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RESUMEN

Introduccion. Los tumores glémicos de la cabeza y el cuello
son tumores raros del adulto, se originan del paraganglio o células
glémicas, las cuales generalmente se encuentran en el cuerpo caro-
tideo, el nervio vago, el oido medio, o el foramen yugular. Estos
tumores en su gran mayoria son benignos y de crecimiento lento
muy vascularizados, en la mayoria de los casos son tumores uni-
cos, pero hasta 10% llegan a ser multiples y este porcentaje aumen-
ta hasta 35 0 50% en los casos familiares.

Material y métodos. Se trata de un estudio experimental, retros-
pectivo y transversal, realizado en los servicios de Otorrinolaringo-
logia y Patologia del Hospital Central Militar y en el Departamento
de Biologia Celular y Tisular de la Escuela Médico Militar, con el
objetivo de conocer el comportamiento de la expresion de las sinta-
sas de oxido nitrico (NOS) en tumores glomicos y de manera se-
cundaria conocer la epidemiologia de éstos. Se revisaron los casos
de tumores glomicos de cabeza y cuello tratados por el Servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital
Central Militar y se obtuvieron muestras de tejido tumoral, existe
en el archivo del Servicio de Patologia de éste, a los cuales se les
realizaron tinciones de inmunohistoquimica para detectar las
tres isoformas de NOS.

Resultados. Se obtuvo un total de 13 muestras de glomus caro-
tideos, siete izquierdos y cinco derechos, observandose una expre-
sion mayor estadisticamente significativa, de la sintasa de éxido
nitrico neuronal (nNOS) en los tumores glomicos izquierdos, las
isoforma endotelial (eNOS) no presenté diferencia y la inducible
(iNOS) no se expreso, consideramos que la mayor cantidad de
nNOS en los tumores izquierdos probablemente se deba a una di-
ferencia anatomica en la cantidad de fibras que inervan al cuerpo
carotideo izquierdo.

Conclusiones. La epidemiologia corroboré que son tumores
raros y que el promedio de su incidencia anual fue del 0.019% por

Expression of nitric oxide synthases in glomus
tumors of head and neck

SUMMARY

Introduction. Glomus tumors of head and neck are rare tumors
in adults, originated of paraganglia or glomic cells, which are genera-
lly in carotid body, nervus vagus, middle ear, or foramen jugulare.
These tumors are mainly benign and of slow growth very vasculari-
zated, in most of the cases are unique tumors, but up to 10% they get
to be multiple and this percentage increases up to 35 or 50% in the
familiar cases.

Material and methods. One is an experimental, retrospective
study and cross-sectional, made in the services of Otolaryngology
and Pathology of the Military Central Hospital and in the Depart-
ment of Cellular and Tissue Biology of the Military Medical School,
with the objective to know the behavior the expression nitric oxi-
de synthases (NOS) in glomus tumors and of secondary way to
know the epidemiologic these. The cases of glomus tumors of
head and neck were reviewed treated by the service of Otolaryn-
gology and Head and Neck Surgery of the Military Central Hos-
pital and obtained tumor tissue samples, exists in the file of the
service of Pathology of this, to which stain of the three immuno-
histochemistry were made to them to detect isoformas NOS.

Results. A total of 13 carotid samples of glomus was obtained,
7 left ones and 5 rights, being observed statistically significant a
greater expression, of synthases of neuronal nitric oxide synthases
(nNOS) in the left glomicos tumors, endothelial isoform (eNOS)
do not present/display difference and the induced one (iNOS) was
not expressed, we considered that the greater amount of nNOS in
the left tumors probably must to an anatomical difference in the
amount of fibers that innerving to the left carotid body.

Conclusion. The epidemiologic corroborate that they are rare
tumors and that the average of its annual incidence was of the
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afio en pacientes que presentan de primera vez al Servicio de Oto-
rrinolaringologia y una prevalencia de 0.020% en siete afios con
tres meses.

Palabras clave: sintasas de 6xido nitrico, tumores glomicos,
tumores del cuerpo carotideo.

