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RESUMEN DEL CONTENIDO: (M&ximo 250 palabras)

Introduccion: La incidencia de tumores neuroendocrinos (TNE) ha venido aumentado
notablemente pasando de 2,48, hasta 5,86 en los ultimos 15 afios (1).Nuestro estudio es la
primera cohorte de la region Surcolombiana que describe la supervivencia y caracteristicas
sociodemogréficas, asi como las principales manifestaciones clinicas de TNE.

Método: se realizd un estudio observacional, descriptivo, de tipo serie de casos, se obtuvo
una base de datos de 50 pacientes diagnosticados con TNE en el Hospital, desde el 2012
al 2018. Los datos fueron procesados en el programa estadistico STATA versién 13 y el
analisis de supervivencia se realizo a través del método Kaplan Meier.

Resultados: De los pacientes con diagndéstico de TNE el 64% fueron hombres, 36%
mujeres. La mediana de edad fue de 57,2 afios, (rango 7- 79), con una variacion estandar
de 17,35. La procedencia que se encontré en los pacientes fue de 84% Urbana, 16%
Rurales. Los pacientes que presentaron TNE fueron procedentes principalmente del
Municipio de Neiva con un 40%, seguidos del municipio de Campoalegre con un 10% y en
tercer lugar Garzon 6%.

Los pacientes con TNE GEP, los signos que mas se presentaron fueron: la emesis con un
26,3 % (5/19 pacientes), diarrea con 10,52% (2/19 pacientes). El sintoma, mas frecuente
fue el dolor abdominal con 78% (15/19 pacientes). Los pacientes con TNE Pulmonares, el
signo mas reportado fue la tos con un 44,48% (8/18). Se reportd que la mediana de
sobrevida para los pacientes diagnosticados con TNE fue de 737 dias, de los cuales los
TNE gastroenteropancréaticos fue de 251,5 dias, y los TNE pulmonares fue de 364 dias.
La funcion de sobrevida en los tumores neuroendocrinos fue a los 32 dias; los TNE
digestivos y pancreaticos se hallé que la funcion de sobrevida al 50% fue a los 33 dias; En
los TNE Pulmonares el 50% falleci6 al dia 54; En los TNE pulmonares excluyendo la célula
pequefia el 40% fallece al dia 59. TNE digestivos segun la clasificacion de actividad
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tumoral grado 1 y 2 presentaron Funcion de Sobrevida (FS) de 4 dias al 50% respecto a
pacientes con TNE digestivo grado 3, la cual fue de 92 dias al 40%.

Las mujeres con diagnostico de TNE presentaron una (FS) menor respecto a los hombres,
ya que la mitad de la poblacion de las mujeres vivieron 22 dias mientras, en los hombres
se presentd al dia 33. Los adultos mayores presentaron una (FS) de 15 dias al 50%, a
diferencia de los adultos, que tuvieron 52 dias.

Conclusiones: La supervivencia de los pacientes con tumores neuroendocrinos del
HUHMP, presentan una funcién de sobrevida mucho menor que la literatura mundial,
mientras a nivel global los valores de sobrevida sobrepasan los meses, en nuestra
institucién las funciones de sobrevida no superaron el mes y medio.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: The incidence of neuroendocrine tumors (NETs) has been significantly
improved from 2.48 to 5.86 in the last 15 years (1). Our study is the first in the
Surcolombian region that describes survival and sociodemographic characteristics as well
as the main clinical manifestations of TNE.

Method: an observational, descriptive study of a series of cases was performed, a
database of 50 patients diagnosed with NET was obtained in the Hospital, from 2012 to
2018. The data were processed in the statistical program STATA version 13 and the
analysis of survival was performed through the Kaplan Meier method.

Results: Taking into account results of diagnosed parients of TNE, 64% were men, 36%
women. The median age 57.2 years, (range 7-79), with a standard variation of 17.35. The
origin that was found in the patients were 84% Urban, 16% Rural. The patients were mainly
from the Municipality of Neiva with 40%, followed by the Municipality of Campoalegre with
10% and in third place Garzon 6%.

Patients with PEG NET, the signs that have been seen the most are: emesis with 26.3%
(5/19 patients), diarrhea with 10.52% (2/19 patients). The symptom, more frequent,
abdominal pain with 78% (15/19 patients). Patients with pulmonary NETs, the most
reported sign, were published up to 44.48% (8/18). The most commonly used diagnostic
method was computed tomography with 78%, followed by radiography with 54% (27 of 51
patients). It was reported that the median survival for patients diagnosed with NET was 737
days, of which gastro-enteropancreatic NET was 251.5 days, and pulmonary NETs were
364 days. The overall survival average was 33 days; The digestive and pancreatic NETs
42% died at 52 days; In pulmonary NETs, 50% died at day 52; In pulmonary NETs
excluding the small cell, 40% died at day 59. Digestive NETs according to the classification
of tumor activity grade 1 and 2 Function of Survival (FS) from 4 days to 50% with respect to
patients with digestive NET grade 3, La which went from 92 days to 40%.

Women diagnosed with NETs lived 22 days while men lived 15 days at 50% While men
lived 33 days. Eldery people present fs 15 days at 50% and adults lived 52 days.
Conclusions: The survival of patients with neuroendocrine tumors in the Third Hospital
level, have a survival function much lower than the world literature, while overall survival
values exceed months, in our institution the survival functions did not exceed month and a

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a través del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestién de Calidad. La copia o impresion diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION SERVICIOS BIBLIOTECARIOS

DESCRIPCION DE LA TESIS Y/O TRABAJOS DE GRADO
AP-BIB-FO-07  [VEEeIN VIGENCIA 2014

CODIGO

half.

APROBACION DE LA TESIS

Nombre Presidente Jurado: DOLLY CASTRO BETANCOURT

G

Firma:

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a través del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestién de Calidad. La copia o impresion diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

CARACTERIZACION DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON TUMORES
NEUROENDOCRINOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO
MONCALEANO PERDOMO 2012-2018

HERMES ANDRES GARCIA ZEA
YESENIA GUTIERREZ BUSTOS

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
FACULTAD DE SALUD
PROGRAMA DE MEDICINA
NEIVA
2021



CARACTERIZACION DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON TUMORES
NEUROENDOCRINOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO
MONCALEANO PERDOMO 2012-2018

HERMES ANDRES GARCIA ZEA
YESENIA GUTIERREZ BUSTOS

Trabajo de Investigacion para optar al titulo de Medico.

Asesores:
DOLLY CASTRO BETANCOURT
Enfermera Magister en Salud Publica y Magister en Epidemiologia

ALEJANDRO PINZON TOVAR
Médico Internista — Endocrinélogo

RINA LUNA GUERRA
Médica Patdloga

CARLOS EDUARDO JIMENEZ CANIZALES
Residente de Medicina Interna

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
FACULTAD DE SALUD
PROGRAMA DE MEDICINA
NEIVA
2021



NOTA DE ACEPTACION:

Jurado

Firma del jurado

Neiva, septiembre del 2019.



DEDICATORIA

Realizamos una especial dedicatoria a nuestros padres, hermanos, hijos, vy
prometida quienes otorgaron su apoyo incondicional durante todo el proceso y nos
animaron a continuar; igualmente a nuestra asesora, quien nos brindé todos los
conocimientos necesarios para hacer realidad esta iniciativa, contando con su
tiempo, confianza y entera dedicacion.

Hermes Andres
Yesenia



AGRADECIMIENTOS

A Dios por guiarnos en el camino de nuestra profesion y permitirnos culminar este
proyecto.

A nuestros padres, hermanos, y familiares quienes han vivido y compartido este
proceso, apoyandonos y animandonos en cada decisibn tomada, a nuestra
asesora la docente Dolly Castro Betancourt, Magister en Salud Puablica y Magister
en Epidemiologia quien destino gran parte de su tiempo laboral y personal para
guiarnos en cada paso que dimos, e instruirnos en el proceso.

A aquellos profesionales, como la doctora Rina Luna, Patdloga del Hospital
Universitario Moncaleano Perdomo, el doctor Carlos Eduardo Jiménez Canizales,
Residente de Medicina Interna de la Universidad Surcolombiana y el economista
Ivdn Trujillo, de la Unidad de bioestadistica de Universidad Surcolombiana,
quienes ejercieron su papel como asesores expertos en el tema, aportando sus
conocimientos y experiencia para perfeccionar el presente estudio.

Finalmente, a nuestra embleméatica Universidad Surcolombiana, el programa de
Medicina y el Hospital Universitario de Neiva, quienes nos abrieron sus puertas y
otorgaron las herramientas necesarias para el desarrollo del estudio con éxito a
quienes esperamos les sea de gran satisfaccion los resultados del mismo.

A todos...
iGracias Totales!



4.1

4.2

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

CONTENIDO

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS

MARCO TEORICO

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DISENO METODOLOGICO
TIPO DE ESTUDIO
LUGAR

POBLACION

MUESTRA

ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE

CONFUSION.

Pag.

18

21

23

25
25

25

26

40

46
46
46
47

47



7.6

7.7

7.8

7.9

7.10

7.11

7.12

10

11

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA RECOLECCION
DE DATOS

INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE
INFORMACION

PRUEBA PILOTO
CODIFICACION Y TABULACION

FUENTES DE INFORMACION

PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

CONSIDERACIONES ETICAS

RESULTADOS.

DISCUSIONES

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

Pag.

47

48

49
50
52
52

53

54

63

65

64

67

72



Tabla 1

Tabla 2

Tabla 3

Tabla 4

Tabla 5

Tabla 6

Tabla 7

Tabla 8

Tabla 9

Tabla 10

Tabla 11

Tabla 12

LISTA DE TABLAS

Clasificacion segun el origen embriolégicos de los TNE
Tipo de Flushing en pacientes con TNE GEP

Exdmenes para identificar las causas de
enrojecimiento

Marcadores Usados para el Dx de TNE

Sensibilidad y especificidad para algunas modalidades
de imagen

Comparacion de la clasificacion de la OMS 2010 de
TNE digestivas y OMS 2017 TNE pancréaticas

Clasificacion de la OMS para TNE pulmonares

Una aproximacion al diagnéstico basado en la
presentacion clinica de TNE

Operacionalizacion de Variables

Codificacion de signos de los pacientes con
diagnéstico de tumores neuroendocrinos en el
HUHMP*, 2012-2018

Codificacion de Sintomas de los pacientes con
diagndstico de tumores neuroendocrinos en el
HUHMP*, 2012-2018.

Codificacion Estadio de los pacientes con diagnostico
de tumores neuroendocrinos en el HUHMP, 2012-2018

Pag.

26
29

30

33

34

35

35

37

39

47

48

49



Tabla 13

Tabla 14

Tabla 15

Tabla 16

Tabla 17

Tabla 18

Tabla 19

Caracteristicas Sociodemograficas de pacientes con
diagnodstico de tumores neuroendocrinos en el
HUHMP*, 2012-2018.

Manifestaciones clinicas en los pacientes
diagnosticados con TNE en el HUHMP 2012-2018

Asociacion entre tratamiento y Sobrevida en los
pacientes diagnosticados con TNE en el HUHMP
2012-2018

Correlaciéon de Cirugia y quimioterapia-Radioterapia en
los pacientes diagnosticados con TNE en el HUHMP
2012-2018

Mortalidad TNE de los pacientes diagnosticados con
TNE

Estadiaje de los pacientes diagnosticados con TNE

Mediana de sobrevida de los pacientes con diagnostico
de tumores neuroendocrinos en el HUHMP*, 2012-
2018

51

Pag.

52

54

54

54

55

56



Figura 1

LISTA DE FIGURAS

Historia Natural de los tumores Carcinoides

Pag.

30



Grafica 1

Grafica 2

LISTA DE GRAFICAS

Curva de Sobrevida general TNE

Curva de Sobrevida TNE digestivos

56

57

Pag.



Anexo A

Anexo B

Anexo C

Anexo D

Anexo E

Anexo F

Anexo G

Anexo H

Anexo |

Anexo J

LISTA DE ANEXOS

Acta de aprobacion comité de Bioética, y consideraciones éticas

Certificacion al semillero de Medicina Interna MI-Dneuropsy

Acuerdo de confidenc

ialidad del docente

Instrumentos para la Recoleccién de la informacion.

Disefio Administrativo
Disefio Administrativo

Disefio Administrativo
(En Miles De $)

Disefio Administrativo
Disefio Administrativo

Diseio Administrativo

: Cronograma
: Presupuesto Global

: Descripciéon De Los Gastos De Personal

: Materiales, Suministros (En Miles De $)
: Procedencia Municipio De Los Pacientes.

: Mortalidad Por Sexo.

Pag.

68

71

72

73

74

75

78

79



RESUMEN.

Introduccion: La incidencia de tumores neuroendocrinos (TNE) ha venido
aumentado notablemente pasando de 2,48, hasta 5,86 en los ultimos 15 afios
(1).Nuestro estudio es la primera cohorte de la region Surcolombiana que describe
la supervivencia y caracteristicas sociodemograficas asi como las principales
manifestaciones clinicas de TNE.

Método: se realizé un estudio observacional, descriptivo, de tipo serie de casos, se
obtuvo una base de datos de 50 pacientes diagnosticados con TNE en el Hospital,
desde el 2012 al 2018. Los datos fueron procesados en el programa estadistico
STATA version 13 y el analisis de supervivencia se realizo a través del método
Kaplan Meier.

Resultados: De los pacientes con diagnostico de TNE el 64% fueron hombres,
36% mujeres. La mediana de edad fue de 57,2 afios, (rango 7- 79), con una
variacion estandar de 17,35. La procedencia que se encontrd en los pacientes fue
de 84% Urbana, 16% Rurales. Los pacientes que presentaron TNE fueron
procedentes principalmente del Municipio de Neiva con un 40%, seguido del
municipio de Campoalegre con un 10% y en tercer lugar Garzén 6%.

Los pacientes con TNE GEP, los signos que mas se presentaron fueron: la emesis
con un 26,3 % (5/19 pacientes), diarrea con 10,52% (2/19 pacientes). El sintoma,
mas frecuente fue el dolor abdominal con 78% (15/19 pacientes). Los pacientes
con TNE Pulmonares, el signo més reportado fue la tos con un 44,48% (8/18). Se
reporté que la mediana de sobrevida para los pacientes diagnosticados con TNE
fue de 737 dias, de los cuales los TNE gastroenteropancréaticos fue de 251,5
dias, y los TNE pulmonares fue de 364 dias. La funcion de sobrevida en los
tumores neuroendocrinos fue a los 32 dias; los TNE digestivos y pancreéticos se
hall6é que la funcion de sobrevida al 50% fue a los 33 dias; En los TNE Pulmonares
el 50% falleci6 al dia 54; En los TNE pulmonares excluyendo la célula pequefa el
40% fallece al dia 59. TNE digestivos segun la clasificacion de actividad tumoral
grado 1 y 2 presentaron Funcion de Sobrevida (FS) de 4 dias al 50% respecto a
pacientes con TNE digestivo grado 3, la cual fue de 92 dias al 40%.

