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1. Resumen

TITULO: Factores predictores de sangrado en reseccion de tumor de cuerpo carotideo.

ANTECEDENTES: Los tumores de cuerpo carotideo, también Illamados quimiodectomas,
paragangliomas o glomus carotideos son tumores raros del cuello, con una incidencia de 1 en 30,000
1, Fueron descritos por primera vez por Von Haller en 1749, estos tumores se originan de la cresta
neural y pueden ser una causa frecuente de tumores de cuello en cirugia vascular y de cabeza y
cuello. Estos tumores son mas comunmente encontrados en el cuerpo carotideo, los pacientes
generalmente se presentan con una tumoracion lateral en cuello indolora de lento crecimiento la cual
puede llevar a disfagia u odinofagia por compresion. Desde 1930 el cuerpo carotideo fue descrito
como un quimiorreceptor que monitorea la tensiobn de oxigeno en el cuerpo, es estimulado por
hipoxia, hipercapnia y acidosis con la subsecuente regulacion de la presion arterial, frecuencia
cardiaca y respiratoria. Dadas estas responsabilidades, estos tumores son asociados con

condiciones que producen tension de oxigeno disminuida de manera crénica.

OBJETIVO: Identificar y evaluar la utilidad de las distintas caracteristicas clinicas, anatomicas y
angiotomograficas como factores predictores de sangrado en reseccién de tumor de cuerpo

carotideo y determinar aquellos con mayor influencia en el riesgo de sangrado.

MATERIAL Y METODOS: Se realizard un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo vy
observacional con expedientes de pacientes a cargo del servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
del Hospital de Especialidades de Centro Medico Nacional Siglo XXI sometidos a reseccién de tumor
de cuerpo carotideo a partir del 1lero de Enero del 2017 y el 30 de Marzo del 2022, se realizara la

recoleccion de datos en una hoja de calculo de Microsoft Excel Office 365 y se efectuara el analisis
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estadistico. Para el andlisis estadistico descriptivo, se utilizaran medidas de tendencia central

(media, porcentaje) y de dispersion (desviacion estandar, rango).

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: En esta unidad de tercer nivel se cuenta con expedientes
clinicos electronicos completos, incluyendo estudios de angiotomografia en sistema correspondientes

a pacientes con tumor de cuerpo carotideo que se han operado en esta unidad.

EXPERIENCIA DEL GRUPO: EIl servicio de Angiologia y Cirugia vacular en el Hospital de
Especialidades de Centro Medico Nacional Siglo XXI cuenta con amplia experiencia en el tratamiento
de tumores de cuerpo carotideo realizando reseccion de hasta 50 tumores de cuerpo carotideo al

afio con una incidencia minima de complicaciones trans y postoperatorias.

TIEMPO A DESARROLLAR: En los meses de Noviembre y Diciembre se hara una recoleccion de
datos para integrar en este estudio todos los pacientes intervenidos quirurgicamene con diagnostico

de tumor de cuerpo carotideo a partir del 1ero de Enero del 2017 y el 30 de Marzo del 2022.



2.1

SECCION 1. IDENTIFICACION DEL PROBLEMA.

Introduccién: Marco tedérico.

Los tumores de cuerpo carotideo, también llamados quimiodectomas, paragangliomas o
glomus carotideos son tumores raros del cuello, con una incidencia de 1 en 30,000 *. Fueron
descritos por primera vez por Von Haller en 1749, estos tumores se originan de la cresta
neural y pueden ser una causa frecuente de tumores de cuello en cirugia vascular y de
cabeza y cuello. Estos tumores son mas comunmente encontrados en el cuerpo carotideo,
los pacientes generalmente se presentan con una tumoracion lateral en cuello indolora de
lento crecimiento la cual puede llevar a disfagia u odinofagia por compresion. Desde 1930 el
cuerpo carotideo fue descrito como un quimiorreceptor que monitorea la tensién de oxigeno
en el cuerpo, es estimulado por hipoxia, hipercapnia y acidosis con la subsecuente
regulacion de la presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria. Dadas esta
responsabilidades, estos tumores son asociados con condiciones que producen tension de
oxigeno disminuida de manera cronica incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y vivir en sitios de mayor altitud, también tienden a ser mas comunes en mujeres al tener

cifras de hemoglobina menores?.

Los tumores de cuerpo carotideo se asocian frecuentemente con mutaciones en los genes
SDHXx, la inmunohistoquimica de las subunidades de succinato deshidrogenasa han sido un
instrumento util para la prediccién en mutaciones de SDHXx en

paragangliomas/feocromocitomas.?
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Ademas, la susceptibilidad a los feocromocitomas y paragangliomas es un componente
establecido de cuatro sindromes genéticos: Neoplasia endocrina multiple tipos 2A y 2B

(MEN2), neurofibromatosis tipo 1 (NF1), von Hippel Lindau (VHL) y Carney-Stratakis.?

En un estudio publicado en 2021, se encontro que los hombres que se sometieron a
reseccion de tumor de cuerpo carotideo tenian mas mutaciones en SDHB vy las tasas de
recurrencia local fueron mas altas que las mujeres. Los pacientes con mutacion SDHB
tuvieron una tasa de tiempo de supervivencia libre de recaidas mas corto. La tasa de
supervivencia global de pacientes solo se vio afectado por la recurrencia local y metastasis a
distancia. Estos hallazgos proporcionan una imagen mas completa de los riesgos y
prondsticos de la reseccion de tumor de cuerpo carotideo, observando la estrecha asociacion
entre la tasa de supervivencia libre de recurrencia y la esperanza de vida de los pacientes, la
vigilancia de por vida es recomendada.?

Aunqgue los tumores de cuerpo carotideo son raros, se ha prestado cada vez mas atencion
debido a la transformacién maligna (en un 5-10%) y el alto riesgo quirdrgico conforme
aumentan su tamafio. Como no hay diferencias histolégicas entre tumores de cuerpo
carotideo benignos y malignos, la malignidad se define por la existencia de metastasis y no
por cambios celulares tipicos #. El diagnéstico diferencial incluye linfadenopatia cervical,
tumores neurogénicos, quistes de la hendidura branquial y aneurisma de las arterias
cardtidas. El potencial maligno de las TCC no esta relacionado con el tamafio del tumor. Es
dificil predecir el potencial de comportamiento maligno de estos tumores y las metastasis
pueden desarrollarse muchos afios después de la reseccién del tumor primario, es necesario

un seguimiento a largo plazo para evaluar el potencial maligno 4.

