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Los centros de atencion primaria y los servicios de urgencias
hospitalarios, en los que se concentra la mayor parte de la labor for-
mativa y el futuro ejercicio profesional de los médicos de familia,
reciben, cada dia, un gran nimero de pacientes con manifestaciones
clinicas que afectan a los sistemas respiratorio y cardiovascular. Co-
mo ejemplo, las alteraciones de la ventilacion alveolar secundarias a
los procesos asmaticos, enfisematosos, bronquiticos, fibrosis pulmo-
nar o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. La hipoxia inter-
mitente con la que cursan estas alteraciones, y otras menos frecuentes
como la apnea del suefio o las apneas de los prematuros, puede tener
graves consecuencias fisiopatologicas, conduciendo a hipertension
pulmonar y sistémica, a infartos de miocardio y cerebrales o a dis-
funciones cognitivas. A la vez, procesos primarios del sistema car-
diovascular, como la hipertension arterial o el fallo cardiaco, pueden

acelerar su progresion y severidad, por la actuacion de los quimiorre-
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flejos ventilatorios en estas situaciones patologicas. Los efectos de
los quimiorreceptores periféricos, en especial del cuerpo carotideo,
sobre la actividad simpatica, parecen estar detras de estas alteracio-

ncs.

Como se deduce de las lineas precedentes, a pesar de que ten-
demos a asociar la regulacion de los sistemas respiratorio y circulato-
rio con los centros nerviosos troncoencefalicos, no debemos olvidar
que los receptores sensoriales periféricos, -como los quimiorrecepto-
res y barorreceptores-, son la puerta de entrada al sistema nervioso
central de la informacidon sobre el estado del medio interno y, con
ello, claves para el mantenimiento de la homeostasis interna y de la

salud.

La al parecer indudable influencia que ejercen los sensores de
oxigeno en la evolucidon de procesos patologicos habituales en mi ac-
tividad clinica diaria, ha sido determinante a la hora de seleccionar,
en union con mis directores, un tema de investigacion en el que se
pudieran conciliar mi vocacion por la medicina asistencial y mi con-
viccion de que las disciplinas basicas deben acompafiarnos, a pies del
enfermo, para mejorar la comprension de la enfermedad que vemos,
y asi aplicar los procedimientos diagnosticos y terapéuticos mas ade-
cuados. En definitiva, para aumentar la calidad de la prevencién de la
enfermedad y posibilitar asi su curacion o paliar en lo posible sus se-

cuelas, contribuyendo, con ello, a una mayor calidad de vida.

Asi pues, teniendo presente esta forma de entender la medicina,

que he recibido de mis padres -docentes vocacionales de disciplinas
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basicas-, desde mucho antes de saber cual seria mi profesion, es co-

mo abordo el estudio de los cuerpos carotideos humanos.

Estos pequefios drganos neuroendocrinos, integrantes de los pa-
raganglios, estdn de plena actualidad, no s6lo por los numerosos as-
pectos aun sin dilucidar de su constitucion, su funcidn y su organiza-
cidén molecular; también porque uno de los componentes de su parén-
quima -las células sustentaculares- han sido propuestas, reciente-
mente, como células madre del cuerpo carotideo, potencialmente uti-
les como terapia celular en la enfermedad de Parkinson, y en otras

patologias.
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Los cuerpos carotideos se describieron por vez primera en
1743, durante la defensa de la Tesis Doctoral de Hartwig Taube.
Identificados en necropsias humanas, fueron considerados microgan-
glios vegetativos y denominados “ganglium minutium” por Taube y
su maestro Albrecht von Haller, a quién inicialmente se atribuyo su

descubrimiento.