Las mujeres con diagnostico de TNE presentaron una (FS) menor respecto a los
hombres, ya que la mitad de la poblacion de las mujeres vivieron 22 dias mientras,
en los hombres se presento al dia 33. Los adultos mayores presentaron una (FS)
de 15 dias al 50%, a diferencia de los adultos, que tuvieron 52 dias.



Conclusiones: La supervivencia de los pacientes con tumores neuroendocrinos del
HUHMP, presentan una funcién de sobrevida mucho menor que la literatura
mundial, mientras a nivel global los valores de sobrevida sobrepasan los meses,
en nuestra institucion las funciones de sobrevida no superaron el mes y medio.

Palabras clave; tumor neuroendocrino, carcinoma neuroendocrino, sobrevida,
Pancreaticos, Diagnostico



ABSTRACT

Introduction: The incidence of neuroendocrine tumors (NETs) has been
significantly improved from 2.48 to 5.86 in the last 15 years (1). Our study is the
first in the Surcolombian region that describes survival and sociodemographic
characteristics as well as the main clinical manifestations of TNE.

Method: an observational, descriptive study of a series of cases was performed, a
database of 50 patients diagnosed with NET was obtained in the Hospital, from
2012 to 2018. The data were processed in the statistical program STATA version
13 and the analysis of survival was performed through the Kaplan Meier method.

Results: Taking into account results of diagnosed parients of TNE, 64% were men,
36% women. The median age 57.2 years, (range 7-79), with a standard variation of
17.35. The origin that was found in the patients were 84% Urban, 16% Rural. The
patients were mainly from the Municipality of Neiva with 40%, followed by the
Municipality of Campoalegre with 10% and in third place Garzén 6%.

Patients with PEG NET, the signs that have been seen the most are: emesis with
26.3% (5/19 patients), diarrhea with 10.52% (2/19 patients). The symptom, more
frequent, abdominal pain with 78% (15/19 patients). Patients with pulmonary NETSs,
the most reported sign, were published up to 44.48% (8/18). The most commonly
used diagnostic method was computed tomography with 78%, followed by
radiography with 54% (27 of 51 patients). It was reported that the median survival
for patients diagnosed with NET was 737 days, of which gastro-enteropancreatic
NET was 251.5 days, and pulmonary NETs were 364 days. The overall survival
average was 33 days; The digestive and pancreatic NETs 42% died at 52 days; In
pulmonary NETs, 50% died at day 52; In pulmonary NETs excluding the small cell,
40% died at day 59. Digestive NETs according to the classification of tumor activity
grade 1 and 2 Function of Survival (FS) from 4 days to 50% with respect to
patients with digestive NET grade 3, La which went from 92 days to 40%.

Women diagnosed with NETSs lived 22 days while men lived 15 days at 50% While
men lived 33 days. Eldery people present fs 15 days at 50% and adults lived 52
days.

Conclusions: The survival of patients with neuroendocrine tumors in the Third
Hospital level, have a survival function much lower than the world literature, while



overall survival values exceed months, in our institution the survival functions did
not exceed month and a half.

Keywords: Neuroendocrine Tumor, Neuroendocrine Carcinoma, Survival,
Pancreatic, Diagnosed



INTRODUCCION

Los Tumores Neuroendocrinos, son neoplasias derivadas del neuroectodermo y
del endodermo derivados de la cresta neural (2). Aproximadamente 48,960
pacientes son diagnosticados con cancer de pancreas anualmente en los Estados
Unidos, contabilizando alrededor del 3% de todos los nuevos casos de cancer (1).
El cancer de pancreas es la cuarta causa principal de muerte relacionada con el
cancer en los Estados Unidos, con un estimado de 40,560 muertes en 2015. Mas
del 95% de las neoplasias pancreaticas son adenocarcinoma de pancreas. Los
tumores neuroendocrinos pancreéaticos (PNET) son relativamente raros en el
mundo. La incidencia del PNET ha aumentado considerablemente en las ultimas
cinco décadas (1). Varias caracteristicas epidemiolégicas del cancer de pancreas
son conocidas: tiene una incidencia de alrededor de 12.4 por 100,000 habitantes;
es mas comun en hombres que en mujeres; aproximadamente la mitad de los
pacientes son diagnosticados en una etapa avanzada; la tasa de supervivencia
relativa es de alrededor del 5% (1-3). Hay muy pocos estudios que comparen el
adenocarcinoma pancreatico con PNETs. Por lo general, los adenocarcinomas de
pancreas cursan con sintomas inespecificos como dolor epigéstrico, nduseas y
pérdida de peso.

Estos sintomas vagos, a menudo ocurriendo por semanas o meses antes del
desarrollo de sintomas obstructivos, pueden llevar a un retraso en el diagndéstico,
lo que resulta en un mal pronéstico (3-5). La mayoria de los PNET no son
funcionales lo cual hace que se diagnostiquen de manera incidental o debido a
sintomas obstructivos relacionados con el volumen tumoral de una manera similar
a los adenocarcinomas pancreaticos (5,6). Por el contrario, Los PNET, funcionales
a menudo se presentan con sintomas endocrinos, como hipoglucemia,
palpitaciones, diarrea o enfermedad de Ulcera péptica dependiendo de la celda de
origen. Estos sintomas pueden, pero no siempre, conducir a la deteccién
temprana de PNET funcionales, y mejor pronostico que los adenocarcinomas
pancreéticos. En la dUltima década, el uso de ultrasonido endoscopico,
colangiopancreatografia por resonancia magnética, y agentes sistémicos mas
nuevos, cambié la forma en que se maneja el cancer de pancreas (7,8).

Los tumores neuroendocrinos gastrointestinales (GINET) mas comuanmente
surgen en el intestino delgado, el recto y apéndice. Tumores neuroendocrinos del
tracto gastro intestinal (GI) han sido conocidos por muchos nombres durante los
afnos; Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la mas reciente
clasificacion de neoplasmas neuroendocrinos es basado en la tasa mitética y el
indice de proliferacion Ki-67(9-11). Ki67 es un marcador de proliferacion bien
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conocido que resalta las células en todas las fases activas del ciclo celular. Este
marcador ha sido utilizado como un pronosticador en varios tipos de tumores y
también se ha demostrado que es un marcador prondstico en tumores
neuroendocrinos del pancreas (PanNETS) (6,10).

Aunque la determinacion de la actividad proliferativa por la inmunohistoquimica
Ki67 requiere un conteo de 500 a 2000 celdas para calcular el porcentaje de
celdas positivas con precision, el método eyeballing, que es la estimacion del
porcentaje de células inmunorreactivas Ki67, ha sido ampliamente utilizado en la
practica de rutina (12).

El carcinoma neuroendocrino gastrointestinal (GINEC) tipicamente demuestra una
mayor atipia nuclear y aumento de mitosis. Los GINEC pueden demostrar necrosis
multifocal y puede tener células pequefias o intermedio-grande caracteristicas de
la célula, dependiendo del tamafio del nucleo y la relacion nuclear a citoplasmica.
La inmunohistoquimica puede ser utlizado para demostrar diferenciacion
neuroendocrina mediante el uso de sinaptofisina, cromogranina, y / o tincién de
CD56. En el pulmén, los carcinomas neuroendocrinos de alto grado con frecuencia
expresan IMP3 cuando se compara con tumores neuroendocrinos de bajo grado
(13).

Los tumores carcinoides (TCa) se han clasificado tradicionalmente segun su
origen anatémico embrionario: intestino anterior (estbmago, duodeno, pancreas,
pulmén, timo), intestino medio (yeyuno, ileon, apéndice, colon ascendente) e
intestino posterior (colon transverso, descendente y recto). Los TCa localizados en
yeyuno/ileon son los mas frecuentes (un 41,8% de todos ellos, seguidos en
segundo lugar por los pulmonares) y el 70% presenta metastasis, aunque tienen
indices de supervivencia a los 5 afios que llegan al 55%. Las manifestaciones
clinicas de los TNE GEP son muy heterogéneas, ya que los tumores pueden
permanecer asintomaticos durante afios 0 presentar sintomas obstructivos (dolor
abdominal, nduseas, vomitos, colestasis) o metastasis, las cuales son halladas
accidentalmente o se manifiestan mediante sindromes tipicos debido a la
hipersecreciéon hormonal (14). En la mayoria de los casos el riesgo de desarrollar
metastasis esta aumentado debido a la vaguedad de los sintomas y el retraso en
el diagnostico (promedio, 3-10 afios) (1). Diferentes marcadores tumorales en
sangre u orina se han utilizado en el diagnostico y seguimiento de los TNE. La
cromogranina A (CgA), una glucoproteina contenida en los granulos de secrecién
de las células neuroendocrinas, es el principal marcador tumoral circulante para el
diagnéstico y seguimiento de los TNE (9). Por lo tanto, en este estudio,
presentamos una comparacion de datos sociodemograficos y caracterizacion de
los tumores neuroendocrinos diagnosticados desde el 1 de noviembre del 2013 al
31 de diciembre del 2018 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
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Perdomo de la ciudad de Neiva como el principal centro de referencia en salud del
Surcolombiano.
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1. JUSTIFICACION.,

Al realizar una revision general y literaria en cuanto a caracteristicas de
sobrevivencia, sociodemograficas e inmunohistoquimicas de tumores
neuroendocrinos que se han diagnosticado a nivel del departamento del Huila, no
hay mucha evidencia o estudios sobre el tema, demostrando que es una patologia
poco frecuente, pero con importancia clinica suficiente para entrar en indagacion,
revision e investigacion.

Lo anterior con el objetivo de realizar un buen abordaje de la enfermedad,
estableciendo nuevas perspectivas en todos los &mbitos que conciernen a quienes
padecen esta patologia en nuestro medio. Uno de los ambitos a evaluar estaria
enfocado en el desenvolvimiento de la terapéutica en la evolucion de estos
tumores respecto al tiempo, pues existen varios tratamientos y en nuestra
institucién no se ha realizado un seguimiento, o analisis con las terapéuticas.
Ademas, es trascendental comprender si las pruebas de funciones
inmunohistoquimicas, estan contribuyendo de una forma eficiente en el
diagnoéstico de estas patologias, por la carencia de observacion y analisis en
detalle de estos aspectos.

Como ya se habia mencionado, aunque no es una patologia muy frecuente,
requiere un protocolo de manejo multidisciplinario desde todos los angulos, como
en este caso con especial énfasis en las caracteristicas inmunohistoquimicas y
sociodemogréficas por parte del equipo médico que le asegure al paciente un
manejo adecuado y un correcto enfoque clinico que permita un aumento en la
supervivencia y mejor calidad de vida.

Este estudio pretende evaluar la eficiencia y desenvolvimiento de los tratamientos
realizados respecto a los tumores neuroendocrinos en el transcurrir de los Ultimos
6 afios, generando analisis de supervivencia a través de métodos de Kaplan
Meier, en donde se espera encontrar concordancia con la literatura internacional,
y ademas aportar a la comunidad cientifica resultados propios de la region,
ademas se generaran datos que no habian sido explorados hasta ahora, asi como
confirmaremos o descartaremos los manejo en los tratamientos prescritos en
comparacion de los mismos segun tasas de sobrevida, segun el analisis generado.
Por su parte, los beneficios individuales de cada paciente, se hallaran en
brindarles un mayor acompafiamiento médico, en la medida de la resoluciéon de
todas sus dudas e incertidumbres y el mayor conocimiento de su patologia,
ademas, al estar cefido su morbilidad con un proceso investigativo, se le enfocara
al mejor tratamiento descrito y actualizado.
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2. ANTECEDENTES

Los tumores neuroendocrinos (T.N.E), son tumores muy heterogéneos que por su
comportamiento biolégico tienen unas manifestaciones clinicas diferente entre
ellos, por lo que se hace dificil la evaluacion, diagnostico y enfoque del
tratamiento. Por lo general no producen sintomas, excepto si tienen un efecto de
obstruccion, gran parte de los T.N.E hallados se deben a incidentalomas a través
de imagenes transversales o endoscopias, y en estos casos su evolucion es
prolongada generando metastasis (3). Entre las causas de la sintomatologia en
los tumores carcinoides, se debe aproximadamente en 35% a péptidos como la
serotonina, histamina, y taquiquininas (4) en la mayoria de los casos el riesgo de
desarrollar metéstasis estd aumentado debido a la vaguedad de los sintomas y el
retraso en el diagnostico. (5)

El primer estudio reportado internacionalmente en la Quimioterapia citotoxica fue
el dirigido por el grupo de oncologia Eastern donde de forma aleatorizada y
controlada en 1992 en un estudio multicéntrico se compararon los tratamientos
con estreptozocina mas fluorouracil, estreptozocina mas doxorubicina, o solo con
clorozotocina, donde mostraron que la combinacion estreptozocina mas
doxirubicina tuvo un indice significativamente mayor en la tasa de regresion de
enfermedad con 18 meses, y una sobrevida mayor de 2,2 afios respecto al
tratamiento con la estreptozocina mas fluorouracil donde reportaran una tasa de
regresion de 14 meses, con un promedio de sobrevida de 1,4 afios(6)

En 1980 se empezaron a utilizar los Andlogos de somatostatina, y en el afio de
1990 en la universidad de Oslo empezaron los primeros estudios con este
farmaco, donde 33 pacientes fueron incluidos. Sus resultaron mostraron mejoria
en los niveles de &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIIA), y en la calidad de vida con
octeotride respecto al placebo con una p significativa (p<0,05) (7)

Edward M Wolin et al(8), analizaron el uso de analogos de somatostatina en
pacientes con T.N.E metastasico del sistema digestivo que habian controlado
inadecuadamente los sintomas carcinoide. Compararon la eficacia y seguridad de
la pasireotide de liberacion accion prolongada contra el octeotride, este estudio
multicéntrico, aleatorizado, y ciego, tuvo la participacion de 216 pacientes, 47
centros en 15 paises, donde mostr0 que la pasireotide LAR y altas dosis de
octeotride LAR tienen una eficacia similar para el control de los sintomas en
pacientes con NET y sintomas funcionales
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Por otra parte, Yao JC, en su estudio aleatorizado con 410 pacientes, con el
tratamiento de everolimus, mostré un promedio de supervivencia libre de
progresion de 11 meses en comparacion con 4,6 respecto al grupo placebo con
una p significativa (p<0,001) (9)

Respecto a la literatura internacional, el estudio mas grande que ha sido
reportado, abarca 5 décadas(10), estudios desde 1938 a 1982 y desde 1973 hasta
1999 abarcando un aproximado de un 15% la poblacion de Estados Unidos(11) en
el cual se realizé una revisién de 13.715 pacientes llegando a la conclusion que
los tumores en ese entonces denominados carcinoides habian aumentado su
incidencia.

