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A. RESUMEN

Introduccion: El tumor de cuerpo carotideo es una neoplasia benigna cuyo principal factor de riesgo
es la hipoxia, poblaciones que viven a altitudes mayores a 1500 metros sobre el nivel del mar!. Sin
embargo, la incidencia a nivel mundial es mayor en poblaciones mestizas, esto pudiese suponer una
posible relacién genética, del estilo de vida o de enfermedades propias de dicha poblacién, en la
etiologia de este tumor. Por otro lado, la misma poblacion mestiza también se ha destacado por tener
alta incidencia de obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica y sindrome
metabdlico; enfermedades que también comparten asociacion con factores genéticos2.  Por su parte,
las vias metabdlicas que se han relacionado con alteraciones en el metabolismo de la insulina y lipidos,
recientemente se han relacionado con angiogénesis, apoptosis e hipoxia, asi como en la génesis de
enfermedades del sector cardiovascular. Sin embargo, a nuestro conocimiento no existen estudios hasta
el momento que comprueben esta probable relacién en la etiologia de los tumores del cuerpo carotideo?.

Como la gran mayoria de los fendmenos biolégicos, la etiologia del tumor del cuerpo carotideo puede
ser multifactorial, aunque actualmente sélo se reconoce a la hipoxia como factor de riesgo. Con el
presente estudio se pretende identificar otras asociaciones causales igualmente patolégicos y
caracteristicos de la poblacion mas prevalente; asi se comprobaria la etiologia multifactorial y de otros
participantes en la etiologia del tumor de cuerpo carotideo.

El objetivo de esta tesis es evaluar si la Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension arterial sistémica y
dislipidemia son factores de riesgo del desarrollo del tumor de cuerpo carotideo.

Material y métodos: Se realizo un estudio observacional y transversal, que incluya la revision de todos
los expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion en el periodo del 2007 al 2019
con el diagnostico de Tumor de Cuerpo Carotideo del hospital, Lic. Adolfo L6pez Mateos del I.S.S.S.T.E.,
los criterios de inclusion fueron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, ingresados al servicio
de Angiologia y Cirugia vascular desde el afio 2007, antecedente de reseccion de tumor de cuerpo
carotideo, expedientes de pacientes con datos de Quimica sanguinea (glucosa, colesterol total, LDL,
HDL, Triglicéridos), los de eliminacion fueron los pacientes que no contaron con estudio de imagen,
expediente incompleto o que desearan salir del estudio. Se clasific6o los datos en columnas de las
diferentes variables en Excel, de donde se obtuvo la estadistica descriptiva. Las diferencias se
realizaron en el software SPSS version 25. Utilizando la prueba de Chi cuadrada para comparar las
diferencias entre los valores obtenidos (cohorte estudiada) y los valores esperados (resultados de
ENSANUT 2018) en variables cuantitativas y la prueba de T de Student para variables dimensionales.
Se considero una diferencia estadisticamente significativa mediante un valor de p<0.05.

Resultados: 25 pacientes fueron estudiados, de los cuales el 8% (n=2) eran hombres y el 92% (23)
mujeres, rango de 41 a 81 afios, media de 58 afios. Siete (28%) pacientes tenian hipertension arterial
sistémica, 11(44%) diabetes tipo 2, 8 ( 32%) hipotiroidismo. Respecto a la clasificacién de Shambil, 6
casos eran grado | (24%), 12 fueron tipo 1l (48%) y 7 restantes fueron Shamblin 11l (28%). La mortalidad
posoperatoria a 30 dias fue de 0%, sin embargo, 5 (20%) presentaron complicaciones postquirdrgicas,
de estos 3 (12%) fueron lesion nerviosa, 2(8%) presentd sangrado transquirdrgico de 450 cc y 600 cc.
El promedio de los valores de glucosa 91.85 mg/dL, colesterol total 200.6 mg/dL. Ningun valor de p fue
significativo.

Conclusion: La determinacion preoperatoria de niveles séricos de glucosa, dislipidemia e identificacion
de patologias crénico-degenerativas en pacientes con diagnostico de tumor de cuerpo carotideo, asi
como estadificar el tamafio de este es factible y permite analizar posibles factores etiolégicos, pero no
correlaciona con la Clasificacion de Shamblin. En nuestro estudio, encontramos una tendencia entre
DM2, HAS, los niveles séricos de lipidos y el volumen del tamafio de cuerpo carotideo. Se necesitan
mas investigaciones para validar estos probables factores de riesgo y el manejo preoperatorio de este
tipo de tumore



B. ABSTRACT

Introduction: The carotid body tumor is a benign neoplasm whose main risk factor is hypoxia,
populations that live at altitudes higher than 1500 meters above sea levell. However, in the etiology of
this tumor there is a possible genetic relationship, lifestyle or diseases of this population, in the etiology
of this tumor. On the other hand, the same mestizo population has also been noted for having a high
incidence of obesity, diabetes mellitus type 2, systemic hypertension and metabolic syndrome; diseases
that are also associated with genetic factors1,2. On the other hand, the metabolic pathways that have
been related to alterations in the metabolism of insulin and lipids have recently been related to
angiogenesis, apoptosis and hypoxia, as well as in the genesis of cardiovascular diseases. However,
there are no studies to date that understand this probable relationship in the etiology of carotid body
tumors2.

The etiology of the carotid body tumor can be multifactorial, although hypoxia is currently only recognized
as a risk factor. With this study we will identify other causal associations that are also pathological and
characteristic of the most prevalent population; This will prove the multifactorial etiology and other
participants in the etiology of the tumor of the carotid body.

The objective of this thesis is to evaluate whether type 2 diabetes mellitus, systemic arterial hypertension
and dyslipidemia are risk factors for carotid body tumor development.