Introduccion

Los tumores glomicos de la cabeza y el cuello son tumo-
res raros del adulto, que se originan de células del paragan-
glio o células glomicas, las cuales habitualmente se encuen-
tran en el cuerpo carotideo, el nervio vago, el oido medio o el
foramen yugular.! Los sistemas paraganglionicos denotan
una coleccion de células cromoafines derivadas del neuroec-
todermo en sitios extraadrenales. Estos sistemas son vitales
como fuente de catecolaminas durante el desarrollo fetal hasta
la médula adrenal.” El paraganglio normal contiene dos tipos
de células: tipo I, células principales o células granulares; y
tipo 11, células de soporte o células sustentaculares. Las célu-
las tipo I contienen granulos con centros densos llenos de
catecolaminas, propiedad que las coloca en el sistema de pre-
cursoras de aminas y de captacion de descarboxilasa. Las
tipo II, o células sustentaculares, son alongadas y se aseme-
jan mucho a las células de Schwann. Sus funciones no estan
totalmente claras.>* Los tumores del paraganglio, tales como
el tumor de cuerpo carotideo, contienen ambos tipos de cé-
lulas I 'y II. Las células tipo I son las que predominan y se
ordenan un patrén de nidos organizados, conocidos como
Zellballen, rodeados por células sustentaculares en un es-
troma fibroso. Las células principales tipo I tienden a ser de
forma poligonal con abundante citoplasma granular eosin-
ofilico. Ellas estan rodeadas periféricamente por las células
sustentaculares tipo II, que son dificiles de identificar por
microscopia de luz y aparecen como células baséfilas con
forma de huso. El pleomorfismo nuclear e hipercromatismo
celular son comunes en los paragangliomas y no debe consi-
derarse evidencia de malignidad.>* La inmunohistoquimica
ayuda en el diagnostico y diagndstico diferencial de estas
neoplasias. Las células tipo I se tifien positivamente con
enolasa neuroespecifica, cromogranina A, y sinaptofisina.
Las células tipo II se tifien con S-100 y focalmente con pro-
teina glial acido fibrilar.? Aproximadamente 90% de los tumo-
res se originan del sistema paragangliénico de la glandula
suprarrenal, y estos tumores se llaman feocromocitomas. El
restante 10% se origina de sitios extraadrenales con 85% de
origen en el abdomen, 12 en el torax, y el restante 3% en el
area de la cabeza y el cuello.” Estos tumores en su gran
mayoria son benignos y de crecimiento lento muy vascula-
rizados, en su mayoria son tumores Uinicos, pero hasta 10%
llegan a ser multiples y este porcentaje aumenta hasta 35 a
50% en los casos familiares.*¢ El paraglanglioma mas co-
mun de la cabeza y el cuello es el del cuerpo carotideo, segui-
do por el paraganglioma yugulo-timpanico y el vagal. Otros
sitios incluyen la laringe, cavidad nasal orbita, trdquea, cuer-
po adrtico pulmones y mediastino. Se ha estimado que los
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0,019% per year in patients who present/display of first time to
the service of otolaryngology and a prevalence of 0,020% in 7
years with 3 months.

Key words: Nitric Oxide Synthases, glomus tumors, carotid
body tumors.