En la republica de China, Ben-yuan Deng (et al), en el afio 2018 publicaron un
estudio retrospectivo desde el 2006 al 2016 donde validaron los valores clinicos de
la clasificacion realizada en el 2010 por la Organizacion mundial de la salud (OMS)
para los TNE pancreaticos, respecto al desenlace clinico y supervivencia a largo
plazo, en donde, mostraron que la reseccion radical tenia una sobrevida en
general mayor que la cirugia paliativa con una p significativa (p<0,005), y la
sobrevida fue significativamente mayor en los pacientes clasificados como TNE
grado 2 (G2) respecto a los pacientes que presentaron TNE G3 y concluyeron,
gue la aplicacion de este sistema de clasificacion fue prondstico para la sobrevida
en general de los pacientes con TNE pancreaticos, y por lo tanto puede ser
extensamente adoptado en la practica clinica. (12)

Villa Maria et a, en México entre los afios 2006 y 2012, se realiz6 un estudio
donde fueron evaluados la caracteristicas demogréaficas, tumorales, modalidades
de diagnoésticos, tratamiento y tasas de sobrevivencia, encontraron 42 pacientes
diagnosticados con TNEs, los sitios primarios fueron pulmén y mediastino anterior
con 13 pacientes de los cuales fallecieron 3, y otros 6 progresaron con la
enfermedad, otros 23 pacientes fueron diagnosticados como tumor primario
gastroenteropancreéticos (GEP), con una mortalidad de 2 pacientes, en ambos
grupos se realizaron marcadores de inmunohistoquimica, las cuales fueron la
cromogranina y la sinaptofisina, siendo positiva en todos los del grupo pulmonares
y mediastino anterior, mientras que en los GEP, en 3 pacientes no fue positiva 2
pacientes en intestino delgado y 1 paciente en colon y recto. Reportan una
mediana global de supervivencia de los TNE gastrico de 30 meses (6-84 meses)
pancreas 32 meses (30-154 meses, intestino delgado de 17.5 meses (4-20 meses)
y en los de colon 13 meses (1.5-27 meses) No se encontré diferencia estadistica
al realizar una comparacion de las tasas de supervivencia entre los TNE gastricos
y pancreaticos (HR = 1.12; IC del 95%: 0.57-1.09; p = 0.86). (13)
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Desde el punto de vista inmunohistoquimico, diferentes marcadores tumorales en
sangre u orina se han utilizado en el diagnostico y seguimiento de los TNE, sin
embargo la cromogranina A (CgA), una glicoproteina contenida en los granulos de
secrecion de las células neuroendocrinas, es el principal marcador tumoral
circulante para el diagnéstico y seguimiento de los TNE (14)

En cuanto a la experiencia nacional, la primera publicacion que evaluo el manejo y
desenlace de estas neoplasias en el pais se llevé a cabo en el Instituto Nacional
de Cancerologia, donde se revisaron 45.869 informes de patologia, entre el 1° de
enero de 1988 y el 31 de diciembre de 1992, encontrando 26 pacientes con TNE
(38a), posteriormente se ha descrito segun cifras informadas para el pais en un
consenso latinoamericano para el manejo de estas neoplasias, un informe con 150
casos de TNE (83 gastrointestinales) recogidos en 4 afios (2003- 2006) lo que
sugiere un incremento en su incidencia, explicada por las pruebas mas sensibles y
especificas para la deteccion tumoral.. (15)

Respecto a investigaciones mas regionales, se encuentran un articulo publicado
localmente no indexado, el cual fue un este estudio de cohorte retrospectiva
descriptiva. Donde se describe sistematicamente las caracteristicas clinicas y
diagnosticas de los pacientes diagnosticados con TNE Gastroenteropancreéticos
(GEP), tales como la incidencia, localizacion anatémica mas frecuente, asi como
técnica quirdrgica, desde enero de 2001 al 1 de noviembre de 2012 en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva-Huila.

El estudio regional evidencié la mayor incidencia del grupo etario en las mujeres
con una frecuencia del 75% (12 pacientes), respecto a los hombres con una
frecuencia de 25%, durante la estancia hospitalaria el porcentaje de muerte fue del
18% (3 pacientes), mientras que un 81 % de los pacientes salieron vivos de la
institucion, todos los diagnosticos de los pacientes fueron incidentales, con la
principal imagen de tomografia helicoidal, seguida de ecografia, se observo que el
mayor sitio anatémico que con mas frecuencia se relaciona con el TNE — GEP es
el apéndice, seguido del colon y estomago (16)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo de tumores heterogéneos raros,
de crecimiento relativamente lento; se caracterizan por su metabolismo endocrino
y se derivan de las células endocrinas ampliamente distribuidas en el cuerpo
humano. La baja prevalencia de los TNE, al igual que su amplia diversidad en sus
caracteristicas de distribucion y presentacion, han venido en ascenso durante las
Ultimas décadas. Todo esto parece confirmar, que se viene presentado un mayor
desarrollo tanto en el perfeccionamiento de las técnicas diagnosticas, como
también en la mejor identificacién de los casos. (17)

No obstante, hoy en dia no contamos con estadisticas locales de sobrevida los
tumores neuroendocrinos; de hecho, nos encontramos ante un desconocimiento
en nuestra institucion de las caracteristicas, y la frecuencia con que se presentan
los TNE.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP), la instituciéon
de practica médica de la Universidad Surcolombiana siendo un centro de
referencia de la region del sur colombiano, con una caracteristica de empresa
publica, social del estado de categoria especial, descentralizada del orden
departamental, sometida al régimen juridico en la ley 100 de 1993. Actlla como un
centro de investigacion, adiestramiento y formacion del personal requerido por el
sector salud (18), para lo cual coordina sus acciones con otras entidades publicas
o privadas.

Por las razones previas y debido a su importancia regional, surge la necesidad de
realizar un estudio en el cual caracterice la supervivencia de los TNE, para asi
lograr una descripcidén que nos permita no solo reconocerlos, y saber la frecuencia
con la que se presentan en nuestra instituciéon, sino que también se logre mejorar
su diagnostico y manejo terapéutico, e incluso pueda contribuir a facilitar el
desarrollo de protocolos que contribuyan a mejorar la supervivencia.

Mediante este estudio se pretende ampliar el conocimiento respecto a esta
patologia, debido a que el tema de los TNE ha sido poco revisado, y nuestro
objetivo es brindar una panoramica de las tendencias actuales acerca de los
aspectos clinicos, diagnéstico y tratamiento, que sirva como herramienta de
trabajo para la practica meéedica y para la actividad docente de los meédicos
relacionados con los tumores neuroendocrinos.
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La mejor forma de impactar favorablemente el prondstico de estas morbilidades,
podria basarse en el desarrollo de grupos interdisciplinarios de especialistas los
cuales actualmente no se han dado en consideracion, tales como oncélogos,
patologos, endocrinélogos y cirujanos que enfoquen un especial interés por estos
tumores, asi como existen en otros paises, que desarrollan o desarrollaron
estrategias para lograr obtener un registro local el cual alimente uno nacional y
generar una tabulacion y seguimiento de estas neoplasias. Esto ademas serviria
para consolidar un registro latinoamericano para los TNE.

Para contribuir a estos objetivos nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ Cuales son las principales caracteristicas de supervivencia en los
pacientes con diagndsticos relacionados a tumores neuroendocrinos del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano comprendidos desde el 2012 al 20187
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS GENERALES

Caracterizar la supervivencia en los pacientes con tumores neuroendocrinos del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, comprendido entre los
afnos 2012 al 2018.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir las variables sociodemograficas de los pacientes con tumores

neuroendocrinos.

Describir el perfil clinico, y paraclinico de los pacientes con diferentes grados de
estadiajes diagnosticados con TNE

Describir la relacion entre el tratamiento (sea considerado cirugia, quimioterapia,
radioterapia u hormonales) respecto a la funcidén de sobrevida.

Correlacionar la sobrevida con los diferentes grados de estadiaje y tipos de

tumores neuroendocrinos segun la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la
salud (OMS)
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5. MARCO TEORICO

Para establecer los conceptos relacionados a los tumores neuroendocrinos es
necesario tener en cuenta los lugares de origen de los TNE, los cuales son el
neuroectodermo, el endodermo, derivados de la cresta neural (2). Los tumores
provenientes de la linea de células APUD (amine precursor uptake and
decarboxylation) surgen de las células endocrinas residentes en el tracto
gastrointestinal (GI) y el pulmén (5), siendo estos los sitios mas comunes de
aparicion, en la tabla 1, se puede observar la relacion entre los sintomas
asociados, la localizacion, la alteracion genética, el porcentaje de los sindromes
carcinoides, respecto al Origen o derivacion segun intestinos proximal, medio y
distal.

Tabla 1. Clasificacion segun el origen embriologico de los TNE

Origen

Derivados Sindrome Alteracion Localizacién Relacion con Sintomas asociados

del Carcinoide genética sales de plata
Tos, hemoptisis, neumonias a

Intestino Presente en el Carcinoides Argentafin repeticion, smd[om_e de

; Cromosoma - - Cushing. Los gastricos por lo

proximal 30% de los bronquiales y negativos, son | °

(foregut) casos 1ql3 géstricos argirdfilos general, constituyen un
hallazgo, porque son
asintomaticos

Intestino Presente en el c d fi Obstruccion intestinal, por

medio 70% de los romosoma T_umores e Argg_nta n efecto de masa, isquemia

18q,18p ciego y apéndice  positivos '

(midgut) casos mesentérica

Tomado de: Yanes M. Tumores neuroendocrinos: diagnéstico y tratamiento una revision sobre los clinicos. : 1-15.

Se les denomina tumores endocrinos, debido a su funcién endocrina y paracrina,
ade mas de la semejanza con las células endocrinas en otros lugares, como en
el pancreas. Las células endocrinas submucosas se pueden encontrar en
multiples érganos, incluyendo pancreas, pulmones, timo, tracto respiratorio
superior, ovario, cuello uterino, vejiga, prostata, riidn y arbol biliar, pero la gran
mayoria se encuentra en el tracto gastrointestinal

Las neoplasias neuroendocrinas bien diferenciadas se denominan tumor,
neoplasia, carcinoide o tumor neuroendocrino, mientras que los tumores poco
diferenciados representan carcinoma de células pequefas (1). En la actualidad,
los tumores neuroendocrinos se dividen en grado 1 y grado 2 en funcién de su
tasa de proliferacién y también se discriminan por su diferenciacion. (3)
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La mayoria de las veces son hallazgos de intervenciones quirdrgicas, pero
también pueden dar sintomas vasomotores previos, conocidos como sindrome
carcinoide.

En 1954 se describié y aceptd por primera vez el sindrome carcinoide como una
enfermedad especifica caracterizado por eritemas, bochornos, sudoracion,
taquicardia, edema, dolor abdominal, diarrea, e incluso se ha descrito compromiso
cardiovascular. (5)

La clinica que presentan los TNE GEP es muy diversa, puesto que es muy factible
que dichos tumores, permanezcan sin presentar sintomas durante afios, no
obstante, algunos de ellos pueden mostrar sintomatologia obstructiva como
nauseas, dolor abdominal, vomitos, e incluso colestasis. De otra parte, muchos
pacientes han sido diagnosticados de manera accidental, cuando ya presentaban
metastasis, sin embargo algunos de ellos también se diagnosticaron debido a sus
manifestaciones clinicas, evidentes de un sindrome tipico, como resultado de la
hipersecrecién hormonal (19).

Respecto a la epidemiologia, la literatura mundial informa las diferencias en la
presentacion de los grupos étnicos donde los afroamericanos tienen la mayor
incidencia neta a 6,5 por cada 100.000 personas, mientras que la incidencia global
de los TNE en los caucasicos en los Estados Unidos y Noruega es 4,44 y 3,24 por
cada 100.000 personas, respectivamente(19).

En cuanto a la incidencia de los TNE, el hecho de ser tan infrecuentes, se ve
representado en una incidencia anual ajustada por edad de 5.25 casos por
100.000 habitantes. Sin embargo, las recientes publicaciones internacionales han
reportado un incremento en los ultimos 30 afios a causa del avance en las
técnicas diagnosticas, ademas, la facilidad en la accesibilidad de la informacion ha
generado un mayor conocimiento a nivel global y por lo tanto una mayor facilidad
en la identificacion de los casos. Por otro lado, si tenemos en cuenta, la mayoria
de los TNE presentan un lento crecimiento y una prolongada supervivencia, lo cual
reafirma el porqué de su significativa prevalencia, en comparacion con su baja
incidencia.(17)

Con respecto a la incidencia de los tumores sintomatico, tienen una presentacion
de 7 a 13 casos por milldon de habitantes al afio, con una prevalencia de 10 casos
por millon de habitantes al afio(20). Durante los afios 1975 y 2005, la incidencia
fue casi el doble en TNEs del apéndice, intestino ciego, y el pancreas, no
obstante, dichos tumores solo corresponden a una pequefa parte de todos los
TNE diagnosticados, los cuales presentaban una tasa correspondiente a un 0,1 a
0,2 casos por 100.000 habitantes. En la literatura internacional, se han reportado
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entre un 0,5 a un 1,5 % de TNE en algunos estudios realizados de las necropsias
en Suecia, revelando una incidencia significativa de 8,4 por 100.000 de tumores
gue no se diagnosticaron antes de la muerte; no obstante, aproximadamente en 1
de cada mil, aparece un tumor funcionante, generalmente maligno (entre un 50 y
un 100 %) a excepcion de insulinomas, donde menos del 10% son maligno(21).

Respecto a los factores de riesgo, alun no se ha establecido una causa para el
desarrollo de TNE, ya que la mayoria es de presentacion fortuita, de hecho, al
hacer la revision de la literatura encontramos un estudio realizado por Emanuele
Leoncini, en el cual, toma como factores de riesgo potenciales; el indice de masa
corporal, la diabetes, el habito de fumar y el consumo de alcohol, con los cuales
demostré que no fueron significativos para el desarrollo de TNE de pulmén,
estdmago, pancreas, intestino delgado, apéndice y colon, ya que este metanalisis
no obtuvo una p significativa, (p = 0,681). (22) No obstante, la historia familiar de
cancer es el factor de riesgo mas relevante, ya que algunas mutaciones
germinales podrian ser heredadas por sus descendientes (23).

