le atribuyen una serie de
factores de riesgo relacionados; los cuales son: hipoxemia cronica, que incluyen
vivir en grandes altitudes, fumar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica u

otras afecciones respiratorias que resultan en hipoxia.??

La patologia del Feocromocitoma/Paraganglioma se le atribuye a la
hiperproduccion de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), las cuales se
sintetizan en el citoplasma de las células a partir del aminoéacido L-tirosina, el

cual procede los alimentos que consumimos y se sintetiza en el higado.

Los paragangliomas pueden ocurrir esporadicamente, pero también se observan
en entidades como sindrome de Carney (Sarcoma Stromal Gastrico, Condroma
pulmonar y Paraganglioma), enfermedad de Von Hippel-Lindau
(feocromocitoma, hemangioblastoma espinal y paraganglioma),
neurofiboromatosis tipo 1 y neoplasia endocrina mdultiple tipo 2 y sindrome

paraganglioma-feocromocitoma.??

La malignidad no se determina sobre una base histolégica porque la apariencia
celular es relativamente uniforme, y la mayoria de los tumores tienen evidencia
microscopica de invasion capsular. La neoplasia maligna soélo puede ser
diagnosticada de acuerdo con el comportamiento clinico del tumor: invasion
local, recidiva o evidencia de metastasis. Estos hallazgos son raros porque la
tasa de "malignidad clinica"” es menor del 5 por ciento. Incluso los tumores
localmente invasivos no se consideran definitivamente malignos porque
generalmente, se acepta que la neoplasia maligna sélo puede atribuirse a ellas
si se han metastatizado a tejido no-neuroendocrino como ganglios linfaticos,

pulmén, higado y piel.?3

Se trata de neoplasias neuroendocrinas no epiteliales, que derivan de los
paraganglios, que se encuentran en una asociacion cercana a los componentes
de los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico; lo que indica que pueden
encontrarse en cualquier localizacién en la que se encuentre este tipo de tejido,

ya sea en la etapa embrionaria o en el tejido adulto.?*



Los paragangliomas pueden ocurrir en practicamente todas las ubicaciones del
cuerpo, excepto dentro del cerebro y los huesos, y aunque se han informado en
las extremidades, estas son curiosidades excepcionales. Dada la distribucion
normal de los paraganglios asociados con los componentes del sistema nervioso
auténomo, no es poco probable que los paragangliomas puedan ocurrir en la
vesicula biliar y el higado, donde es probable que surjan de pequefias ramas del

nervio vago abdominal.?*

Los paraganglios estan presentes y pueden dar lugar a paragangliomas en varios
sitios, incluyendo la orbita, la mandibula, los senos paranasales y la region selar,
adyacentes a la glandula tiroides o dentro de esta, en la paratiroides, en el
mediastino, dentro de los pulmones y el corazon, el intestino y el pancreas y en

el mesenterio.?*
I1.4. Genética

En el afio 2000, se identific6 una mutacion especifica en pacientes con
paraganglioma familiar de cabeza y cuello. Fue una mutacion mitocondrial en el
complejo enzimatico de la Succinato Deshidrogenasa Subunidad D (SDHD), una
enzima que desempefia un papel en la fosforilacién oxidativa del ciclo de Krebs.
Se han identificado mutaciones de lineas germinales que implican las
subunidades A, B, C, D, y el factor de ensamblaje 2 (AF2) del complejo
enzimatico de la succinato-deshidrogenasa. Las mas prevalentes observadas

involucran a las subunidades By D.?°

Son principalmente estas mutaciones las que constituyen la base del sindrome
del paraganglioma-feocromocitoma, que tiene cinco categorias (paraganglioma-

1 al paraganglioma-5).2°

Se considera que los pacientes con historia familiar positiva, tumores
sincrénicos, edad temprana de aparicion, tumores recurrentes o evidencia de
malignidad tienen un riesgo particular de tener una enfermedad hereditaria y
debe ser fuertemente considerado para las pruebas genéticas, mientras que
otros recomiendan las pruebas genéticas en todos los pacientes con un

paraganglioma.?®



Por otro lado, todos los pacientes con paragangliomas deben realizarse un
estudio de mutaciones con succinato deshidrogenasa (SDHB), y los pacientes

con metastasis deben analizarse para detectar mutaciones con SDHB.?®

En adicion a las mutaciones germinales estan asociados con estos sindromes
gue codifican genes: RET, NF1, VHL, SMAD4, ENG, ALK1, EPAS1, SDHB,
SDHA, SDHAF2, SDHD, SDHC, TMEM127, MAX, FH, HIF2A y MDH2.%6

Sindromes hereditarios en relacién con Feocromocitoma

Sindrome Gen Locus Proteina Localizacion
Adrenal,

Von Hippel-Lindau  VHL 3p25-26 VHL bilateral
Adrenal,

MEN 2A, 2B RET 109112 RET bilateral

MEN 1 MENIN 11913 Menin Adrenal

Neurofibromatosis Adrenal,

tipol NF1 17g11.2 Neurofibromina periadrenal

SDHD

paraganglioma SDHD Cabeza, cuello,

familiar tipo 1 SDHD 11923 subunidad adrenal

Paraganglioma Parasimpatico,

familiar tipo 2 Desconocido 11g13.1 Desconocida cabeza, cuello

SDHC

paraganglioma SDHC Parasimpatico,

familiar tipo 3 SDHC 1921 subunidad cabeza, cuello

SDHB

paraganglioma 1p36.1- SDHB Abdomen,

familiar tipo 4 SDHB 35 subunidad pelvis, torax

I1.5. Clasificacion

Existen varios sistemas de clasificacion de los paragangliomas, en dependencia
de los intereses el investigador o el cirujano. Es asi que, pueden clasificarse de
acuerdo a la edad en que aparecen, su funcionalidad o capacidad secretora, su
estirpe histologica, su forma de presentacion, como parte de un sindrome familiar
o de forma aislada. También hay reportes de otros criterios para clasificarlos,
como el tamafo, la lateralidad, o el abordaje quirargico més seguro. Es valido
anotar que, ninguno de los sistemas de clasificacion ha sido ampliamente
aceptado por la comunidad cientifica, quedando a eleccién del cirujano la forma

mas adecuada de clasificarlos, lo cual solo es aplicable para los localizados en



cabezay cuello segin Shamblin, ReMine y Harrison (1971), los cuales evaluaron

el abordaje quirdrgico para la resecabilidad de los mismos.?®

Pueden tener presentacion esporadica (70%) o familiar (30%), asociada a
diversos sindromes genéticos. Comparado con la forma de aparicion esporéadica,
la presentacion familiar tiene tendencia a aparecer en edades mas jévenes y a
tener multiple localizacibn. También existe una clasificacion de los
paragangliomas, segun localizacion topogréfica: 1. Paragangliomas
branquiémeros: hueso temporal (yugular y timpanico) cuerpo carotideo otras
localizaciones de cabeza y cuello (Orbita, laringe y nasal) subclavios, aérticos,
pulmonares 2. Paraganglios extravagales (mediastino superior) 3.
Aortosimpaticos (retroperitoneales) 4. Viscerales (pélvicos, vagales vy

mesentéricos)?’
[1.6. Cuadro clinico

Debido a su heterogeneidad clinica, este tumor se ha denominado el "gran
imitador”, ya que los sintomas pueden aparecer que varias patologias y no
pensar en ello. Presenta la triada clasica: cefalea episoddica, diaforesis
generalizada y taquicardia. Aproximadamente el 50 por ciento de ellos tienen
hipertension paroxistica y el 40 por ciento hipertension arterial sistémica
sostenida, del 5 al 15 por ciento son normotensos. Los pacientes pueden
presentar otros sintomas como son: papiledema, disnea, palidez, debilidad
general, ataques de panico, hipotension ortostatica, vision borrosa, papiledema,
pérdida de peso, poliuria, polidipsia, estrefiimiento, velocidad de sedimentacion
globular, hiperglucemia, leucocitosis, trombocitosis, alteraciones de la
eritrocitosis, cardiomiopatia por exceso de catecolaminas, edema agudo de

pulmén, arritmia, hipertension inducida por anestesia, cirugia.?®

Estos tumores son casi siempre no funcionales, pero existen tumores
productores de catecolaminas y pueden producir hipertensién paroxistica.
Cualquier historia reciente de hipertension no controlada o taquicardia sugiere
un tumor funcional que produce catecolaminas. Los tumores funcionales pueden

secretar histamina, serotonina, adrenalina y noradrenalina.?®



Los sintomas menos frecuentes se relacionan con la hiperactividad simpética.
Estos incluyen palpitaciones, hipertension, taquicardia y cefalea por la liberacion
de catecolaminas.?® Otros metabolitos como las metanefrinas y
normetanefrinas producen también arritmia y/o hiperglicemia. Los
paragangliomas de cabeza y cuello solo secretan catecolaminay en el 5% de los
casos es dopamina (dolor y asimetria del cuello, disfonia, disfagia, odinofagia,

