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|. RESUMEN

Introduccion: El paraganglioma carotideo, representa una entidad patologica rara,
se reconoce que la base del tratamiento es la reseccion, existe controversia acerca
de la mejor estrategia para llevarla a cabo; la embolizacion previa a la reseccion se
ha usado con la finalidad de facilitar esta misma y disminuir las posibles
complicaciones asociadas, sin embargo, la evidencia existente es contradictoria.
Método: Se realizé un analisis de cohorte retrospectiva para identificar el impacto
de la embolizacion preoperatoria en los resultados quirurgicos: tiempo quirurgico,
sangrado transoperatorio, estancia hospitalaria, complicaciones neuroldgicas
(pares craneales) a los 30 dias y a un afno del postoperatorio.

Poblacién: Se analizaron los expedientes clinicos (fisicos/electronicos) de
pacientes del Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM (Toluca, Estado de México), con
diagndstico de paraganglioma carotideo, que fueron tratados con cirugia entre
enero del 2007 a julio del 2021. Incluyendo un total de 63 resecciones en 56
pacientes, de los cuales 26 paragangliomas (41.27%) se llevaron previamente a
embolizacién, mientras que 37 (58.73%) fueron llevados a cirugia de manera inicial.
Se incluyeron 12 (19.0%) paragangliomas clasificados como Shamblin |, 28 (44.4%)
Shamblin Il'y 23 (36.5%) Shamblin Ill en el total de la poblacién estudiada.
Resultados: Dado que no hubo mortalidad, se excluy6 del analisis estadistico esta
variable, la reseccion quirurgica se llevo a cabo en un promedio de 155.22 minutos
+ 70.08, la pérdida de sangre fue de 193.81 ml £ 127.36. En cuanto a las

complicaciones; de origen vascular se observé una tasa del 7.9% durante el



procedimiento quirurgico; una tasa del 23.8% en relacion a complicaciones de pares
craneales a los 30 dias de la cirugia, de las cuales persistieron a los 12 meses en
el 5.6 % de 54 resecciones que cumplieron el seguimiento.

Sélo en los dias de estancia intrahospitalaria, se encontré una diferencia a favor de
las resecciones sin embolizacion previa, sin embargo, esto no refleja una
recuperacion mas rapida en el postoperatorio, dado que se incluy6 el dia de
internamiento para la embolizacion, 24 horas previo al evento quirurgico.

En el analisis multivariado para el total de la poblacién estudiada, solo la
clasificaciéon de Shamblin Ill fue un factor independiente para lesion vascular en el
grupo no embolizado; en el analisis por subgrupos, para los Shamblin lll, se
encontré una diferencia significativa a favor del grupo embolizado en sangrado
transoperatorio (223 ml + 44.6 vs 550 ml + 232; p=0.038), tiempo quirurgico (146.7
min + 12.63 vs 223.0 min + 49.6; p=0.048), complicaciones vasculares durante el
procedimiento y secuelas neuroldgicas a largo plazo (>12 meses) (40% vs 5.6%;
p=0.043).

Conclusiones: El beneficio de la embolizacidn previa a la reseccion, esta
claramente determinada por la clasificacién de Shamblin, siendo la clase Il la que
se beneficia de este procedimiento. Quiza valga la pena tomar en cuenta otras
caracteristicas, como el tamafo del tumor y la experiencia del cirujano, para decidir

si es preferible llevar a embolizacion a los Shamblin II.

Palabras clave: Glomus carotideo, Paraganglioma carotideo, Embolizacion

preoperatoria.



ABSTRACT

Introduction: Carotid paraganglioma represents a rare pathological entity, it is
recognized that the basis of treatment is resection, there is controversy about the
best strategy to carry it out; embolization prior to the procedure has been used in
order to facilitate resection and reduce possible associated complications, however,
the existing evidence is contradictory.

Methods: A retrospective cohort analysis was performed to identify the impact of
preoperative embolization on surgical outcomes: surgical time, intraoperative
bleeding, hospital stay, neurological complications (cranial nerves) at 30 days and
one year postoperatively.

Population: The clinical records (physical/electronic) of patients from the ISSEMyM
State Oncology Center (Toluca, State of Mexico), diagnosed with carotid
paraganglioma, who were treated with surgery between January 2007 and July
2021, were analyzed. Including a total of 63 resections in 56 patients, of which 26
paragangliomas (41.27%) were previously taken to embolization, while 37 (58.73%)
were initially taken to surgery. 12 (19.0%) paragangliomas classified as Shamblin I,
28 (44.4%) Shamblin Il and 23 (36.5%) Shamblin Il were included in the total study
population.

Results: Since there was no mortality, this variable was excluded from the statistical
analysis, surgical resection was carried out in an average of 155.22 + 70.08 minutes,
blood loss was 193.81 + 127.36 ml. As for complications; of vascular origin, a rate
of 7.9% was observed during the surgical procedure; a rate of 23.8% in relation to
cranial nerve complications 30 days after surgery, of which persisted at 12 months

in 5.6% of 54 resections that completed follow-up.



Only in the days of hospitalization, a difference was found in favor of resections
without previous embolization, however, this does not reflect a faster recovery in the
postoperative period, since the day of hospitalization for embolization, 24 hours prior
to the surgical event, was included.

In the multivariate analysis for the total population studied, only the Shamblin I
classification was an independent factor for vascular injury in the non-embolized
group; in the subgroup analysis, for Shamblin 1, a significant difference was found
in favor of the embolized group in intraoperative bleeding (223 ml + 44.6 vs 550 ml
+ 232; p=0.038), surgical time (146.7 min = 12.63 vs 223.0 min + 49.6; p=0.048),
vascular complications during the procedure and long-term neurological sequelae
(>12 months) (40% vs 5.6%; p=0.043).

Conclusions: The benefit of embolization prior to resection is clearly determined by
the Shamblin classification, with class Il benefiting from this procedure. It may be
worth taking into account other characteristics, such as the size of the tumor and the
experience of the surgeon, to decide if it is preferable to embolize Shamblin II

tumors.

Keywords: Carotid glomus, Carotid paraganglioma, Preoperative embolization.



Il. MARCO TEORICO

1.1 Introduccion

Segun la Clinica Mayo, se define paraganglioma, como un crecimiento anormal que
se forma a partir de células cromafines o paraganglia (1), un tipo especifico de célula
nerviosa que se encuentra en todo el cuerpo y es derivada de la cresta neural; estas
células o quimio-receptores sensoriales cumplen diversas funciones, entre ellas,
detectar cambios quimicos a través de la interaccion con el flujo sanguineo arterial,
monitorear la tensién y el pH de los gases en sangre y asi cumplir una funcién
reguladora de los niveles de oxigeno, con impacto en los sistemas respiratorio y

cardiovascular para mantener la homeostasis fisiologica (2).

[I.2  Aspectos generales

Los paragangliomas se dividen segun su origen de acuerdo la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) del 2004, paragangliomas intra-adrenales o extra-adrenales
independientemente del estado secretor, estos ultimos pueden derivarse del
sistema nervioso simpatico, generalmente dando lugar a tumores secretores de
catecolaminas (norepinefrina) o también llamados “tumores funcionales”, situados
principalmente en las cadenas simpaticas paravertebrales de térax, abdomen y
pelvis; por otro lado los derivados del sistema nervioso parasimpatico, no secretores
o “no funcionales” en su mayoria, se encuentran adyacentes a los nervios craneales

glosofaringeo, vago y la base del craneo (3). (Fig. 1)



Existe una variacién importante en cuanto a la definicion y el uso de diferentes
términos para referirse a esta entidad, dado que se le ha llamado feocromocitoma
de manera comun a los tumores secretores de catecolaminas, sin embargo, lo que
se ha normado por la OMS, es el término mas correcto en la actualidad, como se

mencionod antes.

Paraganglioma, glomus o antes llamado quimiodectoma carotideo, aboca a un
tumor especializado y a su localizacion anatomica, en la adventicia de la bifurcacion
de arteria que lleva este nombre, lugar del seno o cuerpo carotideo (Fig. 2), una
estructura sensorial bilateral y redondeada de aproximadamente 2 a 6 mm,
perteneciente al sistema nervioso periférico, cuya caracterizacion se atribuye a von

Luschka en 1862 (4).

[I.3  Primeras descripciones

Los paragangliomas como los conocemos ahora, han sido precedidos por una serie
de sucesos en la historia, de la misma manera como ha evolucionando su
denominacion  (glomus, tumor del cuerpo carotideo, quemodectoma,
glomerulocitoma, receptoma, etc.) asi también ha evolucionado el conocimiento
que rodea a esta entidad, tanto en su patogénesis como en su diagnoéstico y
tratamiento. Es indispensable recordar que estamos parados en los hombros de los
médicos ilustres que forjaron los andamios del conocimiento en esta entidad y
reconocer que es nuestra obligacion generar conocimiento que ayude a mejorar las

oportunidades de los pacientes que aquejan de este tumor.



Fue Khon quien, en 1903, acufio el término "paraganglio”, suceso que determinaria
el nombre que conocemos en la actualidad como "paraganglioma", variando sélo en
su sitio de origen. Se reconoce la primera descripcidn de esta patologia a Albrecht
Von Haller en el afio de 1742, quien describié un “ganglion” en la bifurcacién de la
carotida, posteriormente sus discipulos Taube y Berckelmann, en 1773 y 1744
respectivamente, la caracterizaron en sus tesis doctorales. Posteriormente

publicaria Von Haller en su manuscrito Disputationum anatomicarum (Fig. 3).

La primera reseccion completa de un glomus carotideo se atribuye a Riegner, en
1880, aunque no se puede asegurar que se tratara de un tumor de este tipo. Fue
hasta 1903 cuando Scudder describe la reseccion de un paraganglioma carotideo

formalmente.

En 1932, se describia por Goekoop, la asociacion familiar de este tumor en un

trabajo donde presenté a tres hermanas afectadas (4).

En la década de los sesentas del siglo XX, las mejoras en las técnicas diagndsticas,
el advenimiento de la tomografia como de la yugulografia retrograda, supusieron un
hito, tanto en el diagndstico como en el manejo de esta entidad. Este desarrollo en
los métodos de imagen, ayudaria a Shamblin, quién en 1971 propondria una
clasificacion segun la relacidn macroscopica tumor-vaso que sigue vigente (5),

aunque a través del tiempo se han propuesto algunas modificaciones, con el fin de



identificar de manera mas precisa el riesgo de comorbilidades asociadas a la

reseccion (6).

En la segunda mitad del siglo XX, se desarrolla exponencialmente el conocimiento
de esta entidad. En 1973, Hekster describe técnicas de embolizacién, abordando
de forma percutanea desde la arteria femoral, con el propdsito de disminuir el
tamafo y sangrado durante la cirugia (7), lo que signific6 un parteaguas en el
tratamiento que hasta el dia de hoy seguimos discutiendo y es el propdsito de este

trabajo.

.4  Epidemiologia

Los paragangliomas son tumores raros que derivan de la cresta neural y pueden
aparecer en multiples partes del cuerpo (segun la localizacion del tejido
paraganglionico), desde la base del craneo hasta la pelvis; los ubicados en cabeza
y cuello representan el 0.6% de todos los tumores de este sitio anatémico y solo el
3% de todos los paragangliomas; en general, tienen una incidencia estimada en
1:30,000 segun algunas series (8,9); se reconoce que una mayor incidencia en el

sexo femenino y predominan en la cuarta o quinta décadas de la vida.