Los pacientes con TCC malignos tienen un mal prondstico, especialmente para aquellos con

metastasis a distancia; solo aproximadamente el 11,8 % de los pacientes sobrevivira 5 afos
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después del diagnéstico, indicando la necesidad del diagndstico precoz y tratamiento de los

tumores de cuerpo carotideo malignos.®

Los tumores de cuerpo carotideo malignos tienen un grado de Shamblin mas avanzado y
tumor de mayor tamafio que los benignos, por lo que en este estudio publicado en 2020 en
los Archivos europeos de Otorrinolaringologia sugieren una imagen preoperatoria de todo el
cuerpo, una prueba de mutacion genética y una biopsia de ganglios linfaticos intraoperatoria
para pacientes con tumores de cuerpo carotideo grandes y grado de Shamblin avanzado. La
cirugia para reseccion de tumor de cuerpo carotideo maligno es de alto riesgo y ciertas
técnicas incluyendo la técnica de pre-reconstruccion y el shunt carotideo pueden ayudar a

mejorar el resultado quirdrgico.®

Aproximadamente el 10% de los casos presentan pardlisis de nervios craneales que
involucran especialmente los nervios craneales IX, X, Xl, XIl o cadena simpatica cervical que
conduce al dolor, ronquera, disfagia, sindrome de Horner u hombro caido. Igualmente
pueden encontrarse tumores de cuerpo carotideo funcionales presentandose con

hipertension paroxistica, palpitaciones y diaforesis.®

La cirugia sigue siendo el principal tratamiento de los tumores de cuerpo carotideo en
pacientes con un riesgo quirurgico apropiado. La primera reseccion de un tumor de cuerpo
carotideo que se realizo respetando la bifurcacion carotidea fue en 1903, mientras que la
técnica de reseccion subadventicial, actualmente realizada, fue descrita por primera vez por
Gordon Taylor en 1940 ’. Los TCC se pueden clasificar por etiologia. Los tipos etiolégicos
reconocidos son esporadicos (los mas comunes), familiares e hiperplasicos.” Estos tumores
tienen una incidencia familiar en un 10% y en un 10% son bilateral.® Multiples retos son
descritos en el tratamiento quirurgico de estos tumores atribuidos en su mayoria a su
localizacion anatomica compleja y gran vascularidad. Anatomicamente se describen por la

clasificacion de Shamblin basada en el involucro de los vasos carotideos extracraneales,
12



Shamblin | se encuentran entre carotida interna y externa sin involucrarlos, Shamblin Il son
parcialmente rodeadas por el tumor y Il son totalmente involucrados o rodeados por el

tumor, este Ultimo grupo posee una particular dificultad para su reseccion quirdrgica.

ICA ECA
N.X | | Sup. laryn. n
4 <
< ©
NN, X1

TYPE Il

Wreesmann, V; Nixon, |. A novel classification of carotid
body tumors. Vol 47, pp 1813-1815, August 01, 2021.

Una limitaciéon fundamental de la clasificacion de Shamblin es la valoracién exclusiva de la
extension tumoral en el plano horizontal. Como la afectacion de la base del craneo es un nido
de complicaciones quirdrgicas, es evidente la necesidad de una estratificacion vertical del

riesgo.®

En un estudio publicado en el 2015 por el World Journal of Surgery se planteo que si bien
esta clasificacion intraoperatoria es Util, una estratificacion de riesgo preoperatorio,
incluyendo los hallazgos imagenologicos y / o las caracteristicas del paciente, seria mas

beneficioso para que los cirujanos pudieran predecir complicaciones y mejorar la preparacion
13



preoperatoria y asesoramiento del paciente, demostrandose que los pacientes con
complicaciones postoperatorias tenian tumores mas grandes. ° En este mismo estudio se
identificé que los tumores de cuerpo carotideo de “alto nivel”, definido como dentro de los 2
cm de la punta de C2, tienen un mayor riesgo de lesion nerviosa asociada en el momento de
la reseccidn. La distancia entre el borde superior del tumor de cuerpo carotideo y la punta de
C2 puede medirse de forma fiable a partir de imagenes preoperatorias y puede ser Util en la

preparacion técnica preoperatoria y asesoramiento al paciente.

El aporte vascular del cuerpo carotideo proviene de la arteria carotida externa. La
desvacularizacion del tumor previo a la reseccion quirurgica fue popularizada en 1980 y
permanece como un paso estandar en el algortimo de tratamiento sin embargo aun no existe
un consenso para determinar el beneficio de este procedimiento. Sigue existiendo
controversia en cuanto a si la embolizacion preoperatoria de los tumores de cuepo carotideo
mejora los resultados en esta rara poblacion de pacientes.°

Dentro de las posibles intervenciones preoperatorias preventivas se incluyen la embolizacion
0 colocacion de stents vasculares, o ambos. La embolizacion se ha defendido como un
método eficaz para reducir la vascularizacion y el tamafio del tumor, la embolizacién
preoperatoria en grandes TCC (Shamblin Il o Ill) se deriva del hecho anatémico de que un
proporcién sustancial de las arterias aferentes al tumor surgen de la arteria caroétida externa
(ACE), de la cual la mas prominente es la faringea ascendente arterial (cervical
ascendente). ' En la colocaciéon preoperatoria de stents, pueden utilizarse stents
autoexpandibles, stents expandibles por balon o stents recubiertos, estos pueden
desplegarse en la carétida externa o desde la carétida comun a la carétida interna. El uso
principal de este procedimiento es proporcionar soporte estructural vascular por otro lado, la
desvascularizacion del tumor, permitiendo al cirujano una mejor diseccion, con resecciéon del