paragangliomas constituyen uno de cada 30,000 tumores de
cabezay cuello. Sin embargo, la verdadera incidencia de és-
tos se desconoce.? El cuerpo carotideo es uno de los si-
tios principales de origen de los tumores glomicos, y éste
es el principal quimiorreceptor arterial, el cual responde a
la presion parcial de oxigeno, a la de didéxido de carbono y
al pH. La unidad funcional del cuerpo carotideo es el glo-
moide, que estd formada por grupos de células quimiorre-
ceptores (células glomicas) localizadas alrededor de los ca-
pilares. El cuerpo carotideo tiene un flujo sanguineo alto y
un metabolismo muy alto, lo cual correlaciona con su fun-
cion de monitorizar los niveles de oxigeno sanguineo, las
moléculas vasoactivas producidas en el cuerpo carotideo,
controlan el flujo sanguineo del mismo y la evidencia recien-
te soporta la idea de que las endotelinas y el dxido nitrico,
modulan la funcién del cuerpo carotideo actuando sobre las
células quimiorreceptoras y neuronas quimiosensibles, o me-
diante la regulacion del flujo sanguineo, a través del parén-
quima del cuerpo carotideo.” Se desconoce la causa de estos
tumores, pero el tipo familiar tiene un patrén autosémico
dominante en los hijos de padres afectados, pero los hijos de
madres afectadas casi nunca desarrollan la enfermedad, el
gen afectado parece estar confinado a una banda del cromo-
soma 11q23.*® Su gran vascularidad e invasion con destruc-
cion local, contribuyen a la dificultad y morbilidad que oca-
siona el manejo de estas lesiones tan complejas, siendo la
reseccion quirurgica la unica modalidad de tratamiento que
ofrece curar al paciente.” Los paragangliomas vagales son
tumores derivados del tejido paraganglidénico asociado con
uno de los gangliones del nervio vago. Este se origina més
comunmente del ganglion vagal inferior, también referido
como el ganglio nodoso. Los tumores que se originan del
ganglion superior, o ganglion yugular, pueden tener forma
dereloj de arena y extenderse del cuello a la region intracra-
neal a través del foramen yugular.? Los paragangliomas yu-
gulares pueden presentarse como uno de dos tipos, el tradi-
cionalmente referido como glomus timpanico y el glomus
yugular. El glomus timpanico se origina tipicamente de uno
de dos nervios, el nervio glosofaringeo (rama timpanica de
Jacobson) o el nervio vago (rama auriculo posterior de Ar-
nold). El glomus yugular se origina del bulbo yugular. Es la
neoplasia que mas comtiinmente involucra al oido medio, muy
a menudo los pacientes se presentan en la Sa. o 6a. décadas
de la vida, con pérdida auditiva unilateral (conductiva, neu-
rosensorial o mixta), tinnitus pulsatil y al menos con un ner-
vio craneal paralizado.>'° Su tratamiento puede ser particu-
larmente dificil por su localizacién en el bulbo yugular, por lo
cual puede involucrar el oido medio, los pares craneales ba-
jos, la vena yugular, la arteria cardtida y estructuras intracra-
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neales.>!' EINO (también llamado monoxido de nitrogeno) es
un gas ligeramente soluble en algunos solventes y puede
difundir relativamente facil en membranas bioldgicas, pero
su solubilidad en agua es baja.'> EI NO se forma por la con-
version enzimdtica del aminoacido L-arginina (isémero levo-
giro) a L-citrulina mediante la accidn de las sintasas de 6xido
nitrico (NOS), aunque puede formarse a partir de nitritos en
agua oxigenada. El NO producido por el endotelio o las
plaquetas también inhibe la agregacion y adhesion plaque-
taria, la adhesion de leucocitos y modula la proliferacion
del musculo liso vascular.'”? EINO se sintetiza en neuronas del
sistema nervioso central, donde actiia como neurotransmisor
con funciones como la formacién de la memoria, coordina-
cion entre actividad neuronal y flujo sanguineo y modula-
cion del dolor. En el sistema nervioso periférico, el NO es un
mediador liberado por una amplia red de nervios previamen-
te conocidos como no adrenérgicos y no colinérgicos. Estos
nervios median algunas formas de vasodilataciéon neuro-
génica y regulan ciertas funciones gastrointestinales, res-
piratorias y genitourinarias. Se les conoce como nervios
nitrérgicos."” El NO, también se genera en grandes canti-
dades durante los mecanismos de defensa del hospedero en
reacciones inmunoldgicas. Tal generacion de NO fue obser-
vada primero en macrofagos activados,'* donde contribuye
a su toxicidad contra células tumorales y microorganismos
invasores. Las acciones citostaticas/citotoxicas del NO, re-
sultan de sus acciones inhibitorias sobre enzimas de la cade-
na respiratoria y de la sintesis del 4cido desoxirribonucleico
(ADN) en las células blanco. El NO también puede reaccio-
nar con el radical superdxido (O,’) para producir peroxinitrito
(ONOQO), el cual a su vez puede nitrar tirosina y formar 3-
nitrotirosina.'*!* La NOS es una enzima que contiene un gru-
po hemo con secuencia similar a la citocromo P-450 reducta-
sa.l” Seguin el banco de datos de las enzimas, la NOS se
tipifica como E.C.1.14. 13.39, donde E.C. significa clasifica-
cion de enzimas; E.C. 1 corresponde a oxidorreductasas o