Los criterios de malignidad se encuentran presentes entre el 5-7% de estos tumores
(10), sin embargo, aunque en su mayoria benignos, representan un reto quirurgico

importante (11).



[I.5  Sitios anatomicos y clasificacion

Los sitios mas comunes en cabeza y cuello son; el cuerpo carotideo 60%, el bulbo

yugular y oido medio (plexo nervioso de Jacobsen) 30%, vagal 10%.

Se han usado diferentes clasificaciones segun la localizacién de origen, siendo la
mas importante y que compete a esta revision, la clasificacion de Shamblin descrita
en la década de 1970 y que actualmente se encuentra vigente; Shamblin se basé
en una serie de 58 pacientes y los agrupé segun la relacion del tumor con los vasos

carotideos; como se describe a continuacion (5).

e Shamblin I: tumores relativamente pequefios, minimamente adheridos a los
vasos y pueden ser facilmente resecados sin trauma significativo a estos.

e Shamblin Il: tumores usualmente mas grandes, rodea parcialmente los vasos
y estan moderadamente adheridos a la adventicia, son candidatos a
reseccion, con una diseccion dificil pero posible.

e Shamblin Ill: tumores usualmente mas grandes, con una intima relacion con

la pared vascular, debe considerarse remplazo vascular.

Los paragangliomas de origenes diferentes, tienen otras clasificaciones, como los
yugulotimpanicos, que se clasifican segun lo propuesto en la estadificacion de Fisch

y Glasscock / Jackson (12).

1.6  Patogénesis



Si bien en la actualidad se conoce el trasfondo genético de la mayor parte de estos
tumores; se ha identificado una mayor prevalencia en estados de hipoxia cronica,
por enfermedad pulmonar o por situacion geografica, siendo mas frecuentes en
personas que viven en lugares altos con menor concentracién atmosférica de

oxigeno (9,13).

[I.7  Histopatologia

En el analisis macroscopico, se puede observar un tumor de forma ovoide o
fusiforme, consistencia firme o también descrita como gomosa, esto puede variar
dependiendo de varios factores; si fue previamente embolizado o no, la
manipulacion quirurgica o el trauma asociado a la reseccion, dado que son tumores

sumamente vascularizados.

Se describe en el analisis microscépico o histopatoldgico; un patrén de crecimiento
alveolar o células en nidos, el cual se conoce como patron de Zellballen, sin
embargo, hay que mencionar que no es patognomonico del paraganglioma.
Tipicamente, en los nucleos celulares, los cuales son redondos e hipercromaticos,
se pueden observar agrupaciones de cromatina lo que les da un aspecto de “sal y

pimienta”.

Dado que son, en su mayoria, tumores de crecimiento lento, la tasa de mitosis

tiende a ser baja, menos de una en diez campos de alto poder (<1 mitosis / 10 HPF);

otras caracteristicas, que se pueden observar, aunque con menos frecuencia son

10



pleomorfismo celular, necrosis y pérdida de interfase entre tejidos blandos u éseos,

esto no esta relacionado con un comportamiento agresivo.

Si bien, estas son las caracteristicas de la principal poblacién celular, hay que
destacar que existe una segunda poblacién celular, las células sustentaculares,
estas rodean los nidos celulares de Zellballen y se veran tefiidas por la presencia

de proteina S100 en el analisis de inmunohistoquimica.

Existen patrones de crecimiento; como son esclerosis trabecular, fusiforme, similar
a angioma y marcada; algunos de estos patrones pueden sustituir en mayor medida
los componentes neuroendocrinos, semejando una neoplasia maligna. Por ello, se
deben realizar tinciones de inmunohistoquimica con marcadores neuroendocrinos y
citoqueratinas, para realizar el diagnostico diferencial entre paraganglioma contra

carcinoma.

Como ya se mencion6 anteriormente, estos tumores son ricos en vascularidad, por
lo que el diagnostico diferencial con lesiones vasculares debe realizarse con
cuidado, dado que si en los cortes existen pocos elementos neuroendocrinos se
pude realizar un diagnostico erroneo, también es importante tomar en cuenta los
cambios postembolizacién, ya que pueden presentarse cambios en el citoplasma,
llamados cambios con un patron de vacuolizacion, lo que es de particular
importancia para realizar un diagndstico diferencial con carcinomas de células

claras, sobre todo renales. Se han descrito cambios de las células principales con

11



pigmento postembolizaciéon por lo que descarar metastasis de melanoma es

prioritario en este escenario.

Diferentes tumores tienen su origen en la bifurcacién carotidea, neurilemomas,
angioleiomiomas, tumores mesenquimales, pero por mucho, el mas comun es el

tumor del cuerpo carotideo (14).

El principal diagnostico diferencial se debe realizar el con adenopatias con
metastasis de neoplasias neuroendocrinas, como el carcinoma medular de tiroides

y el carcinoma neuroendocrino (15,16).

[I.8  Inmunohistoquimica

Los paragangliomas son positivos para marcadores neuroendocrinos, como
cromogranina y sinaptofisina; también expresan otros que son menos especificos
como la enolasa especifica de neuronas, conocida como NSE por sus siglas en

ingles y la molécula de adhesion de células neuronales (CDS56).

La proteina de bajo peso molecular S100, tiene utilidad dado que tifie a las células
sustentaculares de los nidos de Zellballen, sin embargo, no es especifica de estas,
pudiendo tefir macréfagos y células de Langerhans que contengan células de otras

neoplasias que tifien para S100 (15).

12



De hecho, la OMS reconocio en 2017 que “los depdsitos metastasicos sélo deben
considerarse como tales en sitios donde no hay tejido cromafin normal, para evitar
la clasificacion errénea de los tumores primarios multicéntricos como metastasis”

(17).

1.9  Predisposicion Hereditaria

Los paragangliomas pueden tener una asociacion familiar en el 30-40% de los
casos, las principales mutaciones para paragangliomas se encuentran en los genes
SDHB, SDHC o SDHD, aunque, otros genes descubiertos en la ultima década, se
suman a la heterogeneidad genética del sindrome de paraganglioma-

feocromocitoma hereditario y seran mencionados mas adelante en esta seccion.

Si bien son mas comunes entre mujeres de la quinta o sexta década de la vida, en
las formas familiares suelen verse en pacientes mas jovenes y en varones en una

mayor proporcién que en la contraparte esporadica (8,18).

Se han descrito cinco sindromes de paraganglioma hereditario, dependiente de
mutaciones de las subunidades o cofactores (A-D) de la succinildeshidrogenasa
(SDH), estos cofactores se encuentran en el complejo mitocondrial Il, tienen un
importante papel en el ciclo de Krebs, la deteccion y sefializacidén de oxigeno
intracelular; estas mutaciones se consideran responsables del 70 % de las
presentaciones familiares y de un tercio de los de aparicion aparentemente

esporadicos.

13



La presentacién multicéntrica, ya sea sincrénica o metacronica, también se ve
determinada por la afeccion familiar, en la cual se pueden presentar hasta en el 80%
de los casos, siendo la afeccion de la subunidad D de la succinildeshidrogenasa la
forma que conlleva mayor riesgo de multiplicidad, comparado con el 10-20% de

aquellos que debutan de forma esporadica.

Es importante conocer el estado de afeccion de las diferentes subunidades, dado
que tiene una implicacion clinica importante; como esta descrito en el sindrome PG1
el cual se asocia con la mutacion de la subunidad D, conlleva un riesgo de
multicentricidad hasta en un 80%; el sindrome de PG4 con afeccion de la subunidad

B, caracteristicamente, tiene un mayor riesgo de malignidad.

En cuanto a recomendacion para el tamizaje, dada la proporcion (30%) de la
asociacion familiar, se recomienda consejo genético para todos los pacientes con
este padecimiento, aunque aquellos con mayor riesgo de presentar mutaciones
identificables son pacientes menores de 50 afos, presentacidon multicéntrica,

malignidad o asociacion familiar (19).

Los principales genes implicados en los sindromes que aumentan el riesgo de
presentar paragangliomas son el gen RET, causante de la neoplasia endocrina
multiple (MEN) tipo 2A y 2B que se asocia a feocromocitomas, el gen VHL causante

de la enfermedad de Von Hippel-Lindau, el gen NF1 de la neurofibromatosis tipo 1.
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La diada de Carney-Stratakis (sindrome de Carney-Stratakis) es la asociacion de
paraganglioma con GIST, en la triada de Carney, existe esta misma asociacion y se

agrega el condroma pulmonar sin identificar un vinculo hereditario (15).

También se ha descrito la asociacion con genes menos frecuentes como TMEM127
(proteina transmembrana 127), FH (fumarato hidratasa), KIF1Bf (proteina similar a
la kinesina), MAX (factor X asociado a MYC), HIF2A (factor inducible de hipoxia 2
alfa) o EPAS1, PHD1 (prolil hidroxilasa) (también conocido como EGLNZ2), EGLN1
(antes PHD2), SDHAF1, SDHAF2 (los factores de ensamblaje de succinato
deshidrogenasa), BAP1 (proteina 1 asociada a BRCA1) y KMT2D (Histona-lisina N-
metiltransferasa 2D; también conocida como MLL2) y DNMT3A (ADN citosina-5-

metiltransferasa 3A) (17).

[I.10 Criterios de malignidad

Los paragangliomas del cuerpo carotideo son, en su mayoria, tumores benignos,
aunque se ha descrito que entre el 4 y 10% pueden presentar criterios de
malignidad; si bien, aun se debaten estos criterios, se pueden observar diferencias

en las caracteristicas clinicas entre tumores benignos y malignos.

Los pacientes con presentacion maligna tienen un prondstico precario,
especialmente si presentan metastasis distantes; con una sobrevida a 5 anos del
diagnostico del 11.8%; tienen una clase de Shamblin significativamente mas

avanzada y un tamafo tumoral mas grande que los benignos (20). Cho et al.
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describi6 la asociacién de malignidad con un tamafio de tumor = 6 cm (21), aunque

esto no es especifico para la localizacion del cuerpo carotideo.

Hasta la actualidad permanece vigente el unico criterio para establecer el
diagnostico de malignidad, identificar la presencia de diseminacion metastasica de

células cromafines en tejidos que normalmente no contienen tales células (15,22).

Aunque se ha propuesto otros criterios como el comportamiento localmente

agresivo, la recurrencia local y la presencia de metastasis a distancia (23).

[1.11 Tumores funcionales

Los paragangliomas funcionales con aquellos que sintetizan catecolaminas, estos
tienden a localizarse con mayor frecuencia fuera de cabeza y cuello, en esta region,

alrededor del 2% tienen una presentacién funcional.

Los paragangliomas del cuerpo carotideo, son principalmente no funcionales, sin
embargo, en una minoria, pueden secretar catecolaminas con el consiguiente
cuadro clinico que refleja la descarga adrenérgica, como palpitaciones, mareos,

dolor de cabeza e hipertension (24).

