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Calidad de Vida y Preocupacion por desarrollar Cancer en pacientes

con Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

Introduccion

El sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1 (MEN1) es una enfermedad
que se caracteriza por presentar distintos grados de agresividad tumoral, pudiendo
afectar en gran medida a la calidad de vida (CV) de los pacientes. El objetivo de este
trabajo es determinar el nivel de CV y el grado de preocupacion por desarrollar cancer
que presentan los pacientes con MENT, analizar la relacion entre ambos componentes, y
comparar los resultados con un grupo control (GC) de poblaciéon sana. Asi mismo, se
analiza la influencia de diferentes variables socio-personales (SP) y clinicas en la CV y

en la preocupacion por desarrollar cancer.

Pacientes y métodos

Se realizd un estudio transversal en pacientes MEN1 en seguimiento en un
hospital de tercer nivel entre junio de 2018 y junio de 2020. Se analizaron variables SP
y clinicas. La CV se evalud utilizando el cuestionario genérico SF-36, un cuestionario
especifico para patologia paratiroidea (PHPQoL), y dos cuestionarios especificos para
patologia oncologica (EORTC QLQ-C30) y tumores neuroendocrinos (QLQ-GINET-
21). El grado de preocupacion por desarrollar cancer se estimd mediante la Escala de
Preocupacion por el Cancer (EPC). Las puntuaciones de los cuestionarios SF-36 y EPC
se compararon con las de un GC de poblacion sana apareada por edad y sexo. Analisis
estadistico: SPSS v.28. Andlisis descriptivo, pruebas ¢ de Student/ prueba ANOVA o
Mann Whitney/KruskalWallis. Se realizé un analisis multivariante de regresion lineal
multiple con el objetivo de valorar la repercusion de las variables SP y clinicas en el
Componente Sumatorio Fisico (CSF) y Componente Sumatorio Mental (CSM) del

cuestionario SF-36. p<0,05 se considerd estadisticamente significativo.
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Resultados

Los pacientes MENT1 presentaron niveles mas bajos de salud general (47,03 vs
69,8), vitalidad (57,15 vs 64,31), salud mental (62,36 vs 67,29) y CSF (46,42 vs 51,71)
en comparacion con el GC (p<0,05). Se encontraron diferencias de CV seglin edad,
nivel educativo, actividad laboral y descendencia (p<0,05). También se observaron
diferencias de CV asociadas a la patologia pancreatica, patologia suprarrenal, cirugia
suprarrenal y tumores carcinoides (p<0,05).

La media total del cuestionario PHPQoL de los 34 pacientes con HPTP
(hiperparatiroidismo primario) actual fue de 68,08. Los pacientes con patologia
pancredtica presentaron un empeoramiento de la mayoria de las esferas del cuestionario
SF-36 (p<0,05). Ademas, la cirugia pancreatica influy6 en 3/9 esferas y en el CSM
(p<0,05). La cirugia pancreatica y el estadio tumoral avanzado se asociaron con una
peor CV en la valoracion de los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y GINET21 (p<0,05).
En el andlisis multivariante, el estado laboral y la cirugia pancredtica fueron las
variables que mas se relacionaron con la CV de los pacientes con MEN1, tanto en el
analisis del CSF como en el CSM (p<0,05); ademas del tumor carcinoide, que influy6
en el CSF (p<0,05).

Los pacientes MENT1 presentaron mayor preocupacion por desarrollar cancer que
el GC (p<0,001). Los pacientes MEN1 con menor preocupacion por desarrollar cancer
(EPC <14) presentaron mejores puntuaciones medias en los dominios SF-36 en
comparacion con los pacientes MEN1 con EPC>14 (p<0,001). Los pacientes de mayor
edad (p=0,006), en situacion de desempleo o incapacidad laboral (p=0,005), y con
patologia pancreética (p=0,007), sobre todo los intervenidos de cirugia pancredtica

(p=0,0037), presentaron mayor preocupacion por desarrollar cancer.

Conclusiones

Los pacientes MENI1 presentan una peor CV que la poblaciéon general,
principalmente en las dimensiones relacionadas con la salud general, vitalidad y salud
mental; asi como una mayor preocupacion por desarrollar cancer. El desempleo, la
patologia carcinoide, y la patologia pancreatica, principalmente la cirugia de estos
pacientes, constituyen variables que influyen decisivamente en la CV y preocupacion
por desarrollar cancer. Estos aspectos clinicos y SP deberian ser tenidos en cuenta en la

valoracion de estos pacientes.
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Health-Related Quality of Life and Worry about developing Cancer in
patients with Multiple Endocrine Neoplasia Type 1

Introduction

Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 (MENI1) syndrome is characterized by
having varying degrees of tumor aggression, which can affect the quality of life and
daily activity of patients with this disease. The objective of this work is to determine the
level of QoL and the degree of concern for developing cancer presented by patients with
MEN], analyze the relationship between both components, and compare the results with
a control group (CG) of a healthy population, and also analyzing the relationship
between both components. Likewise, the influence of different socio-personal (SP) and

clinical variables on QoL and on the concern about developing cancer is analyzed.

Patients and methods

A cross-sectional study was carried out in MEN1 patients under follow-up in a
tertiary care hospital between June 2018 and June 2020. SP and clinical variables were
analyzed. QoL was assessed using the generic SF-36 questionnaire, a specific
questionnaire for parathyroid pathology (PHPQoL), and two specific questionnaires for
oncological pathology (EORTC QLQ-C30) and neuroendocrine tumors (QLQ-GINET-
21). The degree of concern about developing cancer was estimated using the Cancer
Concern Scale (CPS). The scores of the SF-36 and EPC questionnaires were compared
with those of a CG of a healthy population matched for age and sex. Statistical analysis:
SPSS v.28. Descriptive analysis, t-Student/ ANOVA or Mann Whitney/KruskalWallis
tests. A multivariate analysis of multiple linear regression was carried out with the
objective of evaluating the repercussion of the SP and clinical variables on the Physical
Component Summary (CSF) and Mental Summary Component (CSM) of the SF-36

questionnaire. p<0,05 was considered statically significant.
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Results

MENT patients had lower levels of general health (47.03 vs 69.8), vitality (57.15
vs 64.31), mental health (62.36 vs 67.29), and physical summary component (PSC)
(46.42 vs 51.71) compared to the CG (p<0.05). Differences in QoL were found
according to age, educational level, work activity and offspring. In addition, patients
with a higher educational level, younger age, active employment status, and no
offspring had significantly higher SF-36 CSF scores (p<0.05). Differences in HRQoL
associated with pancreatic pathology, adrenal pathology, adrenal surgery and carcinoid
tumors were also observed (p<0.05).

34 patients with current PHPT (primary hyperparathyroidism) had a mean
PHPQoL score of 68,08. Patients with pancreatic pathology presented a worsening of
most of the spheres of the SF-36 questionnaire. They also presented a worsening of the
PSC and the MSC (p<0.05). In addition, pancreatic surgery influenced 3/9 spheres and
the MSC (p<0.05). Pancreatic surgery and advanced tumor stage were associated with a
worse QoL in the EORTC QLQ-C30 and GINET21 questionnaires (p<0.05). In the
multivariate analysis, employment status and pancreatic surgery were the variables most
related with the QoL of patients with MEN, both in the PSC and MSC analyzes
(p<0.05); in addition to the carcinoid tumor, which influenced the PSC (p<0.05)

MENI1 patients presented a greater concern for developing cancer than the CG
(p<0.001). In addition, MEN1 patients with lower concern for developing cancer (EPC
<14) presented better mean scores in the SF-36 domains compared to MEN1 patients
with EPC>14 (p<0.001). Older patients (p=0,006), unemployed or incapacitated for
work (p=0,005=, and with pancreatic pathology (p=0,007), especially those undergoing

pancreatic surgery, presented increased concern about developing cancer (p=0.007).

Conclusions

MENT1 patients have a worse QoL than the general population, mainly in the
dimensions related to general health, vitality and mental health; as well as increased
concern about developing cancer. Unemployment, carcinoid pathology and pancreatic
pathology, mainly surgery in these patients, are variables that decisively influence QoL
and concern about developing cancer. These clinical and SP aspects should be taken

into account in the assessment of these patients.
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1.1 Neoplasia endocrina maultiple (MEN). Generalidades,

epidemiologia y clasificacion

Histéricamente se ha considerado el cancer como una enfermedad genética,
entendida ésta como aquella producida por mutaciones en los genes que controlan el
desarrollo y la division celular (1,2). Entre los principales mecanismos que dan origen a
un proceso tumoral se encuentran las rutas de activacion de los oncogenes mediante
mutaciones puntuales (H-ras), amplificaciones genéticas o translocaciones (C-myc) (2).
Sin embargo, este componente genético del tumor no implica necesariamente su
caracter hereditario. Ambos términos continuan siendo muy discutidos, y segun los
estudios mds recientes, se estima que alrededor del 10% de todos los canceres son
heredados, y hasta un 20% se clasifican como familiares no hereditarios, concepto
conocido como agregacion familiar. De esta forma, es posible que exista cierto
componente hereditario no conocido o incluso influenciado por factores ambientales de

una familia en concreto (1).

Por otro lado, es bien conocido que muchos cénceres, independientemente de su
carécter hereditario, pueden presentarse tanto de forma aislada como formando parte de
los llamados sindromes oncologicos. Con el término sindrome nos referimos a un
conjunto de alteraciones o sintomas patogénicamente relacionados, con una base comun
de causa genética o no, que podemos diferenciar de otros conjuntos o caracteristicas
aisladas. En los sindromes de predisposicion oncoldgica, el cancer suele ser la
manifestacion fenotipica de mayor gravedad, y en ocasiones, la mdas caracteristica.
Presentan una gran variabilidad en su expresividad clinica, por lo que es posible
observar grandes diferencias dentro de una misma familia en cuanto al tipo de tumor

desarrollado, edad de aparicion o incluso tasa de supervivencia (2).

Hasta la fecha se han descrito entre 100 y 200 sindromes de predisposicion
hereditaria al cancer (2—6). De todos ellos, el sindrome poliglandular constituye uno de
los sindromes oncoldgicos hereditarios mas estudiados. Fue descrito con este nombre a
principios del siglo XX, aunque a dia de hoy mds conocida como Neoplasia Endocrina
Multiple o MEN, incluyendo bajo esta denominacioén un conjunto de sindromes clinicos

de origen genético y herencia autosémica dominante, caracterizados por el desarrollo de
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tumores en dos 0 mas glandulas endocrinas de un mismo individuo (6,7). Clasicamente
se han incluido dos grupos: MEN tipo 1 (MEN1, también conocido como sindrome de
Wermer), y MEN tipo 2 (MEN2, también conocido como sindrome de Sipple), a su vez
subdividido en 2A y 2B (8-10). A esta clasificacion se puede afiadir el MEN tipo 4, un
nuevo subtipo de escasa frecuencia descrito por primera vez en el afio 2002, y que se
caracteriza por el desarrollo de tumores en la glandula paratiroides y en la
adenohipodfisis. También suele asociarse a tumores en los oOrganos reproductores,

tumores renales y adrenales (11,12).

En cuanto a la epidemiologia de las neoplasias endocrinas multiples, su
prevalencia global se estima entre 20 y 200 por millon de habitantes, pudiendo existir
una infraestimacion del numero de casos debido a la variabilidad en su expresion
clinica, manifestandose en muchas ocasiones como cuadros asintomaticos durante
largos periodos de tiempo (13). Si individualizamos cada uno de los subtipos de MEN,
se estima que la prevalencia de MEN1 podria ser aproximadamente de entre 1-10 casos
por 100.000 habitantes, mientras que la de MEN2 afectaria alrededor de 1 por 80.000
habitantes (14,15).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los tres subgrupos principales,
junto su penetrancia estimada, se pueden observar en la Tabla 1. El sindrome de MENI1,
se caracteriza por aparicion de tumores en las glandulas paratiroides e
hiperparatiroidismo primario (HPTP), que puede aparecer hasta en el 100% de los
pacientes, tumores hipofisarios en un 30-40%, y tumores neuroendocrinos entero-
pancreaticas (TNEP) en un 30-90% (14). La presentacion clinica es muy variable,
pudiendo comprometer a una o a las tres glandulas mencionadas. También es posible la
aparicion de tumores en la corteza adrenal (20-40%), y menos frecuentemente tumores
carcinoides, angiofibromas faciales, colagenomas, lipomas y céncer de mama (7—

9,12,15-17).
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas en MEN

MEN1

11¢13, MENIN

MEN2A
10g11.2, RET

MEN2B
10q11.2, RET

HPTP (90-100%)

CMT (90-100%)

CMT (>90%)

TNEP (30-90%)
Gastrinoma
Insulinoma

No funcionantes

Otros

FEO (50%)

FEO (40-50%)

HIPOFISIS (30-40%)
Prolactinoma
Somatotropinoma
Corticotropinoma
No funcionante

HPTP (20-30%)

HTPT

OTROS
Tumores adrenales
Tumores carcinoides

OTROS
Amiloidosis cutanea
Enfermedad Hirsprung

OTROS
Megacolon
Habito marfanoide

Lesiones cutaneas
Tumores SNC

*MENI: Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1; MEN2: Neoplasia Endocrina Multiple tipo
2; HPTP: Hiperparatiroidismo Primario, TNEP: Tumores Neuroendocrinos Entero-
Pancreaticos; FEO: Feocromocitoma CMT: Carcinoma Medular de Tiroides

Thakker RV. Mol Cell Endocrinol.2014; Lee M et al. Front Horm Res. 2013 (7,11)

1.2 Neoplasia Endocrina Miltiple Tipo 1 (MEN1)

1.2.1 Generalidades epidemioldgicas y clinicas

El MENI es una enfermedad hereditaria autosémica dominante ligada a la
mutacion del gen menin, que codifica una proteina llamada menina, situada en la region
11q13 (10,18-20). Afecta por igual a individuos de ambos sexos, presenta una
expresividad variable y una penetrancia cercana al 95% (10,21), no existiendo relacion
genotipo-fenotipo (11,16,17,20-23). Se trata de una enfermedad que puede llevar a una
elevada mortalidad si no se realiza un diagndstico precoz. Ademds de los tumores
carcinoides timicos, las metastasis hepaticas producidas por los TNEP constituyen la
causa mas frecuente de fallecimiento en estos pacientes (14). Se manifiesta clinicamente

por la presencia de tumores neuroendocrinos, generalmente benignos, en las glandulas
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paratiroides, adenohipdfisis y en el sistema gastroduodenopancreatico. Con menor
frecuencia pueden presentar también otros tumores endocrinos como los carcinoides
timicos o bronquiales, y tumores adrenales. Asi mismo, también se engloban como
caracteristicas tipicas de este sindrome la aparicion de tumores no endocrinos como son
los angiofibromas faciales, colagenomas, lipomas, feocromocitomas y adenomas

tiroideos (10,21,24) (Tabla 2).

Tabla 2. Expresividad clinica y prevalencia tumoral

en el sindrome de MEN1
Localizacion Prevalencia
(Prevalencia global) individual
Paratiroides Adenoma paratiroideo 90-100%
90-100%
TNEP Gastrinoma 30%
30-90% Insulinoma 15%
Tumor no funcionante 80-100%
Otros: VIPoma, 2%
somatostatinoma,
Glucagonoma
Hipofisis Prolactinoma 20%
30-40% Tumor productor ACTH 2%
Tumor productor GH 5%
Tumor productor GH+PRL 5%
Tumor no funcionante 17%
Glandula adrenal Feocromocitoma <1%
20-40% No funcionante 20-40%
Tumores carcinoides Carcinoide timico 2%
3-10% Carcinoide bronquial 2%
Carcinoide gastrico 10%
Tumores cutineos Angiofibromas faciales 85%
90% Colagenomas 70%
Lipomas 30%
SNC Meningioma 5-8%
<10%

*TNEP: Tumores Neuroendocrinos Entero-Pancreaticos; CgA: Cromogranina A; PP:
Polipéptido Pancreatico, ACTH: Hormona Adrenocorticotropica; GH: Hormona del
Crecimiento; PRL: Prolactina; SNC: Sistema Nervioso Central

Niederle et al. Neuroendocrinology. 2021 (14)
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1.2.2 Criterios diagndsticos en MEN1

Actualmente el diagnostico de MEN1 puede establecerse a través de uno de los
siguientes tres criterios (24,25):
e MENI clinico: Paciente con al menos dos de los tres tumores tipicos asociados a
MENT1 (adenoma paratiroideo, TNEP o tumor hipofisario).
e MENI familiar: La presencia de al menos un tumor asociado a MENI, en un
familiar de primer grado de un paciente con diagnostico clinico de MENI1.

e MENI genético: Paciente con mutacion positiva para MENI, pero sin

manifestaciones clinicas, bioquimicas o radiologicas.

1.2.3 Genética y MENI. Indicaciones actuales del analisis genético en MEN1

El andlisis de mutaciones en el MENI es de gran ayuda en el manejo de los
pacientes ya que nos permite, ademds de confirmar el diagndstico del sindrome en el
caso indice, identificar a aquellos familiares portadores que requerirdn un seguimiento
estrecho y un tratamiento precoz, si fuera necesario. Debido a que muchos de los
tumores del MEN1 aparecen a una edad temprana, actualmente se recomienda comenzar
con el estudio genético a los 10 afios, o incluso antes. Las indicaciones actuales para

llevar a cabo el analisis genético del MEN1 son las siguientes (21,23,25-29):

e Paciente que cumpla criterios de MEN1 clinico (dos o mas tumores de la
triada clasica).

e Cualquier familiar de primer grado de un individuo con diagndstico de la
mutacion MEN1.

e Pacientes que presenten dos o mas tumores asociados al MEN1, pero que
no formen parte de la triada clasica, o bien que presenten un tumor
asociado a la triada clasica de MENI y otro mas infrecuente (por
ejemplo, HPTP y tumor adrenal).

e Pacientes con HPTP y antecedentes familiares de HPTP.

e Pacientes con HPTP y antecedentes personales o familiares de TNEP o

adenomas hipofisarios.
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e Pacientes con adenomas paratiroideos diagnosticados antes de los 30
afios, o con HPTP recurrente o enfermedad paratiroidea multiglandular a
cualquier edad, fundamentalmente antes de los 40 afios.

e Paciente con gastrinomas o TNEP multiples a cualquier edad, o
insulinomas antes de los 20 afios.

e Pacientes con adenomas hipofisarios precoces (<18 afios), mayores de 1
centimetro y no funcionantes.

e Pacientes con tumores carcinoides bronquiales si presentan una historia
familiar sugestiva de MEN1, o se acompafian de otras caracteristicas
clinicas asociadas al MENI1.

e Pacientes con determinadas lesiones cutdneas (por ejemplo, mas de 3

angiofibromas acompafiados de algun colagenoma).

Por otro lado, se ha visto como existen de un 5 a un 25% de pacientes con
diagnostico de MEN1 en los que no es posible identificar la mutacion del gen menin.
Esto podria ser debido, entre otras causas, a la presencia de fenocopias, las cuales se han
descrito hasta en un 5-10% de los casos. Bajo el término de fenocopia nos referimos al
desarrollo de las manifestaciones clinicas tipicas del sindrome MENI1, pero que son

debidas a otra etiologia o al azar (30).

1.2.4 Protocolos de screening en MEN1

Los protocolos de seguimiento de los pacientes diagnosticados de MEN1 han
permitido detectar y tratar de forma maés temprana las diferentes manifestaciones que
van apareciendo a lo largo de la enfermedad, contribuyendo a una disminucién de la
morbilidad y transformacion maligna de los tumores. Actualmente, las recomendaciones
de screening bioquimico y radiologico en individuos con MENI son las siguientes

(24,25,29,31):

Valoracién de parametros bioquimicos

Los parametros basicos en sangre o plasma que suelen analizarse son el calcio

(Ca), la hormona paratiroidea (PTH), la prolactina (PRL), el factor de crecimiento
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insulinico tipo 1 (IGF-1), la gastrina, el glucagon, la cromogranina A (CGA), glucosa en
ayuno e insulina, el polipéptido pancreatico (PP), el polipéptido intestinal vasoactivo
(VIP) y el glucagon. La valoracion de estos parametros debe realizarse de forma anual.
Las hormonas referidas a la produccion adrenal no deben ser analizadas de rutina salvo
que el paciente presente algin sintoma o signo de funcionalidad tumoral, o bien,
presente un tumor mayor de 1 cm identificado en la prueba de imagen. En cuanto a los
tumores carcinoides timicos y bronquiales, no es necesario realizar ningln test

bioquimico de rutina (31).

Valoracién de pruebas de imagen

Se realizan cada 1-3 afios, segin tumor, pudiendo utilizarse la Tomografia
Computarizada (TC), la Resonancia Magnética (RM), la Ecoendoscopia o Ultrasonido
Endoscépico (EUS) o el PET-Ga (Tomografia por Emision de Positrones con Galio).
La edad de inicio de las pruebas, asi como el tipo y la periodicidad del screening se

expresan en la Tabla 3 (25).

Segun los expertos, y sin existir un protocolo bien establecido, el screening de
los TNEP no funcionantes deberia adaptarse a cada individuo o tumor, siendo un punto
importante a considerar la tasa de crecimiento del mismo. Las guias actuales
recomiendan utilizar como primera prueba diagndstica la TC o RM abdominal,
continuando con pruebas cada 1-3 afios segun la estabilizacion tumoral y clinica del
paciente. Si el tumor es estable, es posible continuar el seguimiento cada 3 afios, sin
embargo, en tumores en continuo crecimiento o mas de 1 cm, el screening deberia
mantenerse cada ano. El uso de la EUS o el PET-Ga (si disponibilidad hospitalaria)
estaria justificado en casos de alta sospecha en la RM, al ser estas las pruebas que
proporcionan una mayor sensibilidad morfolégica y funcional, respectivamente, en el

diagnéstico de los TNEP (25,29,32,33).
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Tabla 3. Protocolo de screening en pacientes MEN1

Edad Screening bioquimico anual Screening de imagen

inicio
HPTP 8 afios Calcio, PTH Ninguna
TNEP
Insulinoma 10 afios Insulina, Glucosa ayuno Ninguna
Gastrinoma 20 afios Gastrina, Estimulo secretina Ninguna
NF, otros <10afios CrA, glucagon, proinsulina, RM / TC (1? prueba)
VIP, PP EUS/ PET-Ga (+S)

Cada 1-3 afios

Hipofisis 5 afios Prolactina, IGF-1 RM
Cada 3 afios
Glandula <10 afios Si sintomas o signos de RMo TC
adrenal funcionalidad y/o (junto a screening
tumor>1lcm en prueba de pancreatico)
imagen

Cada 1-3 afios

Carcinoides 15 afios Ninguna RMo TC

Cada 1-3 afos

*HPTP: Hiperparatiroidismo Primario, PTH: Hormona Paratiroidea; TNEP: Tumores
Neuroendocrinos Entero-Pancreéticos; CrA: Cromogranina A; IGF-1: Factor de Crecimiento
Insulinico Tipo 1; VIP: Polipéptido Intestinal Vasoactivo; PP: Polipéptido Pancreético; RM:
Resonancia Magnética; TC: Tomografia Computarizada; EUS: Ultrasonido Endoscépico; PET-

Ga: PET de Galio
Thakker RV. Mol Cell Endocrinol.2014 (25)

1.2.5 Manifestaciones clinicas en MEN1

1.2.5.1 Hiperparatiroidismo primario

En los pacientes con MEN1, la prevalencia de HPTP alcanza aproximadamente un
90-100%. Aparece a una edad mas temprana que las formas esporadicas , alrededor de
los 20-25 afios, siendo normalmente la primera manifestacion clinica del sindrome
(22,25,34-37). Debido a la ausencia de sintomatologia al inicio, el diagnostico del

HPTP se basa principalmente en la determinacion analitica de los niveles de calcemia y
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PTH, siendo frecuente la presencia de una hipercalcemia leve asociada a niveles

elevados de PTH en sangre (38).

El tratamiento de elecciéon del HPTP asociado al MENT es quirtrgico, aunque atn
siguen existiendo controversias sobre el momento idéneo para realizar la intervencion
(25,38-42). La paratiroidectomia subtotal basada en la exéresis de al menos 3 glandulas,
con un remanente de aproximadamente 30-50 mg (o un tamafio equivalente a una
glandula paratiroidea normal), es la opcion quirGirgica mas utilizada, combindndose con
una timectomia bilateral profilactica (38). Las indicaciones actuales de cirugia incluirian
aquellos pacientes con HPTP sintomatico, o bien pacientes asintomaticos con niveles
elevados de Ca (calcemia >Img/dL), afectacién renal (nefrolitiasis, nefrocalcinosis,
hipercalciuria, filtrado glomerular >60mL/min), evidencia de osteoporosis o fracturas
patologicas (42-48). Las tasas de recidiva del HPTP asociado al MEN1 son mas
frecuentes que en el esporadico y varian entre el 10 y el 30% de los pacientes
intervenidos, aumentando progresivamente con el tiempo y pudiendo alcanzar hasta un

60% a los 10 afios de seguimiento (24,25,41,47-49).

1.2.5.2 Tumores neuroendocrinos entero-pancreaticos

En el sindrome de MENI, el desarrollo de TNEP varia del 30-90% de los
pacientes segun diferentes series, con una prevalencia similar en ambos sexos, salvo en
el gastrinoma, cuya frecuencia es mayor en varones (14,24,25,50). La mayoria de los
TNEP son no funcionantes, siendo su clinica derivada del crecimiento o diseminacion
del propio tumor. En caso de los tumores funcionantes, la sintomatologia es secundaria
a la produccion hormonal (gastrina, insulina, glucagén, vimentina, somatostatina),
siendo el gastrinoma seguido del insulinoma, los TNEP funcionantes mas frecuentes

(30% y 15% respectivamente) (1,14,24,25,51).

La cirugia es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los TNEP funcionantes,
salvo en el gastrinoma, y en aquellos no funcionantes con un tamafio >20mm o con una
rapida tasa de crecimiento en un periodo de 6-12 meses debido a su alto potencial
metastasico (14,25,48,52-54). En cuanto a los gastrinomas, la mayoria son de pequefio
tamafo, multiples y se localizan en el duodeno, siendo el tratamiento médico basado en

Inhibidores de la Boma de Protones (IBP) o Andlogos de la somatostatina (AS
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S) el tratamiento preferido por la mayoria de los centros, salvo en aquellos casos de

gastrinomas pancreaticos y/o >20mm en los que la cirugia es recomendada (14).

En la técnica quirargica debe considerarse tanto el riesgo de una futura progresion
en casos de cirugias conservadoras, asi como la aparicion de importantes secuelas
metabolicas posoperatorias y disminucion de la CV en caso de aquellas cirugias mas
agresivas. Normalmente en estos pacientes suele realizarse una pancreatectomia
corporo-caudal con enucleacion de tumores en la cabeza pancredtica en caso de que
existan (14,55). Las tasas de supervivencia varian de un 60-100% a los 5 afos en las
formas localizadas, hasta un 25% en casos metastasicos, siendo las metastasis hepaticas
producidos por este tipo de tumores la causa mas frecuente de muerte en los pacientes

MENT (3,14,56).

Los principales factores de mal prondstico en los TNEP son la edad avanzada, un
indice mitotico elevado (Ki-67%>3) y un estadio TNM avanzado al diagnostico (4). En
aquellos casos con enfermedad metastasica o en progresion, el tratamiento quirrgico no
es una opciodn curativa, por lo que la mayoria de los pacientes son tratados con ASS,
agentes antineoplasicos como el interferon alfa (INF-a), o terapias mas actuales como el
tratamiento dirigido con radionucleidos o PRRT, las cuales han demostrado una mejora

significativa de la CV de los pacientes en estadio avanzado (57,58).

1.2.5.3 Patologia hipofisaria

La presencia de adenomas hipofisarios en pacientes con MENT1 oscila, segun las
ultimas series, entre el 30-40%, pudiendo aparecer como primera manifestacion del
sindrome en aproximadamente el 15% de los individuos (25,48,59,60). Son mas
frecuentes en el sexo femenino, pudiendo aparecer de forma temprana, alrededor de los
5 afios (60). Las prolactinomas constituyen el subtipo més frecuente de tumor
hipofisario en los pacientes con MENI, seguido de los somatotropinomas y
corticotropinomas. Las ultimas series publicadas describen también muestran un
aumento significativo de los adenomas no funcionantes, pudiendo alcanzar una
prevalencia del 40% (25,60). En el caso de los tumores funcionantes, la clinica

dependera del tipo y cantidad de hormona secretada (PRL, GH , ACTH) (25,59,61).
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La RM es la técnica de imagen de eleccion para la localizacion y seguimiento de
estos pacientes, asi como para la planificacion del tratamiento quirurgico en caso
necesario (25). A excepcion del prolactinoma, cuyo tratamiento inicial es médico por su
buena respuesta clinica (agonistas dopaminérgicos), la terapia de eleccion de los
tumores hipofisarios funcionantes, o no funcionantes con clinica compresiva, es la
adenectomia selectiva transesfenoidal. El tratamiento quirargico de los prolactinomas
solamente se planteara en casos refractarios al tratamiento médico, o en
hiperprolactinemias muy sintomaticas, con sintomas compresivos graves (apoplejia

hipofisaria) (60,62).

1.2.5.4 Otras patologias asociadas al MEN1

Aunque con una frecuencia menor, existe en el sindrome de MENI otras
tumoraciones asociadas cuyo diagndstico precoz puede servir de gran ayuda en el
manejo y valoracidon prondstica del paciente. Dentro de estas patologias destacan los
tumores de la corteza adrenal (20-40%), tumores carcinoides timicos o bronquiales (3-
10%), y tumores del SNC (<10%). También algunas manifestaciones cutaneas benignas
como el lipoma, el colagenoma y el angiofibroma forman parte del espectro clinico del
MENT1, y su frecuencia, a diferencia de las anteriores, puede alcanzar tasas incluso del

90% (14,60).

Tumores adrenales

La aparicion de tumores adrenales en pacientes con MENI alcanza
aproximadamente el 20-40%, siendo la mayoria de ellos no funcionantes y con un
comportamiento benigno. Al no producir secrecion hormonal, el diagnostico suele
establecerse de forma incidental, generalmente durante el seguimiento radiolégico de
los pacientes (14,25,60). Actualmente, el screening analitico de la patologia suprarrenal
solamente estd recomendado en casos de sintomas o signos que indiquen hiperfuncion

de la glandula, o cuando se detecten tumores adrenales de >1 cm (63).

La mayoria de los incidentalomas suprarrenales no tienen indicacion quirtrgica.
La cirugia estd indicada en casos de caracteristicas radiologicas sospechosas de

malignidad, crecimiento excesivo (incremento de un 20% del didmetro mayor en un
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intervalo de 6-12 meses), tumores de gran tamafio (mas de 4cm) y aquellos pacientes
con una hiperfunciéon hormonal y sintomatologia (60,64). También es importante tener
en cuenta que el riesgo de carcinoma suprarrenal esta levemente aumentado con
respecto al de la poblacion general, con una prevalencia aproximada que varia del 1 al

6% segun diferentes autores (60,63,65).

Tumores carcinoides bronquiales y timicos

Ademéas de los TNEP, los pacientes MEN1 pueden presentar tumores carcinoides
en otras localizaciones, como son los carcinoides bronquial y timicos, con una
prevalencia total del 4% (2% respectivamente) (14,25). La mayoria son no funcionantes,
presentandose sin ninguna clinica relacionada con el sindrome carcinoide ni alteraciones
hormonales ni bioquimicas en las pruebas analiticas. Los tumores carcinoides
localizados a nivel bronquial suelen aparecer en mujeres jovenes, y presentar un
comportamiento benigno; a diferencia de los carcinoides timicos, que son mads
frecuentes en varones fumadores de 30-40 afios de edad, y presentan un peor pronostico,
detectandose generalmente en estadios avanzados (25,60,66). Siempre y cuando sea
posible, el tratamiento de eleccion es la reseccion quirurgica (25). La realizacion de
timectomias profilacticas en pacientes con HPTP intervenidos, contribuye a disminuir la

aparicion posterior de un tumor carcinoide en esta localizacion (66,67).

Cancer de mama

Hace unos afios se describio una mayor incidencia del cancer de mama en estos
pacientes con respecto a la poblacion general (66,68). La prevalencia de cancer de
mama en pacientes MENT1 se encuentra en torno al 7%, siendo la mayoria de los casos
negativos para las mutaciones BRCA-1 y BRCA-2, a pesar de que se ha comprobado
una asociacion con el cancer de mama hereditario (14,69,70). Suelen diagnosticarse de
forma temprana, antes de los 50 afios, siendo el subtipo luminal el mas frecuente y con
un buen prondstico (25,60). Se ha propuesto un screening bianual antes de los 40 afios
para los pacientes con MENI1, debido a la aparicion precoz de este tipo de tumores en
comparacion con la poblacion general. Su tratamiento no difiere de aquellos tumores no

asociados al MENT (60,66).
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Tumores tiroideos

Aunque se trata de una patologia asociada fundamentalmente al sindrome de
MEN2, se ha comprobado que aproximadamente el 25% de los pacientes
diagnosticados de MENI podrian tener una mayor incidencia de céncer de tiroides,
nddulos coloideos y adenomas foliculares (36). A pesar de ser varios los estudios que
establecen esta relacion causal, es discutido que esta asociacion podria ser incidental y
no significativa, debido a la alta prevalencia de alteraciones tiroideas en la poblacién
general. En cuanto a su tratamiento, es similar a los diagnosticados en pacientes sin el

sindrome (25).