Es importante indicar que no existe un método con el cual podamos prevenir las
Neoplasias Neuroendocrinas (NENs), pues como ya se ha mencionado
anteriormente, son fortuitas, y aun no se han encontrado factores de riesgo
concretos. Ademas, no se encuentra estipulado este conocimiento en ninguna
guia de promocién y prevencion, ni se llevan examenes de rutina para su
diagnéstico precoz, debido a su infrecuente presentacion. Por lo tanto, las
medidas que podemos tomar para lograr el diagndstico precoz de esta patologia
se basarian en concienciar no solo al personal de salud, sino también a los
pacientes sobre esta enfermedad y la divulgacion médica, de la que se estima un
retraso diagndstico de entre 5y 7 afios en paises desarrollados.(17)

En cuanto al diagndstico clinico de los TNE, es importante tener en cuenta que
muchos de ellos son subdiagnosticados, o simplemente no se diagnostican a
causa de la ausencia de su sintomatologia. Esto se explica facilmente si tenemos
en cuenta, que el TNE sea o no funcionante. De hecho, la mayoria de los TNE que
se diagnostican, han sido incidentalomas; es decir son hallados de forma
accidental en una cirugia o por otro motivo como una pancreatitis aguda o una
apendicetomia. Cabe sefalar que otros hallazgos de TNE se produjeron luego de
que ya se habia establecido las metastasis, afectando directamente la
supervivencia de los pacientes. (17)

Ahora bien, en los casos en que se presentan los sintomas se produciria el
sindrome carcinoide, el cual es el resultado del exceso de secrecién de ciertas
sustancias como hormonas, las cuales desencadenan una serie de
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manifestaciones clinicas en el paciente. Sin embargo, ciertos TNE producen
algunas sustancias que no guardan ninguna relacién con las secretadas por las
células originales, como el caso de autoanticuerpos y citoquinas, dando como
resultado un sindrome paraneoplésico(24). No obstante, su presentacion es poco
frecuente, aproximadamente un 3% de los pacientes; sin embargo, este hecho
augura un mal pronostico, debido a que cuando se evidencia en la mayoria de
casos, ya ha ocurrido metéastasis.

Para ilustrar mejor, colocaremos como ejemplo los TNE Gastroenteropancreaticos,
los cuales suelen presentar sintomas inespecificos, tales como dolor abdominal,
oclusiones intestinales y diarreas. Ademas también pueden presentar fenébmenos
vasomotores, enrojecimiento cutaneo o flushing, el cual se describe en la tabla 2
(20)

Tabla 2. Tipos de Flushing en pacientes con TNE Gastroenteropancréaticos

TIPOS DE LOCALIZACION DURACION  TNE O ENFERMEDAD A LA QUE SINTOMAS
FLUSHING DEL SE ASOCIA ASOCIADOS
FLUSHING
ERITEMATOSO  Enrojecimiento de la Pocos min Tumores de ciego y apéndice de Palpitaciones y
piel en cabeza, poco tiempo de evolucién sensacion de sofoco
cuello y parte
superior del térax
VIOLACEO Localizacion similar Desde min Tumores de ciego y apéndice de Telangiectasias
al anterior, hasta varias poco tiempo de evolucién
coloracion de piel h
violacea
PROLONGADO Todo el cuerpo Desde Carcinoma bronquial maligno Hipersecrecion de las
pocas h glandulas salivares,
hasta varios lacrimales, hipotension
dias y edema facial
ROJO Todo el cuerpo Desde min Gastritis atréfica cronica Cualquier sintoma del
BRILLANTE hasta h sindrome carcinoide

Adaptado de; Yanes, Marelys. Lisbet, Rodriguez . Arturo, Hernandez Yero. Yordanka PR.
Tumores neuroendocrinos : diagndstico y tratamiento una revision sobre los clinicos ,. :1—
15.

El flushing suele ser aparecer de forma espontanea, en el rostro, el tronco superior
y desciende hasta la linea de los pezones, su color va desde un rosado pélido, al
rosado intenso o rojo; sobre todo cuando se presenta en tumores del intestino
medio. Su duracién es de aproximadamente 20 minutos, lo cual ocurre varias
veces al dia(25). También puede ser predispuesto por factores, como el stress,
infecciones, algunos farmacos, ciertos alimentos que contienen tiramina, el
alcohol, la palpacion del tumor, e inclusive la defecacion. Sin embargo, existen
otras patologias que pueden presentar este sintoma, por lo cual se hace necesario
tener
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en cuenta estos diagnosticos diferenciales y los analisis que seran necesarios
realizar, como se aprecia en la siguiente tabla 3(25)
Tabla 3. Examenes para identificar las causas de enrojecimiento.

Adaptado de Vinik A, Woltering EA, O’Dorisio TM, et al. Neuroendocrine tumors: a
co

Condicioén clinica Pruebas
MPr ~carcinoide 5-HIAA, 5-HTP, SP, CGRP, CGA
ehe El carcinoma medular de la tiroides Calcitonina, protooncogen RET.
nsi PHEO/Paraganglioma metanefrinas y catecolaminas en plasma fraccionado
Neuropatia autbnoma variabilidad del ritmo cardiaco, Glucosa Pospandrial a las 2H
Ve' Menopausia Hormona estimulante del foliculo
gui Epilepsia Electroencefalograma
de Panico Pentagastrina/ACTH
Mastocitosis Histamina en plasma, triptasa en orina
tq Hipomastia, prolapso de la vélvula Ecocardiograma
dia  mitral

gno Abreviacion CGRP, péptido relacionado con el gen de la calcitonina

sis and management. 5th edition. Inglewood (CA): InterScience Institute; 2012.
(25)

Teniendo en cuenta lo anterior, podemos concluir que, el aprender a reconocer los
sintomas es muy importante para su diagnostico (22). De hecho, si tenemos en
cuenta la historia natural de la enfermedad de los TNE carcinoides, podemos
darnos cuenta como al inicio solo se presentan los sintomas inespecificos, los
cuales pueden tardar afios en brindarnos un diagnostico y en la mayoria de los
casos se hacen manifiesta luego de que ha ocurrido la metastasis, al igual que se
positivizan los marcadores bioguimicos, como lo podemos ver en la Figura 1 (25).

Figura 1. Historia natural de los tumores carcinoides

Diagnosis Correct
Irritable Bowel Diagnosis

Vague abdominal symptoms]

| Pancreastatin

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Y

Adaptado de Vinik Al, Chaya C. Clinical Presentation and Diagnosis of
Neuroendocrine Tumors. 2015 (25)




Figura 1. Historia natural de los tumores carcinoides. Dentro de las principales
manifestaciones de los TNE carcinoides se encuentran una serie de Sintomas
inespecificos, tales como dolor abdominal, diarreas y flushing, los cuales preceden
al diagnostico por una mediana de 9,2 afos; sin embargo, estas se hacen
evidentes luego de que el tumor se ha diseminado. Ademas, se puede apreciar la
relacion entre la extension del tumor y en qué momento los marcadores
bioquimicos se positivizan cuando se mide en la sangre. La neurocinina
pancreatica es importante, porque se correlaciona con la mortalidad, las
metastasis y supervivencia, respectivamente.

Es necesario recalcar la importancia de llevar a cabo el estudio
anatomopatoldgico, el cual consiste en la realizacion de la biopsia del tumor para
el adecuado diagnéstico y la adecuada clasificacion de los TNE , (17). Para el
diagnéstico bioquimico de los TNE, son necesarios ciertos marcadores que
pueden ser tanto especificos, como no especificos(26), lo cual depende del tumor
neuroendocrino del cual se tenga la sospecha, asi, por ejemplo, si se sospecha de
un tumor carcinoide clasico, se requerird de su diagnéstico por medio de la
determinacién del acido 5- hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina de 24 horas o de
plasma en ayunas.

El &cido 5-HIA es un producto de la degradacion de la serotonina, en caso de que
supere en alto grado su valor normal en orina (9 mg/dia), se estaria ante la alta
sospecha de este sindrome carcinoide. Este examen tiene una especificidad del
88% (27), la cual no sélo se utiliza para el diagnéstico de los tumores carcinoides,
sino que también se emplea en su seguimiento. Es posible que resulten falsos
positivos, dado que los niveles de 5-HIAA urinario pueden elevarse, debido a la
ingesta de algunos alimentos como el platano, la pifia, el kiwi, la ciruela, el tomate,
el aguacate, el brécoli, la coliflor, la espinaca, las aceitunas negras, los higos, la
berenjena, el meldn y la toronja. Farmacos también tienden a elevar los niveles de
5-HIAA urinario, entre los cuales tenemos: fenacetina, reserpina, guayacolato, El
metocarbamol, y el glicerilo de los jarabes para la tos. Entre los medicamentos que
los disminuyen se encuentran la fenotiazina, clorpromazina, la heparina, la
imipramina, la isoniazida, la levodopa, inhibidores de la monoaminooxidasa,
metenamina, metildopa, fenotiazinas, prometazina, y antidepresivos triciclicos.

La Cromogranina A (CgA) sérica, al igual que el 5-HIAA, es un marcador muy
utilizado, el cual es especifico para determinar TNE Gastroenteropancreaticos. La
CgA es un polipéptido de 49 kilo Dalton, el cual se encuentra en los granulos
secretores de las células neuroendocrinas. Yang X et al, en un metanalisis plantea
resultados de la sensibilidad de la CgA de 73% y una especificidad del 95% la cual
resulta alta para el diagndstico de los TNE(28).
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Las condiciones para efectuar este examen, indican realizarlo en ayunas, evitar el
ejercicio previo, debido a que estos factores elevan los niveles de la CgA (29). Los
analogos de la somatostatina afectan significativamente los niveles de CGA(28), la
CgA puede dar falsos negativos debido a que el nivel de CgA es proporcional al
volumen del tumor, por tanto si el tamafo del tumor es pequefio, el nivel de CGA
podria estar en niveles normales(28). Los falsos positivos, se pueden dar en
pacientes los pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca, se pueden
presentar en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria cronica (Ell) tales
como la Enfermedad de Crohn y la Colitis ulcerosa o pacientes con gastritis
cronica, hipertiroideos, hipertensos, el uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBP). (30). En los pacientes que presentan carcinoma hepatocelular y cancer de
mama, se presenta estos falsos positivos, ya que existe una elevacion de la CgA,
a pesar de que el paciente no tenga un TNE(29).

Otro biomarcador que también es empleada en el diagnéstico de TNE, al igual que
en monitorizar la respuesta al tratamiento quirdrgico, es la Pancreastatina,
teniendo en cuenta que sus niveles se elevan al reducir el tamafio del tumor. Otra
forma en que se ha usado este biomarcador radica en la identificacion de
pacientes quirdargicos con un riesgo elevado de recurrencia (31). Cabe sefalar que
el aumento de los niveles de Pancreastatina en el tratamiento con analogos de la
somatostatina se encuentra asociado a una baja tasa de supervivencia (32). De
hecho, aunque se evidencie una respuesta del tumor a la tirosina quinasa, el
incremento de este biomarcador se considera como un predictor de mortalidad
(33).

El biomarcador neuroquinina A, (NKA), una taquicinina muy sensible y especifica
con una elevada sensibilidad y especificidad, se ha considerado como un
marcador en el pronéstico de los TNE. Cuando los niveles de NKA contindan
elevandose, aunque el paciente se encuentren recibiendo el tratamiento con
analogos de la somatostatina, se ha determinado como de mal pronéstico, ya que
la supervivencia a 1 afio se reduce del 87% al 40% (34).

En cuanto a la Enolasa especifica de las neuronas (NSE) cabe recalcarse que
este dimero de la enzima enolasa glicolitica se encuentra presente en el
citoplasma de las células de origen neuronal y neuroectodérmico. Este
biomarcador se emplea en el control de los pacientes con previo diagndéstico de
TNE debido a que posee una sensibilidad del 100%, no obstante, presenta un
32,9%, de especificidad (35)
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Por altimo, existen otros marcadores menos comunes que también son de utilidad
para el diagnéstico de los TNE, algunos de los cuales se representan en la
siguiente tabla 4 (34).

Tabla 4. Marcadores usados para el diagnéstico de TNE

Especificos No especificos (presentes en cualquier tipo de TNE)
Marcador TNE
Gastrina Gastrinoma Cromograninas (cromograninas Ay B, secretogranina Il o

Péptido Intestina

Sindrome de Verter-

cromogranina C y la secretogranina lll, IV, V y VI, NCAM)
CD56 (moléculas de adhesién de la célula neural)

vasoactiva (VIP)  Morrison Factor de transcripcion CDX2

Somatostatina Somatostatinoma Sinaptofisina, SV2 y sinaptobrevina

Insulinemia, Insulinomas TTF-1 (factor de transcripcién del tiroides 1)

péptido C, Enolasa neuroespecifica

prueba de ayuno Subunidad a de hormonas glicoproteinas

GH GHOMA Catecolaminas, taquicinina (neurocinina A y sustancia P)
ACTH ACTHoma Grelina y la adrenomodulina

Tomado de Yanes M. Tumores neuroendocrinos: diagnostico y tratamiento una
revision sobre los clinicos ,1-15.

Otra prueba indispensable para el diagnéstico de los TNE, son las imagenes, entre
las cuales podemos destacar la Gammagrafia con octeotride muy utilizada no solo
en el diagnéstico de los TNE GEP bien diferenciados (33).

En primer lugar, la ecografia es indispensable complemento de la biopsia. Por su
ventaja como método no invasivo, es el examen que mas se lleva a cabo en la
valoracion del dolor abdominal. Ademas, tiene gran eficacia cuando se desean
evaluar lesiones hepdticas intraoperatoriamente. La ecocardiografia, resulta de
primera eleccion para el diagnostico de enfermedades cardiacas carcinoides (33).

En cuanto a la técnica por Gammagrafia con MIBG 131, es empleada en el
diagnéstico de feocromocitomas y paragangliomas, debido a su alta sensibilidad y
especificidad.

Respecto a la tomografia por emisién de positrones, PET por sus siglas en inglés,
se viene empleando en las metéastasis a distancia y lesiones abdominales dificiles
de localizar, asi como también se viene empleando su uso en tumores
indiferenciados o pequefias lesiones similares a las células de los bronquios o
timo, dada su alta sensibilidad (36).
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En lo que se refiere a la Tomografia Axial computarizada de alta resolucién TAC-
AR se emplea cuando se tienen gammagrafias negativas, al igual que como
estudio adicional en el caso en que las gammagrafias resulten positivas, ya que
las imagenes son mas precisas anatbmicamente. Ademas, se emplean en el
control de la respuesta al tratamiento y en el seguimiento de las metéstasis (17).