[1.12 Presentacion Clinica

La mayor parte de los paragangliomas carotideos, se presentan como un tumor por

debajo del angulo de la mandibula, indoloro y de lento crecimiento; sin embargo,
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hasta el 75% de los pacientes desarrollaran sintomas en el transcurso de su
enfermedad, en cabeza y cuello principalmente relacionas a la compresion de
estructuras adyacentes, asimetria del cuello, ronquera, dolor o sincope; en la
exploracion fisica se puede evidenciar compromiso neuroldgico, principalmente de
pares craneales, hasta en un 20 % de los casos, es por ello que la revision
neurologica detallada , sobre todo de los pares glosofaringeo (IX), vago (X), Espinal

(XI) e hipogloso (XIl), es de suma importancia (9).

[1.13 Meétodos diagndsticos

Si bien la prevalencia de paragangliomas funcionales en cabeza y cuello es muy
baja; en los pacientes sintomaticos, se deben realizar pruebas de laboratorio con
determinacidn de catecolaminas, normetanefrinas y metanefrinas plasmaticas, asi
como normetanefrinas y acido vaniliimandélico (AVM) en orina, en caso de detectar
elevacion de estos parametros se justifica un estudio de imagen abdominal para
descartar un feocromocitoma; la sensibilidad de las determinaciones plasmaticas es

del 97%, mientras que la sensibilidad de en orina oscila entre el 50 y el 74% (25).

En la evaluacion estructural del glomus carotideo, suele ser la ultrasonografia el

estudio inicial en el abordaje, sin embargo, son los estudios de cortes multiplanares

los de mayor utilidad para valorar resecabilidad (8).

En la tomografia se evidencia el tumor en la bifurcacion carotidea, desplazando

ambas ramas de dicha arteria y formando el signo de la “Lira”, por la semejanza con
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este instrumento musical; el tumor tiene un realce rapido tras la administracion del

medio de contraste.

La tomografia suele ser el estudio preferido para valorar las estructuras 6seas, sin
embargo, las imagenes de la resonancia magnética suelen tener mejor resolucion
en los tejidos blandos y para establecer la interfase del tumor con estructuras del
sistema nervioso periférico y los vasos carotideos; en la resonancia, se traduce en
una imagen hipointensal/isointensa en las imagenes ponderadas en T1 e
hiperintensa en las imagenes ponderadas en T2 y cuando se afilade contraste con

gadolinio (8).

El 1231-MIBG (metilyodobencilguanidina radiactiva) se utiliza en el diagndstico de
tumores multifocales o metastasicos; en los paragangliomas (no funcionales), los

resultados falsos negativos son frecuentes.

En la actualidad, la pentetreotida de indio 111 y la 18-fluorodopamina (18-F-DOPA),
se han usado con mejores resultados al MIBG 123l en la deteccion de tumores
multifocales y de ahi su utilidad actual, la cual se centra en complementar a los

estudios de corte en tumores multifocales (25).

[1.14 Tratamiento actual

a) Cirugia
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La reseccion completa es la unica posibilidad de cura, sin embargo, se debe evaluar

el riesgo de morbilidad de este abordaje cuando se propone (19).

La reseccion de estos tumores, cuando se diagnostican voluminosos supone un reto
importante, con complicaciones serias como lesiones de pares craneales o eventos
vasculares cerebrales. Cuando se confirman tumores funcionales, requeriran de
bloqueo alfa y beta adrenérgico de forma preoperatoria para evitar complicaciones
en el curso del transoperatorio, como inestabilidad hemodinamica (25); la mejor
estrategia para disminuir las comorbilidades asociadas a la reseccion, son la
deteccion temprana y el tratamiento oportuno de esta patologia (26). Dado que no
son tumores comunes, la experiencia limitada de la mayor parte de los cirujanos en
esta entidad, supone un riesgo significativo de complicaciones, aproximandose al

40% en algunos reportes, principalmente por eventos vasculares.

La clasificacion de Shamblin se ha correlacionado con la tasa de complicaciones y
lesiones vasculares, no asi el tamafo tumoral, siendo Shamblin Il 24% de pacientes
que requirieron reconstruccion vascular y 83% para los Shambilin Il en lo reportado

por Li (14).

b) Radioterapia

Contrastante a la cirugia, no persigue un objetivo de curacion, solo de control local,
incluso a largo plazo; si bien tiene una tasa mas alta de preservacion de la funcién

de nervios craneales comparada con la cirugia, se debe tomar en cuenta el riesgo
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de neoplasias inducidas. Debe considerarse una opcion razonable en pacientes con
comorbilidades avanzadas, tumores irresecables, bilateralidad, en donde el riesgo
de compromiso de pares craneales puede ser elevado y conllevar una morbilidad

inaceptable (19).

c) Observacién

Es importante mencionar que no existe una remisién espontanea descrita para estos
tumores (27), la observacion puede convertirse en una opcion valiosa para casos
selectos, en general en pacientes de edad avanzada (>65), con comorbilidades y
tumores pequefos o con tratamientos previos y afeccion de pares craneales, con el

fin de mantener la funcion tanto como sea posible (19).

d) Manejo de tumores multicéntricos

Se deben considerar factores importantes en la eleccion del tratamiento 6ptimo e
individualizar cada caso, hacer un analisis a consciencia de cada paciente, suele

tener un efecto positivo en la toma de decisiones.

La edad, es un factor muy importante para tomar en cuenta cuando se va a elegir el

tratamiento adecuado en el escenario multicéntrico.

Para pacientes edad avanzada, se debe valorar el tamafo y la localizacion, asi

como la multicentricidad; pacientes con un adecuado estado funcional, se prefiere
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cirugia, en caso contrario o si es una presentacion multicéntrica, con riesgo alto de
morbilidad para la reseccidn, se puede ofrecer observacién, disminuyendo el riesgo
de complicaciones que pudiera conllevar esta ultima. Alternativamente a la
reseccion, se puede optar por dar un seguimiento estrecho, y solo si presentara
crecimiento significativo, se puede elegir radioterapia externa como una opcién

razonable para el control local.

Contrastantemente, en pacientes jovenes, se debe tomar en cuenta la mayor
frecuencia de mutaciones, por lo que se debe considerar establecer si existe una
mutacion presente, encaso de ser asi y de tratarse de una mutacién de la SDH, es
importante definir la subunidad afectada para establecer el riesgo de malignidad,
como se menciond previamente, el sindrome de PG4 con afeccién de la subunidad
B, tiene un mayor riesgo de malignidad, en este caso, se debe ofrecer la reseccion

siempre que sea posible.

Por otro lado, los pacientes con la subunidad D mutada, suelen tener mayor riesgo
de presentar multifocalidad al momento del diagndstico o a través del tiempo, por lo

que dar un tratamiento temprano se considera adecuado.

Para el manejo del paraganglioma bilateral sincronico, se recomienda evaluar
cuidadosamente la funcion de los pares craneales, en caso de disfuncion de un
lado, se recomienda la escision quirurgica de ese lado, evitando un déficit mayor;
con una funcion neuroldgica bilateral normal, la escision del tumor de menor tamano

debera llevarse a cabo primero, con mayor posibilidad de reseccion sin secuelas, si
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se tiene éxito, seis meses después se puede realizar la reseccion del de mayor
tamano, caso contrario, si existen secuelas del lado de la primer reseccién, se opta
por otra estrategia, como observacion o radioterapia, dependiente de las

caracteristicas del tumor y del paciente (19).

[1.15 Embolizacion preoperatoria (EP)

La EP con abordaje percutaneo para tumores altamente vascularizados, fue
publicada por primera vez en 1974 en el trabajo realizado por Hekster (7), donde se
describe la embolizacion con particulas del hemostatico gelfoam en un meningioma,
utilizando esta estrategia por la rareza del grupo sanguineo del paciente descrito en
dicho trabajo y la consecuente escases de hemoderivados; si bien se menciona que,
inicialmente la embolizacion era una alternativa al tratamiento quirurgico, propone
este abordaje como una herramienta para disminuir la pérdida sanguinea en los

procedimientos resectivos de tumores altamente vascularizados.

La embolizacion fue introducida en el manejo del paraganglioma con la intencion de

facilitar la reseccion, disminuir el sangrado y la lesidn de nervios craneales (28).

La reduccién del sangrado transoperatorio con embolizacion previa a la reseccion
cobra sentido, ya que se ha reportado una disminucion del flujo sanguineo tumoral
posterior a la embolizacién hasta en un 95% (27); sin embargo, existen resultados
contradictorios respecto a la utilidad de la EP, ya que algunos trabajos no han

encontrado diferencias significativas en el sangrado entre pacientes embolizados o
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no e incluso, algunos otros describen un mayor sangrado cuando se realiza la

EP(29).

El uso de la EP es cuestionable en tumores pequefios (30), en general se acepta
que la embolizacion facilita la reseccion y disminuye el sangrado de forma
significativa en tumores de un tamafio medio o mayores (3-5 cm) (31), aunque con

un aumento los costos (32).

Sin embargo, existen analisis retrospectivos que no han encontrado que la
embolizacion previa, independientemente del grado del Shamblin, mejore tanto en
el sangrado como en las complicaciones, por otro lado, si se ha asociado a un

aumento en la estancia hospitalaria (33,34).

Cobb en su trabajo (33), analiza cinco bases de datos estatales con un total de 547
pacientes, 472 con reseccién aislada y 75 con EP, compard los resultados
quirurgicos entre pacientes llevados a reseccion de tumores del cuerpo carotideo
con y sin embolizacién previa; los grupos fueron balanceados en funcion del sexo,
edad, raza, seguro meédico y la comorbilidad antes del analisis; las probabilidades
fueron ajustadas al riesgo de mortalidad, accidente cerebrovascular, lesion
neurologica, pérdida de sangre y duracion de la estadia se calcularon utilizando
modelos de regresidn ajustados para la edad, la raza, el sexo y las comorbilidades.
En comparacion, los pacientes llevados a cirugia, no hubo diferencias significativas
en la mortalidad para el grupo embolizado previo a la reseccién (1.35% frente a 0%,

P = 0.316), lesion de pares craneales (2.7% frente a 0%, P = 0.48) y pérdida de
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sangre (2.7% frente a 0%, P = 0.48); después del ajuste de riesgo, la EP aument6
las probabilidades de estancia hospitalaria prolongada (OR 5.3, IC del 95%: 2.1-

13.3).

Con otro enfoque, ruptura vascular, Bercin (34) compard la eficacia de la
embolizacién preoperatoria contra cirugia unicamente en trece pacientes, siete y
seis respectivamente; no se encontraron diferencias significativas entre la ruptura
de la arteria carotida , la pérdida de sangre, el tamafio del tumor y la embolizacién

de la arteria irrigadora o nutricia principal (p=>0.05).

Se ha intentado analizar los distintos factores que pudieran influir en estas variables;
con este fin se ha usado la clasificacion de Shamblin para tratar de predecir
resultados, si bien se ha descrito que puede predecir complejidad del procedimiento,
en la literatura es dificil encontrar una asociacién clara con el riesgo de

complicaciones (35).

El Unico estudio prospectivo que se encontrd para esta revision, es una serie de 33
pacientes llevados a reseccion con o sin embolizacion previa al procedimiento y de
los cuales solo en diez se realizo EP, con un analisis comparativo entre las
complicaciones transoperatorio y postoperatorio mediato; se encontré una
reduccion significativa de lesiones de pares craneales, tanto reversibles o
temporales (p=0.21), como permanentes (p=0.46), asi como del sangrado

transoperatorio (p0.02); sin diferencias en reseccidn de nervios craneales (p=0.72),
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estancia intrahospitalaria (p=0.91), eventos vasculares cerebrales secundarios a

oclusion (ligadura) de la arteria carotida interna (28).