tumor ya sea subadventicial o incluyendo o no la pared vascular o la arteria carétida externa.
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Ademas, al permitir un flujo anterégrado continuo en la arteria carétida interna, el stent
reduce el riesgo de eventos cerebrovasculares operatorios, lo cual es especialmente
importante en los casos en que la prueba de Matas demuestra un incompetencia del circulo
de Willis. El stent carotideo es una alternativa a los casos en los que, por la estrecha relacion
entre el tumor y los vasos carotideos, se requiere revascularizacion con bypass protésico o
injerto de safena. Entre las complicaciones descritas se encuentran trombosis, estenosis
intrastent, migracion del stent y diseccion vascular. Este procedimiento requiere
antiagregacion plaguetaria continua. La cirugia se realiza de 4 a 6 semanas después de la
colocacion del stent, para la formacion de una neointima estable en el stent superficie
luminal. Sobre la embolizacion mas stent carotideo, pocos casos han descrito en la literatura,
principalmente en tumores malignos de la cabeza y el cuello; sus beneficios son la
desvascularizacién del tumor y soporte vascular estructural; sus indicaciones son tumores
bilaterales, tumores que comprometen la bifurcacion carotidea, tumores Shamblin 11, tumores
con exposicion intracraneal y fracaso de la prueba de oclusion con balén o prueba de
Matas.*?

Dentro de los riesgos de la embolizacion preoperatoria se encuentran trombosis del sistema
arterial carotideo, embolizacién cerebral, o0 ambos, con las mejoras en la instrumentacion, en
particular, el advenimiento de microcatéteres y guias flexibles, asi como la produccion de
magquinaria embdlica mas segura y eficaz, junto con la experiencia adquirida en unidades
especializadas, han aumentado la viabilidad y la eficacia clinica de esta intervencién, lo que
justifica su aplicacion en pacientes seleccionados con TCC grandes.

Los agentes utilizados para embolizar tumores vasculogénicos son generalmente
estratificados en tres categorias: mecanicos, particulas y liquidos. La eleccion de estos
depende principalmente de la hemodinamica y angioarquitectura. Materiales como Gelfoam,
microbobinas, cianoacrilato, etileno alcohol vinilico y PVA se han utilizado hasta ahora con

eficacia variable de la embolizacion.1?
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La mayor parte de la literatura publicada al respecto de este tema no cuentan con una
conclusién definitiva para apoyar la embolizacién preoperatoria. En un estudio realizado por
Cobb et al. en 2018 no se encontré beneficio de la embolizacién preoperatoria de tumor de
cuerpo carotideo en relacion al sangrado, stroke, lesion de nervio craneal y estancia
intrahospitalaria.'® Sin embargo en otra revision sistematica y metanalisis de publicaciones
publicada en el 2015, sugieren que la embolizacion preoperatoria conduce a una disminucién
de la pérdida de sangre intraoperatoria y del tiempo operatorio, encotrandose que la perdida
estimada de sangre media entre los pacientes que recibieron embolizacién fue 0,52
desviaciones estandar inferior (0,77 a 0,28 menor) que la de los pacientes que no fueron
embolizados. El tiempo quirurgico medio entre los pacientes que recibieron embolizacion fue
0,46 desviaciones estandar méas baja (0,77 a 0,14 inferior) que la de los pacientes que no
fueron embolizados. No habia suficiente informacion disponible para determinar el impacto
del método de embolizacion principalmente, el abordaje percutdneo en comparacion con el

abordaje transfemoral.

En este mismo metanalisis se encontraron complicaciones en el 39,9% de pacientes sin
diferencias significativas entre los que se embolizaron y aquellos que no. Dentro de las
complicaciones graves de la reseccion quirdrgica de estos tumores de cuerpo carotideo se
incluyeron la lesién de nervios craneales y lesion vascular. Tales complicaciones pueden dar
lugar a ronquera, disfagia, aspiracion, accidente cerebrovascular, o la muerte. Power et al
compararon las complicaciones neurovasculares de pacientes tratados con reseccion
guirdrgica con o sin embolizacion preoperatoria. En su serie encontraron ninguna diferencia
en las complicaciones entre los 2 grupos y se concluyd que la embolizacién preoperatoria no
disminuye las complicaciones quirurgicas. Ademas de que aparte de las las complicaciones
quirdrgicas, pueden surgir complicaciones inherentes al procedimiento de embolizacion

mismo. Se cree que estas complicaciones son poco comunes segun los datos disponibles
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reportados. Aunque no parece haber una diferencia en las complicaciones entre la
embolizaciébn preoperatoria y sin embolizacibn preoperatoria, no se pueden sacar
conclusiones sobre las implicaciones de la embolizacién preoperatoria en complicaciones

perioperatorias secundarias a la heterogeneidad en informes.*3

En un estudio publicado en el 2017 en el Annals of Vascular Surgery se encontro dentro de
las complicaciones postquirdrgicas paralisis del nervio hipogloso, la cual ocurri6 en 6
pacientes; en 3, la paralisis se resolvio en 6-10 semanas, pero persistio en los otros 3, los
cuales se adaptaron a vivir con la paralisis. Los pacientes que tenian desviacion de la lengua
habian recuperado a los 6 meses de seguimiento. Cuatro pacientes desarrollaron sindrome
de Horner; 2 requirieron tarsorrafia a los 6 meses por motivos estéticos, mientras que los
otros 2 continuarin con su vida rutinaria sin discapacidad significativa y no requirieron
intervencion y un paciente, cuyo nervio vago fue sacrificado, desarroll6 ronquera, que mejoré

parcialmente después de 6 meses. 14

A pesar de que la mayoria de estos tumores son benignos, como ya se menciono antes un
pequefio porcentaje son malignos, agregado a esto conforme hay un crecimiento del tumor
puede presentarse compresion de traquea o invasion de nervios por lo que se recomienda su
reseccion al momento del diagnostico, la incidencia reportada de lesion a nervios craneales
sigue siendo tan alta como un 15-30%, en un estudio publicado en 2020 en el World Journal
of Surgery se encontraron como factores de riesgos independientes el grado del tumor de