Tumores cutaneos

La aparicion de lesiones cutaneas en pacientes con MENI1 cobra especial
importancia al servir como una excelente herramienta de diagnostico precoz, con una
sensibilidad y especificad incluso mayor que otras pruebas de screening (60,71).
Presentan una prevalencia variable segin distintas series, siendo los angiofibromas
faciales (22-88%), los lipomas subcutaneos (3-34%) y los colagenomas (0-72%) las
lesiones mas frecuentes (60,72). El tratamiento suele ser la reseccion quirurgica local,

siendo infrecuentes las recidivas (24,25).

Meningiomas

La frecuencia de meningiomas en pacientes con MEN1 es de menos del 10%. Se
trata de tumores asintomaticos, de pequefio tamafio y de lento crecimiento, siendo su
diagnostico tardio alrededor de los 50 afios. En cuanto a su tratamiento, es similar que

en los casos esporadicos (73,74).
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1.3 Calidad de Vida en Pacientes con MEN1

1.3.1 Concepto de calidad de vida y sus dimensiones

1.3.1.1 Evolucién historica y definicion

El manejo terapéutico de las enfermedades cronicas ha variado considerablemente
en los ultimos afios, apareciendo un cambio de mentalidad con respecto al siglo pasado,
y enfatizdndose la importancia de los factores psicologicos y emocionales en el proceso
de enfermar. El tratamiento de una patologia se basaba principalmente en aliviar su
sintomatologia y aumentar la esperanza de vida, aunque esto supusiera en muchas
ocasiones un mayor sufrimiento para el individuo. A mediados del siglo XX se
comienza a abordar la enfermedad de un modo mas global y holistico, apareciendo el

concepto de CV (75).

No existe actualmente una definicion unica de la CV, aunque ya desde su uso por
primera vez a finales de los afios 60 se establecieron dos componentes integradores de la
misma que se interrelacionan entre si: el objetivo y el subjetivo. Fue con los trabajos del
grupo de Wolganf Zapf, cuando este término fue definido como la correlacion existente
entre un determinado nivel de vida objetivo, de un grupo de poblaciéon determinado, y
su correspondiente valoracion subjetiva (satisfaccion, bienestar) (76). Por tanto, para
lograr un andlisis lo mdas correcto posible de la CV de un paciente, deberiamos
considerar, por un lado, todos aquellos factores objetivos y externos al individuo
(econdmicos, sociales, culturales y sociales) y, en segundo lugar, el componente
subjetivo, determinado por la percepcion y valoracion que tiene el individuo de su
propia vida, y estando éste muy influenciado por los factores externos mencionados

(77).

Asi mismo, también aparece el concepto de “Calidad de Vida Relacionada con la
Salud” (CVRS), término utilizado por primera vez en EE.UU hace més de 20 afios, y
que pretendia referirse tinicamente a aquellos aspectos de la vida relacionados con la
salud, la enfermedad y su tratamiento (78—80). Con el paso de los afos, este ultimo

concepto de CVRS también ha ido evolucionando, y actualmente prevalece el enfoque
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multidimensional del término, englobando en el mismo tanto la funcion fisica y social,
como las dimensiones emocionales y el grado de bienestar psiquico del individuo

(81,82).

A la hora de estudiar la CV de un individuo, seria recomendable utilizar
herramientas que analizaran el mayor numero de dimensiones o areas relacionadas con
el estado de salud del individuo. En primer lugar, se deberia tener en cuenta la funcion
fisica y social, entendiendo por ello la capacidad para el autocuidado personal o su
limitacion en la participacion de actividades sociales. También deberiamos valorar la
presencia de sintomas de bienestar emocional, la presencia de dolor, la cantidad de
energia o vitalidad, la dimension de autoimagen y su satisfaccion personal. Finalmente,
seria de gran utilidad estudiar el miedo o grado de preocupacion que tiene un individuo
por a la aparicion, recurrencia o progresion de una enfermedad, asi como por la posible
afectacion en sus familiares, sobre todo en caso de patologias hereditarias (83). Un
estudio que tuviera en consideracion todas estas dimensiones lograria una valoracion
global de la CVRS del individuo, y podria utilizarse para comprobar el impacto real que
tiene una determinada patologia o tratamiento, en la vida de un paciente y de sus
familiares. Ademas, sus resultados podrian ser comparados con los de otras poblaciones
con similares patologias, y servir como punto de partida en la creacién de nuevos
protocolos de tratamiento, asi como de grupos de ayuda y cuidados especializados para

aquellos pacientes que asi lo precisaran.

1.3.1.2 Herramientas de medicidon de la CV

Se trata de cuestionarios de evaluacion de la CV que incluyen el analisis de las
dimensiones anteriormente mencionadas, ya sea de forma genérica, o estudiando un
componente especifico de la misma (por ejemplo, cuestionarios que valoren la
preocupacion por enfermar). A pesar de su importancia clinica y del auge obtenido en
los ultimos ensayos clinicos y estudios epidemiolédgicos, su aplicacion en la practica
clinica diaria continua siendo escasa (75). Entre los beneficios del uso de estos
cuestionarios se incluiria la mejora en la comunicacion médico-paciente, la
identificacion de problemas con un alto impacto psicologico, asi como la mejor

priorizacion del tratamiento (84—86).
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La mayoria de los instrumentos de medicion de la CV se basan en cuestionarios
formados por una serie de items o preguntas, con distintas opciones de respuesta. Estos
items suelen agruparse en varias dimensiones que miden los distintos aspectos de salud
que conforman la CV, como son la funcién fisica, mental o social. Las opciones de
respuesta generalmente son de tipo dicotdmico o a través de una escala Likert, que suele
tener entre 4 y 7 opciones de respuesta. También es posible la utilizacion de escalas
visuales analogicas que facilitan la interpretacion de las respuestas. Entre las principales
caracteristicas de una adecuada herramienta de medicion de CV destaca su viabilidad,

fiabilidad y validez (83).

Los instrumentos de medicion de la CV pueden clasificarse en cuestionarios
genéricos y cuestionarios especificos. Las escalas genéricas se caracterizan por valorar
una amplia variedad de dimensiones de la CV, y poder ser aplicables a todo tipo de
pacientes y poblaciones, incluida la poblacién general sana. Nos permiten crear normas
de referencia y establecer comparaciones del estado de salud entre individuos de la
poblacion general, o pacientes con distintas enfermedades. A pesar de sus multiples
ventajas, en aquellos casos en los que se utilicen de forma aislada, solamente
proporcionan una idea inicial y general del impacto que una patologia tiene en la CV de
los pacientes, siendo muy poco sensibles a los cambios del estado de salud producidos

(83).

Entre los cuestionarios genéricos mas utilizados a nivel internacional se encuentra
el Short Form-36 Health Survey (SF-36), el EuroQoL-5D y el PROMIS-29 (83,87,88).
En la Tabla 4 puede observarse un resumen de los cuestionarios genéricos de CV mas

utilizados y las principales dimensiones valoradas.
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Tabla 4. Principales instrumentos genéricos de medida de la calidad de vida

Cuestionario Dimensiones

Medical Outcome Genérico Funcidn fisica
Short Form 36-Item Rol fisico
Health Survey Funcion social
(SF-36) (83) Dolor
Vitalidad

Salud general

Rol emocional

Salud mental

Evaluacion declarada de salud

EuroQoL instrumento | Genérico Movilidad
(EQ-5D) (87) Autocuidado
Actividades diarias
Dolor/Disconfort
Ansiedad/Depresion

PRO Measurement

Information System 29 | Genérico Funcion fisica
(PROMIS-29) (88) Ansiedad
Depresion
Fatiga

Alteracion del suefio
Satisfaccion con la funcion
social

Interferencia del dolor con la
vida diaria

Severidad

1. Cuestionario SF-36

El cuestionario SF-36 (Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health
Survey) es un cuestionario genérico desarrollado a principios de los afios 90 en Estados
Unidos para su uso en el Medical Outcomes Study. Desde entonces, ha sido
ampliamente utilizado a nivel mundial tanto en poblacion sana, como en varios
subgrupos poblacionales para comparar enfermedades muy diversas, evaluar diferentes
tratamientos, y valorar el estado de salud de forma individual (89). La version espafiola
fue publicada en el afio 1995 por Alonso Prieto et al. y desde entonces, su uso ha
aumentado exponencialmente en nuestro medio, con una alta sensibilidad y eficacia

validada a dia de hoy en multiples articulos (89-91).
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Una de sus caracteristicas mas destacables es la amplia variedad de esferas que
permite estudiar y comparar. Estd compuesto por 35 items o preguntas, agrupados a su
vez en § subescalas que representan los principales conceptos de salud y enfermedad
empleados: Funcion Fisica, Rol Fisico, Dolor Corporal, Salud General, Vitalidad,
Funcion Social, Rol Emocional y Salud Mental (89,91). Ademds de estas 8
dimensiones, el cuestionario incorpora un item final de Evolucion Declarada de la Salud
o Transicion de la Salud (HT), el cual no corresponde a ninguna dimension en concreto,
y pretende valorar la salud actual comparada con la de un afio atras. El item se valora en
una escala del 1 al 5, de manera que a menor valor mejor es la percepcion de su

evolucion del estado de salud actual comparada con la de hace un afio (92).

Asi mismo, ademas de la valoracion individual de cada una de las dimensiones del
cuestionario, es posible estudiar de una forma mas global los dos dominios principales
de la salud de un individuo, la salud fisica y la salud mental. Con este objetivo se han
desarrollado dos componentes sumatorios a partir del estudio de las 8 dimensiones del
cuestionario SF-36: el componente sumatorio de la salud fisica (CSF) y el componente
sumatorio de la salud mental (CSM) (93). EI CSF estaria definido por la funcion fisica,
el dolor y las limitaciones de rol que aparecen como consecuencia de los problemas de
salud fisicos; mientras que el CSM reflejaria el bienestar emocional y las limitaciones
de rol causadas por los problemas emocionales. Las dimensiones de salud general,
vitalidad y funcién social representan tanto la salud fisica como la salud mental. La
mayoria de los autores recomiendan interpretar siempre estos componentes globales de
forma conjunta con el perfil de CV que proporcionan las distintas dimensiones, evitando
asi una pérdida excesiva de informacion y errores en la valoracion de los resultados

finales (89,93).

Para la valoracion de las dimensiones individuales y de los componentes
sumatorios, se utilizan escalas de respuesta que se expresan en puntuaciones de 0 a 100,
de forma que una mayor puntuacién se corresponde con una mejor CV. La puntuacion
media de la poblacion general sana para cada una de las dimensiones y componentes
sumatorios es de 50, con una desviacion estandar de 10. De esta forma puntuaciones por
debajo de 50 indicarian un peor estado de salud que la poblacidon general, mientras que

puntuaciones por encima de 50 indicarian un mejor estado de salud (89).
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Una de las principales ventajas del SF-36, en comparacion con otros
cuestionarios, es la posibilidad de ampliar su uso a la poblacion de mas de 60 aos, lo
cual le aporta mas relevancia si tenemos en cuenta que nuestra sociedad espafiola esta
considerada como una poblacion envejecida, siendo la medicion de la CV en este sector
una necesidad cada vez mas demandada por el alto riesgo de enfermedades que
presentan (94). Sin embargo, y sobre todo en este subgrupo poblacional, el alto nimero
de items a cumplimentar es considerado una de sus principales limitaciones. Es por ello
que se han creado otras versiones mas reducidas, como son el SF-12 y el SF-8, con 12y
8 items respectivamente, que permiten la valoracion de los componentes globales de
salud, pero no de todas las dimensiones individuales. También en los ultimos afios se ha
creado la version 2.0 del cuestionario (SF-36v2), aunque todavia no existen evidencias
suficientes para recomendar su uso en la poblaciéon general, ni tampoco estudios

comparativos con la version 1.0 (89-91,95).

Otra de las limitaciones del cuestionario SF-36 es la falta de dimensiones
relacionadas con la funcion sexual o la funcion cognitiva, variables que también afectan
en gran medida a la CV. Tampoco se hace referencia a la relacion familiar o a la
preocupacion o miedo por enfermar, aspectos de vital importancia en el estudio de las
enfermedades cronicas (89). Es por ello que cada vez son mas los estudios de CV que
deciden complementar este cuestionario genérico con otros mas especificos, como la

Escala de Preocupacion por el Cancer (EPC) (96-98).

2. Cuestionario EuroQoL

El cuestionario EuroQoL (EQ-5D) es una herramienta genérica de medicion de la
CV caracterizada por su facil cumplimentacién y compresion, buena sensibilidad, y por
aportar resultados de gran fiabilidad y validez. Permite medir las distintas dimensiones
tanto fisicas, como psicoldgicas y sociales de los individuos, y puede administrarse
tanto en individuos sanos como en grupos de pacientes con distintas enfermedades. El
cuestionario estd dividido en tres partes, una primera que valora las cinco dimensiones
de salud (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y
ansiedad/depresion), una segunda parte del formada por una escala visual analdgica

(EVA), y una tercera formada por un indice de estado de salud que oscila entre el valor
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1 (mejor estado de salud) y el 0 (la muerte). En la primera parte del cuestionario, cada
dimension puede recibir una puntuacion que oscila del 1 (“No tengo problemas™) al 3
(“Muchos problemas”), segin la gravedad referida por el individuo, de manera que la
combinacion de los valores obtenidos en todas las dimensiones generard un valor global
de 5 digitos (5 dimensiones). Actualmente ya ha sido utilizado en distintas patologias y

grupos poblacionales (99).

A pesar de sus ventajas, es importante seialar que el EQ-5D puede sobrevalorar el
estado de salud de los individuos, debido a la existencia de un efecto techo (ceiling
effect) en el sistema descriptivo. Asi mismo no puede ser utilizado como instrumento de
cribado o diagnostico, ni tampoco posee la suficiente sensibilidad para ser utilizado de
forma aislada en la medicion de la salud o el seguimiento de pacientes individuales. Es
por ello que la mayoria de los autores recomiendan siempre la utilizacion de este

cuestionario de forma conjunta con una herramienta especifica de CV (99,100).

3. Cuestionario PROMIS-29

El cuestionario PROMIS-29 (Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System) es otro de los cuestionarios genéricos utilizados en la valoracion
de la CV en pacientes con enfermedades cronicas. Se trata de una iniciativa del Instituto
Nacional de Salud estadounidense para valorar el estado de salud reportado por el
propio individuo en relacidon a su bienestar fisico, mental y social (101). El cuestionario
estd compuesto por 29 items que valoran 7 dominios de la CV: ansiedad, depresion,
interferencia del dolor con las actividades diarias, fatiga, funcién fisica, funcioén social
(satisfaccion con la participacion en las actividades sociales), alteracion del suefio y un
item relacionado con la intensidad del dolor. En cuanto a la interpretacion de los
resultados, elevadas puntuaciones en los dominios de ansiedad, depresion, fatiga,
interferencia del dolor y alteracion del suefo indican una peor CV. Por el contrario,
puntuaciones mas altas en los dominios de actividad fisica y funcion social reflejarian
una mejor CV. Existen unos scores de referencia establecidos para la poblacién general
(media=50, desviacion estdindar=10), de manera que es posible establecer

comparaciones de la CV con la poblacion general sana. Al igual que ocurre con el
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cuestionario SF-36, también es posible valorar los dos componentes sumatorios de la

CV (CSM y CSF) (101).

A pesar de su gran utilidad en la valoraciéon de la CV en las enfermedades
cronicas, la mayoria de los estudios que han utilizado este cuestionario se han realizado
en poblacion estadounidense, no existiendo todavia valores de referencia de la

poblacion espafiola (102).

En cuanto a los cuestionarios especificos de CV, son herramientas que, a
diferencia de los genéricos, no pueden ser aplicados a la poblacion general, al estar
disefiados para valorar de forma especifica una enfermedad, grupo de poblacion
determinado (p.ej., nifios o ancianos), o una funcién o sintomas concretos (p.ej., funcion
sexual o el dolor). Existen diversos cuestionarios especificos para muchas patologias en
concreto, como aquellos que miden la CV en pacientes con patologia gastrointestinal
(GIQLI, Gastrointestinal Quality of Life Index), o aquellos disefiados de forma concreta
para la valoraciéon de pacientes oncoldgicos (cuestionarios EORTC QLQ-C30) o
pacientes con tumores neuroendocrinos (GINET-21 o el Norfolk QoL-NET)
(83,87,88,103).

1.3.2 Calidad de vida en pacientes con hiperparatiroidismo

La presentacion clinica y el diagnostico del HPTP han cambiado radicalmente con
respecto a los ultimos afios. Aunque en el pasado el HPTP era asociado a las
manifestaciones clinicas tipicas causadas por la enfermedad avanzada (hipercalcemia
marcada, enfermedad renal, fibrosis quistica etc.), en la actualidad la mayoria de los
pacientes son diagnosticados de forma incidental y sin sintomas aparentes a través de un
analisis bioquimico (104-106). La cirugia constituye la terapia de eleccion en los
pacientes con sintomatologia secundaria al HPTP. Sin embargo, existe controversia en
cuanto al tratamiento quirdrgico en aquellos casos en los que la enfermedad se presente
en pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos (107-109). Las guias de consenso
internacionales sobre el manejo quirurgico del HPTP han ido actualizado sus
recomendaciones en los ultimos afos, sin embargo, contintian encontrandose ausentes

las directrices en cuestiones de afectacion de la CV, y en lo relacionado a pacientes con
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HPTP aparentemente asintomatico, pero que pueden desarrollar manifestaciones
atipicas como son las alteraciones neuropsiquiatricas. La presencia de alteraciones del
suefio, ansiedad, depresion, falta de concentracion o disminucion de las interacciones
sociales constituyen sintomas inusuales cada vez mas frecuentes en el HPTP, que
pueden ser detonantes de un empeoramiento marcado de la CV de los pacientes y que
normalmente no forman parte de la valoracion preoperatoria de estos individuos (110—

114).

Con el objetivo de estudiar el impacto que el HPTP tiene en la CV de los
pacientes, se han utilizado diferentes cuestionarios de CV, tanto genéricos (SF-36),
como especificos (cuestionario Pasieka o el cuestionario Primary Hyperparathyroidism

Quality of Life o PHQoL) (107,115).

El cuestionario Pasieka fue desarrollado por el grupo Pasieka et al. (107) como

herramienta especifica para estudiar la sintomatologia y la afectacion de la CV de los
pacientes con HPTP. Est4 formado por 13 items que valoran los diferentes sintomas que
pueden aparecer como consecuencia del estado de hipercalcemia. La puntuacién para
cada uno de los items oscila del 0 (no sintomatologia) al 100 (sintomatologia severa), de
forma que la puntuacion total se obtiene del sumatorio de las puntuaciones obtenidas en
los diferentes items. Puntuaciones mas elevadas indican una mayor prevalencia de
sintomatologia relacionada con el HPTP (107). Posteriormente, con el fin de ampliar las
herramientas de estudio en este campo, Webb et al. desarrolléo en 2013 el cuestionario

especifico PHPQoL, que valora, ademds de los dominios de las funciones fisicas,

aquellos aspectos emocionales, neuropsicologicos y relacionados con la calidad del
suefio de los pacientes con HPTP (115). El cuestionario ha sido validado en poblacion
espafiola por Webb et al. (116) y utilizado por otros grupos de trabajo de otras
nacionalidades. La puntuacion total estandarizada del cuestionario varia de 0 (peor CV)

a 100 (mejor CV) (115,116).

Burney et al.(117) y Sheldon et al. (118) fueron de los pioneros en demostrar un
empeoramiento de la CV en pacientes con HPTP. Ambos utilizaron el cuestionario
genérico SF-36 y encontraron un impacto negativo en 7 dimensiones en el primer
estudio (117), y en 5 de ellas en el segundo (118): funcién fisica, rol fisico, funcion

social, dolor corporal y vitalidad. Otros estudios han mostrado un impacto negativo
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principalmente en 2 o 3 dimensiones, mas notable en las esferas de rol fisico y vitalidad
(110,113,119). Este empeoramiento de la CV asociado al HPTP se ha observado tanto
en individuos sintomaticos (afectacion de la funcién fisica, rol fisico, funcidén social,
dolor corporal, salud mental y vitalidad), como en aquellos con HPTP asintomético
(afectacion de la funcién fisica, rol fisico y vitalidad) (118). Miahi et al. (120) en 2008
observaron una correlacion entre una mayor puntuacion del cuestionario Pasieka y una
disminucién de los componentes globales de salud del cuestionario SF-36 (CSF y
CSM). Rao et al. (121), Caillard. et al. (122), Pasieka et al. (123) y Weber et al. (124)
observaron una mayor afectacion sintomdtica en el cuestionario Pasieka, asi como
puntuaciones significativamente mds bajas de salud fisica y mental de forma

preoperatoria en pacientes con HPTP.

Por otro lado, varios autores han utilizado el cuestionario especifico PHPQoL
demostrando una afectacion variable de la CV en los pacientes con HPTP. En el trabajo
de Webb et al. (116) se obtuvo una puntuaciéon media total PHPQoL de 52. Los
pacientes con HPTP sintomdtico presentaron peores puntuaciones que los
asintomaticos. Gladkova et al. (125) realizaron un estudio para validar el cuestionario
PHPQoL en poblacion rusa, obteniendo una puntuacion medida total PHPQoL de 47.
Somuncu et al. (126) estudiaron la CV de los pacientes con HPTP en una poblacion de
origen turco, utilizando los cuestionarios SF-36 y PHPQoL. En sus resultados los
pacientes presentaron una afectacion significativa de las esferas de la funcion fisica,
vitalidad, salud mental, CSF y CSM durante el preoperatorio. La media total PHPQoL
fue de 48. Asi mismo, Ejlsmark-Svensson et al. (127) obtuvieron una puntuacion media
preoperatoria de 75, sin encontrar diferencias entre pacientes sintomaticos vs

asintomaticos.

También se ha analizado la influencia de las variables clinicas y SP en la CV de
los pacientes con HPTP. Webb et al. (116) demostraron como una mayor edad, el sexo
femenino y la viudez fueron factores asociados a un empeoramiento en la CV de los
individuos. Recientemente, en 2022, el grupo de trabajo de Febrero et al. (128)
analizaron la CV en 65 pacientes con HPTP, utilizando el cuestionario genérico SF-36 y
el especifico PHPQoL, con una buena correlacion entre ambos. En sus resultados se
observo un empeoramiento de la CV de los pacientes con HPTP en comparacion con un

GC de poblacion sana. Asi mismo observaron como una edad avanzada (sobre todo >40
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afios), tener hijos, un menor nivel educativo y la presencia de sintomatologia
psicologica fueron variables asociadas a una peor CV. En el trabajo de Ejlsmark-
Svensson et al. (127), la presencia de colicos nefriticos y osteoporosis fueron variables

clinicas asociadas a una peor CV.

En la Tabla 5 se muestra un resumen de los distintos trabajos que valoran la CV

en el HPTP y los cuestionarios utilizados.
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Tabla 5. Estudio de la afectacion de la calidad de vida en pacientes con HPTP

N.° Pacientes

Cuestionario

Conclusiones

Burney, 1999 155 SF-36 Deterioro significativo de la CV de los pacientes con HPTP, con afectacion de 7/8 esferas
del cuestionario SF-36.
Sheldon, 2002 72 SF-36 Deterioro significativo de la CV en los pacientes con HPTP esporddico asintométicos
(118) (afectacion de la funcion fisica, rol fisico y vitalidad), asi como en individuos con
sintomatologia clasica (afectacion de la funcién fisica, rol fisico, funciéon social, dolor
corporal, salud mental y vitalidad).
Rao, 2004 25 SF-36 Pacientes HPTP intervenidos (paratiroidectomia) vs observaciéon médica. Los pacientes no
(121) intervenidos presentaron un empeoramiento de la funcién social, rol emocional, rol fisico,
vitalidad y percepcién de la salud a largo plazo.
Pasieka, 2009 78 Pasieka Los pacientes con HPTP presentaron una peor CV y mayor sintomatologia en
(123) comparacion con individuos con otras patologias tiroideas benignas.
Miahi, 2008 101 SF-36 Pacientes con HPTP y mayor sintomatologia en cuestionario Pasieka, presentan una peor
(120) Pasieka CV con disminucién del CSF y CSM del SF-36.
Weber, 2013 194 SF-36 Los pacientes con HPTP presentan una mayor afectaciéon sintomatica y puntuaciones
(124) significativamente mas bajas de salud fisica y mental de forma preoperatoria.
Webb, 2016 182 PHPQoL Validacion del PHPQoL en poblacion espafiola. Puntuacion media PHPQoL pacientes con
(116) SF-36 HPTP de 52. Los cambios del PHPQoL se correlacionaron con los del SF-36.

Mayor edad, sexo femenino y viudedad: factores asociados a peor CV.

*HPTP: Hiperparatiroidismo Primario; CV: Calidad de Vida; GC: Grupo Control; CSF: Componente Sumatorio Fisico;, CSM: Componente Sumatorio Mental
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Tabla 5. Estudio de la afectacion de la calidad de vida en pacientes con HPTP (continuacion)

‘ Autor N.° Pacientes Cuestionario ‘ Conclusiones
Ejlsmark-Svensson, 53 Pasieka Media preoperatoria PHPQoL en pacientes con HPTP de 73.
2019 PHPQoL Colicos nefriticos y osteoporosis: variables clinicas asociadas a peor CV.
(127)
Somuncu, 2021 41 SF-36 Pacientes con HPTP presentan una afectacion significativa de la funcion fisica,
(126) PHPQoL vitalidad, salud mental, CSF y CSM. La puntuacion media total PHPQoL fue de 48.
Gladkova, 2021 65 PHPQoL Validacion del cuestionario PHPQoL en poblacion rusa. Afectacion de la CV y elevada
(125) sintomatologia en pacientes con HPTP. Puntuacidon media total del PHPQoL de 46,7.
Febrero, 2022 65 SF-36 Empeoramiento de la CV de los pacientes con HPTP en comparacién con poblacion
(128) PHPQoL sana.
Edad avanzada (sobre todo >40), tener hijos, menor nivel educativo y presencia de
sintomatologia psicoldgica: variables asociadas a peor CV.
Buena correlacién entre SF-36 y PHPQoL.

*HPTP: Hiperparatiroidismo Primario; CV: Calidad de Vida; GC: Grupo Control
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Aunque la mayoria de los casos de HPTP se desarrollan de forma esporadica,
también existe una forma hereditaria o familiar asociada al sindrome de MENI. La
prevalencia del HPTP en pacientes con MENI1 alcanza el 90%, siendo la manifestacion
clinica mas frecuente y la primera en desarrollarse en la mayoria de los pacientes
(25,34). A diferencia del HPTP esporadico, la edad de presentacion es mas temprana
(20-25 anos en MENI frente a 55 afios en la forma esporddica). Asi mismo, los
pacientes con MENI1 suelen presentar con mayor frecuencia una hiperplasia
multiglandular. Esto condiciona una tasa mayor de recurrencias tras la cirugia, en
comparacion con los pacientes con HPTP esporadico (20-60% vs <5%), asi como la
necesidad de un mayor niimero de intervenciones quirirgicas. También se ha visto
coémo los pacientes MEN 1 pueden presentar en ocasiones afectacion 6sea de forma mas

temprana (34,37).

Todas estas caracteristicas de la enfermedad enfatizan la importancia de estudiar
el impacto que el HPTP tiene en la CV de los pacientes con MENI. En este campo,
Goswami et al. (129) observo en su trabajo observo como aquellos pacientes MENT1
con HPTP persistente tras la paratiroidectomia presentaron una peor CV y un
empeoramiento de los 7 dominios del cuestionario PROMIS-29, en comparacién con los
que no presentaban persistencia de la enfermedad (p<0,05). La curacion del HPTP tras
la cirugia fue la variable clinica mas relacionada con una mejora de la CV de los
pacientes MEN1, asociandose de forma significativa con 4/7 dominios del cuestionario

PROMIS-29.

1.3.3 Calidad de vida en pacientes con enfermedades oncologicas

La medicion de la CV en las enfermedades oncologicas ha supuesto un gran
avance en la evaluacion global de los pacientes. La condicion de cronicidad que
presentan muchos pacientes, o el estado incurable de algunos canceres, ha llevado a
potenciar el tratamiento sintomatico y paliativo de los pacientes, siendo el objetivo

fundamental conseguir una buena CV en todas las dimensiones posibles (130,131).

Dentro de las patologias con un carécter cronico y oncoldgico, especial interés

presenta el estudio de los sindromes oncoldgicos hereditarios, con un riesgo elevado de
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desarrollar diferentes procesos tumorales a lo largo de toda la vida del individuo, y que
por su componente hereditario presentan una alta probabilidad de afectacion familiar.
Entre los sindromes oncologicos hereditarios mas estudiados se incluye el Sindrome de
cancer de mama y ovario hereditario, el Sindrome de colon colorrectal no poliposico
hereditario (Sd Lynch), la Poliposis adenomatosa familiar (PAF) o Sd de Gardner, el
Sindrome de Li-Fraumeni, la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL), el Sindrome

Paranganglioma Familiar y las Neoplasias endocrinas multiples (MEN) (132).

1.3.3.1 Generalidades

De todos los campos de la medicina donde se han comenzado a utilizar los
cuestionarios de CV, el campo de la oncologia médica es el que ha experimentado un
mayor auge en los ultimos afios (133). Este interés por la mediciéon de la CV en el
paciente oncologico comenzé hace varias décadas con los estudios de Breslow et al.
(134) en una poblacién de California, y posteriormente con los indices funcionales
como el Indice de Karnosfsky, atn utilizado en la actualidad aunque con una
reproducibilidad y fiabilidad escasa al valorar solamente la funcionalidad fisica del
paciente (135). También en 1981, Spitzer et al. (136) y en 1986 Gelber et al. (137),
desarrollaron cuestionarios especificos para pacientes con cancer con una mayor
reproducibilidad que el de Karnosfsky, destacando la herramienta Q-TWIST (Qualitiy-
Adjusted Time Without Symptoms to Disease Progression or Toxicity of Treatment)
por su gran éxito por poder combinar en un solo indice el efecto del tratamiento
anticancerigeno, la toxicidad del mismo y el impacto en la CV del paciente con cancer

(138,139).

A dia de hoy, la herramienta mas empleada y aceptada en nuestro medio para la
valoracion de la CV en pacientes con cancer es el cuestionario de la EORTC QLQ-C30
(Organizacion Europea para la Investigacion en el tratamiento del Cancer), que permite
comparar la CV de pacientes con cancer en multiples paises, para cualquier tipo de
proceso tumoral y en cualquier estadio de la enfermedad (24). La EORTC es un
organismo internacional encargado de la investigacion y el tratamiento del cancer. En
1980 cre6 el primer grupo de estudio dedicado a la implementacion y andlisis de los

estudios de CV en pacientes oncologicos, constituido actualmente por multiples
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profesionales de distintas especialidades procedentes de Europa, Canad4d, EEUU vy

Australia (140).

Debido a la ausencia de cuestionarios especificos que valoraran la CV en
pacientes con cancer, la EORTC decidi6é disefar un nuevo instrumento que incluyera
tanto la valoracion del estado fisico y social de los pacientes, como el estado emocional.
De esta forma se crearon dos versiones del cuestionario, la primera fue el QLQ-C36,
validada en 1991 por Aaronson et al. (140) en pacientes con cancer de pulmén
correspondientes a 15 paises. Dos afios mas tardé se validoé la segunda version, la
utilizada a dia de hoy, el QLQ-C30. Las principales modificaciones con respecto a la
primera version se observan en las escalas de rol emocional, cognitivo y del dolor,
obteniendo una fiabilidad y validez adecuada (141). La aplicacion de este cuestionario
es tan extensa en el campo de la oncologia que a dia de hoy ya existen subescalas para
distintos tipos de canceres (mama, pulmon, es6fago, colon-recto y pancreas, entre otros)

(142).