Dentro de la evidencia disponible, cuatro meta-analisis han comparado el uso de la
EP intentando dilucidar cual es la mejor estrategia en el manejo del paraganglioma
y revisar si existe una utilidad clara para realizarla, sin embargo, los resultados son

contradictorios.

Jackson, en una revision sistematica y meta-analisis (36), con un total de 22
estudios incluidos, 578 pacientes con 607 tumores, los pacientes con embolizacion
preoperatoria tuvieron una pérdida de sangre estimada significativamente menor vy
menos tiempo operatorio en comparacion con los pacientes tratados con escision
quirurgica aislada (12 estudios; 295 tumores; diferencia media estandarizada
(DME): —0,52; IC del 95%: -0,77, -0,28) y (6 estudios; 174 tumores; DME: —0,46;

IC del 95%: —-0,77, —0,14) respectivamente.

Contrastantemente, en otra revisidn sistematica y meta-analisis con 4418 pacientes
con 4743 tumores del cuerpo carotideo, Robertson (37) no encontré diferencia en
sangrado transoperatorio (639 ml; rango de valores medios de 0-1123 ml), vs. (653
ml, rango de valores medios de 110-855 ml) entre pacientes con y sin embolizacion;
la tasa de hematoma postoperatorio que requirieron intervencion fue del 5.24% en
general, sin diferencias significativas entre pacientes con embolizacion
previa (5.92%; IC 95% CI 2.56-13.08) vs. no embolizacion (5.82%; IC 95% 2.76-

11.88), (p = 0.25).
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En el trabajo de Konstantinos P. Economopoulos (38), en el cual se resecaron 526
glomus en 465 pacientes; fall6 en demostrar alguna ventaja en el sangrado
transoperatorio, aunque, el estudio es limitado, dado que solo el 32% hizo una
distincidn en el Shamblin, ya que aquellos que fueron a cirugia de inicio, tuvieron
una clasificacion de Shamblin menor significativamente en comparacién con el
subgrupo embolizado, lo cual dificulta conocer la informacion real acerca del

beneficio de la intervencion por subgrupo.

En el 2019, el meta-analisis de estudios comparativos descrito por Texakalidis y
cols. (39) en el que incluyeron solo estudios comparativos, con 1326 pacientes en
25 estudios; reportd para el grupo embolizado, una media de 135 ml menos de
sangrado, 35 minutos menos tiempo quirurgico; sin diferencias significativas en

lesion neuroldgica, EVC o dias de estancia intrahospitalaria.

Por subgrupos, aquellos con embolizacion a las 24-48 horas tuvieron menor
estancia hospitalaria; distinguiendo entre grados de Shamblin, tampoco existieron
diferencias significativas en cuando a ataques isquémicos transitorios (AlIT) o

eventos vasculares cerebrales.

Nuevamente, la debilidad de este trabajo radica, en que la mayoria de los estudios
incluidos tienen diferencias entre los grupos de comparacion, llevando a
embolizacién tumores mas grandes y llevando directamente a cirugia a tumores

mas pequenos, por lo que podria estar subestimado el beneficio de la EP.

26



[I.L16 Complicaciones derivadas del tratamiento

11.16.1 Cirugia

Dado que la localizacién anatomica del cuerpo carotideo es de esperar que un tumor
que se origine de dicha estructura represente un reto quirurgico, no solo con la
bifurcacién de la carétida, también guarda una estrecha relacion con los pares
craneales, sobre todo con el nervio vago (NC X), hipogloso (NC XIllI), el nervio

laringeo superior y la rama marginal del nervio facial (NC VII).

Al ser la piedra angular del tratamiento de los paragangliomas carotideos, la cirugia
debe de realizarse en las condiciones éptimas para reducir la morbilidad que pudiera
conllevar, tratando de realizar el procedimiento en centros de concentracién, por
cirujanos expertos y con un manejo multidisciplinario, evitando en medida de lo
posible, las complicaciones neurovasculares que puedan mermar la calidad de vida

de los pacientes llevados a cirugia (40,41).

Con motivo de disminuir las secuelas de los pares craneales, fue descrita la técnica

de reseccion con un plano subadventicial (Técnica de Gordon-Tyler) (42);

posteriormente Hallet describié tres zonas para la diseccion e identificar sus

referencias anatomicas (43).

Descripcidn de las zonas quirurgica de Hallet.
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e Zona |, que incluye la cardtida comun, la bifurcacion de esta, el nervio vago.

e Zona ll, incluye la carotida externa, el nervio hipogloso sobrepuesto a esta,
profundo a esta el nervio laringeo superior y mas superficial la rama marginal
del nervio facial.

e Zona lll, delimitada por la carétida interna y la confluencia de los nervios

craneales en el plexo cervical profundo.

A pesar de esto, las complicaciones son sumamente frecuentes, las complicaciones
de indole vascular que se han reportado en distintas series varian, pero una serie
china de 1800 pacientes, describen reparacion vascular en el 38%, ligadura
carotidea en el 1.4 %, EVC del 1.95% muerte en el 0.39% (44) y las relacionadas

lesion de pares craneales después de la reseccion del 20 al 44% (45).

Otra variable que se ha estudiado es la distancia entre el tumor y la base del craneo,
esta variable, cuando se asocia al Shamblin, tiene la capacidad de predecir una
mayor tasa de complicaciones y mayor sangrado en el procedimiento, incluso por

cada centimetro que disminuye esta variable (46).

11.116.2 Embolizacion

La embolizacion preoperatoria se usa con el fin de reducir el sangrado y facilitar la
reseccion, lo que se pensdé podria disminuir la tasa de complicaciones, si bien, tiene

que individualizarse cada caso, dado que la embolizacion no es un procedimiento
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inocuo y se han descrito tasa de complicaciones que van del 2.5 al 3.7%, siendo las
mas comunes la embolizacion a estructuras no blanco, incluido el SNC vy

embolizacion paradojica (47).

Con el paso de los anos, se ha reforzado que el tratamiento quirdrgico es de eleccion
cuando es posible, con adecuada morbimortalidad, pero no que el uso
estandarizado de la embolizacion preoperatoria mejore los resultados quirurgicos

(48).

e Aspectos técnicos de la embolizacion

La EP puede realizarse con varios materiales, como son el alcohol polivinilico,
microesferas de trisacrilato, N-butil cianocrilato liquido, copolimero de etil-vinil

alcohol, almohadillas gelfoam y microcoils (30,49,50).

Tipicamente embolizacién es realizada de 24 a 72 horas antes de la cirugia,
permitiendo asi una maxima oclusion de los vasos nutricios y evitando la posterior
recanalizacidn por colaterales y un proceso inflamatorio importante que sea
contraproducente, si se posterga por mas tiempo (30). También se ha descrito una
reduccion de la irrigacidn hasta en el 50% realizando el procedimiento el mismo dia

de la reseccion (51).
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Otros beneficios aparte de la disminucion del sangrado con la EP se han descrito,
la reduccion del tiempo operatorio, de estancia hospitalaria y la necesidad de

procedimientos mas radicales (52,53).

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se ha planteado en el marco tedrico, aun en la actualidad, existe controversia
en cuanto a los resultados del uso de la embolizacion preoperatoria, es de esperar
este tipo de situaciones con entidades que son poco frecuentes y en las que la
evidencia tiende a ser tan heterogénea para poder dar recomendaciones de peso
cientifico, es por eso que, todos los esfuerzos posibles deben realizarse para

esclarecer las dudas que rodean el manejo mas adecuado en estos pacientes.

[11.1 Argumentacién

No se cuenta con una comparacién entre ambos métodos terapéuticos en
bibliografias de poblaciones en este centro, por lo que la informacion que resulte de
este estudio sera de gran importancia para implementar estrategias terapéuticas en

derechohabientes del ISSEMyM.

l1l.2  Pregunta de investigacion

¢ Existe una ventaja en los resultados quirurgicos, con el uso de la embolizacion

preoperatoria en pacientes con paraganglioma carotideo tratado con reseccion?
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Llamaremos “resultados quirurgicos”, a los parametros que comunmente se usan

en los estudios de cirugia para realizar una comparacion entre intervenciones. Los

cuales son:

1.

2.

1.3

Sangrado transoperatorio (ml)
Tiempo quirargico (min)
Complicaciones postoperatorias a “corto plazo” (inmediato y
mediato), siendo los primeros 30 dias posterior al procedimiento
quirurgico y tardias, aquellas que se presentan después de 12 meses
de la cirugia.

a. Neurolégicas (pares craneales)
Transfusiones (%)
Tiempo de estancia intrahospitalaria (dias)

Mortalidad perioperatoria (%)

Hipotesis

Si existe ventaja en los resultados quirurgicos, con el uso de la embolizacién

previa a la reseccion de paraganglioma carotideo.

IV. JUSTIFICACIONES

V.1

Académica

Como se ha planteado en el marco tedrico, en la actualidad existe

controversia en la literatura actual en cuanto al beneficio en el uso de la
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embolizacién previa a la reseccion de los paragangliomas carotideos, es de esperar
este tipo de situaciones con entidades que son poco frecuentes y en donde la
evidencia tiende a ser tan heterogénea para poder generar recomendaciones de
peso cientifico, es por eso que, todos los esfuerzos posibles deben realizarse para
esclarecer las dudas que existen a cerca de las distintas estrategias en el manejo

de estos pacientes.

IV.2 Epidemiologica

Si bien, es una entidad poco frecuente, esta serie de casos tiene un numero
considerablemente alto en comparacion con otras series de un solo centro, ademas,
el Centro Oncologico Estatal del Estado de México, se encuentra ubicado en Toluca,
la ciudad con mayor altitud del pais (2600 metros sobre el nivel del mar), factor de
riesgo descrito para esta enfermedad, por lo que, es aun mas relevante establecer

la manera mas adecuada de tratamiento.

IV.3 Econdmica

Se reconoce que la embolizacion aumenta el costo del tratamiento, por lo que, es
de suma importancia conocer si existe algun beneficio en su uso, asi como
establecer cuales son los mejores candidatos para recibirla y en quienes se podria
realizar cirugia de manera inicial sin sacrificar los beneficios tedricos que se
plantean con la embolizacion preoperatoria, en aras de cuidar los recursos

materiales y econdmicos, para poder hacer uso racional de estos.
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V. VARIABLES

a. Género

b. Edad

c. Clasificacion de Shamblin (I, Il y III)

d. Lateralidad del tumor

e. Tamano preoperatorio (imagen)

f. Tamano postoperatorio (patologia)

g. Estado de embolizacion

h. Procedimientos adicionales

i. Sangrado

j- Duracion de la intervencion quirdrgica

k. Complicaciones asociadas al procedimiento quirurgico o embolizacion
Vasculares: Eventos vasculares cerebrales, ligadura de arterias
principales, hematoma postgirugico.
Neuroldgicas (pares craneales): VII, IX, X, XII.
- A corto plazo (primeros 30 dias del postoperatorio)
- Alargo plazo o tardias (posterior a 12 meses)

|.  Transfusiones

m. Tiempo de estancia intrahospitalaria

n. Mortalidad perioperatoria
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VI. OBJETIVOS

VI.1 General

Describir y analizar las variables que se han definido como “resultados quirurgicos”
(sangrado transoperatorio, tiempo quirurgico, complicaciones neurologicas
postoperatorias para pares craneales a “corto plazo” (inmediato y mediato), siendo
los primeros 30 dias posterior al procedimiento quirurgico y tardias, aquellas que se
presentan después de 12 meses de la cirugia, transfusiones, tiempo de estancia
intrahospitalaria, mortalidad perioperatoria, en el uso de la embolizacion

preoperatoria en pacientes con paraganglioma carotideo tratado con reseccion.