Finalmente respecto a las técnicas de imagenes, la resonancia magnética nuclear
(RMN) se ha venido empleando con gran éxito en el examen para el diagndstico
de las metastasis hepaticas gracias a su alta sensibilidad, ademas se emplea en la
deteccion de otros TNE como los de hipdfisis y el de tiroides(17). Aunque en la
actualidad encontramos muchos mas métodos imagenoldgicos diagndsticos
mencionamos los mas comunes. En la tabla 5. se realiza una comparacion
respecto a la sensibilidad y especificidad para algunas modalidades de imagenes
previamente citadas(33).

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad para algunas modalidades de imagen.

Prueba Sensibilidad % Especificidad %
TC 83 76
RMI 93 88
us 50-85 76-97
OCTREOSCAN 52-78 93
PET/CT Ga-DOTATOC 97 92
PET/CT Ga-DOTATOC 78 93
PET/ F-FDG-PET 92 -

Abreviaciones: TC; tomografia computarizada, RMI; Resonancia Magnética, US;
ultrasonido (ecografia), PET; tomografia por emision de positrones, FDG;
Fluorodeoxiglucosa, Ga; Gallium

Adaptado de Vinik Al, Silva MP, Woltering EA, et al. Biochemical testing for
neuroendocrine tumors. Pancreas 2009; 38:876—89. (33)

En cuanto a la clasificacion para los tumores neuroendocrinos, la OMS separa las
neoplasias de pulmonares de las neoplasias Gastroenteropancréaticas (GEP),
debido a que estos dos grandes grupos son los mas frecuentes, especialmente los
TNE-GEP. Entre estos grandes grupos se diferencian segun su morfologia, clinica,
asi como también caracteristicas moleculares; bien sea diferenciado o pobremente
diferenciado.
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En las siguientes tablas se observan las clasificaciones de la OMS segun
gastroenteropancraeticos, que a su vez se subdivide, en solo digestivas OMS
2010 o solo pancreaticas OMS 2017 (Tabla 6.), en esta clasificacion se tienen en
cuenta, la division celular observando la actividad de mitosis en campos de alto
poder, o el porcentaje de los Ki67, donde representa que entre menor sean estos
valores indica un crecimiento tumoral mas lento, y por lo tanto un mejor pronéstico
(37). Los carcinomas neuroendocrinos por su parte como se observa en la tabla
por tener un alto indice mitético representan un comportamiento mucho mas
agresivo.

Tabla 6. Comparacién de la clasificacién de la OMS 2010 de TNE digestivas y la
clasificacion de la OMS 2017 de las TNE pancreaticas

OMS 2010 OMS 2017~
indice mitético indice Ki67 indice mitético indice Ki67
# NNE Bien diferenciada
TNE G1 <2/10 CAP <2 % <2/10 CAP <3%
TNE G2 2-20/10 CAP 3-20% 2-20/10 CAP 3-20%
TNE G3 - - > 20/10 CAP > 20%
# NNE Pobremente Diferenciado
CNN > 20/10 CAP >20% > 20/10 CAP > 20%
Neoplasias Mixtas
CANEM NENMi

Abreviaciones; (TNE G1), Tumores NeuroEndocrinos Grado 1; (CAP) Campos de alta potencia; (NNE)
Neoplasias Neuroendocrinas; (CNN) Carcinoma Neuroendocrino (CANEM) Carcinoma AdenoNeuroEndocrino
Mixto (NNENMi) Neoplasia NeuroEndocrino/noNeuroEndocrino Mixta; *Solo para NNE pancredticas; #
Morfolégicamente bien diferenciado o pobremente diferenciado.

Adaptado de Giovanella, Luca, ed. Atlas of Thyroid and Neuroendocrine Tumor Markers. Springer, 2018.(37)

Mientras que en la clasificacién para tumores neuroendocrinos pulmonares (Tabla
7.) se tienen en cuenta la presencia o no de necrosis, asi como la valoracion de
mitosis por mma2.

Tabla 7. Clasificacion de la OMS para Tumores NeuroEndocrinos Pulmonares

Caracteristica Histolégica Carcinoide Carcinoide CNEC CNEC
Tipico Atipico G P

Morfologia Neuroendocrina Si Si Si Si

Grado de diferenciacién BD BD PD PD

celular

Mitosis * 2 mm2 <2 2-10 >10 >10

Necrosis No Focal Si Si
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Siglas: (BD) Bien diferenciado; (PD) pobremente diferenciado
Adaptado de Giovanella, Luca, ed. Atlas of Thyroid and Neuroendocrine Tumor Markers.
Springer, 2018.(37)

Otras subclasificaciones, se basan en el hecho de producir manifestaciones
clinicas o en su ausencia denominadas tumores funcionantes o no funcionantes,
dentro de los primeros se encuentran células de los islotes pancreaticos y su
denominacion se da segun la hormona secretada, también se destacan los
gastrinomas, insulinomas, glucagomas, VIPomas y somatostatinomas.(17)

La sociedad Americana; American Joint Committee on Cancer y la sociedad
Europea de tumores neuroendocrinos European Neuroendocrine Tumor Society,
segun sus siglas en ingles AJCC Y ENETS, proponen la clasificacion como el
resto de tumores solidos del organismo, en funcién del de la alteracion del tamafio
tumoral, ganglionar, y la presencia o usencia de metastasis TNM (38)(39)

Como los tumores neuroendocrinos se pueden producir en cualquier érgano, asi
mismo las manifestaciones clinicas son muy variadas, desde muy pocas, en
pacientes con tumores no funcionantes como la mayoria de los TNE gastricos,
hasta las manifestaciones tan variadas de algunos pacientes con TNE-GEP que
presentan sindromes carcinoides en las cuales entre ellas se encuentran;
enrojecimiento dérmico en la regién superior del cuerpo, diarrea, fibrosis cardiaca,
sibilancia, disnea, telangiectasias faciales y pelagra, siendo estas Ilas
manifestaciones tipicas (95% de los casos), ya que las atipicas de los sindromes
carcinoides (5%), se encuentran; enrojecimiento prolongado, cefalea, lagrimeo y
broncoobstruccion, donde en ambos casos el mediador principal es la
serotonina.(17).

Respecto a la clinica de los tumores neuroendocrinos pancreaticos, los primeros
sintomas se deben secrecién excesiva de la hormona producida por las células
comprometidas, excepto en los PPomas y los no funcionantes, mientras los
sintomas tardios son producidos por la diseminacion tumoral. En los insulinomas
la hipoglicemia es excesiva debida a la produccién de insulina, que puede generar
secundariamente cefalea, confusion, alteraciones visuales a causa de la falta de
glucosa cerebral. El glucagonoma por su parte generard una dermatitis
denominada eritema necrolitico migratorio, hipoaminocidemia, pérdida de peso,
anemia, intolerancia a glucosa e incluso diabetes mellitus, debido a la excesiva
secrecion de glucagon. (17)

38



Aaron, Vinik y Chaya, realizan un resumen de la presentacion clinica y los asocian
a los sindromes, tipos de tumor, lugares, y hormonas comprometidas en los
tumores neuroendocrinos, los cuales se observan la tabla 8. (25)

Presentacion Sindrome Tipo de tumor Lugares Hormonas
Clinica

Tabla 8. Aproximacion al diagnostico basado en la presentacion clinica y
marcadores
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Enrojecimiento

Diarrea, Dolor
abdominal y
dispepsia

Diarrea /
Esteatorrea

Sibilancias

Ulcera/dispepsia

Hipoglicemia

Dermatitis

Demencia

Diabetes

DVT, Esteatorrea,
Colelitiasis,
Neurofibromatosi
s

Ausencia,
Metastasis
hepatica
silenciosa

Fiebre

Metastasis 6sea

Sindrome
paraneoplasico

Carcinoide

Carcinoma Medular de

tiroides
PHEO

Carcinoide,
WDHHA,ZE,PP,MCT
Somatostatinoma
Sangrado TGl
Carcinoide

Zollinger Ellison

Triada de Whipple

Sindrome de Sweet
Pellagra

Sindrome Sweet
Glucagonoma
Somatostatina

Somatostatina

Ausencia

Pérdida de peso, caquexia

Dolor/Fractura/compresio

n Espinal

Neuropatia Periférica,

Miopatia, Cualquier

miastenia, CIDP, Eaton
Lamber, Ataxia Cerebelar

Carcinoide
Tumor de célula C

Tumor de células
cromafines

Somatostatinoma

?
Neurofibromatosi
s

Carcinoide

Gastrinoma

Insulinoma,
Sarcoma,
Hepatoma
Glucagonoma

Carcinoide
Glucagonoma
Glucagonoma
Somatostatinoma

Somatostatinoma

PPomas

Cualquiera

Cualquiera

Cualquiera

Intestino Medio, y
anterior
Células C Tiroides

Sistema Nervioso
Simpatico y Adrenal
Como las anteriores,

Pancreas, mastocitos,

tiroides

Pancreas

Duodeno

Intestino/Pancreas/Pulméd

n
Pancreas/duodeno

Pancreas, Higado
Retroperitoneal

Pancreas
Intestino Medio
Pancreas
Pancreas
Pancreas

Pancreas, Duodeno

Pancreas

Cualquiera

Cualquiera

Cualquiera

Serotonina, CGRP,
Calcitonina
Metanefrinas y
normetanefrina

Como los
anteriores, VIP,
gastrina, PP,
calcitonina
Somatostatina

SP,CGRP,serotonin
a
Gastrina

Insulina, IGF1,
IGF11
Glucagdn
Serotonina
Glucagdn
Glucagdn
Somatostatina

Somatostatina

PP

Citoquinas (IL-6
FN-kB, FNT-a)
Fosf Alcal éseo N -
telopeptido
Cualquier canal e
calcio, receptores
de acetilcolina, C-
ANCA, P-ANCA.

Abreviaciones; Fosf Alcal 0seo; fosfatasa alcalina, C-ANCA anticuerpos citoplasmatico antri-
neutrofilos, CGRP, péptido relacionado con el gen de gen de la calcitonina, CIDP, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, IL-6 interleuquina 6, MCT; carcinoma medular de tiroides, NF-
kb Factor nuclear kapa beta, P-ANCA, anticuerpos citoplasmaticos anti neutréfilos perinucleres,
TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa. Adaptado de Vinik A, Woltering EA, O’Dorisio TM, et al.
Neuroendocrine tumors: a comprehensive guide to diagnosis and management. 5th edition.
Inglewood (CA): InterScience Institute; 2012. (25)
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 9. Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Categoria vae_l c.j? Indicadores
medicion
Edad Tiempo transcurrido desde la fecha Numero de afios Porcentajes
de nacimiento, hasta el momento en  cumplidos Razén. por grupos
que se realiza el diagnéstico etarios,
medianay
media
Procedencia Area de la cuél procede el paciente.  Urbana/ rural Nominal Porcentaje de
urbanos,
porcentaje de
rurales
Sexo Conjunto de caracteristicas de un Hombres o mujeres Nominal Porcentaje
individuo determinadas
organicamente y dividiendo una
especie entre masculinos y
femeninos
Localizaciéon de Lugar del inicio de la enfermedad Segun Origen de la Nominal Porcentaje
la muestra Biopsia ej.
Higado
Apéndice Cecal
Intestino Delgado
Pulmoén
Duodeno
Diagnéstico Enfermedad principal por la que el Bajo Grado Indicadores
inmunohistoqui paciente se encontraba internado Bien Diferenciado Ordinal
micas diagnosticada a través de pruebas Pobremente Porcentajes.
de inmunohistoquimica diferenciado
Determinado por la clasificaciéon de Alto Grado
OMS 2017. Puede incluir subgrupos
de clasificaciones.
Ki67% El Ki67 es un antigeno que se intervalo Porcentaje
expresa en todas las fases
prerreplicativas y explicativas del Mayores al 3%
ciclo celular (G1, S, G2, M) mientras  Menores o iguales al 3
que no se expresa en la fase %
quiescente (GO0). por lo tanto, se
convierte en un marcador del nivel
de replicacion celular en un
determinado tejido y se expresa
como indice de proliferacion (IP)
Clasificacion Clasificacion segun el origen del Basado en el sistema Nominal Porcentaje de
Tumores tumor neuroendocrino, el cual se da  de clasificacion OMS pacientes en
Neuroendocrino  a través de 2010, para tumores cada una de
s segun la OMS digestivos, OMS 2017 las
2010 2015y para pancreaticos, y clasificaciones
2017 OMS 2015 para indicadas por
pulmonares. las escalas
Tomografia prueba diagndstica que, a través del  Hiperdenso Nominal Porcentajes.
Axial uso de rayos X, permite obtener Isodenso
computarizada imagenes radiograficas del interior Hipodenso
(TAC) del organismo en forma de cortes

trasversales o, si es necesario, en

forma de imagenes tridimensionales.
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Resonancia
Magnética
Computarizada

Ecografia

Rayos X

Ultrasonografiae
ndoscopica
(USE)

Colonoscopia

Sodio Na+

Potasio K+

Es un examen imagenolégico que
utiliza imanes y ondas de radio
potentes para crear imagenes del
cuerpo. No se emplea radiacion
ionizante (rayos X).

Prueba diagndstica a través de la cual
se emplean ondas sonoras de alta
frecuencia para poder observar
determinados érganos situados en el
interior del cuerpo y que no se pueden
visualizar directamente.

Los rayos X son una forma de
radiacién electromagnética, que
pasan a través del cuerpo y para
generar imagenes de los tejidos y
las estructuras dentro del cuerpo.

método diagndstico "operador
dependiente” que consiste en la
combinacién de endoscopia y
ultrasonografia de alta frecuencia
que permite delimitar con precisién
microscopica las capas de la pared
del tubo digestivo y visualizar las
estructuras que lo rodean. es el
método mas sensible para detectar
y diagnosticar NET-GEP
pancreéticos.

La colonoscopia consiste en la
exploracion del interior del recto, el
colon y los Ultimos centimetros del
intestino delgado, introduciendo a
través del ano un instrumento, el
colonoscopio. Este consiste
basicamente en un tubo flexible
dotado de un sistema de iluminacién
y de vision.

El sodio (Na) es el ién positivo que
se encuentra principalmente, fuera
de las células, en los fluidos
extracelulares del cuerpo humano.
La concentracion en este espacio es
de 140 mEq/l comparado con los 5
mEqg/l dentro de las células. Tiene
una funcién muy determinante en la
osmolaridad.