El cuestionario QLQ-C30 estd formado por 30 items organizados en 5 escalas
funcionales que miden funcionamiento fisico, rol fisico, funcionamiento social, rol
emocional y funcionamiento cognitivo; 3 escalas sintomaticas multi-item que valoran la
fatiga, el dolor y las nduseas-vomitos; y 6 Ultimos items individuales que miden
sintomas producidos por la propia enfermedad y tratamiento: disnea, insomnio, pérdida
de apetito, estrefiimiento, dificultades econémicas y alteraciones del suefio. Asi mismo
el cuestionario presenta una ultima escala de CV global compuesta por dos items (Tabla
6). Todas las preguntas se puntian mediante un sistema o escala tipo Likert que oscila
del 1 (en absoluto) al 4 (mucho), excepto para dos los items de salud global, en los que
existe 7 opciones de respuesta que van desde pésima (1) hasta excelente (7). Las
puntuaciones obtenidas en cada una de las escalas se estandarizan, obteniendo un score
que va del 0 al 100 para cada una de ellas. Una mayor puntuacion en las escalas de
salud/CV global y funcionalidad indican que el paciente presenta una mejor CV, sin

embargo, para la escala de sintomas una mayor puntuacién indicaria una peor CV (140).
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Tabla 6. Cuestionario EORTC QLQ-C30. Descripcion de las areas y
dimensiones

Escalas Dimensiones estudiadas N.°
items

Escala CV global Estado global de salud 2

Escalas Funcion fisica
funcionales Actividades cotidianas
Rol emocional
Funcion cognitiva
Funcion social

NN BN W

Area de sintomas 3 escalas sintomas
Dolor 2
Fatiga
Nauseas/vomitos 2

w

6 items independientes
Disnea

Pérdida de apetito
Estrefiimiento

Diarrea

Insomnio

Impacto econémico

—

*CV: Calidad de vida
Arrras Urdaniz JI. Rev. Psicol la Salud. 1995

Aunque el cuestionario de la EORTQ QLQ-C30 es un cuestionario especifico para
pacientes con cancer, disponer de datos de referencia para poblacion general sana con
los que poder comparar nuestra muestra podria mejorar la interpretacion de los
resultados. Es por ello que en los ultimos afos se han ido estableciendo valores de
referencia del cuestionario para distintos paises, incluida Espafia (143). Recientemente,
Arrarés et al. (144) enfatizaron en su trabajo la importancia de utilizar estos scores de
referencia de la poblacién general sana cuando se esté valorando la CV de pacientes
supervivientes del cancer, sin patologia oncoldgica actual. Sin embargo, el uso de estos
valores de referencia seria discutido en aquellos casos en los que se pretenda estudiar la
CV de pacientes con cancer activo y tratamiento oncologico, donde los mejores valores
de referencia serian los scores QLQ-C30 obtenidos de otras poblaciones oncologicas

que compartan caracteristicas similares.
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Al igual que las escalas del grupo EORTC, el grupo de la FACIT (Functional
Assesment for Chronic Illness Therapy) desarrolld en 1988 un sistema de escalas
estadounidense para valorar la CV de pacientes con enfermedades cronicas, incluidas el
cancer. Este instrumento estd formado por una primera parte o cuestionario nucleo, el
Functional Assesment of Cancer Therapy-General (FACT-G), y una segunda parte
compuesta por varios modulos especificos segun tipo de cancer o enfermedad crénica,
tratamiento aplicado y sintomas. El FACT-G, especifico para pacientes con cancer, esta
compuesto por 27 items que evaltian la CV a través de cuatro dimensiones: estado fisico
general de salud, ambiente familiar y social, estado emocional y capacidad de
funcionamiento personal. Cada una de las preguntas o items se puntuan a través de una
escala tipo Likert, que va del 0 (nada) al 4 (muchisimo). Mayores puntuaciones indican

una mejor CV (145,146).

1.3.3.2 Calidad de vida en pacientes con tumores pancreaticos

Los tumores pancreaticos constituyen a dia de hoy una las causas mas frecuentes
de morbimortalidad y disminucién de CV, tanto por la propia agresividad de los
mismos, como por los efectos adversos secundarios de los distintos tratamientos
oncoldgicos. Asi mismo, en caso de tumores resecables, el beneficio de la cirugia
pancredtica deberia siempre tener en cuenta las posibles complicaciones quirtrgicas,
tanto intra como posoperatorias, que pueden afectar en gran medida a la CV de los
pacientes. Es por ello que la utilizacién de distintos cuestionarios de medicion de CV,
tanto genéricos como especificos, se convierte en esencial en estos pacientes,

experimentado un gran auge en los ultimos afos (147).

Dentro de la patologia pancredtica, existen distintos tipos de tumores con
diferentes grados de agresividad y afectacion de la CV. El adenocarcinoma de pdncreas
constituye uno de los tumores de peor prondstico y escasa supervivencia, sobre todo en
estadios avanzados. Tan solo el 20% de los pacientes con este tipo de tumor pueden
someterse a un tratamiento de reseccion potencialmente curativo, siendo ademas muy
agresivo en la mayoria de los casos y pudiéndose asociar con un empeoramiento
significativo de la CV de los pacientes (147-149). En individuos con enfermedad

localmente avanzada o metastasica, el tratamiento con quimio-radioterapia (QR) se
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convierte en la terapia de eleccion, siendo multiples los sintomas relacionados con el

mismo y que también podrian estar en relacion con un empeoramiento de la CV (150).

Con el objetivo de evaluar de forma especifica la CV en los pacientes con céncer
pancreatico, el grupo de la EORTC desarroll6 en 1999 la herramienta EORTC QLQ-
PAN?26, utilizada a dia de hoy como un médulo complementario al EORT QLQ-C30 y
validada en multiples paises entre los que se encuentra Espafia. El mddulo estd formado
por 26 items organizados en 7 escalas sintomadticas: dolor pancredtico, sintomatologia
digestiva, alteraciones intestinales, alteraciones hepaticas, distorsion de la autoimagen,
satisfaccion personal y sexualidad. El sistema de puntuacién es similar al cuestionario
EORTC QLQ-C30. Al tratarse de escalas sintomadticas, puntuaciones mds altas
indicarian peores sintomas y una peor CV; a excepcion de la escala de satisfaccion
personal, donde una puntuaciéon mayor indica una mejor CV (151,152). Desde su
validacion en 2017 por el grupo de Eaton et al. (151), el cuestionario ha sido
ampliamente utilizado para valorar la CV en pacientes con céancer pancredtico en
diferentes estadios y modalidades de tratamiento, incluyendo cirugia, quimio-

radioterapia y otras opciones paliativas.

El grupo de la FACIT también desarrolld el mddulo especifico FACT-Hep
(Functional Assesment of Cancer Therapy-Hepatobiliary) para valorar la CV en
pacientes con cdncer hepatobiliar, entre los que se incluyen cédncer de via biliar y
vesicula biliar, hepatocarcinoma, carcinoma colorrectal metastdsico y cancer
pancredtico. Se trata de un cuestionario formado por 45 items agrupados en 4
dimensiones de CV (incluidas en el cuestionario FACT-G): dimension social, funcién
fisica, funcién emocional y rol funcional; junto a un médulo especifico de sintomas que
valora la presencia de sintomatologia relacionada con el cancer hepatobiliar: anorexia,
pérdida de peso, ictericia, dolor lumbar y sintomas gastrointestinales. El cuestionario
FACT-Hep puede ser utilizado de forma aislada para la valoracion especifica del cancer

hepatobiliar, o junto a la escala FACT-G (153).

Actualmente, ya son varios los grupos de trabajo que han enfocado sus trabajos al
estudio de la CV en los pacientes con patologia pancredtica, utilizando tanto
cuestionarios genéricos como especificos. Billings et al. (148) realizaron un estudio

retrospectivo en el que se encuestd a 34 pacientes intervenidos de pancreatectomia total
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(PT) por distintos tipos de tumores pancredticos (adenocarcinoma ductal,
adenocarcinoma invasivo, adenocarcinoma ampular, TNEP, pancreatitis crénicas), y
utiliz6 los cuestionarios SF-36 y EORTC PAN-26 para valorar el efecto de la PT en la
CV de estos pacientes a largo plazo. En comparacion con la poblacién general sana, los
pacientes intervenidos presentaron una disminucion significativa del rol fisico y la salud
general en el SF-36. En cuanto a los resultados del EORTC-PAN26, los pacientes
experimentaron cierto disconfort en relaciéon con el dolor, distorsion de su imagen

corporal y efectos adversos del tratamiento.

Mas tarde, Belyaev et al. (149) también estudiaron la CV de 174 pacientes
intervenidos por distintas patologias pancredticas (tumores benignos, malignos y
pancreatitis cronica) y sometidos a distintos procedimientos quirtrgicos (PT,
pancreatoduodenectomia, pancreatectomia distal-PD, tratamiento paliativo). En general,
todos los pacientes con patologia pancredtica intervenidos presentaron peores resultados
en el cuestionario SF-36 en comparacion con los valores de referencia de la poblacion
sana, observando una disminucién significativa tanto del CSF como del CSM. La PD
fue el tipo de intervencidn mejor tolerada (tendencia a mejora del CSF y mejoria
significativa del CSM), mientras que la PT fue la que presenté un mayor impacto en la
CV de los pacientes (disminucion significativa del CSF y tendencia a empeoramiento
del CSM). La mayor edad y el desarrollo de insuficiencia pancredtica se relacionaron

con un impacto negativo en la CV de los pacientes.

Al analizar la CV de los pacientes con patologia pancredtica maligna es
interesante tener en cuenta, ademas del tipo de diagndstico y cirugia realizada, otros
factores que podrian influir en gran medida en su CV, como por ejemplo la
administracion de tratamiento adyuvante o neoadyuvante. Serrano et al. (150) utilizaron
en su trabajo los cuestionarios EORTC-PAN26 y el FACT-Hep para valorar la CV en
pacientes con adenocarcinoma pancredtico resecable o dudosamente resecable,
sometidos a QR neoadyuvante, reportando un empeoramiento significativo de las
distintas dimensiones de CV, asi como una mayor sintomatologia gastrointestinal tras el
tratamiento. Mds recientemente en 2020, Breen et al. (154) también utilizaron el
cuestionario especifico FACT-Hep en pacientes con adenocarcinoma pancredtico ductal
localizado, no metastdsico, sometidos a tratamiento neoadyuvante, aunque en este caso

demostrando una buena tolerancia a la QR y minimos efectos en la CV.
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1.3.3.3 Calidad de vida en tumores neuroendocrinos (Tabla 7)

Los TNEP, aunque con una menor agresividad que el adenocarcinoma
pancreatico, también constituyen tumores con una elevada morbimortalidad y gran
afectacion de la CV de los pacientes, sobre todo en aquellos casos de tumores
funcionantes, por la aparicion de sintomatologia secundaria a la produccion hormonal, o
enfermedad metastdsica. Aunque las tasas de supervivencia suelen ser superiores a las
de otras neoplasias grastrointestinales, se trata de individuos que deben convivir con su
patologia durante largos periodos de tiempo, siendo la medicién de la CV un aspecto
esencial en el cuidado de este tipo de pacientes (155). Actualmente ya son varios los
cuestionarios que se han desarrollado con el objetivo de estudiar, de una forma mas
especifica, los efectos que este tipo de tumores tiene en la vida social, familiar y laboral
de los pacientes, asi como el grado de distrés psicosocial producido. Entre ellos, destaca

el cuestionario Norfolk QOL-NET y el cuestionario GINET-21.

e Cuestionario Norfolk QOL-NET

El Norfolk QOL-Net (Norfolk Quality of Life Tool) es un cuestionario
desarrollado en 2009 por el grupo de Etta Vinik et al. para valorar de forma especifica la
de CV de pacientes con TNE y sindrome carcinoide. El cuestionario estd formado por
72 items agrupados en 7 _dominios: Fisico, Respiratorio, Cardiovascular,
Gastrointestinal, Flushing, Depresion y Actitudes. En cada uno de los dominios, se
valora tanto la frecuencia como la gravedad de los sintomas haciendo referencia a un
marco temporal de las dltimas 4 semanas, a diferencia de otros instrumentos de CV
como el EORT QLQ-C30 o el GINET-21, los cuales hacen referencia a los sintomas
experimentados en la udltima semana. Asi mismo, se ha demostrado una fuerte
correlacion entre los cuestionarios Norfolk QOL-NET vy el cuestionario de la EORTC

QLQ-GINET21.
La valoracion de los 7 dominios permite realizar un estudio global de todos

aquellos sintomas que aparecen como consecuencia de la carga tumoral, la produccién

hormonal, la expresion paraneoplasica, los efectos del tratamiento y el sindrome
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carcinoide; asi como del impacto de estos sintomas en las condiciones fisicas y

funcionamiento psicoldgico de los pacientes (156).
Entre sus limitaciones, el cuestionario solamente puede ser utilizado en pacientes

con TNE y sindrome carcinoide, excluyendo el estudio de la CV en pacientes con

insulinomas, neuroblastomas, glucagonomas o sindrome de Zollinger-Ellison (156).

e Cuestionario GINET-21

Aparte de la herramienta Norfolk QOL-NET, existen datos limitados sobre
cuestionarios de CV especificos para pacientes con tumores carcinoides y
neuroendocrinos. Sin embargo, la incidencia de este tipo de patologia estd aumentado, y
su prondstico difiere del tipo de localizacién (existen diferencias entre TNE
pancreaticos y los de origen gastrointestinal o bronquial). Asi mismo, la mayoria de este
tipo de tumores se tratan de forma paliativa, con un elevado numero de efectos
secundarios que pueden tener un impacto elevado en la CV de los pacientes. Es por ello
que en 2006 el grupo de Davies et al. (157) desarrollaron un moédulo especifico para
valorar la CV en pacientes con tumores neuroendocrinos gastrointestinales y
carcinoides, el EORTC QLQ-GINET21, validado posteriormente en 2013 en un estudio

internacional de fase 4 por Yadegarfar et al. (158).

El cuestionario GINET-21 es de un cuestionario especifico para pacientes con
TNE gastrointestinales. Esta formado por 21 items organizados en 3 escalas de sintomas
multi-item: sintomatologia gastrointestinal (5 items), endocrina (3 items) y efectos
adversos del tratamiento (3 items); 2 escalas de valoracion psicosocial: funcién social (3
items) y preocupacion por la enfermedad (3 items); y 4 items independientes de
sintomas que valoran el dolor muscular/6seo, la preocupacion por la pérdida de peso, la
funcion sexual y la comunicacion. El formato de respuesta del cuestionario es una
escala tipo Likert con 4 opciones posibles de respuesta, desde 1 (no del todo) hasta 4
(mucho). Las respuestas de cada uno de los items se transforman linealmente a una
escala de 0 al 100, de manera que una mayor puntuacion indica una peor CV al estar
relacionada con sintomatologia de mayor gravedad en relacion a su enfermedad

(157,158). Los autores recomiendan se recomienda complementar el cuestionario QLQ-
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C30 junto con el QLQ-GINET21 para conseguir una valoracion lo mas completa
posible de la CV de los pacientes con TNE gastrointestinales y carcinoides. Ademas, es
posible su uso en pacientes con diferentes estadios de la enfermedad, y sometidos a

distintos tipos de tratamientos (Cirugia, QR, ASS, IF) (158).

Por otro lado, contindan siendo escasos los trabajos que se centran en el estudio
especifico de la CV de los pacientes con TNE (Tabla 7), y en cémo los factores clinicos
y relacionados con la heterogeneidad de estos tumores (estadio tumoral, diagndstico
tumoral, presencia de metastasis, tipo de tratamiento, sindromes oncoldgicos asociados

etc.) pueden impactar en la CV.

En este ambito, Beaumont et al. en 2012 (159) realizaron un estudio en pacientes
con TNE (incluyendo TNEP) en diferentes estadios tumorales y sometidos a distintos
tratamientos, reportando una peor CV que la poblacion general en todas las escalas del
cuestionario SF-36. Mas tarde Peltola et al. (160) analizaron la CV a largo plazo de 38
pacientes con insulinomas intervenidos quirdrgicamente (benignos y esporddicos) a
través del cuestionario 15D (media de 13 afios antes de realizar la encuesta). Los
pacientes con insulinomas intervenidos presentaron de forma significativa una mejor
CV. También Scandurra et al. (161) llevaron a cabo otro estudio en una muestra italiana
de 99 pacientes con diferentes tipos de TNE (“TNEP” y “no-TNEP” que incluian
carcinoides bronquiales, timicos, orofaringe, y adrenales) y sometidos a distintos
tratamientos (terapia loco-regional, QT, RT, andlogos de la somatostatina, sin
tratamiento), utilizando los cuestionarios de la EORTC QLQ-C30 y GINET-21. En sus
resultados, los pacientes con TNE presentaron, en general, buenos scores en las escalas
de rol funcional, emocional, cognitivo y social, aunque reportaron bajas puntuaciones

para la escala global de salud.

Actualmente ya son varios los autores que deciden incluir el estudio de las
variables clinicas en la valoracién de la CV de los pacientes con TNE. Asi, Beaumont et
al. (159) utilizaron los cuestionarios SF-36 y PROMIS-29 para evaluar la CV y su
relacién con factores clinicos y sociodemograficos en 663 pacientes que tenian o habian
tenido un TNE. En sus resultados, aquellos pacientes con TNE actual en el momento de
cumplimentar los cuestionarios (no intervenidos quirdrgicamente o recurrente tras la

cirugia) presentaron una peor CV. La cirugia fue un factor asociado a una mejora en la
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CV, tal y como muestran Cloyd et al. en su estudio (162), en el que demuestra que
aquellos pacientes sometidos a cirugia potencialmente curativa por su tumor pancreatico
(incluyendo  adenocarcinomas ductales pancredticos, TNEP y carcinomas
periampulares) reportaron en general una buena CV a largo plazo. Asi mismo el tipo de
cirugia influy6 en la CV, siendo la pancreatectomia distal peor tolerada y con peores
puntuaciones en los dominios fisicos, psicosociales y funcionales en comparacion a la

pancreaticoduodenectomia.

Pearman et al. (163) también demostraron en su estudio como aquellos pacientes
con TNE (incluye TNEP y carcinoides en diferentes estadios y agrupados segun
tratamiento: “cirugia sola”, “cirugia + andlogos de la somatostatina”, “‘otros
tratamientos”) intervenidos de cirugia sin otros tratamientos, presentaron una mejor CV
que aquellos sometidos al resto de terapias, con mejores resultados en los cuestionarios
PROMIS-29 y SF-36. Asi mismo, la recurrencia tumoral se asocid a una disminucién de
las funciones fisica, social y mental; asi como a un aumento de la fatiga e insomnio. La
presencia de flushing y un mayor niimero de movimientos intestinales también fueron
variables que afectaron negativamente a la CV. Segun los autores, la razon por la cual la
CV de los pacientes con TNEP es comparable a la de poblacion general permanece
incierta, aunque sefialan que curarse de una enfermedad potencialmente mortal podria
tener una influencia positiva en la CV de las personas intervenidas a largo plazo

(159,162,163).

En el estudio de Scandurra et al. (161) la cirugia, la presencia de metdstasis, la
asociacion del tumor con un sindrome oncoldgico y un mayor nimero de terapias
fueron variables asociadas a una disminucién de la CV. Igualmente, aquellos pacientes
con TNEP reportaron una mejor CV que aquellos que presentaron otro tipo de TNE.
En cuanto a las variables SP, se ha demostrado como el sexo masculino, una menor
edad, un mayor nivel educativo y presentar un menor numero de enfermedades cronicas

se asocian significativamente con una mejor CV en los pacientes con TNE (160).

A pesar de la carencia de estudios que valoran la CV de los pacientes con TNE en
estadio localizado, son multiples los estudios que se han centrado en valorar el efecto
que este tipo de tumores tienen en la CV de los TNE metastdsicos, y mas

especificamente en el impacto de las distintas terapias sistémicas en la vida de los
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pacientes. Entre los cuestionarios més utilizados se incluyen el EORTC QLQ-C30,
GINET-21, Norfolk QOL-NET, el FACT G y el SF-36. Uno de los trabajos mas
completos y recientes que valoran la CV en estos pacientes es el realizado por Gosain et
al. (164), revision sistemdtica que incluye 61 estudios sobre CV en pacientes con TNE

(TNEP y carcinoides), la mayoria de ellos en estadio avanzado e irresecables.

En general, la mayoria de los estudios de CV realizados en pacientes con TNE
avanzados reportan una buena CV, con unas puntuaciones elevadas en las escalas
funcionales y escasa sintomatologia (165-167). Sin embargo se observa un
empeoramiento de su CV en comparaciéon con la poblacion general sana, con una
disminucién de la funcién fisica, salud general, vitalidad, CSM y mayor distrés
psicosocial (57,58,166-169). En cuanto al estudio de las variables clinicas y SP, y su
relacién con la CV en los TNEP en estadio avanzado, se ha observado como la edad
avanzada, un bajo nivel educativo y el desempleo se asocian con una peor CV y un

empeoramiento de la funcion fisica (166).

Al comparar las distintas terapias sistémicas utilizadas en los pacientes con TNE
en estadio avanzado (everolimus, sunitinib, andlogos de la somatostatina o ASS,
interferdn, terapia de radionucleidos con receptor de péptidos o PRRT, bevacizumab), el
tratamiento con PRRT y con ASS fueron los que mas se relacionaron con un aumento
de la CV. La mayoria de los autores reportan una mejora de la salud global, funcién
social, funcién emocional, funcién cognitiva y disminucién de la sintomatologia tras el
tratamiento con PRRT o ASS (58,167,170-173). La funcion fisica fue la tnica
dimension que presentd un empeoramiento significativo tras el tratamiento sistémico
(57). Asi mismo, también se demostré un aumento de la supervivencia global y una
reduccién del tamafio tumoral en aquellos pacientes con TNE metastdsicos bajo

tratamiento con ASS (172).
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Tabla 7. Resumen de los trabajos de CV en pacientes con TNE

Tipo de tumor

Cuestionario

Resultados

Jacobsen et al. (170)

Tratamiento
TNE-GI avanzados

GHQ-30, PAS

Pacientes tratados con octedtrido: mejoria de la funcién social y

1995 Octedétrido vs Placebo disminucion del distrés psicosocial.
Wymenga et al. (171) TNE- GI avanzados EORTC QLQ-C30 | Tras tratamiento con Lanredtido: mayor CV, funciéon emocional,
1999 (carcinoides, gastrinomas, funcién cognitiva y disminucion de la sintomatologia
VIPoma)
Lanreétido
Larsson et al. (165) TNE-GI avanzados EORTC QLQ-C30 Buena CV, alta funcionalidad y escasa sintomatologia tras
1999 (carcinoides y TNEP) HADS tratamiento con ASS/IF.
ASS/IF
Larsson et al. (57) Carcinoides del intestino medio EORTC QLQ-C30 Tras tatamiento con ASS/IF mejoria sintomadtica, aunque menor
2001 Trat activo AAS/IF HADS funcion fisica.
Pezzilli et al. (168) TNEP SF-12 Empeoramiento del CSM en pacientes con TNEP en comparacion
2009 con poblacién general sana. No diferencias en CSF.
Haugland et al. (166) TNEP y carcinoides SF-36 Peor salud general, funcién fisica y vitalidad que la poblacion
2009 bronquiales metastésicos e general. Mayor edad, menor nivel educativo y el desempleo: peor
inoperables CV
Lu-octreotate
Khan et al. (172) TNE (carcinoides y TNEP) EORTC QLQ-C30 El tratamiento con octreotate mejora CV, reduce tamafio tumoral

2011 diferentes estadios y alarga la supervivencia en TNE inoperables.
Distintos tratamientos
Beaumont et al. (159) TNE (carcinoides y TNEP) SF-36, PROMIS-29 | Peor CV que la poblacién general.
2012 diferentes estadios Pacientes no operados, recurrencia tumoral y elevados sintomas

Distintos tratamientos

GI: impacto negativo en CV

*TNE-GI: Tumores neuroendocrinos gastrointestinales; TNEP: tumores neuroendocrino entero-pancredtico; ASS: andlogos de la
somatostatina; IF: Interferon; CV: Calidad de vida
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Tabla 7. Resumen de los trabajos de CV en pacientes con TNE (continuacion)

Tipo de tumor

Tratamiento

Cuestionario

Resultados

Fonseca et al. (167) TNEP
2015

SF-36, PROMIS 29
EORTC QLQ-C30
GINET21
Norfolk QOL-NET

Peor funcién fisica y salud general en comparacién con poblacién
general. El tratamiento con PRRT y ASS mejora la CV en
pacientes con TNEP avanzados.

Pearman et al. (163) TNE (carcinoides y TNEP)

SF-36, PROMIS-29

La cirugia mejora la CV (mejor funcién fisica, social y salud

2016 diferentes estadios mental). La recurrencia se asocia con peor CV (peor funcién fisica,
Distintos tratamientos social y mental).

Martini et al. (58) TNEP metastdsicos EORTC QLQ-C30 Disminucién de la sintomatologia y mejoria de la funcion fisica,

2018 PRRT social y rol funcional tras PRRT. Peor CV que la poblacién general

(menor funcidn social, fisica y CV global).

Adams et al. (169) TNE (incluye TNEP y carcinoides)

PROMIS-29

Peor CV que la poblacién general: empeoramiento del rol social y

2019 Tratamiento cronico ASS EORTC QLQ-C30 funcién fisica.
Watson et al. (173) TNEP inoperables SF-36 El tratamiento con PRRT mejora la CV en comparacién con el
2020 Distintos tratamientos sistémicos EORTC QLQ-C30 resto de terapias.
GINET-21
Scandurra et al. (161)S TNEP y carcinoides diferentes EORTC QLQ-C30 Cirugia, metdstasis; impacto negativo en la CV
2021 estadios GINET-21 Los pacientes con TNEP presentan mejor CV que otros tipos de

Distintos tratamientos

TNE

*TNEP: tumores neuroendocrinos entero-pancredtico; TNE: tumores neuroendocrinos; PRRT: Terapia dirigida con radionucleidos;

ASS: Andlogos de la somatostatina; CV: calidad de vida
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1.3.3.4 Calidad de vida en sindromes oncologicos hereditarios

El estudio de la CV en pacientes con sindromes oncoldgicos hereditarios se
convierte en esencial al tratarse de enfermedades con un curso cronico, con elevada
probabilidad de afectacion familiar y con altas tasas de morbimortalidad en etapas
precoces de la vida. Uno de los factores que mas puede contribuir al empeoramiento de
la CV de estos pacientes es el elevado grado de preocupacién que presentan por la
propia enfermedad, asi como por la posibilidad de que esta se desarrolle en sus
familiares (174). Es por ello que, aparte del uso de cuestionarios generales y especificos
de CV, seria interesante en estos pacientes incluir alguna herramienta que analice de

forma especifica este aspecto.

Entre los instrumentos mas utilizados para la evaluacion de la preocupacion por el
cancer hoy en dia destaca la Escala de Preocupacion de Céancer (EPC) o Cancer Worry
Scale (CWS), formada por 6 preguntas. Las tres primeras preguntas (1-3) evaluan, en
relacién al mes anterior a la realizacion de la encuesta, la frecuencia con la que el
individuo se ha preocupado por el cancer y cual ha sido su impacto en el estado de
animo y en las actividades diarias. Asi mismo, también se valora el grado de
preocupacion que tiene el individuo por desarrollar cancer algiin dia (preguntas 4-5) y la

importancia que tienen dicha preocupacion por desarrollar cancer (pregunta 6) (97).

La principal ventaja que tienen la EPC con respecto a otros instrumentos de
medida similares (Cancer Attitude Inventor, Cancer Worry Chart, Breast Cancer Fear
Scale), es que es capaz de evaluar tanto la preocupacion por desarrollar cancer, como el
impacto que esta tiene en la vida de los individuos (96,97). Asi mismo, la utilizacion de
este cuestionario nos permite evaluar el miedo y preocupacion que tienen los pacientes
en relacion a la posibilidad de que su cancer regrese (en caso de curacion del mismo) o
progrese (si permanece estable), en el mismo sitio o en otras partes del cuerpo. Este
concepto, conocido como FDO (Fear of cancer recurrence) se ha convertido en uno de
los aspectos mas estudiados en la mayoria de los trabajos de CV. Una puntuacion en la
EPC mayor o igual a 14 indica un alto grado de preocupacién por desarrollar cancer
(FDO>14), pudiéndose estudiar también si ese nivel de preocupacion afecta de forma

significativa a la CV de los pacientes, a través de cuestionarios como el SF-36. Asi
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mismo, también es posible valorar el grado de preocupacion que tienen los pacientes por

la posibilidad de afectacion tumoral en sus familiares (175).

Actualmente ya son multiples los trabajos que han demostrado una afectacion de
la CV y un elevado grado de preocupacion entre pacientes portadores de distintos
sindromes oncolédgicos hereditarios, como en el sindrome de MEN1 (175), el sindrome
de Von Hippel Lindau (174), en el sindrome de Li-Fraumani (176), o entre pacientes
portadoras del sindrome de céncer de mama y ovario hereditario (177,178). Se ha
observado como las pacientes portadores de genes BRCA presentan niveles elevados de
ansiedad, depresion, alteraciones de su vida sexual, asi como un empeoramiento
significativo de su CV (179). Asi mismo, en pacientes con paragangliomas (PG)
familiares se ha reportado un empeoramiento de la funcién fisica, funcion social,

vitalidad y salud mental con respecto a la poblacion general (180,181).

En el sindrome de MEN2 son varios los autores que han centrado sus trabajos en
estudiar la CV de estos pacientes, y aunque se ha reportado un empeoramiento
significativo con respecto a la poblacion general, la mayoria de los pacientes presentan
un estado de salud global elevado, con pocos sintomas y una buena funcién fisica
(182,183). Al comparar su CV con la de otras enfermedades crdnicas, se ha observado
como los individuos con MEN2 presentan mayor funcionamiento fisico que aquellos
con artritis reumatoide, dolor lumbar crénico, EPOC e IC (183). Asi mismo, Rodrigues
et al. (182) analizaron las variables clinicas y SP relacionadas con una peor CV en estos
pacientes, demostrando como un elevado nimero de cirugias se asocid6 de forma

significativa con mayores niveles de distrés psicosocial.

Finalmente, hay que destacar el papel del asesoramiento genético en la valoracion
inicial y seguimiento tanto de los pacientes con sindromes oncologicos hereditarios,
como de sus familiares, habiendo demostrado disminuir el grado de distrés psicosocial

de forma significativa a largo plazo (184).
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1.3.4 Calidad de vida en MEN1

Dentro de los sindromes oncologicos hereditarios cabe descartar el sindrome de
MENI. Este sindrome se caracteriza por el desarrollo de multiples tumores a lo largo de
la vida del individuo, los cuales suelen desarrollarse en una edad mucho mas temprana
que en los casos esporddicos. Este hecho, unido a la alta tasa de recidivas, y al
comportamiento agresivo de alguno de estos tumores, podria suponer un impacto
importante en la CV de los pacientes con MEN1 (185). Esta repercusion en la CV esta
siendo cada vez mas estudiada en los Ultimos afos, constituyendo actualmente un

aspecto clave en el tratamiento y manejo de los pacientes con el sindrome (175).

El primer trabajo conocido que valord la CV y estudid el distrés psicosocial en
pacientes MEN1, fue el realizado en la poblacion sueca por Berglund et al. en 2003
(186). En su trabajo se incluyo6 un total de 29 pacientes con diagnodstico de MEN1, en
diferentes estadios en seguimiento en el Hospital Universitario de Uppsala. Los
pacientes cumplimentaron el cuestionario SF-36 como herramienta de medicion de la
CV, asi como los cuestionarios HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) para
evaluar la ansiedad y depresion, IES (Impact of Event Scale) para valorar la
sintomatologia y malestar que acompafia a una experiencia estresante y/o traumatica
(intrusion, evitacion, hiperactivacion, flashback), y la herramienta LOT (Life
Orientation Test), disefada como instrumento de medida del grado de optimismo y
pesimismo de los individuos. Estos 4 cuestionarios se cumplimentaron en dos

ocasiones, durante su estancia hospitalaria y 6 meses después en su domicilio.

Al analizar los resultados no se observaron diferencias tanto en la valoracion de la
CV como en el grado de distrés psicosocial, estudiado por las escalas HADS, IES y
LOT, reportando puntuaciones similares en los niveles de pesimismo, optimismo,
ansiedad, depresion, intrusion y evitacion (p>0,05). Sin embargo, al comparar los scores
de CV con los valores de referencia de la poblacion general sueca, si que se objetivd un
empeoramiento significativo de las dimensiones de salud general y funcion social del

cuestionario SF-36 (186).

Posteriormente en 2007, You et al. (187) llevaron a cabo otro estudio con el

objetivo de valorar la CV de pacientes MEN1 que habian sido intervenidos de TNEP en
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distintos centros médicos de la Clinica Mayo de EE.UU, y compararla con la de la
poblacion general estadounidense. Aunque se reclutd informacion de un total de 50
pacientes, tan solo 28 cumplimentaron finalmente los cuestionarios de CV (EORTC
QLQ-C30 y el cuestionario especifico GIQLI, para la valoracién de la CV en tumores
gastrointestinales). La media de seguimiento de los pacientes tras la cirugia fue de 5
afios (0,2-18 afios). La valoracion de CV del cuestionario EORTC-QLQ-C30 de los 28
pacientes con TNEP intervenidos fue similar a la de la poblacion general
estadounidense, aunque si se observo una tendencia a un empeoramiento sintomatico de
las nduseas/vomitos, pérdida de apetito, diarrea y dificultades econdémicas en los

pacientes MEN1 intervenidos de TNEP.