VI.2 Especificos

Analisis descriptivo las variables demograficas y clinicas de ambas cohortes de
pacientes (con embolizacion y sin embolizacion); determinar si existe superioridad

significativa entre ambas técnicas en los resultados quirurgicos.

VII. METODOS

VII.1 Tipo de estudio

Estudio transversal de cohorte retrospectiva.

VIl.2 Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, de cohorte.
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VII.3 Operacionalizacion de variables

Variables

Definicion teérica

Definicion

operacional

Tipo de variable

Indicadores

Analisis

estadistico

Sexo

Condicion fenotipica que

diferencia hombre y mujer

Condicion organica

femenina o masculina

Cualitativa

nominal

1) Femenino

2) Masculino

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Edad

Tiempo de vida de una

persona expresada en afos

Conjunto de personas
agrupadas de acuerdo
con el intervalo de
tiempo desde el
nacimiento hasta la
fecha de realizaciéon

del estudio

Cualitativa
estratificada

Intervalo: Afos

1) 18-35 arios
2) 36-65 afios
3) >65 afios

Media
Desviacion

estandar

Clasificacion
de Shamblin

Clasificacion usada para
categorizar al
paraganglioma  carotideo
segun la relacion de este
con las estructuras

vasculares.

. Shamblin [:
tumores relativamente
pequefios,
minimamente
adheridos a los vasos y
pueden ser facilmente
resecados sin trauma
significativo a estos.

. Shamblin II:
tumores  usualmente
mas grandes, rodea
parcialmente los vasos
y estan
moderadamente
adheridos a la
adventicia, son
candidatos a
reseccién, con una
diseccion dificil pero
posible.

. Shamblin
I: tumores
usualmente mas
grandes, con una
intima relacién con la
pared vascular, debe
considerarse remplazo

vascular.

Cualitativa

ordinal politdmica

1) Shamblin |
2) Shamblin II
3) Shamblin 11l

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Lateralidad del

tumor

Lateralidad del
paraganglioma carotideo,
tomando como referencia la

linea media corporal.

Lado del tumor llevado

a reseccion.

Cualitativa
nominal

dicotémica

1) Derecho
2) Izquierdo

Frecuencia
relativa

Porcentaje

Tamafio

preoperatorio

Medicién al diagnéstico del

tamafo tumoral por un

Tamafio expresado en

milimetros del tamafio

Cuantitativa

continua

1) Milimetros

Media
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(imagen) método de imagen (USG, | tumor al diagndstico o Desviacion
TC, RM) durante el abordaje. estandar
(Sin embolizacion) U de Mann-
Whitney
Tamafio Medicién del tamafio | Tamafio expresado en | Cuantitativa 1) Milimetros Media
postoperatorio | tumoral por el estudio | milimetros del tamafio | continua Desviacion
(patologia) histopatolégico. tumor al  estudio estandar
macroscoépico del U de Mann-
analisis Whitney
histopatolégico.
(Con o sin
embolizacion)
Estado de | Presencia o ausencia de | Abordaje con | Cualitativa 1) Embolizacion Frecuencia
embolizacion embolizacion previa a la | embolizacién nominal previa relativa
reseccion del | preoperatoria o cirugia | dicotomica 2) Sin Porcentaje
paraganglioma carotideo. de forma inicial (sin embolizacion Chi cuadrada de
embolizacion previa Pearson
preoperatoria)
Procedimientos Procedimientos que se | Procedimientos Cualitativa 1) Si Frecuencia
adicionales realizan  ademas  del | asociados a  la | nominal 2) No relativa
procedimiento  planeado, | reseccion de | dicotomica Porcentaje
pueden ser previamente | paraganglioma Chi cuadrada de
contemplados o no. (tiroidectomia, Pearson
disecciones
ganglionares
adicionales al nivel Il
del lado afectado por el
paraganglioma)
Sangrado Estimacién del sangrado | Cuantificacion Cuantitativa 1) Mililitros Media
transoperatorio | qyrante el tiempo en que se | estimada del sangrado | continua Desviacion
desarrolla un procedimiento | durante el estandar
quirurgico. procedimiento U de Mann-
quirdrgico expresado Whitney
en mililitros.
Duracion de la | Tiempo transcurrido entre el | Tiempo en minutos | Cuantitativa 1) Minutos Media
intervencion inicio del abordaje | entre la apertura de la | continua Desviacion
quirdrgica quirurgico y el termino del | piel y la colocacién del estandar
mismo. ultimo punto de sutura. U de Mann-
Whitney
Tipo de | Eventualidad que ocurre en | Alteracion de tipo | Cualitativa 1)Vasculares: Frecuencia
complicaciones el curso previsto de un | vascular o neruolégica | nominal Eventos relativa
postquirdrgicas procedimiento quirurgico. respecto al curso vasculares Porcentaje
evolutivo esperado o cerebrales, Chi cuadrada de
previsto de un ligadura de | Pearson
procedimiento arterias
quirurgico principales.

2)neurolégicas:

Secuelas de
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pares craneales
VI, VI, X, X, X1
Complicaciones Eventualidad que ocurre en | Cualquier alteracion | Cualitativa (1) Presente Frecuencia
postquirdrgicas el curso previsto de un | respecto al curso | dicotomica (0) Ausente relativa
procedimiento quirurgico. evolutivo esperado o Porcentaje
previsto de un Chi cuadrada de
procedimiento Pearson
quirurgico
Secuelas Consecuencia o resultado, | Presencia de secuelas | Cualitativa 1) Presente Frecuencia
tardias generalmente de caracter | identificables en el | nominal 2) Ausente relativa
negativo, que sobreviene | seguimiento Porcentaje
de un hecho determinado. postoperatorio, que Chi cuadrada de
permanecen posterior Pearson
a 12 meses de la fecha
del procedimiento
quirurgico.
Transfusiones | Procedimiento durante el | Cantidad de | Cuantitativa 1) Numero de | Media
cual se administra sangre o | hemoderivados discreta hemoderivados Desviacién
componentes de la sangre | empleados durante el empleados en el | estandar
directamente en el torrente | internamiento internamiento U de Mann-
sanguineo del paciente a | hospitalario asociado postoperatorio Whitney
través de una vena. al procedimiento de
reseccion del
paraganglioma
carotideo.
Tiempo de | Lapso que dura un | Numero de dias | Cuantitativa 1) Numero de | Media
estancia internamiento hospitalario, | transcurridos desde el | discreta dias de | Desviacion
intrahospitalari | desde el ingreso | ingreso hospitalario del hospitalizacion. estandar
a hospitalario del paciente, | paciente, hasta su U de Mann-
hasta su egreso. egreso. Whitney
Mortalidad Cualquier muerte, | Deceso del paciente | Cualitativa 1) Si Frecuencia
perioperatoria independientemente de la | dentro de los 30 dias | dicotomica 2) No relativa
causa, que ocurra dentrode | de llevado a cabo el Porcentaje

los 30 dias posteriores a la
cirugia dentro o fuera del

hospital.

procedimiento invasivo
inicial, ya sea |la
embolizacion, en el
caso de pacientes con
este procedimiento o
de la cirugia en el caso
de pacientes sin
embolizacion previa a

esta.

Chi cuadrada de

Pearson
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VII.4 Universo de trabajo

Expedientes de pacientes del Centro Oncologico Estatal ISSEMyM con diagndstico
de paraganglioma carotideo, que fueron programados a cirugia en dicho centro en
el periodo de tiempo comprendido entre el primer dia de enero del 2007 al 31 de

Julio del 2021.

VIl.4.1 Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico de paraganglioma carotideo candidatos a
reseccion quirurgica.
e Pacientes mayores de 18 afios, sin diferenciar sexos.
e Pacientes con seguimiento postquirurgico al menos por 1 mes en el centro

oncolégicos estatal del ISSEMyM.

e Expedientes con adecuado llenado de la informacion (Completos)

VIl.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que no hayan tenido un seguimiento postquirurgico por razones

ajenas al deceso.

VIl.4.3 Criterios de eliminacion
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e Expedientes incompletos o extraviados de los cuales no sea posible extraer

la informacién en el expediente electronico.

VII.5 Instrumentos de investigacion

e Hoja de recoleccion de datos de Microsoft Excel con la inclusion de las

variables previamente descritas.

VII.6 Limite de espacio

Expedientes pertenecientes al Centro Oncologico Estatal del ISSEMyM, Toluca,

Estado de México, México.

VII.7 Limite de tiempo

Este estudio se realizé en el centro oncologico estatal ISSEMyM durante el afio
2021, mediante revision de los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico
de paraganglioma carotideo, que fueron programados a cirugia en dicho centro en
el periodo de tiempo comprendido entre el primer dia de enero del 2007 al 31 de

Julio del 2021.

VII.8 Analisis estadistico

Para el analisis de la informacion se empled estadistica descriptiva, aplicando
medidas de tendencia central para la evaluacién de las caracteristicas de los

pacientes, las variables se expresaron en porcentajes de acuerdo con la
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caracteristica de la variable y su comportamiento. Respecto al analisis de los
resultados quirurgicos obtenidos en los pacientes con paraganglioma carotideo,
operados con y sin embolizacion previa se realizé una comparacion de las variables
cuantitativas; sangrado transoperatorio, tiempo quirurgico, transfusiones y tiempo
de estancia intrahospitalaria se usé la prueba estadistica U de Mann-Whitney. Por
otro lado, se us6 un estudio de X? para comparar la lesion de nervios craneales,

lesiones vasculares, secuelas tardias (>12 meses) y la mortalidad perioperatoria.

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar (DE) y
las variables categodricas como numero y frecuencias. Las variables continuas se
compararon mediante la prueba T de Student o la prueba U de Mann-Whitney, las
variables categéricas se compararon mediante la prueba X? o la prueba exacta de
Fisher, se realizé correlacion de Spearman para analizar la relacidn entre los grados
de complicacion y otros factores de riesgo. Para el analisis multivariado se usé una

regresion logistica y prueba de Anova de dos vias.

Se utiliz6 el programa estadistico IBM SPSS V.23 para la elaboracién de los analisis
estadisticos de este trabajo de investigacion. Se realizé un analisis descriptivo,

multivariado y bivariado.

VII.9 Tamano de la muestra
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Dado que el presente trabajo de investigacién tiene como objetivo principal el
comparar dos intervenciones distintas, el interés reside en contrastar la hipdtesis
sobre la intervencion de interés (54), por tal motivo el muestreo sera a conveniencia

y dependera del numero de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

VIIl. ASPECTOS ETICOS

Por el disefio de caracter retrospectivo, este estudio no requiere de consentimiento

informado, se protegieron las identidades de los pacientes omitiendo los nombres.