deshidrogenasas; E.C.1.14. Indica las enzimas que actuan en
donantes pares con incorporacion de oxigeno molecular;
E.C.1.14.13. Son las enzimas que utilizan nicotinamida adeni-
na dinucleétido fosfato (NADPH) como donador, e incorpo-
ran un atomo.'® Bredt DSy cols. en 1991 clonaron una copia
(cDNA) del 4cido ribonucleico mensajero (ARNm) para la
nNOS, y estudiaron su expresion. El ARNm de la nNOS hu-
mana contiene 7,124 pares de bases (pb) y codifica para una
proteina de 1,434 aminoacidos (aa) (Moncada S, 1997). El
locus donde se localiza este gen en el humano es en el cro-
mosoma 12q24.2-q24.31."" En 1992, Lowenstein y cols. clo-
naron el cDNA de la iNOS de rifion humano y descubrieron
que tenia 50% de identidad con la secuencia de la nNOS. El
ARNm de la iNOS humana contiene 3,444 pb. y codifica
para una proteina de 1,147 aminoacidos (aa).?*?' En el huma-
no existen a su vez, tres isoformas de iNOS localizadas en el
cromosoma 17, la NOS2A se encuentra en la region 17cen-
ql11.2,1aNOS2B y NOS2C se localizan en laregion 17p13.1-
q25.2 En 1992, Janssens SP y cols. clonaron el cDNA de la
eNOS de vasculatura humana y descubrieron que compartia
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52% de identidad con la secuencia de la nNOS; en el mismo
afio, Marsden PA y cols. clonaron y seriaron otra secuencia
de eNOS que compartia 60% de identidad con la nNOS. El
ARNm de la eNOS humana contiene 3,612 pb. y codifica para
una proteina de 1,203 aminoacidos (aa).” El locus donde se
localiza este gen en el humano es en el cromosoma 7q36.1%%
Las isoformas constitutivas (cNOS) nNOS y eNOS son regu-
ladas por concentraciones de calcio entre 70-100 nanomolar,
mientras que la iNOS solamente requiere concentraciones de
calcio entre 30-70 nanomolar porque esta unida constitutiva-
mente a calmodulina, a diferencia de las otras isoformas.?
Las NOSs forman homodimeros que catalizan la formacion
de L-citrulina y NO a partir de L-arginina utilizando oxigeno y
NADPH como cosubstratos y flavin adenin mononucleétido
(FMN), flavin adenin dinucleoétido (FAD), tetrahidrobiopte-
rina (H,B), hemo, calcio*'/calmodulina 'y Zinc** como cofac-
tores.?*?” Las NOSs se expresan en casi todas las células de
mamiferos, tanto normales como neoplasicas.?”?®* También
se pueden comportar como constitutivas o inducibles de-
pendiendo del tejido donde se expresan.”” La iNOS ademas
de que se induce por lipopolisacarido (LPS) y citocinas como
INFyY, FNTa e IL-1,* esta presente constitutivamente en el
epitelio bronquial, rifion y algunos tejidos fetales.’! La eNOS
se regula constitutivamente en endotelio por la tensiéon que
ejerce el flujo sanguineo sobre la pared vascular (tension de
friccidon o “shear stress”), pero puede inducirse durante el
ejercicio cronico o el embarazo."” Se ha postulado la existen-
cia de otra isoenzima; la llamada NOS mitocondrial (mtNOS).*
En realidad no se sabe si esta enzima es producto de un gen
independiente o si es el resultado de cambios postransduc-
cionales de la nNOS traslocada a mitocondria; aunque tam-
bién se han encontrado eNOS e iNOS dentro de la mitocon-
dria, ademas de otra isoforma aparentemente diferente de
las tres descritas.** La regulacion de la expresion de las NOSs
es controlada tanto a nivel transcripcional como postrans-
cripcional ** Estas enzimas son fosforiladas por una varie-
dad de proteincinasas (PK) incluyendo PK dependientes de
AMPc, GMPc, proteincinasa C (CPK), y PK dependientes
de Ca**/calmodulina® y por H,B.”> La eNOS es doblemente
acilada por los acidos grasos saturados miristato (irreversi-
ble) y palmitato (reversible), contiene un sitio consenso de
miristoilacién y palmitoilacién en su extremo N-terminal que
facilita su anclaje a la membrana.’® La nNOS citosdlica no
tiene estas modificaciones postransduccionales, sin embar-
2o, una isoforma de mtNOS con secuencia similar a nNOS
si la tiene.** A nivel transcripcional, las NOSs tienen la se-
cuencia consenso 5’GGGACTTTCC-3', que sirve como si-
tio de unién al factor de transcripcion NF-KB. La activacion
de este factor ocurre en respuesta a gran variedad de estimu-
los como estrés oxidativo, LPS, factores de crecimiento, ci-
tocinas, linfocinas, radiacién ultravioleta (UV), agentes far-
macolodgicos, etc.” El transductor de sefial y activador de
transcripcion 1 (Stat 1) favorece la sobreexpresion de NF-
KB para que active al promotor de la iNOS. En el humano, el
complejo promotor NF-kB de la iNOS, se ha identificado
entre 5.2y 6.1,y a 8.3 kilobases (Kb).*” Se refiere a la propor-
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ciéon de personas dentro de una poblacién que tienen un
evento o una enfermedad en un momento determinado. Por
ejemplo: en una encuesta se relevan los casos de tabaquis-
mo de una poblacién de 1,000 personas. De ellas 320 contes-
tan que actualmente fuman. La prevalencia de tabaquismo
en esta poblacion es de 320/1,000 = 32%. El objetivo de esta
investigacion fue conocer la expresion e inmunolocalizacion
de las NOSs en tumores glomicos, tratados en el Servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, en los
ultimos siete afios.