Material and methods: An observational and cross-sectional study was conducted, which included the
review of all patients, which included the inclusion criteria in the period from 2007 to 2019 with the
diagnosis of Carotid body tumor of the hospital, Lic. Adolfo Lépez Mateos of the ISSSTE, the terms of
inclusion, patients of both sexes, those over 18 years of age, those admitted to the Angiology and
Vascular Surgery service since 2007, antecedent of the carotid body tumor resection, patients with
chemistry data. The blood (glucose, total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides), the results of the patients
that are not counted with the study of the image, the incomplete time or the desire to leave the study.
The data are classified in columns of the different variables in Excel, from where the descriptive statistics
was obtained. The differences were integrated into the software SPSS version 25. Using the Chi square
test to compare the differences between the corresponding values (cohort studied) and the expected
values (results of ENSANUT 2018) in quantitative variables and the Student's T test for Dimensional
variables A statistically significant difference is considered through a value of p <0.05.

Results: 25 patients were studied, of which 8% (n = 2) were men and 92% (23) women, range of 41 to
81 years, mean of 58 years. Seven (28%) patients had systemic arterial hypertension, 11 (44%) type 2
diabetes, 8 (32%) hypothyroidism. Regarding the classification of Shambil, 6 cases were grade | (24%),
12 were type Il (48%) and 7 were Shamblin Il (28%). The postoperative mortality at 30 days was 0%,
however, 5 (20%) periodical publications, of these 3 (12%) were nerve injury, 2 (8%) transsurgical
bleeding of 450 cc and 600 cc. The average glucose values 91.85 mg / dL, total cholesterol 200.6 mg /
dL. No p-value was significant.

Conclusion: The preoperative determination of serum glucose levels, dyslipidemia and the identification
of chronic-degenerative pathologies in patients diagnosed with carotid body tumor, as well as staging
the size of this is feasible and allows the etiological factors, but not correlates with the Shamblin
Classification. In our study, we found a trend between DM2, HAS, serum lipid levels and volume of
carotid body size. More research is needed to validate these probable risk factors and the preoperative
management of this type of tumors.
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1. ABREVIATURAS.

Definicién de términos en orden alfabético:

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

HDL: High Density Lipoprotein (Lipoproteinas de alta densidad)
HAS: Hipertension arterial sistemica

HRALM: Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”

IMC: Indice de masa corporal

LDL: Low Density Lipoproteins (Lipoproteinas de baja densidad)

SIR: Society of Interventional Radiology (Sociedad de Radiologia Intervencionista E.U.A.)

SPSS Statistical Package for the Social Sciences (Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales)

SVS: Society of Vascular Surgery (Sociedad de Cirugia Vascular E.U.A.)
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2. ANTECEDENTES DEL TUMOR DE CUERPO CAROTIDEO

El tumor de cuerpo carotideo es una neoplasia benigna cuyo principal factor de riesgo es la hipoxia,
poblaciones que viven a altitudes mayores a 1500 metros sobre el nivel del marl. Sin embargo, la
incidencia a nivel mundial es mayor en poblaciones mestizas, esto pudiese suponer una posible relacion
genética, del estilo de vida o de enfermedades propias de dicha poblacion, en la etiologia de este tumor.
Por otro lado, la misma poblacion mestiza también se ha destacado por tener alta incidencia de
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica y sindrome metabdlico; enfermedades
gue también comparten asociacion con factores genéticos®2.

Por su parte, las vias metabdlicas que se han relacionado con alteraciones en el metabolismo de la
insulina y lipidos, recientemente se han relacionado con angiogénesis, apoptosis e hipoxia, asi como
en la génesis de enfermedades del sector cardiovascular. Sin embargo, a nuestro conocimiento no
existen estudios hasta el momento que comprueben esta probable relacion en la etiologia de los tumores
del cuerpo carotideo?.

Los paragangliomas son neoplasias benignas que, en raras ocasiones, pueden presentar malignidad y
que estan formados por un conjunto de células originadas de la cresta neural, asociadas con el sistema
nervioso auténomo y que se distribuyen simétricamente en las regiones paraxiales del térax y en la
vecindad de los arcos branquiales ontogénicos. Hay 5 familias descritas de paragangliomas:
braguioméricos, intravagales, simpaticoadrticos, visceroautonémicos y adrenales®. Los paragangliomas
del cuerpo carotideo son los paragangliomas mas comunes de cabeza y cuello?, se presentan en un
65%° seguidos por los paragangliomas intravagales que se presentan en un 5%°%. Son tumores benignos
con un bajo potencial de malignidad y es la Unica enfermedad que afecta el cuerpo carotideo.
Representan el 0,6% de las neoplasias que involucran cabeza y cuello, y el 0.03% de todas las
neoplasias®.

Paraganglioma es una designacién genérica que, de manera global, se emplea para nombrar a la familia
de neoplasias neuroendocrinas, poco comunes, que pueden originarse en la médula adrenal, o en los
paraganglios del sistema neuroendocrino difuso. En particular, el término de paraganglioma, suele
reservarse a los tumores que surgen del tejido extraadrenal, mientras que los que surgen de la médula
adrenal se denominan feocromocitomas. ® Tienen una elevada morbilidad asociada al efecto de masa
que producen. Pueden tener presentacion esporadica o familiar, asociada a diversos sindromes
genéticos. Comparado con la forma de aparicion esporédica, la presentacién familiar tiene tendencia a
aparecer en edades mas jovenes y a tener multiple localizacién. Los tumores productores de
catecolaminas fueron descritos por primera vez por Frankel hace poco mas de un siglo (1886), en las
suprarrenales de un nifio que murié de shock, aunque entonces se clasific6 como un angiosarcoma, y
no se tuvo seguridad de su diagnéstico diferenciado, hasta que en 1896 Menasse aplico la
cromorreaccion de Henle para el diagnéstico histolégico del tumor. Neusser asocié por primera vez este
tipo de tumores con la hipertension arterial (HTA), y en 1892 Labbé y otros lo relacionaron con la HTA
paroxistica. Posteriormente, Alezais y Peyron acufian el nombre de paragangliomas para los tumores
cuya localizacién era extraadrenal. En 1945, Rotch y Kuale establecen las pruebas necesarias para el
diagnéstico, y el primer tratamiento quirdrgico de un tumor productor de catecolaminas se llevé a cabo
por Roux, en 1926.57

