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Resumen

Introducciéon

Los tumores del cuerpo carotideo (TCC) y la falla de los barorreceptores (FBR) son dos
condiciones distintas pero interrelacionadas que afectan el cuerpo carotideo y sus
mecanismos reguladores asociados. Los autores pretenden describir, clasificar y cuantificar

FBR después de resecciones unilaterales o bilaterales de TCC.

Metodologia

Estudio de cohorte prospectiva y observacional, que incluye a todos los pacientes con TCC
uni o bilateral, sometidos a reseccion en la institucion del autor desde abril de 2021 hasta
enero 2023. Se describiran los datos demograficos de los pacientes y las caracteristicas de
los tumores. Las evaluaciones de sensibilidad de los barorreceptores se realizaran

utilizando la puntuacion de gravedad autonémica compuesta (CASS)

Resultados

Un total de 30 pacientes con TCC se sometieron a reseccion quirurgica durante ese periodo.
Se incluyeron en el estudio 23 pacientes (18 TCC unilaterales y 5 bilaterales). Todos (100%)
eran mujeres, con una media de edad de 60 afios. Respecto a los pacientes con tumores
unilaterales; preoperatoriamente, el 73% tenia FBR. La disfuncion preoperatoria mas
comun fue mixta y postoperatoria, insuficiencia simpatica. Ninguno tuvo una evaluacion

postoperatoria sana. En lo que respecta a los TCC bilaterales; 2/5 pacientes estaban sanos



antes de la operacién y uno permanecié asi después de ambas resecciones. Después de
la segunda reseccion del tumor, todos los demas pacientes persistieron con la misma

disfuncion que la diagnosticada después de la 1er reseccion.

Conclusién

La FBR esta presente en mas del 70% de los pacientes con TCC unilateral y en el 60% con
TCC bilaterales. Muy pocos pacientes con insuficiencia autondémica preoperatoria se
resolveran después de la reseccion. La mayoria permanecera con algun tipo de disfuncion
autondmica y sélo cambiaran las caracteristicas de dicha falla. No encontramos asociacién
con el tipo o la gravedad de FBR, clasificacién de Shamblin o si los tumores son unilaterales

o bilaterales.



Marco Teoérico

La historia de los tumores del cuerpo carotideo se remonta al principio del siglo XX, cuando
fueron descritos por primera vez por un médico espanol llamado Santiago Ramén y Cajal
en 1906. Cajal reconocio la naturaleza unica de estos tumores y su asociacion con el cuerpo
carotideo. ldentifico el cuerpo carotideo como un érgano responsable de mantener la
homeostasis al detectar cambios en los niveles de oxigeno y diéxido de carbono en la
sangre." En las décadas siguientes, los tumores del cuerpo carotideo captaron mas
atencion de la comunidad médica. En la mitad del siglo XX, los avances en técnicas de
diagnostico como la angiografia y la histopatologia permitieron una identificacion y
caracterizacibn mas precisas de estos tumores. Ademas, las técnicas quirurgicas
evolucionaron, permitiendo una extraccion mas segura y efectiva de los tumores del cuerpo

carotideo.?

Los tumores del cuerpo carotideo (TCC) y la falla de los barorreceptores son dos
condiciones distintas pero interrelacionadas, que afectan al cuerpo carotideo y sus
mecanismos reguladores asociados. Los TCC, también conocidos como quimodectomas,
son neoplasias neuroendocrinas raras que se originan en el cuerpo carotideo, un érgano
quimiorreceptor especializado ubicado en la bifurcacion de la arteria carétida comun.
Aunque su incidencia es baja, los TCC constituyen el paraganglioma mas comun en la
cabeza y el cuello, representando aproximadamente el 65% de todos los paragangliomas
de cabeza y cuello, pero apenas el 0.5% de todos los tumores en esta region.® La mayoria
de los TCC son unilaterales, pero la presentacion bilateral no es infrecuente, con una
incidencia del 7% en la institucion del autor.* Aunque algunos abogan por un manejo

conservador en algunos casos, la reseccidn quirurgica sigue siendo el estandar de atencién



en la mayoria de los centros debido a su potencial maligno. A pesar de que, en muchos
centros los cirujanos de cabeza y cuello son los meédicos principales, los cirujanos
vasculares deben estar involucrados debido al riesgo de lesion arterial y la necesidad de

reconstruccion.>®

La homeostasis de la presién arterial es mantenida por los barorreceptores, que evitan
cambios hemodinamicos subitos.” Los barorreceptores (BR) son uno de los principales
componentes del arco reflejo barorreceptor, y de estos, los ubicados en el arco adrtico y las
bifurcaciones carotideas desempefian un papel importante.® El barorreceptor carotideo
esta compuesto principalmente por el seno carotideo (SC) y el cuerpo (CC): el primero esta
compuesto por receptores de estiramiento ubicados en la adventicia del bulbo carotideo y
se activan cuando aumenta la presion intraluminal deformando la pared del vaso; el ultimo
es el quimiorreceptor vascular periférico principal, constituido por células glémicas tipo 1 o
principales y células de soporte sustentaculares tipo 2.%'° Después de los estimulos
iniciales en el CB y/o CS, el barorreceptor viaja a través de una rama del nervio
glosofaringeo (CN IX) o el nervio de Hering hasta el nucleo del tracto solitario (NTS) en la

médula dorsal."’