Material y métodos

Tipo de estudio

Se realizé un estudio experimental, retrospectivo y trans-
versal en los servicios de Patologia y Otorrinolaringologia
del Hospital Central Militar y en el Departamento de Biolo-
gia Celular y Tisular de la Escuela Médico Militar. Se revi-
saron los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de tumor glémico de cabeza y cuello, tratados por el Servi-
cio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
del Hospital Central Militar, en los ultimos siete afios. Se
captaron las muestras de tejidos de pacientes con diagnodsti-
co de tumor glémico de cabeza y cuello, tratados por el Ser-
vicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
del Hospital Central Militar, en los tltimos siete afios, de las
cuales existiera muestras del tumor, en el archivo de bloques
de parafina del Servicio de Patologia. Se incluyeron los da-
tos clinicos y muestras de tejidos de pacientes con diagnos-
tico de tumor gldmico de cabeza y cuello, tratados por el
Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabezay Cue-
llo del Hospital Central Militar, en los tltimos siete afios,
que tuvieran su expediente completo y de los cuales existie-
ra muestras del tumor, en el archivo de bloques de parafina
del Servicio de Patologia.

Inmunohistoquimica

De los bloques se obtuvieron cortes montados en porta-
objetos recubiertos con Poli-L-Lisina (Sigma) para realizar
inmunohistoquimica, los cuales fueron desparafinados y re-
hidratados con Declere (Cell Marque, USA). La peroxidasa
endogena se inhibio por incubacion con una solucion de
metanol y peréxido de hidrégeno al 30% (34 mL de metanol
y 6 mL de H,0,), (Merck, Darmstadt, Germany) durante dos
horas en un vaso de Coplin. Luego de lavar con alcohol de
96°, agua y buffer salino de fosfatos (PBS) se bloquearon
los sitios libres antigénicos con suero de cabra al 3% (Santa
Cruz Biotechnology, USA) en PBS/Triton 0.3% por 30 mi-
nutos. Posteriormente se decantd el exceso y se aplicaron
los anticuerpos primarios: monoclonal IgG, de raton anti-
nNOS (A-11: sc-5302 Santa Cruz Biotechnology, USA) que
reconoce a los aminoacidos 2-300 de la enzima, a una dilu-
cion 1:25 en la solucion de bloqueo; monoclonal IgG, de
raton anti-iNOS (C-11: sc-7271 Santa Cruz Biotechnology,
USA) que reconoce el extremo carboxilo terminal de la enzi-
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ma, a una dilucién 1:25 en la solucién de bloqueo; policlonal
IgG de conejo anti-eNOS (C-20: sc-654 Santa Cruz Biotech-
nology, USA) que reconoce la region carboxilo terminal de la
enzima, a una dilucién 1:100 en la solucién de bloqueo y el
anticuerpo IgG purificado de conejo antinitrotirosina (Ups-
tate Biotechnology, Lake Placid, NY) a una dilucién 1:100
en la solucion de bloqueo. Se incub6 toda la noche en cama-
ra himeda a 4°C. Terminado este tiempo, las laminillas se
lavaron dos veces en agitacion de 100 rpm con PBS y se
agregaron los anticuerpos secundarios: antirraton (para
nNOS e iNOS) biotinilado (Jackson Immunoresearch, USA)
auna dilucién 1:500 y anticonejo (para eNOS y NT) biotinila-
do (Jackson Immunoresearch, USA) a una dilucion 1:100 en
la solucion de bloqueo y se dejaron incubar por 1 hora a
temperatura ambiente en agitacion de 20 rpm; luego se lavo
nuevamente dos veces en agitacion de 100 rpm con PBS. Las
preparaciones se colocaron nuevamente 30 minutos en la
camara humeda en contacto con el complejo avidina-biotina

Cuadro 1. Muestra el nimero total y por afio de tumores glomicos
de cabeza y cuello, tratados por el Servicio de Otorrinolaringologia
y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Central Militar en los
ultimos siete afios.

Afio Casos de tumores glomicos

1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
Total

N — NP =O ===

[

Cuadro 2. Incidencia de los tumores glémicos de cabeza y cuello
en la Consulta Externa de Otorrinolaringologia.

Afio Numero de consulta
de 1/a. vez en ORL Y Incidencia
C.C.C. (expresada en %)
1999 10,357 1/10,357
(0.009%)
2000 7,750 1/1,750
(0.012%)
2001 11,490 1/11,490
(0.008%)
2002 9,198 0
(0%)
2003 6,455 1/6,455
(0.015%)
2004 7,805 4/7,805
(0.051%)
2005 14,631 6/14,631
(0.041%)
2006 4,480 1/4,480
(0.022%)
Total de consultas Media de la
de 1/a. vez incidencia
72,166 0.019% por afio
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Cuadro 3. Prevalencia de los tumores glomicos de cabeza y cuello de enero de 1999 a abril del 2006.

Total de consultas
de 1/a. vez en ORL Y CCC.
(1999-abr 2006)

Total de casos de
tumores glomicos
(1999-abr 2006)

Prevalencia de
tumores glomicos
(1999-abr 2006)

72,166

15 15/72,166
0.020%

(VECTASTAIN ABC) al 0.05% del reactivo A,y 0.05% del
reactivo B (VECTOR Laboratories) en PBS. La reaccion an-
tigeno anticuerpo fue detectada empleando una solucion que
contiene 40 pL de H,O, al 30%, (Merck, Darmstadt, Ger-
many), ya que es el sustrato de la enzima peroxidasa, 1 mg del
cromogeno diaminobencidina (SIGMA, St. Louis, MO, USA),
(que funciona como aceptor de electrones), disueltos en 1
mL de PBS. Después de 15 minutos de exposicion a esta
solucion las laminillas se lavaron con agua corriente, se con-
trastaron con hematoxilina de Harris, se deshidrataron y se
montaron con resina sintética (Zymed Laboratories, San
Francisco, CA, USA) y cubreobjetos de 25 x 25 mm del niime-
ro 1 (VWR International, USA). Posteriormente, se observa-
ron en el invertoscopio Axiovert 200 M (Carl Zeiss Ger-
many), se tomaron fotografias digitales con la Axiocam HRC
(Carl Zeiss Germany). Las imagenes se capturaron y anali-
zaron mediante el software KS-300 version 3.0 (Carl Zeiss
Germany).*® Se utilizé el método no paramétrico de U de
Mann Whitney para comparar la expresion de las NOSs entre
los tumores glomicos derechos e izquierdos. La significancia
estadistica fue de p <0.05.

Resultados

Epidemiologia de tumores glomicos

El cuadro 1 nos permite observar el numero de casos por
afio y nimero total de tumores glémicos, incluidos caroti-
deos, yugulares, timpanicos y vagales, tratados por el Servi-
cio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
del Hospital Central Militar, del afio 1999 a 2006, en total se
trataron y diagnosticaron 15 tumores glomicos en los ulti-
mos siete afios.