estridor o sincope).*°
[I.7. Diagnoéstico

El diagnostico puede ser facilmente confirmado por analiticas y estudios de

imagen. °

Si se sospecha clinicamente la aparicion de un tumor secretor de catecolaminas,
se recomienda una evaluacion bioquimica. Esto se realiza con una recoleccion
urinariade 24 horas para las metanefrinas y las catecolaminas, la epinefrina y la
norepinefrina, siendo la primera la prueba mas sensible. Si esto resulta positivo,
la informacion facilita enormemente la administracién de un anestésico seguro

para la reseccién quirargica.3!
[1.8. Pruebas para el Diagndéstico

Las pruebas bioquimicas mas importantes para el diagnéstico de
feocromocitomas son: determinacion de metanefrinas plasmaticas libres.
Normetanefrina y metanefrina en plasma libre. EI método para la medicion de
metanefrinas en plasma mediante extraccion en fase sdlida-cromatografia
liquida- espectrometria de masas en tandem y orina de metanefrinas
fraccionadas de 24 horas. Las metanefrinas plasmaticas libres pueden usarse
para predecir el tamafio y la concentracién plasmatica de metoxitiramina,
concomitante con normetanefrina, lo cual puede determinar la localizacion de la
neoplasia extradrenal. Las metanefrinas plasmaticas libres son de 12 a 30 por

ciento; niveles mas altos en la posicién sentada y supina, respectivamente.!

Varios estudios han confirmado el diagndstico de precision de las mediciones

de metanefrinas plasmaticas libres.3!

[1.8.1. Prueba de supresion de Clonidina



La clonidina estimula los receptores adrenérgicos a2 en el cerebro y los niveles
neuronales prejuncionales, por lo que si hay una disminucion de normetanefrina
(elevada a concentraciones normales después de la prueba de clonidina), indica
gue la activacion simpatica es su fuente y una falta de disminucion de
normetanefrina libre plasmatica menor al 40 por ciento; asi como la persistencia
de metaneprina libre en plasma> 0,61 nmol/L tres horas después de la
administracion de clonidina indican la presencia de feocromocitoma. Esta prueba
esta indicada en los casos en los que la elevacion plasmatica de normetanefrina

es leve.?!
[1.8.1.1. Metodologia de la prueba de supresion de Clonidina

Eisenhofer y colaboradores Informaron que esta prueba presenta 100 por ciento
de sensibilidad y 96 por ciento de especificidad.3® Esta determinada por la
concentracién basal de catecolaminas y metanefrinas libres en plasma, y se

realiza de la siguiente forma:3!

a) Se administra por via oral 0,3 mg de clonidina.3!

b) 3 horas después, se realizan catecolaminas y metanefrinas libres en
plasma, y es positivo si sus concentraciones se mantienen elevadas a las
tres horas. Este criterio de prueba tiene una precision plasmatica del 90

por ciento.3!
[1.8.1.2. Neuropéptido Y

Los niveles plasméticos de neuropéptido Y aumentan en un 87 por ciento en

pacientes con feocromocitoma 30 y cromogranina A en un 80 por ciento.3?
Estudios de Extension.

La tomografia computarizada tiene 10 unidades de atenuacion Hounsfield, lo que
permite observar en el tejido tumoral datos como necrosis y crecimientos
quisticos, lo cual permite valorar lesiones de 0.5 a 1 cm y constituye el método
de imagen estandar para localizar el tumor y que puede ser visualizado en el

90% de los casos.



La resonancia magnética (IRM) muestra imagenes hiperintensas en T2; sin
embargo, las hemorragias y los quistes afiaden heterogeneidad a estos tumores,

e incluso el 35 por ciento de estos no pueden identificar un feocromocitoma.3!

El MIBG (1231 — Meta-yodo-benzyl-guanidine) es captado por las células del
sistema simpatico-medular. La imagen se puede obtener etiquetando 131l y
123l; sin embargo, se prefiere el 123l debido a su baja dosis radiactiva, su corta
vida plasmatica y no tiene emisiones B. La sensibilidad es del 70 al 90 por ciento
y la especificidad del 95 por ciento al 100 por ciento; MIGB permite la evaluacion

corporal total para detectar neoplasias extraadrenales, metastasis y recaidas.3!

SPECT (tomografia computarizada por emision de foton uUnico); Es el mas
adecuado método en cortes transversales, pero tiene sus limites para pequefias
lesiones. La combinacion 1231 MIBG SPECT / CT tiene una sensibilidad del

87,55 por ciento y una especificidad del 93,8 por ciento.3!

El PET (tomografia por emision de positrones) con FDG (fluorodesoxiglucosa)
tiene una sensibilidad limitada en los tumores benignos, pero los tumores
malignos se detectan facilmente.3!

El uso de tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa
(18F-FDG PET / CT) es de vital importancia en pacientes con enfermedad
metastasica. El PET / TC con 18F-FDG es la imagen preferida en lugar de la
gammagrafia con 123I-MIBG en pacientes con feocromocitoma y paraganglioma

metastasicos conocidos.3!
11.9. Tratamiento

La reseccion quirurgica es el Unico tratamiento con intencion curativa de los

feocromocitomas/paragangliomas, ya sean benignos o malignos.

La cirugia laparoscépica es el tratamiento quirirgico estandar para la escision
del feocromocitoma, la cual se puede realizar por via transabdominal (= 9 cm) o
retroperitoneal segun el tamafio del tumor. Se ha demostrado que la cirugia
retroperitoneal es una alternativa mas segura que la laparoscopia

transabdominal.3!



La laparoscopia exploratoria esta indicada en los casos cuando sospechosos de

malignidad.3!

Una vez que el paciente estd normotenso, hemodinamicamente estable, se debe
analizar el abordaje quirdrgico, localizar probables metastasis, el compromiso
vascular y/o invasion capsular; asi como, el compromiso de estructuras
adyacentes. Es de vital importancia contar con un equipo multidisciplinario
conformado por un endocrinélogo, cardiélogo, cirujanos laparoscépicos, cirujano
oncologo y un anestesista. También es necesario mantener una linea arterial
evaluando la presion arterial cada minuto. Esto es importante debido a que
durante el trans-quirdrgico se puede producir una extravasacion de
catecolaminas tumorales al torrente sanguineo y un aumento repentino de la
presion arterial; incluso hay momentos durante la intervencion en los que se debe
hacer una pausa para controlar la hipertension; por lo que, se ha utilizado bolos

de Fentolamina.3!

La adrenalectomia minimamente invasiva es el método quirdrgico de eleccion
para los tumores de la medula suprarrenal con conservacién de la corteza para

prevenir el hipocortisolismo permanente.

Es aconsejable la reseccion abierta cuando los feocromocitomas son grandes (>
9 cm) para asegurar una reseccion completa del tumor. Sugerimos la
adrenalectomia parcial para pacientes seleccionados como el feocromocitoma
hereditario, con tumores pequefios que ya han pasado por una adrenalectomia
contralateral completa, para que la corteza suprarrenal se pueda preservar y

prevenir el hipocortisolismo permanente.3!

El procedimiento quirargico e inclusive el estrés puede desencadenar una
liberacion de catecolaminas al torrente sanguineo, causando un significativo
incremento de los niveles tensionales, los cuales pueden causar la muerte del

paciente.

El objetivo del tratamiento de los Feocromocitoma/paragangliomas ha cambiado

y busca:

e Prolongar la supervivencia.

e Mejorar la calidad de vida.



e Evitar el crecimiento del tumor.
e Evitar la malignizacion.
e Eliminar la fuente de catecolaminas (u otros productos) en los raros casos

de tumores secretores.32

En los casos de tumores irresecables, la observacion es una opcidn en pacientes
asintomaticos, ensayos clinicos, guimioterapia sistémica
(Ciclofosfamida/Vincristina/Dacarbazina o Temozolamida) y radioterapia

paliativa en pacientes con metastasis-sintomaticos.

La radioterapia es otra opcion terapéutica posterior a la reseccion quirurgica; sin
embargo, no es curativa, solo reduce el tumor y previene el desarrollo rapido del
mismo. La cirugia después de la radiacion es muy dificil debido a importante

fibrosis inducida por la radiacion. 32

La radioterapia externa puede ser Util en sitios de compresion y alivio del dolor
0seo Metastasico. Aunque existe experiencia limitada, se ha informado una

buena respuesta de la enfermedad local entre los pacientes irradiados.

En tumores positivos en el MIBG-Scan, las opciones son: PRRT con 177Lu-
dotatate, el HSA 1-131 iobenguane u otro lodine 131-MIBG es la recomendacién
terapéutica. En aquellos que son SSR-positivos por imagenes y con

sintomatologia pueden beneficiarse de Octreotide o Lanreotide.