Es el i6n positivo que se encuentra
principalmente dentro de las células
del cuerpo humano. La
concentracién en las células es 30
veces superior al espacio
extracelular y sirve para mantener la
carga eléctrica de la membrana
celular. Esto es necesario para la
transmision de estimulos nerviosos
y musculares, para el transporte de
nutrientes al interior de las células y
la salida de productos de
degradacion de las mismas.

La concentracion de potasio en la
sangre se regula por la aldosterona.

Hiperintenso Nominal
Isoiintenso

Hipointenso

Anecoico o Nominal
anecogénico
Hipoecogénico o
Hipoecoico
Isoecogénico o
Isoecoico
Radioopacos
Radiotransparente
Radiollcida

Nominal

Patrones de eco:
Heteroecoica
Isoecoica
hipoecocica

Nominal

-Puntuacion Nominal
preparacion segun la
escala modificada de
Boston

-Escala modificada de
Aronchick
-clasificacion del TNM
y de Dukes

-guia de préactica
clinica europea
-Escala FIT

Valores normales 135-
145 mEqg/L
Hipernatremia
Hiponatremia

Continua

Valores normales 3,5 Continua
— 4,5 mEg/L
Hiperpotasemia

Hipopotasemia

Porcentajes.

Porcentajes.

Porcentajes.

Porcentajes.

Porcentajes.

Porcentual

Porcentual
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Cloro Cl+

Calcio Ca+

Magnesio Mg +2

Bicarbonato
HCO3

Glicemia

Funcién renal

El cloruro es un electrolito, un ién
cargado negativamente que trabaja
juntamente con otros electrolitos,
ayuda a regular la cantidad de
liquido en el organismo y para
mantener el equilbrio acido-base. El
cloruro esta presente en todos los
liquidos del organismo, pero se
encuentra en mayor concentracion
en la sangre y en el liquido
extracelular. La concentracién de
cloruro en la sangre puede cambiar
independientemente de la
concentracién de sodio ya que el
cloruro actiia como tampén; ayuda a
mantener la neutralidad eléctrica a
nivel celular entrando y saliendo de
las células cuando asi se requiere.
El calcio es un ién util en diferentes
funciones del cuerpo humano, pero
sobre todo para el mantenimiento de
la arquitectura 6sea y de la
transmisién neuromuscular. La falta
de Calcio produce excitacion de los
musculos y de los nervios, al
contrario, el exceso produce una
relajacion de los mismos.

Es un ion util en diferentes funciones
del cuerpo humano que se
encuentra dentro de las células y
sobre todo en el tejido 6seo. Esta
unido en gran parte a las moléculas
de ATP (Trifosfato de Adenosina)
que tiene un papel muy importante
en la via de la fosforilaciéon (que es
una de las principales vias de
produccion de energia del cuerpo
humano).

El bicarbonato es un electrolito que,
como cualquier otro, fltra

sin restriccion a través del glomérulo
renal, de manera que el

fltrado contiene la misma
concentracion de bicarbonato que el
plasma sanguineo. Normalmente
todo el bicarbonato que pasa

a los tubulos renales (180 L de
fltrado/dia x 24 mmol/L de
bicarbonato = 4320 milimoles/dia =
264 g/dia) es reabsorbido

y reintegrado al plasma sanguineo
Prueba bioguimica en la cual se
obtiene la cantidad de glucosa
contenida en la sangre;
generalmente se expresa en gramos
por litro de sangre.

Examenes de laboratorio realizado
por orina que evaldan la
funcionabilidad de los rifiones

Valores normales 90 —  Continua
100 mEg/L
Hipercloremia

Hipocloremia

Valores normales 8 — Continua
10 mEg/L
Hipercalcemia

Hipocalcemia

Valores normales 1.7 Continua
a 2.2 mg/dL
Hipermagnesemia

Hipomagnesemia

24 mEg/L Continua

Glicemia ayunas 70 — Intervalo
110 mg/dL

Glicemia Aleatoria <
126 mg/dL

Glucosa Prepandial <
80-130

Glucosa Pospandrial <
180

Creatinina

Hombres: 0,7 - 1,3
mg/dl.

Mujeres adultas: 0,5 —
1,2

Nifios pequenios: 0,2 —
1 mg/dl

BUN.

Intervalo

Porcentual

Porcentual

Porcentual

Porcentual

Porcentual

Porcentual

44



Funcién
hepatica

Hepatograma

Manejo con
andlogos de la
somatostatina

Manejo médico
con cirugia.

Manejo
farmacoldgico
citotoxico

Desenlace
Estado vital
Tiempo de
sobrevida

Andlisis de sangre disefiado
especificamente para evaluar la
funcionabilidad del higado, para el
diagnéstico de enfermedades
hepéticas, para saber si se ha visto
afectado por otras patologias
originadas en otras partes del
organismo o controlar la funcién
hepética en pacientes que siguen
tratamientos con medicamentos que
son hepatotéxicos.

Farmacos utilizados en el control
endocrinoldgico.

Instauraciéon de medidas de manejo
médico, con el objetivo de recubrir la
complicacién de los tumores

Farmacos utilizados en el control
citotéxico

Estado actual de vida.

Cantidad de tiempo entre el
diagnostico, implementacion
farmacologica, y/o quirargica y/o
citotoxica y el momento actual de
vida, o desenlace (fallecimiento)

Albdmina: 3,4 a 5,4 Intervalo
g/dl.

Fosfatasa alcalina: 44
a 147 Ul/I (varia por
edad y sexo)
Transaminasa alcalina
(ALT): 5-60 UII.
Aspartato de
aminotransferasa
(AST): 10 a 34 UI/I.
Transminasa GGT: 5
a 80 UI/.

Bilirrubina directa: O-
0,3 mg/dl.

Bilirrubina indirecta:
0,3-1,9 mg/dl.

Tiempo de
protrombina (TP): El
indice internacional
normalizado IIN de
0.8-1.1 seg.

Nombre del
medicamento y
frecuencia del mismo

Nominal

Tipo de cirugia Nominal
instaurada, nombre y
frecuencia de

utilizacion de la misma

Nombre del Nominal
medicamento y

frecuencia del mismo

Dicotémic
a
Ordinal

Vivo/Muerto

Afios — Meses

Porcentaje.

Porcentaje de
pacientes que
fueron
manejados
con diferentes
analogos de
somatostatina
Porcentaje de
pacientes que
presenten los
diferentes
tipos de
manejo
quirdrgico
Porcentaje de
pacientes que
fueron
manejados
con diferentes
Citotoxico
Porcentaje

Porcentaje
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de tipo serie de casos en un
tiempo longitudinal retrospectivo, que comprendio el periodo lero de enero del
2012 hasta el 31 de diciembre de 2018.

7.2LUGAR

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo fue el lugar principal
para la ejecuciéon del proyecto y fuente de datos, del cual se extrajeron las
historias clinicas. Esta institucién se encuentra ubicada en la Calle 92. Cra 15 en la
ciudad de Neiva, Departamento del Huila.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, centro de referencia de
la region Surcolombiana, institucion prestadora de salud, empresa publica, social
del estado de categoria especial, descentralizada del orden departamental. Se
encuentra sometida al régimen juridico en la ley 100 de 1993, donde actia como
un centro de investigacion, adiestramiento y formacion del personal requerido por
el sector salud, tiene una participacion directa, patrocinadora en este proyecto
donde provee la poblacién a estudiar. (18)

La Universidad Surcolombiana como centro educativo y formativo en
investigacién, proporciond los lugares para las reuniones y asesoramiento
pertinentes con los docentes, clinicos, y asesores de investigacion. Esta
universidad es una comunidad educativa de nivel superior, de caracter estatal, del
orden nacional, con régimen especial y personeria juridica vinculada al ministerio
de Educacion nacional segun el acuerdo namero 075 de 1994. La Universidad
tuvo una relacion directa en la cual proveyd los recursos humanos de los
estudiantes que ejecutaron la investigacion, y los docentes universitarios que
realizaron la direccion y la solucion de interrogantes de los estudiantes en la
elaboracion del proyecto, de igual manera se fortalecié el grupo de investigacion
de la universidad mediante este proyecto. (40)
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7.3POBLACION

La poblacién que fue estudiada, fueron todos los pacientes diagnosticados con
neoplasia neuroendocrina, del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, desde Enero de 2012 hasta el 31 diciembre de 2018.

7.4MUESTRA

Se realizO un muestreo no probabilistico, por conveniencia en donde se
seleccionaron una serie de 71 casos los cuales fueron diagnosticados en un
principio como Tumores Neuroendocrinos. Pacientes que se encontraron en la
base de datos del servicio de cirugia, consulta externa, hospitalizacion, medicina
interna, Oncologia y/o radiologia del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo.

De estos 71 pacientes, fueron excluidos 15 ya que no se encontré informacién de
ellos dentro de la Institucion Hospitalaria. De los 56 restantes, 1 paciente tuvo una
neoplasia la cual se descarto fuera Neuroendocrina, y 5 pacientes se descartaron
al ser neoplasias de Mama y Piel, los cuales sus manejos son totalmente distintos.

Los criterios de Inclusion fueron todos los pacientes con diagnéstico y con
confirmacion de inmunohistoquimica de neoplasia neuroendocrina, los pacientes
qgue fueron excluidos fueron: Aquellos que no presentaban Inmunohistoquimica, o
no tenian historia clinica institucional.

7.5ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION.

Sesgo de informacién. Para controlar las variables de confusion se disefié un
instrumento en tablas de Excel y se realiz6 una prueba piloto con diez historias
clinicas que fueron evaluadas por el asesor tematico, el cual excluy6 errores
con respecto a la introduccién de los datos, y por tanto generando cambios
pertinentes propuestos todo ello con el fin de mejorar la calidad de Ila
informacion recolectada.

7.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS
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Para la busqueda de los datos se contd con la autorizacion y apoyo del comité de
Bioética.

Posteriormente a través de un trabajo multidisciplinario entre los servicios de
medicina interna, endocrinologia y patologia los cuales proveyeron durante el
2018 una base de datos por medio de un muestreo no probabilistico de pacientes
diagnosticados con tumores neuroendocrinos del HUHMP, desde el 2012 al 2018.

Con el fin de confirmar el diagnostico inmunohistoquimico con las nuevas
clasificaciones del 2017, y para evitar sesgos de informacion se realiz6 una
segunda revision por parte de patologia.

Los estudiantes del pregrado de Medicina Andrés Garcia Zea y Yesenia Gutierrez
Bustos desde el 2do semestre del 2017 y 2018 realizaron una busqueda en el
software pathcore, y en el indigo, programas licenciados para el HUHMP, en
donde buscaron todos los pacientes con diagndstico de neoplasia neuroendocrina,
y sus historias clinicas.

Se realiz6 un andlisis de sobrevivencia a través del método Kaplan Meier, en los
pacientes previamente seleccionados. La fecha de inicio de seguimiento fue a
través de la fecha del reporte de la inmunohistoquimica, la cual fue validada por
los patdlogos del HUHMP donde se confirm6 el diagnostico y se realizé el
seguimiento a un afio. A través del RUAF se confirmé el estado vital de los
pacientes.

Al momento de seleccionar el reporte de los hallazgos en las imagenes, se utilizé
el concepto tanto del médico radidlogo, como del médico tratante (entendiéndose
al médico tratante como al Médico interno en formacién que puede estar
atendiendo al paciente en el momento.)

Al tomar los datos de los paraclinicos de ionogramas o imagenes, se tuvo en
cuenta la fecha del reporte de las inmunohistoquimicas, seleccionando los datos
mas cercanos a esas fechas.

Se descartaron caracteristicas de los signos y los sintomas tales como
intensidades e irradiaciones, para hacer mas homogéneo los datos.
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Ante la pérdida de peso, debido a que en varias de las historias clinicas no
especificaban la masa, se descarté ese aspecto, dejando solo el signo pérdida de
peso. (descartando sindromes constitucionales y pérdida de peso significativa.)

Se presentaron dos pacientes los cuales, fallecieron después de vivir mas de 365
dias después de la fecha del diagnostico por inmunohistoquimicas, por lo cual se
consideraron censurados.

El método utilizado por el programa estadistico para hacer las correlaciones dentro
de la regresion de Cox, fue el método Breslow (Breslow method for ties).

Segunda fase. Posteriormente se adicionaron 14 pacientes los cuales fueron
diagnosticados como tumores neuroendocrinos durante el trascurso del 2018 por
inmunohistoquimica. Estos pacientes fueron confirmados por una segunda
revisién por parte de la patdloga, de estos pacientes solo 2 se excluyeron ya que
no se encontraron registros institucionales. De los 12 pacientes nuevos solo 3 se
utilizaron en el seguimiento de la sobrevida ya que abarcaban el periodo de control
a 1 pafio para tenerlos en cuenta, en la funcion de sobrevida. Los otros 9
pacientes solo se utilizaron para describir caracteristicas sociodemogréficas.

7.7 INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE INFORMACION

A través de excel, se realizé una planilla donde se creo las variables en las que se
consignaron los datos con las cuales se realiz6 el proyecto.
(Ver anexo D)

7.8 PRUEBA PILOTO

Los datos se incorporaron con una muestra inicial de 10 historias clinicas, de
pacientes con diagnostico de TNE, por una matriz creada en Microsoft Excel 2016
para Windows 10 y se procesaron en el programa estadistico STATA versién 13.

A medida que se llevaba a cabo la prueba piloto, se descartaron algunas variables
debido a la ausencia de su registro en las historias clinicas, tales como:
Catecolaminas, cortisol, Transaminasa ggt, y Clasificacion CIE 10.
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7.6 CODIFICACION Y TABULACION

Signos Ramificacion Cadificacién
Sin Datos, ni signos 0 0
Disfagia 1 1
Disfagia a Solidos 11 1
Emesis 2 2
Emesis En Cuncho de Café 2,1 2
Emesis Pospandriales 2,2 2
Emesis Contenido Gastrico 2,3 2
Hematemesis 3 3
Hematoquexia 4 4
Distencion Abdominal 5 5
Diarrea 6 6
Tos 7 7
Hemoptisis 7,1 7
Tos con espectoracion 7,2 7
Tos con espectoracion Amarilla 7,21 7
Tos con espectoracion Verdosa 7,22 7
Epistaxis... 8 8
Disfonia 9 9
Edema 10 10
Edema Facial 10,1 10
Edema en Miembros Superiores 10,2 10
Edema en Miembros inferiores 10,3 10
Ascitis 10,4 10
Tinte Icterico en Escleras 11 11
Perdida de peso 12 12
Masa 13 13
Masa en region inguinal 13,1 13
Masa en region toracica 13,2 13
Masa en region Cervical 13,3 13
Hepatomegalia 14 14
Hepatomegalia Dolorosa 14,1 14
Hemorragia Uterina 15 15
Eritema Faringeo 16 16
Circulacién Colateral En Cuelloy Torax 17 17
Marcha Algida 18 18
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Tabla 11. Codificacion de Sintomas de los pacientes con diagnostico de tumores
neuroendocrinos en el HUHMP*, 2012-2018.