El estudio también muestra como aquellos pacientes que estaban sintomaticos en
el momento de la cirugia presentaron de forma significativa un empeoramiento en la
escala global de salud, asi como mayor dolor e insomnio en comparaciéon con aquellos
intervenidos asintomaticos. A pesar de las complicaciones perioperatorias reportadas
tras la cirugia duodeno-pancreatica, el estudio muestra como a largo plazo, la mayoria
de los pacientes con el sindrome se recuperan adecuadamente, adaptandose a los

cambios de la funcién pancredtica y reportando una buena CV (187).

En 2017, Goswami et al. (129) incluyeron en su trabajo a un total de 207 pacientes
MENI con el objetivo de valorar, a través del cuestionario PROMIS-29, la CV de los
pacientes MEN1, y compararla con la poblacion general. Asi mismo, se decidi6 analizar
los factores SP y clinicos asociados a la CV. En sus resultados, se reportd un
empeoramiento de la CV de los 7 dominios del cuestionario en comparacion con los
valores referencia de la poblacién estadounidense, observando una mayor ansiedad,
depresion, fatiga, dolor, alteraciones del suefio, asi como una peor funcion fisica y

funcién social (p<0,05).

En el analisis de las variables clinicas y SP, presentar HPTP persistente tras la
paratiroidectomia, una edad menor de 45 afios al diagndstico, una edad actual de mas de
45 afos, una mayor distancia recorrida del domicilio al hospital, y un mayor ntimero de
citas médicas, fueron variables relacionadas con una peor CV (p<0,05). La curacion del
HPTP tras la paratiroidectomia fue la variable clinica que mds se relaciond con una

mejora de CV de los pacientes con MEN1, asociandose de forma significativa con 4/7
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dominios del cuestionario PROMIS-29. La presencia de un TNEP (n=154; 74%), el tipo
de TNEP, o haber sido intervenido de cirugia pancreatica (no datos) o de paratiroides,

no fueron factores asociados a un empeoramiento de la CV en este caso (129).

Peipert et al. (188) utilizaron la cohorte de pacientes del grupo AMENSupport y el
cuestionario PROMIS-29 con el objetivo de valorar la carga econdmica atribuible a la
enfermedad de MENI, y estudiar los factores SP y los eventos econémicos negativos
asociados a la CV de los pacientes con el sindrome. El 84% de los pacientes MENI1
reportaron algin grado de carga econdémica debido a su enfermedad, y un 63%
presentaron al menos un evento econémico negativo (por ejemplo: usar la mayoria de
sus ahorros, pedir dinero prestado, contactar con una agencia de cobro, exceder el
maximo de dinero de la tarjeta de crédito o declararse en bancarrota). Los pacientes con
una mayor carga econdmica asociada al MEN1 presentaron una peor CV, reportando
peores puntuaciones en todas las dimensiones del cuestionario PROMIS-29 (p<0,05).
Pedir un préstamo a un familiar/amigo (6/7 dominios), el desempleo (4/7dominios), y
un gasto de mas de 100 dolares al mes en tratamientos médicos debido al sindrome (6/7

dominios), fueron factores asociados con un empeoramiento de la CV (p<0,05).

El mismo grupo public6 un afio mas tarde (189) los resultados de la valoracion de
la CV de los pacientes MEN1 con respecto a una cohorte de pacientes con distintas
enfermedades crdonicas, como por ejemplo pacientes con distintos tipos de cancer (no
asociados al MENI), pacientes con dolor lumbar créonico, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC), Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) o Artritis
Reumatoide (AR). También incluyeron en el grupo de enfermedades crénicas a aquellos
pacientes con TNE o con HPTP esporadico, sin relacion con el sindrome de MEN1. En
los resultados se observd como los pacientes MEN1 mostraron mayores niveles de
ansiedad, depresion, fatiga e interferencia del dolor en sus actividades diarias que
individuos con TNE o HPTP esporadicos (p<0,05). Por el contrario, se observd una
mejor valoracion de la funcion fisica en pacientes MEN1 que en la mayoria de las
enfermedades cronicas estudiadas (dolor lumbar cronico, ICC, EPOC o AR), a
excepcion del HPTP esporéadico, que reportd niveles mayores de funcion fisica que los

pacientes con el sindrome (p<0,05).
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Van Leeuwaarde et al. (175) reclutaron a 227 pacientes MENT1 con el objetivo de
valorar el grado de preocupaciéon que tenian por la posibilidad de aparicion o
recurrencia de la enfermedad (FDO), y como esta preocupacion afectaba a su CV. Asi
mismo, también se valor6 el grado de preocupacion por la posible afectacion familiar.
La cohorte de pacientes MEN1 se obtuvo a través de la base de datos DMSG (Dutch
MENI1 Study Group Database), formada por mas del 90% de la poblacion MENI1
holandesa total, y que habia sido tratada en alguno de los Centros Médicos
Universitarios de Holanda, entre 1990 y 2013. En su trabajo utilizaron el cuestionario
genérico de CV SF-36 y la EPC, dividiendo a los pacientes en dos subgrupos en funcion
de su nivel de preocupacion o FDO (mayor o igual a 14; o menor de 14). El 58% de los
pacientes MEN1 obtuvieron una puntuacion mayor o igual de 14, lo que significa un
alto grado de preocupacion o FDO. Los pacientes con un alto FDO presentaron una peor
CV, reportando un empeoramiento en todas las subescalas del cuestionario SF-36, salvo
en la relacionada con la funcion fisica y salud general, cuyo resultado fue comparable al
de aquellos pacientes con bajos FDO. También se valord la asociacion entre las distintas
variables clinicas y SP, con el grado de preocupacion. Los pacientes que presentaban o
habian tenido un TNEP, patologia hipofisaria, aquellos individuos sintomaticos al
diagndstico o con un mayor nimero de manifestaciones clinicas, y aquellos pacientes en
situacion de desempleo presentaron mayores niveles de FDO (p<0,05). Asi mismo, los
pacientes MEN1 mostraron niveles de preocupaciéon mayores por la aparicion de la

enfermedad en sus familiares que en ellos mismos (p<0,05) (175).

En 2021, el mismo grupo holandés llevaron a cabo otro trabajo (190) con el
objetivo de estudiar la relacion de las variables clinicas y SP con la CV de los pacientes
MENI, a través del cuestionario SF-36. En comparaciéon con la poblacion general
holandesa, los pacientes MEN1 presentaron de forma significativa un empeoramiento
en todas las dimensiones del cuestionario, salvo en la escala de la funcion fisica, cuyos
valores fueron comparables con los de referencia. Tener una mayor edad (2/7), un
menor nivel de estudios (1/7), un mayor nimero de afios desde el diagndstico (3/7),
estar desempleado (6/7) o ser caso indice (2/7), fueron variables SP asociadas con una
peor CV (p<0,05). En cuanto a las variables clinicas, aquellos pacientes que tenian o
habian presentado un tumor hipofisario reportaron un empeoramiento significativo de la
salud general, funcion emocional, vitalidad, rol fisico (p<0,05), y una tendencia a una

menor salud mental (p=0,05) que los que no habian tenido patologia hipofisaria.
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También el grado de conciencia de la enfermedad se relaciond con la CV de los
pacientes MEN1, de forma que aquellos pacientes que desconocian tener un tumor
hipofisario, aun teniéndolo (segiin informes clinicos y radiologicos), presentaron un
mayor rol fisico, mayor funciéon emocional y mayor salud mental que los que si eran
conscientes de ello (p<0,05). Igualmente, aquellos pacientes que desconocian tener un
TNEP, aun teniéndolo, presentaron una mayor funciéon emocional que los que si eran

conscientes de su tumor (p<0,05)

El desempleo, ser caso indice y tener un tumor hipofisario fueron variables que
persistieron como significativas en el analisis multivariante. El desempelo fue el
predictor mas consistente de CV, asociandose con un empeoramiento de todas las
subescalas del SF-36, salvo para la dimension emocional, cuyo resultado no fue

significativo. (190).

Mas recientemente, Giusti et al. (185) realizaron un estudio con el objetivo de
evaluar la CV en una cohorte italiana de 76 pacientes MEN1 en seguimiento en el
Hospital Universitario de Careggi (Centro regional de referencia para tumores
endocrinos hereditarios, Florencia), a través del cuestionario genérico SF-36. Asi
mismo, utilizaron las escalas LOT, IES y HADS para estudiar el grado de distrés
psicosocial de los pacientes. Aunque los pacientes MENI presentaron una peor
valoracion de todas las dimensiones del cuestionario SF-36 en comparacion con la
poblacion general sana, solamente la dimension relacionada con la funcién social
resultd significativa (67,75 vs 77,4; p<0,05). Las puntuaciones medias de todas las
dimensiones del cuestionario SF-36 fueron>50, indicando que los pacientes MENI
“perciben su salud como normal”. El sexo, la edad, el estado laboral, el desempleo y la
distancia desde el domicilio al centro médico (en kildmetros), fueron variables SP
asociadas con la CV de los pacientes MENI1 (p<0,05). Las mujeres presentaron una
menor funcion fisica (78,38 vs 89,85) que los hombres. Los pacientes con una menor
edad presentaron una mayor funcion fisica, rol fisico y menor dolor corporal que
aquellos con mayor edad. Los pacientes en situacion de desempleo presentaron un
empeoramiento de la funcién fisica (71 vs 88), rol fisico (50 vs 75,5), y salud general
(46 vs 57) que aquellos con un trabajo activo. Los pacientes con estudios de educacion
secundaria presentaron una mayor funcioén fisica que aquellos que habian acudido

solamente a la escuela primaria (86 vs 72). Aquellos pacientes MEN1 con una mayor
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distancia a su centro de referencia (sobre todo de mas >600 km) presentaron una menor
vitalidad y un empeoramiento de la funcion social y del rol emocional, en comparacion

con los que se encontraban a una menor distancia.

En cuanto a las variables clinicas, se recogieron datos relacionados con el numero
y tipo de cirugias realizadas de las diferentes patologias, asi como el nimero y tipo de
tratamientos médicos administrados. En sus resultados, el ntimero de tratamientos
médicos (0-2; 3-4; 5-6) y el nimero de cirugias realizadas (0-4) para el tratamiento del
sindrome de MENI1, fueron factores relacionados con un empeoramiento de la CV de
los pacientes MEN1 (p<0,05). Aquellos individuos con un mayor numero de cirugias
realizadas (sobre todo >3) reportaron un empeoramiento del rol fisico, rol emocional,
salud general y menor funcion social. Igualmente, aquellos pacientes que habian
tomado un mayor nimero de farmacos (sobre todo >4) presentaron un empeoramiento
de la funcién fisica, rol fisico, rol emocional, salud general y funcidon social. Tras
analizar los resultados, el estudio concluye que la mayoria de los pacientes MENI
consiguen adaptarse a su enfermedad, considerandose a si mismos como sanos, y

manteniendo su trabajo, su actividad fisica y sus buenos habitos (185).
En la Tabla 8 se puede observar un resumen de los distintos articulos de CV

publicados en pacientes MENI1, con los cuestionarios utilizados y los principales

resultados obtenidos.
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Tabla 8. Resumen de los articulos de CV en pacientes MEN1

Tipo de estudio

Cuestionario

Resultados

Berglund et al. 29 Unicéntrico SF-36 Pacientes MEN1: peor salud general y funcién social que la poblacion general.
2003, Suecia (186) IES, HADS, LOT
You et al. 28 Multicéntrico EORTC QLQ- No diferencias de CV entre pacientes MEN1 intervenidos de TNEP y la poblacién
2007, EE. UU (187) C30 general. Pacientes sintomaticos intervenidos presentan peor escala global de salud y
GIQLI mayor dolor e insomnio que asintomdticos.
Goswami et al. 207 | Multicéntrico PROMIS-29 Pacientes MEN1: peor CV que la poblacién general. Persistencia del HPTP, edad al
2017, EE. UU (129) diagnéstico <45, edad actual >45, mayor distancia domicilio-hospital, mayor
frecuencia citas médicas: peor CV.
Peipert et al. 153 | Multicéntrico PROMIS-29 Una mayor carga econémica en pacientes MEN1 se asocia a peor CV. Pedir un
2017, EE. UU (188) préstamo, desempleo, gasto>100 ddlares/mes en tratamientos médicos: peor CV.
Peipert et al. 153 | Multicéntrico PROMIS-29 Pacientes MEN1: mayor ansiedad, depresion, fatiga e interferencia del dolor que
2018, EE. UU (189) pacientes con TNE o HPTP esporddicos.
Pacientes MEN1: mayor funcién fisica que la mayorfa de las enfermedades
crénicas estudiadas, a excepcién del HPTP esporddico.
Leeuwaarde et al. 227 | Multicéntrico EPC Alto FDO en pacientes MEN1. Mayor FDO se asocia a peor CV (no afectacion de
2018, Holanda (175) SF-36 la funcion fisica ni salud general).
TNEP, tumor hipofisario y desempleo: factores asociados con mayor FDO.
Pacientes MEN1 presentaron altos niveles de preocupacion por la aparicién de la
enfermedad en sus familiares.
Leeuwaarde et al. 227 | Multicéntrico SF-36 Pacientes MEN1: peor CV que la poblacién general, salvo en la funcién fisica.
2021, Holanda (190) Mayor edad, menor nivel de estudios, mayor nimero afios desde el diagnéstico,
desempleo, ser caso indice, patologia hipofisaria y ser consciente de la enfermedad:
variables asociadas a peor CV.
Giusti et al. 76 Unicéntrico LOT, IES,HADS | Pacientes MENI1: peor funcién social que la poblacién general. Sexo femenino,
2021, Italia (185) SF-36 mayor edad, menor nivel educativo, desempleo, mayor distancia al centro, mayor
nimero de cirugias y tratamientos médicos realizados: peor CV.

*CV: Calidad de vida; MENI: Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1; TNEP: Tumores Neuroendocrinos Entero-Pancreaticos, HPTP: Hiperparatiroidismo primario; AR: artritis
reumatoide; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica: FDO: Fear of Disease ocurrence
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Justificacion

El sindrome de MENI1 es una enfermedad genética caracterizada por la
posibilidad de desarrollar multiples tumores a lo largo de la vida del individuo, algunos
de los cuales pueden ser agresivos y empeorar considerablemente su pronostico. Este
hecho, unido al caracter hereditario del sindrome y posible afectacion familiar, puede

condicionar en gran medida la esfera psicosocial y la CV de los pacientes.

El estudio de la CV en el sindrome de MEN1 comenz6 en 2003 con Berglund et
al., el cual describi6 en su trabajo un empeoramiento significativo de la salud general y
funcién social de los pacientes en comparacion con la poblacion general. Desde
entonces, son escasos los estudios que han valorado el impacto que esta patologia
supone para la CV de los individuos, siendo los resultados variables, algunos de los
cuales, obtenidos a través de partir de series muy reducidas, estudios multicéntricos, o
con poco tiempo de seguimiento. Todo ello muestra una falta de informacion actual y
una necesidad creciente de continuar con un mayor numero de estudios que permitan

establecer conclusiones basadas en la evidencia cientifica.

La utilizacion de cuestionarios de evaluacion de CV ha aumentado
exponencialmente en nuestro medio, permitiendo comparar el nivel de salud de una
patologia en concreto con otras enfermedades, o con la poblacion sana. En el sindrome
de MENI1, la mayoria de los trabajos publicados utilizan de forma aislada cuestionarios
genéricos, como el SF-36 o PROMIS-29. Sin embargo, para conseguir una valoracion lo
mas global posible, es importante combinar tanto un cuestionario genérico como uno
especifico, relacionado ademas con la patologia oncoldgica mas prevalente en este

sindrome.

Por otro lado, un aspecto importante de la CV de toda patologia con un curso
cronico, como el sindrome de MENI, es la evaluacion de la preocupaciéon por
desarrollar cancer. Hasta el momento, so6lo un estudio ha evaluado el nivel de

preocupacion de los pacientes con MENT.
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Asi mismo, se ha observado en estudios previos, como la CV de un paciente con
MENI esta influenciada tanto por factores SP, como por otras variables clinicas
relacionadas con la propia enfermedad (129,185,190). Sin embargo, cuando se analizan
los resultados en relacion a las variables clinicas, las conclusiones son dispares, no
pudiendo establecer una asociacion significativa entre los distintos tumores del

sindrome y el empeoramiento de la CV.

Esta discordancia de resultados hace imprescindible continuar investigando la CV
de los pacientes MENI1, su grado de preocupaciéon por desarrollar cancer, asi como la
influencia de las distintas variables clinicas y SP en la CV; teniendo en cuenta ademas
el alto porcentaje de pacientes MEN1 que tenemos en nuestra region, con una de las

mayores series a nivel nacional (48, 54, 65, 66).
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Hipotesis

En esta tesis doctoral, se plantean las siguientes hipotesis:

1. LaCV de los pacientes MENI1 se encuentra afectada.

2. Las variables SP y clinicas de los pacientes con MEN1 se relacionan de forma
significativa con su CV.

3. Los pacientes con MEN1 presentan un alto grado de preocupacion por
desarrollar cancer, que afecta ademas a su CV.

4. Algunas variables socio-personales y clinicas pueden influir en el grado de
preocupacion por desarrollar cancer en los pacientes con MENI1.

Objetivos

En base a estas hipotesis, se plantean los siguientes objetivos:

4.

Determinar el nivel de CV de pacientes MEN1 y compararlo

con un GC de poblacioén sana

Analizar la influencia de las variables SP y clinicas en la CV de pacientes
MENI1.

Valorar el grado de preocupacion por desarrollar cancer que tienen los
pacientes MEN1, comparandolo con un GC de poblacion sana, y su relacion
con la CV.

Analizar las variables socio-personales y clinicas que pueden influir en la

preocupacion por desarrollar cancer en los pacientes con MENT.
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3. PACIENTES Y METODO
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3.1 Pacientes

3.1.1 Ambito

Este estudio se ha realizado en el Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de
Murcia. Para ello, se ha recogido una muestra de pacientes pertenecientes al circuito de
Consultas Externas del mismo hospital, dentro de la unidad de Cirugia Endocrina, en un

periodo de tiempo comprendido entre junio de 2018 y junio de 2020.

3.1.2 Diseno del estudio

Para la elaboracion de este trabajo se ha desarrollado un estudio descriptivo de
corte transversal. Se ha seleccionado una muestra de 101 pacientes consecutivos con

diagnostico de MENT1 en seguimiento.

3.1.3 Seleccion de pacientes

3.1.3.1 Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnéstico de MENI clinico: paciente con al menos dos de los
tres tumores tipicos asociados al sindrome (adenoma paratiroideo, TNEP o
tumor hipofisario),

- Pacientes con diagnostico de MENI familiar: la presencia de al menos un
tumor asociado a MENI, en un familiar de primer grado de un paciente con
diagnostico clinico de MEN1, y/o

- Pacientes con diagnostico de MENT1 genético: paciente con mutacidon positiva
para MENI, pero sin manifestaciones clinicas, bioquimicas o radiologicas.

- Capacidad de firmar un consentimiento informado.

- En los pacientes de menos de 18 afios, se obtuvo el consentimiento previo a la

realizacion de los cuestionarios.
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3.1.3.2 Criterios de exclusion

- Pacientes que presenten alguna patologia psiquiatrica que le incapacite a la
cumplimentacion de los cuestionarios.

- Pacientes con patologia tumoral asociada distinta a la relacionada con el
sindrome de MEN1.

- Pacientes que rechacen la cumplimentacion de los cuestionarios.

- Pacientes con pérdida de seguimiento durante el estudio.

3.1.3.3 Grupo control

Se recogid una muestra de personas sanas y sin patologia de base apareadas por

edad y sexo con la muestra de casos de pacientes seleccionada.

3.1.4 Comité ético

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del HCUVA siendo el

mismo hospital de referencia para dicho proyecto (ver Anexo I).

3.2 Método

Se ha desarrollado un proyecto basado, en primer lugar, en un trabajo de campo
en el que se han utilizado instrumentos de medida en forma de cuestionarios. Se
utilizaron un total de cinco cuestionarios, dos de ellos (SF-36 y EPC) fueron entregados
y cumplimentados por todos los pacientes de la muestra, mientras que los otros tres
(PHPQoL, EORTC QLQ-c30, GINET-21) fueron administrados solamente a aquellos
pacientes con patologia especifica (HPTP, TNEP y/o carcinoides).

Al tratarse de un estudio de corte transversal, los cuestionarios fueron

administrados una sola vez, durante el seguimiento del paciente en el circuito de

Consultas Externas de Cirugia Endocrina en el HCUVA.
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Junto con la muestra de pacientes con diagndstico de MEN1, del mismo modo se
elabord y disefio un GC formado por un conjunto de personas sanas, emparejadas con
los pacientes seleccionados de la muestra por la edad y el sexo. A los controles del
grupo de poblacion sana se les administraron los mismos dos cuestionarios (SF-36 y

EPC) cumplimentados por la totalidad de la muestra de casos.

Posteriormente, se llevd a cabo en nuestra muestra de pacientes un analisis de los
resultados obtenidos en dichos cuestionarios, de forma conjunta con una serie de
variables tanto SP como clinicas que también fueron analizadas. Del mismo modo, se
realizd un andlisis comparativo de la poblacion a estudio con la muestra de controles

sanos para los resultados obtenidos.

3.2.1 Variables analizadas

Tras el desarrollo del trabajo de campo, y de manera previa al andlisis de los
resultados obtenidos en los cuestionarios, se llevd a cabo un estudio sobre las distintas
variables evaluadas dentro de la muestra de pacientes seleccionada. Se elabord una base
de datos en la que se recogid, con respecto a cada caso, un listado de variables tanto

socio-personales como clinicas:

e Variables socio-personales:

- Edad en el momento de cumplimentar el cuestionario.

- Género.

- Nivel de estudios: Educacion Primaria, Educacion Secundaria, estudios
universitarios, otros.

- Situacion laboral: activo/a, desempleado/a, jubilado/a, incapacitado/a
laboral, estudiante.

- Estado civil: soltero/a, casado/a, con pareja, separado/a, divorciado/a,
viudo/a.

- Descendencia: si/ no.
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e Variables clinicas relacionadas con el sindrome de MEN1:

Relacionadas con patologia de HPTP:

a)

b)

d)

Si el paciente presenta o ha presentado HPTP en alglin momento del
desarrollo de su enfermedad.

En pacientes con HPTP actual (presente en el momento de cumplimentar
los cuestionarios) se tuvo en cuenta si el HPTP es de inicio (nuevo
desarrollo o sin criterios de cirugia) o por recidiva (se consider6 recidiva
la presencia de hipercalcemia tras seis meses de la cirugia).

Intervencion quirargica de HPTP.

Presencia de sintomas relacionados con el HPTP: astenia, sintomas

gastrointestinales, dolores 0seos, cdlicos nefriticos.

Relacionadas con patologia pancreatica:

a)

Si el paciente presenta o ha presentado un TNEP en algin momento del

desarrollo de su enfermedad.

b)

En pacientes con TNEP actual (presente en el momento de

cumplimentar los cuestionarios), se tuvo en cuenta si el TNEP es de inicio

(nuevo desarrollo o detectado previamente sin criterios de cirugia) o de

recidiva (progresion de la patologia pancredtica tras reseccion quirurgica

previa).

c) Intervencién quirargica debido a un TNEP.

d) Tipo de cirugia: enucleacion, pancreatectomia corporo-caudal, PT.
e) Numero de cirugias debido a un TNEP: 1 cirugia o >1 cirugia.

f) Anatomia  patologica: TNEP  bien  diferenciado, = TNEP
moderadamente/pobremente diferenciado.

g) Grado de malignidad: G1-bajo, G2-3 intermedio-alto.

h) Estadio tumoral: IA-IB, IIA-IIB, IV.

1) Complicaciones postoperatorias.

j)  Recidiva tumoral.

k) Presencia de metéstasis.
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Relacionadas con patologia hipofisaria: si ha tenido afectacion tumoral

hipofisaria y si ha recibido tratamiento quirtrgico.

Relacionadas con patologia suprarrenal: presentar patologia de la glandula

suprarrenal, y si ha sido intervenido quirargicamente.

Relacionadas con otras patologias: si ha presentado otros tumores que se han

visto asociados al sindrome como tumores carcinoides bronquiales/timicos o patologia

tiroidea.

3.2.2 Instrumentos de medida

Cuestionario SF-36

Esté constituido por 35 items (ver Anexo II) que evaltian § dimensiones, entre las
cuales se encuentra la funcion fisica, el rol fisico, el rol emocional, la funcion social, la
salud mental, la salud general, el dolor corporal y la vitalidad. Ademas, se incluye un
item transicional que permite medir el cambio de salud a lo largo del tiempo. La
puntuacion global se obtiene sumando las puntuaciones de cada uno de los items, con
un valor global que oscila entre el 0 y el 100, siendo el 0 el peor estado de salud para

esa dimension y el 100 el mejor estado de salud (91,93).

El cuestionario permite asi mismo valorar de una forma mas global los dos los dos
dominios principales de la salud de un individuo, la salud fisica y la salud mental, a
partir del desarrollo de los componentes sumatorios: CSF y CSM. El CSF estaria
definido por la funcion fisica, el dolor y las limitaciones de rol que aparecen como
consecuencia de los problemas de salud fisicos; mientras que el CSM reflejaria el
bienestar emocional y las limitaciones de rol causadas por los problemas emocionales.
Las dimensiones de salud general, vitalidad y funcién social representan tanto la salud

fisica como la salud mental (89,91,93).
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Cuestionario PHPQoL

El PHPQoL es un cuestionario especifico que evalia la sintomatologia y el estado
de salud en pacientes con HPTP. Est4 formado por 16 items (ver Anexo III) que evalian
el estado de salud y CV autopercibida en relacion a las cuatro tltimas semanas. Ha sido
validado en poblaciéon espanola por el grupo de Webb et al. (116). Cada uno de los
items se puntiian mediante una escala de tipo Likert, con puntuaciones que oscilan del 0
al 4 en cada pregunta (“siempre”, “muchas veces”, “de vez en cuando”, “casi nunca “, y
“nunca”). Como excepcion, el item niimero 16 presenta una opciéon de respuesta
adicional “no aplica” que se puntia como la opcién “Nunca”. La puntuacion total del
cuestionario por paciente varia de 0 a 64, siendo la puntuacién de 0 de peor CV y la de

64 la de mejor CV (113,114). Esta puntuacion se estandariza de 0 (peor CV) a 100

(mejor CV) aplicando la férmula siguiente formula:

(puntuacion obtenida—puntuacion minima) /

(puntuacion maxima — puntuacion minima) x 100.

El cuestionario evalua, en relacion a las ltimas 4 semanas, los siguientes items:
presencia de somnolencia por la mafiana y dificultad para ponerse en marcha, debilidad,
dificultad para caminar, falta de aliento al caminar con rapidez, dolor de espalda, dolor
6seo y articular, dificultad para realizar las actividades de la vida diaria, limitacion en
las actividades de ocio, limitacion para las tareas del hogar, irritabilidad, sentirse
deprimido, alteracion del suefo, dificultad para concentrarse, preocupacion por la
enfermedad y sus complicaciones, y mayor dificultad para concentrarse en el trabajo

que antes (115,116) .

Al tratarse de un inventario de preguntas relacionadas con la sintomatologia del
HPTP, este cuestionario Unicamente se administrd en la poblacion a estudio con dicha

patologia, y no en el grupo control.

Cuestionario EORTC-QLQ-C30 (versién 3.0)

Est4 formado por 30 items (ver Anexo IV) divididos en tres escales globales (salud

global o calidad de vida global, escala funcional y escala sintomatica). La escala
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funcional se divide a su vez en cinco subescalas: fisica, rol fisico, cognitiva, emocional
y social. La escala sintomdtica evalla nueve items, incluyendo fatiga, nduseas y
vomitos, dolor corporal, disnea, insomnio, pérdida de apetito, estrefiimiento, diarrea y
dificultados econdmicas. En cada item existen 4 opciones posibles de respuesta, desde 1
(en absoluto) hasta 4 (mucho), excepto para los items correspondientes a la salud global
en los que existen 7 opciones de respuesta que van desde pésima (1) hasta excelente (7).
Las escalas funcionales y de salud global representan una mayor CV cuando su
puntuacién es mayor, al contrario de lo que ocurre con las escalas sintomaticas,
indicando en ellas una peor CV cuanto mayor es la puntuacion. Al comparar la CV con
otras poblaciones consideramos como pequefas diferencias 5-10 puntos, moderadas

diferencias 10-20 puntos, y grandes diferencias si distan mas de 20 puntos (140).

Cuestionario EORTC GINET-21

Cuestionario especifico para pacientes con TNE gastrointestinales formado por 21
items (ver Anexo V) organizados en 3 escalas de sintomas multi-item: sintomatologia
gastrointestinal (5 items), endocrina (3 items) y efectos adversos del tratamiento (3
items); 2 escalas de valoracion psicosocial: funcién social (3 items) y preocupacion por
la enfermedad (3 items); y 4 items independientes de sintomas que valoran el dolor
muscular/6seo, la preocupacion por la pérdida de peso, la funcion sexual y la
comunicacion. El formato de respuesta del cuestionario es una escala tipo Likert con 4
opciones posibles de respuesta, desde 1 (no del todo) hasta 4 (mucho). Las respuestas de
cada uno de los items se transforman linealmente a una escala de 0 al 100, de manera
que una mayor puntuacion indica una peor CV al estar relacionada con sintomatologia

de mayor gravedad en relacion a su enfermedad (158).

Escala de Preocupacion por el Cancer (EPC)

Est4d formado por 6 preguntas (ver Anexo VI) cuya puntuacion varia entre 6 y 24
puntos (minima y maxima puntuacion respectivamente). Un valor >14 indica una alta
preocupacion por desarrollar cancer o alto FDO, mientras que un valor <14 indicaria un
bajo FDO. Las tres primeras preguntas evaliian los efectos que tienen en los pacientes el
pensar sobre el hecho de desarrollar un cancer, mientras que las tltimas tres preguntas

permiten expresar como la enfermedad interfiere en sus vidas. Es necesario remarcar
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que, a pesar de estar formado por multiples items, la EPC tiene como unico objetivo

evaluar una sola esfera emocional, la preocupacion por desarrollar cancer (97).

3.2.3 Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha desarrollado a través de una hoja de datos utilizando el
programa informatico IBM SPSS Stadistics version 28.0 para Windows (SPSS, Inc,
Chicago, IL, USA).

Con respecto a la metodologia estadistica, en primer lugar, se llevd a cabo un
estudio de tipo descriptivo mediante el andlisis de las frecuencias de las distintas
variables que fueron seleccionadas y recogidas. Ademads, también se realizd una
evaluacion descriptiva de los resultados obtenidos en los cuestionarios SF-36, PHPQoL,
EORTC QLQ-C30, GINET-21 y EPC que fueron entregados al grupo de pacientes de la
serie. En cuanto al grupo de controles sanos se realiz6 un analisis descriptivo de los

resultados de los cuestionarios SF-36 y EPC.

Utilizamos el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnow para comprobar la
normalidad de la distribucion. En el analisis bivariante utilizamos la prueba T-Student y
ANOVA en resultados de distribucion normal, asi como test no paramétricos (Mann-

Withney y Kruskal-Wallis) en muestras de distribucion libre.
Se llevo a cabo un analisis multivariante de regresion lineal multiple mediante el
método paso a paso; con el objetivo de valorar la repercusion de las variables SP y

clinicas en el CSF y CSM del cuestionario SF-36 en pacientes con MENI.

Todos los test estadisticos desarrollados a lo largo del estudio se consideraron

como estadisticamente significativos al obtener un valor de p<0.05.
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4. RESULTADOS
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4.1 Descripcion general de la serie

4.1.1 Variables socio-personales

En el estudio se han incluido un total de 101 pacientes MEN1, con una edad
media de 44,85 (x17,1) anos. El 20,8% (n=21) tenia menos de 30 afios, el 32,7% (n=33)
entre 30-45 afios, el 28,7% (n=29) se encontraban entre los 45-60 afios, y el 17,8%
(n=18) superaban los 60 anos. En cuanto a la distribucién por sexo, el 52% (n=53) son

varones.

Con respecto al nivel de estudios, el 28% (n=28) tenian estudios de educacién
primaria, el 27% (n=28) estudios de educacion secundaria, el 27% (n=27) habian
cursado estudios universitarios y el 18% (n=18) restante refirieron no tener estudios. En
cuanto a la situacién laboral, el 64% (n=65) se encontraban activos laboralmente, el
8,9% (n=9) estaban en situacién de desempleo, el 18,8% (n=19) estaban jubilados, el
3,96% (n=4) estaban en situacion de incapacidad laboral, y el 3,96% (n=4) refirieron ser

estudiantes en el momento de completar la encuesta.