Los efectos secundarios mas frecuentes en los pacientes que reciben HSA
iobenguane 1-131 (aprobado por FDA en pacientes positivos en MIBG-Scan,
tumores irresecables, localmente avanzados o metastasicos), son las nauseas,

la fatiga y la mielosupresion.
Tumores del Cuerpo Carotideo.

La presencia de un tumor del cuerpo carotideo no reduce la expectativa de vida
y por tanto, el objetivo fundamental en estos pacientes es preservar su calidad
de vida méas que curar la enfermedad. Por otro lado, la morbilidad posquirurgica,

fundamentalmente las lesiones de los pares craneales, ronda el 20 por ciento.?®



Para optar por el tratamiento quirdrgico en tumores del cuerpo carotideo,

se utilizan los siguientes parametros:

1.

Edad del paciente; autores como Gonzalez y otros (2015) contraindican
la cirugia en pacientes mayores de 65 afios y en ausencia de paralisis de
los pares craneales secretores o malignizacién, aconsejando la
observacion y el seguimiento de estos pacientes. 33

Comorbilidades; aumentan el riesgo de la cirugia por lo tanto la
recomendacion seria que pacientes ASA IV existe contraindicacion. 32
Expectativa de vida; abstencion quirdrgica en pacientes con corto plazo
de vida. 33

Tamario del tumor; desde los trabajos iniciales de Shamblin se determiné
el tamafo y el riesgo de complicaciones por lo que la recomendacion
seria que el tratamiento quirdrgico esta indicado en los casos que el
tumor sea mayor de 2 cm. 33

Sintomatologia (afectacion de pares craneales); es una indicacion de
tratamiento quirtrgico.3*

Crecimiento del tumor es una indicacion de tratamiento quirtrgico.3*

La existencia de criterios de malignizacion; la cirugia es el tratamiento
recomendable con el objetivo de evitar futuras diseminaciones.3®

El perfil genético en estos casos se debe realizar un seguimiento de por
vida con estudios periodicos para detectar recidivas o presencia en
otraslocalizaciones.®®

La positividad de secrecion de productos vasoactivos. La cirugia es el

tratamiento preferible en estas situaciones.3®

10. Deseo del paciente a ser tratado.3?

En los casos de bilateralidad que ocurre en el 5 al 10 por ciento de los casos,

cuando se considera la cirugia es necesario hacerlo de forma gradual para

minimizar el riesgo de las neuropatias craneales bilaterales y la afectacion de la

circulacion cerebral. La eleccion de qué lado operar primero es una cuestion de

debate y no hay literatura concluyente. Como recomendacion en los casos que

exista un tumor grande y uno pequefo se debe tratar el de menor tamafio para

minimizar complicaciones y en el caso de que existan complicaciones



postoperatorias se debe optar por tratamiento con radioterapia u observacion

para evitar mayores complicaciones.3®

Dentro de la opciones terapéuticas se plantea la cirugia convencional apenas se
diagnostique, vigilar mas estudios de imagen, radioterapia, embolizacion pre
quirargica. La embolizacién previa a la cirugia tiene como finalidad reduccién de
sangrado, disminuir el tiempo quirargico en los tumores carotideos de

clasificacion 11y 111.%6

En relacion a la clasificacion Shamblin grado 1l mas embolizacion se podria
disminuir las complicaciones posquirdrgicas, con la variacion de clasificacion se
podria evaluar lesiones de nervios en acto quirdrgico. En publicaciones
anteriores no se describe adecuadamente el método que se utilizo para realizar

embolizacion.38

Algunos investigadores han obtenido que la reseccion del tumor es el
procedimiento de eleccion para los casos que pertenecen a Shamblin | o aquellos
que presentan tumores con un tamafio pequefio y un suministro de sangre
limitado. Para los casos de Shamblin Il y Ill, si el lumen de la arteria carotida esta
bien formado, el limite de la pared es claro y el flujo de sangre también es
uniforme, se puede seleccionar la reseccion del tumor; sin embargo, se requiere

preparacion para la reconstruccién vascular.®’

Durante el procedimiento quirtrgico, se debe prestar especial atencion durante
la separacion del cuerpo del tumor y los vasos sanguineos; por ejemplo, la
electrocoagulacion bipolar se debe modular a un patrén refinado, y la energia se
debeestablecer en un nimero adecuado y se debe ayudar con el lavado con
agua dulce paraprevenir la lesion térmica de la intima vascular. Laevaluaciéon
preoperatoria de la region afectada es importante para evitar la ligadura de los
vasos sanguineos y la interrupcion de la irrigacidbn sanguinea cerebral en la

medida de lo posible, debido a la reduccién de la hemiplejia postoperatoria.®

Investigadores han analizado el impacto de la embolizacion selectiva
preoperatoria en la evolucion de los pacientes, con lo que obtuvieron que,
aunque la reseccion quirargica de los tumores del cuerpo carotideo sea un

procedimiento seguro; la embolizacionprequirdrgicatransarterial altamente



selectiva se relacion6 con una disminucion importante de la hemorragia
intraoperatoria y del tiempo quirdrgico, aunque, no disminuye la incidencia de

lesién a nervios craneales.38

Sin embargo, en una serie de casos, en los que predominaba la clasificacion
Shamblin Il, con un diametro tumoral promedio de 4,42 cm, se analizé la
efectividad de la embolizacién preoperatoria en la disminucién del sangrado
intraoperatoria, de la lesion a la car6tida ni de accidente cerebrovascular, por lo

que afirman que no resulta Util y debe ser analizada de forma mas profunda.s®

La baja utilidad de la embolizacion preoperatoria en la disminucién de la lesion
vascular, también ha sido reportada en el andlisis retrospectivo de una serie de

96 casos.%
[1.10.Tratamiento Medicamentoso-Preoperatorio.

El tratamiento preoperatorio se considera de suma importancia, ya que su
objetivo es controlar la hipertensiéon arterial, la taquicardia y la contraccion del
volumen intravascular. La cual debe ir acompafiada con una dieta rica en liquidos
y cloruro de sodio para prevenir la hipotension. Utilizamos el siguiente esquema:
iniciamos tratamiento con Prazosin 1 mg cada 8 horas durante una semanay 2
mg cada 8 horas en la segunda semana. Inmediatamente, agregamos
Propranolol 40 mg cada 8 horas durante 3 dias. Después de esto, usamos 80
mg cada 8 horas. Con este esquema, la hipertensién generalmente se controla;
luego infundimos soluciones expansivas y hemo-transfusiones si es necesario.*°

Los antagonistas a-adrenérgica son el tratamiento de eleccion:

1. La fenoxibenzamina es un antagonista a-adrenérgico no selectivo, se
considera la medicacion inicial por su accion de larga duracion e
irreversibilidad. Tiene una tolerancia limitada debido a los efectos
secundarios.

2. Después de administrar un antagonista a-adrenérgico, se debe agregar
un antagonista selectivos Bl-adrenérgico para el tratamiento de la
taquicardia y / o arritmia; ya que los antagonista no-selectivos-B2 podria

antagonizar la accion vasodilatadora de $2.4°



3. Los antagonistas de los canales de calcio pueden combinarse con ay 1,

0 pueden usarse como medicamentos primarios para controlar la
hipertension.

La estimulacion adrenérgica B en el aparato yuxtaglomerular puede
estimular la secrecion de renina que puede estar presente en un grupo
de pacientes con feocromocitoma; luego, la medicacion inhibidora de la
enzima convertasa de angiotensina | a angiotensina Il, y los bloqueadores
podrian mejorar el control de la presién arterial en esos pacientes. Los
efectos secundarios menos toxicos en esos pacientes son una alternativa
atil para la intolerancia a los antagonistas adrenérgicos a.%!

Los inhibidores de la sintesis de catecolaminas, como la a-metil-L-tirosina
inhiben la tirosina-hidroxilasa evidencidndose su efecto después de tres
dias de uso; ya que la vasoconstriccion cronica produce un estado de
depresion de volumen. El objetivo principal es minimizar la hipovolemia
preoperatoria. La expansion de volumen debe iniciarse una vez que se
pueda considerar la hipertensién arterial, incluso en pacientes, con
inestabilidad hemodinamica y / o cardiomiopatia.*?