Epidemiologia

Estadisticas muestran una mayor incidencia en mujeres para las localizaciones de cabeza y cuello. La
edad de predileccién es en la cuarta década de la vida. En los nifios es m&s comdn que sean
multicéntricos y familiares. Etioldgicamente hay 2 factores demostrados como potencialmente
tumorigenos en estos casos: La estimulacion hipdxica crénica y la herencia familiar. 8

Los paragangliomas funcionales son tumores raros, se originan del tejido cromafin extraadrenal
productor de catecolaminas, con frecuencia son malignos y tienen alta incidencia de enfermedad
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persistente o recurrente?.
Fisiopatologia

La conformacién histolégica del tumor de cuerpo carotideo esta constituido por las células tipo | o células
paragangliénicas, de aspecto poligonal o fusiforme, con abundante citoplasma granular eosidfilo y
caracteristicas dispuestas en nidos celulares con un patréon pseudo-alveolar conocido como “zellballen”.
Las cuales poseen granulos secretores con catecolaminas y neuropéptidoss®4°

Gran parte de la respuesta y la liberacidn secretora esta relacionada con la hipoxia, en la cual una
reduccion de PO 2 (aproximadamente de 100 mmHg) en la sangre es detectada por las células glomicas
tipo |, causando una despolarizacion y liberacién de transmisores en el nervio glosofaringeo, que
estimula a las neuronas en el tracto solitario, este circuito antes mencionado, responden con cambios
simpéticos y parasimpéticos que aumentan la frecuencia respiratoria, gasto cardiaco y tono vascular
para mantener o reestablecer la PO2°.

Con estos cambios de presiones de oxigeno a nivel sanguineo y teniendo un circuito compensatorio, se
puede tener una hipoxia aguda que va desde segundos a minutos, o incluso hipoxia cronica, que dura
horas a dias. Este tipo de actividad o deteccidn por parte del seno carotideo se mide como un indice de
deteccion hipoxico, que esta en relacion con los circuitos compensatorios antes descritos. Por otra parte,
el cuerpo carotideo no solamente actla sobre variables de presiones de oxigeno, sino también en
concentraciones de CO2, pH, presion arterial, glucosa y niveles séricos de lipidos. 1°

En fechas recientes estas teorias se profundizan, con la necesidad de tener una etiologia mas clara e
identificar los factores de riesgo en el desarrollo del tumor de cuerpo carotideo, entre ellas tenemos la
proliferacion celular muscular lisa, el dafio endotelial de las arterias car6tidas, causando proliferacion de
moléculas de adhesién y leucocitos, al tener el sistema anterior desarrollado o activado se expresa un
sistema que contrarresta estas acciones entre ellas PPARy, ayudando a disminuir citoquinas, como el
oxido nitrico, IL 6 y factor de necrosis tumoral. 1!

El PPARYy tanto en las células musculares lisas vasculares como en los macrofagos reduce la expresién
de metaloproteinasas, lo que dificulta la migraciéon de las células musculares lisas vasculares y la
angiogénesis. Partiendo de este punto crucial como es la angiogénesis, que esta implicado en diversos
estados patolégicos incluidos el cancer, retinopatia diabética, degeneraciéon macular e incluso artritis
reumatoide. Teniendo como resultado proliferacion de células endoteliales de capilares preexistentes,
desintegracion de la matriz extracelular. 12

Retomando los antecedentes mencionados y verificando la iincidencia reportada de este tumor en
Latinoamérica es de las mas altas. En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional (CNM) Siglo
XXI se han reportado 98 casos en 20 afios; en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, 92
casos en 25 afios; y en el Instituto Nacional de Cancerologia, 66 casos en 20 afios. En Bolivia, se han
tratado 333 pacientes en 35 afios, por lo que se realizaron estudios enfocados a mutaciones genéticas
en nuestro pais, encontrando mutaciones genéticas hasta en un tercio de los pacientes que presentan
paragangliomas. Los genes mas involucrados son SDHD (PGL1), SDHB (PGL4) y SDHC (PGL3)%3.

Presentacion clinica

Los paragangliomas son mas asintomaticos. La presentacion clinica de los paragangliomas es variable
y depende de la ubicacion del tumor, la secrecion de catecolaminas, entre otros factores.

Los tumores del cuerpo carotideo son los paragangliomas mas comunes de la base del craneo y la
regiéon del cuello (60%), seguidos del paraganglioma yugulotimpanico y vagal. La mayoria (80-90%),
causan sintomas, causa del efecto de masa. En la palpacion, las lesiones son firmes, ,lisas y lobuladas,
se caracterizan por su movilidad lateral pero se fijan longitudinalmente. La pulsacion carotidea puede
transmitirse a través de la masa, aproximadamente del 30 al 40% de los pacientes pueden tener un
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soplo audible sobre el tumor. Los tumores carotideos muy grandes causan compresion, lo que hace que
los pacientes presenten sintomas inespecificos, como sensibilidad lozalizada, plenitud, entumecimiento,
disfagia, ronquera, tos cronica y tinnitus1415.16,

Diagndstico

Inicia con una historia clinica y examen fisico. Al tener la sospecha clinica, se solicitan estudios basicos
de gabinete como son radiografia de cabeza y cuello.