cuerpo carotideo segun Shamblin y la reseccion de ganglios linfaticos. *°

En un estudio realizado por Kim et al en 2017 se examiné la relacion entre la distancia del
tumor a la base del craneo (DTBOS) y el volumen tumoral, con complicaciones de la
reseccion del tumor del cuerpo carotideo (TCC), que incluyen hemorragia y lesion del nervio
craneal, encontrandose que la DTBOS y el volumen del tumor asociado al grado de Shamblin

predicen mejor el riesgo de sangrado y lesion a nervio craneal.’® En un metaanalisis
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2.2

publicado en el 2020 en el European Journal Vascular and Endovascular Surgery enfocado a
los resultados de la reseccion de tumores de cuerpo carotideo en 4418 pacientes con 4743
tumores de cuerpo carotideo se encontro que los riesgos asociados al procedimiento
quirargico son considerables, especialmente con tumores de cuerpo carotideo Shamblin Il se
encontro una incidencia de stroke perioperatorio del 4% y del 17% lesién de nervio craneal.’
Igualmente la asoaciacion entre mayor sangrado y grado de Shamblin directamente
proporcional se vio respaldad en el estudio CAPACITY publicado en el Worl Journal Surgery
en el 2022. '8 En algunos estudios se ha encontrado que la clase de Shamblin predijo
significativamente el tiempo operatorio, la pérdida de sangre y si se logré la reseccién
completa, pero no pudo predecir la complicacién posoperatoria.'® En un estudio publicado en
el 2020 en los Anales de Enfermedades Vasculares se concluy6 que la excisiéon completa del
tumor de cuerpo carotideo al diagnostico, en un estadio temprano, independientemente del
tamafo es asociado a los mejores resultados. Sin embargo el riego de lesion nerviosa
perioperatoria es mayor en tumores Shamblin 111.2° Por lo que en el desarrollo de este estudio
se buscara encontrar los factores de mayor relevancia para determinar el riesgo de sangrado
en la reseccién de tumor de cuerpo carotideo, segun la experiencia obtenida en el Hospital
de especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI , siendo esta unidad a nivel nacional
la sede donde se realizan mayor numero de cirugias de reseccidon de tumores de curpo

carotideo con un promedio anual de 50 procedimientos.

Planteamiento del problema.

Se han encontrado multiples factores asociados a mayor sangrado en la reseccion de
tumores de cuerpo carotideo, en este estudio se buscara determinar aquellas caracteristicas
clinicas, anatomicas y angiotomograficas reelevantes como factores predictores de sangrado

en esta patologia.
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2.3 Pregunta de investigacion.

¢,Cuales son los factores clinicos, anatdmicos y angiotomograficos asociados a mayor

sangrado en reseccidn de tumor de cuerpo carotideo?

2.4 Justificacion.

El tratamiento del tumor de cuerpo carotideo es en su totalidad quirurgico, encontrandose
dentro de los riesgos mas importantes el gran sangrado asociado, por lo que a lo largo de su
estudio se han planteado multiples factores asociados a un mayor sangrado, siendo dentro
de los ultimos propuestos la distancia a la base del craneo y dentro de algunos otros
considerados el tamafio del tumor, su clasificacion de acuerdo a Shamblin y la presencia de
embolizacion previa o no, dentro de este estudio se evaluardn todos estos factores

asociados con el proposito de determinar los mejores predictores de sangrado.

2.5 Objetivo general.

Identificar y evaluar la utilidad de las distintas caracteristicas clinicas, anatémicas y
angiotomogréficas como factores predictores de sangrado en reseccion de tumor de cuerpo

carotideo y determinar aquellos con mayor influencia en el riesgo de sangrado.

2.6  Objetivo especifico.

1. Determinar las principales caracteristicas clinicas, anatomicas y angiotomograficas

asociadas a mayor sangrado transquirurgico en reseccion de tumor de cuerpo carotideo.

2. Determinar si procedimientos como la embolizacién realmente disminuyen el sangrado

transquirurgico.
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2.7 Hipotesis.

Existen multiples factores asociados de manera directamente proporcional a sangrado en la
reseccion de tumor de cuerpo carotideo, sin embargo aquellos factores mayormente
asociados son los diametros axiales maximos del tumor en la angiotomografia, siendo a
mayor diametro mayor el sangrado, asi como el grado segun la clasficacion de Shamblin
siendo mayor el sangrado en grados Il y I, por el contrario la distancia a la base del craneo
(DTBOS) se asocia de manera inversamente proporcional al ser mayor el sangrado a menor

distancia de la base del craneo (DTBOS).

3. Seccidon 2: Disefio de estudio.

3.1 Tipo de estudio.

Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y observacional.

3.2 Fecha de estudio.

Se integran en este estudio todos los pacientes intervenidos quirurgicamene con diagnostico

de tumor de cuerpo carotideo a partir del 1ero de Enero del 2017 y el 30 de Marzo del 2022.

3.3 Universo de estudio.

Expedientes de paciente a cargo del servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital de
Especialidad Centro Medico Nacional Siglo XXI sometidos reseccion de tumor de cuerpo

carotideo en la fechas previamente descritas.
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3.4

3.5

3.6

Lugar de estudio.

Este estudio se realizd en la Ciudad de México, en el Hospital de Especialidades de Centro
Medico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusién

Pacientes Post-operados de reseccion de tumor de cuerpo carotideo en el periodo de lero de
Enero 2017 a 30 de Marzo 2022.

Criterios de exclusion

Pacientes con expediente incompleto.

Pacientes de los cuales no se tenga angiotomografia en sistema de rayos X.

Pacientes que no cuenten con hoja postquirdrgica con hallazgos tranquirdrgicos en su

expediente.

Variables.
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VARIABLE

Sexo

Edad

Lado de lesion

Lesioén bilateral

ESCALA

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

DEFINICION
CONCEPTUAL
Condicion
organica,
masculina o
femenina de un
ser vivo.
Tiempo que ha
vivido un ser
vivo desde su
nacimiento.
Ubicacion de
lesion, ya sea
derecha o

izquierda.

Presencia de
lesion tanto de
lado derecho

como izquierdo

DEFINICION
OPERACIONAL
Hombre/ Mujer
de acuerdo con
la revision del
expediente
clinico.

Afos que ha
vivido hasta el
momento de la
cirugia.