A partir de ese momento y hasta el presente, se han sucedido
décadas de investigaciones -anatomicas, histologicas, fisiologicas y
moleculares- que han aclarado numerosos aspectos estructurales,
funcionales y fisiopatoldgicos de estos pequeiios sensores de oxigeno
(O,). Sin embargo, tal y como refieren Gourine (2005), Dinger y col.
(2007), Lahiri y col. (2007) y Powell (2007), en publicaciones muy
recientes, deben esclarecerse aspectos tan importantes como la signi-

ficacion funcional de las células tipo II, las interconexiones sindpti-
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cas entre los componentes del cuerpo carotideos y el sistema nervio-
so, o el papel de distintas sustancias implicadas en la quimiorrecep-
cion -dopamina (DA), acetilcolina (ACh), Endotelina 1 (ET-1), ade-
nosina, adenosintrifosfato (ATP), NADPH oxidasa, norepinefrinas,

serotonina, , etc.-.

Desde el punto de vista de la patologia, hay también aspectos
no aclarados referidos al grado de participacidon del cuerpo carotideo
en los mecanismos de adaptacion a los diferentes tipos de hipoxia:
aguda, cronica e intermitente (Dempsey y Foster, 1982; Kay y Laid-
ler, 1977; Laidler y Kay, 1975; Prabhakar, 2000; Prabhakar y col.,
2001; Powell, 2007). Asimismo, es compleja y mal conocida, la in-
fluencia que ejercen los quimiorreflejos ventilatorios -centrales y pe-
riféricos-, sobre los mecanismos de control cardiaco y vascular que
regulan el flujo sanguineo. En los ultimos afios se ha sugerido la par-
ticipacion del cuerpo carotideo en la hipertension arterial y en el fa-

llo cardiaco (Shultz y col., 2007; Shultz y Li, 2007).

Los métodos de estudio de los cuerpos carotideos en humanos
son limitados. La estructura, en condiciones de salud y de enferme-
dad, puede valorarse a través de piezas de necropsias. El analisis de
la funcion se ha efectuado mediante procedimientos terapéuticos po-
co frecuentes: 1) denervacion aguda secundaria a la seccion quirurgi-
ca del nervio glosofaringeo para aliviar su neuralgia, 2) anestesia ex-
perimental de los nervios glosofaringeo y vago, 3) reseccion de los
cuerpos carotideos como tratamiento experimental del asma bron-
quial o de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), 4)

andlisis de la funcidon quimiorreceptora tras la reseccion de paragan-
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gliomas (Timmers y col., 2003).

Como refleja en la extensa revision efectuada por Zapata y La-
rrain (2005), debido a las limitaciones de los estudios en humanos, a
lo largo de los afios se han desarrollado distintos procedimientos de
experimentacion, llevados a cabo en diferentes especies animales: 1)
obtencion del quimiorreflejo ventilatorio en preparaciones in toto, 2)
registros de la actividad del nervio carotideo in sitfu, 3) perfusion in
situ del seno carotideo con soluciones salinas, 4) explantes in oculo o
in ovo del cuerpo carotideo, 5) incubaciones in vitro de preparaciones
del cuerpo carotideo, 7) cultivos, aislados o conjuntos, de células
procedentes del cuerpo carotideo y del ganglio petroso. Las notables
diferencias en los resultados obtenidos con los distintos procedimien-
tos y las respuestas, a menudo antagonicas, obtenidas en las distintas
especies animales, han dificultado mucho el esclarecimiento de los

mecanismos de actuacion de los quimiorreceptores arteriales.

Esta diversidad de comportamientos ha hecho que se hayan
propuesto funciones distintas a la quimiorreceptora para las células
del parénquima glémico. Entre ellas: 1) endocrina, secretora de hor-
monas reguladoras de la eritropoyesis (Tramezzani y col., 1971), 2)
actividad como interneuronas (Mitchell y col., 1972), o 3) combina-
cioén de las mismas (Kramer, 1978). AGn en aquellas investigaciones
que concluyen que los cuerpos carotideos son exclusivamente recep-
tores sensoriales, a menudo, se ha discrepado sobre cudl de los inte-
grantes del tejido desempeiia el papel de receptor: 1) las células glo-
micas (Butler y Osborne, 1975a, b; Osborne y Butler, 1975; De
Castro, 1928), 2) las células sustentaculares (Mills, 1972; Mills y
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Jobsis, 1972), 3) las terminaciones nerviosas libres (Biscoe, 1971), o
4) las terminaciones nerviosas que contactan con las células glomicas

(Mitchell y col., 1972; McDonald y Mitchell, 1975).