La angiografia convencional fue tradicionalmente el estandar de refrencia y proporciona excelentes
detalles sobre el tamafio, extension y vascularizacién de la lesion. Muestra varciacion en el suministro
de sangre y el encierro de los vasos carotideos, los cuales pueden afectar significativamente la
planificaciébn operativa. Puede idnetificar tumores sincrénicos y contralaterales, enfermedad
ateroscleroética, ulcera de la carotida y otras variaciones anatémicas (aneurismas, torceduras).
Finalmente , la angiografia brinda la oportunidad de una embolizacién preoperatorial?-18,

El ultrasonido duplex se ha convertido en el método no invasivo mas importante para examinar los
tumores del cuerpo carotideo, ya que las molestias son minimas y sin riesgo para los pacientes. El
ultrasonido puede proporcionar un excelente detalle anatdomico, estimar la vascularizacion del tumor,
determinar el tamafio, encapsulamiento de los vasos y enfermerdad ateroesclerética. Sus limitaciones
incluyen una incapacidad para visualizar claramente la extension proximal (torax) y distal (intracraneal)
de la arteria car6tida y la posible extension del tumor.

Recientemente, la angiografia por tomografia computarizada y la angiografia por resonanacia
magnética han suplantado a la angiografia convencional.

Shamblim y sus colegas de la Clinica Mayo desarrollaron un sistema de clasificacion para tumores del
cuerpo carotideo, basado en la extension del tumor y la afectacion neurovascular (Figura 1). Los
tumores tipo | son mas pequenios, se pueden disecionar facilmente de las paredes de las carétidas en
el plano periadventicio. Los tumores tipo Il son mas grandes, méas adherentes a la adventicia y rodean
parcialnete a las arterias carotidas. Los tumores tipo Il tienen una adherencia mas intima a los vasos,
encierran las arterias carotidas interna y externas. Las imagenes modernas permiten la estadificacion
de los tumores del cuerpo carotideo segun la clasificacion de Shamblin, que puede ser de gran ayuda
para la planificacion preoperatorial®.20.21,
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ICA ECA

TYPE | TYPE Il TYPE Il
Figura 1. Clasificacion de Shamblin.

Describe la estadificaciéon de los tumores del cuerpo carotideo, coadyuvante en la planeacion
preoperatoria. Los tumores tipo | son mas pequefios, se pueden disecionar faciimente de las
paredes de las carétidas en el plano periadventicio. Los tumores tipo Il son més grandes, mas
adherentes a la adventicia y rodean parcialnete a las arterias carotidas. Los tumores tipo Il tienen una
adherencia mas intima a los vasos, encierran las arterias carétidas interna y externas.

Tratamiento

La reseccion quirdrgica es el pilar del tratamiento para los tumores del cuerpo carotideo. Para un
tratamiendo optimo se recomienda, realizarlo en etapas tempranas, ya que los tumores mas pequefos
son mas faciles de extirpa??.

Para este tipo de procedimientos quirurgicos estan descritas dos técnicas de diseccion. La primera es
la diseccidn retrocarotidea, en la cual se realzia una incisidn cervical centrada sobre la bifurcacién
carotidea, paralela y anterior al musculo esternocleidomastoideo. La incisién se lleva a través del
plastisma y hacia la vaina car6tidea, el masculo esternocleidomastoideo y la vena yugular se separan
lateralmente, para tener una identificacaién del nervio hipogloso y la ligadura de la vena facial(Figura
2)%,
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Internal Jugular.
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Cervical Incision Omohydoid muscle

Figura 2. Diseccion Retrocarotidea

En comparacion a la diseccion caudocraneal estdndar, se identifica el té¢dmnodn del musculo digéastrico,
el nervcio hipogloso, para tener una diseccion subadventicial del tumor del cuerpo carotideo, que se
lleva hacia arriba en direccidn caudocranea anterior a los vasos desde la bifurcacion hasta que se logra
la reseccion total (Figura 3) 23,

Figura 3. Diseccién Caudocraneal

La radioterapia es otra modalidad de tratamiento para los tumorres del cuerpo carotideo auque su uso
como tratamiento primario o complementario. Teniedo en cuenta que la radiacién se utiliza para la
supresion . La radiaciéon preoperatoria puede dificultar la cirugia debido a la fibrosis. La radioterapia
generalmente se reserva para pacientes clasificados como no candidatos para procedimiento quirurgico,
tumores voluminosos, no resecables o recurrentes.

Actaualmente no existen tratamientos de quimioterapia efectivios para los tumores del cuerpo carotideo.
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Preparacion preoperatoria

Realizar imagenes apropiadas para determinar el tamafio y la extension del tumor, identificar otros
paragangliomas cervicales. En fechas recientes se realizan embolizacion de los tumores Shamblin tipo
Iy ll. La angiografia carotidea se realiza con cateterizacion selectiva de la Arteria carotida externa (ACE)
y ramas que alimentan el tumor, con previa valoracion y criterio del operador, ya que dentro de la
desventajas descritas incluyen el riesgo de embolizacién cerebral y accidente cerebrovascular222,

Técnica quirlrgica

Los tumores de cuerpo carotideo son lesiones altamente vacsulares que conllevan un riesgo inminente
de hemorragia masiva durante la reseccidon. Aunado a estos riesgos, la adherenciaa estructuras
neurovasculares, incrementa el riesgo de complicaciones.