Estudio realizado de acuerdo con las normas contempladas en la ley general de
salud en materia de investigacion y los estatutos de confidencialidad que en ella se

albergan.

IX. ORGANIZACION Y CRONOGRAMA

El presente trabajo se realizé por el Esp. En C.G José Daniel Ortiz Cisneros, con el

asesoramiento del Esp. En C.O. Antonio Rojas Calvillo.
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X. RESULTADOS

Desde enero 2007 al 31 de Julio del 2021 se registraron un total de 61 pacientes
con 68 resecciones de paraganglioma carotideo, con y sin embolizacién previa a la
reseccion del mismo, de los cuales se excluyeron 5 pacientes por no contar con el
expediente clinico completo, tanto electronico como fisico, para recabar los datos
de acuerdo a los objetivos planteados para fines de este estudio; quedando por
tanto, 63 paragangliomas en 56 pacientes los cuales cumplieron con los criterios de
inclusion mencionados previamente; para fines de estadistica tomaremos cada
paraganglioma como un paciente independiente, dado que es un procedimiento
distinto, en eventos quirurgicos separados y la embolizacion es selectiva,

permitiendo un analisis individual para cada reseccion.

En los 56 pacientes analizados el promedio de edad de los pacientes fue de 52.6 +
10.04 (31-72anos) . Para los de presentacion bilateral, en caso de ser sincronicos,
se tomé la edad al diagndstico; para los de presentacion metacronica, se tomd la
edad al diagnostico del primer paraganglioma carotideo; debido a que un paciente
contaba con diagndstico de paraganglioma vagal tratado previamente en otra
unidad, se tomo la edad al diagnostico del paraganglioma carotideo, pues no se
cuenta con la edad al momento del diagnostico del paraganglioma vagal que fue

tratado previamente fuera de esta unidad (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

Variable n (%) o media + desviacion estandar
NuUmero de resecciones 63 (100)
Genero

- Masculino 4(7.1)

- Femenino 52(92.8)
Edad 52.6 £+ 10.04
Shamblin

- 12 (19)

T 28 (44.4)

- 23 (36.5)
Lateralidad

- Derecho 29 (46.03)

- lzquierdo 34 (53.9)
Bilateralidad 9 (16.07)
Multifocalidad 2(3.17)
Embolizacién 26 (41.2)
Tamaiio por imagen (mm) 34.10 + 15.7
Tamaiio en RHP* (mm) 28.2+11.6
Malignidad 0(0)
Procedimientos adicionales 8(12.6)
Sangrado (ml) 193.8 +127.3
Tiempo Quirtrgico (min) 155.2 +70.08
Transfusiones 2(3.17)
Dias de estancia intrahospitalaria 2.06+1.8
Tasa de complicaciones (%) 23.8%

- Vasculares 5(7.9)

- Neuroldgicas (pares craneales) 15 (23.8)
Mortalidad postoperatoria 0 (0)

*RHP Reporte histopatoldgico
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De la poblacion estudiada de paragangliomas (n=56), 52 se presentaron en

pacientes del género femenino y solo 4 en el género masculino. (Grafico 1)

Genero

EmASCULING
W FEMENINO
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En cuanto al diagnéstico prequirurgico, se observaron 12 (19.0%) paragangliomas
clasificados como Shamblin I, 28 (44.4%) Shamblin Il y 23 (36.5%) Shamblin .

(Grafico 2)

Diagnéstico Pre Qx

B Shamblin |
M Shamblin Il
B Shamblin Il
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Respecto a la lateralidad, 34 paragangliomas (53.97%) se localizaron en el lado

izquierdo y 29 (46.03%) en el lado derecho. (Grafico 3)

LADO

EDerecho
M Izquierdo
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En cuanto a la bilateralidad, se observé en 9 (16.07%) pacientes del total de la
poblacién en estudio; cabe destacar, que 8 pacientes fueron sometidos a resecciéon
con al menos 6 meses de separacion entre sus eventos quirurgicos en esta
institucion, un paciente contaba con antecedente de paraganglioma contralateral
resecado en otra unidad y otro paciente tenia antecedente de paraganglioma vagal,
por lo cual este ultimo diagnostico se excluyd del analisis; si bien comparten la
fisiopatologia y trasfondo genético, el interés de este estudio radica en la descripcién

del glomus carotideo especificamente. (Grafico 4)

BILATERALIDAD

[ Ausente
W Presente
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La multifocalidad, se encontré unicamente en dos de las resecciones llevadas a
cabo, que representan el 3.17%; se excluyeron tumores multifragmentados vy
unicamente aquellos definidos en el reporte histopatolégico como tumores

independientes fueron tomados en cuenta para este analisis. (Grafico 5)

MULTIFOCALIDAD

[ Ausente
M Presente
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Respecto a la embolizacion preoperatoria, se realiz6 en 26 paragangliomas
(41.27%), mientras que 37 (58.73%) fueron llevados a cirugia sin embolizacién

previa. (Grafico 6)

EMBOLIZACION

[ Ausente
[l Presente
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La media de tiempo quirurgico fue de 155.22 + 70.08 minutos, y el sangrado 193.81

+ 127.36.ml (Tabla 2).

Tabla 2. Tiempo transoperatorio- Sangrado

N Minimo Maximo Media + DS
et ) 63 5 1100 193.81+127.36
50 390 150.22+70.080

Tiempo Quirudrgico (min)

Las complicaciones vasculares se observaron en 5 resecciones, para una tasa del
7.9%; de las cuales 3 (4.76%) fueron desgarros con reparacion vascular inmediata
con rafia, 1 (1.59%) requirieron ligadura vascular mayor (a. carétida comun), este
paciente presento hemiplejia corporal contralateral, no se describe esta ultima como
complicacion neuroldgica dado que el analisis esta enfocado a la descripcion de
lesiones de pares craneales, sin embargo, es importante mencionar esta
complicacion; se presento 1 (1.59%) sangrado postoperatorio con formacion de

hematoma que requirio reintervencidn con exploracion cervical. (Tabla 3)

Tabla 3. Complicaciones vasculares

N=63 n (%) o media + desviacion
estandar
Numero de complicaciones vasculares 5(7.9)
Desgarro 3 (4.7)
- Reparacion primaria (rafia) - 3(100)
Ligadura (Hemiplejia corporal) 1(1.59)
Hematoma con reintervencién 1(1.59)
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En el analisis de complicaciones neuroldgicas a los 30 dias del postoperatorio, se
observé una tasa de complicaciones relacionadas a pares craneales del 23.8%; de
las cuales, el 4.76% correspondid al nervio vago (NC X) manifestadas con disfagia,
3.17% relacionadas con el nervio laringeo superior, manifestadas con disfonia,
7.94% relacionadas con el hipogloso (NC XIl), manifestadas por desviacion de la
lengua o disartria, 6.35% con el nervio facial (NC VII), especificamente con su rama
marginal, manifestadas con desviacion de la comisura de la boca y en un caso que
representa una tasa del 1.59%, se presentd tinitus posterior a embolizacién, que

persistio incluso posterior a la reseccién.

Cabe mencionar que en tres resecciones de paraganglioma, las afecciones
neurologicas se presentaron en mas de un nervio craneal de forma simultanea; un
paciente tuvo afeccion en 4 nervios craneales; NC VIl en su rama marginal, NC X
nervio laringeo superior, NC X nervio vago (ramo principal) y NC XlI hipogloso; un
paciente presentd secuelas relacionadas en dos pares craneales, disfonia por
afeccion del nervio laringeo superior (NC X) y disfagia por afeccidon de las ramas
esofagicas del nervio vago (NC X); y un paciente presenté desviacion de la
comisura de la boca y de a lengua por afeccion de la rama marginal (NC VII) y del

nervio hipogloso (NC Xll) (Tabla 4 y Grafico 7).
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Tabla 4. Complicaciones neuroldgicas

N= 63 (Resecciones) n (%) o media + desviacion estandar
Par afectado 30 dias PO >12 meses **
No. de complicaciones 15 (23.8) 3 (5.6)
neurolégicas
Afeccién multiple 3(4.7) 0
Pares craneales
- VIl rama marginal 4 (6.35) 1(1.85)
- VI 1(1.59) 0
- X 5 (7.95) 0
NLS - 2(3.17) 1(1.85)
R. Esofagicas - 3(4.76) 0
- Xl 5 (7.95) 1 (1.85)

*Tinitus Postembolizacion
** n= 54 resecciones con seguimiento >12 meses

Grafico 7. Complicaciones neuroldgicas a los 30 dias del postoperatorio.

[ Ausente
W NC X Nenwio vago (disfagia)
M NC X Nenvio Laringeo (disfonia)

NC Xl Hipogloso (desviacion de
= la Ienguapo %isanr(la)
NC VIl Rama marginal
[C (desviacion de la comisura
bucal)

M Tinitus postembaolizacién
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En cuanto a las secuelas neurolégicas tardias (> 12 meses de la reseccion), 9
pacientes no cumplian con el seguimiento mayor a un afio para incluirlos en este
analisis, ninguno de ellos bilateral, por lo que se tomaron 54 resecciones como el
total de la muestra; las secuelas se presentaron en el 5.6 % (n=3); 1 (1.85%)
persistio con disfonia, 1 (1.85%) con desviacion de la comisura de la boca por lesiéon
de la rama marginal del nervio facial y 1 (1.85%) con desviacion de la lengua,

secuela de lesion del nervio hipoglso. (Grafico 8).

Grafico 8. Complicaciones neuroldgicas que persistieron mas de 12 meses

(tardias)

Tipo de secuelas tardias

E AUSENTE
] NC VIl Rama marginal
(desviacion de la comisura bucal
Nervio Laringeo Superior
.(disfonia) g P
NC XII Hipogloso (desviacidn de
.Ia lengua o disanr(la)
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Se analizé también el uso de hemoderivados, observando que de las 63 resecciones
solo se presentaron transfusiones en 2 resecciones, lo que representa una tasa del

3.17% (Grafico 9).

Transfusiones

E Ausente
W Presente
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La mortalidad en este analisis fue del 0%, por lo que no se realizé un analisis

comparativo para este rubro.

Por otro lado, se realizé una comparacion del tiempo quirurgico y sangrado entre

las resecciones con embolizacidn preoperatoria y sin embolizacion, observando un

promedio de sangrado de (215.0 ml + 37.2 vs 178.92 ml + 41.4; p= 0.820)

respectivamente. Se observé un menor tiempo quirurgico para el grupo de pacientes

con embolizacién previa comparado con el grupo sin embolizacion (153.0 min +

10.7 vs 156.7 min + 13.1), respectivamente sin presentar una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.068). (Tabla 5)

Tabla 5. Comparacioén de medias en relacion del sangrado y tiempo

quiruargico en toda la poblacién.

Embolizacién N (%)

g ) e 26 (41.3)
No 37 (58.7)

Tiempo Si 26 (41.3)
Quirargico (min) No 37 (58.7)

Media
215.0
178.9
153.0
156.7

Valor p
0.820

0.068
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Se realiz6 un analisis mediante la prueba de x* para comparar ambos grupos
descritos previamente en funcién de las complicaciones vasculares, se observo que
del total los paragangliomas sin embolizacion previa (n= 37) se presento en un 8.1%
mientras que para el grupo de los paragangliomas con embolizacion previa (n=26)
fue de 7.7%, sin presentar diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0.952). (Tabla 6)

Tabla 6. Comparacién de complicaciones vasculares en toda la poblacion.