Toda esta controversia, que genera una enorme dificultad para
la comprension de la naturaleza de los pequeios cuerpos carotideos,
nos parece, justifica una profunda revisiéon bibliografica que nos
ayude a diferenciar los conocimientos ya refutados de las teorias in-
equivocamente demostradas; esto es, situarnos en el momento actual
del conocimiento de estos 6rganos. A esta tarea dedicaremos las pa-

ginas siguientes:

Los cuerpos carotideos integrantes de los paraganglios

No deberia afrontarse el estudio de una estructura anatomica
sin considerar el aparato o sistema funcional al que pertenece. Esta
necesidad es mas acusada cuando abordamos un 6rgano, como el
cuerpo carotideo que, en el conocimiento médico general, queda tan
desdibujado como su ubicacion anatdémica, anexa al sistema arterial
carotideo. Aspectos compartidos con su grupo funcional, en cuanto a
desarrollo, distribucion, constitucion, funcion, patologia, etc., y pun-
tos de divergencia, sin duda, son inestimables a la hora de la mejor

comprension del 6rgano, de su fisiologia y de su fisiopatologia.

Los cuerpos carotideos forman parte de un grupo de pequefios
organos paraneuronales dispersos, ampliamente distribuidos entre la
region cervical alta y la cavidad pelviana, siguiendo el trayecto del
sistema nervioso autobnomo. Al conjunto se le denomina “sistema pa-

raganglionar” o“paraganglios” y a cada uno de los integrantes “para-
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ganglio” o “paraganglion” (junto al ganglio). Nomenclatura que hoy
se ha impuesto, pero que fue propuesta por Alfred Kohn en 1903, en
alusion a los aspectos estructurales y funcionales que comparten es-
tas agrupaciones titulares, y a su proximidad y analogias con los
ganglios autondémicos (Coupland, 1989; Hervonen y col., 1978; Mas-
corro y Yates, 1971;). Constituyen un sistema complejo, con funcio-
nes reguladoras unicas, que se desarrollan a partir de células progeni-
toras procedentes de la cresta neural, por lo que son de naturaleza
neuroectodérmica (Jiang y col. 2000; Le Douarin 1982, 1986). Se
caracterizan por contener células neuroendocrinas, morfologica y ci-
toquimicamente similares, pero que se comportan de manera particu-

lar en los distintos paraganglios (Tischler, 1997).

Clasificacion y distribucion de los paraganglios

De los distintos criterios de clasificacion que se han pro-
puesto para los paraganglios, el que mejor responde a la organi-
zacion fisioldgica y fisiopatoldgica de este sistema, es el que se
basa en su relacion con el sistema nervioso autonomo. Es espe-
cialmente adecuado para la prediccion de las zonas de origen de
los paragangliomas, tumores caracteristicos de estos 6rganos. En
base a ¢l distinguimos dos grandes grupos: paraganglios simpa-
ticos y paraganglios parasimpaticos, que presentan el siguiente

patron de distribucion (Tischler, 1997):

= Los paraganglios simpéaticos que, con excepcion de la mé-

dula adrenal y el 6érgano de Zuckerkandl, muestran una lo-

calizacion variable y carecen de nombre individual. Se lo-
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calizan en el trayecto de las cadenas simpaticas y en el de
las ramas nerviosas simpdticas destinadas a los 6rganos
pelvianos y retroperitoneales (Baljer y col., 1985; Cou-

pland, 1980; Hervonen y col., 1976). En detalle:

v" La ubicacion preferente de los paraganglios simpa-
ticos es en el trayecto de los troncos simpaticos pre-
vertebrales y paravertebrales, especialmente a nivel
del retroperitoneo. Las células neuroendocrinas es-
tan adyacentes a los ganglios autonémicos y tam-

bién dentro de ellos.