El SC y el CC tienen varias funciones hemodinamicas y quimiorreceptoras. Entre las
funciones mas importantes del CS se encuentra la inhibicion del tono simpatico del tejido
vascular y cardiaco, lo que evita cambios volatiles en la frecuencia cardiaca y la presiéon
arterial.” Por otro lado, el CC es uno de los quimiorreceptores arteriales mas relevantes,
que reacciona a los cambios en la PaO,, PaCO2, pH y el flujo sanguineo, generando

estimulos simpéticos en el tejido vascular y parasimpatica en el corazon.' La evidencia



actual sugiere una asociacion entre los barorreflejos y el control de la presion arterial a largo

plazo.’*15

La falla de los barorreceptores (FBR) se refiere a la disfuncion o deterioro del arco reflejo
barorreceptor, que puede ocurrir debido a diversas causas como accidente cerebrovascular
del tronco encefdlico, radioterapia en el cuello, envejecimiento (disminucion de la
sensibilidad barorrefleja cardiovagal), factores genéticos (disautonomia familiar, deficiencia
de dopamina-B-hidroxilasa, etc.), diabetes mellitus, sinucleinopatias (enfermedad de
Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy), cirugia extensa en el cuello (denervacién de

los barorreceptores carotideos).'*1%-"8

Robertson (et al., 2002) clasifico la falla de los barorreceptores segun las manifestaciones
clinicas. La crisis hipertensiva es la mas frecuentemente vista en pacientes hospitalizados
y en escenarios postoperatorios agudos, caracterizada por hipertensién severa (por lo
general, presion arterial sistolica (PAS) superior a 200 mmHg), taquicardia y dolor de
cabeza. Es una emergencia médica que requiere tratamiento rapido. La hipertension volatil
es, en general, la forma mas comun de falla de los barorreceptores y resulta de un declive
cronico y progresivo de las funciones autonémicas, dando lugar a una presion arterial (PA)
labil. La PA basal tiende a ser normal, pero con episodios de aumentos repentinos de la PA
y taquicardia que pueden durar minutos u horas. La taquicardia ortostatica es un aumento
en la frecuencia cardiaca (FC) cuando el paciente asume una posicion vertical.
Tipicamente, el aumento de la FC es >30 latidos por minuto en los primeros minutos del
cambio de posicion. Los sintomas comunes pueden ser mareos, palpitaciones y veértigo.

Por ultimo, la vagotonia maligna es secundaria a un tono parasimpatico elevado, que puede



causar bradicardia severa, hipotensién (PAS <50 mmHg), sincope y, en los casos mas

graves, incluso asistolia."

La altitud elevada (7,200-12,894 pies sobre el nivel del mar) y la densa poblacién en la
Ciudad de México dan lugar a una incidencia relativamente alta de tumores del cuerpo
carotideo evaluados y tratados en el Servicio de Cirugia Vascular de nuestra institucion.?
Las pautas de manejo en cuanto a indicaciones quirurgicas y contraindicaciones de los TCC
son escasas. Algunos centros, como el del autor, tienen la politica de manejar de manera
conservadora los TCC pequefos, menores a <1 cm, si no son bioquimicamente funcionales
y no presentan sintomas evidentes de compresion. Por otro lado, Reitz et al.® sugiere que
un enfoque conservador podria ser apropiado para pacientes con TCC no bioquimicamente
funcionales y sin mutacion somatica, ya que la reseccion quirirgica ha demostrado un
riesgo de complicaciones postoperatorias considerable. En una carta posterior al editor,
Bobadilla et al.?" discutieron el nimero no despreciable de lesiones de nervios craneales
postoperatorias, que rara vez son transitorias. Ademas, casi el 30% de los pacientes en el
grupo de observacion inicialmente no eran aptos para la cirugia. Ademas, nuestro grupo ha
demostrado que la presencia de TCC tiene un impacto negativo en la calidad de vida (QoL)
de los pacientes, independientemente del volumen del tumor y con un impacto creciente en
los casos de Shamblin 2 y 3.2 Por otro lado, hay evidencia del impacto negativo del
tratamiento quirurgico de los TCC en la funcion de los BR.?*?* En nuestra institucion, una
evaluaciéon retrospectiva de 7 pacientes que previamente se sometieron a reseccion
bilateral de tumores del cuerpo carotideo, encontré que el 100% de ellos tenia disfuncion
autonémica, correspondiente a la falla de los barorreceptores.” Finalmente, no hay un

mecanismo de imagen o bioquimico confiable para evaluar el potencial maligno de los TCC,



lo que hace que la reseccidn quirurgica sea la unica herramienta para un diagnostico

adecuado.

Con el fin de justificar mejor la reseccion quirargica de un TCC, debemos comprender mejor
los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes de la presencia del TCC y el impacto de su
reseccion en la fisiologia del paciente. La falla de los barorreceptores postoperatorios podria
ser un buen argumento a tener en cuenta para adoptar una postura expectante en algunos

pacientes previamente asintomaticos con TCC.
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Planteamiento del Problema

La reseccion uni o bilateral de tumores del cuerpo carotideo puede causar interrupcion del
arco barorreflejo y causar falla de barorreceptor. Cuando se presenta, genera morbilidad
considerable en los pacientes, la cual puede ser no diagnosticada y por tal motivo,

infratratada.

Actualmente no existen estudios prospectivos que evaluen la incidencia, tipo y gravedad de

presentacion de esta entidad, posterior a reseccion de este tipo de tumores.
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Justificacion

Se desconoce la incidencia de falla de barorreceptor posterior a reseccion de tumores del
cuerpo carotideo. Asi como también, el tipo y la gravedad de disfuncion autonémica vy si
esta se asocia a resecciones unilaterales o bilaterales de los quimodectomas. Las
indicaciones actuales de resecciéon quirurgica del TCC son debatibles y, conocer la
asociacion de esta a FBR, podria complementar a la toma de decisiones preoperatorias y

al seguimiento de los pacientes.