Sintomas Ramificacion  Codificacion
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Sin Datos, ni Sintomas 0 0
Nauseas 1 1
Hiporexia 2 2
Estrefiimiento 3 3
Estrefiimiento Crénico Funcional 31 3
Disnea 4 4
Astenia, Adinamia 5 5
Somnolencia 6 6
Parestesias 7 7
Sintomas gripales 8 8
Dolor toracico 9 9
Mastalgia 10 10
Dolor Abdominal Generalizado 11 11
Dolor Abdominal En Flanco 11,1 11
Dolor Abdominal En Flanco Izquierdo 11,2 11
Dolor Abdominal en Epigastrio 11,3 11
Dolor Abdominal En Epigastrio y Mesogastrio 11,31 11
Dolor Abdominal en Hipogastrio 11,4 11
Dolor Abdominal en Hipocondrio Derecho y Flanco Derecho. 11,5 11
Dolor Abdominal Mitad Superior. 11,6 11
Dolor Abdominal Mitad Inferior. 11,7 11
Dolor Abdominal Pelvico. 11,8 11
Dolor Dorsal 12 12
Dolor en Masa 13 13
Dolor en Masa Inginal 131 13
Dolor en Masa Toracica 13,2 13
Dolor en Masa Epigastrica 13,3 13
Dolor Lumbar 14 14
Dolor de Cadera. 15 15
Cefalea 16 16
Sensacion de Masa 17 17
Sensacion de Masa Infraclavicular Derecha 17,1 17
Sensacion de Masa En Miembro Superior Derecho 17,2 17
Sensacion de Masa en Mama 17,3 17
Perdida de fuerza en Miembro 18 18
Dolor en Recto 19 19

Tabla 12. Codificacion Estadio de los pacientes con diagndstico de tumores
neuroendocrinos en el HUHMP, 2012-2018.

Clasificacion y codificacién de Tumores Neuroendocrinos.

Clasificacion Dig10' Pan17' Pull5' Codificacion OMS_Dil0' Pul5s’
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_Pal?'

Otros Tumores Neuroendocrinos O.TNE 0
Neoplasia Neuroendocrina Digestiva - G1 NnD-G1 1
Neoplasia Neuroendocrina Digestiva - G2 NnD-G2 2
Neoplasia Neuroendocrina Digestiva - G3 NnD-G3 3
Neoplasia Neuroendocrina Digestiva - Carcinoma neuroendocrino

pobremente diferenciado - NEC NnD-NEC 4
Neoplasia Neuroendocrina Pancreatica - G1 NnP-G1 5
Neoplasia Neuroendocrina Pancreatica Carcinoma

Neuroendocrino - NEC NnP-NEC 6
Neoplasia Neuroendocrina Pulmonar - SCNEC NnP-SCNEC 7
Neoplasia Neuroendocrina Pulmonar - LCNEC NnP-LCNEC 8
Neoplasia Neuroendocrina Pulmonar - Carcinoide Tipico NnP-TC 9
Neoplasia no neuroendocrina neuroendocrina mixta Minen 10

7.7FUENTES DE INFORMACION

La informacién primaria se tomé de los reportes de historias clinicas del registro
interno del HUHMP bajo el diagnéstico de neoplasia neuroendocrina y del
programa de informacién del laboratorio de Patologia, relacionados con dichos
reportes.

7.8PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Las variables numéricas se resumieron como medias. Las variables categoricas
fueron resumidos como proporciones (%) o prevalencias (%), Se calculo la
incidencia y se ajustod por subgrupos para lo cual se usaron las poblaciones totales
suministradas por el hospital.

Los datos fueron digitados a una base de datos creada en Excel 2016 ® para
Windows 10® con las variables definidas. Los datos se procesaron a través del
porgrama estadistico Stata el cual genero tablas y graficos dinamicos.

7.9CONSIDERACIONES ETICAS

Se contd con la aprobacion del comité de ética, bioética e investigacion del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo donde segun sus funciones
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creadas en la resolucion 875 del 2013, y a través del cumplimiento de la
resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud — de la Republica de Colombia
(Normas Cientificas, Técnicas y Administrativas para la investigacion en salud),
consideraron esta investigacion sin riesgo para las personas que participan, en la
cual se ajusta a los estandares de buenas practicas clinicas.

En el anexo A. se encuentra el acta de aprobacion N° 005-007 del 15 de mayo del
2018 del comité de Bioética del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo.
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8. RESULTADOS.

En este estudio observacional, de tipo serie de casos, se revisé un total de 55
pacientes, de los cuales el 64% eran hombres y 36% mujeres. La mediana de
edad fue de 57,5 afos, (rango 7 - 82), con una variacion estandar de 18. La
procedencia que se encontré en los pacientes fue de 82% Urbana, 18% Rurales.
Los pacientes que presentaron TNE fueron procedentes principalmente del
Municipio de Neiva con un 38%, seguidos del municipio de Garzon con un 11% y
en tercer lugar Campoalegre y Pitalito con 9%. (ver Anexo |. Tabla 24.)

Tabla 13. Caracteristicas Sociodemogréficas de pacientes con diagnéstico de
tumores neuroendocrinos en el HUHMP*, 2012-2018.

Observaciones Porcentaje

absoluto
Sexo
Hombres 35 63,64%
Mujeres 20 36,36%
Procedencia
Rural 10 18,18%
Urbano 45 81,82 %
Edad 55 Media 57,5 sd:18
Edad Por Rangos
<10 1 1,82 %
10-19 3 5,45 %
20-29 3 5,45 %
30-39 1 1,82 %
40-49 3 5,45 %
50-59 12 21,82 %
60-69 15 27,27 %
70-79 16 29,09 %
80-89 1 1,82 %
PROCEDENCIA
MUNICIPIOS
Neiva 21 38,18%
Garzon 6 10,91%
Campoalegre 5 9,09%
Pitalito 5 9,09%
La plata 3 5,45%
Resto 15 27,3%
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En la clinica se observé que los pacientes con TNE Pulmonares, los signos que
mas reportaron fueron la tos con un 44,4%, seguido del edema con un 22,2%.
Respecto a sintomas los pacientes con TNE Pulmonares presentaron
mayoritariamente disnea con un 44,4% seguidos por Astenia con un 11,11%

En cuanto a los pacientes con TNE GEP, los signos que mas se presentaron
fueron la emesis con un 21 % seguido por diarrea con un 10,52%. Respecto a los
sintomas, el que mas frecuencias reporto fue el dolor abdominal con un 78%.

Tabla 14. Manifestaciones clinicas en los pacientes diagnosticados con TNE en el
HUHMP 2012-2018

Signos Observacion  Frecuenci Sintomas Observacion Frecuencia
es a es Absoluta
Absoluta
TNE- Tos 9 39,13 Disnea 11 47,8
Pulmonar
es
n:23 Edema 21,75 Astenia 3 13,04
Otros 39,12 Otros 9 39,16
Total 23 100 Total 23 100
TNE- GEP Emesis 5 22,7 Dolor 16 72,72
Abdomin
al
n:22 Perdida de 3 13,6 Hiporexia 2 9,09
peso
Diarrea 3 13,6 Astenia 9,09
Otros 11 50,1 Otros 9,09
Total 22 100 Total 22 100
Otros TNE Diarrea 3 30 Dolor 7 70
Abdomin
al
Asintomatic 1 10 Disnea 1 10
0s
n:10 Emesis 2 20 Dolor en 1 10
Masa
Distencion 2 20 Otros 1 10
Abdominal
Otros 5 50
Total 10 100 Total 10 100
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Los paraclinicos que més se reportaron fue el Cloro y el Calcio I6nico con un
porcentaje de 50%, seguidos de Sodio, potasio y glucosa con aproximadamente
40%. (ver tabla 12)

Tabla 12. Paraclinicos reportados en los pacientes diagnosticados con TNE en el
HUHMP 2012-2017

Observaciones Frecuencia
Absoluta

Cloro 25 50
Clacio lonico 25 50
Sodio 21 42
Potasio 20 40
Glucosa 21 42
Bun 13 26
Tiempo 12 24
Protrombina

Creatinina 10 20

El método diagnostico que mas se empledé en todas las neoplasias fue la
tomografia computarizada con un78%, seguida de la radiografia con un 54 %.
Para la neoplasia neuroendocrina pulmonar fue la tomografia computarizada con
un 94,4% (17 de 18 pacientes), seguida de la radiografia con un 83% (15 de 18
pacientes). Para la neoplasia neuroendocrina Digestiva el método mas empleado
fue la tomografia computarizada con un 89,4 % seguida de la endoscopia con un
52,6% (ver tabla 13)

Tabla 13. Imagenes diagnosticas en los pacientes diagnosticados con TNE en el
HUHMP 2012-2017

Imagenes Observaciones  Frecuencia Absoluta
TNE TAC 39 78%

RX 27 54%
TNE- Pulmonares TAC 17 94%

RX 15 83%
TNE- GEP TAC 17 89,4
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Endoscopia 10 52,6

La mediana del tiempo de sobrevida que presentaron los pacientes fue mayor en
los pacientes que tuvieron tratamiento de quimio y/o radioterapia, respecto a los
pacientes que solo tuvieron tratamiento con cirugia o que no fueron tratados.

Tabla 15. Asociacidbn entre tratamiento y Sobrevida en los pacientes
diagnosticados con TNE en el HUHMP 2012-2018

Sin Cirugia Quimio y/o Valor de p
tratamiento Radioterapia

Tiempo de fallecimiento en 42,5(12,70) 21 (13,22) 66 (40,124.5) 0,32
dias

La correlacion de cirugia con la sobrevida dio un Hazzard Ratio de 1,47 con una P
no ignificativa de 0,45 y una variacion estandar de 0,7. La correlacion del control
citotoxico con la sobrevida dio un Hazzard Ratio de 0,85 con una P no significativa
de 0,419 y una desviacién estandar de 0,169

Tabla 16. Correlacion de Cirugia y quimioterapia-Radioterapia en los pacientes
diagnosticados con TNE en el HUHMP 2012-2018

Hazard Error Z P>0z  [95% intervalo de

Ratio Estandar confianza]
Cirugia 1,47 0,76 0,75 0,454 0,533 4,077
Quimioterapia y/o 0,851 0,169 -0,81 0,419 0,577 1,25

Radioterapia

De los pacientes diagnosticados con tumores neuroendocrinos, 52 % fallecieron
en los primeros 365 dias.

Tabla 17. Mortalidad TNE. de los pacientes con diagnéstico de tumores
neuroendocrinos en el HUHMP*, 2012-2018

Mortalidad Observaciones Frecuencia Acumulada

Absoluta
Censurados 7 14 14
Vivos 17 34 48
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Fallecidos 26 52 100
Total 50 100

La neoplasia mas frecuente que se encontr0 fueron las Neoplasias
neuroendocrinas Pulmonares Carcinomas de célula pequefia, con una frecuencia
absoluta de 24%, seguida de las Neoplasias neuroendocrinas Pulmonares
Carcinomas de célula grande 10%

La neoplasia que mas fallecidos reporta, son las neoplasias neuroendocrinas
pulmonares carcinomas de células pequefias, con un 26,92, seguidas de
neoplasias neuroendocrinas pulmonares carcinomas de células grande con un
19,23 % y en un tercer lugar las neoplasias Neuroendocrina Digestiva — NEC con
un 11,11%

Tabla 18. Estadiaje de los pacientes con diagndéstico de tumores neuroendocrinos
en el HUHMP, 2012-2018

Es;ﬁéaje Observaciones F;\ebzuoelzgg a Acumulado
NnD-G1 9 18.00 18.00
NnD-G2 3 6.00 24.00
NnD-G3 1 2.00 26.00
NnD-NEC 3 6.00 32.00
NnP-
Carcinoide 1 2.00 34.00
Tipico
NnP-G1 1 2.00 36.00
NnP-LCNEC 5 10.00 46.00
NnP-NEC 2 4.00 50.00
NnP-SCNEC 12 24.00 74.00
Otros TNE 4 8.00 82.00
Prim_Des 9 18.00 100.00
Total 50 100.00

Se reportd que la mediana de sobrevida para los pacientes diagnosticados con
TNE fue de 737 dias, de los cuales los TNE Gastroenteropancréaticos fue de
251,5 dias, y los TNE pulmonares fue de 364 dias.
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Tabla 19. Mediana de sobrevida de los pacientes con diagnostico de tumores
neuroendocrinos en el HUHMP*, 2012-2018

Mediana de Sobrevida

TNE 737
TNE GEP 2515
TNE pulmon 364
Otros TNE 29
Primaria 92,5

desconocida

La funcién de sobrevida al 50% de los tumores neuroendocrinos, se encuentra al
dia 33; lo que nos indica que la mitad de la poblacion sobrevive los primeros 33
dias, desde el inicio de la inmunohistoquimica hasta el seguimiento de los
primeros 365 dias.

Gréfica 1. Curva de sobrevida general TNE

Kaplan-Meier survival estimate
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Se hallé que la funcién de sobrevida al 51% para los pacientes con Tumores
neuroendocrino se hallaba en el dia 31. Para los pacientes con TNE-GEP la
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funcién de sobrevida al 50% se hall6 en el dia 33. mientras que para los TNE
Pulmonares, la funcion de sobrevida al 50% se encuentra al dia 59.

Se hallé que la funcidn de sobrevida al 42% fue en el dia 52, para los pacientes
con TNE-GEP, mientras que para los TNE Pulmonares, la funcion de sobrevida al
50% se encuentra al dia 52.

Gréfica 2. Curva de Sobrevida segun Tipo de TNE.
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9. DISCUSION.

La incidencia de tumores neuroendocrinos en el mundo ha aumentado
notablemente pasando de 2,48 por cada 100.000 en 1994, hasta 5,86 en el 2009
(1). En Colombia, los articulos que se han publicado de esta patologia son
principalmente reporte de casos, nuestro estudio es la primera cohorte de la region
Surcolombiana que describe la supervivencia y caracteristicas sociodemograficas,
asi como clinicas de los tumores neuroendocrinos. Ya que definir el grado de
compromiso tumoral impacta de manera significativa en la supervivencia de los
pacientes, se implement6 en nuestro estudio la identificacién de la sobrevida y las
caracteristicas asociadas de los pacientes a los que se le realiza diagnostico
inmunohistoquimico de tumores neuroendocrinos clasificados segun su origen
histoldgico ya sea gastroenteropancreatico, pulmonar u otros tipos.