En funcion de la técnica empleada para detec-
tarlas, las células paraganglionicas intragangliona-
res se han denominado: 1) células SIF (small inten-
sely fluorescent), “celulas pequeiias intensamente
fluorescentes”, (Erdnko y col., 1980; Glenner y
Grimley, 1974), 2) células cromafines intraganglio-
nicas (Kohn, 1898, 1903), o 3) células SGC (small
granule-containing cells) “células con granulos pe-

quenos (Matthews, 1976, 1980).

v" En el tejido conectivo proximo a la pared de los Or-
ganos pélvicos o inmersos en su estrato parietal su-

perficial.

v" A lo largo de las fibras del plexo hipogastrico infe-
rior, a través de las que alcanzan y entran en los or-

ganos urogenitales.
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v" En la pared de la vejiga urinaria.
v" Entre las fibras del plexo sacro.

Las cuatro ultimas ubicaciones son especial-

mente abundantes en el adulto humano.

v" En el origen de la arteria mesentérica inferior, cons-
tituyendo el 6rgano de Zuckerkandl, a menudo divi-
dido en dos masas (los organos de Zuckerkandl).
Este es el unico paraganglio simpatico extramedular
macroscopico (Ober, 1983; Zak y Lawson, 1983;
Zuckerkandl, 1912).

v En la médula adrenal, situada en la profundidad de
la glandula suprarrenal. Este es el tejido paragan-

glionar mejor conocido.

Los paraganglios parasimpaticos son muy variables en

nimero y localizacidn, y casi siempre microscopicos. A
diferencia de los simpaticos, los componentes de este gru-
po si reciben nombres individuales. Estos estan relaciona-
dos con la posicion que ocupan y no con el hecho de que
formen estructuras especificas. Los paraganglios parasim-
paticos se sitian en el trayecto cervical y toracico de las
ramas de los nervios glosofaringeo y vago, desarrollados
respectivamente en los arcos branquiales tercero y cuarto.
La tinica excepcion es el cuerpo carotideo, que se sitlia en

relacion a los vasos sanguineos derivados de la arteria del

10
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tercer arco branquial (Coupland, 1980; Guild, 1953; Zak

y Lawson, 1983). Los mas relevantes son:

v' Los paraganglios del nervio glosofaringeo mas des-

tacados son: el paraganglio timpénico y el cuerpo

carotideo.

Los paraganglios timpdanicos, estan situados

en la pared del oido medio.

El cuerpo carotideo, constituye una doble

excepcion dentro de este subgrupo, ya que es
el inico macroscopico y de localizacion fija,
entre las arterias cardtidas externa e interna,
inmediatamente craneal a la bifurcacion de la

cardtida primitiva.

v' Los paraganglios del nervio vago incluyen:

Paraganglios yugulares, situados en el suelo

del oido medio.

- Paraganglios laringeos superiores e inferiores
que acompaiian a las ramas nerviosas homo-

nimas.

Los paraganglios cardioaorticos, -subclavios,
aortico-pulmonares-, situados en la vecindad
de los grandes vasos que emergen desde el
corazdén. También se han identificado para-

ganglios en el septum interatrial (Jacobowitz,

11



Estructura y funcion de los cuerpos carotideos Introduccion

1967).

Paraganglios intravagales, localizados adya-
centes o dentro del tronco del nervio vago o
en la vecindad de los ganglios autonomos
vagales, nodoso y yugular. En el interior de
estos ganglios nerviosos se han identificado
células SIF, comparables a las que estan pre-
sentes en los de los paraganglios simpaticos

(Grillo y col., 1974).