La hiperglucemia se produce por un aumento de la glucogénesis y
glucogendlisis; esto se debe a la estimulacion de las catecolaminas por
los receptores adrenérgicos ay B en el tejido hepatico. La disminucién de
la insulina por la estimulacién de los receptores a'y -adrenérgicos de las
células B y la disminucién de la ingesta de glucosa por parte del masculo

esquelético.*®

[1.10.1. Otros esquemas considerados:

Antagonistas a-adrenagicos: a-antagonistas no selectivos:
Fenoxibenzamina 10-20 mg 2-3 veces / dia (100 mg maximo al dia), a-
antagonistas selectivos: Doxazosina 1 mg al dia, Terazosina 1 mg 2 veces
/ dia, Prazosina 1 mg 3 veces / dia (todos debe utilizarse 20 mg como
dosis maxima al dia).*

Antagonistas de los canales de calcio: Nifedipina SR 30-120 mg al dia,
Nicardipina 30 mg 2 veces al dia (120 mg como maximo al dia).*®
Inhibicién de la sintesis de catecolaminas: Metirosina 250 mg 3-4 veces /

dia (4 g maximo al dia).*¢



e Oftros: p-antagonistas, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina Il (IECA), bloqueadores del receptor de angiotensina Il
(BRA).4’

[1.10.2. Manejo intraoperatorio

e Antagonistas adrenérgicos: fentolamina 1-5 mg en bolos o infusion 1V,
esmolol 0,5 mg / kg durante 1 minuto y luego 0,05 mg / kg / min en
infusion.*®

e Antagonistas de los canales de calcio: nicardipina 5 mg / hora en infusion
titulable a 15 mg / hora, clevidipino 1-2 mg / hora en infusion titulable a 32
mg / hora. 4°

e Vasodilatadores: nitroprusiato 2 pg / kg / min, sin exceder 800 ug / hora 'y

bolo de sulfato de magnesio 40 mg / kg, infusién 1-2 y / hora. °°
[1.10.3. Manejo posoperatorio

Antagonistas adrenérgicos: fenoxibenzamina 10-20 mg 2-3 veces / dia,
doxazosina 1 mg al dia, terazosina 1 mg 2 veces / dia, prazosina 1 mg 3 veces /

dia. 5!
Inhibicién de la sintesis de catecolaminas: metirosina 250 mg 3-4 veces / dia. 52
[1.10.4. Seguimiento posoperatorio

Diez dias después de la cirugia, se debe contar el plasma libre y las metanefrinas
fraccionadas en la orina de 24 horas. Si son normales, la vigilancia debe
continuarse cada seis meses durante dos afios; después de esto, todos los afios
si es normal. Los pacientes que desarrollaron plasma libre de hipertension y
fraccionaron en el recuento de metanefrina en orina de 24 horas deben ser
reevaluados; Se debe realizar una busqueda morfologica de metastasis y
establecer el tratamiento quirtrgico o quimioterapico. Otros pacientes pueden
evolucionar con hipertension residual y su tratamiento es con dosis minimas de

antagonistas adrenérgicos al y f1.53

[1.11. Complicaciones.



La complicacion més frecuentemente observada tras la reseccion tumoral es la
hipertension arterial, lo cual es fundamental controlar con la finalidad de disminuir
la morbi-mortalidad; si no se controla a tiempo puede desencadenar
enfermedades como: enfermedad cardiaca, insuficiencia renal, accidentes
cerebro-vaculares, trastornos respiratorios agudos y alteraciones de los nervios
oculares. Ademas, debemos durante el procedimiento quirtrgico conservar la
corteza suprarrenal para evitar el hipocortisolismo permanente y consecuentes
manifestaciones clinicas como aumento de la pigmentacion de la piel, dolor
abdominal, diarrea, fatiga, requerimientos excesivos de consumo de sal, pérdida

de peso, hipoglicemia, entre otros.>
Vigilancia.

Estos pacientes ameritan vigilancia cada 3 a 12 meses por 2 afios, cada 6 meses
por 3 afios y anualmente, hasta por 10 afios con controles de los niveles
arteriales asi como conteo en sangre de los biomarcadores.como Metanefrinas,
normetanefrinas, acido valonil-mandelico y catecolaminas. Adicionalmente,
realizar tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis con o sin
contraste o en su defecto imagen de resonancia magnética (IRM) o FDG-OET-

CT Scans puede ser considerado.>®



CAPITULO 1l

l.1. HIPOTESIS

1. EI tratamiento y la supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma, es eficaz y supera el 90% de los casos.

2. Laincidencia es nuestro centro es sumamente baja (1%) en comparacion
con los tumores neuroendocrinos diagnosticados anualmente.

3. La cirugia es el Unico tratamiento con intencion curativa (100%) y no

existen otras opciones terapeuticas.



l1l.2. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Feocromocitoma Es un tumor raro que Adrenal Nominal
suele comenzar en las
] Extradrenal
células de una de las
glandulas Otros
suprarrenales.
Paraganglioma Se trata de neoplasias | Adrenal Nominal
neuroendocrinas no
o _ Extradrenal
epiteliales, que derivan
de los paraganglios. Otros
Edad Tiempo transcurrido 18-39 Ordinal
desde el nacimiento
o 40-69
hasta la realizacion del
estudio >70
Sexo Condicién orgénica que | Femenino Nominal
distingue al macho de _
Masculino
la hembra en los seres
humanos
Ocupacion Actividad remunerada o | Agricultor Nominal

no a la cual hace

referencia

Ama de Casa
Fotografo
Chofer
Peluquero

Comerciante




Antecedentes Referencias patologicas | Hipertension Arterial Nominal
personales gue el paciente pueda

tener a partir de o ,

) _ Insuficiencia Cardiaca

situaciones a las que se

ha visto expuesto

desde genéticamente Sin Antecedentes

hasta laboralmente.
Antecedentes Patologias asociadas a | Cancer de cérvix Nominal
Heredo-Familiares madre y padre y si ) )

_ ] Diabetes mellitus
murieron cual fue el
motivo de su muerte. Hipertension arterial
Sin antecedentes

Habitos téxicos Al consumo frecuente Café Nominal

de alguna sustancia

. Alcohol

dafiina para la salud y

que resulta a veces Tabaco

dificil de superar, a

Negados

pesar de tener

conocimientos del

peligro que su

utilizacién ocasiona.
Inmunohistoquimica | Es un procedimiento | Si Nominal

que tiene como objetivo N

o]

detectar, amplificar vy
hacer visible un
antigeno especifico,
que generalmente es

una proteina.




Localizacion del Ubicacion del Adrenal derecho Nominal
tumor feocromocitomas/parag o
Adrenal izquierdo
anglioma.
Extradrenal
Bilateral
Niveles tensional Niveles tensionales Normotenso Nominal
presentados durante el _
_ _ _ Hipertenso
ingreso e internamiento
Hipotenso
Uso de Son agentes Si Nominal
alfablogueantes farmacologicos que N
actian como °
antagonistas de los
receptores alfa
adrenérgicos.
Tipos de Son agentes Verapamilo Nominal
alfablogueantes farmacologicos que
i Propalonol
actian como
antagonistas de los Atenolol
receptores alfa
adrenérgicos
Determinacion Inicial | Son un grupo de Catecolaminasas Nominal
de catecolaminas sustancias que incluyen _ _ ,
AcidoVanil-Mandelico
la adrenalina, la
noradrenalina y la Metamefrinas
dopamina, las cuales
son sintetizadas a partir
del aminoacido tirosina.
Valores de Valores de un 10-29 ng/mL Ordinal

metamefrinas

metabolito de la




epinefrina producido 30-49 ng/mL
por la accion de la 50-69 ng/mL
enzima catecol-O-
metiltransferasa sobre | >70 ng/mL
la epinefrina
Escala de Karnofsky | es la forma tipica de <40 Ordinal
medir la capacidad de
los pacientes con >0-60
cancer de realizar 70-80
tareas rutinarias. Los 90-100
puntajes de la escala
de rendimiento de
Karnofsky oscilan entre
0y 100.
Estadio clinico Cantidad o grado de 0 Ordinal
diseminacion del I
cancer en el cuerpo
gue se basa en los [l
resultados de pruebas "
gue se realizan antes
de la cirugia. A%
No Clasificable
Grado de Se usa en los sistemas | Bien diferenciado Nominal

diferenciacion

tumoral

de clasificacién por
grado de los tumores,
gue son distintos para

cada tipo de cancer.