12



Hipoétesis

Los pacientes sometidos a resecciones bilaterales de tumores del cuerpo carotideo
presentan una mayor incidencia y gravedad de disfuncién de barorreceptor que los

pacientes sometidos a resecciones unilaterales.
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Objetivos del Estudio

1) Objetivo Primario
a. Documentar la incidencia de falla de los barorreceptores después de las

resecciones unilaterales y bilaterales de tumores del cuerpo carotideo.

2) Objetivos Secundarios
a. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que fueron sometidos
a reseccion de tumores del cuerpo carotideo.
b. Describir las caracteristicas clinicas y la gravedad de la falla de

barorreceptor.
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Metodologia

Este es un estudio de cohorte prospectiva y observacional que incluy6 a todos los pacientes
con tumores unilaterales o bilaterales del cuerpo carotideo sometidos a reseccion en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran desde abril de 2021
hasta enero de 2023. Se obtuvo la aprobacién del comité de ética de investigacion y se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los individuos en el estudio.
Ademas de las caracteristicas demograficas y clinicas iniciales, se realizd una evaluacion
de la funcién de los barorreceptores de todos los pacientes. Este es un estudio piloto, ya
que no hay literatura previa que describa la incidencia de disfuncién autonémica después
de la reseccion de TCC, por lo tanto; se utilizar6 un muestreo no probabilistico. Las
funciones autondémicas se evaluaron con el Composite Autonomic Severity Score (CASS)

para evaluar las funciones simpaticas y parasimpaticas.

El laboratorio autonémico esta equipado con una mesa inclinada, monitor de ECG, monitor
continuo de presion arterial no invasiva, monitor respiratorio y software apropiado para el
registro y evaluacion de la evaluacion. Las pruebas autonomicas incluyen la respiracion
profunda, la maniobra de Valsalva y la mesa de inclinacion. La respuesta cardiovagal o
parasimpatica se evalu6é mediante la respiracion profunda, que evalua las variaciones de la
frecuencia cardiaca durante la respiracion profunda (6 por minuto). Por otro lado, la
maniobra de Valsalva evalué tanto las funciones simpaticas adrenérgicas como
parasimpaticas. El procedimiento requiere mantener una espiracion forzada contra
resistencia con una presion minima de 40 mmHg durante 15 segundos.?® Finalmente, la
prueba de inclinacién evalué la hipotension ortostatica por estimulacién autonémica durante

el movimiento pasivo de una posicion supina a una inclinacion vertical. La respuesta

15



patoldgica consiste en una disminucion de la presion arterial de al menos 20/10 mmHg en

una posicion vertical, después de estar en decubito supino.'®

El puntaje CASS permite la clasificacion y cuantificacion de la funcién autonémica como
falla simpatica (adrenérgica), parasimpatica (cardiovagal) o mixta, y como leve, moderada
o severa. Los puntajes de los pacientes se compararon con tablas de valores normativos
de pruebas autondmicas segun el género y la edad. Los pacientes servieron como su propio
control, comparando la funcion de los barorreceptores antes y después de la reseccion del
tumor del cuerpo carotideo. Se esperé que los pacientes tuvieran 3 evaluaciones

autondmicas, pero tener al menos dos pruebas autonémicas fue apropiado:

* la primera, dentro de las 2 semanas previas a la cirugia
* la segunda se realizé 1-4 semanas en el periodo postoperatorio

» latercera prueba se realizé 3 meses después de la cirugia

En casos de tumores bilaterales, los pacientes tuvieron 3 pruebas autonémicas:

* Dentro de las 2 semanas previas a la cirugia
* 1-3 meses después de la reseccion del primer tumor

* 3 meses después de la reseccion del tumor contralateral

En este estudio, se utilizaron diversas pruebas estadisticas para analizar e interpretar los
datos recopilados. La eleccién de las pruebas estadisticas se baso en la naturaleza de las
variables bajo investigacion. Para el analisis descriptivo, se utilizaron medidas como la
media, la mediana y la desviacidén estandar para resumir la tendencia central y la dispersion

de los datos. Ademas, para el analisis inferencial, se realizaron pruebas paramétricas y no

16



paramétricas en funcion de la distribucion y supuestos de los datos. Para pruebas
paramétricas, se realizaron pruebas t y analisis de varianza (ANOVA) y, en casos donde
los supuestos de las pruebas paramétricas no se cumplieron, se realizaron alternativas no
paramétricas, como la prueba U de Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis. Para
pruebas de hipotesis que involucren variables dicotdomicas, se utilizaron pruebas
estadisticas apropiadas, como la prueba de chi-cuadrada. Cuando no se cumplieron los
supuestos de las pruebas de chi-cuadrada, especialmente en casos de tamafio de muestra
pequefio, frecuencias de celdas esperadas bajas, etc., se empled la prueba exacta de

Fisher.