Complicaciones vasculares

Valor de p
Ausente (%) Presente (%)
. L 34 (91.9) 3(8.1)
Sin embolizacion 0.952
24 (92.3) 2(7.7)

Embolizacion

Del mismo modo se compararon ambos grupos en funcion de las complicaciones
neurologicas a corto plazo, observando que para el grupo sin embolizacion (n=37)
previa la tasa de complicaciones neuroldgicas fue de (16.2%), y en el grupo con
embolizacién (n=26) de (15.4%), sin observar una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.929) (Tabla 7)

Tabla 7.Comparacién de complicaciones neuroldgicas en toda la poblacién.

Complicaciones neuroldgicas a corto

plazo (30 dias) Valor de p
Ausente (%) Presente (%)
. L 31 (83.8) 6 (16.2)
Sin embolizacion 0.929
22 (84.6) 4 (15.4)

Embolizacion
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Por otro lado, se evaluaron y compararon las complicaciones neuroldgicas tardias
por los grupos en estudio, excluyendo a 9 pacientes que no cumplian con el
seguimiento mayor a un afo para incluirlos en este analisis (n=54), ninguno de ellos
bilateral, observando que en el grupo sin embolizacion se presenté una tasa de
(6.5%), mientras que en el grupo con embolizacion fue de (4.3%) sin diferencias
estadisticamente significativa (Tabla 8)

Tabla 8. Comparacién de complicaciones neuroldgicas tardias en toda la
poblacion.

Complicaciones neurolégicas
tardias (>12 mees)

Valor de p
Ausente (%) Presente (%)
. L 29 (93.5) 2 (6.5)
Sin embolizacion 0.460
22 (95.7) 1(4.3)

Embolizacion

Respecto al uso de transfusion de hemoderivados, se encontré que en del total de
los paragangliomas estudiados solo se presentd en el grupo sin embolizacion previa
con una tasa de 5.4%, sin una diferencia estadisticamente significativa (p=0.228).
(Tabla 9)

Tabla 9. Comparacién de transfusiones en toda la poblacién.

Transfusiones

Ausente (%) Presente (%) Valor de p
. L 35 (94.6) 2(5.4)
Sin embolizacién 0.228
26(100) 0(0)

Embolizacion
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Se evalud y comparo el tiempo de estancia hospitalaria en ambos grupos de estudio,
observando del total de los paragangliomas con embolizacién previa presentaron
un tiempo promedio mayor en dias (2.19 + 0.56 vs 1.97 + 2.4) en el grupo de no

embolizados con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.02) (Tabla 10)

Tabla 10. Comparacién de medias en relacién con los dias de estancia
intrahospitalaria en toda la poblacién.

Dias de estancia intrahospitalaria

N Media Valor de p
Sin embolizacion 37 197 0 2%*
26 2.19

Embolizacion

Se comparo el sangrado, tiempo transoperatorio y estancia hospitalaria en funcion
a la clasificacion de Shamblin, encontrando en la categoria |l y para ambos grupos
de estudio, que 8 paragangliomas con embolizacién preoperatoria presentaron un
promedio de sangrado de (173.75 ml + 26.7) vs (141.75 ml + 69.5) para el grupo
sin embolizacidn previa sin presentar una diferencia estadisticamente significativa.
Del mismo modo al evaluar el tiempo quirurgico promedio, se observo que en el
grupo con embolizacion tuvieron un tiempo promedio en minutos de (167.5 + 20.4
vs 167.5 + 17.2) para el grupo sin embolizacidn respectivamente, sin mostrar una
diferencia significativa, finalmente se evaluaron los dias de estancia hospitalaria

observando que en grupo con embolizacién se presentd un tiempo promedio en
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dias de 2.25 dias, mientras que para el grupo de los no embolizados fue de 1.65

dias sin presentar una significancia estadistica. (Tabla 11)

Tabla 11. Analisis multivariado de sangrado, tiempo quirurgico y estancia

hospitalaria en pacientes con Shamblin Il.

Embolizacion N Media Valor de p
Ausente 20 141.75
TR, Presente 8 173.75 0.188
. S . Ausente 20 167.35
Tiempo Quirudrgico (min) Presente 3 167.50 0.491
Dias de estancia Ausente 20 1.65
. . . 0.172
intrahospitalaria (#) Presente 8 2.25

Se realiz6 un analisis de las complicaciones vasculares, neurologicas y secuelas
tardias en pacientes con Shamblin Il en los dos grupos de estudio, observando
que para el analisis de las complicaciones vasculares en el grupo sin embolizacion
previa el 95 % no presento algun tipo de complicacion, mientras que solo el 5%
presento dicho evento, respecto a la evaluacion de las complicaciones
neurologicas se encontré una tasa del 10% en el grupo sin embolizacion y 12.5%
en el grupo con embolizacion, sin diferencias entre ambos grupos; en el rubro de

secuelas tardias tampoco presentaron diferencias. (Tabla 12)

También se pensd realizar un analisis para estas mismas complicaciones de
acuerdo con la subdivision por tamario de los paragangliomas Shamblin Il (< 40 mm
y > 40 mm), como se propone en la modificacion de la clasificacidon original. Sin

embargo, no fue posible realizar una prueba estadistica por la disparidad entre los

60



grupos, dado que la “n” para los paragangliomas clasificados como Shamblin Il y
mayores a 40 mm no embolizados es muy poca.
Tabla 12. Analisis de complicaciones vasculares, neuroldgicas, secuelas

tardias y uso de hemoderivados en pacientes con Shamblin IlI.

Complicaciones vasculares Valor de p
Ausente (%) Presente (%)
Sin embolizacion 19 (95) 1(5)
n=20
Embolizacion 0-486
7(87.5) 1(12.5)
n=8
Complicaciones neuroldgicas en el Valor de p
postquirurgico temprano (30 dias)
Ausente (%) Presente (%)
Sin embolizacion 18 (90) 2 (10)
n=20
Embolizacion 0-847
7(87.5) 1(12.5)
n=8
Complicaciones neuroloégicas tardias Valor de p
(>12 meses)
Ausente (%) Presente (%)
Sin embolizacion 19 (95) 1(5)
n=20
Embolizacion 0-520
n=8 8(100) 0(0)
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Finalmente se comparoé el sangrado, tiempo transoperatorio y estancia hospitalaria
en funcion a Shamblin Il en los dos grupos de estudio, observando que de 18
pacientes con embolizacion preoperatoria presentaron un promedio de sangrado de
(223 ml + 44.6 vs 550 ml + 232), para el grupo sin embolizacion presentando una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.038). Del mismo modo al evaluar el
tiempo quirurgico promedio, se observé que en el grupo con embolizacion tuvieron
un tiempo promedio en minutos de (146.7 min + 12.63 vs 223.0 min + 49.6 ) para
el grupo sin embolizacion, siendo significativo estadisticamente (p=0.048);
finalmente se evaluaron los dias de estancia hospitalaria observando que en grupo
con embolizacion se present6 un tiempo promedio en dias de 2.17 dias, mientras
que para el grupo de los no embolizados fue de 5.40 dias, con significancia

estadistica (p=0.004). (Tabla 13)

Tabla 13. Analisis de sangrado, tiempo quirurgico y estancia hospitalaria en

pacientes con Shamblin Il

Embolizacion N Media Valor de p
Ausente 5 550.0 .
Sangrado (mi) Presente 18 233.3 0-038
. T . Ausente 5 223.0 .
Tiempo Quirudrgico (min) Presente 18 146.67 0.048
Dias de estancia Ausente 18 5.40 0.004**
intrahospitalaria (#) Presente 10 2.17 '
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En cuanto al analisis multivariado de las complicaciones (vasculares y neuroodgicas)
asi como las secuelas tardias en los paragangliomas de la categoria Shamblin Ill;
se observd que las complicaciones vasculares se presentaron en 40% de los
pacientes del grupo no embolizado, en comparacién con una tasa de complicacion
del 5.6% en los embolizados previos a la reseccion, siendo significativa la diferencia
entre ambos grupos (p= 0.043); en cuanto a las complicaciones neuroldgicas, no se
observaron diferencias entre ambos grupos (p=0.263); finalmente al realizar la
evaluacion de las secuelas tardias, se encontré una diferencia significativa a favor
del grupo con embolizacién previa comparado con el grupo sin embolizar (5.6% vs
40% p=0.043). (Tabla 14)

Tabla 14. Analisis de complicaciones vasculares, neurolégicas, secuelas

tardias y uso de hemoderivados en pacientes con Shamblin lll.

Complicaciones vasculares Valor de p
Ausente (%) Presente (%)
Sin bolizacié
in embolizacion 3 (60) 2 (40)
n=5
e s 0.043**
Embolizacion 17 (94.4) 1(5.6)
n=18 ' ’
Complicaciones neurolégicas en el Valor de p
postquiruargico temprano (30 dias)
Ausente (%) Presente (%)
ii_nsembolizacién 3 (60) 2 (40)
Er_nbolizacic')n 0.263
N=18 15 (83.3) 3(16.7)
Complicaciones neurolégicas tardias (>12 Valor de p
meses)
Ausente (%) Presente (%)
Sin embolizacion 3 (60) 2 (40)
n=5
Embolizacion 0.0437%
N=18 17 (94.4) 1(5.6)
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Se realizé un analisis multivariado, mediante una regresién logistica y prueba de
Anova de dos vias, analizando el impacto de la embolizacion sobre las variables
quirurgicas (Tabla 15), complicaciones vasculares (tabla 16) y neurolégicas a corto
plazo (tabla 17). La clasificacion de Shamblin Il se observé como unico factor

independiente para complicacion vascular (p=0.048).

Tabla 15. Analisis multivariado para embolizacion.

Analisis multivariado

HR (IC 95%) Valor de p
Complicacion vascular
0.944 (0.146 6.091) 0.952
Presente
Ausente
Complicaciones
neuroldgicas
Presente 0.939 (2.37-3.727) 0.929
Ausente
Transfusion
Presente 0.574 (0.462-0.712) 0.228
Ausente
Sangrado 1.58 (0.59- 1.10) 0.110
0.716
Tiempo quirtrgico 1.34 (0.366-716)
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Tabla 16. Analisis multivariado complicaciones vasculares.

Shamblin |
Shamblin Il

Shamblin 1l

Lado derecho

Lado izquierdo

Transfusion

Sin transfusion

Embolizacion

Sin embolizacion

Sangrado

Tiempo quirurgico

Complicaciones vasculares

SI(N 5)
0(0)
2(7.1)
3(13.0)
4(13.8)

1(2.9)

1(50)

4 (6.6)

2(7.7)

3(8.1)

361 ( 5,1100)

224 (101,390)

NO (N 58)
12 (100)
26 (92.9)

20 (87.0)

25 (86.2)

33(97.1)

1(50)

57 (93.4)

24 (92.3)

34 (91.9)

179 (5,1100)

149 (50,325)

OR (IC 95%)

0.90 (0.82-0.98)
1.11 (0.92-1.31)

3.07 (0.47-20.04)

1.89 (0.20-1.80)

4.69 (0.55-39.6)

1.89 (0.46-7.48)

0.53 (0.13-2.14)

1.05 (0.18-5.87)

0.99 (0.86-1.15)

1.98 (0.198-1.84)

0.66 (0.43-1.06)

Valor de p

0.258
0.835

0.048

0.112

0.262

0.364

0.250

0.952

0.927

0.843

0.665
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Tabla 17. Analisis multivariado complicaciones neurolégicas a corto plazo.