Pobremente

diferenciado

Moderadamente

diferenciado

Indiferenciado




Tratamiento Es la administracion de | Cirugia Nominal
neoadyuvante agentes terapéuticos o _
_ Quimioterapia
antes de un tratamiento
principal. Radioterapia
Otros
Tratamiento Es una terapia que se Radioterapia Nominal
adyuvante administra ademas de o _
S Quimioterapia
la terapia primaria o
inicial para maximizar Bifosfonato
su efectividad. _
Ninguno
Metéastasis Es el proceso de Local Nominal
propagacion de un foco _
] Regional
canceroso a un érgano
distinto de aquel en que | A distancia
se inicio.
No se presento
Recurrencia Accién de volver a Local Nominal
ocurrir 0 aparecer una _
_ Regional
cosa con cierta
frecuencia o de manera | A distancia
iterativa.
No se presento
Estatus actual Condicion en la que se | Vivo con enfermedad Nominal
encuentra el paciente _ )
o Vivo sin enfermedad
tras la alta médica.
Fallecidos
Causas de muertes | Es una determinacion Insuficiencia Cardiaca | Nominal

oficial de las
circunstancias que
provocan la muerte de

un ser humano, que

Infarto Al Miocardio

Desconocido




pueden registrarse en

un certificado de

defuncion.
Supervivencia global | Periodo que transcurre | Vivo sin enfermedad Nominal
desde la administracion _
_ Vivo con enfermedad
del tratamiento en
estudio hasta el dltimo
control realizado o el
fallecimiento del
paciente.
Condicién actual del | Es una sintesis que Vivo con enfermedad Nominal
paciente describe en la historia _ )
. o Vivo sin enfermedad
clinica los principales
sintomas, trastornos o | Fallecido
preocupacion principal
expresada por el
paciente en el momento
que solicite atencién
médica.
Incidencia de Es el nimero de casos | 2001 Ordinal
pacientes por afio nuevos de una
2009
enfermedad en una
poblacién determinada | 2010
en un periodo
y P 2015
determinado.
2017
2018

2019







111.3. MATERIAL Y METODOS
[11.3.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo, de corte
transversal, con el propésito de determinar la eficacia del tratamiento y
supervivencia de los pacientes con Feocromocitoma/Paraganglioma en el
Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter en el periodo 2001-2019. (Ver
anexo V.1. Cronograma).

I11.3.2. Area de estudio

El estudio se realiz6 en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, ubicado en
la Av. Dr. Bernardo Correay Cidron 1, Santo Domingo 10102, Zona Universitaria,
Santo Domingo, Distrito Nacional; cuyos limites son: Al norte -José Contreras. Al
sur- Correay Cidron. Al este — Calle Santo Thomas de Aquino Al oeste — Avenida

Alma Mater
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I1l. 3. Universo

El universo estuvo constituido por todos los pacientes que asistieron al Instituto
de Oncologia Dr. Heriberto Pieter con diagnostico de

Feocromocitoma/Paraganglioma durante el periodo de estudio 2001-2019.



I11.4. Muestra

La muestra estuvo constituida por 10 pacientes que fueron diagnosticados con

Feocromocitoma/paraganglioma durante el periodo 2001-2019.

I11.5. Criterios

I11.5.1. Inclusién

e Pacientes con diagnostico Feocromocitoma/Paraganglioma, confirmado

por biopsia e Inmunohistoquimica.
e Pacientes mayores de 18 afios.
e Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado.

e Pacientes de ambos sexos.

111.5.2. Exclusién

e Pacientes que no tengan diagnostico histopatologico

inmunohistoquimico.
e Pacientes menores de 18 afios.
e Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado.

e Los pacientes con expedientes incompletos.

I1l. 6. Instrumento de recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos se disefié un formulario que incluy6 variables
socio-demogréficas de los pacientes con Feocromocitoma/Paraganglioma. (Ver

anexo V.2. Instrumento de recoleccion de datos). El mismo esta identificado

cumpliendo con los requisitos de validez y confiabilidad.

I1l. 7. Procedimiento de recolecciéon de la Informacion.

e

Se le lleno un instrumento de recoleccién de la informacién a todo paciente que

cumpliera con los criterios de inclusion y firmado el consentimiento informado; el

cual se realiz6 mediante una entrevista; los formularios fueron revisados

minuciosamente para su posterior analisis.



[ll. 8. Andlisis y presentacion de la informacion

Los datos recolectados fueron analizados en Microsoft Word, tabulados
mediante el sistema estadistico Microsoft Excel 2007, para los cuales se usaron

las variables detalladas en este estudio.

[11.9. Aspectos éticos

El presente estudio es ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracién de
Helsinki*® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).“6 EIl protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo seran sometidos a la revision del Comité de Etica de la
Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la
Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de Ensefianza
del hospital Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacion sera el requisito para el inicio

del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos seran
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas en
esta informacién y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente
por la investigadora. Todos los informante identificados durante esta etapa

fueron abordados de manera personal y con apego a la privacidad.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos ser& protegida en todo momento, manejandose los datos
gue potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada

del resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto del presente estudio, tomada

de otros autores, fueron justificadas por su llamada correspondiente.



CAPITULO IV

IV.1. RESULTADOS

Tabla 1. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun los casos por afio.

Incidencia de pacientes por afio Frecuencia
2001
2009
2010
2015
2017
2018
2019
Total 10

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

N PR RN R

De acuerdo a la frecuencia de pacientes por afio, 2 casos se presentaron en el
2009, 2015y 2019 para un 20.0 por ciento; 1 casos en 2001, 2010, 2017 y 2018

para un 10.0 por ciento, respectivamente.

Grafico 1.
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Fuente tabla 1.



Tabla 2. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun la edad.

Edad (Afios) Casos %
18-39 2 20.0
40-69 6 60.0
>70 2 20.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

En cuanto a la edad el grupo mas afectado fue de 40 — 69 afios con 6 casos para
un 60.0 por ciento, 2 casos en los grupos de 18 — 39 y > 70 afios para un 20.0

por ciento, respectivamente.

Grafico 2.

Fuente Tabla 2



Tabla 3. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun sexo.

Sexo Casos Por ciento
Masculino 4 40.0
Femenino 6 60.0

Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

El sexo mas afectado fue el femenino con 6 casos para un 60.0 por ciento,

seguido del sexo masculino con 4 casos para un 40.0 por ciento.

Grafico 3.
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Fuente: Tabla 3



Tabla 4. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun ocupacion.

Ocupacion Casos %
Agricultor 1 10.0
Ama de Casa 5 50.0
Fotografo 1 10.0
Chofer 1 10.0
Peluquero 1 10.0
Comerciante 1 10.0

Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Para la ocupacion e encontré 5 casos como ama de casa para un 50.0 por ciento,
1 caso como agricultor, fotégrafo, chofer, peluquero, comerciante para un 10.0

por ciento respectivamente.

Grafico 4
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Fuente: Tabla 4.



Tabla 5. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun antecedentes personales.

Antecedentes personales Casos %
Hipertension Arterial 3 30.0
Insuficiencia Cardiaca 1 10.0
Sin Antecedentes 6 60.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

De acuerdo a los antecedentes personales 6 casos no presentaron para un 60.0
por ciento, seguido de 3 casos con hipertension arterial para un 30.0 por ciento,

1 caso con insuficiencia cardiaca para un 10.0 por ciento.

Grafico 5.
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Tabla 6. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun antecedentes heredo — familiares.

Antecedentes Heredo-Familiares Casos %
Cancer de cervix 1 10.0
Diabetes Mellitus 1 10.0

Hipertension Arterial 2 20.0
Sin Antecedentes 6 60.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

En cuanto a los antecedentes heredo — familiar 6 casos no tenian antecedentes
para un 60.0 por ciento, 2 casos con hipertension arterial para un 20.0 por ciento,
1 caso en cancer de cérvix y diabetes mellitus para un 10.0 por ciento

respectivamente.

Grafica 6.
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Tabla 7. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun habitos toxicos.

Habitos toxicos. Casos %
Café 7 70.0
Alcohol 1 10.0
Tabaco 1 10.0
Negados 1 10.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Para los habitos toxicos se encontré 7 casos que consumian café para un 70.0
por ciento, seguido de 1 caso en alcohol, tabaco y negados para un 10.0 por

ciento respectivamente.

Grafico 7.
Habitos Toxicos
Café70%
Negados Alcohol
40% 10%
Tabaco
10%

Fuente: Tabla 7



Tabla 8. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun confirmacién por Inmunohistoquimica.

Confirmado por inmunohistoquimica Casos %
Si 10 100.0

No 0 0.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

En cuanto a la confirmacién por inmunohistoquimica se encontré 10 casos con

confirmacién para un 100.0 por ciento.
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Tabla 9. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun el tumor y localizacion.

Tumor Casos % Localizacion del tumor Casos %
Adrenal 5 50.0 Adrenal derecho 3 30.0
Extradrenal 5 50.0 Adrenal izquierdo 2 20.0
Otros 0 0.0 Extradrenal 5 50.0
Total 10 100.0 Bilateral 0 0.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

De acuerdo a tipo de tumor 5 casos se encontraron a nivel adrenal y extradrenal
para un 50.0 por ciento en ambos. En cuanto a la localizacién del tumor 5 casos
se encontraron a nivel extradrenal para un 50.0 por ciento, 3 casos a nivel
adrenal derecho para un 30.0 por ciento, 2 casos a nivel adrenal izquierdo para
un 20.0 por ciento.
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Tabla 10. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun nivel tensional y uso de antihipertensivos.