Atendiendo al estado civil, un 24% (n=24) eran solteros, un 52% (n=53) estaban
casados, un 15% (n=15) vivian en pareja, un 6% (n=6) estaban separados, un 2% (n=2)
estaban divorciados y un 1% (n=1) eran viudos. Por otro lado, un 59% (n=60) de los

pacientes MENI refirieron tener hijos.

4.1.2 Variables clinicas relacionadas con el sindrome MEN1

4.1.2.1 Hiperparatiroidismo primario

Al analizar las variables clinicas relacionadas con el sindrome de MEN1, el 96%
(n=97) de los pacientes tenian o habian presentado HPTP. Solamente habia un 10,4%
(n=13) de pacientes que no habian sido intervenidos, encontrandose en seguimiento por
el HPTP. En el momento de cumplimentar los cuestionarios, el 35% (n=34) de los
pacientes presentaban HPTP, siendo de inicio en el 13% (n=13), y de recidiva en el 22%

(n=21).
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En relacion a la sintomatologia, el 8,82% (n=3) refirieron célicos nefriticos y
solamente el 29% (n=1) habian presentado alteraciones gastrointestinales
(epigastralgia). El 5,8% (n=2) fueron diagnosticados de nefrolitiasis en la ecografia
renal, y un 8,82% (n=3) presentaron osteoporosis en la densitometria dsea. Ningin

paciente reportd manifestaciones cardiovasculares ni neuropsiquidtricas.

4.1.2.2 Patologia pancredtica

En lo que respecta a la patologia pancreatica, el 53,5% (n=54) presentaban o
habifan presentado algin tipo de TNEP en algin momento del desarrollo de la
enfermedad, de los cuales un 67% (n=36) habian sido intervenidos: un 69% (n=25)
habian sido recibido sélo 1 cirugia, mientras que el 31% (n=11) habian sido

intervenidos dos o mds veces por su patologia pancreatica.

De los 36 pacientes intervenidos, un 58,3% (n=21) habian presentado recidiva.
Del total de 21 pacientes con recidiva pancredtica, un 52,38% (n=11) habian sido
reintervenidos, de los cuales 3 pacientes presentaron una segunda recidiva. Un total de

10 pacientes no fueron intervenidos tras la recidiva pancreética.

La media de seguimiento de los pacientes MEN1 con TNEP intervenidos (desde

la primera cirugia pancredtica) era de 115+ 10 meses.

En el momento de cumplimentar los cuestionarios, habia un 30,7% (n=31) de
pacientes con patologia pancredtica, siendo de inicio en el 17,8% (n=18), y de recidiva
en el 12,87% (n=13). Los pacientes con patologia pancreatica actual de inicio
correspondian a aquellos individuos que no habian sido intervenidos todavia al no haber

presentado criterios de cirugia.

En cuanto al tipo de cirugia pancreética, de los 36 pacientes operados, en el 13,9%
(n=5) se realiz6 una enucleaciéon, en un 52,8% (n=19) se llevd a cabo una
pancreatectomia corporo-caudal con o sin esplenectomia asociada, y en un 33,3%

(n=12) se realiz6 una PT con o sin esplenectomia asociada.
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En cuanto al tipo de TNEP, el 81,48% (n=44) fueron tumores no funcionantes, y
el 18,5% (n=10) fueron tumores funcionantes, de los cuales el 7,3% (n=4) fueron
insulinomas, el 9,25% (n=5) gastrinomas y el 1,8% (n=1) glucagonomas. Del total de
pacientes con tumores funcionantes, el 90% (n=9) fueron intervenidos de cirugia
pancredtica. Del total de pacientes con tumores no funcionantes, el 61,36% (n=27)

habian sido intervenidos de cirugia pancreatica.

En lo referente a la anatomia patoldgica, el 83,3% (n=30) fueron tumores bien
diferenciados, mientras que el 8,5% (n=3) fueron moderadamente o pobremente
diferenciados. En cuanto, al grado de malignidad, el 61,1% (n=22) de los TNEP
presentaron un grado bajo de malignidad (G1) y un 38,9% (n=14) fueron de grado
intermedio-alto (G2-G3).

En relacién al estadio tumoral, el 79,62% (n=43) de los pacientes se clasificaron
como un estadio IA o IB, un 9,25% (n=5) estadio IIA o IIB, y un 11,11% (n=6)

presentaba un estadio I'V.

Tras la cirugia pancreética, el 61,1% (n=22) de los pacientes presentaron algin
tipo de complicacidn postoperatoria, la mayoria colecciones postoperatorias (45,45%;
n=10) que se solucionaron con tratamiento médico. Asi mismo, el 11,11 % (n=6) de los
pacientes con TNEP presentaban o habian tenido algun proceso metastdsico secundario

a su enfermedad.

Del total de 54 pacientes con patologia pancredtica, un 11,11% (n=6) estaban bajo
tratamiento con andlogos de la somatostatina en el momento de cumplimentar los
cuestionarios.

4.1.2.3 Patologia hipofisaria

El 56,4% (n=57) de los pacientes MEN1 presentaban o habian tenido patologia

hipofisaria en algin momento del desarrollo de su enfermedad, de los cuales sélo el

15,8% (n=9) habian sido intervenidos de cirugia transesfenoidal.
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En cuanto al tipo de tumor, el 52,63% (n=30) fueron prolactinomas y el 42,10%
(n=24) fueron tumores no funcionantes. En cuanto a la sintomatologia, solamente el

3.5% de los pacientes (n=2) presentaron clinica compresiva secundaria al tumor.

Tras la cirugfa, solamente 1 paciente presentd panhipopituitarismo como

complicacion postoperatoria.

4.1.2 4 Tumores carcinoides

El 9,9% (n=10) de los pacientes MEN1 presentaban o habian tenido algtin tumor
carcinoide en algin momento del desarrollo de su enfermedad. La edad media de
diagnéstico del tumor fue de 54,90 (+13) afios. Del total de tumores carcinoides, un
90% (n=9) fueron tumores carcinoides bronquiales y un 10% (n=1) un tumor carcinoide

timico.

En cuanto al tratamiento, el 50% (n=5) de los pacientes con tumores carcinoides
estaban operados, de los cuales uno habia recibido también QT; el 40% (n=4) estaban

pendientes de cirugia; y un paciente habia recibido solamente tratamiento con QT.

Del total de pacientes diagnosticados de tumores carcinoides, el 80% (n=8)
presentaban o habian tenido patologia pancredtica asociada en algin momento del

desarrollo de la enfermedad.

4.1.2.5 Otras patologias asociadas

En cuanto al resto de patologias que presentan asociacién con el sindrome de
MENT, un 25,7% (n=26) de los pacientes tenian o habian tenido patologia tiroidea, un
24 8% (n=25) tenian o habian tenido patologia suprarrenal, un 3% (n=3) tenian o habian

tenido cdncer de mama, y un 17,8% (n=18) tenian o habian presentado lipomas.

Del total de pacientes con patologia suprarrenal, el 16% (n=4) habian sido

intervenidos, existiendo un paciente con adenoma suprarrenal, dos pacientes con
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diagnostico de hiperplasia suprarrenal y un paciente con diagndstico de

feocromocitoma. Ningtn paciente fue diagnosticado de carcinoma suprarrenal.

Del total de pacientes con patologia suprarrenal, un 76% (n=19) presentaban o

habian tenido patologia pancreatica asociada.

4.2 Valoracion de la CV de los pacientes MEN1

4.2.1 Valoracion de la CV en pacientes MEN1 y con respecto al GC

Los resultados para los pacientes MEN1, expresados segtin la media obtenido para
cada una de las escalas, fueron: funcién fisica (82,18); rol fisico (56, 93); dolor corporal
(68,94); salud general (47,03); vitalidad (57,15); funcién social (75,87); rol emocional
(53,80); salud mental (62,26), evolucion declarada de la salud (49,75); CSF (46,62) y
CSM (40,98).

En cuanto a los resultados para el GC la media obtenida para cada una de las
escalas fue: funcién fisica (88,71); rol fisico (68, 81); dolor corporal (74,94); salud
general (69,80); vitalidad (64,31); funcién social (82,80); rol emocional (60,73); salud
mental (67,29); evolucion declarada de la salud (52,97); CSF (51,71) y CSM (42.95).

En la Tabla 9 se comparan las medias de los resultados del cuestionario SF-36
de los pacientes MEN1 con respecto al GC. Los pacientes MEN1 presentan, de forma
significativa una menor puntuacién en las esferas de salud general, vitalidad, salud
mental y CSF en comparacion con el GC, siendo la esfera de la salud general la que
obtuvo una afectacion significativamente mas importante (<50). Ademads, aunque de
forma no significativa, también se observd una menor puntuacién en el resto de las

esferas en comparacion con el GC.
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Tabla 9. Comparacion de medias del cuestionario SF-36 en pacientes MEN1
con respecto al grupo control

Esferas Media DT* p

Funcion fisica 82,18 25,675 0,652
GC 88,71 17,502

Rol fisico MENI1 56,93 47,186 0,175
GC 68,81 39,116

Dolor corporal MEN1 68,94 29,249 0,326
GC 74,94 22,199

Salud general MENI1 47,03 21,002 0,000
GC 69,8 17,101

Vitalidad MENI1 57,15 18,444 0,003
GC 64,31 14,318

Funcion social MEN1 75,87 26,941 0,077
GC 82,80 22,140

Rol emocional MENI1 53,80 46,897 0,296
GC 60,73 43,562

Salud mental MEN1 62,26 16,661 0,029
GC 67,29 13475

Transicion de MENI1 49,75 17,851 0,241

la salud (HT) GC 52,97 17,424

MENI1 46,62 10,49 0,001
CSF GC 51,71 8,54
MENI1 49,98 11,68 0,187
CSM GC 4295 11,31

*MENI: Neoplasia Endocrina Miiltiple Tipo 1; GC: Grupo Control; DT: Desviacion Tipica; CSM:
Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental

4.2.2 Relacion de variables SP con la CV de pacientes MEN1

Se analiz6 de forma general como influyen las distintas variables SP estudiadas en
la CV de los pacientes con MENI1, a través del cuestionario SF-36. Los resultados de

cada una de las escalas para las distintas variables se observan en las Tablas 10y 11.

4.2.2.1 Edad

Se observé que aquellos pacientes de menor edad presentaron una puntuacion
significativamente mds alta en las escalas de funcién fisica, rol fisico, dolor corporal,
salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional, salud mental y CSF que aquellos

que tenian mas de 60 afios (p<0,05).
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4222 Sexo

No se encontraron diferencias en ninguna de las dimensiones del cuestionario SF-

36 entre hombres y mujeres (p>0,05).

4.2.2.3 Nivel de estudios

En cuanto al tipo de estudios, se observé como los pacientes MEN1 que
cursaban estudios universitarios presentaron de forma significativa mayor rol fisico,
salud general, vitalidad y mayor CSF que el resto, siendo la puntuacién menor la de

aquellos que no presentaban ningtn tipo de estudios (p<0,05).

4.2.2 4 Estado laboral

El tipo de trabajo fue la variable SP con mayor significacion estadistica,
relaciondndose de forma significativa con 7 de las 8 escalas del cuestionario. Los
pacientes MEN1 estudiantes o con una situacién laboral activa, presentaron mayores
puntuaciones de funcién fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad,
funcidn social, rol emocional, salud mental, CSF y CSM que los pacientes en situacion

de desempleo, incapacidad laboral o jubilados (p<0,05).

4.2.2.5 Estadio civil

El estado civil no fue una variable SP significativa en nuestro estudio.

4.2.2.6 Descendencia

Tener hijos fue una variable que se relacioné de forma significativa con la CV de

los pacientes MENI1, observandose como aquellos individuos con descendencia

presentaban una menor funcién fisica, rol fisico, mayor dolor corporal, peor salud

general, menor funcién social y peor CSF que los que no la tenfan (p<0,05).

77



Calidad de Vida y Preocupacién por desarrollar Cancer en pacientes con MEN1

Tabla 10. Relacion de las variables SP con la CV de los pacientes MEN1
Socio- Funcion p Dolor p Salud p Vitalidad p Funcion Rol Salud
Personales fisica fisico corporal general Social emocional mental
<30 94,5(12,9) 86,9(33.4) 84,1(16,9) 56,6(12,7) 63,66(14,0) 87,5(13,69) 65,0(41.46) 65,7(11,9) 52,3(1091)
Edad 30-45 92,7(18,0) 0,0 | 70.4(42,5) | 0,0 78.9(24,1) 0,00 51,6(21,6) 0,0 62,27 (16,2) | 0,0 84,09(22,37) | 0,01 | 69,6(43,59) | 0,0 68.4(154) | 0,01 | 51,5(16,46) 0,5
45-60 74,4(28,1) 43,1(48,1) 59,1(32,0) 38,6(21,0) 54,13(20,6) 68,10(30,54) 39,0(47,19) 55,8(19.8) 474(22.5)
>60 60.8(27.8) 19.4(38.8) 48.6(28.,7) 40,8(21,5) 4500(17 3) 59,72(29.87) 35,1(47,79) 57,1(13.6) 472(18 ,95)
Sexo Hombre 77,8(29,1) 0,1 | 50,4(48,9) | 0,1 69,18(30,5) | 0,82 46,5(22,58) 08 55,47(19,9) 0,31 | 72,8728,77) 03 53,4(47,29) | 09 62,9(179) | 0,5 50,4(20,50) 09
Mujer 86,9(20,5) 64,0(44,6) 68,66(28,0) 47,6(19,32) 58,99(16,69) 79,16(24,64) 54,1(46,95) 61,5(15,3) 48,9(14,54)
Educacion 74.,6(28,1) 43,7(48.9) 60,64(32,6) 40,3(18,85) 55(19,38) 72,76(28.47) 45,2(48,18) 63(15,18) 45,5(16,74)
Estudios primaria
Educacion 79.4(31,1) 0,1 | 63,3(474) | 0,00 | 67,60(31,3) | 0,1 43,5(23,64) 0,0 54,88(21,7) 0,05 | 79.98(31,19) | 0,16 | 53,5(46,5) 0,5 57,5(20,0) | 0,3 49,1(17,32) 03
secundaria
Estudios 92,7(13.9) 75(41,02) 80,77(23.2) 56,6(19.3) 64.62(14,5) 85,64(22,38 64,1(47.07) 66.,3(14 8) 52.7(17 44)
universitarios
Sin estudios 822(223) 40,2(44.6) 66.,6(24.8) 48 3(18,14) 52.77(14 3) 73,61(21,38) 51,8(46,04) 62.2(15,1) 52.7(20.80)
Activo 92.2(16,3) 72,3(41.9) 75.2(26.3) 50,3(20,5) 62.,87(15,6) 84,03(21,36) 66.,6(43,7) 66,0(14 8) 50,3(16.82)
Trabajo Desempleado/a 56,6(27.6) 16,6(33,1) 48,55(28,3) 31,1(15,76) 43,88(15,2) 52,77(27,79) 11,1(33,33) 45,3(15,1) 47.2(26,35)
Jubilado/a 61,0(29.,7) 0,0 | 25(433) 0,00 | 58(32,7) 0,01 44.4(21,53) 0,0 48,15(19,1) 0,00 | 6644(29,77) | 0,0 35,0(4644) | 0,0 614(15,5) | 0,0 46,05(17,2) 0,7
Incapacitado/a 58,7(27,1) 6,25(12,5) 48,5(35,2) 25(14,14) 31,25(19,3) 28,12(11,96) 0,0(0,0) 34(12) 62,5(25)
laboral
Estudiante 100(0,0) 100 (0,0) 85,5(10,75) 63,7(4,78) 62,5(22,54) 87,5(10,20) 83,3(19.24) 71(6) 50(0,0)
Soltero/a 83,7(28.4) 70,8(44.,6) 73,5(26,74) 52,29(20,85) 57,99(17,6) 76,04(27,06) 54,1(45,9) 60,5(184) | 0,6 52,0(16,34) 0,6
Estado civil | Casado/a 80,3(26,5) 51,4(49,1) 65,45(31,0) 44.71(22,11) 56,6(19,25) 74,05(27,61) 52,2(48,7) 63,6(16,4) 47,6(17,17)
Vive en pareja 90,3(14,3) 0,5 | 60(46,09) | 0,3 71,33(28,6) | 0,87 50,66(15,22) | 0,96 | 57(14.85) 096 | 83,33(26,16) | 0,75 | 62,2(434) 08 64.,5(11,8) 51,6(22,09)
Separado/a 73,3(30,7) 58,3(40,8) 76,16(29,3) 42,5(25,04) 60,8(28,7) 77,08(31,04) 55,5(50,18) 58.,6(22.4) 50,0(22,36)
Divorciado/a 92,5(10.6) 37,5(53,0) 70,5(41,7) 30(21,21) 57,5(10,60) 62,5(17,67) 50 (70,71) 44(16,9) 50,00,00)
Viudo/a 50 () 0,00 62,00 50() 45() 75() 0,00) 52,00(.) 75()
Hijos Hombre 79,1(2,84) 0,0 | 44,5478) | 0,0 63,2(30,97) | 0,02 42,66(21,22) | 0,17 | 55,16(194) 0,17 | 71,04(28,13) | 0,04 | 47,7(4897) | 0,16 | 61,0(162) | 0,2 49,16(18,95) | 0,7
Mujer 86,5(25,1) 75(40,3) 77,34(24,5) 53,41(19,1) 60,04(17,7) 82,92(23,67) 62,6(44,21) 64(17,27) 50,60(16,28)

*HT: Transicion de la salud
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Tabla 11. Componentes globales SF-36

ocio-
Personales
<30
Edad (n=21; 20,8%) 53.,82(4,9) 42.,36(9,68)
30-45
(n=33; 32,67%) 49.,78(8.6) 44.66(10,60)
45-60 0,000 0,087
(n=29; 28,7%) 43.4(103) 37,59(12,79)
>60
(n=18; 17,8%) 37.,59(10,7) 38,06(12,39)
Hombre
(n=53; 52%) 4505(11,8) 4127(11,7)
Sexo Mujer 0,308 0,698
(n=48; 48%) 4835(8.5) 40,66(11,77
Educacion primaria
: (n=28; 28%)
Estudios Educacién 42.66(11,1) 41,02(1041)
secundaria
(n=28; 28%)
Estudios 46.67(11,1) 0,013 38,98(12,62) 0,645
universitarios
(n=27; 27%)
Sin estudios 51,89(7.4) 43.14(11,7)
(n=18; 18%)
44.81(9,7) 40,76(12,37)
Activo
Trabajo (n=65; 64%) 49.81(8,38) 43,73(10,93)
Desempleado/a
(n=9; 9%) 38,52(9,08) 30,68(10,92)
Jubilado/a
(n=19; 19%) 39,42(12,6) 0,000 39,51(10,03) 0,001
Incapacitado/a
laboral
(n=4; 4%) 38.65(7.63) 21.96(435)
Estudiante
(n=4; 4%) 55,06(2.45) 4537(7.24)
Soltero/a
Estado civil | (1=24: 24%) 49,73(10,53) 39,51(11,01)
Casado/a
(n=53; 52%) 44.95(11,35) 4147(1191)
Vive en pareja
(n=15; 15%) 48,24(8,03) 0461 42,79(11,49) 0,810
Separado/a
(n=6; 6%) 459(8.,61) 4139(15,43)
Divorciado/a
(n=2; 2%) 46,64(3,75) 34,30(13.43)
Viudo/a
(n=1; 1%) 40,21() 33,53()
Si
o (n=60; 59%) 44.11(10,70) 40,10(12,21)
Hijos No 0,003 0481
(n=41; 41%) 50,29(9,09) 42.26(10,88)

*CSF: Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental
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4.2.3 Valoracion de las variables clinicas relacionadas con el Sindrome MEN1

conla CV

Se analiz6 la relacidn entre las principales variables clinicas del sindrome MEN1
y la CV relacionada con la salud, medida a través del cuestionario general SF-36 y
cuestionarios especificos de CV (PHPQoL, EORTC QLQ-C30 y GINET-21).

4.2.3.1 Relacion del HPTP

Cuestionario SF-36

Treinta y cuatro individuos tenian patologia paratiroidea actual en el momento de
cumplimentar el cuestionario. Al analizar los resultados de todas las subescalas y
componentes globales del cuestionario SF-36, se observa como los pacientes con HPTP
actual no presentan una peor CV que aquellos individuos sin HPTP actual (p>0,05)

(Tablas 12y 13).

Tampoco se observan diferencias significativas en ninguna de las dimensiones del
SF-36 entre los pacientes con HPTP actual de inicio (n=13; 13%) y aquellos individuos

con HPTP actual por recidiva (n=21; 22%) (p>0,05).
No se realiza una comparativa del cuestionario SF-36 en relacién a las variables
clinicas debido al escaso numero de pacientes con HPTP actual y sintomatologia

paratiroidea asociada.

Cuestionario PHPQoL

Ademas del SF-36, se utiliz6 el cuestionario PHPQoL con el objetivo de estudiar
de forma especifica la afectacion de la CV en los 34 pacientes MEN1 con HPTP actual,

obteniendo una puntuacién media total (PHPQoL porcentaje) de 63,97 (DE:23,85).
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Tabla 12. Relacion de la variable clinica HPTP con la CV de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36

HPTP actual Funcién p Rol p Dolor p Salud p Vitalidad | p Funcién Rol Salud Transiciéon p
fisica Fisico corporal general social emocional mental de la salud
Si
(n=34; 33,6%) 84,7(23,7) 56,6(48.9) 70,9(32.,9) 51,3(23,3) 61,1(20) 79.,7(26,3) 549(46,3) 64,1(16,9) 48,5(17,3)
0,5 0.8 04 0,1 0,1 02 09 0,3 0,6
No * 80,8(26,6) 57,1(46.6) 67,9(27,3) 44 8(19.5) 55,1(17,4) 73,8(27.,2) 53,2(47.5) 61,3(16,5) 50,3(18,2)
(n=67; 66 %)

*Los 67 pacientes sin HTPT actual corresponden a la suma de los pacientes de la serie que nunca han tenido HPTP (n=4), y a los que se han curado tras la cirugia del HPTP (n=63).
HPTP: Hiperparatiroidismo primario

Tabla 13. Relacion de la variable clinica HPTP con la calidad de vida de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36: Componentes globales

HPTP actual CSF p CSM p
Si (n=34; 33,6%) 47,6(11,9) 42,1(114)

0,13 042
No *(n=67; 66%) 46,1(9,7) 40.4(11.8)

*Los 67 pacientes sin HTPT actual corresponden a la suma de los pacientes de la serie que nunca han tenido HPTP (n=4),
y a los que se han curado tras la cirugia del HPTP (n=63).
HPTP: Hiperparatiroidismo primario; CSF: Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental
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4.2.3.2 Relacion de la patologia hipofisaria

Cuando se analiza de forma general la CV de los pacientes MEN1 que
presentaban o habfan presentado patologia hipofisaria en algin momento de su
enfermedad (56,4%; n=57), con respecto a los que no la habian presentado, no se

observaron diferencias estadisticamente signicativas (p>0,05) (Tabla 14).

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en términos de
CV al comparar aquellos pacientes con patologia hipofisaria intervenidos de cirugia
transesfenoidal (15,8%), con respecto a los que no habian sido operados (p>0,05). Del
mismo modo, al estudiar los CSF y CSM del cuestionario SF-36, tampoco existen

diferencias significativas entre ambos grupos (p>0,05) (Tabla 15).
No se realiza una comparativa del cuestionario SF-36 en relacion a las variables

clinicas debido al escaso numero de pacientes con patologia hipofisaria y

sintomatologia asociada.
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Tabla 14. Relacion de la variable clinica patologia hipofisaria con la calidad de vida de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36

Variable Funcién p Rol Dolor p Salud Vitalidad | p | Funcion | p Rol p Salud Transicion p
clinica fisica Fisico corporal general social emocional mental salud
Afectacion | No
hipéfisis (n=44; 83,9(25,1) | 04 | 61,3(48,1) 72,1(30,1) 49,1(20,8 56,6(19,6) 76,1(28,8) 59,1(47,1) 03 | 63(17,5) 04 | 488(17.8) 0,6
(n=101) 43,5%) 04 02 03 0.9 0.7
Si 80,7(26,2) 53,5(46,6) 66,5(28.,5) 454(21,1) 57,5(17,6) 75,6(25,6) 49,7(46,7) 61,6(16,1) 50,4(17,9)
(n=57;56.4%)
Cirugia No
hipéfisis (n=48; 84%) 83,3(233) | 0,1 | 54,6(46,8) 67,8(29) 46,6(222) 58,4 (173) 773(24.9) 50,6(46,1) 0,6 | 62,6(16,1) 03 | 51,6(17,6) 05
(n=57) Si 0.5 03 04 0,5 02
(n=9; 16%) 67,2(37,0) 472(475) 59,7(26,5) 38,8(12,6) 52,7(19,7) 66,6(28,6) 44 4(52.7) 56,4(15,6) 472(19,5)

Tabla 15. Relacion de la variable clinica patologia hipofisaria con la calidad de vida de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36: Componentes globales

Variable

clinica

Afectacion No

hipéfisis (n=44:43.5%) 47,50(11,10) 41 47(11,89)

(n=101) Si 0,164 0,763
(n=57;56 4%) 45.94(10,03) 40,59(11,60)

Cirugia No

hipéfisis (n=48;84%) 46,65(9.45) 40,93(11,59)

(n=57) Si 0,358 0,555
(n=9; 16%) 42.26(12,69) 38,77(12,16)

CSF: Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental
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4.2.3.3 Relacion de la patologia pancreatica

Relacion de la patologia pancredtica con la CV de pacientes MENI1 a través del

cuestionario SF-36

De forma general, los pacientes MEN1 que tienen o habian tenido patologia
pancreatica en algin momento del desarrollo de su enfermedad (53,5%; n=54),
presentaron de forma significativa una peor CV que los pacientes que no habian tenido

ningin TNEP (p<0,05).

Al analizar las distintas subescalas del cuestionario SF-36, se observa como los
pacientes con TNEP presentaron un empeoramiento de la funcién fisica (71,11 vs
94.89), rol fisico (34,72 vs 82,44), dolor corporal (60,72 vs 78,38), salud general (42,12
vs 52,65), vitalidad (51,94 vs 63,12), funcién social (65,59 vs 87,76), rol emocional
(37,65 vs 72,34), salud mental (56,74 vs 68,59), CSF (42,56 vs 51,29) y CSM (37,55 vs
44.92) (Tablas 16 y 17).

De todas las subescalas afectadas, el rol fisico, el rol emocional y la salud
general fueron las que se relacionaron con una mayor repercusion en la CV de los

pacientes con TNEP, siendo la puntuacién de estas dimensiones por debajo de 50.
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Tabla 16. Valoracion de la variable clinica patologia pancreatica con la CV de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36

Variable n=101 Funcién Rol Dolor p Salud p | Vitalidad p Funcibn p Rol Salud

clinica fisica Fisico corporal general social emocional mental

TNEP | (n=47; 94,8(13.24) 82.4(36.8) 78,38(25.8) 52,6(18,7) 63,1(14,9) 87,7(17,3) 72,34(39.51) 68,59(13,29) 51,06(13,74)
(n=101) | 46.5%) 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,001 0,001 0484
Si (n=54; 71,11(28.69) 34,7(44.0) 60,72(29.7) 42,12(21,8) 51,9(19.7) 65,5(29,5) 37,65(47,16) 56,74(17.42) 48,61(20.,84)
53,5%)

*TNEP: Tumor Neuroendocrino Entero-Pancredtico;, HT: Transicion de la salud

Tabla 17. Relacion de la variable clinica patologia pancreatica con la calidad de vida de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36: Componentes globales

Variable

clinica

TNEP No

(n=101) (n=47:46,5%) | 51.29(8,06) 44.92(9,52)
Si 0,00 0,003
(n=54;53,5%) | 42,56(10,74) 37,55(12,36)

*CSF: Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental
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Relacion de las variables clinicas con la CV de los pacientes MEN1 con patologia

pancreatica a través del cuestionario SF-36

Dado los resultados anteriores, donde se observa una significacion estadistica en
casi todas las dimensiones del cuestionario SF-36, se decide analizar de forma
especifica la relacion existente entre la CV de los pacientes MEN1 con TNEP y las

diferentes variables clinicas (Tablas 18 y 19).

Haber sido intervenido quirdrgicamente, el tipo de cirugia pancredtica y el nimero
de cirugias realizadas, fueron las variables que se asociaron de forma significativa con
la CV de los pacientes MEN1 con TNEP (p<0,05). Los pacientes intervenidos de
cirugia pancredtica presentaron una peor vitalidad (47,22 vs 61,38), funcién social
(59,37 vs 77,77), salud mental (53,44 vs 63,33), y peor CSM (35,04 vs 42.44) que
aquellos individuos con TNEP no intervenidos (p<0,05). También se observé una
tendencia a una mayor afectacion en el resto de dimensiones para los pacientes sin

cirugia pancredtica, aunque sin llegar a un resultado estadisticamente significativo.

En cuanto al tipo de cirugia pancredtica, se observa como los pacientes
intervenidos de una PT con o sin esplenectomia asociada presentan, de forma
significativa un empeoramiento del rol fisico con respecto a los intervenidos de
enucleacion o pancreatectomia corporo-caudal (p<0,05). También se observa una
tendencia a un peor CSF en los pacientes intervenidos de PT, aunque sin llegar a ser

significativo (p>0,05).