En el cuadro 2 se puede observar el afio y el nimero de
consultas de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y
Cuello de primera vez, asi como la incidencia de los tumores
glémicos de cabeza y cuello calculada en la extrema dere-
cha.

En el cuadro 3 podemos observar la prevalencia de los
tumores glémicos de cabeza y cuello, en la columna de la
derecha tenemos el total de pacientes de primera vez vistos
en la Consulta Externa de Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello, de enero 1999 a abril de 2006, en la co-
lumna central observamos el total de casos de tumores glo-
micos de cabeza y cuello diagnosticados y tratados en este
mismo periodo de tiempo, y en la extrema derecha esta la
prevalencia de los tumores glomicos en el periodo ya men-
cionado.
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Fueron un total de 15 casos de tumores gldmicos de cabe-
zay cuello, de los cuales dos fueron glomus timpanicos, uno
fue un glomus vagal y 15 fueron glomus carotideos, por di-
ferentes causas solo se logré obtener muestra de 13 especi-
menes, para poder ser procesados y estudiados; 12 glomus
de cuerpo carotideo o también llamados glomus carotideos y
un glomus timpanico. Todos los pacientes recibieron trata-
miento quirurgico, lograndose la reseccion total en todos los
casos, solo una paciente rechazo el tratamiento y decidid la
conducta expectante, la cual abandono6 finalmente y actual-
mente no se sabe de ella.

En la figura I podemos observar la distribucion de glomus ca-
rotideos, por lado afectado, ya sea derecho o izquierdo.

nNOS y tumores glémicos

En esta investigacion se encontr6 que la nNOS se expresa
de manera constitutiva en la capa muscular de arterias y ve-
nas, como se muestra en la figura 2, en donde se observa la
expresion e inmunolocalizacion de nNOS en tumores glomi-
cos, las flechas marcan zonas de expresion de la enzima en
color café. La fotografia A es representativa de la expresion
de nNOS en tumores glémicos derechos, se observa una
expresion tenue en la tunica muscular vascular. La fotografia
B es representativa de la expresion de nNOS en tumores glo-
micos izquierdos, se observa un aumento en la expresion en
la tinica muscular vascular, el color café tabaco es mas in-
tenso y mas generalizado en el tejido.

Glomus carotideo

Numero de
L5as0s

Izquierdo Derecho

Figura 1. Grafica que muestra la distribucién de glomus carotideos,
por lado afectado.
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Figura 2. Fotografia A representativa de la expresion de nNOS en tumores glomicos derechos, se observa una expresion tenue en la tunica
muscular vascular. Fotografia B representativa de la expresion de nNOS en tumores glomicos izquierdos, se observa un aumento en la expresion
en la tinica muscular vascular, el color café tabaco es mas intenso y mas generalizado en el tejido. IHC para nNOS 400X. Las flechas marcan

zonas de expresion de la enzima en color café.

En la figura 3 se observa la expresion de la nNOS en los
tumores glomicos derechos e izquierdos. Se observa clara-
mente una tendencia mayor en la expresion de la nNOS en
los tumores glomicos izquierdos. Hubo diferencia estadisti-
camente significativa en la expresion entre estos dos grupos
de tumores. P <0.05, (p=0.0317).

iNOS y tumores glémicos

En esta investigacion se encontré que la iNOS no se expre-
sa de manera constitutiva ni inducible por factores externos o
concomitantes, se muestra en la figura 4 un macréfago en
estallido respiratorio positivo a iNOS encontrado de manera
incidental, que no representa expresion de ésta por el tumor.
La fotografia A es representativa de la expresion de iNOS en
tumores glomicos derechos, donde se observa ausencia de ex-
presion de esta enzima. La fotografia B es representativa de la
expresion de iNOS en tumores glomicos izquierdos, la flecha
marca un macrdfago activado en estallido respiratorio positivo
para esta enzima en color café, previamente mencionado.

En la figura 5 se grafica la expresion de la iNOS en los
tumores gldmicos derechos e izquierdos, la cual se encontrd
s6lo de manera incidental en macrdéfagos activados. No hubo
diferencia estadisticamente significativa en la expresion en-
tre estos dos grupos de tumores. P> 0.05, (p = 0.6905).

eNOS y tumores glémicos

En esta investigacion se encontr6 que la eNOS se expresa
de manera constitutiva en endotelio vascular, como se mues-
tra en la figura 6. La expresion e inmunolocalizacion de eNOS
en tumores glomicos estan marcados por las flechas que
marcan el endotelio vascular en color café donde se expresa
esta enzima. La fotografia es representativa de la expresion
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% Expresion (p?)

Derecho Izquierdo

Tumores glomicos

Figura 3. Sintasa neuronal de oxico nitrico (nNOS). Expresion de la
nNOS en los tumores glomicos derechos e izquierdos. Existe una
diferencia estadisticamente significativa en la expresion entre estos
dos grupos de tumores, siendo mayor la expresion en los tumores del
lado izquierdo. P < 0.05 (p = 0.0317).

de eNOS en tumores glomicos derechos, se observa una ex-
presion basal en endotelio vascular. La fotografia B es repre-
sentativa de la expresion de eNOS en tumores glémicos iz-
quierdos, de la misma forma antes descrita se observa una
expresion basal en endotelio vascular.

