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Resumen

Antecedentes: Se ha demostrado que la incidencia reportada de tumor de cuerpo carotideo (TCC) en Latinoamérica es
mucho mas alta en el sexo femenino. Objetivo: Determinar la presencia de receptores de estrégeno en los TCC y la relacidn
de las hormonas sexuales femeninas con el tamafio del tumor. Método: Se realizé un estudio transversal, observacional y
analitico en el que se incluyeron a 34 pacientes con TCC que se sometieron a reseccion de este, a quienes se les realizd
medicién de hormona foliculo-estimulante (FSH), estrogenos y progesterona. Se analizaron los tumores para determinar
presencia de receptores a estrégenos y progesterona. Resultados: De 34 pacientes estudiados, 31 fueron mujeres. Se
encontro elevacion de estrégenos, FSH y progesterona en 8 pacientes (23%). Se encontré una tendencia a la asociacion
entre niveles elevados de estrégenos y un mayor tamafo del tumor (OR: 1.75; IC 95%: 0.266-9.7; p = 0.61). No se identifi-
caron receptores de estrégenos en ninguno de los TCC estudiados. Conclusion: Se sugiere una relacion entre los
niveles incrementados de estrégenos y un mayor tamafio de los TCC independientemente de la ausencia de receptores de
estrégeno.

Palabras clave: Tumor de cuerpo carotideo. Receptores de estrdgenos. Estrogenos. Progesterona. Hormona foliculo estimu-
lante. Paraganglioma.

Abstract

Background: Previous studies have shown that the incidence of carotid body tumors is higher among female patients in
Latin America. Objective: To determine the presence of estrogen receptors in carotid body tumors and to evaluate the rela-
tionship between the female sex hormone profile and tumor size. Method: This was a cross-sectional, observational, analyti-
cal study including 34 patients who underwent surgical resection of a carotid body tumor. In all patients, serum levels of
follicle-stimulating hormone (FSH), estradiol, and progesterone were measured. The resected tumors were analyzed to assess
the presence of estrogen and progesterone receptor expression. Results: Of the 34 patients included, 31 were female. An
increase in estrogens, FSH, and progesterone levels was observed in 8 patients (23%). A non-significant trend toward an
association between elevated estrogen levels and larger tumor size was noted (OR: 1.75; 95% Cl: 0.266-9.7; p = 0.61). No
estrogen receptors were detected in any of the examined tumor samples. Conclusion: This study suggests a relationship
between elevated estrogen levels and larger carotid body tumors, despite the absence of estrogen receptor expression.
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Introduccion

Los tumores de cuerpo carotideo (TCC), pertene-
cientes a los paragangliomas, se han reportado con
una baja incidencia en la literatura, solo del 0.03%'.

El TCC tiene mayor prevalencia en paises con ciu-
dades con gran altitud sobre nivel del mar, con mayor
frecuencia en ciudades por arriba de los 2,000 metros,
donde la presiéon atmosférica de oxigeno es menor y
produce hipoxia crénica, lo que induce hiperplasia del
cuerpo carotideo. En la Ciudad de México, la prevalen-
cia es de hasta 9 por cada 1,000 habitantes?.

La edad de presentaciéon mas frecuente varia de los
30 a 50 afios, y se ha reportado una mayor incidencia
en mujeres. Solo en Latinoamérica se encuentra una
proporcién de hasta 11:1, y hasta el 96.9% en el sexo
femenino®®¢. El 57% de los tumores se presenta en el
lado derecho, el 25% del lado izquierdo y el 17% son
bilaterales. Aproximadamente el 20% de los tumores
son familiares y tienen un patrén autosémico dominan-
te, sin embargo es mas comun el TCC esporadico que
el hereditario en el 10 a 50% de los casos®.

La génesis de los TCC continua sin ser clara. Se ha
encontrado una fuerte asociacion entre los cuadros
cronicos de hipoxia y el desarrollo de la afeccion, ya
que la hipoxia crdnica genera hiperplasia e hipertrofia
de las células tipo 1 del cuerpo carotideo, con la neo-
vascularizacién subsecuente’.

Se ha sugerido que las hormonas sexuales podrian
tener un papel importante en el desarrollo de la enfer-
medad, ya que los estrédgenos y progesterona incre-
mentan la quimiosensibilidad en los tejidos en respues-
ta a hipoxia e hipercapnia®.