Nivel tensional Casos % Tipos de Alfa Bloqueantes Casos
%

Normotenso 7 70.0 Verapamilo 20
Hipertenso 3 30.0 Propalonol 70
Hipotenso 0 0.0 Atenolol 10

Total 10 100.0 Total 100

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Para el nivel tensional se encontrd 7 casos normotenso para un 70.0 por ciento,
3 casos hipertensos para un 30.0 por ciento. De acuerdo al tipo de alfa
bloqueantes 7 casos usaban propalonol para un 70.0 por ciento, 2 casos con

verapamilo para un 20.0 por ciento, 1 caso con atenolol para un 10.0 por ciento.
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Tabla 11. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun determinacion inicial de Hormonas>

Determinacion inicial de Hormonas Casos %
Catecolaminas 0 0.0
Acido Vanil-Mandelico 0 0.0
Metamefrinas 10 100.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Para la determinacion inicial de catecolaminas 10 casos solo se determiné en la

metanefrinas para un 100.0 por ciento.
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Tabla 12. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun valores de metamefrinas.

Valores de Metamefrinas Casos %
ng/mL
10-29 1 10.0
30-49 6 60.0
50-69 2 20.0
>70 1 10.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Los valores de metamefrinas encontrados fueron de 30 — 49 ng/ml con 6 casos
para un 60.0 por ciento, 2 casos con valores de 50 — 69 ng/ml para un 30.0 por
ciento, 1 casos con valores de 10 — 29 ng/mly >70 ng/ml para un 10.0 por ciento

en ambos.
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Tabla 13. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun escala de Karnosfky

Escala de Karnosfky Casos %
<40 0 0.0

50 - 60 1 10.0

70 - 80 4 40.0

90 - 100 5 50.0

Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

De acuerdo a la escala de Karnofsky 5 casos se reporté en escala de 90 — 100
para un 50.0 por ciento, seguido de 4 casos en escala de 70 — 80 por ciento para

un 40.0 por ciento, 1 en escala de 50 — 60 por ciento para un 10.0 por ciento.
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Tabla 14. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun estado clinico.

Estadio clinico. Casos %
0 0 0.0
I 0 0.0
Il 6 60.0
1 1 10.0
v 2 20.0

No clasificable 1 10.0

Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

En cuanto al estadio clinico 6 casos presento estadio Il para un 60.0 por ciento,
2 casos en estadio IV para un 20.0 por ciento, seguido de 1 caso en estadios I

y no clasificable para un 10.0 por ciento en ambas.
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Tabla 15. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun grado de diferenciacién tumoral.

Grado de diferenciacion tumoral Casos %
Bien diferenciado 1 10.0
Pobremente diferenciado 7 70.0
Moderadamente diferenciado 2 20.0
Indiferenciado 0 0.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccion de datos

En cuanto al grado de diferenciacion tumoral 7 casos fueron pobremente
diferenciado para un 70.0 por ciento, 2 casos moderadamente diferenciado para

un 20.0 por ciento, 1 caso bien diferenciado para un 10.0 por ciento.
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Tabla 16. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun tratamiento neoadyuvante.

Tratamiento Neoadyuvante

Casos %
Cirugia 10 100.0
Quimioterapia 0 0.0
Radioterapia 0.0
Otros 0.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Para el tratamiento neoadyuvante se encontré 10 casos con cirugias para un
100.0 por ciento.
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Tabla 17. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun tratamiento adyuvante.

Tratamiento Adyuvante Casos %
Radioterapia 5 50.0
Quimioterapia 1 10.0
Bifosfonato 2 20.0
Ninguno 2 20.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

En cuanto al tratamiento adyuvante 5 casos fueron radioterapia para un 50.0 por
ciento, 2 casos fueron bifosfonato y ninguno para un 20.0 por ciento en ambos

casos, 1 caso recibié quimioterapia para un 10.0 por ciento.
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Tabla 18. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun metéastasis.

Metéastasis Casos %
Local 0 0.0
Regional 0 0.0
A distancia 2 20.0
No se presento 8 80.0

Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

De acuerdo a la metéstasis en 8 casos no se presentdé metastasis para un 80.0
por ciento, 2 casos presento metastasis a distancia (6sea) para un 20.0 por

ciento.
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Tabla 19. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun recurrencia.

Recurrencia Casos %
Local 2 20.0
Regional 0 0.0

A distancia 0 0.0
No se presento 8 80.0

Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

De acuerdo a la recurrencia 8 casos no presentaron para un 80.0 por ciento, 2

casos presento recurrencia de manera local para un 20.0 por ciento.
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Tabla 20. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto
Pieter en el periodo 2001-2019, segun estatus actual.

Estatus actual Casos %
Vivo con enfermedad 1 10.0
Vivo sin enfermedad 5 50.0

Fallecidos 4 40.0
Total 10 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

De acuerdo al estatus actual de los pacientes 4 fallecieron para un 40.0 por
ciento, 1 caso vive con la enfermedad (10%) y 5 vivos sin la enfermedad para un

50.0 por ciento.
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Tabla 21. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun causas de muerte.

Causas de muertes Casos %
Insuficiencia cardiaca 1 25.0
Infarto al miocardio 1 25.0
Desconocido 2 50.0
Total 4 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Para la causas de muertes 4 fueron de manera desconocida para un 50.0 por
ciento, 1 fallecié de infarto al miocardio para un 25.0 por ciento, 1 caso fallecié

de insuficiencia cardiaca para un 25.0 por ciento.
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Tabla 22. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto
Pieter en el periodo 2001-2019, segun supervivencia global.

Supervivencia global Vivo sin % Vivo con %
(afios) enfermedad enfermedad
25 2 20.0 0 20.0
<5 3 30.0 1 40.0
Total 5 50.0 1 60.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

De acuerdo a la supervivencia global 3 casos sobrevivieron <5 afios vivos sin
enfermedad para un 30.0 por ciento, 2 sobrevivieron =5 afios para un 20.0 por

ciento, 1 caso vive con la enfermedad <5 afios para un 10.0 por ciento.
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Tabla 23. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun el estado actual y el tratamiento recibido.

Condicion Actual  Frecuencia % RT QT Bifosfonatos  Ninguno
Vivo con 1 10% 1 1 1
enfermedad
Vivo sin 5 50% 3 2
enfermedad
Fallecido 4 40% 1 1 2
Total 10 100% 5 1 2 4
Fuente: Formulario de recoleccion de datos RT: Radioterapia, QT: Quimioterapia.

Segun la condicién actual y el tratamiento recibido, 1 paciente vive con
enfermedad recibié Radioterapia, Quimioterapia y bifosfonatos en un 10%, 5 vivo
sin enfermedad recibieron: 3 radioterapia y 2 pacientes no recibieron ningun
tratamiento adyuvante para un 50%, 4 paciente fallecidos (1 Radioterapia, 1

Bifosfonatos y 2 ningun tratamiento en el 40%).



Tabla 24. Eficacia del tratamiento y Supervivencia de los pacientes con
Feocromocitoma/Paraganglioma en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto

Pieter en el periodo 2001-2019, segun el etapa clinica y estatus actual

I 0 0

Il 6 5 VS/F
1] 1 F

v 2 VC /F
NC 1 F

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

NC: No clasificable, VS: vivo sin enfermedad, VC: vivo con enfermedad, F: fallecido

Los resultados muestran que el 60% de los pacientes en etapa Il, 5 viven sin
enfermedad y 1 fallecido, en la etapa lll, fallecido (10%) , en la etapa IV, 2
pacientes para un 20% (1 vive con enfermedad y 1 fallecido) y No Clasificable

constituye un caso para el 10%, el cual fallecio.



IV.2. DISCUSION.

Chen H, Sippel RS, O’Dorisio MS et al. The North American neuroendocrine
tumor society Consensus guidelines for the diagnosis and management of
Neuroendocrine tumors: pheochomocytoma, paraganglioma and medullary
Thyroid cancer. Pancreas. 2010; 39: 775-783. Consideraron que la incidencia
anual de Feocromocitoma/Paraganglioma es de 500-1600 casos, de los cuales
en los EE.UU, 10-15% son malignos y puede alcanzar el 40%. De acuerdo a
la frecuencia de nuestros pacientes por afo, 2 casos se presentaron en el 2009,
2015y 2019 para un 20.0 por ciento; 1 casos en 2001, 2010, 2017 y 2018 para
un 10.0 por ciento, respectivamente; lo cual corresponde al 0.1% de todos los

tumores diagnosticado en nuestro centro.

Gonzéalez Ricardo José, et al. Paragangliomas en 126 pacientes con 162
tumores. Espafa. 2015, presentaron que la edad media al diagnéstico fue de
53,1 aflos. En este trabajo, el grupo de edad mas afectado fue de 40 — 69 afios
con 6 casos para un 60.0 por ciento, 2 casos en los grupos de 18 -39y > 70

afios para un 20.0 por ciento respectivamente, con una edad promedio de 54.5%.