Para ilustrar y comprender mejor el patron o comportamiento de la falla de los
barorreceptores, se crearon diagramas de Sankey. Estos representaran visualmente el flujo
y proporcionaran una representacion concisa e intuitiva de estos datos complejos. Todos
los datos se recopilaron mediante una hoja de Microsoft Excel™ y los analisis estadisticos
se realizaron utilizando software apropiado (SPSS™ o R™), y el nivel de significancia se
establecié en un a de dos colas = 0,05. Al utilizar estas pruebas estadisticas, nuestro
objetivo fue analizar rigurosamente los datos y obtener conclusiones significativas a partir

de nuestros hallazgos de investigacion.
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Resultados

Un total de 30 pacientes con tumores del cuerpo carotideo fueron tratados en nuestra
institucion desde abril de 2021 hasta enero de 2023 (Figura 1). De ellos, se excluyeron dos
pacientes con TCC bilaterales. Uno de ellos, debido a que se sometié a una embolizacion
preoperatoria del TCC en otro hospital y, como complicacién del procedimiento, sufrié una
embolizacion cerebral y cerebelosa y un accidente cerebrovascular, lo que resulté en una
estancia en la unidad de cuidados intensivos de varias semanas y secuelas a largo plazo.
Esta paciente no deseaba someterse a la reseccion bilateral del TCC. La paciente decidi
que se resecara el TCC mas grande y que el tumor contralateral fuera evaluado
clinicamente vy, si fuera necesario, mediante ultrasonido. El segundo paciente con tumores
bilaterales que no se incluy6 ya habia sido sometido a la reseccion de uno de los tumores
antes de la fecha de inicio del estudio; como consecuencia, no se le realizé una evaluacion
autondmica preoperatoria. Aunque tres pacientes con tumores unilaterales dieron su
consentimiento para participar en el estudio y se les realizé la evaluacién autonémica
preoperatoria, se retiraron del estudio debido a las dificultades y los gastos requeridos para
viajar a la Ciudad de México para las evaluaciones de seguimiento posoperatorias. Dos
pacientes mas con TCC unilaterales fueron excluidos de la cohorte debido a que uno de
ellos habia tenido un intento previo de reseccion quirurgica sin éxito en otra institucion. De
manera similar, el ultimo paciente habia recibido radioterapia en otro hospital. La decisién
de excluir a estos dos ultimos pacientes se tomé debido a que existe un posible factor de
confusién con respecto a la alteracion del arco reflejo barorreceptor como consecuencia de
esas dos intervenciones (cirugia previa y radioterapia) antes de que se pudiera realizar la

evaluacion autonémica.
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Figura 1. Resumen del proceso de inclusion

30 pacientes con tumores del cuerpo carotideo (TCC)
abril 2021 a enero 2023

Incidencia bTCC = 23%

A
A 4

23 TCC unilaterales 7 TCC bilaterales

5 excluidos* « ~» 2 excluidose

18 uTCC estudiados 5 bTCC estudiados

uTCC: tumor del cuerpo carotideo unilateral, bTCC: tumor del cuerpo carotideo bilateral
* 3 excluidos, 1 radioterapia previa, 1 intento previo de reseccion quirurgica
« 1 rechazé reseccion bilateral, 1 reseccién bTCC previa

La cohorte resultante estuvo compuesta por 23 pacientes y 28 TCC resecados en nuestra
institucion. Todos los 23 (100%) eran mujeres con una mediana de edad de 60 afos
(minimo 22 - maximo 80, rango 58). Veintiun pacientes (91%) tenian algun tipo de
comorbilidad, siendo la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensién arterial las mas prevalentes.
Ocho pacientes tenian hipotiroidismo, 4 (22%) en el grupo unilateral y 4 (80%) en el grupo
de TCC bilateral. Es destacable que 3 de los 5 pacientes con tumores bilaterales tenian
antecedentes de tiroidectomia total como consecuencia de cancer de tiroides previo (2
canceres papilares de tiroides y 1 cancer folicular de tiroides). Se espera que se realicen
pruebas genéticas proximamente. El caso restante de hipotiroidismo en el grupo de TCC

bilateral se debia a tiroiditis de Hashimoto. Otras comorbilidades presentes en la cohorte
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fueron miastenia gravis, enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad arterial periférica,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertension arterial pulmonar, fibrilacion

auricular, entre otras. En cuanto a las caracteristicas de los tumores, 18 pacientes (78%)

tenian tumores unilaterales y 5 (22%) tenian tumores bilaterales. De los tumores

unilaterales, 3 (17%) eran Shamblin 1, 10 (55%) eran Shamblin 2 'y 5 (28%) eran Shamblin

3. Por otro lado, la distribucion de la clasificacidn de Shamblin de los tumores bilaterales es

la siguiente: 5 (50%) Shamblin 1, 4 (40%) Shamblin 2 y 1 (10%) Shamblin 3. (Tabla 1y 2)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Unilaterales Bilaterales

Pacientes 18 (78%) 5 (22%)

Género femenino 16 (100%) 5 (100%)

Edad 53 (rango 22-80) 64 (rango 60-66) p 0.257

Comorbilidades
Total 16 (89%) 5 (83%) p 1.000
Diabetes Mellitus 6 (33%) 1 (20%) p 0.611
Hipertension Arterial 9 (50%) 2 (40%) p 1.000
Hipotiroidismo 4 (22%) 4 (80%) p 0.033
Otras (HAP, AR, FA, 8 (44%) 5 (100%) p 0.046

EPR, TDM, TAG, EIC,
EAP, EVC, CPT, CFT,
MG, TH)

HAP: hipertension arterial pulmonar, AR: artritis reumatoide, FA: fibrilacion auricular, EPR: enfermedad pulmonar restrictive, TDM:
trastorno depresivo mayor, TAG: trastorno de ansiedad generalizada, EIC: enfermedad isquémica coronaria, EAP: enfermedad
arterial periférica, EVC: enfermedad vascular cerebral, CPT: cancer papilar de tiroides, CFT: cancer folicular de tiroides, MG:
miastenia gravis, TH: tiroiditis de Hashimoto
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Tabla 2. Caracteristicas de los Tumores