Nuestro analisis de sobrevida mostré una mortalidad del 42% a los 52 dias en el
caso de TNE gastroenteropancréaticos, mientras segun Arvind Dasari et al,
reportaban funciones de sobrevida de 70% en el ciego y 80% en intestino delgado
a los 3 afios. (41). Encontramos en nuestro estudio que la funcion de sobrevida al
40 % se dio al dia 54 en el caso de TNE pulmonares, en contraste con el estudio
egipcio en el cual la funcién de sobrevida al 17 % se encontré a los 3 afios.

La edad en el momento del diagnostico presenté una mediana de 61 afios, con un
rango de (7 a 79 afos ) de nuestros pacientes con TNE digestivos, fue diferente a
los pacientes con TNE digestivos los cuales presentaron una mediana de edad de
70 afos (con un rango de 22 a 85 afos) (42).

La funcion de sobrevida que reportamos para los TNE pulmonares carcinoma de
células grande al 40% se dio a los 59 dias, mientras que los TNE de célula
pequefia tuvieron un peor prondstic, con una sobrevida de 40% al dia 13. En
comparacién con el Centro nacional de cancerologia del Hospital Kashiwa, de
Japon, donde encontraron que la sobrevida en general de los pacientes con TNE
pulmonares carcinomas de células grandes (LCNEC) fue de 53,3% y los TNE
pulmonares carcinomas de células pequefias (SCLC) a 5 afios fue de 61,5%. (42).

En nuestro estudio se observo en las curvas de Kaplan Meier como los TNE
Pulmonares LCLC tienen peor pronosticos de sobrevida respecto a las TNE
pulmonares SCLC, en el Centro nacional de cancerologia del Hospital Kashiwa
demostré que la relacién entre la supervivencia entre los TNE SCLC fue mas
favorable teniendo un mejor pronodstico de vida, con una mayor funcion de
sobrevida que los pacientes con TNE LCNEC.
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En nuestro estudio, la poblacion de mayor mortalidad segun los pacientes que
presentaron TNE con presencia de metastasis fueron los hombres que
presentaron un 70% (7 pcts) respecto a las mujeres con un 30 % (3 pcts), mientras
que en el estudio 61 % fueron hombres (8 pacientes), mientras 38,4% (5 pcts)
fueron mujeres.(43)

El estudio presentaba una muestra muy reducida de pacientes, los cuales debido
a la falta de tamizacion en afios anteriores no permitié un acceso mas amplio a los
pacientes.

Algunos de los pacientes no poseian inmunohistoquimicas, o inclusive no se
hallaban por el Ruaf lo que hacia que los pocos que teniamos, fueran excluidos y
se disminuyera la muestra.

El Tiempo del estudio fue muy reducido, aunque nuestro estudio buscé los
pacientes entre los afios 2012 al 2018, solo a partir del 2013 se encontraban
pacientes que cumplian los criterios, es por tanto que ahora con mejores métodos
diagndsticos se recomienda un seguimiento mas extenso minimo a 10 afos.

La falta de integracion intrainstitucionales entre los diferentes servicios de atencion
en salud del HUHMP, hacen dificil los procesos de seguimientos de las
evoluciones de los pacientes con Tumores Neuroendocrinos
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10.CONCLUSIONES:

La supervivencia de los pacientes con tumores neuroendocrinos del HUHMP,
presentan una funcion de sobrevida mucho menor que la literatura mundial,
mientras a nivel global los valores de sobrevida sobrepasan los meses, en nuestra
institucion las funciones de sobrevida no superaron el mes y medio.

Los pacientes que presentaron una funcion de sobrevida menos favorable

fueron los pacientes con neoplasias neuroendocrinas pulmonares de células
pequefias, siendo de peor prondstico que las neoplasias digestivas, lo cual
concuerda con la literatura global.

Los pacientes que tuvieron oportunidad de tratamiento, obtuvieron una funcién
sobrevida mayor respecto a los que no tuvieron tratamiento.

Se observo que las mujeres y los adultos mayores presentaron una sobrevida de
peor prondstico respecto a los hombres y los adultos. A nivel de la regién
Surcolombiana, los pacientes diagnosticados con tumores neuroendocrinos en el
HUHMP se encontraron que el municipio de Neiva, presentd la proporcion mas
alta, seguidos por Campoalegre y Garzoén.

Las manifestaciones clinicas que mas se presentaron en los pacientes con TNE
GEP, fueron: la emesis, el edema, el dolor abdominal mientras que en los
pacientes con TNE Pulmonares, los mas reportados fueron la tos, el edema, la
disnea y la astenia.

En los pacientes con TNE pulmonares, los métodos diagndsticos mas empleados
fueron la tomografia computarizada (TAC) y la radiografia. En cuanto a los
pacientes con TNE digestivos, la TAC y la endoscopia fueron los mas utilizados.
Ademas los paraclinicos que mas alteraciones presentaron fueron Sodio, Potasio,
cloro, y el calcio ionico.

Aunqgue faltan mas datos para realizar una mayor fortaleza estadistica, se observo
gue a los pacientes a quienes les realizaron quimioterapia y radioterapia vivieron
mas, a diferencia del grupo que solo recibié tratamiento quirdrgico o no tenian
tratamiento.
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11.RECOMENDACIONES:

En beneficio de mejores estudios epidemioldgicos, se recomienda realizar una red
de investigacion entre la universidad Surcolombiana y la secretaria de salud
departamental para acceder de forma mas facil a los datos de fechas de
fallecimientos segun patologias por consultar.

Por la sobrevida encontrada en este trabajo, consideramos importante realizar una
guia de préctica clinica institucional para mejorar ante la evaluacion y tratamiento
de los pacientes con tumores neuroendocrinos.

Consideramos, ademas, la necesidad de combinar terapéuticas tanto quirdrgicas,
como con tratamientos hormonales.
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x) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.
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2. El Comité considerd que el presente estudio: es valido desde el punto de vista
ético, la investigacion se considera sin riesgo para las personas que participan. La
investigacién se ajusta a los estandares de buenas practicas clinicas.

3. El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los
sujetos del estudio son las adecuadas.
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consideraciones éticas.
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4. El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miembros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto relacionado
con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.

5. El investigador principal debera:

Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité de ética
bioética e investigacién de la Institucion excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.

Avisar cualquier situacion imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

Informar de la terminacion prematura o suspension del proyecto explicando las
causas o razones.

Comprometerse a realizar una retroalimentaciéon en el servicio donde se
efectud la investigacion para presentar los resultados del estudio una vez
finalizado el proyecto

Realizar el informe final de la investigacion el cual se debe entregar al Comité
en un plazo méaximo de un mes después de terminada la investigacion.
Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es
superior a un afo.

Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y patrocinadora de la investigacion.

Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacion del
Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento
académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,
Bioética e Investigacion.

Nombre del Investigador: Alejandro Pinzén Tovar.

@uﬂ QQ@J\U’L M%&)R/

Firmagfresidente Comité de Etica,
oética e Investigacion




Anexo B. Certificacion al semillero de Medicina Interna MI-Dneuropsy.
Neiva, 08 de Mayo de 2018

Sefiores

COMITE DE BIOETICA Y EDUCACION MEDICA, HOSPITAL UNIVERSITARIO
HERNANDO MONCALEANO PERDOMO

ASUNTO: CERTIFICACION DE PERTENENCIA AL SEMILLERO DE
INVESTIGACION DE MEDICINA INTERNA (SIMI-UscO)

El semillero de investigacién de Medicina Interna (SIMI-USCO) ads¢ ito al grupo de
investigacion MI-DNEUROPSY de Ia Universidad Surcolombiana certific: que el proyecto
titulado ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON TUMORES NEL.ROENDOCRINOS
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO 201 .- 2017 llevado a

“cabo por los estudiantes Yesenia Gutiérrez Bustos y Hermes Andrés Garcia Zea, se
encuentra avalado y bajo asesorfa de nuestras actividades.

Atenta @ = //
\ 7’

\

N

DR. ALEJANDRO PINZON TOVAR
Médico Internista y Endocrindlogo
Tutor SIMI-USCO

CC. Nhaosnsde N ey u
Teléfono:
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Anexo C. Acuerdo de confidencialidad del docente

o
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PAGINA: 1 DE 2

Por la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas en
este documento. En prueba de ello, se firma a los 3 dias, del mes de Abril del afio 2018

NOMBRE INVESTIGADOR PRINCIPAL.

/

( /
& - /
=0 s : :\'" o

FIRMA l
CC - Moeue
TELEFONO: —/

E- MAIL:

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan
igualmente todos los puntos contenidos en este acuerdo.

Yesenia Gutiérrez Bustos
B

FIRMA /
C.C. 36067320 Neiva
TELEFONO: 316-490-3974
E-MAIL: y_gutbus@hotmail.com

Hermes And}g\s Garcia Zea

)
FIRMAT/
C.C. 1.110.533.234 Ibagué
TELEFONO: 321-228-5374
E-MAIL: andrezea1403@gmail.com

Soporte legal: De acuerdo a la Politica de Seguridad de la Informacion de la E.S.E Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y Sus colaboradores se comproemeten a
buenas practicas en la gestion de los aspectos organizativos de la Seguridad de Ia Informacion, de’ uso,
iCorazon para Servirt
Calle 9 No. 15-25 PBX: 871 5907 FAX: 871 4415 — 871 4440 Call center: 8671425
Correo Institucional: HospitaI.universitario@huhmp.gov.co
Facebook: ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano Ferdomo. Twitter: @HUNeiva
www.huhmp.gov.co
Neiva - Huila
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Anexo D. Instrumentos para la Recoleccion de la informacion.
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Anexo E. Disefio Administrativo: Cronograma

FECHA INICIO FECHA ACTIVIDAD
TERMINACION
1 de Agosto 31 de Octubre de Realizacion de anteproyecto
g de 2017 2017
1 de Agosto 30 de Septiembre Entrega del resumen del proyecto en
de 2017 de 2017 formato Colciencias al comité de ética,

bioética e investigacion del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva

15 de Octubre de
2017

15 de Octubre de
2017

Aprobacion del proyecto en formato
Colciencias al comité de ética, bioética e
investigacion del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva

16 de Octubre de
2017

30 de diciembre
enero de 2018

Recoleccién de informacion a partir de
historias clinicas primera fase

5 de febrero de
2018

23 de Abril de 2018

Tabulacion y analisis de datos primera fase

14 de Mayo de

Septiembre 8 -

Recoleccion de informacion a partir de

2018 2018 historias clinicas segunda fase
Septiembre 15- Noviembre 10- Tabulacion y analisis de datos segunda
2018 2018 fase
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Anexo F. Disefio Administrativo: Presupuesto Global

RUBROS TOTAL
PERSONAL 9'860.000.00$
EQUIPO 3'900.000%
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 180.000$
SALIDAS DE CAMPO 50.000%
ADMINISTRACION 550.000$

TOTAL 16'710.000%
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Anexo G. Disefilo Administrativo: Descripcion de los gastos de personal (en miles

de $)

INVESTIGADOR/ FORMACION ACADEMICA FUNCION DEDICACION | RECURSOS
EXPERTO / DENTRO DEL
AUXILIAR PROYECTO
Alejandro Pinzon Especialista en Endocrinologia, Investigador 4 horas 3200000
Tovar universidad Nueva Granada. principal y asesor | semanal

-Especialista en Medicina Interna

Universidad Surcolombiana.

-Pregrado Universidad

Surcolombiana programa de

Medicina
Dolly Castro Magister en Epidemiologia, Asesor 4 horas 2560000
Betancourt Universidad del Valle. semanales

-Magister en Salud Publica,

Universidad de Antioquia.

-Especialista en Epidemiologia,

Universidad de Antioquia.

-Pregrado Universidad de Caldas

Programa de Enfermeria.
Carlos Eduardo Pregrado Universidad del Tolima Asesor 4 horas 2.100.000
Jiménez Canizales | programa de Medicina semanales
Yesenia Gutiérrez Estudiante Pregrado universitario, Recoleccion de 8 meses $1.000.000

Bustos

Universidad Surcolombiana,
Programa de Medicina

informacion,
Tabulacién de
informacién
Andlisis,
conclusiones y
Redaccion de
proyecto final
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Hermes Andrés
Garcia Zea

Estudiante Pregrado universitario,
Universidad Surcolombiana,
Programa de Medicina

Recoleccién de
informacion,
Tabulacién de
informacioén
Analisis,
conclusiones y
Redaccion de
proyecto final

8 meses

$1.000.000

TOTAL

$9.860.000
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Anexo H. Disefio Administrativo: Materiales, suministros (en miles de $)

Materiales JUSTIFICACION Valor
Consultas en articulos de Precio para revistas, articulos, 30.000%
bases de datos libros y cualquier otro material
bibliogréafico para la consulta
sobre la informacion
concerniente a la
investigacién
Uso de papeleria papeleria para aplicacion de 20.000%
instrumento
Uso y servicio de internet para Requerido para obtener mas 100.000%
consultas sobre informacion, informacion
servicio de energia
Total 150.000%
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Anexo |. Disefio Administrativo: Procedencia Municipio de los pacientes.
Regresar a Resultados.

Procedencia Municipios Observaciones ZLZCOlTSEiCia Acumulada
NEIVA 21 38,18 38,18
GARZON 6 10,91 49,09
CAMPOALEGRE 5 9,09 58,18
PITALITO 5 9,09 67,27
LA PLATA 3 5,45 72,72
AIPE 1 1,82 74,54
ALGECIRAS 1 1,82 76,36
BARAYA 1 1,82 78,18
CARTAGENA DEL CHAIRA 1 1,82 80
ELIAS 1 1,82 81,82
FLORENCIA 1 1,82 83,64
GUADALUPE 1 1,82 85,46
LA ARGENTINA 1 1,82 87,28
NATAGAIMA 1 1,82 89,1
NEIVA 1 1,82 90,92
RIVERA 1 1,82 92,74
SAN AGUSTIN 1 1,82 94,56
SAN YICENTE DEL

CAGUAN 1 1,82 96,38
TERUEL 1 1,82 98,2
TIMANA 1 1,82 100,02
Total 55 100%
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Anexo J. Disefio Administrativo: Mortalidad Por Sexo.

Hombres Mujeres Total

Vivos 8 9 17

47.06 52.94 100.00

30.77 52.94 39.53

Fallecidos 18 8 26

69.23 30.77 100.00

69.23 47.06 60.47

Total 26 17 43

60.47 39.53 100.00

100.00 100.00 100.00
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