Muchos investigadores, especialmente en la literatura ana-
tomica, reservan el término “paraganglios” s6lo para las agrupa-
ciones de células neuroendocrinas de ubicacidén extraganglionar;
no incluyendo la médula suprarrenal ni las células intraganglio-
nares (Helen y col., 1980). Otros, excluyen Unicamente a la mé-

dula suprarrenal (Mascorro y Yates, 1975).

La distribucion de los paraganglios sufre variaciones du-
rante el desarrollo, tanto prenatal como postnatal. Considerados
en conjunto, el tejido paraganglionar es muy abundante en eta-
pas prenatales. Tras el nacimiento muchos paraganglios degene-
ran, por lo que la proporcion de este tejido en el adulto es mas
reducida que en las etapas prenatales. Respecto a los paragan-
glios simpaticos, hasta los tres afios destaca el desarrollo del or-
gano de Zuckerlandl y otros paraganglios extraadrenales, ya que
son la fuente principal de catecolaminas hasta que madura la

médula adrenal. En el adulto, estos 6rganos reducen mucho su

12
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actividad y parecen concentrarse en la region toracica (Cou-
pland, 1989, 1980). Los paraganglios parasimpdaticos también
cambian su distribucion con la edad, decreciendo en algunos ni-
veles e incrementandose en otros. Asi los paraganglios subcla-
vios e intrapulmonares se identifican claramente en fetos, pero
no en adultos (Zak y Lawson, 1983). Por el contrario, el nimero
de paraganglios yugulares y timpanicos, aumenta tras el naci-
miento (Guild, 1953). El cuerpo carotideo aumenta su tamafio
entre la infancia y la etapa adulta hasta alcanzar un didmetro

medio maximo de 3 milimetros (Zak y Lawson, 1983).

Ademas de la distribucién mas constante, que acabamos de
resefar, es importante tener en cuenta, especialmente para la lo-
calizacion de tumores paraganglionares, que los paraganglios,
simpaticos y parasimpdaticos, pueden presentar localizaciones

inusuales (Glenner y Grimley, 1974).

Nomenclatura referida al cuerpo carotideo vy los para-

Desde que, en 1819 Stilling describiera en la médula adre-
nal unas células que exhibian una “reaccion cromafin”, hasta
que se ha consolidado la actual nomenclatura que da nombre a
los paraganglios en general y a los cuerpos carotideos en parti-
cular, han sido muy numerosas las denominaciones y clasifica-
ciones de este grupo de elementos neuroendocrinos. Todas ellas
estan ligadas a uno de los dos aspectos siguientes: a) a los pro-

cedimientos técnicos que han permitido identificar sus compo-
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nentes celulares, o b) a las propuestas sobre la significacién fun-

cional de estos organos (Carmichael, 1990; Coupland, 1989;
Zak y Lawson, 1983).

Si bien interesa alejarnos de terminologia y clasificaciones

que puedan prestarse a confusion, es importante recordar algu-

nas de ellas, puesto que, aunque no recomendadas, la tradicion

hace que continuen empleandose. Destacaremos:

Células cromafines. El término fue acufiado por Alfred
Khon en 1930, para definir un grupo de células retroperi-
toneales, distintas de la médula adrenal, y algunas células
aisladas del cuerpo carotideo. Estas células revelaban una
coloracion marron, “reaccion cromafin”, en presencia de

soluciones acuosas de sales de cromo.

Elementos celulares aislados presentes en el cuerpo
carotideo, mostraban también esta reaccion. Khon creia
que estas c¢lulas derivaban de precursores de los ganglios
autonomos simpaticos y que las inervaban axones simpati-
cos. Por ello, sugirié que eran comparables a las células
cromafines retroperitoneales, tanto embrionaria como his-

toquimica y funcionalmente.