Por lo anterior, se debe utilizar la vigilancia y proteccion cerebral para la reseccién del tumor del cuerpo
carotideo debido a la oclusiéon o reconstriccion potencial de la arteria carotida interna. Las opciones son
utilizar la monitorizacion por medio de electro encefalograma o la derivacion ritinaria de la arteria carétida
interna con dispositivos como es Pruitt-lnahara a través de una arteriotomia en la arteria carétida comun.
La derivacion distal se pasa a la arteria carétida interna y se mantiene en su lugar mediante un inflado
suave del globo distal. La derivacion proximal se pasa retrégado hacia la arteria carétida comun y se
mantiene con el globo proximal23,

3. JUSTIFICACION

Como la gran mayoria de los fenédmenos bioldgicos, la etiologia del tumor del cuerpo carotideo puede
ser multifactorial, aunque actualmente sélo se reconoce a la hipoxia como factor de riesgo. Con el
presente estudio se pretende identificar otras asociaciones causales igualmente patoldgicos y
caracteristicos de la poblacion méas prevalente; asi se comprobaria la etiologia multifactorial y de otros
participantes en la etiologia del tumor de cuerpo carotideo.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores de riesgo en pacientes con tumor de cuerpo carotideo en el servicio de
Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos™?.

5. HIPOTESIS

La Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension arterial sistémica y dislipidemia son factores de riesgo del
desarrollo del tumor de cuerpo carotideo.

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo principal

Evaluar si la Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensidn arterial sistémica y dislipidemia son factores de riesgo
del desarrollo del tumor de cuerpo carotideo.

6.2 Objeticos especificos

- Determinar el nimero de individuos con Diabetes Mellitus Tipo 2 que desarrollan Tumor de
Cuerpo Carotideo

- Determinar el nimero de individuos con Hipertensién Arterial Sistémica que desarrollan Tumor
de Cuerpo Carotideo
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- Evaluar el numero de individuos con dislipidemia en pacientes que desarrollan Tumor de Cuerpo
Carotideo

- Determinar el efecto de los niveles séricos de glucosa, lipidos y la Presion Arterial Sistémica
sobre el desarrollo del Tumor de Cuerpo Carotideo

6.3 Objetivos secundarios

- Cuantificar el numero de pacientes que tienen relacion con sus patologias de base con el
tamafio del tumor de cuerpo carotideo.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefio del estudio

Estudio observacional y transversal.

7.2 Grupo de estudio

Revisién de todos los expedientes de pacientes, con y sin diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2,
Hipertension Arterial Sistémica o dislipidemia, que desarrollaron Tumor de Cuerpo Carotideo, en el

periodo del 2007 al 2019 con el diagnostico de Tumor de Cuerpo Carotideo del hospital, Lic. Adolfo
Lépez Mateos del I.S.S.S.T.E.

8. CRITERIOS DE SELECCION
8.1 Criterios de inclsion

- Pacientes de ambos sexos

- Mayores de 18 afios

- Ingresados al servicio de Angiologia y Cirugia vascular desde el afio 2007

- Antecedente de reseccién de tumor de cuerpo carotideo

- Expedientes de pacientes con datos de Quimica sanguinea (glucosa, colesterol total, LDL, HDL,
Triglicéridos)

8.2 Criterios exclusion

Pacientes cuyo reporte de patologia final, haya diagnosticado otro tumor y no un tumor del cuerpo
carotideo.

8.3 Criterios de eliminacion

- Pacientes que no cumplen con datos clinicos, de imagen y niveles séricos de lipidos



9. DEFINICION CONCEPTUAL, DESCRIPCION Y OPERACION DE LAS VARIABLES

mas de 4

Variable Definicion teérica Definicion Tipo de | Indicadores

operacional variable

Edad Tiempo que ha vivido | Tiempo que ha | Cuantitativa | Expresada en
una persona desde du | vivido una persona afios y meses
nacimiento, medido en | desde du
afios. nacimiento, medido

en afos.

Sexo Condicién organica | Condiciéon organica | Cualitativa Hombre:1
que define a un|que define a un
humano como hombre | humano como Mujer:2
0 muijer. hombre o mujer.

Peso corporal | a la clasificacion de la | A la clasificacién de | Cuantitativa | Expresada en
siguiente manera: | la siguiente manera: unidades
IMC >185 y<24.9, |IMC>185y<24)9,
peso normal; IMC > 25 | peso normal;

y <29.9, sobrepeso; | IMC>25 y<29.09,
IMC > 30, obesidad. sobrepeso;
IMC > 30, obesidad.

Alcoholismo consumo crénico y | consumo croénico y | Cualitativa Si
continuado o periédico | continuado o]
de alcohol que se | periddico de alcohol No
caracteriza por un | que se caracteriza
deterioro del control | por un deterioro del
sobre la bebida, | control sobre la
episodios frecuentes | bebida.
de intoxicacién vy
obsesion por el alcohol
y SU consumo.

Tabaquismo estado del fumador | Determinacion del | Cuantitativa | Expresada e
que tiene una profunda | indice tabaquico unidades
dependencia de la
nicotina Y, por
consiguiente,
manifiesta sintomas de
abstinencia intensos.

Tabaquismo Inhalacién idem Cualitativa Si

pasivo normalmente
involuntaria, de humo No
de tabaco, procedente
de una persona que
esté fumando

Ingesta cronica | Consumo repetido de | Se enlistara la lista | Cualitativa 0

de farmacos bajo | de medicamentos. y

medicamentos | prescripcion médica. se agruparan en: 2a4

ninguno, de 2 a 4,
mas de 4

17



Altitud Distancia vertical que | Distancia  vertical | Cuantitativa | Expresada en
existe entre cualquier | que existe entre la metros
punto de latierra con | entidad federativa
relacion al nivel del | de residencia del
mar. paciente con

relacion al nivel del
mar.