Lado en el que
se encuentra el
tumor de cuerpo
carotideo:
derecho o
izquierdo.
Tumor de
cuerpo carotideo
sincronico al
momento del
estudio, siendo
uno derechoy

uno izquierdo.

TIPO UNIDAD DE
MEDICION

Independient = Afos

e

Independient  Nominal

e

Independient Derecho/

e Izquierdo

Independient = Si/ No

e

FUENTE

Hoja de
recole
ccién

de

datos

Hoja de
recoleccion

de datos

Hoja de
recoleccion

de datos.

Hoja de
recoleccion

de datos
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Diametro = Cuantitativa

continua

Volumen | Cuantitativa

continua

Distancia a la = Cuantitativa
base del craneo ' continua

(DTBOS)

Linea recta que
une dos puntos
de una
circunferencia,
de una curva
cerrada o de la
superficie de
una esfera
pasando por su
centro
Conjunto de las
dimensiones
fisicas de una

cosa material.

Distancia entre
dos puntos
(Tumor y base

de craneo)

Medida maxima

Independient Mm

entre dos puntos e

de tumor cuerpo
carotideo en
corte axial
mediante

angiotomografia

Conjunto de
dimensiones del
tumor de cuerpo
carotideo para
calcular su

volumen.

Distancia en mm

desde la parte

mas superior del

tumor de cuerpo
carotideo hasta
la prominencia
osea de la base

del craneo.

Independient  cm3

e

Independient Mm

e

Hoja de
recoleccion

de datos

Hoja de
recoleccion

de datos

Hoja de
recoleccion

de datos
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Shamblin | Cualitativa Sistema de

nominal clasificacion
para los tumores
de cuerpo
carotideo
basado en la
extension del
tumor y la

afectacion

neurovascular.

Sangrado Cuantitativa Perdida de

discreta sangre

Grado . Dependiente  Nominal
Tumores
pequefios que
no invloucran
vasos
carotideos.
Grado Il tumores
de mediano
tamafo que
involucran
pacialmente
vasos
carotideos.
Grado .
Tumores
grandes que
envuelven en su
totalidad los
vasos
carotideos.
Cantidad Dependiente  ml
expresada en

una cifra

correspondiente

a la perdida de

Hoja de
recoleccion

de datos

Hoja de
recoleccion

de datos
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Productor de | Cualitativa

catecolaminas ' nominal

Embolizaciéon | Cualitativa

previa nominal

Presencia de | Cualitativa

aporte vascular | nominal

Presencia de
neurotransmisor
es que tienen
como
caracteristica
comun la de
poseer un
nacleo catecol

€n su estructura

Procedimiento
en el que se
utilizan
particulas, como
esponjas de
gelatina o perlas
minusculas,
para impedir el
flujo en un vaso
sanguineo
Irrigacion por

arterias distintas

sangre
transoperatoria.
Tumores de Dependiente | Si/ No
cuerpo carotideo
gue tiene como
caracteristica
producir
catecolaminas
con efecto sobre
frecuencia
cardiaca,
presion arterial,
etc.

Presencia de Dependiente = Si/ No
antecedente de

embolizacion

previo a someter

al paciente a

reseccion de

tumor de cuerpo

carotideo.

Tumor de Independient = Si/ No

cuerpo carotideo e

Hoja de
recoleccion

de datos

Hoja de
recoleccion

de datos

Hoja de

recolecion
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fuera de

carotida externa

Situacion = Cualitativa

nominal

3.7 Procedimiento

a carotida
externay sus

ramas.

Localizaciéon
anterior o

posterior

con aporte
vascular fuera
de arteria
carotida externa
o cualquiera de
sus ramas.

Sitio hacia Dependiente
donde se

desplaza hacia

anterior o

posterior, el

tumor de cuerpo

carotideo en

estudio.

Anterior/Post

erior

de datos

Hoja de
recoleccion

de datos

Se tomaran en cuenta a pacientes tratados en nuestra institucion por tumor de cuerpo

carotideo del

1 de Enero del

2017 al

30 de Marzo de 2022 seran

identificados

retrospectivamente mediante la busqueda de los casos en el archivo electronico del servicio

de Angiologia de la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.
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3.8 Anédlisis de lainformacién.

3.9

Se realizara una busqueda de aquellos pacientes que cuenten con los criterios de inclusién
mencionados y la posterior recoleccion de las caracteristicas clinicas, anatomicas y
angiotomograficas de cada paciente en una hoja de calculo de Microsoft Excel Office 365 y
asi desarrollar una base de datos confiable para efectuar el analisis estadistico. Para el
analisis estadistico descriptivo, se utilizaran medidas de tendencia central (media, porcentaje)
y de dispersion (desviacion estandar, rango). La comparacion de medias de variables
cuantitativas se realizara mediante prueba de T de student para muestras de grupos
relacionados. En caso de distribucion no paramétrica de estas variables se utilizara U
de Man Whitney. El andlisis de variables cualitativas se realizara mediante Chi 2.Medidas de
correlacién: Se realizoun test de normalidad de Kolmogorov Smirnov y de acuerdo a la
distribucién de la poblacion se realizo un coeficiente de correlacion R de Pearson (en el
supuesto de distribucion paramétrica) o Spearman (en el supuesto de distribucion no
paramétrica). Esto no permitird determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion

objetivo dentro del periodo de estudio y concluir los objetivos especificos del mismo.

Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion se llevara a cabo con base al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, que se encuentra vigente
actualmente en el territorio de los Estados Unidos Mexicanos:

Este es un protocolo que no implica riesgo para los paricipantes al ser un estudio
retrospectivo. Dentro de las contribuciones de este estudio hacia los pacientes se encuentra

el beneficio de identificar aguellos pacientes que se encuentran con mayor predisposicion a
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sangrado en reseccion de tumor de cuerpo carotideo, y con esto mayores complicaciones, el
beneficio que se obtendra sera principalmente de aspecto cientifico, sin ninguna ganancia o
beneficio adicional para los pacientes incluidos en el estudio. En este caso no se requiere de
consentimiento informado de los pacientes incluidos en el estudio, al ser un estudio
retrospectivo y observacional, no se encuentran riesgos para los participantes en el estudio,
de igual manera se adjunta al mismo el documeto de excepcion a la carta de consentimiento
informado.