Jiménez Cortes, et al. Espafa. Estudio de mutaciones germinales en pacientes
con feocromocitomas y paragangliomas atendidos en un hospital universitario de
tercer nivel: ¢qué pacientes se estudian y qué resultados se
encuentran?Endocrinologia, Diabetes y Nutricion. 2018. Se incluyé a 39
pacientes (21 mujeres y 18 varones con edad media 53,9 + 17,8 afios). Nuestro
estudio el sexo mas afectado fue el femenino con 6 casos para un 60.0 por

ciento, seguido del sexo masculino con 4 casos para un 40.0 por ciento.

Joseph M Pappachan et al. 2018: El exceso de catecolaminas causa
hipertension cronica o paroxistica asociada con sudoracion, dolores de cabeza
y palpitaciones, las caracteristicas de presentacion de los PPGL, y aumenta la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Nuestros resultados muestran que los
antecedentes personales (6 casos), no se presentaron para un 60.0 por ciento,
seguido de 3 casos con hipertension arterial para un 30.0 por ciento, 1 caso con

insuficiencia cardiaca para un 10.0 por ciento.

Santoro Silvina, et al.Feocromocitomas y paragangliomas: experiencia de un

hospital general de Buenos Aires. 2015.Diez pacientes eran portadores de



sindromes familiares.’En nuestro estudio los antecedentes heredo — familiar 6
casos no tenian antecedentes para un 60.0 por ciento, 2 casos con hipertension
arterial para un 20.0 por ciento, 1 caso en cancer de cérvix y diabetes mellitus

para un 10.0 por ciento respectivamente.

No encontramos estudio nacionales ni internacionales que hagan referencia a
los feocromocitomas/paragangliomas y los habitos toxicos, esperamos que
nuevos estudio para responder esta variable pero podria corresponder a la
exposicion a la hipoxia y el diéxido de carbono, relacionada con la misma. Para
los hébitos tdéxicos se encontré 7 casos que consumian café para un 70.0 por
ciento, seguido de 1 caso en alcohol, tabaco y negados para un 10.0 por ciento

respectivamente.

Martinez-Morillo, et al. Performance of plasma free metanephrines in diagnosis
of pheochromocytomas and paragangliomas in the population of Asturias. Las
pruebas con mayor sensibilidad fueron las metanefrinas fraccionadas en orina
(91,7%) y las PMET (82,4%). Cuando se comparé el rendimiento en pacientes
con ambas pruebas (n = 243), detectaron el mismo nimero de tumores (90,9%),
pero los PMET mostraron mayor especificidad (93,5% vs 88,8%). Los niveles
plasmaticos de normetanefrina mostraron una asociacion significativa con la
edad (rho = 0,19, p <0,0001).°En nuestro estudio la confirmacion por
inmunohistoquimica se encontré 10 casos con confirmacién para un 100.0 por

ciento.

Santoro Silvina, et al.Feocromocitomas y paragangliomas: experiencia de un
hospital general de Buenos Aires. 2015.Doce pacientes exhibieron localizacién
adrenal Unica y 5 extraadrenales.’En nuestro estudio el tipo de tumor 5 casos se

encontraron a nivel adrenal y extradrenal para un 50.0 por ciento en ambos.

Sanchez Turcios et al. Feocromocitoma: diagnostico y tratamiento. Rev. Mex.
Cardiol. 2015. Es una patologia caracterizada por mdultiples signos y sintomas
gue constituyen un cuadro clinico heterogéneo, complejo y con alto indice de
morbilidad y mortalidad cardiovascular. El tratamiento preoperatorio inicialmente
es con antagonistas a adrenérgicos y agregandose una semana después
antagonistas b adrenérgicos. Encontramos en nuestro estudio el uso de

alfabloqueantes 7 refirieron no usarlos para un 70.0 por ciento, seguido de 3 que



refieren que si lo usan para un 30.0 por ciento (2 casos con verapamilo para un
20.0 por ciento, 1 caso con atenolol para un 10.0 por ciento) y un paciente utiliza

un bloqueador de los canales de calcio como el Verapamilo (10%).

Martinez-Morillo, et al. Performance of plasma free metanephrines in diagnosis
of pheochromocytomas and paragangliomas in the population of Asturias. Las
pruebas solicitadas incluyeron: PMET (n = 662), catecolaminas (n = 589),
metanefrinas (n = 586) y acido vanilmandélico (n = 513) en orina y catecolaminas
plasméaticas (n = 228).°En nuestro estudio la determinacion inicial de
catecolaminas 10 casos solo se determino en la metanefrinas para un 100.0 por
ciento y los valores de metamefrinas encontrados fueron de 30 — 49 ng/ml con 6
casos para un 60.0 por ciento, 2 casos con valores de 50 — 69 ng/ml para un 30.0
por ciento, 1 casos con valores de 10 — 29 ng/ml y >70 ng/ml para un 10.0 por

ciento en ambos.

En nuestro estudio No encontramos estudio nacionales ni internacionales que
hagan referencia a los feocromocitomas/paragangliomas y la escala de
Karnosfky, la etapa clinica, ni el grado de diferenciacion; esperamos que nuevos
estudio para responder esta variable. En nuestro estudio la escala de Karnosfky:
5 casos se reportd en escala de 90 — 100 para un 50.0 por ciento, seguido de 4
casos en escala de 70 — 80 por ciento para un 40.0 por ciento, 1 en escala de 50
— 60 por ciento para un 10.0 por ciento. En los estadios clinicos Il corresponde
un 60.0 por ciento, 2 casos en estadio IV para un 20.0 por ciento, seguido de 1
caso en estadios Il y no clasificable para un 10.0 por ciento en ambas. En cuanto
al grado de diferenciacién tumoral 7 casos fueron pobremente diferenciados para
un 70.0 por ciento, 2 casos moderadamente diferenciado para un 20.0 por ciento,

1 caso bien diferenciado para un 10.0 por ciento.

Service d'endocrinologie-maladies métaboliques et de la nutrition, CHU La
Timone, 264, rue Saint-Pierre, 13385 Marseille, France. Feocromocitoma. 2011.
El tratamiento quirdrgico permite la curacion de la mayoria de los pacientes. Tras
la cirugia, es necesario un seguimiento para la deteccién de las recidivas, sobre
todo en las formas familiares. En las formas malignas (10% de los casos), el

tratamiento es mas delicado y el pronéstico, mas reservado. En nuestro estudio



el tratamiento neoadyuvante se encontré 10 casos con cirugias para un 100.0

por ciento, todos por laparotomia exploratoria.

Sarah bronson et al. Investigacion sobre feocromocitoma y paraganglioma
simpatico malignos. MD Anderson. 2017. La tasas de respuesta al tratamiento
estandar con quimioterapia o radiofarmacos en pacientes con estos canceres
han sido de alrededor de 30%. Averbuch SD et al. Feocromocitoma maligno:
tratamiento eficaz con una combinaciébn de ciclofosfamida, vincristina y
dacarbazina. 1988 15 de agosto; 109 (4): 267-73. Maryland. La quimioterapia
combinada con ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina produjo una tasa de
respuesta completa y parcial del 57% (duracién media, 21 meses; rango, 7 a mas
de 34). Se observaron respuestas bioquimicas completas y parciales en el 79%
de los pacientes (mediana de duracién, mas de 22 meses; rango, 6 a mas de
35). En este estudio en el tratamiento adyuvante, 5 casos recibieron
radioterapia para un 50.0 por ciento, 2 casos bifosfonatos y ninguno para un

20.0 por ciento, 1 caso recibié quimioterapia para un 10.0 por ciento.

Oksana Hamidi et al. Resultados de los pacientes con feocromocitoma y
paraganglioma metastasico: revision sisteméatica y metanalisis. Noviembre de
2017; 87 (5): 440-450. Las metéstasis sincronicas (RR 2,43; IC del 95%, 1,01-
5,85). Encontramos en este estudio que las metastasis en 8 casos no se
presentd, para un 80.0 por ciento, 2 casos presenta metastasis a distancia para

un 20.0 por ciento (hueso)

Amelia Oleaga et al. Feocromocitoma: actualizacion diagnostica y terapéutica.
Espafia. 2008. Se han descrito recidivas en un 16% de los pacientes en algunas
series. La recidiva es mas frecuente en pacientes jovenes, enfermedad familiar,
afeccion bilateral o extra-adrenal, y tumores localizados en la suprarrenal
derecha. Denotamos que la recurrencia (8 casos) no presentaron para un 80.0

por ciento, 2 casos presento recurrencia de manera local para un 20.0 por ciento.