Shamblin:
1 3(17%) 5 (50%) p 0.091
2 10 (55%) 4 (40%) p 0.695
3 5 (28%) 1 (10%) p 0.375
Secretores hormonales* p 1.000
Noradrenalina 2TCCs
5-HT 1TCC 1TCC
CgA 2TCCs
DA 1TCC 1TCC
5-HT + CgA 3 TCCs 1TCC
1TCC
NA+DA+CgA 1TCC
NA+NMN+CgA+5-HT
Sangrado quirurgico p 0.338
Shamblin 1 150 mi 20 mi p 0.476
Shamblin 2 300 ml 300 ml p 0.925
Shamblin 3 1100 ml 500 ml p 0.095
Tiempo quirargico p 0.628
Shamblin 1 135 min 120 min p 0.700
Shamblin 2 180 min 150 min p 0.209
Shamblin 3 240 min 180 min p 0.095
EIH 3 dias (rango 2-6) 4 dias (rango 2-8) p 0.464

5-HT: serotonina o 5-hydroxitriptamina, CgA: cromogranina A, DA: dopamina, NA: noradrenalina, NMN: normetanefrina, EIH:
estancia intrahospitalaria
*: resultados expresados en relacion al limite superior de normalidad

En cuanto al manejo preoperatorio de los tumores, como es habitual en nuestro centro, no
se realiz6 embolizacion en ninguno de los pacientes. En cuanto a la técnica quirurgica,
todos los tumores fueron resecados utilizando la técnica retrocarotidea, en la cual el nervio
hipogloso es cuidadosamente disecado y aislado en un lazo de silicona antes de intentar la
reseccion del tumor. Lo anterior es la técnica estandar utilizada en la institucion del autor.
La Figura 2 y la Figura 3 muestran la reconstruccion de la angiografia por tomografia
computarizada (CTA) y la reseccion quirurgica utilizando la técnica retrocarotidea de TCC
unilateral y bilateral, respectivamente. En pacientes con TCC bilaterales, las cirugias se
realizaron en etapas con una mediana de 266 dias (rango de 155 a 517 dias) entre cada

reseccion.
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Figura 2. Paciente femenina con TCC unilateral.

A: CTA preoperatoria con reconstruccion en 3D. B: Imagen intraoperatoria de la reseccion del tumor.

Figura 3. Paciente con TCC bilaterales.

A & B: CTA preoperatoria con reconstruccion en 3D. C & D: Imagen intraoperatoria de la reseccion,
utilizando la téncica retrocarotidea. El nervio hipogloso es referido con una cinta de silicona.
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La pérdida de sangre estimada y los tiempos operatorios se muestran en la Tabla 2, ambos
tienen una asociaciéon lineal con la clasificacion de Shamblin. En cuanto a las
complicaciones posoperatorias, se identificaron cinco lesiones nerviosas, que consistieron
en paralisis nerviosa transitoria de la rama mandibular marginal del nervio facial, secundaria
al uso de un retractor automatico. Todas ellas se resolvieron en un plazo de 6 meses sin
secuelas. Se reportaron tres lesiones vasculares. Dos de ellas fueron lesiones carotideas
puntiformes durante la reseccion, que se repararon de manera primaria. Una lesion

carotidea requirié pinzamiento arterial durante 6 minutos.

En cuanto a las pruebas autondmicas, los pacientes fueron analizados en dos grupos:
tumores unilaterales y bilaterales. De los pacientes con tumores unilaterales, en el periodo
preoperatorio, solo 5 (27%) pacientes estaban sanos (sin disfuncion autonémica) antes de
la operacion, un paciente tenia falla parasimpatica, se diagnosticé disfuncion simpatica en
4 pacientes y 8 tenian falla autondmica mixta. Durante el seguimiento, 8 pacientes
completaron las 3 evaluaciones autondémicas, sin embargo, todos ellos tuvieron al menos
una evaluacion autondmica posoperatoria. De los 5 pacientes sin anomalias en las pruebas
autonémicas, 2 desarrollaron falla mixta, 2 falla simpatica y 1 falla parasimpatica. Un
paciente tenia disfuncién autonémica parasimpatica en el periodo preoperatorio y
permanecié sin cambios después de la cirugia. Tres de los cuatro pacientes con falla
simpatica preoperatoria se vieron afectados positivamente por la cirugia, mostrando una
evaluacion autonémica saludable o sin cambios. El cuarto paciente persistio con falla
simpatica en la primera evaluacion posoperatoria, la cual continué en la evaluacién de 3
meses. Por ultimo, 8 pacientes tenian disfuncion autonémica mixta preoperatoria y las
evaluaciones posoperatorias son las siguientes: 1 falla parasimpatica, 1 falla simpatica 'y 6

continuaron teniendo falla mixta después de la reseccion del TCC. (Figura 4)
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Figura 4. Evaluacion Autonémica de pacientes con TCC unilateral.