En la figura 7 se grafica la expresion de la eNOS en los
tumores glémicos derechos e izquierdos. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la expresion entre estos dos
grupos de tumores. P> 0.05 (p=10.8413).

Discusion

Epidemiologia de tumores glomicos
La incidencia de los tumores glémicos de nuestro estudio
es muy baja con una media de 0.019%/afio, como era de es-
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Figura 4. La fotografia A es representativa de la ausencia de expresion de iNOS en tumores glomicos derechos. La fotografia B es
representativa de la expresion de iNOS en tumores glomicos izquierdos, la flecha marca un macrofago activado en estallido respiratorio
positivo para esta enzima en color café, encontrado de manera incidental. IHC para iNOS 400X.
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Derecho  Izquierdo

Tumores gldmicos

Figura 5. Sintasa inducible de Oxico nitrico (iNOS). Se grafica la
expresion de la iNOS en los tumores glomicos derechos e izquier-
dos, la cual se encontrd solo de manera incidental en macréfagos
activados. No hubo diferencia estadisticamente significativa en
la expresion entre estos dos grupos de tumores. P > 0.05 (p =
0.6905).

perarse, pues es bien sabido que estos tumores son raros y
su incidencia verdadera se desconoce, pero se ha calculado
que constituyen uno de cada 30,000 tumores de cabeza y
cuello,?** del mismo modo su prevalencia es bajo, pues solo
fue de 0.020% en siete afios con cuatro meses que fue el
periodo de revision de nuestro estudio. Por lo que respecta a
los tumores carotideos, el lado izquierdo se vio mas afectado
con siete casos por sélo cinco del lado derecho, sin que
exista una diferencia estadisticamente significativa.

Es necesario comentar que aunque no incluimos en nues-
tros resultados la altitud a la que radicaban los pacientes,
so6lo una paciente radicaba por debajo de 1,500 metros sobre
el nivel del mar, la cual present6 un glomus carotideo dere-
cho, esto es importante, ya que la hipoxia sostenida puede
propiciar el desarrollo del tumor ademas de que se ha com-
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probado que ocasiona crecimiento del cuerpo carotideo de
animales de laboratorio.>*

nNOS y tumores glémicos

En este estudio se logro evidenciar de manera fehaciente
que la expresion de lanNOS en tumores glomicos izquierdos
fue mayor que la que presentaron los tumores glomicos de-
rechos, pues el porcentaje de expresion de aquella tuvo una
media de 3.764%, mientras que la media para los tumores
glémicos izquierdos fue de 1.044%, lo cual tuvo significancia
estadistica (p = 0.0317), no se nos hace raro encontrar la
expresion de la nNOS en estos tumores, pues las NOS se
expresan en casi todas las células de mamiferos tanto norma-
les como neoplasicas*’?* y dado que la totalidad de los tumo-
res estudiados fueron glomus del cuerpo carotideo, pues la
muestra de los dos tumores timpanicos y uno vagal no estu-
vieron disponibles y no fueron incluidos en nuestro estudio,
era de esperar la presencia de nNOS en ellos, pues desde
1993 existen articulos que reportan la presencia de NOS cons-
titutivas en los cuerpos carotideo de animales de laborato-
rio, pues se logré comprobar que las fibras nerviosas que
inervan al cuerpo carotideo eran una fuente primaria de NO
en gatos (Prabhakar NR, 1993); en este mismo afio otros au-
tores encontraron plexos extensos de fibras nerviosas que
producian 6xido nitrico, y éstas se encuentran en estrecha
relacién con las células tipo I o principales del cuerpo caroti-
deo.* Pero lo que en realidad llama nuestra atencion es la
diferencia que existe entre la expresion de nNOS entre tumo-
res derechos e izquierdos, actualmente no existe un trabajo
similar al nuestro, en el que se haya comparado la expresion
de NOS en tumores del cuerpo carotideo, por lo que resulta
dificil explicar tal diferencia, pues tedricamente no deberia
existir, ya que no encontramos diferencias reportadas en la
literatura en cuanto a la fisiologia de cuerpo carotideo de un
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Figura 6. La fotografia A es representativa de la expresion de eNOS en tumores glomicos derechos, se observa una expresion basal en
endotelio vascular. La fotografia B es representativa de la expresion de eNOS en tumores glomicos izquierdos, Expresion e inmunolocalizacion
de eNOS en tumores glomicos, las flechas marcan endotelio vascular en color café donde se expresa esta enzima. IHC para eNOS 400X.

% Expresion (p?)