Bronson Sarah et al. Investigacion sobre feocromocitoma y paraganglioma
simpatico malignos.cMD Anderson Cancer Center. Octubre 2020. En los EE UU,

el feocromocitoma y el paraganglioma simpatico malignos tienen una tasa de



supervivencia general de solo 60% a 5 afos y limitadas opciones de tratamiento
eficaz. De acuerdo a la supervivencia global 3 casos sobrevivieron <5 afos vivos
sin enfermedad para un 30.0 por ciento, 2 sobrevivieron =5 afios para un 20.0
por ciento, 1 caso vive con la enfermedad <5 afios para un 10.0 por ciento y el
estatus actual de los pacientes es el siguiente: 4 fallecieron para un 40.0 por
ciento, 1 casos vivo con la enfermedad (10%) y 5 vivos sin la enfermedad para

un 50.0 por ciento de los casos.

Oksana Hamidi et al. Resultados de los pacientes con feocromocitoma y
paraganglioma metastasico: revision sistematica y metanalisis. Noviembre de
2017; 87 (5): 440-450.Las tasas de mortalidad a cinco afios (7 estudios, n = 738)
y a 10 afos (2 estudios, n = 55) para pacientes con PPGL metastasico fueron
del 37% (IC del 95%, 24% -51%) y del 29% (95% IC, 17% -42%),
respectivamente. La mayor mortalidad se asocié con el sexo masculino (RR
1,50; IC del 95%, 1,11-2,02). Las causas de muerte en este trabajo: 6 fueron
desconocidas para un 60.0 por ciento, 3 fallecieron de infarto al miocardio para
un 30.0 por ciento, 1 caso fallecié de insuficiencia cardiaca para un 10.0 por
ciento; lo cual conlleva a una tasa de mortalidad del 40%, por encima de las

literaturas consultadas.



CAPITULO V.
V.1. CONCLUSION.

Las conclusiones que obtiene este estudio son las siguientes:

La incidencia de casos por ano es nuestro hospital es baja, alcanza el 0.1% de
todos los tumores detectados con una distribucion de 1 a 2 casos anualmente
desde el 2001 hasta el 2019.

El grupo de edad mas afectado fue de 40 — 69 afios, lo cual constituye un

promedio de 54.9 afios aproximadamente, predominando el sexo femenino.

La localizacion fue dominante fuera de las glandulas suprarrenales y el adrenal

derecho prevalece por encima del izquierdo.

Un tercio de los pacientes eran hipertensos y utilizaron alfa bloqueantes como
propanolol y el Atenolol; asi como, bloqueadores de los canales de calcio como

el Verapamilo.

La determinacion inicial de catecolaminas como las metanefrinas tiene una alta
sensibilidad y especificidad en estos tumores desde el inicio de la enfermedad y
toda la vida.

La mayoria de los casos eran estadio clinico estadio Il y pobremente

diferenciados al momento del diagnostico inicial.

Todos los pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante con cirugia, lo cual

tiene su impacto en la supervivencia y tasas de respuesta posteriores.

La mitad de los pacientes recibieron tratamiento adyuvante con radioterapia y en
menor cuantia: bifosfonatos y quimioterapia, respectivamente con tasas de

respuesta de un 30%.



Las metéstasis y recurrencias son pocos frecuentes en este grupo de pacientes

por su comportamiento benigno, solo el 20 por ciento malignizaron.

La supervivencia alcanza el 60 por ciento de los pacientes, de los cuales la
mayoria estan vivos sin enfermedad y con una tasa de mortalidad del 40 por

ciento por causas cardiovasculares relacionadas con la misma.

Dada la ausencia de protocolos nacionales, nos guiamos por las pautas
internacionales y en nuestra experiencia podemos concluir que a pesar de que
carecemos de pruebas diagnosticas, estudios de imagen y tratamientos de
tltima generacién; nosotros tenemos una buena supervivencia y evolucion de
los pacientes con Feocromocitoma/Paraganglioma en el instituto de Oncologia

Doctor Heriberto Pieter.



V.2. RECOMENDACION.

1. La evaluacion pre-operatoria por cardiologia se hace imperante en esta
poblacion de pacientes ya que se demuestra mediante este estudio la
repercusion hemodindmica si no se controlan los niveles tensidnales antes,

durante y en el post-quirargico inmediato.

2. Conformar un equipo multidisciplinario para el manejo de estos pacientes, el
cual debe contar con un cardiélogo, endocrin6logo, anestesiologo, cirujano

oncologo y laparoscopista, oncologo clinico y radioterapeutas.

3. Realizar un protocolo de manejo institucional, ya que las guias que

consensuamos son internacionales y ameritan adecuarse a nuestra realidad.

4. Contar con la disponibilidad de la realizacion de biomarcadores (Metanefrinas,
acido-malonil-mandelico, normonefrinas) en nuestro laboratorio, ya que las

mismas tienen que realizarse en otros centros no relacionados.

5. Ofrecer consejeria genética y testeo en los casos con sindromes hereditarios

inherentes, con la finalidad de detectar nuevos casos en etapas tempranas.

5. Ampliar la gama de tratamientos disponibles como HSA-iobenguane 1-131 u
lodine-131-MIBG, PRRT con 177Lu-dotatate o Lanreotide.
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V.4. Anexos.

V.4.1. Cronograma

2001- 2017.

Seleccion del tema |Enero
IBusqueda de referencias IEnero
[Elaboracién del anteproyecto IFebrero
Sometimiento y aprobacion P IMarzo

o

N
IEjecucion de las encuestas Abril
Tabulacion y analisis de la informacion Abril
[Redaccion del informe g Abril

N
[Revision del informe Septiembre
[Encuadernacion Septiembre
[Presentacion Octubre




V.4.2. Instrumento de recoleccién de datos

EFICACIA DEL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES
CON FEOCROMOCITOMA/PARAGANGLIOMA EN EL INSTITUTO DE
ONCOLOGIA DOCTOR HERIBERTO PIETER EN EL PERIODO 2001-2017.

Cadigo
1) Rango de Edad. 18-39 40-69 >70 anos
2) Sexo: Femenino Masculino

3) Ocupacion

4) Antecedentes Anatomopatologicos: HTA ,
DM ,Cancer Otr
os (especifique) sin antecedentes

5) Antecedentes Heredo-familiares: HTA , DM ,
Cancer Otr
os (especifique) Sin antecedentes

6) Habitos toxicos:

Café Te Alcohol Tabaco
Drogas

7) Confirmado por Inmunohistoquimica: Si No
8) Tumor: Adrenal Extradrenal

Otros (especifique)

10)Localizacion: Derecho Izquierdo

Bilateral No Aplica




11)Nivel tensional: Normotenso Hipertenso

Hipotenso

12)Uso de alfablogueantes: (si es afirmativo,

especifique)

13)Determinacion Inicial de hormonas: Catecolomanisas

AcidoVanil-mandelico Metanefrinas

14)Escala de Karnoski: 50-60 70-80 90-100 :

15)Estadio Clinico: 0 I Il 1] 1]
v No estadiado

16)Grado de Diferenciacion Tumoral:
Bien diferenciado Pobremente diferenciado

Moderadamente diferenciado Indiferenciado

17)TratamientoNeoadyuvante:

Cirugia

Quimioterapia

Radioterapia

Otros Ninguno

9) Tratamiento Adyuvante.

Cirugia

Quimioterapia

Radioterapia

Otros Ninguno

19)Metastasis:
Local Regional Distancia No Aplica____



20)Recurrencia:

Local Regional Distancia No Aplica

21)Estatus actual: Vivo con enfermedad Vivo  sin

enfermedad fallecido



V.4.3. Costos y recursos

V.4.3.1. Humanos

e Un sustentante
e 1 asesor (metodologico y clinico)
e Estadigrafo
e Personal de archivo
V.4.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio  [Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 [240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 [24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 [36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 [18.00
Computador Hardware:
Pentium Ill 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion: Sony SVGA VPL-SC2 Digital datal
projector
Cartuchos HP 45 Ay 78D 2 unidades 600.00 |1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
V.4.3.3. Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
V.4.3.4. Econémicos*
Papeleria (copias ) 1200 copias 00.35 420.00
Encuadernacion informes 80.00 960.00
Alimentacién 1,200.00
Transporte 5,000.00
Pago de anteproyecto 10,000.00
Antiplagio 3,000.00
Subtotal 22,824.00
Imprevistos (10%) 2,000.00
Total $24,824.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante




V.4.4. Constancia curso metodologia



V.4.5. Antiplagio



V.4.6. Evaluacion

Sustentante

Dra.

Asesores:

Dra. Claridania Rodriguez/Dra Vilma Nufiez Moncion

(Metodolégico) (Clinico)

Jurado:

Autoridades:

Coordinador de la Residencia Jefe Departamento

Jefe de Ensefianza e Investigacion

Director Escuela de Medicina Decano Facultad de
Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion: puntos.