El derecho de confindencialidad de todos los pacientes participantes en el estudio sera
respetado al no incluir en el presente estudio nombre o alguna ficha de identificacion que
pudiera mostrar su identidad, tomandose unicamente los datos previamente mencionados en
el desarrollo del protocolo. De igual manera no se ameritara contactar a los pacientes
incluidos en el protocolo ni familiares de los mismos.

Titulo Segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,

Capitulo | Disposiciones Comunes, en los articulos 13 al 27.

Asi como también acorde a los cédigos internacionales de ética: Declaracién de Helsinki de
la Asociacidbn Médica Mundial. Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos. Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y
enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre de 1975; 352
Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983; 412 Asamblea Médica Mundial,
Hong Kong, septiembre 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre
1996; 528 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000; Nota de Clarificacion,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002; Nota de Clarificacion,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004; 592 Asamblea General, Sedl,
Corea, octubre 2008; 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

El presente trabajo se presentara ante el Comité de Investigacion en Salud (CIS 3401) y ante

el Comité de Etica en Investigacion en Salud (CEI 3401-8) del Centro Médico Nacional Siglo
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XXl en la Ciudad de México, mediante el Sistema de Registro Electrénico de la Coordinacién
de Investigacion en Salud (SIRELCIS) para su evaluacién y dictamen.

El presente estudio cumple con los principios recomendados por la Declaracién de Helsinki,
las Buenas Préacticas Clinicas y la normatividad institucional en materia de investigacién
(Norma 2000-001-009 del IMSS); asi también se cubren los principios de: Beneficencia (los
actos médicos deben tener la intencion de producir un beneficio para la persona en quien se
realiza el acto), No maleficencia (no infringir dafo intencionalmente), Justicia (equidad — no
discriminacion) y Autonomia (respeto a la capacidad de decision de las personas y a su
voluntad en aquellas cuestiones que se refieren a ellas mismas), tanto para el personal de
salud, como para los pacientes, ya que el presente estudio contribuirA a conocer y
documentar las repercusiones que representan este tipo de lesiones en la calidad de vida de
los pacientes. Contribuye ademas abriendo una linea de investigacibn donde se pueda,
eventualmente, evaluar las repercusiones que representan para los pacientes, sus familias y
para el Instituto por las limitaciones funcionales que pueda presentar los pacientes en su
calidad de vida. Acorde a las pautas del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion en Salud publicada en el Diario Oficial de la Federacion sustentada en el
articulo 17, numeral |, se considera una investigacion sin riesgo.

Contribuciones y beneficio a los participantes. Dentro de los beneficios de este estudio se
encuentran el identificar posibles factores clinicos, anatomicos y angiotomograficos los cuales
nos lleven a un menos sangrado en la reseccion de tumor de cuerpo carotideo y asi llevar a
un mejor pronostico postquirurgico a futuros pacientes sometidos a este procedimiento
quirurgico, sin implicar ningun riesgo para los pacientes de los cuales se tomaran datos de
los expedientes electronicos.

Dentro de los recursos con los que se cuenta para realizar este estudio estan los expedientes
electronicos y los ingresos y notas de evolucion resguardados en el archivo del servicio de

Angioloia y Cirugia Vascular asi como los estudios de imagen que se encuentran en el
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sistema de rayos X del Hospital de Especialidad de CMN Siglo XXI, siendo no necesario mas
financiamiento y factibles su realizacion al contar con todos los recursos y sin implicar

riesgos.

4. RESULTADOS:

El presente estudio se realizo en el Hospital de Especialidad de Centro Medico Nacional
Siglo XXI, del instituto Mexicano del Seguro Social se incluyeron un total de 183 pacientes
con diagnostico de post-operados de reseccion de tumor de cuerpo carotideo en el periodo
de lero de Enero 2017 a 30 de Marzo 2022. De los pacientes incluidos se encontratom 171
(93.4%) pacientes femeninos y 12 masculinos (6.6%), con una edad media de 58.8 afios, con
tabaquismo positivo unicamente en 64% a pesar de su asociacion con hipoxia cronica, dentro
de la sintomatologia se consideraron tres grupos correspondientes a aumento del volumen,
hallazgo incidental y otros sintomas inespecificos como dolor, disfagia, disfonia y vertigo,
muchos de estos probablemente asociados a efecto de masa sobre estructuras adyacentes.
En cuanto a lateralidad se encontro que estos son predominantes del lado izquierdo con un
44.8% seguidos por aquellos derechos en un 42.1%, posteriormente los bilaterales de
predominio izquierdo en un 7.7% vy finalmente los bilaterales de predominio derecho en un
5.5%. Dentro de los diametros, se encontré que la mayoria corresponden al rango de 3 a 4
cm de diametro con 63(34.4%) pacientes, seguidos de aquellos de 2 a 3 cm de diametro con
57(31.1%), posteriormente aquellos de <2 cm de diametro con 35(19.1%) y finalmente
aquellos >4cm de diametro con 28(15.3%). En cuanto a la distribucion de éstos por Shamblin
se encontraron 102(55.7) con Shamblin Il, 42(23%) con Shamblin 1, y finalmente unicamente
39(21.3%) con Shamblin Ill. Se encontré una media de 428.3 de sangrado, tomandose como
punto de corte para un sangrado menor o mayor 300cc. En el analisis de complicaciones se

enocntraron estas en unicamente 61(33.3%), subdiviendose en lesion nerviosa con un
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39(21.3%), lesion vascular 11(6%), evento vascular cerebral de tipo isquemico en 8(4.4%),
hematoma en 2(1.1%) y choque hipovolemico en 1(0.5%). En cuanto a la mortalidad esta se
dio en 6(3.3%) de los pacientes asociada principalmente a evento vascular cerebral de tipo
isquemico y choque hipovolemico. (Tabla 1.)