Diabetes Enfermedad cronica | punto de corte de la | Cualitativa Si

mellitus tipo 2 gue aparece cuando el | glucemia plasmatica
pancreas no produce | en ayunas (= 126 No
insulina suficiente o | mg/dL), la glucemia
cuando el organismo | a las 2 horas de la
no utiliza eficazmente | SOG con 75 g de
lainsulina que produce | glucosa (= 200

mg/dL) o la HbAcl
6,5 %). Determinado
antes de la
operacion

Hipertensién Trastorno que en | La presién arterial | Cualitativa Si

arterial Gltima instancia causa | (PA) (120-129 y <80

sistémica aumento de la presiéon | mmHg), grado 1 No
diastélica y sistélica, | (130-139 o 80-89
asi como alteraciones | mmHg) y grado 2
del lecho vascular y | (2140 o 290 mmHg).
alteraciones En el preoperatorio.
fupuonales de los Cuantitativa | Niveles de PS
tejidos afectados.

Dislipidemia Aumento de la | Preoperatorio: Cualitativa Siono
concentracion Colesterol LDL:
plasmética de | <100 mag/d|
colesterol y lipidos en | Colesterol HDL: >40 o
sangre mg/dl para hombres Cuantitativa | Expresada en

y >50 mg/dl para mg/d
mujeres
Triglicéridos: <150
mg/dl
Angiotomografi | Estudio de imagne en | Reconstruccion Cuantitativa | Expresada en
a el cual se utiliza una | Volumétrica cm?

inyecciéon de material

de contraste
enriquecido con iodo,
con patura de
imagenes
tomograficas
procesada en
computadora para

ayudar a diagnosticar y
evaluar enfermedades
de los vasos

tridimensional

18
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sanguineos 0
condiciones
relacionadas.

10. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Andlisis estaditico para célculo de la muestra:

Se busco el perfil de lipidos mas cercano a la cirugia de reseccién del glomus, de donde se obtubieron
los niveles de colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y LDL). Se clasificaron los datos en columnas
de las diferentes variables en Excel, de donde se obtuvo la estadistica descriptiva. Las inferencias se
realizaron en el sofware SPSS version 25. Se utilizo la prueba de Chi cuadrada para comparar las
diferencias entre los valores obtenidos (cohorte estudiada). Se considerard una diferencia
estadisticamente significativa mediante un valor de p<0.05.

11. ESTANDARIZACION DE LAS MEDICIONES

No requerido. Sélo el investigador principal realiz6 toda la recoleccion de datos.
12. MODELO ESTADISTICO PROPUESTO

Estadistica descriptiva:

Se realizaron analisis de medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo a la naturaleza y
distribucion de las variables numéricas (media, desviacion estandar, mediana y rangos), asi como
analisis de frecuencia (porcentajes de las variables categéricas.

Estadistica Indiferencial
Un valor de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
12.1 ANALISIS ESTADISTICO

Se llevo a cabo con el programa SPSS versién 25. Se realizé analisis de medidas de tendencia central
y dispersion de todas las variables. El andlisis bivariado para variables continuas de los grupos de
tratamiento y analisis entre grupos fue realziado por la prueba de t-student, para variables categéricas
con Chi-cuadrada, considerando valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

ALEATORIZACION
No fue posible su desarrollo, debido al tipo de estudio.
13. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se envio a evaluacion, al comité de investigacién del HRLALM. La informacion fue de
cardcter confidencial, sin utilizar los nombres propios que contengan los expedientes elegidos.

Se respeto los principios establecidos en la Declaracion de Helsinky

Cédigo de registro y aprobacion de protocolo:
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RECURSOS HUMANOS:

Médicos adscritos de angiologia y cirugia vascular.

Dr. Salvador Moya: redaccion del protocolo y busqueda de la informacion

Dr. Rodrigo Lozano: analisis de resultados.

14. RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Sistema electronico de almacenamiento en red de estudios de laboratorio del .S.S.S.T.E
Sistema de almacenamiento en red de imagenes PACS con el que cuenta el I.S.S.S.T.E
Sistema de informacién médico financiero (SIMEF 2.41) del I.S.S.S.T.E

Recursos del hospital inherentes a hospitalizacion, archivo clinico y tratamiento médico-quirurgico del
HRLALM

15. FACTIBILIDAD

Con el propésito de realizar un estudio retrospectivo, observacional, transversal, que incluyeron la
revision de todos los expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiéon en el periodo
del 2007 al 2019 con el diagnostico de Tumor de Cuerpo Carotideo del hospital, Lic. Adolfo Lopez
Maetos del I.S.S.S.T.E.

Para esto se recolectaron los registros del sistema SIMEF del Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos
I.S.S.S.T.E del 2007 al 2019, con diagnostico postoperatorio de reseccién tumor de cuerpo carotideo o
paraglanglioma o glomus. Se realizara revisién de expedientes, hoja de llenado de datos, llenado de la
base de datos, y andlisis estadistico que se adecuUe al tratamiento de las variables en cuestién.

De igual forma se verificaron en los expedientes los niveles séricos de lipidos, glucosa, se corroboraran
los mismos en el sistema electrénico del laboratorio, posteriormente se clasificaron los datos en
columnas de las diferentes variables en Excel, de donde se obtuvo la estadistica descriptiva. De dicha
lista, se obtuvieron posteriormente los expedientes de los pacientes, de donde obtuvieron las variables:
sexo, edad del paciente al momento de la cirugia, se busco en la historia clinica del internamiento para
la reseccion del glomus, los antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia,
farmacos, tabaquismo activo o antecedente de tabaquismo, tabaquismo pasivo, asi como lugar de
residencia (con el buscador de Google se determinara la altitud de la entidad federativa donde ha
residido el paciente en los dltimos 20 afios). Se busco el perfil de lipidos mas cercano a la cirugia de
reseccion del glomus, de donde se capturaron los niveles de colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL
y LDL.