Los pacientes MEN1 con TNEP intervenidos de >lcirugia pancreatica
presentaron de forma significativa un empeoramiento del rol fisico (6,82 vs 41) y de la
salud general (2545 vs 44.,2) en comparacién con aquellos intervenidos una sola vez
(p<0,05). También se observa una tendencia a un empeoramiento del rol emocional,

funcidn social y del CSF, aunque sin llegar a ser significativo (p>0,05).
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Tabla 18. Relacion de las variables clinicas con la CV de los pacientes MEN1 con TNEP a través del cuestionario SF-36

Clinicas Funcién p Rol Dolor Salud Vitalidad Funcién Rol Salud
fisica Fisico corporal general social emocional mental
Cirugia No (n=18; 33%) 80,2(25.8) | 0,1 | 43,5(46,02) 03 71,22(32.4) 0,1 | 494(21,75) 0,11 61,38(19,7) 0,016 | 77,7(23.3) 0,032 | 53,70(48.6) 0,1 63,3(13,1) | 0,04 52,7(18,9) | 0,1
Pancreas Si (n=36; 67%) 66.,5(29,2) 30,5(43,14) 5547(27,27) 38.4(21,20) 4722(18,1) 59,3(30,6) 29,62(44.9) 53.4(18.5) 46,5(21,6)
(n=54)
Enucleacién (n=5; 13.9%) | 71(16.3) 15(22.36) 612(25,11) 36(15.9) 36(16,35) 42,5(28.7) 20(44.72) 49,6(20,7) 50(16,6)
Tipo cirugia Corporo-caudal +/-
pancreitica esplenectomia
(n=36) (n=19; 52.8%) 728311 | 0,1 | 50(50) 0,045 | 58.4(2633) | 04 | 432(24,10) 039 | 51,57(17.6) | 0,19 | 69.027.4) 0.1 3508(464) | 05 | 553(184) | 0,66 | 473(202) | 07
Total +/- esplenectomia
(n=12; 33,.3%) 54,58(26.) 6.25(15,53) 48 4(30,30) 32(17,38) 45(18.7) 51,0(33) 25(45,22) 52(19.,06) 4377(26.3)
N.° cirugias 1 cirugia (n=25; 69%) 722(29,1) | 0,1 | 41(4735) 0,046 | 582(2431) | 02 | 442(21,77) 0,013 | 4920(17.8) | 031 | 66(31,1) 0.1 38,66(47.8) | 0.1 | 564(18,7) | 0,14 | 47(22,1) 0.6
(n=36) >1cirugia (n=11; 31%) 53,6(26,1) 6,8(16,16) 49,2(33,51) 254(12,93) 42,72(18.8) 44.3(24.5) 9,09(30,15) 46.4(16,7) 454(21.8)
TNEP bien diferenciado
Anatomia (n=30; 83,3%) 69.2(30,7) 37,1(45.6) 57,1(36,61) 39°8(22.41) 48.96(18.9) 60.3(33.2) 28.73(45.1) 52.9(19.6) 47.4(22.5)
patolégica TNEP moderadamente/
(n=36) pobremente 02 0,21 0,7 045 0,31 09 03 0,76 0.8
diferenciado (n=3;8,5%) | 51.6(29,2) 0.0(0,0) 44.6(23,67) 433(10,41) 48.33(10.4) 48.3(26) 66.,66(57,7) 61,3(19,7) 41,6(28,8)
Grado G1-bajo (n=22; 61%) 64,7(32,0) 29.4(435) 51.4(24,16) 35.8(18.3) 46,17(18.5) 56.6(35.6) 2549(433) 48,7(18,3) 55,8(22.5)
Malignidad G2-3 intermedio-alto 0,7 085 04 0,79 0,134 0.8 0,6 091
(n=36) (n=14; 38.9%) 68.9(30,1) 28.5(4.43) 60,3(30,02) 40(22) 48.2(19.7) 57.1(26.2) 28.57(46.8) 57.,1(20.2) 37,5(189) | 0.8
Estadio TIA-IB (n=43; 79.62%) 72(32.25) 37.5(45,52) 57.8(25,75) 40,5(17,16) 49.25(15.2) 593(31.3) 31.6(46.48) 52.8(18.2) 50(22.9) 04
(n=54) HA-TIB(n=5 ;9.25%) 4922,19) | 02 | 00 0,15 | 356(2083) | 0,1 | 24(2043) 0,13 | 39(1341) 0437 | 37.5(29.3) 0.1 20(44.,72) 08 | 472(225) | 048 | 40(28.5)
IV (n=6; 11,11%) 70(43.,58) 41,6(52,04) 64.3(34,55) 50(32,78) 56,66(29.2) 79.1(36.1) 33.3(57.73) 65,3(32.,5) 333(14.4)
Complicacién | No (n=14; 39%) 67.8(295) | 0.8 | 355(48.7) 0,538 | 513(27.6) 04 | 339(23,54) 027 | 4535(14.8) | 0,683 | 55.3(28.8) 05 2143(42,6) | 02 | 46(1636) | 0,05 | 553(24.3)
tras cirugia Si (n=22; 61%) 65,6(29,7) 26,1(39,6) 58,1(27,36) 41,3(19.58) 48,41(20,2) 61,9(32,1) 34.,84(46.5) 58,1(18.,5) 409(18,1) | 0,1
(n=36)
Recidiva No (n=15; 41,6%) 683(27.8) | 0.7 | 33.3(449) 0825 | 56,1(23.64) | 0,6 | 433(2143) 021 | 48,66(15.8) | 0583 | 65(29.2) 02 31,11(444) | 06 | 53.6(142) | 0,84 | 50(23.2) 04
TNEP(m=36) | Si(n=21;5833%) 65.2(30.8) 28.7(42.7) 55(30,16) 35(20.85) 46,19(19.9) 553(31.7) 28.,57(46.,2) 533(21.4) 44(20.7)
TNEP actual | No (n=23; 42,5%) 60.8(28.3) 23.9(39.5) 522(27.6) 38,0(20,26) 46,52(16.8) 57.6(30,3) 24.63(41,7) 52(15,67) 489(23,3)
(n=54) Si, de inicio
(n=18; 33,3%) 80,2(25.8) | 0,1 | 43,5(46,0) 0238 | 712(32.4) 0,1 | 494(21,75) 028 | 6138(19.7) | 0054 | 77,7(233) 0,1 53,70(48,6) | 0,1 | 633(13.1) | 0,1 52,7(189) | 02
Si, recidiva
(n=13; 24,1%) 76.5(29.2) 423(482) 61,1(26.6) 92(23.61) 48.46(20.9) 62.5(32.2) 38.46(50.6) 56(23.,20) 42,3(18,7)
Metastasis No (n=48; 89%) 71,1(28.6) | 09 | 32.2(43,1) 0226 | 60,1(2984) | 0,6 | 41,77(210) 054 | 5105(18.8) | 0,525 | 64,1(28.7) 02 36,11(46,5) | 05 | 55,7(162) | 024 | 50(19,7) 02
(n=54) Si (n=6; 11%) 71,6(31.4) 54,1(51) 66(31,02) 45(27,202) 59,16(26.7) 77.1(35.7) 50(54,77) 64,6(25.7) 37.5(26.2)

*TNEP: Tumor Neuroendocrino Entero-Pancredtico; HT: Transicion de la salud

87




Calidad de Vida y Preocupacion por desarrollar Cancer en pacientes con MEN1

Tabla 19. Relacion de las variables clinicas con la CV de los pacientes MEN1 con

TNEP a través del cuestionario SF-36: Componentes globales

Clinicas CSF p CSM p

Cirugia
pancreatica No (n=18; 33%) 4545(10,92) 0219 42.55(10,16) 0,025
(n=54) Si (n=36; 67%) 41,11(1047) 35,04(12,73)
Tipo de cirugia Enucleacién (n=5;
pancreitica 13.9%) 4141(4,58) 29.28(16.,83)
(n=36) Corporo-caudal +/-
esplenectomia 0,051
(n=19; 52,.8%) 44.7(11 46) 36,34(1191) 0,370
Total +/-
esplenectomia
(n=12; 33,3%) 35,30(8.22) 3538(12,73)
Numero de
cirugias 1 cirugia (n=25; 69%) 43.26(10,54) 0,057 37,09(13,77) 025
(n=36) >lcirugia (n=11; 31%) 36.21(8,92) 30.4(8.82)

*CSF: Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental

Valoracion de la CV _en pacientes MEN1 con patologia pancreatica a través del

cuestionario EORTC QLQ-C30

A continuacion, se utilizo el cuestionario especifico de la EORTC QLQ-C30 para
la valoracién de la CV en pacientes MEN1 con patologia pancredtica. En cuanto a los
resultados obtenidos en las tres dimensiones del cuestionario se observa una media de
70,24 (£23,03) en la escala funcional; 31,52 (£22,99) en la escala sintomaética; y una
media total de 56,17(x24,34) en el estado global de salud. Se observa como los
pacientes MEN1 con TNEP presentan pocos sintomas en relacion a su patologia
pancredtica, asi como un buen estado funcional y estado global de salud medio (Tabla

20).

Tabla 20. Resultados descriptivos del Cuestionario QLQ-C30 en pacientes
MENI1 con patologia pancreatica

ESCALAS Media DE
Funcional 70,24 23,03
Sintomatica 31,52 22,99
Global de 56,17 24,34
salud

*MEN1: Neoplasia Endocrina Muiltiple tipo 1
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Relacion de las variables clinicas en la calidad de vida de los pacientes MEN1 con

patologia pancreatica a través del cuestionario EORTC QLQ-C30

La cirugia pancredtica y el estadio tumoral fueron las variables clinicas que se
relacionaron de forma significativa con la CV de los pacientes MEN1 con TNEP
(p<0,05) (Tabla 21). Se observd cémo los pacientes con cirugia pancreatica presentaron
una mayor afectacién sintomadtica que los no intervenidos (36,11 vs 22.36; p<0.05), asi

como una tendencia a una mayor afectacion funcional (p=0,056).

En cuanto al estadio tumoral, se observé que los pacientes con un estado tumoral
ITA-IIB presentaron una mayor sintomatologia (58,46) y un peor estado de salud global
(31,66) que el resto de estadios tumorales (p<0,05). No se observaron diferencias entre
tener patologia pancredtica actual o no, ni en los pacientes operados recidivados o no
(p>0,05). Por otro lado, tampoco se observé una relacion significativa entre la CV y la
presencia de un TNEP recidivante o de inicio (p>0,05). El resto de variables clinicas
estudiadas como la anatomia patolégica del tumor, el grado de malignidad, el estadio
tumoral, las complicaciones posquirtrgicas o la presencia de metastasis, tampoco fueron

variables significativas relacionadas con la CV de los pacientes con TNEP (p>0.05).
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Tabla 21. Relacion de las variables clinicas con la CV de los pacientes

MENI con patologia pancreatica a través del cuestionario EORTC QLQ-C30

Escala
Clinicas Escala Escala global de
funcional sintomatica salud
Cirugia
pancreitica No (n=18; 33%) 78,27(21,26) 0,056 22.36(21,10) 0,019 62.03(21,99) 0215
(n=54) Si (n=36; 67%) 66,23(23,10) 36,11(22,78) 53,24(25.21)
Tipo de cirugia Enucleacién (n=5;
pancrestica 13.9%) 57.33(6.,55) 46,66(16.45) 41,66(15.59)
(n=36) Corporo-caudal +/-
esplenectomia 0,153 0,175 0,466
(n=19; 52,8%) 72.04(24 85) 29.95(20,65) 57.017(26.82)
Total +/- esplenectomia
(n=12; 33,3%) 60,74(23 33) 41 45(26,62) 52,08(25.21)
Numero de
cirugias 1 cirugia (n=25;69%) 69,77(23,10) 0,139 32,10(21,05) 0,175 56(27,27) 0,29
(n=36) >1cirugia (n=11; 31%) 58.,18(22,02) 4522(24.94) 49,96(19 .46)
Anatomia TNEP bien diferenciado
patolégica (n=30; 83,3%) 67.20(25.37) 0,755 34.3(24,54) 0,347 54,59(26,12) 0,645
(n=36) TNEP moderadamente/
pobremente
diferenciado (n=3;8.,5%) 60.,74(5,59) 42.73(16.48) 41,66 (14,43)
Grado de G1-bajo (n=22; 61%) 64,18(27,89) 36,19(26,3) 52,94(27,78)
malignidad G2-3 intermedio-alto 0,99 0,676 0,794
(n=36) (n=14; 38,9%) 64.,60(18,76) 37.54(21,86) 50,59(21,04)
Estadio IA-IB (n=43; 79,62%) 70,77(25.29) 30.25(24,72) 59.,16(24,01)
(n=54) IA-IIB (n=5; 9,25%) 47,55(15.20) 0,076 58.46(16,15) 0,044 31,66(3,72) 0,041
IV (n=6; 11,11%) 66.66(13.87) 29.91(14,12) 50(33.3)
Complicaciones
postquirtirgicas | No (n=14; 39%) 63.3(22.37) 0454 40.47(23 82) 0445 47,02(2523) 0219
(n=36) Si (n=22; 61%) 68.08(23.89) 33.33(22.21) 57,19(24.97)
Recidiva tumor No (n=15; 41,6%) 71,11(19.31) 31,45(17.85) 58,33(29.,54)
péncreas Si (n=21; 58,33%) 62,75(25.34) 0,394 39.43(25,64) 0,521 49.6(21,64) 0,339
(n=36)
TNEP actual No (n=23; 42,5%) 67,34(21 81) 35.67(22,61) 53.,62(26.,68)
(n=54) Si, de inicio
(n=18; 33,3%) 78.27(21,26) 0,155 22.36(21,10) 0,063 62(21,99) 0,462
Si, recidiva
(n=13; 24,1%) 64,27(26,03) 36.88(23,99) 52.,56(23.41)
Metéstasis No (n=48; 89%) 69,76(23.38) 0,741 31,57(23.44) 0,956 56,07(24,17) 0,868
(n=54) Si (n=6; 11%) 7407(21,52) 31,19(20,85) 56.94(28,09)

*TNEP: Tumor Neuroendocrino Entero-Pancredtico

90




Calidad de Vida y Preocupacion por desarrollar Cancer en pacientes con MEN1

Valoracién de la CV en pacientes MEN1 con patologia pancredtica a través del

cuestionario EORTC-GINET-21

En cuanto a la valoracién general del cuestionario GINET-21, los resultados
concuerdan con los obtenidos en el cuestionario EORTC QLQ-C30, observandose una
leve afectacion de la CV en la mayoria de las subescalas para los pacientes con TNEP.

Los resultados para cada una de las subescalas se expresan en la Tabla 22.

La mayor afectacion se evidenci6 en la escala de preocupacién relacionada con su
enfermedad, con una puntuaciéon media de 41,49 (+27,57); y en la de dolor 6seo y
muscular, con una puntuacién media de 41,025 (£32,75). En el resto de dimensiones, la

puntuaciéon media fue menor de 40, evidenciando una escasa sintomatologia.

Tabla 22. Resultados descriptivos del cuestionario GINET-21 en pacientes

MENI1 con patologia pancreatica

PACIENTES MEN 1
(n=54)

ESCALAS Media \ DE
Endocrina 12,82 18,19
Afectacion gastrointestinal 28,72 2548
Tratamiento 20,43 26,30
Funcion social 33,97 25,79
Preocupaciones relacionadas en 41,49 27,57
la enfermedad
Dolor éseo/muscular 41,025 32,75
Imagen corporal 14,10 23,19
Percepcion sobre 32 992
comunicacion/ informacion
Funcion sexual 2435 3341

*MENI: Neoplasia Endocrina Miiltiple Tipo 1
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Relacion de las variables clinicas en la CV de los pacientes MEN1 con patologia

pancreatica a través del cuestionario GINET-21

Por otro lado, al analizar las variables clinicas de los pacientes con TNEP a través
del cuestionario GINET-21 se observa como la presencia de cirugia pancreatica, y el
estadio tumoral se asociaron de forma significativa con algunos dominios de CV de los
pacientes (p<0.05) (Tabla 23). Se observa como aquellos pacientes intervenidos de su
TNEP en algin momento de su enfermedad, presentaron una mayor afectacion
endocrina (16,33 vs 6,17), una mayor afectacion gastrointestinal (36,66 vs 13,7), una
mayor preocupacion por su enfermedad (47,92 vs 29,41) y un mayor disconfort debido
a su imagen corporal (18,62 vs 5,55) que los que no habian recibido ningtin tipo de

tratamiento quirdrgico (p<0,05).

También el estadio tumoral se relacion6 con la CV de los pacientes con TNEP,
aunque en menor grado que las anteriores. Se reportd, de forma estadisticamente
significativa (p<0,05), que los pacientes con estadios tumorales IIA-IIB, presentaron

una mayor afectacion de su funcién social que el resto de estadios.
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Calidad de Vida y Preocupacién por desarrollar Cancer en pacientes con MEN1

Clinicas Endocrina p Afectacion p Tratamiento p Dolor Comunic. Imagen Funcién
GI articular corporal sexual
Cirugia No (n=18;33%) 6,17(18.3) 0,008 13,7(174) 0,001 9,87(16,1) 02 | 26,5(175) 02 294(222) 0,02 314(35,1) 0,1 5,55(12,7) 02 5,5(17,1) 0,03 14.8(33,7) 0,12
TNEP(n=54) Si(n=36;67%) 16,3(17,3) 36,6(25,6) 24.,7(28,6) 37.9(28,7) 479(28.2) 46,1(30,7) 1,96(7.9) 18.,6(24.8) 294(33,1)
Tipo de Enucleacién
cirugia (n=5;13,9%) 16,6(21,2) 48,33(16,66) 14,81(12,83) 44.4(9,07) 58.,33(13,98) 41,6(16.6) 0,0(0,0) 25(16,66) 0,0(.)
TNEP Corporo-caudal +/-
(n=36) esplenectomia
(n=19; 52,8%) 16,1(16,7) | 0,996 | 35.92(25,7) | 0498 | 18.80(30,22) | 0,1 | 32,7(23.9) | 06 41,8(29,79) 0,5 | 50(30,78) | 0,726 | 1,85(7.85) 083 | 129232) | 028 | 222(333) | 0.16
Total +/-
esplenectomia
(n=12; 33,3%) 16.,6(18.6) 33.,88(28.49) 42,59(25.7) 43,5(38,3) 53,53(29,32) 41,6(35,1) 2,77(9.62) 25(28.86) 42.8(31.7)
N°Cirugias 1 cirugia (n=25;69%) 13,1(144) 0,16 34,49(23,06) 0,69 20(27,6) 0,2 | 33,8(262) 0,29 41,26(27 A7) 0,6 473(31.,3) 0,89 1,44(6,95) 05 17,3(24.3) 0,69 23,1(28 4) 02
(n=36) >1cirugia (n=11;31%) 23,2(21,3) 41,21(31,10) 34.,9(30,38) 46,4(32.8) 60,6(26,28) 45.4(30.8) 3,03(10,05) 21,2(26,9) 50(43,03)
AP Bien diferenciado
(n=36) (n=30; 83,3%) 16,4(17.8) 33,38(26,59) 24,18(30.,48) 35,8(30,2) 45,33(29.9) 44 .4(32,1) 2,46(8.8) 18.,5(26,6) 31,1(344)
Moderadamente/
pobremente 0,505 0,081 0.8 0,57 05 0,775 0,7 0,852 0,63
diferenciado
(n=3;8,5%) TA4(12.8) 28.8(3.8) 22,22 55.5(29.3) 66,6(19,2) 44.4(19.2) 0,0(0,0) 22,2(192) 16,6(23.5)
Grado G1-bajo
malignidad (n=22; 61%) 20,7(18,2) 41,33(27,74) 30,86(37,58) 37,7(33,1) 50,79(28.81) 55.,5(27.2) 4.44(11,7) 20(27,6) 36,6(37.8)
(n=36) G2-3 intermedio-alto 0,202 0,095 0.5 0,64 09 0,054 0,16 0,762 0,33
(n=14; 38,9%) 12.6(17.8) 2523(17.96) 14,81(15.71) 42,1(26.9) 50,79(27.46) 35.7(30.5) 0,0(0.0) 16.6(25.3) 16,6(18.2)
Estadio IA-IB (n=43;79,62%) 12,9(17.,9) 30(28,39) 23,3(34,13) 30.,5(28,9) 43,7(30,29) 40,7(31.4) 3,7(10,7) 20,7(28,3) 28.,2(38,1)
(n=54) ITAIIB(n=5;9.,25%) 26,6(20,1) 0,268 44(10,01) 0,360 38.8(21,27) 02 | 73,3(185) 0,02 71,1(12,66) 0,1 66,6(23,5) | 0211 0,0(0,0) 0,62 26,6(27.8) | 0314 33,3(0,0) 0,68
IV (n=6; 11,11%) 7 4(6.4) 28.9(13.,87) 0,00(.) 29.,6(23,1) 40,7(23,12) 333(33.3) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 333()
Complicaciéon | No (n=14;39%) 19,04(16,69) | 0,583 | 4524(27.44) | 0,118 24,69(27,6) 0.8 39,6(284) | 0,791 49,59(32.9) 0,7 57,1(27,5) | 0,086 2,38(8,90) 0,79 194(25,1) | 0905 | 16,6(33.3) 0,27
tras cirugia Si (n=22; 61%) 14.,44(15,75) 30,66(23,13) 24.,78(30.,48) 36,6(29.5) 46,78(25,55) 38,3(31,1) 1,66(7.45) 18.,3(25.3) 33,3(33,3)
(n=36)
Recidiva No (n=15; 41,6%) 15,07(16,65) | 0,742 | 3523(22,09) | 0958 22,22(36,12) 04 33,3(28,9) | 0,44 42,59(28,36) | 03 54,7(33,6) | 0,125 0,0(0,0) 0,23 14,2(25,1) | 0,302 | 16,6(17,8) | 0,21
TNEP Si (n=21; 58,33%) 17,22(18,19) 37,66(28,38) 26,19(24.88) 41,1(28.8) 51,11(28.47) 40(27,78) 3,33(10,25) 21,6(24.8) 40,7(40,6)
(n=36)
TNEP No (n=23; 42,5%) 17,17(18) 35,75(26.86) 30,76(34,59) 38.,3(32,6) 48,33(29,12) 50(33,72) 1,51(7,10) 18,1(26,6) 27,7(312)
actual Si, de inicio
(n=54) (n=18; 33,3%) 6,17(18,36) 0,29 13,7(17 48) 05 9,78(16,14) 03 26,5(17.5) 042 2941(22,2) 0,1 31,5(35,1) | 0,177 5,55(12,78) 043 5,5(17,1) 0,090 | 14,1(33.,7) 0,31
Si, recidiva
(n=13;24,1%) 14,81(16,63) 38.,33(24.3) 16,04(14,81) 37.,3(20,8) 47,2(28,07) 38.8(23,9) 2,77(9,62) 194(222) 33,3(40.8)
Metastasis No (n=48; 89%) 13,52(19,01) | 0,707 | 27,82(26,34) | 0,235 20.,98(27,27) 0.8 34,5(26) 0,70 43,15(26.8) 02 422(33,2) | 0,570 3,62(10,48) 04 149(239) | 0944 | 243(35.1) 0,72
(n=54) Si (n=6; 11%) 7409,07) 35,55(17,72) 16,66(21,27) 29,6(25,9) 29,62(31,7) 33,3(29.8) 0,0(0,0) 11,1(17,2) 22,2(192)
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4.2.3.4 Relacion de la patologia suprarrenal

Se decide analizar mediante el cuestionario SF-36 la relacion de la patologia
suprarrenal con la CV de los pacientes MEN1. Se observa como los pacientes que
tienen o han tenido patologia suprarrenal en algin momento del desarrollo de la
enfermedad presentan una mayor afectacion de su funcién fisica (70,80 vs 85,92), una
peor salud general (38,60 vs 49,80) y un empeoramiento del CSF (36,54 vs 43,46) que

los pacientes que no la han presentado (p<0,05).

Asi mismo, también aquellos pacientes intervenidos de cirugia suprarrenal
presentan un empeoramiento de la funcidn fisica con respecto a los que no han sido
operados (38,75 vs 75,75) (p<0,05). No existen diferencias en cuanto a componentes

globales del SF-36 en relacién a la cirugia suprarrenal (p>0,05) (Tablas 24 y 25).
No se realiza una comparativa del cuestionario SF-36 en relacién a las variables

clinicas debido al escaso numero de pacientes con patologia suprarrenal y

sintomatologia asociada.
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Clinicas Funcién Dolor Salud Vitalidad Funcion Salud
fisica Fisico corporal general social emocional mental

No
Patologia (n=76; 75,2%) 859(23.4) 61,8(45,7) 70,9(28.8) 49.8(21,2) 58,5(18,6) 77,3(26,27) 58,3(46,2) 62,8(15,6) 49,6(17.5) 0.8
suprarrenal | Si 0,02 0,1 02 0,02 0,1 04 0,1 0,59
(n=101) (n=25; 24 .8%) 70,8(29,1) 42(49.3) 62,9(30,1) 38,6(18,1) 53(17,3) 71,5(28.9) 40(47,1) 60,3(19,5) 50,00(19,1)

Si
Cirugia (n=4; 16%) 38,7(8.5) 12,5(25) 64,5(32.4) 32,5(17,1) 43.7(20.5) 75(35,3) 8.,33(16,6) 55(11,9) 43.,74(23.9)
suprarrenal No (n=21; 0,03 0.2 09 0,62 04 08 0,2 053 | 5125(189) 04
(n=25) 84%) 75,7(27.8) 50(51,2) 61,6(30,8) 38,7(18,3) 54,5(17,1) 70,6(29,3) 46,6(50,1) 61(21,2)

Tabla 25. Relacion de la variable clinica patologia suprarrenal con la calidad de vida de los pacientes MEN 1

*HT': Transicion de la salud

a través del Cuestionario SF-36: Componentes globales

Clinicas ‘

;|

CSF CSM P

Patologia No
suprarrenal (n=76;75,2%) 47,96(10.43) 0,014 41,48(11,51) 0,52
(n=101) Si

(n=25;248%) 42,54(9,76) 39,43(12,30)
Cirugia Si
suprarrenal (n=4; 16%) 36,54(5.87) 0,314 36,48(6,5) 0,69
(n=25) No (n=21;

84%) 43,46(10,24) 40,03(13,5)

*CSF: Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental
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4.2.3.5 Relacion de los tumores carcinoides

Valoracién de la CV en pacientes MEN1 con patologia carcinoide a través del

cuestionario SF-36

Al analizar la relacion existente entre la presencia de un tumor carcinoide y la CV
de los pacientes MENI1 mediante el cuestionario SF-36 se observa, de forma
estadisticamente significativa, que los pacientes que tienen o han tenido un tumor
carcinoide (9,9%; n=10) a lo largo del desarrollo de su enfermedad presentan un
empeoramiento de la funcién fisica (56,5 vs 85), rol fisico (15 vs 61,53), dolor corporal
(40,7 vs 72,04) y CSF (34,65 vs 47,93) en comparacién con los que no lo han
presentado. Las dimensiones de rol fisico y dolor corporal fueron las mas afectadas

entre los pacientes con tumores carcinoides, obteniéndose una puntuacion por debajo de

50 (Tablas 26 y 27).
No se realiza una comparativa del cuestionario SF-36 en relacién a las variables

clinicas debido al escaso numero de pacientes con patologia carcinoide y sintomatologia

asociada.
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Tabla 26. Valoracion de la variable clinica patologia carcinoide con la CV de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36

Clinicas Funcién r Vitalidad P Funcién Rol Salud
fisica isi corporal social emocional mental
No
Tumor (n=91;90%) | 85,0(24,2) 61,5(46,9) 72.4(28,1) 48,1(20.8) 57,8(18,3) 76,6(26,9) 55,6(414) 62,3(16,9) 50,27(18,1)
carcinoide | Si 0,001 0,003 0,002 0,086 02 03 02 05 03
(N=101) (n=10; 56.,5(24,9) 15(33,7) 40,7(24.9) 37,5(21,7) 51(19,1) 68.,7(27,1) 36,6(39,9) 61,2(142) 45(15.8)
9.9%)

*HT': Transicion de la salud

Tabla 27. Relacion de la variable clinica patologia carcinoide con la calidad de vida de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36: Componentes globales

Clinicas
No
Tumor (n=91; 90%) 47,93(9,95) 40,84(11,81)
carcinoide St 0,00 0,785
(N=101) (n=10; 9,9%) 34,65(7,38) 42.,20(10,84)

*CSF: Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental
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Valoracién de la CV en pacientes MEN1 con patologia carcinoide a través del

cuestionario QLQ-C30

A continuacioén, utilizamos el cuestionario EORTC QLQ-C30 para valorar la CV
de forma especifica en los pacientes con tumores carcinoides, tanto con patologia actual
como los que la han presentado en algin momento de su enfermedad (Tabla 28). Se
observa como, en general, los pacientes con tumores carcinoides presentan un estado

global de salud bueno, con una adecuada funcionalidad y pocos sintomas.

Tabla 28. Resultados descriptivos del cuestionario QLQ-C30 en pacientes
MENI1 con patologia carcinoide total y actual

PACIENTES MEN1 CON CARCINOIDE

ESCALAS Carcinoide Carcinoide
Total (n=10) Actual (n=6)

Funcional 68,14 (21,05) 62,59(19,94)
Sintomatica 38,17 (24,06) 44 44(24,03)
Global de salud 50 (20,83) 45,83(23,42)

*MENI: Neoplasia Endocrina Miltiple tipo 1

4.2.3.6 Relacion de la patologia tiroidea

Finalmente, se decide analizar si la patologia tiroidea se asocia con un
empeoramiento de CV en los pacientes MEN1 a través del cuestionario SF-36. Se
observa como aquellos individuos que tienen o han tenido patologia tiroidea en algtn
momento del desarrollo de su enfermedad no presentan un empeoramiento de ninguna
de las esferas del cuestionario SF-36 con respecto a los que si la han tenido (p>0,05).
Tampoco se observan diferencias entre los dos componentes globales del cuestionario
SF-36 (p>0,05) (Tablas 29 y 30). No se realiza una comparativa del cuestionario SF-36
en relacion a las variables clinicas debido al escaso numero de pacientes con patologia

tiroidea y sintomatologia asociada.
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Tabla 29. Valoracion de la variable clinica patologia tiroidea con la CV de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36

Clinicas Funcién Dolor Vitalidad Funcién P Rol Salud

fisica corporal social emocional mental

Patologia No

tiroidea (n=75; 74,3%) 82,8(24,3) 57(47,14) 68,9(29,6) 46.,4(21,6) 58,23(17,6) 76,5(26,2) 53,7(474) 62,7(16,5) 51,6(17,1)
(N=101) Si 05 0,87 09 48,6(19.2) | 0,7 04 038 038 0,6 0,07
(n=26;25,7%) | 80,3(29.,5) 56,7(48,2) 68.8(28,5) 54,04(20,5) 74,1(29.3) 53,8(46,2) 60,7(17,2) 442(19,1)

*HT': Transicion de la salud

Tabla 30. Relacion de la variable clinica patologia tiroidea con la calidad de vida de los pacientes MEN 1
a través del cuestionario SF-36: Componentes globales

Clinicas
Patologia No
tiroidea (n=75; 74,3%) 46,63(10,52) 4126(1131)
(N=101) Si 0,816 0,756
(n=26; 25.7%) 46,69(10,58) 40,17(12.89)

*CSF: Componente Sumatorio Fisico; CSM: Componente Sumatorio Mental
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4.2.4 Analisis de regresion multiple

Se realiz6 un modelo de regresion lineal multiple para identificar qué variables
eran las mds influyentes en la CV de los 101 pacientes MENT1. Para ello se analizaron
de forma conjunta las variables SP y clinicas estadisticamente significativas en el
andlisis bivariante, y se observé como estas influfan en cada uno de los dos

componentes globales de la CV.

En el analisis del CSF, el haber sido sometido a una PT fue la variable mas
relacionada con la CV de los pacientes MEN1 (IC=-8,056; p=0,0011). En el anélisis del
CSM, el haber sido sometido a una cirugia pancreatica, fue la variable més influyente en
la CV de los pacientes MEN1 (IC= -6,900; p=0,040). También el estado laboral
persistié como variable significativa en ambos componentes, asi como el presentar o
haber presentado un tumor carcinoide en el CSF. Los coeficientes de regresion y sus

intervalos, asi como los valores p, pueden ser observados en las Tablas 31 y 32.

Tabla 31. Analisis del Componente Sumatorio Fisico

Variables Coeficiente (IC)
Constante 42,676 (35,136; 42,649) <0,001
Trabajo 5,834 (0,742; 10,925) 0,026
Pancreatectomia total -8,056 (-14,204; -1,908) 0,011
Tumor carcinoide -7,547 (-14,391; -0,704) 0,031

*IC: Intervalo de confianza R cuadrado: 24.6
Durbin Watson: 1,737

Tabla 32. Analisis del Componente Sumatorio Mental

Variables Coeficiente (IC)
Constante 39,013 (32,733, 45,29) <0,001
Cirugia pancreatica -6,900 (-13,468; -0,332) 0,040
Trabajo 6,601 (0,303-12,899) 0,040
*IC: Intervalo de confianza R cuadrado: 157

Durbin Watson: 1,701

100



Calidad de Vida y Preocupacion por desarrollar Cancer en pacientes con MEN1

4.3 Valoracion del cuestionario EPC en pacientes MEN1

4.3.1 Comparacion del cuestionario EPC en pacientes MEN1 con respecto al
GC

En nuestro estudio se decide valorar los niveles de preocupacién por desarrollar
céncer que presentaban los pacientes MEN1 de nuestra cohorte, y se compararon con
los del GC. Se observa como la media de preocupacién de los pacientes MEN1 fue
superior en todas las subescalas a la de la poblacion general (p<0,05), siendo la media
total de preocupacion de 12,56 (+5,044). La media total de preocupacion para el GC fue
de 9,00 (£2,7). Los resultados de las medias para cada una de las subescalas de ambos

grupos se pueden observar en la Tabla 33.

Tabla 33. Valoracion de la EPC en pacientes MEN1 con respecto al GC

PACIENTES MEN 1
(n=101)
Media DE Media DE
EPC 1 2,19 0,902 1,57 0,683
EPC 2 2,02 0,948 1,36 0,576
EPC 3 1,89 0,999 121 0,553
EPC 4 2,16 0,845 1,80 0,633
EPC 5 2,14 0,906 1,63 0,689
EPC 6 2,17 1,040 144 0,670
TOTAL 12,56 5,044 9,00 2,73
p<0,001

*EPC: Escala de Preocupacion por el Cdncer
MENI1: Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1; GC: Grupo Control

4.3.2 Relacion de la CV con la preocupacion por desarrollar cancer en

pacientes MEN1

También decidimos valorar si existia una relacion significativa entre el grado de
preocupacion por enfermar y la CV de los pacientes MENT1. Para ello se dividi6 al
grupo cohorte en dos subgrupos segtin los valores obtenidos en el cuestionario EPC: 41

pacientes obtuvieron una puntuacion mayor o igual a 14, lo que significa un alto miedo
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por enfermedad; mientras que 60 pacientes obtuvieron puntuacién menor a 14 (Tabla

34).

En nuestros resultados se puede observar como los pacientes con una menor
preocupacion por enfermar (EPC<14) presentan mejores puntuaciones en todas las
subescalas del cuestionario SF-36, salvo en la dimensién correspondiente a la evolucion
declarada de la salud, donde la relacion no fue significativa. También al analizar los dos
componentes globales del SF-36, se pudo observar como los pacientes con una menor
preocupacion, presentaron una mayor puntuacion del CSF y CSM que los pacientes con

niveles de EPC mas elevados (p<0,05).

Tabla 34. Comparacion de medias SF-36 segtn resultado EPC

EPC <14 EPCz14 p
n=60 n=41
Funcién fisica 93 (+14,14) 66,34 (£30,33) <0,001
Rol fisico 75 (+40,39) 30,48 (+44,19)
Dolor corporal 79,68 (£25,77) 53,21 (£27,05) <0,001
Salud general 55,16 (x19,24) 35,12 (17,65) <0,001
Vitalidad 64,11 (x16,33) 46,95 (+16,65) <0,001
Funcién social 8791 (x19,11) 58,23 (£27,18) <0,001
Rol emocional 68,88 (+42,90) 31,7 (44,06) <0,001
Salud mental 694 (x12,73) 51,8 (x16,32) <0,001
Evolucion 51,66 (x13,7) 46,95 (£22,49) 0,149
declarada salud
CSF 50,89 (£8,51) 40,37 (10,03) <0,001
CSM 45,04 (x10,69) 35,02 (10,55) <0,001

*EPC: Escala de Preocupacion por el Cdncer; CSF: Componente Sumatorio Fisico
CSM: Componente Sumatorio Mental

4.3.3 Valoracion de las variables SP con respecto a la preocupacion por

desarrollar cancer

Al analizar la relacion de las variables SP de los pacientes MENI1 con la
preocupacion por desarrollar cincer, la edad y el trabajo fueron las dos tnicas variables
que presentaron una relacion significativa con la CV de los pacientes MENT1 (Tabla 35).