En la asociacién de las variables a complicacion se encontrd significancia estadistica con la
asociacion con distancia a la base del craneo (p 0.014), Shamblin (p 0.001), edad (0.001)
encontrandose una media de 54 afios de edad en los pacientes que presentaron
complicaciones, igualmente se encontré significancia estadistica en cuanto al sangrado (p
0.002) con una media de 350cc en los pacientes con complicaciones, en cuanto a la longitud
igualmente con significancia estadistica (p 0.000) con una media de 5cm y en diametro (p
0.006) con una media de 3.2 cm. (Tabla 2.)

En cuanto al analisis de la asociacién de variables a sangrado se encontré significancia
estadistica en la asociaciones con el diametro, distancia a la base del craneo, Shamblin,
diametro, edad, longitud y el antecedante de embolizacion o no. En cuanto a la asociacion
con embolizacién, se encontré que el paciente embolizado presenta 4.3 mas probabilidad de
sangrado, sin embargo esto realmente se asocia a un paciente mas complejo, pacientes con
Shamblin 1l presentan 3.2 veces mayor probabilidad de sangrado y aquellos con Shamblin 11l
presentan un riesgo de sangrado de hasta 20 veces mayor. (Tabla 3.)

En el analisis de relacion entre tumores menores de 4cm de diametro sin embolizacion se
encontraron 152(98.1) mientras que en aquellos con embolizacion se encontraron 3(1.9%),
sin embargo esta diferencia aunque significativa, se debe a que la embolizacion en este
grupo de pacientes casi no se realiza al no estar indicado. Mientras que en los tumores de
>4cm de diametro sin embolizacion se encontraron 17(60.7%) y 11(39%) con
embolizacion.(Tabla 4.)

En cuanto a la asociacion de diametro con complicaciones se encontré que en tumores de

menos de 4cm sin complicaciones hubieron 108(69.7%) y con complicaciones 47(37.3%).
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Mientras que en tumores de 4 cm 0 mas sin complicaciones se encontraron 14(50%) y con
complicaciones 14(50%), con un riesgo relativo de complicacion 2.2 mayor en pacientes con
tumores de cuerpo carotidoe por arriba de este diametro. (Tabla 5.)

Realizando un analisis de la relacion de tumores de cuerpo carotideo grandes (>4cm)
embolizados y no embolizados con sangrado se encontr6 que dentro de los TCC
embolizados 3(27.3%) presentaron sangrado <300cc y 8 (72.2%) un sangrado significativo
(300cc 0 mas), dentro de los pacientes con TCC de 4cm o mas no embolizados se encontro

gue 6 presentaron un sangrado <300cc y un sangrado significativo en 11(64.7). (Tabla 6.)
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TABLA 1. CARACTERISTICAS TUMORES DE CUERPO CAROTIDEO

VARIABLES
GENERO

MASCULINO(%)
FEMENINO{%)

EDAD, X(DE)

TABAQUISMO

POSITIVO (%)
NEGATIVO({%)
SINTOMATOLOGIA
AUMENTO DE VOLUMEN(%)
HALLAZGO INCIDENTAL(%)

SINTOMAS INESPECIFICOS (DISFAGIA, VERTIGO, DOLOR, PARESTESIAS)(%a)

EMBOLIZACION
S1(%)

NO(%)
LATERALIDAD
DERECHO(%)
IZQUIERDO(%)

BILATERAL DE PREDOMINIO DERECHO( %)
BILATERAL DE PREDOMINIO IZQUIERDO( %)

DIAMETRO, X(DE)
<2CM(%)

2-3CM(%)

3-4CM(%)

=4CM(%)

LONGITUD, X{DE)
VOLUMEN, MEDIANA(RIC)
DBC, X(DE)

SHAMBLIN, X({DE)

1{%)

(%)

11{%)

SANGRADO, X(DE)
COMPLICACIONES

EVC ISQUEMICO(%)
HEMATOMA(%)

LESION VASCULAR(%)
CHOQUE HIPOVOLEMICO(%)
LESION NERVIOSA(%)
SIN COMPLICACIONES(%)
MUERTE

S1(%)

NO{%)

12
171
58.8

119

121
34
20

14
169

T7
82

10
14
2.98
35
57
63
28
4.35
42.63
2.3

42
102

39
428.3

11

39
122

177

(6.60)
(93.40)
(12.75)

(35.00)
(65.00)

(66.10)
(18.60)
(15.30)

(7.70)
(92.30)

(42.10)
{44.80)
(5.50)
(7.70)
(1.28)

(1.63)

(18.72-73.71)

(1.27)

(23.00)
(55.70)
(21.30)
(515.00)

(4.40)
(1.10)
(6.00)
{0.50)
(21.30)
(66.70)

(3.30)
(96.70)
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TABLA 2. ASOCIACION A COMPLICACIONES (N=183)

VARIABLE

Embaolizacion

sin

con

Volumen, mediana (RIC)
DBC, X(DE)

Shamblin

|

1|

11

Diametro, mediana (RIC)
Edad, media{DE)
Sangrado, mediana (RIC)
Longitud, X(DE)
Lateralidad
lzquierdo(®)

Bilateral predominio izgl)
Bilateral predominio deri)

Derecho(%)
Genero
Femeninoi)
Masculinoi)

CON COMPLICACIONES

54(32)
7 (50)
47.85(26.14-87.95)
2.48{1.25)

5(14.3)
34(33)
21(54)

3.2(2.7-3.9)
54.36{12.84)

350{150-950)

5.02({1.75)

28(34.1)
B(57.1)
5(50)
22(28.6)

534{31.6)
7 (58.3)

SIN COMPLICACIONES

115(68)
7(50)

37.26(14.25-64.68)

2.97(1.26)

36(87.7)
58(66.7)
18(46.2)

2.9(2.15-3.35)

51.14{12.14)
200(100-400)
4.02(1.47)

54(65.9)
B(42.9)
5(50)
55(71.4)

117(68.4)
3(41.7)

OR P
0.169

0.065
0.014
0.001

1

3.0 (1.0-7.81)

7.0 (2.4-20.59)
0.006
0.001
0.002

0.452

0.057

*Para variables con distribucion normal se utilizaron T de Student, variables sin distribucion normal U de Mann-Whitney

TABLA 3. ASOCIACION A SANGRADO (N=183)