Parasympathetic: 1

Post-Op Parasympathetic: 3 I

B Post 3m Parasympathetic: 2 I
Healthy: 5 ‘

Post-Op Sympathetic: 4

Post 3m Sympathetic: 5
Mixed: 8

Post-Op Mixed: 8

Post 3m Mixed: 1 B

Sympathetic: 4
Post-Op Healthy: 3 I

Como se menciond anteriormente, los pacientes con TCC bilateral tuvieron 3 evaluaciones:
preoperatoria, después de la reseccion del primer TCC y la ultima, después de la reseccion
del tumor contralateral. Dos pacientes con tumores bilaterales estaban sanos antes de la
operacién y uno de ellos permanecié sin cambios después de la primera reseccion. El

paciente restante desarroll6 falla simpatica después de la primera reseccion. De manera
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similar, dos pacientes mas permanecieron sin cambios en la evaluacién autonémica
después de la primera cirugia, 1 con falla parasimpatica y 1 con falla mixta. El ultimo
paciente presento falla simpatica antes de la operacion y desarrollé disfunciéon autondémica
mixta después de la reseccion del primer TCC. Después de la reseccion contralateral, el
paciente sin disfunciéon autonémica permanecié sin cambios como una persona "sana". Un
paciente con falla simpatica después de la primera reseccion del TCC persistié con la misma
disfuncion después de la cirugia contralateral. Ambos pacientes con falla mixta después de
la primera cirugia continuaron con falla mixta después de la segunda reseccion. Por ultimo,
el paciente con disfunciéon parasimpatica manifestoé la misma falla en las 3 evaluaciones
autondémicas. (Figura 5) Es destacable que, después de la segunda reseccion del tumor, 4
pacientes persistieron con la misma disfuncion diagnosticada después de la primera
extirpacion del tumor, lo que sugiere un impacto no significativo después de la reseccion

del tumor contralateral.
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Figura 5. Evaluacion Autonémica de pacientes con TCC bilaterales.

Post 1st CBT Healthy: 1 Post 2nd CBT Healthy: 1
Healthy: 2

Post 1st CBT Sympathetic: 1 Post 2nd CBT Sympathetic: 1

Parasympathetic: 1

Post 1st CBT Parasympathetic: 1 Post 2nd CBT Parasympathetic: 1

Sympathetic: 1

Post 1st CBT Mixed: 2 Post 2nd CBT Mixed: 2
Mixed: 1

En cuanto a la gravedad de la disfuncién adrenérgica, se clasific6 como leve en todas las
evaluaciones preoperatorias. Todas las disfunciones adrenérgicas posoperatorias fueron
leves, excepto en 2 pacientes, en quienes se clasific6 como grave. De esos dos pacientes,
uno tenia TCC unilateral y su leve falla adrenérgica en el periodo preoperatorio se agravo
en la evaluacién de 1 mes. El paciente restante tenia TCC bilaterales. Ella tenia una

evaluacién autonémica no patolégica en el periodo preoperatorio, desarrollé una leve
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disfuncion adrenérgica después de la primera reseccion del TCC y finalmente, agravo la

falla autonémica después de la reseccidn contralateral.

La mediana de la pérdida estimada de sangre transoperatoria para pacientes con TCC
unilateral fue: 150 ml para Shamblin 1, 300 ml para Shamblin 2 y 1100 ml para Shamblin 3;
en casos de TCC bilaterales, la mediana de sangrado transoperatorio fue: 20 ml, 300 ml y
500 ml, respectivamente. No hubo diferencias estadisticas entre ambos grupos. De manera
similar, el tiempo operatorio medio para pacientes con TCC unilateral fue: 135 min para
Shamblin 1, 180 min para Shamblin 2 y 240 min para Shamblin 3; en casos de TCC
bilaterales, el tiempo operatorio medio fue: 120 min, 150 min y 180 min, respectivamente.
Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.

27



Discusion

El cuerpo carotideo es un pequefio grupo de células especializadas, aproximadamente de
5 a 8 mm de longitud, 3 a 4 mm de ancho, ubicado en la adventicia de la bifurcacion de las
arterias carotidas. Son responsables de detectar cambios en los niveles de oxigeno y
regular la respiracion.?® Los tumores del cuerpo carotideo, también conocidos como
quimiodectomas o paragangliomas, son neoplasias raras que se desarrollan a partir de las
células del cuerpo carotideo. Estos tumores son neoplasias neuroendocrinas no epiteliales
que se originan en los paraganglios y generalmente son de crecimiento lento y benignos,
pero en algunos casos pueden ser malignos.?” Los tumores del cuerpo carotideo suelen
ocurrir en adultos y se observan con mayor frecuencia en mujeres que en hombres. Aunque
la causa exacta de estos tumores aun no esta clara, se ha asociado ciertas mutaciones

genéticas con su desarrollo.?

Es notable la alta incidencia de tumores bilaterales observados en nuestra cohorte. Del total
de pacientes tratados en nuestra institucion en este periodo, el 26% de todos los pacientes
de la cohorte original y el 23% de los incluidos en este estudio tenian TCC bilaterales. Una
incidencia significativamente mayor que la publicada anteriormente por nuestro grupo.*
Aunque se planea solicitar pruebas genéticas, vale la pena mencionar que 4 de los 5
pacientes con TCC bilateral tenian algun tipo de enfermedad tiroidea; 2 con cancer papilar
de tiroides, 1 con cancer folicular de tiroides y 1 con tiroiditis de Hashimoto, lo que sugiere

una asociacion genética subyacente.
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Las ciudades de gran altitud, caracterizadas por su elevacion sobre el nivel del mar, tienen
condiciones ambientales Unicas que pueden afectar potencialmente la salud humana. Una
condicion asociada con altitudes elevadas es la hipoxia crénica. Existen algunas evidencias
que sugieren una posible relacion entre vivir a gran altitud y el desarrollo de tumores del
cuerpo carotideo.?® Se cree que las condiciones hipdxicas en areas de gran altitud, o
algunos trastornos médicos patolégicos prevalentes como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, contribuyen al desarrollo y crecimiento de los tumores del cuerpo
carotideo. La hipoxia cronica puede estimular el cuerpo carotideo, dando lugar a una mayor
liberaciéon de ciertos factores de crecimiento y hormonas, como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y la eritropoyetina (EPO). Estos factores pueden favorecer el
crecimiento de células anormales en el cuerpo carotideo, lo que podria llevar a la formacién
de tumores.?® Sin embargo, es importante sefialar que los tumores del cuerpo carotideo
siguen siendo relativamente raros, incluso en areas de gran altitud, y la mayoria de las
personas que viven a gran altitud no desarrollan estos tumores. Los mecanismos exactos
que subyacen al desarrollo de tumores en este contexto aun no se comprenden
completamente, y se necesita mas investigacion para dilucidar la relacién entre vivir a gran

altitud y la formacion de tumores del cuerpo carotideo.