Margarita
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16. CRONOGRAMA DE TRABAJO

*
*
*

*
*
*
*
*

*
*

17. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en un solo centro (Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del
I.S.S.S.T.E) utilizando el registro de pacientes sometidos a reseccion de tumor de cuerpo carotideo
entre 2017 y 2019 tratados en el servicio de cirugia vascular. Se incluyeron en el estudio 25 pacientes,
de los cuales el 8% (n=2) correspondian a hombres y el 92% (23) eran mujeres. La edad minima de
presentacion fue de 41 afios y la maxima de 81, con una media de 58 afios. Los pacientes fueron
sometidos a 25 procedimientos de reseccion de tumor de cuerpo carotideo unilateral. Siete (28%)
pacientes tenfan hipertension arterial sistémica, 11(44%) diabetes tipo 2, 8 ( 32%) hipotiroidismo. La
tabla 1 resume las caracteristicas de la comorbilidad del total de los pacientes estudiados.

Tabla 1. Comorbilidad de todos los pacientes incluidos en el estudio (n=25)

Sexo

Femenino 23 (92%)
Masculino 2 (8%)
Media de edad en afios 58 afios
Hipertension arterial sistémica (sist6lica > 140y 7 (28%)

diastélica >90 mmHg
Diabetes tipo 2 11 (44%)

Hipotiroidismo 8 (32%)
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Todos los pacientes eran residentes de la Ciudad de México (Altitud mayor a 2 mil metros sobre el nivel
del mar), y el signo predominante fue la tumoracién palpable (69%). Respecto a la clasificacion de
Shambil, 6 casos eran grado | (24%), 12 fueron tipo Il (48%) y 7 restantes fueron Shamblin Il (28%).
La mortalidad posoperatoria a 30 dias fue de 0%, sin embargo, 5 (20%) presentaron complicaciones
postquirargicas, de estos 3 (12%) fueron lesidn nerviosa, 2(8%) presenté sangrado transquirdargico de
450 cc y 600 cc. Con respecto a los antecedentes personales patoldgicos de los pacientes, se obtuvieron
perfiles lipidicos en la totalidad de los paciente de forma preoperatoria, colesterol total con una mediana
de 200.6 mg/dL, con Persentil 25 (P25)=173 mg/dL y Percentil 75 (P75)=220 mg/dL, LDL media 93.3
mg/dL,con P25= 69.7 mg/dL, P50= 96.8, P75=120 mg/dL, HDL con una media de 47.55 mg/dL, con
P25=41 mg/dL, P50= 49 mg/dL, P75 = 54 mg/dL, Triglicéridos con una media de 148.5 mg/dL,
P25=102.75 mg/dL, P50 = 152.5 mg/dL, P75 =184.5 mg/dL.

Los niveles sericos de glucosa se indenificaron como parte del protocolo preoperatorio, dentro de los
resultados se encontré6 una media de 91.85 mg/dL, célculo de percentinas: P25= 83 mg/dL, P50= 90
mg/dL, P75=94.5 mg/dL.

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar hipoxia cronica se identificé a los pacientes con
tabaquismo los cuales fueron el 16% (4), el 100% de los pacientes son habitantes de la ciudad de
meéxico, expuestos a una altitud de 2.250 m sobre el nivel del mar.

Se identificé el peso corporal del total de los pacientes obteniendo una media de 71.3 Kg, persentilas
calculadas, P25=66 Kg, P50=70 Kg, P75=73.5 Kg. La talla obtenida fue de una media de 162.6 Kg. El
Indice de Masa Corporal se calculé en cada uno de los pacientes y se expres6 en media de 27.52.
Persentilas calculadas: P25=25.65, P50=26.81, P75=28.9.

El tiempo de evolucion se expres6 en meses, se identificé una media de 22,con un calculo de P25=12,
P50=24, P75=30 meses, respectivamente.

La totalidad de los pacientes fueron sometidos a reseccién quirdrgica unilateral, derecha del 44%(11),
izquierda 56% (14). Con embolizacion preoperatoria s6lo se sometio al 8% de los pacientes, todos
Shamblin 1l (2).

Se agruparon en base a la clasificacion de Shamblin, del tipo | se identificaron el 24% (6), tipo 1l 48%
(12), tipo 11l 28% (7), se obtuvo una media de 2.04, mediana 2, moda 2. Las percentiles calculadas en
estos grupo P25=1.5, P50=2, P75= 3.

Dentro de las complicaciones se identificaron en el 20 % (5) de los casos.
En la totalidad de los casos el reporte de histopatologia fue tumor de cuerpo carotideo.

Se utilizo el sofware SPSS 25, para calcular la chi cuadrada, el primera relacion a estudiar fue los niveles
sericos de colesterol en relacion con el tamafio del tumor, utilizando para la anterior la clasificacion de
Shamblin, los resultados obtenidos fue una Chi-cuadrada de 0.255.

La segunda realacion a estudiar fue los niveles sericos de LDL con el tamafio del tumor, se encontro
una Chi-cuadrada con valor de p de 0.111.

Una tercera relacion estudiada, fueron entre los niveles sericos de HDL y el tamafio, encontrando Chi-
cuadrada con valor de p de 0.640,

Por dltimo la realacién encontrada entre el tamafio y el IMC de los paciente, se encontré Chi-cuadrada
con valor de p de 0.702,
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En cuanto a las patologias cronico-degenerativas encontrada en los pacientes, la diabetes mellitus tipo
2 se estudio la relacion de la misma por encontrarse como segunda patologia cronica asociada,
econtrando una Chi-cuadrada con valor de p de 0.136.