VARIABLE

Embolizacién

Mo

Si

Volumen, mediana(RIC)
DBC, media(DE)
Shamblin

|

1|

11

Diametro, mediana(RIC)
Edad, media|DE)
Lateralidad

lzquierdo

Bilateral predominio izq
Bilateral predominic der
Derecho

Longitud, media(DE)

Sangrado <300cc

17(63.6)
4(28.6)
27.72(9.16-56.9)
3.11(1.24)

36(85.7)
66(64.7)
9{23.1)
2.7(1.90-3.20)
60.82({11.64)

28(34.1)
8(57.1)
5(50)
22(28.6)
3.84(1.49)

sangrado 300 o mds

62(36.7)
10(71.4)

55.59(36.04-93.62)

2.33(1.17)

6(14.3)
36(35.3)
30(76.9)

3.3( 2.9-4.02)
55.88(13.85)

54(65.9)
6(42.9)
5(50)
55(71.4)
5.15({1.53)

OR P
0.011
1
4.3(1.2-14.33)
0.00
0.00
0.00
1
3.27 (1.25-8.5)
20 (6.39-62.59)
0.00
0.01
0

*Para variobles con distribucion normal se utilizaron T de Student, variables sin distribucion normal U de Maonn-Whitne)
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TABLA 4. ASOCIACION ENTRE DIAMETRO Y EMBOLIZACION (N=183)

TCC Sin embolizacion Con embolizacion OR 0.00
=4cm 152(98.1) 3{1.9) 1
dcm o mads 17(60.7) 11(39.3) 32.78( 8.31-129.20)

*TCC= Tumores de cuerpo carotideo

TABLA 5. ASOCIACION ENTRE DIAMETRO Y COMPLICACIONES (N=183)

TCC Sin complicacion Con complicacion OR 0.042
<4cm 108(69.7) 47(30.3) 1
4cm o mds 14{50) 14{50) 2.29(1.01-5.19)

*TCC= Tumores de cuerpo carotideo

TABLA 6. ASOCIACION ENTRE SANGRADO Y EMBOLIZACION EN TCC DE 4CM O MAS (N=28)

TCC =4cm Sangrado <300cc Sangrado 300 o m&s cc 0.231
Embolizados 3(27.3) 8(72.2)
Mo embolizados 6(35.3) 11{64.7)

*TCC= Tumores de cuerpo carotideo

5. DISCUSION:

En el desarrollo de este estudio se encontraron resultados significativos en cuanto a la asociacion
de distancia a la base del craneo, diametro, Shamblin y longitud los cuales han sido bien descritos
en la literatura, sin embargo se encontraron algunos otros factores asociados de manera
significativa como edad y lateralidad, aunado a esto se identificaron puntos de corte de estas
variables para identificar a los paciente con mayor riesgo de sangrado y complicaciones

perioperatorios.
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6. CONCLUSIONES:

El presente estudio demuestra la importancia de identificar los factores predictores de sangrado
gue presentan todos los pacientes que se diagnostican con TCC, permitiendo de esta manera tener
un mejor analisis de riesgos y asi poder explicar al paciente las complicaciones que se podrian
presentar durante su cirugia. Asi como una mejor redaccion de los riesgos plasmados en los
consentimientos informados por procedimiento, dependiendo de los factores de riesgo
preoperatorios con los que cuente, los cuales dentro este estudio se encontraron la edad
(sobretodo en pacientes jovenes con una media de 54 afos), la lateralidad (predominando en
tumores de cuerpo carotideo izquierdo), el diametro (encontrandose en este estudio una mediana
3.3 cm de diametro para un incremento en sangrado y 3.2 cm para complicaciones) y la distancia a
la base del craneo (con resultado en este analisis de una mediana de 2.33 cm para mayor
sangrado y 2.48 cm para complicaciones). Como propuesta de este trabajo se tiene determinar
estas variables preoperatorias y proponer nueva clasificacion para evaluar el riesgo preoperatorio
de sangrado y complicaciones tomando en cuenta una valoracion integral que involucre estos
factores para brindarnos un riesgo estimado a otorgar de manera individualizado a cada paciente,
se requiere de mayor numero de poblacion en el estudio para lograr establecer algunos otros

factores asociados a considerar, sin embargo se espera este trabajo sea el inicio para tal estudio.
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8. Anexos.

GOBIERNO DE

.~ MEXICO

Fecha: Ciudad de México a 24 de Octubre de 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las dispesiciones legales nacionales @n materia de investigacién en salud. solicito al
Comité de Etica en Invostigacién do Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepdlveda”™ de Centro
Médico Naclonal Siglo XXI que apruebe |a excepcion da la carta de consentimiento informado debido a que
el protocolo de imvestigacién Factores predictores de sangrado en reseccién de tumor de cuerpo caratideo,
e una propuesta de investigacidn sin riesao que Implica la recoleccidn de los sigulentas datos ya contenidos
en los expedientes clinicos.

a) Antecedentes personales patoldgicos y no patoligicos del pacients,

b) Caracteristicas clinicas del paciente,

<} Estudio de angiotomagrafia de troncos supraadeticos de cada paciente.
d) Hallazgos transoperatorics de cada paciente

e) Sangrado postquirdrgico de cada pacienta

] Evolucién postquirdrgica

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopiar solo la
informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible. asi como codificarla para impesibilitar la identificacidén del paciente, resguardaria, mantener la
confidenciafidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusvamente para la realzacién del protocolo Factores predictores
de sangrado en reseccién de tumor de cuerpo carotideo cuyo propdsito s encontrar sguellas
caracteristicas clinicas, anatémicas y angiotomograficas relevantes para predecir el riesgo de sangrado en
reseccidn de tumor de cuerpo carolidec y asi obtener mejores prondsticos para los futuros pacwentes
LOmMeldos a este precedimiento.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en sakud
vigentes y aplicables

Arentamente.

Dra. Maya Duartg G a
Residente de segu o giologia y Cirugla
Vascular

ST AV 2] ‘;—\""rﬁ“\\*\-" A A A AN N (R et o A AN s
% Ny (RN == A \C N e 1Sl ) RS s A O A\
. ‘-\.“"“ﬂ N NS NG ~\.\ i ':.\"‘1\' N N T\ s O

Scanned with CamScanner

40



	Sin título