Derecho

Izquierdo

Tumores glomicos

Figura 7. Sintasa endotelial de 6xico nitrico (eNOS). La grafica
muestra la expresion de la eNOS en los tumores glomicos derechos
e izquierdos. No hubo diferencia estadisticamente significativa en
la expresion entre estos dos grupos de tumores. P > 0.05 (p =
0.8413).

lado con el otro, la unica diferencia tangible que nosotros
detectamos es que la cardtida comun izquierda nace en el
térax, directamente de la aorta en la porcion horizontal de
su arco, y la derecha en la base del cuello de la bifurcacion
del tronco braquicefalico, lo cual aunque no existe diferencia
en sus calibres (Rouviere), esta condicion pudiera hacer que
el cuerpo carotideo izquierdo tenga un flujo sanguineo dife-
rente al derecho y de alguna manera esté afectando nuestros
resultados, pero nosotros no encontramos evidencia pre-
via, de que exista una cantidad de fibras nerviosas o una
innervacion mayor del cuerpo carotideo izquierdo, ya que
la nNOS se ha detectado principalmente en las terminacio-
nes nerviosas de los cuerpos carotideos, tal vez nuestro
resulta nos indique que tal diferencia existe y que el cuerpo
carotideo del lado izquierdo esta mas inervado que el dere-
cho.
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iNOS y tumores glomicos

Es de llamar la atencién que la sintasa de 6xido nitrico
inducible practicamente se encontrara ausente en las mues-
tras de tejido de nuestra investigacion, pues esta enzima es
la que se eleva en situaciones patologicas, como en las si-
tuaciones donde estan presente los lipopolisacaridos y cito-
cinas como IFNy, FNTa, e IL-1,*° pues como es evidente en
nuestros resultados en los tumores del lado derecho sélo su
media del porcentaje de expresion fue 0.01%y el lado izquier-
do 0.18% y practicamente s6lo se encontrd en algunos ma-
créfagos activados y no en las células constitutivas del tu-
mor. Nosotros esperamos encontrar una mayor expresion de
estas enzimas pues existe reportes de que la hipoxia cronica
modula las NOS en los cuerpos carotideos de ratas hipdoxi-
cas, y existe evidencia de que tanto la hipoxia aguda como la
crénica ocasionan aumento de la sintesis de NO*>* y mas
aun los cuerpos carotideos de que previamente han estado
expuestos a hipoxia crénica y son sometidos a hipoxia aguda
generan una mayor cantidad de NO, que los cuerpos caroti-
deos normo-oxémicos, pero lo mas importante es que en esta
diferencia en la cantidad de NO producida estan involucra-
das no so6lo las NOS constitutivas, sino la iNOS también en
forma importante,* y tomamos en cuenta que unos de los
factores considerados en la génesis de los tumores del cuer-
po carotideo es la hipoxia prolongada, pues ésta ocasiona
aumento de tamafio del cuerpo carotideo y la gran mayoria
de los pacientes que los presentan son adultos y viven a
mas de 2000 metros sobre el nivel del mar,**° podriamos infe-
rir que la produccién de oxido nitrico deberia estar aumenta-
da en los tumores glomicos y que este aumento podria estar
mediado por la iNOSM, pero no fue asi, tal vez porque los
experimentos hechos en animales de laboratorio son realiza-
dos después de someter a éstos a algunas semanas de hi-
poxia, y los paciente que presentan los tumores de cuerpo
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carotideo estuvieron expuestos a la hipoxia durante muchos
afios, y esto les permite adaptarse y no presentar incremen-
tos en la expresion de las NOS tanto constitutivas con la
inducible.

eNOS y tumores glomicos

En nuestros resultados no existi6 diferencia estadistica-
mente significativa entre el porcentaje de expresion de los
tumores derechos e izquierdos, pues la media para los pri-
meros fue de 1.64% y para los segundos de 1.83%, su pre-
sencia no es de extrafiar, pues la eNOS se encuentra en el
tejido de los cuerpos carotideos normales y que produce
oxido nitrico que tiene probablemente un papel modulato-
rio diferente al del 6xido nitrico producido por la nNOS,
pues en ratones con cuerpos carotideos deficientes en eNOS
que son sometidos a hipoxia, éstos presentan un aumento
significativo en la respuesta ventilatoria, comparados con
ratones normales, y cuando los ratones son deficientes en
nNOs y se les somete a la misma prueba no observa este
aumento de la respuesta ventilatoria con respecto a rato-
nes normales.*

Conclusiones

De nuestras investigaciones podemos concluir, que exis-
te una diferencia significativa entre el porcentaje de expre-
sion de nNOS entre los tumores glomicos derechos e izquier-
dos, siendo mayor la expresion en estos ultimos. La razén de
la diferencia no esté clara y podria estar en relacion con la
cantidad de fibras nerviosas que inervan cada cuerpo caro-
tideo. Es necesario realizar mas estudios para comparar el
tejido glomico normal con el tumoral y que una probable
fuente de tejido glomico normal podria ser el que se obten-
ga de producto de necropsias de nuestro hospital, ya que no
existen estudios similares con el nuestro. Si consideramos
que la terapia génica es el futuro de la terapéutica, es indis-
pensable conocer el comportamiento bioquimico de los tu-
mores, para poder actuar en consecuencia, y esto solo se
consigue al aplicar la investigacion basica a nuestros casos
clinicos.
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