Estas hormonas actian mediante la activacién del re-
ceptor de estrogeno (RE) por medio de la accion de ci-
nasas con reduccion de radicales libres y estabilizacion
de la membrana mitocondrial. EI RE se ha encontrado
en paragangliomas y glandulas derivadas de la cresta
neural, incluyendo el cuerpo carotideo. Se ha demostra-
do una cantidad elevada de RE en glandulas como la
hipdfisis, hipotdlamo, amigdala y en ciertas regiones de
la corteza cerebral como lo es el area predptica, donde
se han comprobado los efectos transcripcionales de los
estrégenos en el desarrollo de la plasticidad cerebral,
crecimiento celular y neuroproteccion'®".

La mayor prevalencia de presentacion en el sexo
femenino no solamente se ha encontrado en TCC.
Otros paragangliomas, como los feocromocitomas,
también son mas comunes en mujeres y ademas
existen diferencias entre sexos en la presentacion
clinica, aquellos tumores secretores de catecolaminas

producen mayor palidez e hipertension arterial sistémi-
ca en pacientes de sexo masculino y mayor hiperhidro-
sis y cefalea en mujeres'®*.

Asi mismo, recientemente se ha encontrado que al-
gunos paragangliomas expresan REa y la estimulacién
de estos con administracion de estradiol demuestra
efectos antitumorales como reduccion de la viabilidad
celular tumoral mediada por la accién de la proteina G
ligada al REa'.

Hasta el momento, la reseccion quirurgica del TCC
es el unico tratamiento definitivo. La radiacién y la qui-
mioterapia no han probado ser efectivas. Para tumores
de gran tamafo se ha usado la embolizacién, sin em-
bargo su uso es aun controversial por su riesgo y la
poca efectividad en la reduccion de los sintomas neu-
rolégicos y complicaciones quirtirgicas'® .

El estudio de la influencia de hormonas sexuales
femeninas y el papel del RE en el desarrollo de TCC
cobra fundamental importancia, no solamente para ex-
plicar la prevalencia de esta afeccién parcializada ha-
cia el sexo femenino, sino con la intencién de ofrecer
nuevas estrategias terapéuticas con menor morbilidad
que el tratamiento actual. Por ello, el objetivo de este
estudio fue determinar la presencia de receptores de
estrogeno en los TCC vy la relacién del perfil hormonal
sexual femenino con el tamafio del tumor.

Método

Se realiz6 un estudio transversal, observacional y
analitico en pacientes adultos con TCC que se some-
tieron a intervencidn quirlrgica para reseccion de este
en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal La Raza (HECMNR), del Instituto Mexicano del
Seguro Social entre octubre de 2023 y mayo de 2024,
siguiendo las guias internacionales STROBE (Streng-
thening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology).

A los pacientes incluidos, se les realizé toma de perfil
hormonal sexual: hormona foliculo-estimulante (FSH),
testosterona, estrégenos y progesterona, y a los tumo-
res resecados se les realizd inmunohistoquimica.

Se excluyeron los pacientes que estuvieran bajo tra-
tamiento hormonal o uso de anticonceptivos, pacientes
premenopdusicas a quienes se les realizé toma de
perfil hormonal sexual después de los dias 1 0 2 del
ciclo menstrual y pacientes cuyo diagndstico histopa-
toldgico del tumor resecado fue distinto a un TCC.

La toma de muestras de sangre para determina-
cién del perfil hormonal sexual se realizd previo a la
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reseccion del TCC, en el caso de las mujeres preme-
nopausicas el dia 1 o 2 del ciclo menstrual.

Las muestras de laboratorio se procesaron en el la-
boratorio de Medicina Nuclear del HECMNR, en donde
se determinaron niveles de estrogenos, progestagenos
y FSH.