La seguna patologia sometida a relacién fue el hipotiroidismo, la relacion que se encontré al compararlo
con el tamafio del tumor fue de Chi- cuadrado con valor de p de 0.461.

La tercera enfermedad crénica encontrada en los pacientes fue la HAS, con una Chi-cuadrada con valor
de p de 0.179.

La glucosa en relacién al tamafio, fue estudiada, entontrando Chi-cuadrada con valor de p de 0.388.

El lado en el que se presento fue del lado izquierdo, econtrando una relacion con el tamafio de Chi-
cuadrada de Pearson de 0.244, Razon de verosimilitud de 0.220, Asociacién lineal por lineal de 0.392.

La relacion con edad en cuanto al tamafio es de Chi-cuadrada con valor de p de 0.315.
18.DISCUSION

La identificacion de factor de riesgo o probable factor etidlgico del tumor de cuerpo carotideo, sigue
siendo la hipoxia a la cual se ven sometidos los pacientes que habitan en lugares con una altitud por
arriba de 1500 m sobre el nivel del mar 2. En el caso de nuestro estudio todos los pacientes han vivido
en la ciudad de México a 2.250 m sobre el nivel del mar. El 100% de los casos, se catalogaron como
esporadicos sin ningun antecedente familiar.

En dltimas fechas, el no tener clara otra etiologia del tumor de cuerpo carotideo, abrié la busqueda de
mutaciones genéticas como es el P81L, ya que se usa como método de cribado para gangliomas de
linajes familiares de cabes y cuello en centros de referencia hospitalarios en los Estados Unidos de
Norteamerica y en la Ciudad de México con es en el Centro Medico la Raza se I.M.S.S 13,

Estas teorias se han profundizado, llegando a la relacién con la proliferacion celular muscular lisa, el
dafio endotelial de las arterias carétidas, que interviene en la proliferacion de moléculas de adhesion y
leucocitos, el tener un sistema que contrarresta estas acciones entre ellas PPARy, ayudando a disminuir
citoquinas, como el oxido nitrico, IL-6 y factor de necrosis tumoral.

El PPARYy tanto en las células musculares lisas vasculares como en los macréfagos reduce la expresion
de metaloproteinasas, lo que dificulta la migracién de las células musculares lisas vasculares y la
angiogénesis. De este punto que conlleva a una angiogénesis, que esta implicado en diversos estados
patolégicos incluidos el cancer y probablemente en el tumor de cuerpo carotideo. Aunado a estos
antecedentes de la fisiopatologia y presentacion clinica, Shamblin y sus colegas propusieron una
clasificacién clinico-patologica del tumor de cuerpo carotideo basada en la participacion de los vasos
carotideos. Asi como una estatificacion preoperatoria y transoperatoria 2°.

Diferentes estudios han intentado buscar nuevos predictores de desenlaces postoperatorios en la
reseccion del tumor de cuerpo carotideo, ademas de la ya mencionada Clasificacién de Shamblin. Kim
y cols 26, Propusieron la posible asociacion entre la distancia del tumor a la base del craneo mas el
estadio de Shamblin y el volumen del tumor (calculado usando como base la férmula de la elipse),
correlacionan con sangrado transoperatorio. Posteriormente, Lozano y Cols ?7 refinaron la técnica
introduciendo la reconstruccién tridimensional para el calculo de la volumetria, obteniendo una mayor
correlacién respecto al sangrado transoperatorio durante la reseccion del tumor.

Reconocemos que este estudio cuenta con limitaciones, tales como la naturaleza retrospectiva y la
experiencia reportada por el servicio de angiologia y cirugia vascular de la unidad medica antes
mencionada, pero en la literatura mexicana, no existe un analisis de la influencia o relacién de patologias
crénico degenerativas como son la diabetes mellitus tipo 2, Hipertensién Arterial Sistémica y
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Dislipidemias con la etiologia y tamafio del tumor de cuerpo carotideo, por ello consideramos que
contribuye al conocimiento de esta patologia en nuestro pais.

19. CONCLUSIONES

La determinacién preoperatoria de niveles séricos de glucosa, dislipidemia e identificacion de patologias
cronico-degenerativas en pacientes con diagnostico de tumor de cuerpo carotideo, asi como estadificar
el tamafio de este es factible y permite analizar posibles factores etiolégicos, pero no correlaciona con
la Clasificacion de Shamblin. En nuestro estudio, encontramos una tendencia entre DM2, HAS, los
niveles séricos de lipidos y el volumen del tamafio de cuerpo carotideo. Se necesitan mas
investigaciones para validar estos probables factores de riesgo y el manejo preoperatorio de este tipo
de tumores.

20. PERSPECTIVAS A FUTURO

Considerando que es un estudio pequefio por falta tamafio de muestra, considero importante el
continuar con la captacion de personal medico y el seguimiento de pacientes ya identificados, dado que
los tumores de cuerpo carotideo en nuestro pais siguen en incremento.
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22.ANEXO

: - o i

Su firma indica su aceptacion para participar voluntariamente en el presente estudio.

Nombre del participante: Fecha:

Dia / Mes / Afio

Firma:

Nombre Completo del Testigo 1: Fecha:
Direccion Dia / Mes / Afio
Firma:

Relacion con el participante

Nombre Completo del Testigo 2: Fecha:
Direccion Dia / Mes / Afio
Firma:

Relacién con el participante

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento Fecha:

Dia / Mes / Afio
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