El barorreceptor del cuerpo carotideo desempefia un papel crucial en el mantenimiento de
la presion arterial y la homeostasis cardiovascular en el cuerpo humano. Sin embargo, en
ciertas circunstancias, estas estructuras pueden comprometerse, dando lugar a la falla del
barorreceptor (FBR), lo que puede tener importantes implicaciones para la salud. Aunque
los TCC son de crecimiento lento, la reseccién quirurgica sigue siendo la piedra angular de
la modalidad de tratamiento, con el objetivo de lograr la eliminacion completa del tejido

patoldgico, preservando al mismo tiempo las estructuras adyacentes.®® Sin embargo, la
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proximidad de los TCC al seno carotideo y sus barorreceptores y nervios asociados plantea
un riesgo potencial de FBR.3"*2 Diagnosticar la FBR requiere una evaluacion integral del
historial médico del paciente, examen fisico y pruebas diagndsticas especificas, como la
mesa inclinada, pruebas de maniobra de Valsalva y respiracion profunda. La falla de
barorreceptor puede manifestarse en diversas formas o etapas, cada una con
caracteristicas e implicaciones distintas, que pueden causar una modificacion progresiva

de la funcion barorreceptora con el tiempo.'

Los primeros sintomas que sugieren FBR después de la reseccion de TCC fueron

.3* en un paciente que previamente habia sido sometido a

reportados por Sugarbaker et a
reseccion bilateral, con cirugias escalonadas, separadas por 5 meses. El paciente
desarrollé hipertension y taquicardia en el periodo postoperatorio inmediato después de la
segunda reseccion, y permanecié con hipertension leve sostenida hasta el seguimiento de
1 afio. Una revision de la literatura realizada por De Toma et al.® encontré 97 pacientes
con reseccion bilateral de TCC, de los cuales 16 tuvieron un diagnéstico postoperatorio de
FBR (una incidencia del 16.4%). Sin embargo, es probable que no se haya realizado la
prueba adecuada para FBR en todos los pacientes. Ademas, Netterville et al.® publicaron
una serie de casos que incluy6 a 10 pacientes con TCC bilaterales que fueron operados y
los 10 desarrollaron sintomas que sugerian FBR (una incidencia del 100%). Esto respalda
una publicacion de la serie de casos por parte del grupo de autores,’” en la que se encontro
una incidencia del 100% de FBR en pacientes que se habian sometido a reseccion bilateral

de TCC. Este diagnostico se realizé con pruebas autondmicas apropiadas después de

ambas resecciones de tumores.
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Sin embargo, es de suma importancia enfatizar que ninguno de los pacientes mencionados
anteriormente se sometid a pruebas autondmicas preoperatorias. En el presente estudio,
los autores evaluaron una cohorte de pacientes consecutivos tratados en su institucion para
la reseccion de TCC. Curiosamente, 3 pacientes (60%) en el grupo de TCC bilaterales
tenian disfuncién autonémica preoperatoria; 1 con falla simpatica, 1 con falla parasimpatica
y 1 con falla mixta. De los 2 pacientes restantes, uno desarrollé una disfunciéon simpatica
leve después de la primera reseccion, que se agravo después de la reseccion contralateral
y se clasific6 como grave. El ultimo paciente no desarrollé ningun tipo de disfuncion
autondmica, a pesar de someterse a la reseccion bilateral de TCC. Hasta donde conocen
los autores, este es el primer informe que demuestra que no todos los pacientes con
reseccion bilateral de TCC desarrollaran FBR y, la mayoria de ellos, tienen algun tipo de

disfuncion en el periodo preoperatorio.

Ninguno de los pacientes con TCC unilaterales en la serie de Netterville et al.® desarrollo
sintomas de disfuncién autonémica. Hasta tal punto que algunos autores han sugerido,
como medio para prevenir FBR en pacientes con TCC bilaterales, la reseccion unilateral y

el manejo conservador del lado contralateral.®*

Sin embargo, es importante destacar que el
73% de los pacientes con TCC unilaterales en esta cohorte tenian alguna falla autonémica
preoperatoria. Esto sugiere un impacto intrinseco de la presencia del tumor con una
alteracion del arco barorreflejo. Tres pacientes con pruebas autonémicas normales tenian
tumores secretores de hormonas; uno de catecolaminas en plasma y orina, y 2 de
serotonina y cromogranina A. ambos tenian falla mixta postoperatoria. Por otro lado, solo 3
pacientes tenian una funciéon autonémica saludable en la evaluacion de 1 mes, todos los

cuales tenian una disfuncién simpatica leve preoperatoria. Dos de ellos volvieron a tener

una disfuncion simpatica leve en la evaluacion de 3 meses. El paciente restante no tuvo
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esa evaluacion. Este ultimo fue el Unico paciente con una funcién autondmica saludable en
la ultima evaluacion disponible. En cuanto a la gravedad autondmica, todos los pacientes
tenian una disfuncion adrenérgica leve, excepto uno, que tenia una falla mixta leve

preoperatoria y desarrollé una falla adrenérgica grave en el periodo postoperatorio.