Shamblin |
Shamblin Il

Shamblin 1l

Lado derecho

Lado izquierdo

Transfusion

Sin transfusion

Embolizacion

Sin embolizacion

Sangrado

Tiempo quirudrgico

Complicaciones neuroldgicas

SI(N10)

2 (16.7)

3(10.7)

5(21.7)

5(17.2)

5(14.7)

9 (14.8)

1 (50)

4 (15.4)

6 16.2)

241 (20,1100)

159 (78,305)

NO (N 53)
10 (83.3)
25 (89.3)

18 (78.3)

24 (82.8)

29 (85.3)

52 (85.2)

1(50)

22 (84.6)

31(83.8)

184 (5,1100)

154 (390,154)

OR (IC 95%)

1.07 (1.97-5.85)
0.480 (0.11-2.05)

1.94 (0.497-7.60)

0.97 (0.78-1.20)

1.72 (0.37-3.65)

0.395 (0.65-1.33)

1.70 (0.42-6.84)

1.05 (0.330-3.36)

0.99 (0.79-1.23)

1.98 (0.84-2.38)

1.43 ( 0.44- 1.66)

Valor de p

0.933
0.316

0.784

0.526

0.180

0,294

0.929

0.608

0.602

0.843

0.665
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XI. DISCUSION DE RESULTADOS

La presente investigacion planted como objetivo principal, el indagar respecto
al beneficio en los resultados quirurgicos, en el uso de la embolizacidn preoperatoria
en pacientes con diagnodstico de paraganglioma carotideo tratados con reseccion,
se encontré que el promedio de edad fue de 52.61 + 10.04 afos, con un valor
minimo de edad de 31 afios y un maximo de 72 afos; cabe resaltar que para fines
de esta investigacion los paragangliomas de presentacion bilateral, en caso de ser
sincronicos, se tomo la edad al diagnostico de ambas entidades, para los de
presentacion metacronica, se tomé la edad al diagndstico del primer paraganglioma
carotideo; debido a que un paciente contaba con diagndstico de paraganglioma
vagal tratado previamente en otra unidad, se tomé la edad al diagndstico del
paraganglioma carotideo, pues no se cuenta con la edad al momento del
diagnostico del primer paraganglioma. De la poblacion estudiada (n=56), 92.9 %
paragangliomas (n=52) se presentaron en pacientes del género femenino y solo el
7.1% (n=4) en el género masculino, lo cual, si bien proporcionalmente es mayor la
proporcion de mujeres en este estudio contra otros reportados en la literatura,

correlaciona acorde a que predomina el sexo femenino (13).

Respecto a la comparacion de la embolizacién preoperatoria contra la no
embolizacién en pacientes con paraganglioma carotideo tratados con reseccion en
funcién del sangrado, se observo un promedio de sangrado mayor para el grupo
con embolizacién previa respecto al grupo de paragangliomas no embolizado (215.0

ml + 37.2 vs 178.92 ml + 41.4) respectivamente, sin mostrar una diferencia
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significativa; esto quiza, se explica dado que, en el grupo no embolizado, cuando se
toma la poblacion en todo su conjunto, se incluyen una mayor proporcion de

paragangliomas Shamblin |, llevandose a resecciones menos complejas.

En cuanto al tiempo quirurgico, observamos un menor tiempo quirurgico para el
grupo de pacientes con embolizacidn previa comparado con el grupo sin
embolizaciéon  (153.0 min + 10.7 vs 156.7 min + 13.1) respectivamente, sin
diferencia significativa, en este sentido es importante resaltar que existen factores
no controlados como los factores individuales de cada paciente y la experiencia del
cirujano, que no es posible abordar en la evaluacién retrospectiva, sin embargo, lo
reportado para fines de esta investigacion apoya la hipotesis de que los
paragangliomas del cuerpo carotideo se pueden resecar de forma segura con 0 sin

embolizacién preoperatoria, pero la embolizacién preoperatoria puede simplificar la

escision quirurgica y la complejidad del procedimiento. (53)

En este analisis se present6 un porcentaje de complicaciones vasculares de 7.9%
para el total de la poblacion; de las cuales 3 (4.76%) fueron desgarros con
reparacion vascular, 1 (1.59%) requirieron ligadura vascular mayor (a. carotida
comun, a. carotida interna o a. carétida externa); y se presento 1 (1.58%) sangrado
postoperatorio con formacion de hematoma que requirid reintervencion con
exploracion cervical. Al realizar la comparacion entre ambos grupos (con
embolizaciébn previa vs sin embolizacibn) no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas; concluyendo de este modo que la embolizacion

68



previa no mejora la morbilidad vascular de forma significativa, apoyando lo

reportado previamente (53).

Del mismo modo, no se observaron diferencias significativas para todo el conjunto
de pacientes en funcién de complicaciones neurologicas a corto plazo, secuelas

tardias y uso de hemoderivados.

En cuanto a la estancia intra-hospitalaria, se observo en el grupo de paragangliomas
resecados con embolizacion previa presentaron un tiempo promedio mayor en dias
(2.19 £ 0.56 vs 1.97 + 2.4) contra el grupo de cirugia sin embolizacion, con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.02) , concordando con lo reportado
(26,33), cabe resaltar, que esta diferencia se debe unicamente al protocolo de
embolizacién usado en esta institucion, con el ingreso y embolizacion del paciente
un dia previo a su reseccion, sin que existan diferencias observadas en el
postoperatorio, por lo que podemos afirmar, que esta menor estancia no se traduce

en una recuperacion mas rapida por parte el grupo no embolizado.

Dado que esta comparacion es sumamente heterogénea por la diferencia entre las
categorias de Shamblin, es dificil realizar conclusiones en un grupo con estas
caracteristicas como se ha planteado previamente (37,55). Por lo que se incorporo
un analisis agregado por subgrupos segun la clasificaciéon de Shamblin (Il y Ill). Se
realiz6 una comparacion directa de los resultados quirurgicos en funcion de la
embolizacién y dicha clasificacion, como se ha realizado previamente en otros

estudios (26,35); para los paragangliomas Shamblin | no se realizé un analisis, dada
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la naturaleza de la complejidad esperada, no se realiz6 embolizacién preoperatoria
en este subgrupo de pacientes; para el subgrupo de pacientes con paragangliomas
categorizados como Shamblin Il, no se encontr6 ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre cada una de las variables en estudio,
concluyendo que en este subgrupo de pacientes los paragangliomas del cuerpo
carotideo se pueden resecar sin algun beneficio claramente definido por la
embolizacién, quiza valga la pena tomar en cuenta otras caracteristicas, como el
tamano del tumor y la experiencia del cirujano, para decidir si es preferible llevar a

embolizacion.

También se comparo el sangrado, tiempo transoperatorio y estancia hospitalaria en
la clasificacion Shamblin Il en los dos grupos de estudio; observando que de 18
pacientes con embolizacion preoperatoria presentaron un promedio de sangrado de
223 ml (£ 44.6) vs 550 ml (+ 232) para el grupo sin embolizacion, representando
una diferencia estadisticamente significativa (p=0.038), acorde a lo reportado en la
literatura (28,36). Del mismo modo al evaluar el tiempo quirdrgico promedio, se
observo que en el grupo con embolizacidn tuvieron un tiempo promedio en minutos
de 146.7 (+ 12.63), y de 223.0 (+ 49.6) minutos para el grupo sin embolizacién, con
una significancia estadistica (p=0.048), posteriormente se evaluaron los dias de
estancia hospitalaria observando diferencias significativas a favor del grupo con
embolizacién previa a la reseccidon, en donde se presentd un tiempo promedio en
dias de 2.17 dias, mientras que para el grupo de los no embolizados fue de 5.40
dias (p=0.004); en cuanto de las complicaciones vasculares y secuelas tardias se

observd que las complicaciones vasculares y secuelas tardias en el grupo sin
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embolizacién previa tuvieron una tasa de 40% mientras que para el grupo
paragangliomas con embolizacion previa fue de 5.6% con una significancia
estadistica de (p=0.043); no se encontraron diferencias en las complicaciones
neuroldgicas a corto plazo pero si para las tardias p=0.263 y p=0.043
respectivamente, favoreciendo al grupo con embolizacién pre reseccion, lo que
sugiere el mismo numero de lesiones en el transoperatorio pero de mayor severidad

en el grupo no embolizado.

Finalmente, al realizar el analisis multivariado, se identificé a la categoria Shamblin

[l como el unico factor independiente para complicaciones vasculares.
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Xll. CONCLUSIONES

Con los hallazgos de este analisis, se puede concluir que el beneficio de la
embolizacién previa a la reseccion esta claramente determinada por la clasificacion
de Shamblin, siendo la clase lll la que se beneficia de este procedimiento, en
cuestiéon de tiempo, sangrado transoperatorio, complicaciones vasculares y estancia
hospitalaria; sin diferencias en complicaciones en pares craneales. Es dificil concluir
que unicamente este grupo amerite embolizacién con este disefio retrospectivo, si
bien, idealmente el analisis prospectivo, controlado y aleatorizado nos ofreceria mas
informacion, es sumamente complicado generar este tipo de evidencia en
patologias tan poco frecuentes; también, existen factores de confusion importantes,
como el hecho de la apreciacion de la dificultad del procedimiento por parte del

cirujano efector, asi como la experiencia de este ante esta patologia.

Consideramos que los paragangliomas carotideos Shamblin I, no deben ser
llevados a embolizacion previa a la reseccion de manera rutinaria, dado que no hay
beneficio en dicho procedimiento contra la cirugia de forma inicial y los riesgos de
embolizacién pueden superar a la propia intervencién; en los Shamblin Il, se debe
individualizar cada caso, no solo con las caracteristicas del paciente y el tumor, si
no también del cirujano, no fue posible realizar el analisis en este subgrupo

dividiéndolo por tamano, lo que deja un area de investigacidon a desarrollar.
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Para los Shamblin Ill, sin duda, deben ser llevados a embolizacién preoperatoria en
nuestra poblacién, dado que es en quienes el beneficio es marcado, con la evidencia

presentada y de mejor calidad disponible.

Xll. RECOMENDACIONES

Considerar la embolizacion previa a la reseccion en el grupo de paragangliomas con

clasificacion de Shamblin Il e individualizar a los Shamblin II.
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XVI. ANEXOS

Fig. 1
Paraganglioma del cuerpo carotideo 8692/1
Paraganglioma Yugulotimpanico 8690/1
Paraganglioma Vagal 8693/1
Paraganglioma Laringeo 8693/1
Paragangliomas miscelananeos 8693/1

comportamiento dudoso o dudoso.

1 Cédigo de morfologia de la Clasificacion internacional de enfermedades oncoldgicas
(CIE-O) {821} y la Nomenclatura sistematizada de la medicina (http: // snomed.org). El

comportamiento se codifica / 0 para tumores benignos, / 3 para tumores malignos y / 1 para
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Fig. 2

Localizacion del cuerpo carotideo en la adventicia de la bifurcacion de arteria

carétida comun.

Fig. 3
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