Las piezas de histopatologia de TCC se analizaron
en el laboratorio de patologia del HECMNR mediante
inmunohistoquimica; se utilizé el sistema de deteccion
Mouse/Rabbit PolyVue Plus HRP/DAB, por medio de
anticuerpos IgG de ratén e IgM de conejo para la iden-
tificacion de los RE en el TCC. Para la medicién del
tamafio del TCC se utilizé el programa His Web Image-
nologia Institucional, evaluando la medida en centime-
tros del eje mayor transversal del tumor en una angio-
tomografia de troncos supraadrticos. Los TCC se
clasificaron en tamafo pequefio menor o igual a 3.9 cm,
mediano de 4 a 4.9 cm y gigante igual o mayora 5 cm'®.

Aspectos éticos: todos los pacientes fueron amplia-
mente informados respecto a los riesgos de participar
en el estudio y expresaron su aprobacion mediante la
firma de una carta de consentimiento informado. El
protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité
Local de Investigacion en Salud No. 3501 del Instituto
Mexicano del Seguro Social con el Registro institucio-
nal R-2024-3501-087C.

Resultados

En el presente estudio se incluyeron un total de 34 pa-
cientes, 31 fueron mujeres y 3 fueron hombres, corres-
pondiendo a un 91 y 9% respectivamente. La edad fue
variable, desde los 17 a los 73 afios, con una media de
51 + 14 anos. El tamafio del tumor se clasificé en peque-
fio, mediano y gigante segun su diametro transversal ma-
yor. En cuanto al grado del tumor se clasificd por la escala
de Shamblin, no se presentd ningun tumor grado |. En el
caso del tamano del tumor, 10 (29%) tumores fueron me-
dianos y gigantes y 22 (71%) fueron pequefos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas socio-
demograficas y clinicas de los pacientes con TCC.

En el andlisis de los niveles hormonales se encontra-
ron 8 (23%) pacientes con elevacion sobre el nivel hor-
monal normal, entre estos todos fueron mujeres y ningu-
no compartié méas de un nivel hormonal alterado, 5 (14%)
pacientes con elevacion de nivel normal de estrdgenos,
1 (3%) con nivel elevado de hormona foliculo estimulante
y 2 (6%) con elevacion de progesterona.

Se realizd una prueba exacta de Fisher para comparar
el nivel hormonal elevado en relacién con el grado I
por escala de Shamblin del TCC y el tamafio del tumor

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de
los pacientes participantes

Sexo
Mujeres 31 (91%)
Hombres 3 (9%)

Edad
17-73 afos, media 51+14 afios

Tamafo del tumor
Pequefio 22 (71%)
Medianos 8 (23%)
Gigantes 2 (6%)
Media 3.73+1 cm

Grado del tumor de acuerdo con la clasificacion de Shamblin
Grado Il 17 (50%)
Grado 111 17 (50%)

Lateralidad
Derecho 23 (68%), izquierdo 11 (32%)

Tabla 2. Analisis entre los niveles hormonales elevados
con el grado y tamafio de tumor de cuerpo carotideo

Perfil hormonal

Grado lll (Escala de Shamblin)

Estrogenos 0.71 0.112-3.96 > 0.999
Progesterona 1 0.049-20 > 0.999
FSH 0 0-10.13 > 0.999
Estrogenos 1.75 0.266-9.7 0.618

Progesterona 0 0-5.22 > 0.999
FSH 0 0-21.6 > 0.999

FSH: hormona foliculo estimulante; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

correspondientes a medianos y gigantes. No se encon-
tr6 asociacion en cuanto a valores elevados de estroge-
nos con el tamafo del TCC. En cuanto a la asociacion
con el grado Il del tumor no se obtuvo relacién con
significancia estadistica. No se encontré alguna otra
asociacion significativa entre niveles elevados de hor-
monas con tamafo y grado de TCC (Tabla 2).

En el analisis por sexo se encontré que los hombres
no tuvieron alteracién alguna en niveles hormonales;
asi mismo los 3 (9%) TCC fueron medianos y grado lIl.
En el caso de las mujeres presentaron 24 (70%) tumo-
res pequefos, 5 (14%) tumores medianos y 2 (6%)
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Figura 1. Ausencia de receptores de estrogenos en los TCC. Estudio histopatoldgico con tincién de
inmunohistoquimica. A: caso negativo, 63X. B: testigo de receptores de estrdgenos positivo, 63X.

gigantes. En cuanto al grado del tumor 14 (41%) fueron
grado Il y 17 (50%) fueron grado II.