Un paciente requirid oclusion de la carétida durante 6 minutos y se presentd en el
departamento de emergencias una semana después del alta con un accidente
cerebrovascular isquémico. Es importante destacar que el paciente tenia antecedentes de
colocacion quirurgica de un clip en el aneurisma de la arteria comunicante posterior. La
puntuacion modificada de Rankin en su ultima evaluacion clinica fue de 2. Este paciente no
tenia disfuncion autonémica en el periodo preoperatorio y desarroll6 una falla simpatica leve

en las pruebas autonémicas de 3 meses.

El numero muy reducido de pacientes impide determinar la existencia de una asociacion
entre estos fendmenos. Considerando la evaluacion postoperatoria de cada paciente, 3
(17%) tuvieron una evaluacion autonémica normal después de la reseccion del TCC. Todos
ellos tenian falla simpatica preoperatoria. Dos de ellos tuvieron una evaluacion de 3 meses,
que demostrd un retorno a su disfuncion simpatica preoperatoria, con solo una funciéon

autondmica saludable transitoria en el periodo postoperatorio inmediato.

Aunque 6 pacientes no tuvieron la prueba autondémica de 3 meses, no se conoce bien cual
es el impacto del tiempo muy reducido en la adaptacion del arco barorreflejo. Sin embargo,
llama la atencién que 5 de esos pacientes tenian una falla mixta previa. Se estan haciendo

esfuerzos para contactar a esos pacientes y realizar una nueva evaluacion autonémica. En
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cuanto al tamafio del tumor o la clasificacion de Shamblin, no hay una asociacion evidente
entre este ultimo y la presencia o tipo de disfuncion autonémica preoperatoria o

postoperatoria.

En cuanto a la gravedad de la disfuncién autonémica, en el periodo preoperatorio, los 12
pacientes (100%) con un componente simpatico (8 con falla mixta y 4 con falla simpatica
pura) se clasificaron como leves. Por otro lado, en la ultima evaluacion postoperatoria, de
los 14 pacientes con FBR que tenian un componente simpatico (el 57% con falla mixta y el

43% con falla adrenérgica pura), solo 1 presenté disfuncion grave.

Todo lo anterior solo afiade mas al dilema de cémo manejar a los pacientes con TCC. La
amplia variedad de resultados, desde resultados postoperatorios aceptables hasta paro
cardiaco transoperatorio.®®*® Ademdas, no hay consenso sobre quién debe realizar la
reseccion quirurgica, lo que dificulta que una sola especialidad obtenga la experiencia
necesaria. Por otro lado, la el manejo expectante de los TCC no es necesariamente inocua,
ya que pueden crecer al menos 1 cm?®y un promedio de 3.3 cm® en un periodo de 15 meses,

lo que hace que la reseccion sea mas propensa a complicaciones postoperatorias.®’

El comportamiento a largo plazo de la falla de barorreceptor después de la reseccion de
TCC es desconocido. Algunos autores sugieren plasticidad de otros quimiorreceptores
cardiovasculares que, con el tiempo, pueden compensar o amortiguar la vulnerabilidad
autonémica.®® Se necesitan estudios adicionales para evaluar el impacto a largo plazo de

la reseccioén unilateral y bilateral del TCC.
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Conclusiones

A pesar de que diversos factores pueden contribuir a la falla de los barorreceptores, una
causa potencial es el dafio quirurgico del arco barorreflejo. La reseccién quirurgica es la
modalidad de tratamiento principal para los TCC, con el objetivo de lograr una extraccion
completa, preservando las estructuras adyacentes. Sin embargo, la proximidad de los TCC
al seno carotideo y sus barorreceptores asociados, representa un riesgo potencial para la
disfuncion de los barorreceptores. La falla de los barorreceptores resultante de la reseccion
del tumor del cuerpo carotideo representa un desafio clinico unico. El dafio inadvertido a
los barorreceptores durante la cirugia puede interrumpir la regulacion de la presion arterial

y llevar a implicaciones clinicas significativas.

La disfuncion autondmica esta presente en el 70% de los pacientes con TCC antes de la
reseccion quirdrgica. Aunque muy pocos pacientes con falla autondmica preoperatoria,
probablemente como consecuencia de la mera presencia del TCC, se resolveran después
de la reseccion, la mayoria permanecera con FBR y solo cambiara las caracteristicas de
dicha falla autondmica. Al revisar casos individuales, parece que no hay asociacién con el
tipo o la gravedad de la disfuncion autondmica, y la clasificacion de Shamblin o si los
tumores son unilaterales o bilaterales. Los autores reconocen las limitaciones de esta
pequeia cohorte de pacientes y que se necesita una evaluacion autonémica a largo plazo
para comprender mejor la capacidad adaptativa de los barorreceptores restantes. El
impacto que la FBR tiene en la calidad de vida no se conoce. Para futuros estudios, incluir

una cohorte mas grande y una evaluacién de la calidad de vida sera de suma importancia.
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Aun existe incertidumbre con respecto al mejor manejo para TCC y si deberia haber un
umbral de tamafo para operar. Hemos demostrado que no todos los pacientes con
extirpacion bilateral de TCC desarrollaran FBR, y la mayoria de los pacientes con un TCC
tienen algun tipo de disfuncion preoperatoria. A pesar de las varias limitaciones de este
estudio, estos resultados podrian influir en la decision de operar a los pacientes y fomentar
la vigilancia posoperatoria de los sintomas autonémicos. Se necesitan mas estudios para
mejorar nuestra comprension de los mecanismos subyacentes y desarrollar intervenciones

dirigidas para este contexto especifico.
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