Aquellos individuos con una edad comprendida entre los 45-60 afios presentaron una
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mayor preocupacion por desarrollar cancer que el resto, con una puntuacién media total
de 9,17 £ 5,73. En cuanto a la situacion laboral, los pacientes en situacion de desempleo
e incapacidad laboral fueron los que obtuvieron una mayor puntuacién en el

cuestionario, con una media de 14,22 +6,74 y 18,75 + 6,39 respectivamente (p<0.05).

Tabla 35. Comparaciones medias del cuestionario EPC segiin
variables SP

Socio-personales Media total
EPC
<30
EDAD (n=21; 20,8%) 5(3,28)
30-45
(n=33; 32,67%) 6(4,168)
45-60 0,006
(n=29; 28,7%) 9,17(5,733)
>60
(n=18; 17,8%) 7,37(4,995)
Hombre
SEXO (n=53; 52%) 13,03(58) 0,564
Mujer
(n=48; 48%) 12,04(4,01)
Educacién primaria
ESTUDIOS (n=28; 28%) 12,60(47)
Educacion secundaria
(n=28; 28%) 14,28(5.4) 0,61
Estudios universitarios
(n=27; 27%) 10,44(3.9)
Sin estudios
(n=18; 18%) 13(5.,45)
Activo
TRABAJO (n=65; 64%) 11,63(4,32)
Desempleado/a
(n=9; 9%) 14,22(6,74)
Jubilado/a 0,005
(n=19; 19%) 14,73(4,75)
Incapacitado/a laboral
(n=4; 4%) 18,75(6,39)
Estudiante
(n=4; 4%) 7,5(3)
Soltero/a
ESTADO CIVIL (n=24; 24%) 11,83(5,92)
Casado/a
(n=53; 52%) 12,9(5,22)
Vive en pareja
(n=15; 15%) 12,2(3,1) 0,827
Separado/a
(n=6; 6%) 12,6(5,42)
Divorciado/a
(n=2; 2%) 14,5(212)
Viudo/a
(n=1; 1%) 13(0,0)
Si
HIJOS (n=60; 59%) 13,2(4,94) 0,076
No
(n=41; 41%) 11,63(5,09)

*EPC: Escala de Precaucion por el Cdncer
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4.3.4 Valoracion de las variables clinicas con respecto a la preocupaciéon por

desarrollar cancer

Al analizar la relacién de las variables clinicas de los pacientes MEN1 con la
preocupacion por desarrollar céncer, se observdé como aquellos que tenian o habian
presentado un TNEP en algin momento de su enfermedad obtuvieron de forma
significativa una mayor preocupacion por enfermar que los que no lo tenian (14,25 vs
10,61; p= 0.007). No se observaron diferencias significativas para el resto de variables

clinicas analizadas (Tabla 36).

Tabla 36. Comparaciones medias del cuestionario EPC segiin variables

clinicas
Clinicas Score Total p
EPC

HPTP actual Si, de inicio (n=13; 13%) 12,69 (5,64)
Si, recidiva (n=21; 22%) 12,42 (5,035) 0,962

No (n=66; 66%) 12,68 (4,97)

TNEP No (n=47; 46,5%) 10,61 (3,62)
Si (n=54; 53,5%) 14,25 (5.5) 0,007

Afectacion No (n=44; 44%) 12,2 (5,74)
hipofisis Si (n=57; 56%) 12,84(4 46) 0,235

Cirugia hipofisis | No (n=48; 84%) 12,43 (4,39)
Si (n=9; 16%) 15 (4,44) 0,097

Patologia tiroidea | No (n=75; 74%) 12,54 (5,19)
Si (n=26; 26%) 12,61 (4,67) 0,737

Patologia No (n=76; 75%) 12,15 (4,88)
suprarrenal Si (n=25; 25%) 13,8 (5.42) 0,145

Cirugia Si (n=4; 16%) 14,75 (2,21)
suprarrenal No (n=20; 84%) 13,85 (591) 0,756

Tumor carcinoide | No (n=91; 90%) 12,23 (4,94)
bronquial y/o Si (n=10; 10%) 15,60 (5,25) 0,052

timico

*EPC: Escala de Preocupacion por el Cdncer; HPTP: Hiperparatiroidismo primario;
TNEP: Tumor neuroendocrino-enteroancredtico
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4.3.5 Valoracion del cuestionario EPC en pacientes MEN1 con patologia

pancreatica

Al analizar la relacién existente entre las variables clinicas de los pacientes con
TNEP y el cuestionario EPC, se observa como los pacientes que habian sido
intervenidos de cirugia pancredtica presentaban, de forma significativa, una mayor
preocupacion por desarrollar cdncer (15,38 vs 12; p<0,05) (Tabla 37). No se
encontraron diferencias significativas en el resto de variables clinicas analizadas

(p>0,05).

Tabla 37. Relacion de las variables clinicas de los pacientes MEN1 con
TNEP y la preocupacion por desarrollar cancer (EPC)

Clinicas Score Total P
EPC
Cirugia pancreitica
(n=54) No (n=18; 33%) 11,94(4,26) 0,034
Si (n=36; 67%) 1538(5.7)
Enucleacién (n=5; 13,9%) 15(3,79)
Tipo de cirugia Corporo-caudal +/-
pancreatica esplenectomia
(n=36) (n=19; 52.8%) 14,95(5.,83) 0,59
Total +/- esplenectomia
(n=12; 33,3%) 17,5(7,55)
Numero de cirugias
(n=36) 1 cirugia (n=25; 69%) 14,9 (6,24) 0,429
>1cirugia (n=11; 31%) 16,45(4.,67)
TNEP bien diferenciado
Anatomia patologica (n=30; 83,3%) 15,75(4.,64)
(n=36) TNEP moderadamente/ 0,455
Pobremente diferenciado
(n=3; 8,5%) 19,33(3,78)
G1-bajo (n=22; 61%) 15,64(5,97)
Grado de malignidad G2-3 intermedio-alto 0,750
(n=36) (n=14; 38.9%) 15,92(5,75)
TA-IB (n=43; 79,62%) 14,5(5,36)
Estadio ITIA-IIB (n=5; 9,25%) 21(4,12) 0,069
(n=54) IV (n=6; 11,11%) 13,66(8,08)
Complicaciones
postquiridrgicas No (n=14; 39%) 13,78(5.89) 0,157
(n=36) Si (n=22; 61%) 16.,40(5,6
Recidiva tumor No (n=15; 41,6%) 15(6.32)
pancreas Si (n=21; 58,33%) 15,7(5,35) 0,669
(n=36)
No (n=23; 42,5%) 15,32(5,93)
TNEP actual Si, de inicio (n=18; 33,3%) 11,84(4,12) 0,105
(n=54) Si, recidiva (n=13; 24,1%) 15,27(6,11)
Metastasis No (n=48; 89%) 14,41(5,17)
(n=54) Si (n=6; 11%) 13(8,22) 0,516

*MENI: Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1; EPC: Escala de Preocupacion por el Cancer:

TNEP: Tumor Neuroendocrino Entero- Pancredtico
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5. DISCUSION
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En los tltimos afios, existe un interés creciente por estudiar la CV de los
pacientes con determinados sindromes oncoldgicos hereditarios, entre los que se
encuentran los pacientes con sindrome de MENI1. Sin embargo, al tratarse de una
patologia infrecuente, contintan siendo escasos los trabajos publicados hasta el
momento que hayan valorado el impacto que esta enfermedad supone para la vida de los
individuos. Ademads, los resultados son variables, obtenidos de series muy reducidas,

estudios multicéntricos o con poco tiempo de seguimiento.

Nuestro trabajo se ha realizado en un solo centro, alcanzando una muestra de
mas de 100 pacientes MEN1 y con un tiempo de seguimiento prolongado. Ademads,
hemos analizado la CV a través de un cuestionario genérico y tres especificos, haciendo
una valoracion detallada segun la clinica del paciente, y estudiando también el grado
preocupacion por desarrollar cdncer y su relacion con la CV. Hasta la fecha, ningin
estudio ha conseguido una valoracién global de la CV con este nimero de pacientes en

un solo centro.

Calidad de vida en pacientes MEN1

En nuestros resultados, los pacientes MEN1 reportaron una peor CV que el GC,
con menores puntuaciones en todas las esferas del cuestionario SF-36. Sin embargo, tan
solo se observé un empeoramiento significativo en las dimensiones de salud general
47,03 vs 69.8), vitalidad (57,15 vs 64,31) y salud mental (62,26 vs 67,29). La
dimension de salud general fue la mds afectada (47,03), seguida de la Evolucion

declarada de la salud (49,7); presentando el resto de dimensiones puntuaciones >50.

Estos resultados son comparables a los obtenidos en el estudio de Berglund et al.
(186), primer estudio de CV en pacientes MENI, en el que también se observd una
menor CV con respecto a la poblacion general. Los pacientes MENT1 reportaron una
menor puntuacién en todas las subescalas del cuestionario SF-36, y un empeoramiento
significativo de la salud general (53,60 vs 70,71), aunque en menor grado que en
nuestro estudio (47,03); y de la funcién social (74,04 vs 87,34). La funcion fisica fue la
dimension con una mayor puntuacion, al igual que en nuestra cohorte, aunque con una

puntuacién menor que en nuestro estudio (75,74 vs 81,18).
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En el afio 2021, Leeuwaarde et al. (190) también mostraron un empeoramiento de
la CV de los pacientes MENI1 con respecto a la poblaciéon general en todas las
dimensiones del cuestionario SF-36, salvo en la funcidn fisica, que al igual que en
nuestro estudio, obtuvo una puntuacién mayor de 80 en los pacientes MEN1. También

la salud general fue la dimensi6n més afectada, con una puntuacién por debajo de 60.

Mais recientemente, en el estudio de Giusti et al. (185) también se observé una
menor puntuacion en todas las dimensiones del SF-36. Sin embargo, la tnica dimensién
con un resultado significativo fue la funcién social (77,4 vs 67,75) dimensién también
mas afectada en el estudio de Berglund et al. (186). En nuestra cohorte de pacientes, sin
embargo, no se demostrd afectacion importante, con diferencias no significativas con

respecto al GC (75 vs 82).

Ademds de la valoracién individual de cada uno de las dimensiones que
componen el cuestionario SF-36, nuestro trabajo incorpora el estudio de los dos
componentes sumatorios principales de la salud en pacientes MENT1, el CSF y el CSM.
A pesar de que la dimension relacionada con la funcién fisica fue la que reporté una
mayor puntuacién individual en el cuestionario SF-36, los pacientes MEN1 de nuestra
cohorte presentaron un empeoramiento significativo (p<0,05) del CSF en comparacion

con el GC (46,62 vs 51,71).

Consideramos importante incluir el estudio de los dos componentes globales para
evitar una posible pérdida de informacion, asi como errores en la valoracion de los
resultados finales, teniendo en cuenta que el CSF estaria definido por la funcién fisica,
el dolor y las limitaciones de rol consecuencia de problemas fisicos; mientras que el
CSM reflejaria el bienestar emocional y las limitaciones de rol causadas por los
problemas emocionales. Las dimensiones de salud general, vitalidad y funcion social

representan tanto la salud fisica como la salud mental (89,91,93).

Por otro lado, aunque la afectacion del CSM de los pacientes MEN1 no resultd
significativa con respecto a la poblacion general, si que observamos una disminucion de
la dimensién de salud mental, lo cual podria suponer un cierto grado de distrés
psicoldgico secundario a la enfermedad de MENT1, y que ya ha sido valorado por otros

autores. En el estudio de Berglund et al. (186), el 70% de los pacientes MEN1 se
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consideraron pesimistas con respecto a su futuro, presentando una alta preocupacion por
enfermar y por la posibilidad de afectacion familiar. Los autores proponen la necesidad
de soporte psicoldgico tras la estancia hospitalaria en aquellos pacientes con mayor

carga de enfermedad.

También Giusti et al. (185) y Peipert et al. (189) mostraron un alto grado de
distrés psicosocial en los pacientes MENT1. Giusti et al. observaron que el 33% de los
pacientes fueron pesimistas, el 34% presentaron sintomatologia severa de trastorno de
estrés postraumatico, y mds de un 25% presentaron cuadros de ansiedad (185). Peipert
et al. observaron mayores niveles de ansiedad y depresién en comparacién con otras

enfermedades crénicas (189).

Asi mismo, otro de los aspectos relacionados con el distrés psicolégico hace
referencia al grado de preocupacion por desarrollar cancer. Es por ello que decidimos
incluir en nuestro trabajo el cuestionario EPC, observando como los pacientes MEN1
presentaron un nivel de preocupacion por desarrollar cancer mayor que el GC para todas
las subescalas del cuestionario. Ademads, observamos como este grado de preocupacion
por desarrollar cancer influyé significativamente en la CV de los pacientes MENI,
afectando a la mayoria de las esferas del SF-36. Esta alta prevalencia de sintomatologia
psicolédgica, hace imprescindible una monitorizacién y evaluacidn psicoldgica estrecha

de los individuos MENT1.

Ademas del estudio de las 8 dimensiones del cuestionario SF-36, nuestro trabajo
también valora el item de Evolucién Declarada de la Salud, el cual no aparece en los
estudios previos de CV en pacientes MENT1, y que pensamos que podria proporcionar
informacion relevante. Este {tem compara el estado de salud actual del individuo con el
de hace un afio. En nuestro estudio fue una de las dimensiones peor valoradas, con una

puntuacién <50.

Ademas del cuestionario SF-36, existen grupos de trabajo que han utilizado otro
tipo de herramientas genéricas para la medicién de la CV de los pacientes con MEN1.
Goswami et al. (129) utilizaron en su estudio el cuestionario PROMIS-29, observando
un empeoramiento de la CV en los pacientes MEN1 en comparacion con la poblacion

sana estadounidense. Los pacientes MENT1 reportaron peores niveles de ansiedad (61,1),
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depresion (56,8), fatiga (60,9), mayor interferencia del dolor en su vida diaria (55,7),
mayores alteraciones del suefio (57,2), peor funcion fisica (45,2) y peor funcion social

(45.2) que la poblacion general.

Resultados similares se observaron un afio después en el estudio de Peipert et al.
(189), mostrando un empeoramiento significativo de las 7 dimensiones del cuestionario
PROMIS-29 en comparacion con la poblacion general, y una peor CV de los pacientes
MENT1 con respecto a otras enfermedades crénicas. Un hallazgo interesante de este
trabajo es que, al contrario de lo que se puede pensar, los pacientes MEN1 reportaron
una mejor funcionalidad fisica que los pacientes con otras enfermedades cronicas, a
excepcion de los pacientes con HPTP esporddico. Sin embargo, el grado de distrés
psicolégico fue mayor en los pacientes con el sindrome, reportando mayores niveles de
ansiedad y depresién que los casos con patologia paratiroidea o neuroendocrina no

asociados al MENT.

También Peipert et al. (188) utilizaron el cuestionario PROMIS-29 para valorar la
afectacion de la CV asociada a la carga econdmica en el sindrome de MENI,
relacionando una mayor carga econdmica con peores puntuaciones en todas las
dimensiones del cuestionario. A pesar de las ventajas que tiene el uso del cuestionario
PROMIS-29 en la valoracién de la CV en las enfermedades cronicas, la mayoria de los
estudios que lo han utilizado se han realizado en poblacion estadounidense, donde la
sanidad es privada, no siendo comparable con otras poblaciones con sanidad publica.
Asi mismo, actualmente no existen valores de referencia para el cuestionario PROMIS-
29 en poblacién espaiola, por lo que decidimos no incluirlo como herramienta genérica

de valoracidon de CV en nuestra cohorte.

Influencia de las variables socio-personales en la CV

Otro de los objetivos de nuestro estudio ha sido analizar como influyen las
variables SP y clinicas en la CV de los pacientes con MEN1. En cuanto al estudio de las
variables SP, se observé como tener una mayor edad, un menor nivel de estudios, estar
desempleado/a y tener hijos, fueron variables asociadas de forma significativa con una

peor CV, relaciondndose todas ellas con un empeoramiento del CSF del SF-36. Sin
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embargo, s6lo el desempleo se relaciond de forma significativa con el CSM, siendo
considerado el predictor mds consistente en la CV de los pacientes, al asociarse con un
empeoramiento de todas las subescalas del cuestionario SF-36, salvo la evolucion
declarada de la salud. Ademads, fue la unica variable SP que persistié como influyente en

el andlisis de regresion logistica.

El impacto del desempleo en la CV de los pacientes MEN1 ya ha sido probado en
otros trabajos como en el de Leeuwaarde et al. (190) y F. Giusti et al. (185), que
demostraron como los pacientes en situacion laboral activa tenian una mejor CV al
presentar, al igual que en nuestro estudio, una mayor puntuacién en casi todas las
dimensiones del SF-36. También el desempleo se ha relacionado con una peor CV en
otros tipos de céncer, tal y como muestra Magyari et al. (191) en su estudio realizado
en pacientes supervivientes de linfoma de Hodgking; o Rodrigues et al. (182) en su
trabajo realizado en pacientes con sindrome de MEN2. Estos dos autores muestran
como aquellos individuos en situacién de desempleo presentaron un mayor grado de
ansiedad, depresion, asi como una menor funcién fisica y mayor dolor que aquellos con

un trabajo activo (182,191).

En nuestros resultados, también la edad y el nivel de estudios fueron variables SP
asociadas con una mayor repercusion en la CV de los pacientes MENT1. Los individuos
con una mayor edad, sobre todo aquellos de mds de 45 afos, presentaron un
empeoramiento de todas las subescalas del cuestionario SF-36, salvo la relacionada con
la evolucién declarada de la salud. Esta asociacion también ha sido demostrada en los
trabajos de Giusti et al. (185) y Goswami et al. (129), observando una peor actividad
fisica, rol fisico y mayor interferencia del dolor en las actividades diarias en pacientes
de mayor edad. Este empeoramiento de la CV es razonable si se tiene en cuenta que,
con la edad, los pacientes MEN1 irdn acumulando un mayor nimero de tratamientos,
tanto médicos como quirdrgicos, mayor nimero de efectos adversos y una mayor carga

asociada a su enfermedad.
En cuanto al nivel de estudios, nuestros resultados son comparables con los de

Leeuwaarde et al. (190) y Giusti et al. (185) observando como los pacientes con un

mayor nivel de estudios presentaron una peor funcién fisica que aquellos con estudios

113



Calidad de Vida y Preocupacion por desarrollar Cancer en pacientes con MEN1

de educacion primaria. Sin embargo, en nuestro estudio también la vitalidad y la salud

general fueron dimensiones significativas.

Aunque no se ha encontrado ningtin trabajo de CV que haya podido demostrar una
asociacion significativa entre el tener hijos y la CV de los pacientes MENTI, nuestro
estudio si mostr6 como aquellos individuos que referian tener hijos presentaron un
empeoramiento significativo del CSF (44,11 vs 50,29), observando también una menor
funcioén fisica, rol fisico, mayor dolor corporal, peor funcion social y peor salud general.
Este aspecto es interesante y deberia ser estudiado mas a fondo, ya que es bien conocido
como la paternidad/maternidad constituye una experiencia vital importante, que puede
resultar dificil de compaginar en casos de enfermedades cronicas, como es el sindrome
de MENT1; donde ademds existe la posibilidad de afectacion de la descendencia por esta

enfermedad (192).

Otros factores SP no objeto de nuestro estudio, pero que han demostrado una
asociacion estadistica en varios trabajos de CV en pacientes MENI, han sido la
distancia al centro hospitalario y el nimero de citas médicas. Goswami et al. (129)
demostraron como aquellos pacientes que tenian que realizar distancias desde su
domicilio al centro hospitalario de mas de 50 millas, o con una frecuencia de citas
mayor o igual de 20 al afio, tenfan una peor CV, presentando una mayor ansiedad,
depresion, fatiga, interferencia del dolor, y una menor funcién fisica y social. Estos
resultados son comparables con los del estudio de Giusti et al. (185), en el cual los
pacientes con una mayor distancia al centro de referencia fueron los que presentaron de
forma significativa mayor depresion y una disminucion de las dimensiones de vitalidad,
funcién social y rol emocional. Estos datos parecen confirmar que la percepciéon que
tienen los pacientes de un mejor y mas fécil acceso hospitalario, influiria de forma
significativa en su CV y en su estado psicoldgico. En nuestra drea de salud, la distancia
desde el domicilio al centro hospitalario es menor a la de otros estudios, por lo que

decidimos no incluirla como variable SP de estudio.

Por otro lado, aunque la mayoria de los articulos de la literatura no han encontrado
diferencias significativas entre el sexo y la CV de los pacientes MEN1, recientemente
Giusti et al. (185) si observaron cémo los pacientes varones con MEN1 presentaron de

forma significativa una mayor funcion fisica que las mujeres (89,85 vs 78,38). El resto
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de dimensiones del cuestionario SF-36 no presentaron significacion estadistica. En
nuestro trabajo, no se pudo demostrar que el sexo sea una variable SP influyente en la

CV de los pacientes MEN1 (p>0,05).

Influencia de las variables clinicas en la CV

También ha sido objeto de nuestro estudio valorar la relacion existente entre las
variables clinicas de las distintas patologias que pueden aparecer en el sindrome MEN1,

ylaCV.

La presencia de HPTP constituye una de las principales manifestaciones clinicas
del sindrome, estando presente en aproximadamente el 90-100% de los pacientes con la
enfermedad (6,14,24); es por ello que el estudio de la asociacién de esta variable con la
CV juega un papel clave en estos pacientes. Los primeros grupos de trabajo que
valoraron el impacto del HPTP en la CV de los pacientes lo hicieron en individuos con
HPTP esporddico, utilizando tanto cuestionarios genéricos de CV (SF-36) como otros

especificos para dicha patologia (Pasieka y el PHPQoL).

El grupo estadounidense de Burney et al., en 1999, fue uno de los primeros en
demostrar una afectacion de la CV en los pacientes con HPTP esporadico, objetivando
un deterioro significativo en siete de las ocho dimensiones del cuestionario SF-36.
Posteriormente a este trabajo, también Rao et al. (121), Caillard et al. (122), Pasieka et
al. (123), Weber et al. (124), y Somuncu et al. (126) observaron una elevada
sintomatologia en el cuestionario Pasieka, asi como una afectacion significativa de la
salud fisica y mental. De igual modo, en el trabajo de Sheldon et al. (118), se demostrd
una afectacion de la CV tanto en sujetos con HPTP esporddico asintomaticos
(afectacion de la funcion fisica, rol fisico y vitalidad), como en aquellos que
presentaban sintomatologia cldsica (afectacion de la funcién fisica, rol fisico, funcién
social, dolor corporal, salud mental y vitalidad). Por otro lado, Febrero et al. (128)
observaron un empeoramiento de la CV de los pacientes con HPTP en comparacion con
la poblacion general sana, y demostraron como la edad avanzada, tener hijos, un menor
nivel educativo y la presencia de sintomatologia psicoldgica fueron variables asociadas

a una peor CV.
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Ademas del HPTP esporadico, también en el sindrome de MENT1 otros autores
han demostrado una relacion significativa entre la presencia de HPTP y la CV.
Goswami et al. (129) observaron como el HPTP persistente tras la paratiroidectomia se
relaciond con un deterioro de la CV, mientras que la curacion del HPTP fue la variable
clinica asociada a una mejoria mds marcada de la CV en los pacientes MENT1, con una

mejora de cuatro de siete dominios del cuestionario PROMIS-29.

A diferencia de estos resultados, en nuestro estudio no pudimos demostrar una
relacion significativa entre presentar HPTP y un empeoramiento de la CV en el
cuestionario SF-36 (p>0,05). Por otro lado, no realizamos una comparativa de la CV en
relacién a las variables clinicas debido al escaso nimero de pacientes con HPTP actual
y sintomatologia paratiroidea asociada. Pensamos que esta discordancia de resultados
podria estar en relacién a las diferentes caracteristicas clinicas de nuestra cohorte,
constituida por pacientes con sindrome de MENI1 intervenidos la mayoria de su HPTP,

y encontrandose asintomdticos en el momento de cumplimentar los cuestionarios.

En nuestro estudio también utilizamos el cuestionario PHPQoL como herramienta
especifica de valoracion de la CV en pacientes con HPTP. La ausencia de significacion
estadistica en el cuestionario SF-36 en relaciéon a la variable del HPTP, también
coincide con los resultados obtenidos en el PHPQoL, donde se muestra como los
pacientes MEN1 con HPTP actual presentan una afectacion leve de su CV, con una
puntuacién media de 68. Esta puntuacion es similar a la del estudio de Ejlsmark-
Svensson et al. (127), en una cohorte de pacientes con HPTP esporddico, con una media
de 73 puntos; sin embargo, difiere del resto de estudios donde se ha utilizado este
cuestionario y que han observado una mayor afectacion sintomética y mayor deterioro
de la CV, como el de Somuncu et al. (126)v, Gladkova et al. (125) o Webb et al. (116)
con una puntuacion media de 48, 47 o 52, respectivamente. El mayor beneficio de
utilizar esta herramienta de medida reside en la mejor capacidad de cuantificar los
sintomas especificos de la enfermedad, a diferencia del cuestionario SF-36, que valora

el grado de salud y bienestar de los pacientes en términos generales.

Por otro lado, aunque en nuestro estudio la presencia de un tumor hipofisario no

se relacion6 de forma significativa con la CV de los pacientes MEN1, Leeuwaarde et
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al. (190) si mostraron esta variable clinica como uno de los predictores mas consistentes
de CV, de forma que los pacientes que tenian o habian presentado un tumor hipofisario
tuvieron un empeoramiento de la funcién fisica, rol fisico, funcién social, vitalidad,

funcién emocional, y salud general.

A diferencia del HPTP y de la patologia hipofisaria, la presencia de un TNEP si
fue una variable clinica significativa en nuestro estudio, asocidndose con un
empeoramiento tanto del CSF como del CSM (p<0,05) y siendo el predictor mas
consistente de CV. Todas las dimensiones del cuestionario SF-36, salvo la relacionada
con la evolucion declarada de la salud, empeoraron en los pacientes MEN1 con TNEP
en comparacion con los que no lo habian presentado. Las dimensiones correspondientes
al rol fisico (34,72) y salud general (42,12) obtuvieron una puntuacién por debajo de 50,

indicando una afectacion importante de la CV.

Leeuwaarde et al. (190), por el contrario, no pudo demostrar una asociacién
significativa entre tener un TNEP y la CV de los pacientes. Sin embargé si que mostré
la importancia que tenia el grado de consciencia que un individuo presentaba de su
enfermedad. Asi, un hallazgo caracteristico de su estudio es que aquellos pacientes que
no eran conscientes de tener un TNEP, aun teniéndolo, presentaron una mejor CV que
los que si eran conscientes de ello. Iguales resultados se evidenciaron en pacientes con
tumores hipofisarios que desconocian tenerlos, sugiriendo que, en general, el
conocimiento de estas patologias en pacientes asintomdticos juega un papel importante
en la CV de los pacientes. Asi mismo, se ha observado como existe un mecanismo de
evitacion cognitiva que funciona como una defensa psicoldgica para el individuo, y que
ya ha sido descrito en los pacientes con sindrome de MEN2A, sobre todo en individuos

ya curados (182).

En el sindrome de MEN1, muchos de los pacientes presentan tumores estables que
no ocasionan ninguna sintomatologia ni requieren de tratamiento, por lo que el
conocimiento del estado de enfermedad podria producir un grado de inseguridad y alerta
continua, que, si mantiene en exceso, empeoraria significativamente su CV. Por tanto,
aunque todo paciente debe ser consciente de su enfermedad, consideramos
imprescindible el manejo adecuado de la informacién en relacién al seguimiento que

precisardn durante todo el proceso, y las posibles intervenciones a las que podrian
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someterse. La informacion al paciente es considerada como una pieza clave de la
calidad asistencial, debiendo de ser comprensible y adecuarse a las situaciones

personales de cada individuo y a la extension requerida por el paciente (193).

También encontramos una relacién significativa entre tener un tumor carcinoide
y la CV de los pacientes MENI, siendo el primer estudio que analiza esta variable
clinica en los pacientes con el sindrome. Del total de pacientes con MEN1, un 9,9%
(n=10) tenifan o habian presentado tumores carcinoides en algin momento de su
enfermedad. A pesar de esta baja frecuencia, la cual coincide con los datos publicados
en la mayoria de los trabajos de la literatura (14,60), pudimos observar cémo los
pacientes con tumores carcinoides presentaron de forma significativa un empeoramiento
de la funcién fisica (56,5 vs 85) , rol fisico (15 vs 61,53), dolor corporal (40,7 vs 72,04)
y CSF (34,65 vs 47,93). Sin embargo, los resultados deben interpretarse con cuidado. El
empeoramiento de la CV en los pacientes con tumores carcinoides podria estar
estrechamente relacionado con la presencia de patologia pancredtica, ya que de los 10
pacientes de nuestra cohorte con tumores carcinoides, el 90% (n=9) tenian o habian
tenido algin tipo de TNEP, y de esos el 89% (n=8) habian sido intervenidos por
patologia pancredtica. Sin embargo, en el andlisis multivariante los tumores carcinoides
persistieron como significativos en la afectacion del CSF. Por ello pensamos que este
hallazgo podria ser un punto de partida para comenzar a investigar el efecto especifico

que tiene la patologia carcinoide en la CV de los pacientes con el sindrome.

Segtin la literatura, en el sindrome de MENT1 la prevalencia de tumores en la
glandula suprarrenal puede alcanzar hasta un 20-40% (14). A pesar de esta alta
frecuencia, no existe a nuestro conocimiento trabajos en pacientes MEN1 que hayan
valorado la influencia de esta patologia en la CV. En nuestro estudio se observa como
aquellos pacientes que tenian o habian presentado patologia suprarrenal en algin
momento de su enfermedad, reportaron una mayor afectacién la funcién fisica (85,92 vs
70,80,) de la salud general (49,80 vs 38,60) y del CSF (47,96 vs 42.,54) que aquellos sin
patologia suprarrenal. Sin embargo, al igual que en la patologia carcinoide, estos
resultados deben interpretarse teniendo en cuenta la posible relacion con la patologia
pancreatica. En nuestra cohorte, de los 25 pacientes que tenian o habian tenido patologia
suprarrenal, un 76% (n=19) también habian presentado patologia pancredtica. Si

sabemos que la presencia de un TNEP constituye uno de los predictores mds
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consistentes de empeoramiento del CSF en los pacientes MENI1, es razonable pensar
que este empeoramiento fisico vaya asociado con la patologia pancredtica, mas que por
la patologia suprarrenal en si. Ademds, la patologia suprarrenal no persistio6 como

significativa en el analisis multivariante.

En nuestro estudio, el 16% de los pacientes con tumores adrenales fueron
sometidos a una adrenalectomia. Nuestros resultados muestran como aquellos pacientes
intervenidos presentaron un empeoramiento de la funcion fisica con respecto a los que
no habian sido operados (38,75 vs 75,75). Estos hallazgos van en concordancia con
otros estudios, los cuales muestran una disminucién de la CV tras la cirugia adrenal

debido al dolor y a una limitacién de la actividad fisica (194,195).

Relacion de la variable clinica patologia pancreatica con la CV de los

pacientes MEN1

La presencia de patologia pancredtica fue una de las variables clinicas mas
asociadas al empeoramiento de la CV en los pacientes MENT1, por lo que decidimos
analizar, de forma independiente, la CV de los 54 pacientes de nuestra cohorte con
TNEP, utilizando tanto el cuestionario genérico SF-36, como dos cuestionarios
especificos para pacientes oncoldgicos y patologia neuroendocrina, el EORT QLQ-C30
y el GINET-21. El uso de cuestionarios especificos de CV nos permite estudiar aspectos
mas concretos de una enfermedad que podrian influir en la CV de los pacientes,

permitiéndonos asi mismo una mejor valoracion global de la misma.

Los pacientes con TNEP reportaron peores puntuaciones en casi todas las escalas
del cuestionario SF-36 (7/8), asi como un empeoramiento significativo del CSF y CSM
en comparacion con el grupo control, y con los pacientes MEN1 que no habian
presentado patologia pancreatica. Sin embargo, al analizar los cuestionarios especificos
QLQ-C30 y GINET-21 observamos como los pacientes MEN1 con TNEP reportaron un
buen estado funcional, escasa sintomatologia en relacion a su patologia pancreatica y
una buena calidad de vida global. Esta leve afectacion de la CV observada en los
cuestionarios especificos difiere de la valoracion general obtenida a través del
cuestionario SF-36, donde se aprecia como la patologia pancredtica es uno de los

mayores predictores de empeoramiento de la CV en los pacientes con MEN1.
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En este aspecto, también Larsson et al. (57,165) demostraron en sus trabajos una
buena CV global en los pacientes con TNEP, asi como bajos niveles de ansiedad y
depresion en la escala HADS. Ademads, observaron como la CV de los pacientes con
TNEP es mucho mayor a largo plazo, a partir de los 5 afios tras el diagndstico, si se
compara con la reportada en el momento del diagndstico o en los primeros afos tras el

mismo.