Los RE identificados por medio de inmunohistoqui-
mica en el TCC fueron negativos en comparacion con
el testigo de histopatologia y no estuvieron presentes
en ninguno de los 34 tumores resecados y posterior-
mente analizados (Fig. 1).

Asi mismo se buscé positividad de receptores de
progesterona en los TCC correspondiente a las pacien-
tes que tuvieron elevacion de niveles de progesterona.
No se identificaron receptores de progesterona en di-
chos tumores con respecto al testigo.

Discusién

El TCC se considera un trastorno raro, con una inci-
dencia de apenas el 0.03% a nivel mundial’.

La disparidad de la presencia de TCC segun el sexo
del paciente es importante. En este estudio la prevalencia
por sexo correspondié a un 91% para el sexo femenino,
con una edad media de 51 afos, lo cual compagina con
los diversos estudios realizados en América Latina'®.

En el presente estudio las concentraciones hormona-
les elevadas se encontraron en 8 pacientes (23%), de
los cuales todos fueron mujeres. Sin embargo, no se
demostré una asociacion de los pacientes con valores
elevados de estrégenos y la presencia de TCC de tama-
fio mediano y gigante. Si bien la asociacion entre niveles
hormonales y tamafio del tumor no fue estadisticamente
significativa, se observa una tendencia (p = 0.61), que
probablemente pudiera demostrarse en una cohorte mas
grande. Se ha observado que la hipoxia crénica se

relaciona con hiperplasia e hipertrofia de células tipo 1
del TCC. Ademas, se han relacionado los grados de
hipoxia cronica con un incremento en los valores de es-
tradiol y progesterona®. Entonces, la hipoxia crénica pue-
de mantener las hormonas sexuales elevadas, lo que
pudiera intervenir en la hiperplasia e hipertrofia del TCC
y asi explicar mayores tamanos de TCC.

En el presente estudio no se identificaron RE en
ninguno de los TCC analizados por medio de inmuno-
histoquimica. Asi mismo se encontraron negativos los
receptores de progesterona en los tumores correspon-
dientes a las pacientes que tuvieron elevacién de pro-
gesterona sanguinea.

Estos hallazgos contradicen los resultados del estudio
de Wang et al.’®, quienes encontraron REc. en paragan-
gliomas de diferentes localizaciones, incluso en cuatro de
cabeza y cuello, sin embargo desconocemos el compor-
tamiento histoldgico; en nuestro caso predominan los hi-
perplasicos, lo que puede explicar la diferencia entre sus
hallazgos y los descritos en este documento. Asi mismo,
el hallazgo de una tendencia que explique el crecimiento
del tumor (mayor tamario) asociado con elevacién de hor-
monas sexuales femeninas resulta independiente de la
presencia o ausencia de RE en los TCC, lo que sugiere
un papel activo de estas hormonas en un aspecto funda-
mental de la morbilidad de estos tumores: su tamaro.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se
encuentran principalmente el tamafo reducido de la
muestra. Probablemente en una muestra mayor las
asociaciones entre niveles hormonales alterados
y el tamafio del tumor podrian ser estadisticamente
significativas. Asi mismo, la medicién del perfil

137



138

Rev Mex AnaioL. 2025;53(4)

hormonal en pacientes premenopausicas se realiz6 en
una sola etapa del ciclo menstrual, en futuras investi-
gaciones se podria realizar la medicién de los niveles
hormonales en diferentes etapas del ciclo menstrual
con un control previo y posterior a la reseccién del TCC.

Conclusiones

En este estudio no se encontraron RE medidos por
inmunohistoquimica en TCC, sin embargo, este hallazgo
podria no ser determinante en el crecimiento tumoral,
debido al estimulo que pudieran ejercer los estrogenos
por otras vias en el incremento del tamario de los TCC.

Los resultados de este trabajo sugieren que el incre-
mento en la concentraciéon de hormonas sexuales fe-
meninas se relaciona de forma tendencial con un ma-
yor tamafo del tumor, posiblemente resultado de la
hipoxia cronica que genera incrementos sostenidos de
estas hormonas.

Los hallazgos de este trabajo permitiran dar la pauta
a estudiar adn mas la fisiopatologia del desarrollo y
crecimiento del TCC vy dilucidar la causa de su mayor
prevalencia en mujeres.
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