Otros autores, sin embargo, han demostrado un empeoramiento de la CV de los
pacientes con TNEP en comparacién con la poblacién general (159,166,168,169). En el
trabajo de Adams et al. (169), aunque los pacientes con TNEP presentaron un
empeoramiento de la funcién fisica, rol social, insomnio, fatiga, asi como mayores
niveles de ansiedad y depresion que la poblacién general, se observé una mejoria
significativa de la sintomatologia fisica a largo plazo, sin haber producido
modificaciones en el tratamiento. Los autores atribuyen esta mejoria a un posible efecto
beneficioso de la monitorizacion diaria de la sintomatologia a través de la aplicacion
movil. Sin embargo, deberian realizarse un mayor niimero de estudios que aprueben esta

asociacion.

Relacion de las variables clinicas con la CV de los pacientes MEN1 con TNEP

En cuanto al estudio del perfil clinico en pacientes con TNEP, la cirugia
pancreatica fue el predictor mas importante de empeoramiento de la CV. Los pacientes
intervenidos presentaron un empeoramiento de su vitalidad, funcién social y salud
mental en comparaciéon con aquellos no intervenidos de patologia pancredtica. Asi
mismo, se pudo observar un empeoramiento del CSM del cuestionario SF-36. Al
valorar los cuestionarios especificos QLQ-C30 y GINET-21, también se observa como
los pacientes intervenidos de cirugia pancredtica presentaron una mayor afectacion
sintomdtica que los no intervenidos, con mayores sintomas gastrointestinales,
endocrinos, mayor preocupacion por su enfermedad y un mayor disconfort debido a su

imagen corporal.

Por otro lado, también el nimero de cirugias pancreaticas realizadas fue una

variable significativa en nuestro estudio (p<0,05), observando un empeoramiento del rol
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fisico (41 vs 6,82) y de la salud general (44 vs 25); asi como una tendencia a un
empeoramiento de la funcioén social (44 vs 66; p=0,06), el rol emocional (9 vs 38;
p=0,051) y el CSF (36 vs 43; p=0,057) en los pacientes intervenidos en dos o maés

ocasiones, en comparacion con aquellos sometidos a una sola cirugia por su TNEP.

Pensamos que este efecto negativo que tiene la cirugia pancredtica en la CV de los
pacientes con TNEP deberia ser tenido en cuenta a la hora de la toma de decisiones
terapéuticas, sobre todo en aquellos casos en los que no exista una clara indicacién
quirdrgica de entrada. En esta situacion, quizds una opcion adecuada seria optar por un
seguimiento estrecho del paciente, evitando asi el impacto que la cirugia podria tener en
las distintas dimensiones de su CV, tanto de forma primaria como en las sucesivas

intervenciones en casos de recidivas tumorales.

El efecto de la cirugia pancreatica en los pacientes MENT1 ya ha sido previamente
estudiado por You et al. (187), que valoraron a través del cuestionario EORTC QLQ-30,
la CV de 50 pacientes con TNEP intervenidos, y la compararon con los valores de
referencia de la poblacién general noruega, no encontrando diferencias significativas en
ninguna de las escalas. En sus resultados, los pacientes intervenidos de cirugia
pancreatica reportaron un score global de salud mayor que en nuestra cohorte (73 vs
66), con mejores puntuaciones en las escalas funcionales (>70) y una menor
sintomatologia (<35). En nuestro trabajo no fue posible establecer una comparacion del
cuestionario QLQ-C30 con la poblacion general sana espafiola, ya que los valores de
referencia todavia no se habian publicado en el momento de desarrollar nuestros
resultados (143,144). Ademas, el uso de estos valores de referencia estaria recomendado
cuando se esté valorando la CV de pacientes supervivientes de céncer, sin patologia ni
tratamiento oncoldgico actual; caracteristicas que se no cumplen en nuestra cohorte de

pacientes MEN1 (144).

Tanto en nuestro estudio como en el You et al. (187), se observan puntuaciones
elevadas en la escala funcional de los pacientes con TNEP intervenidos, lo cual va en
concordancia con los resultados obtenidos en el cuestionario SF-36, en donde la
dimensién de la funcién fisica resulté ser una de las menos afectadas. Al contrario de
nuestros resultados, Pearman et al. (163) y Beaumont et al. (159) demostraron un efecto

beneficioso de la cirugia pancredtica en la CV de los pacientes con TNEP. Los pacientes
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intervenidos quirdrgicamente presentaron una mejoria del dolor, menor fatiga, mejor
funcién fisica, funcién social y salud mental que los pacientes sometidos a otras
terapias. Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados con precaucion, y
teniendo en cuenta las caracteristicas de los pacientes incluidos en ambos trabajos. Asi,
en el estudio de Pearman et al (163), se comparan pacientes con TNEP tratados con
cirugia sola vs otras terapias (cirugia + AS; u otros tratamientos sistémicos), por lo que
podriamos pensar que el efecto beneficioso de la cirugia observado en el grupo tratado
solamente con cirugia podria estar relacionado con las mejores caracteristicas propias de
este subgrupo (tumores localizados, resecables y de mejor prondstico ). Del mismo
modo, en el estudio de Beaumont et al., el 67% de los pacientes incluidos presentaban
un estadio tumoral avanzado, siendo razonable que aquellos intervenidos
quirdrgicamente correspondieran al subgrupo de pacientes con enfermedad localizada y

por tanto, mejor CV (159).

Por otro lado, aunque en nuestro trabajo no pudimos demostrar una relacién
significativa entre la recurrencia o recidiva de los TNEP y la CV, Pearman et al (163)
y Beaumont et al. (159) si que reportaron una peor CV en los pacientes con TNEP
recurrentes, observando un empeoramiento de la funcién fisica, social y mental, asi
como mayores niveles de ansiedad y alteraciones del suefio que aquellos pacientes sin

patologia recurrente.

Ademads de la propia cirugia en si, también pudimos encontrar una relacién
significativa entre la CV vy el tipo de cirugia pancreatica realizada, observando como
los pacientes intervenidos de una pancreatectomia total fueron los que reportaron una
peor CV en el cuestionario SF-36, con un empeoramiento significativo del rol fisico
(54,58) y una mayor afectacion del CSF. El efecto del tipo de cirugia pancreética en la
CV de los pacientes con TNE también ha sido valorado por Billings et al. (148) y
Belyaev et al. (149), demostrando en sus trabajos una disminucion significativa del rol
fisico y de la salud general en aquellos individuos sometidos a cirugias pancreaticas mas

agresivas, siendo la PT el tipo de intervencion relacionada con una peor CV.

Aunque no objeto de nuestro estudio, el nimero de fairmacos que un paciente
toma para la enfermedad de MENI1 también ha sido una de las variables clinicas

relacionadas con la CV de los pacientes en otros trabajos. Berglund et al. (186)
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observaron como aquellos individuos que tomaban un mayor nimero de farmacos (entre
5-6) debido a su enfermedad fueron mdas pesimistas y presentaron una peor funcion
fisica, rol fisico, salud general, dolor corporal y una menor funcién social. Asi mismo,
también estudio el efecto del tratamiento en la CV, clasificando a sus pacientes en tres
niveles segun el ndmero de cirugias y/o tratamientos farmacolédgicos (0,1,2). Aquellos
individuos con un grado mayor de carga de enfermedad y tratamiento (grado 2) fueron
los que reportaron una peor CV, observando un mayor grado de depresion, intrusion y
evitacion. En nuestro estudio, se valor6 la influencia del ndmero de cirugias
pancreaticas en la CV de los pacientes con TNEP, observando una mayor afectacion
fundamentalmente en el rol fisico, y salud general en los pacientes reintervenidos con
respecto a los operados sé6lo una vez. En cuanto a los tratamientos sistémicos utilizados,
solamente 6 pacientes de nuestra cohorte estaban bajo tratamiento sistémico con
andlogos de la somatostatina en el momento de cumplimentar los cuestionarios, por lo

que decidimos no incluirla como variable clinica de estudio.

Aunque la mayoria de los pacientes MEN1 con TNEP de nuestro estudio se
encontraban en estadios tempranos de su enfermedad, pudiendo ser sometidos a terapias
quirdrgicas curativas, ya son muchos los autores que han focalizado sus trabajos en
analizar el efecto que las terapias sistémicas tienen en la CV de los pacientes con TNEP
en estadio avanzado. Entre estas terapias destaca la terapia dirigida con radionucleidos o
PRRT, que ha demostrado una mejora significativa de la CV de los pacientes con TNEP
en multiples estudios. Entre ellos se encuentra el estudio Netter-1, llevado a cabo por
Strosberg et al. (196) en 2018, el cual reporté una reduccién del tamafio de las
metastasis y una mejoria significativa de la funcidn fisica en los pacientes sometidos a
este tratamiento. Resultados similares se observan en los trabajos de Khan et al. (172),
Watson et al. (173) y Martini et al. (58), que valoran la CV de TNEP y bronquiales en
progresion, demostrando una mejora de la funcién fisica, social y emocional, asi como
una disminucién de la sintomatologia gastrointestinal tras recibir terapia con PRRT, en

comparacion con otros tratamientos (inmunoterapia, everolimus, sunitinib, QT, etc.).

Otra de las terapias sistémicas utilizadas en el tratamiento médico de los pacientes
con TNEP son los ASS, siendo también muiltiples los autores que han investigado su
asociacion con la CV de los pacientes (57,165,170,171). Ademads de la mejoria de la CV
global y funcionamiento fisico, Jacobsen et al. (170) y Wymenga et al. (171)
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demostraron en sus trabajos una mejoria signicativa del grado de distrés psicosocial, un
aumento de la funcién emocional y cognitiva, asi como una disminucién de los
problemas relacionados con el suefo tras el tratamiento médico con AS. En nuestro
trabajo, tal y como hemos comentado anteriormente, solamente 6 pacientes se
encontraban bajo tratamiento sistémico con ASS, por lo que decidimos no incluir esta

variable en el estudio.

A nuestro conocimiento, nuestro estudio es el primer trabajo de CV realizado en
pacientes MEN1 que utiliza el mddulo especifico para tumores neuroendocrinos
GINET-21, complementando asi al EORTC QLQ-C30 y al cuestionario genérico SF-36.
Ante la gran variabilidad clinica que pueden presentar los TNEP, consideramos
necesario la utilizacién de este mddulo especifico que permite una valoracién mas
completa de los distintos sintomas que pueden aparecer en este tipo de tumores.
Ademas, permite detectar con una mayor sensibilidad que el cuestionario QLQ-C30 los
cambios temporales que aparecen en la CV de los pacientes MEN1 como consecuencia

de su patologia pancredtica (157).

Ademas de analizar por separado la influencia de cada una de las variables SP y
clinicas con la CV de los pacientes MENI1, en nuestro estudio se decidi6 realizar un
modelo de regresion lineal multiple para identificar de todas las analizadas, qué
variables eran las mds influyentes en la CV de los pacientes. En el andlisis del CSF, la
pancreatectomia total fue la variable méas influyente en la CV de los pacientes, junto a
los tumores carcinoides. En el andlisis del CSM, el haber sido sometido a una cirugia
pancreatica fue la variable mas relacionada con la CV de los pacientes MEN1. Asi
mismo, el estado laboral fue una variable que persistié como significativa tanto en la

valoraciéon del CSF como en el CSM.

Valoracion del cuestionario EPC en pacientes MEN1

Otro de los objetivos de nuestro estudio fue valorar el grado de preocupacion de
los pacientes MENT1 por desarrollar céncer a través del cuestionario EPC y compararlo
con el del GC. En nuestros resultados, aunque los pacientes MEN1 presentaron de

forma significativa un nivel de preocupacion superior al del GC (12,56 vs 9), la
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puntuacién medida total reportada fue menor de 14, lo que significa un bajo nivel de
preocupacion. Asi mismo observamos como los pacientes con un nivel de EPC <14
presentaron mejores puntuaciones en casi todas las dimensiones del SF-36, en

comparacion con aquellos con un resultado EPC >14.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el estudio de Leeuwaarde et al.
(175), donde también los pacientes con un mayor grado de preocupacion por desarrollar
cancer (EPC>14) obtuvieron un empeoramiento significativo de la CV en la mayoria de
las dimensiones del cuestionario SF-36. En su trabajo, sin embargo, los pacientes
MENT1 reportaron niveles de preocupacion mucho mayores que en nuestro estudio,

siendo la puntuacion media total >14.

También analizamos la relacidon de las distintas variables clinicas estudiadas, con
la preocupacién por desarrollar cancer, observando como los pacientes que habian
presentado un TNEP en algin momento de la enfermedad reportaron mayores niveles
de preocupacion que los que no lo habian tenido, con una puntuacién media total de
14.25. En el estudio de Leeuwaarde et al. (175), también la presencia de un TNEP fue
una variable clinica asociada de forma significativa con mayores niveles de
preocupacion y una peor CV. Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, también los
pacientes que habian sido diagnosticados de un tumor hipofisario presentaron mayores

puntuaciones en el EPC que los que no lo habian tenido (p<0,05).

La asociacion entre el diagndstico de un TNEP y mayores niveles de
preocupacion por desarrollar cancer, es razonable si tenemos en cuenta que este tipo de
tumores constituyen, junto con los tumores carcinoides, la principal causa de
morbimortalidad en los pacientes MENI1. Sin embargo, consideramos inusual la
asociacion encontrada por Leeuwaarde et al. (175) entre la presencia de un tumor
hipofisario y mayores niveles de preocupacion, ya que se trata de tumores generalmente
benignos, con una tasa de crecimiento muy lenta y que suelen responder adecuadamente

al tratamiento médico (60).

Otro hallazgo interesante del trabajo de Leeuwaarde et al. (175) fue la aparicion
de mayores niveles de preocupacion al preguntar por la posible apariciéon de la

enfermedad en sus familiares que por la propia afectacion en ellos mismos. Este hecho
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ha sido valorado en otros sindromes oncolégicos hereditarios como en el sindrome VHL
o en el Sd Li-Fraumani, donde Lammens et al. (176) también reportaron elevados
niveles de preocupacion por la posibilidad de afectacion familiar. Estos hallazgos
deberian ser considerados en el seguimiento y monitorizacién de los pacientes,
enfatizando la importancia de un adecuado soporte psicosocial que tuviera en cuenta el

alto grado de preocupacion por la posible afectacion familiar (174,176).

También Custers et al. (96) reportaron altos niveles de miedo a la recurrencia
tumoral asociados a una peor CV en pacientes supervivientes de cdncer colorrectal,
observando como aquellos pacientes intervenidos y con un EPC >14 presentaron de
forma significativa un empeoramiento en la funcion fisica, funcién emocional, funcién
cognitiva y funcién social. Asi mismo, aquellos pacientes que reportaron mayores
niveles de preocupacion por la recurrencia tumoral, presentaron mayores problemas con
su imagen corporal, sintomatologia de estrés postraumadtico y peores perspectivas de

futuro.

Una de las limitaciones de valorar la preocupacion por desarrollar cdncer a través
de cuestionarios que son cumplimentados en una sola ocasién, es que no permite
realizar un estudio adecuado y progresivo de los cambios experimentados en el
transcurso de la enfermedad, algo que podriamos considerar relevante si tenemos en
cuenta que se trata de una enfermedad crénica y hereditaria. Por otro lado, aunque el
cuestionario EPC ha sido validado en varios grupos oncoldgicos, como en pacientes con
cancer de mama, o en otras enfermedades hereditarias, como el sindrome Von Lindau,
Li-Fraumeni o la Poliposis adenomatosa familiar, no existe a nuestro conocimiento una
validacion oficial de este cuestionario en poblacion MEN1. Sin embargo, consideramos
que el uso de herramientas que valoren aspectos concretos de la CV, como el grado de
preocupacion por desarrollar cdncer, debe considerarse un estudio indispensable en
individuos con sindromes oncoldgicos hereditarios ya que, aunque estos pacientes
puedan reportar una buena CV en cuestionarios como el QLQ-C30 y el GINET-21,
como en nuestro estudio, estos no tienen en cuenta aspectos especificos de la CV que

pueden producir un impacto importante en su vida diaria.

La presencia de un elevado grado de preocupaciéon por desarrollar cancer en

pacientes MEN1 con patologia pancredtica, y el empeoramiento de la CV que lleva
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asociado, enfatiza la importancia de proporcionar un seguimiento mas estrecho en este
subgrupo de pacientes. Por tanto, a la hora de determinar la actitud mas adecuada a
seguir en los pacientes con patologia pancredtica, ademds de las variables clinicas
relacionadas con la agresividad tumoral, hay que tener en cuenta la afectacion de la CV
que tanto la cirugia pancreatica como una cirugia mas agresiva conlleva en estos

pacientes.
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6. CONCLUSIONES
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1. La CV de los pacientes MEN1 estd mas afectada en las dimensiones de salud

general, vitalidad, salud mental y CSF con respecto a la poblacion general.

2. La edad, el nivel de estudios, el estado laboral y la descendencia son variables
SP influyentes en la CV de los pacientes con MENI1, siendo el desempleo el
predictor mas importante tanto en el CSF como en el CSM. La presencia de
patologia pancreatica, patologia carcinoide y patologia suprarrenal, son variables
clinicas influyentes en la CV de los pacientes con MENI1. En los pacientes
MENI con TNEDP, la cirugia pancredtica es la variable clinica mas influyente en
el CSM, mientras que la pancreatectomia total es la variable clinica que mas

influye en el CSF.

3. Los pacientes MENI presentan una mayor preocupacion por desarrollar cancer
que la poblaciéon general. Esta mayor preocupacion influye también en su CV,

afectando tanto al CSF como al CSM.

4. La edad, la situacion laboral y la patologia pancreatica influyen en la

preocupacion por desarrollar cancer en los pacientes con MENI1.
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ANEXO I: COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

_N :

Murciano ; BJE
urciang Hospital Universitario
“Virgen de la Arrixaca”

Ctra, Maceid - Canacena » Tol 958 36 9500
30120 &1 Pamor AMbrcil

Cr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidentz del CEIm Haspital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que 2l CEIm Hospital Virgen de la Arfixaca en su reunién del dia 30/09/2019, acta 08/2019 ha evaluade la
propuesta de la investigadora Dra. Beatriz Febrero Sdnchez referida al estudio:

Titulo: Esfera psicosocial, estaco de énimo y calidad de vida en pacientes con sindrome de Neoplasia Endocrina
Mdltiple (MEN) tipo 1y 2

Cédigo Interno: 2019-9-13-HCUVA

19, Considera que

- Se respetan los principios éticos bésicos y su realizadon es pertinente.

Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan justificades
los riesgas y molestias previsibles para el sujeto.
- La capacidad de la investigadora Dra. Beatriz Febrero Sanchez vy los medios disponibles son apropiados para
Hlevar a cabo el estudio.

2°,  Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE,

Lo que firmo en Murcia, a 30 de septiembre de 2019

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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ANEXO II CUESTIONARIO SF-36

11549035
| Datos paraelestudio | .
. Dia Mes Aiio: (20...) Namero identificador: |
0100 O304 0 Ofeo Owie 000  oO0O0DOOCOO)
:|:|1|:|2E13D4l:|5 O Enero [ Julio . 0D 1 0ooopooo !
06070809010 [ Febrero [J Agosto 2 00 2 Dooooooog !
L 0110120130140 15 ) 300 3 0ooopoogo
' O Marzo [ Septiembre 4 00O s 0Oo0OO0O0OO0O0O0o:
, O160170 180 190 20 '
, Oabil O Ocubre s 00 s 0ogoogogo:
+ 0210220230240 25 6 OO 6 ODOOO0OODO .
0260270 2800 2900 30 O Mayo [J Noviembre 7 OO 7y Ooooooogog.
' 8 OO s OoOooOoooo.
;O3 O Junio [ Diciembre 9 OO s OoOOoOOoOoOo !

Cuestionario de Salud
SF-36 (version 2)

Version espafiola de SF-36v2™ Health Survey © 1996, 2000
adaptada por J. Alonso y cols 2003.

Institut Municipal d “Investigacié Médica (IMIM-IMAS)
Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarios
c/Doctor Aiguader, 80 E-08003 Barcelona
Tel. (+34) 93 225 75 53, Fax (+34) 93 221 40 02
www.imim.es

+

* . —
%" Institut Municipal
d’Investigacié Médica. IMIM

Este instrumento ha superado los estandares de calidad del Medical Outcome Trust y de la Red Cooperativa para la Investigacion en
Resultados de Salud y Servicios Sanitarios (Red IRYSS).
El cuestionario y su material de soporte estan disponibles en BiblioPRO, la biblioteca virtual de la Red IRYSS (www.rediryss.net).
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u o ey B

11549035

Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Tomese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque
con una [ la casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!

1. En general, usted diria que su salud es:

O 0. ul 0. O

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un

afo?:
Mucho mejor Algo mejor Més o menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afio hace un afo hace un afio hace un afio hace un afio
L] E g g E
SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
. SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espafia (Espafiol) Version 2.0) 2 / 5 .
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades
o cosas? Si es asi, écuanto?

Si, me limita Si, me limita  No, no me
mucho un poco limita nada

a Esfuerzos intensos, tales como correr,

oot ot O O . mE
b Esfuerzos moderadps como mover una

bolos o caminar s de 1'hors -~ O 0. O
c Coger o llevar la bolsa de la compra. O oo 0= .- g
d Subir varios pisos por la escalera. ------------- [ (I HE
e Subir un sélo piso por la escalera. - .- -.._...__. [ O WE
f Agacharse o arrodillarse, --------------------- O I - mE
g Caminar un kildmetroo mds ----------------- I E I -
h Caminar varios centenares de metros. --------- D R D 2 D ?
i Caminar unos 100 metros. - ------ -~~~ -~~~ ----- I ER— I IE
i Bafiarse o vestirse por sf Mismo. - -~~~ (I I E

4. Durante las 4 dltimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Sélo
Casi  Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca
&Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo
0 a sus actividades cotidianas? — - .. ____ __ J:]L - _Eh - EL’ - _D“_ R D 5
¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?. [ | CRN I E CRN N L |:| 5
¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas? — - — - — D_‘ - ELZ - D L. D:‘ — - D 5
¢Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas
delonormal)?_ .. ______________ O A I LR (I E N E
SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espafia (Espafiol) Version 2.0) 3 / 7
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5. Durante las 4 Gltimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los

siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algan problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Sélo
Casi  Algunas alguna
Siempre sj

a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo pré slempre  veces vez Nunca

0 a sus actividades cotidianas por algin

roblema emocional? . _________ Dl DZ |:|3 D‘_,__DS

b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algln problema emocional? ________________ I S I S I TR I CO I E
¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas

menos cuidadosamente que de costumbre, por

algln problema emocional? - - - - - ___________ O O 0= O« 0Os

6. Durante las 4 Gltimas semanas, éhasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

L WL WL WL WE

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?

’ No, ninguno Si, muy poco Si, un poco  Si, moderado  Si, mucho Si, muchisimo

L WL WL L WL WL

8. Durante las 4 Gltimas semanas, éhasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho
g g R - WL
SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
. SF-36[® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espaiia (Espafiol) Version 2.0) 4 / 7 .
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ANEXO III: CUESTIONARIO PHPQoL

CUESTIONARIO PHPQoL

Las afirmaciones que se describen a continuacién pretenden evaluar el impacto que
tiene el hiperparatiroidismo (los problemas relacionados con el calcio) en su vida
diaria.

Por favor, valore la frecuencia con la que se presentan cada una de las siguientes
situaciones en las ultimas 4 semanas. Lea atentamente cada una de las frases y
marque con una “X” la opcién de respuesta que se corresponda mas con su
situacion en relacién con el hiperparatiroidismo (los problemas relacionados con el
calcio) y no a otras razones. En caso de no estar seguro/a de como responder a una
afirmacion, conteste lo mas cercano a la realidad.

No hay respuestas correctas o incorrectas. Simplemente estamos interesados en
conocer como afecta la enfermedad en su vida diaria.

Durante las 4 Ultimas semanas y debido a los problemas con el calcio...

1. Por la maiiana me he levantado con sueiio y me ha costado arrancar
0. Siempre a

Muchas veces a

De vez en cuando a

Casi nunca a

Nunca a

bl i

2. Me he sentido débil
Siempre O
Muchas veces

De vez en cuando
Casi nunca
Nunca

OO
Ooooo

3. Me ha costado caminar mucho rato
Siempre

Muchas veces

De vez en cuando
Casi nunca
Nunca O

PO bd=2O
0Dooo

4. Al caminar deprisa he notado que me falta el aire
Siempre a
Muchas veces a
De vez en cuando a
Casi nunca a
Nunca a

PO =2O
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Durante las Ultimas 4 semanas y debido a los problemas con el calcio...

5. He tenido dolores de espalda

0. Siempre d
1. Muchas veces a
2. De vez en cuando a
3. Casinunca a
4. Nunca a

6. He tenido dolor de huesoso y/o articulaciones

0. Siempre a
1. Muchas veces a
2. De vez en cuando a
3. Casinunca a
4. Nunca

7. He tenido problemas para hacer mis actividades con normalidad

0. Siempre

1. Muchas veces
2. De vez en cuando
3. Casinunca

4. Nunca

O0o0ooaDo

8. He limitado algunas actividades de ocio

Siempre

Muchas veces

De vez en cuando
Casi nunca
Nunca

o =2O
(o o e R

9. He limitado la realizacion de tareas de la casa

Siempre

Muchas veces

De vez en cuando
Casi nunca
Nunca

OO
[ B R

10. He estado irritable

Siempre

Muchas veces

De vez en cuando
Casi nunca
Nunca a

PO =2O
0DoDoo

Durante las Ultimas 4 semanas y debido a los problemas con el calcio...
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11. Me he sentido deprimido

Siempre a
Muchas veces a
De vez en cuando a
Casi nunca d
Nunca a

PO 2O

12. La enfermedad me ha impedido dormir bien

Siempre d
Muchas veces a
De vez en cuando a
Casi nunca u|
Nunca a

OO

13. Me he despertado durante la noche

0. Siempre d
1. Muchas veces a
2. De vez en cuando a
3. Casinunca a
4. Nunca a

14. Me ha costado concentrarme

Siempre d
Muchas veces a
De vez en cuando a
Casi nunca a
Nunca a

OO

15. He estado preocupado/a no solo por la enfermedad, sino por las
complicaciones que tiene

Siempre d
Muchas veces a
De vez en cuando a
Casi nunca d
Nunca a

PO NhM=2O

16. En el trabajo he notado que me cuesta mas que antes concentrarme

0. Siempre |
1. Muchas veces a
2. De vez en cuando a
3. Casinunca a
4. Nunca a
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ANEXO IV: CUESTIONARIO EORTC QLQ-30

-
3
EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones
"acertadas" o "desacertadas". La informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: I T |
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio): [T T T |
Fecha de hoy (dia, mes, afio): k) T T T |

En Un Bastante Mucho
absoluto poco
1. (Tiene alguna dificultad para hacer actividades que
requieran un esfuerzo importante, como llevar una

bolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 4
2. (Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4
3. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 1 2 3 4
4. (Tiene que permanecer en la cama o sentado/a en una
silla durante el dia? 1 2 3 4
5. ;Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absoluto poco

6. (Ha tenido algin impedimento para hacer su
trabajo u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4

7. (Hatenido algin impedimento para realizar sus

aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. ;Tuvo sensacion de "falta de aire" o dificultad para respirar? 1 2 3 4
9. (Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10. ;Necesito parar para descansar? 1 2 3 4
11. ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12. ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13. ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14. ;Ha tenido nauseas? 1 2 3 4
15. ;Ha vomitado? 1 2 3 4
16. ;Ha estado estreiiido/a? 1 2 3 4

Por favor, continte en la pagina siguiente
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SPANISH (SPAIN)
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absoluto poco

17. ;Ha tenido diarrea? 1 2 3 4
18. (Estuvo cansado/a? 1 2 3 4
19. (Interfiri6 algin dolor en sus actividades diarias? 1 2 3 4
20. (Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periddico o ver la television? 1 2 3 4
21. (Se sintié nervioso/a? 1 2 3 4
22. ;Se sinti6 preocupado/a? 1 2 3 4
23. ;Se sintio irritable? 1 2 3 4
24. ;Se sinti6 deprimido/a? 1 2 3 4
25. (Ha tenido dificultades para recordar cosas? 1 2 3 4
26. (Ha interferido su estado fisico o el tratamiento

médico en su vida familiar? 1 2 3 4
27. (Ha interferido su estado fisico o el tratamiento

médico en sus actividades sociales? 1 2 3 4
28. (Le han causado problemas econémicos su estado

fisico o el tratamiento médico? 1 2 3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7 que
mejor se aplique a usted

29. (Coémo valoraria su salud general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente

30. ;Como valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Reservados todos los derechos. Version 3.0
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ANEXO V: CUESTIONARIO EORTC QLQ-GINET-21

CUESTIONARIO EORT QLQ-GLNET21

Los pacientes algunas veces manifiestan los siguientes sintomas o
problemas. Por favor, indique la frecuencia con la que usted ha experimentado
alguno de estos sintomas durante la semana pasada. Responda marcando con un
circulo el nimero que mejor se adapte a dicha sintomatologia.

Durante la pasada semana:

No del todo Un poco Bastante Mucho
¢Ha tenido sofocos? 1 2 3 4
¢(Alguien le ha comentado que 1 2 3 4
parecia mas sonrosado?
¢Ha tenido sudores nocturnos? 1 2 3 4
¢Ha notado molestias abdominales? 1 2 3 4
¢Se ha sentido hinchado? 1 2 3 4
¢Ha tenido problemas de gases o
flatulencias? 1 2 3 4
¢Ha sentido acidez de estébmago? 1 2 3 4
¢Ha notado dificultades para comer? 1 2 3 4
¢Ha notado efectos secundarios del
tratamiento?
Sino recibe tratamiento, rodee: N/A 1 2 3 4
¢;Ha tenido algtin problema
relacionado con las inyecciones de
medicamentos repetidos?
Sino recibe inyecciones, rodee: N/A 1 2 3 4
¢Ha estado preocupado por la
posibilidad de recurrencia tumoral
en otras areas del cuerpo? 1 2 3 4
¢(Estaba preocupado sobre las posibles
alteraciones en su hogar? 1 2 3 4

1
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¢Se ha sentido preocupado por
su salud en un futuro?

(Como de estresante ha sido su
enfermedad o tratamiento para aquellas
personas cercanas a usted?

¢(Ha sido la pérdida de peso un
problema importante para usted?

¢La ganancia de peso ha supuesto
un problema importante para usted?

¢Le han preocupado los resultados
de sus pruebas analiticas? Si no se ha
realizado ninguna analitica rodee: N/A

¢(Ha sentido dolores articulares
o musculares?

¢Ha tenido alguna limitacién en su
capacidad para viajar?

Durante las cuatro semanas anteriores:

¢Ha tenido algiin problema para recibir
la informacién adecuada sobre su enfermedad

o tratamiento?
(Ha empeorado el tratamiento

su vida sexual?
Sino procede, rodee N/A
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ANEXO VI: CUESTIONARIO EPC

ESCALA DE PREOCUPACION POR EL CANCER

1. Durante el mes pasado, ¢Con qué frecuencia ha pensado usted sobre sus
probabilidades de desarrollar cincer? Usted diria que..

Nunca o en raras ocasiones

Algunas veces
A menudo
Casi todo el tiempo

2. Durante el mes pasado, el pensar sobre la posibilidad de desarrollar cancer, ¢ha
afectado su estado de dnimo? Usted diria que..

Nunca o en raras ocasiones
Algunas veces

A menudo

Casi todo el tiempo

3. Durante el mes pasado, el pensar sobre la posibilidad de desarrollar cidncer, ¢ha
afectado su capacidad para realizar sus actividades del “dia” a “dia”? Usted diria
que..

Nunca o en raras ocasiones
Algunas veces

A menudo

Casi todo el tiempo

4. ¢Hasta qué punto le preocupa a usted la posibilidad de desarrollar cidncer algin dia?
Usted diria que..

Nunca o en raras ocasiones
Algunas veces

A menudo

Casi todo el tiempo

5. Con qué frecuencia se preocupa usted sobre la posibilidad de desarrollar cincer?
Usted diria que..

Nunca o en raras ocasiones
Algunas veces

A menudo

Casi todo el tiempo

6. El estar preocupado por desarrollar cincer, ¢es un problema importante para usted?
Nunca o en raras ocasiones

Algunas veces
A menudo

Casi todo el tiempo
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