Los trabajos de De Castro (1926, 1928, 1940), que
concluyeron que la inervacion del cuerpo carotideo proce-
dia de un nervio parasimpatico, el glosofaringeo, unidos a
la demostracién de que las células de este o6rganos son,

mayoritariamente no cromafines, modificaron los postula-
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dos de Khon. Ello llevé a Watza, en 1934, a clasificar el
sistema paraganglionico en tres grupos (Zack y Lawson,

1983):

v' Paraganglios cromafines, asociados al sistema
simpatico. Se corresponden con los actuales para-

ganglios simpaticos.

v' Paraganglios no-cromafines, asociados al sistema
parasimpatico. Se corresponden con los actuales pa-
raganglios parasimpaticos. Entre ellos, el cuerpo ca-

rotideo, objeto del presente estudio.

v' Paraganglios mixtos, asociados con ambos siste-

mas.

Sistema paraganglionico unitario. Acufiado por Khon
para reflejar, no sélo la relacién anatémica de estos orga-
nos con los ganglios nerviosos autonomos sino, también,
un origen comun, la cresta neural (Jiang y col., 2000; Le
Douarin, 1982, 1986), la capacidad de sintetizar cateco-
laminas y de expresar numerosos marcadores neuroendo-
crinos de todos ellos, y su identificacion por métodos mas
sensibles que las reacciones cromafines (Hadjiconstanti-
nou, 1982; Pearse y col., 1973). De esta denominacion de-
riva la terminologia hoy considerada la més adecuada:
“sistema paraganglionar” o “paraganglios”, para el con-
junto de los 6rganos y “paraganglio” o “paraganglion” pa-

ra cada elemento individual.
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Quimiodecton. El descubrimiento de la funcion quimio-
rreceptora del cuerpo carotideo, atribuyd un papel senso-
rial a los paraganglios parasimpaticos. Este hecho dio lu-
gar al término “Chemiodecton” (nunca aceptado), pro-

puesto por Kjaergaard (1973), para denominar a este gru-

po.

Glomus carotideo. La hipotesis de que el cuerpo caroti-
deo era de origen vascular, surgida en el siglo XIX, dio
origen al término “glomus” (bola, esfera), para denominar
a este 6rgano. Es un vocablo inadecuado, puesto que defi-
ne a las anastomosis arteriovenosas termorreguladoras que
se localizan en la piel y otros organos, lo que induce a
confusion (Enzinger y Weiss, 1994; Zak, 1983); no obs-
tante, se sigue empleando. Prueba de ello, el término “cé-
lula glébmica” con que se conoce a uno de los tipos celula-

res del parénquima de este 6rgano.

La anatomia clésica le ha asignado distintos nombres entre
los que figuran: “paraganglio carotideo”, “glandula caro-
tidea”, “glandula intercarotidea” o “corpusculo carotideo”.
A todos ellos se afiadia “de Arnold”, apellido del anato-
mista a quién se atribuyd su descubrimiento. Circunstan-
cia incierta puesto que hoy es sabido que fueron inicial-
mente von Haller, mas bien su discipulo Taube, ¢ inme-

diatamente después Andersch sus primeros descriptores,

todos ellos en el siglo XVIII (Testut y Latarjet, 1988).
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Desarrollo de los cuerpos carotideos

Los cuerpos carotideos se desarrollan a partir de la cresta neural,
una poblacion migratoria de células que se origina desde la zona dor-
sal del tubo neural, a todo lo largo del eje embrionario, dando origen a
una gran variedad de estructuras ectodérmicas y mesodérmicas, a me-
dida que alcanza su localizacion periférica definitiva. Entre sus deri-
vados destacan el sistema nervioso periférico, incluidas las distintas
estirpes de células multipotenciales que, dentro del sistema simpatoa-
drenal, se diferenciardn en el sistema nervioso entérico, en los gan-
glios autondmicos y en los paraganglios (Cooper y col., 1990; Jiang y

col., 2000, Le Douarin, 1986; Molenaar y col., 1990).

Centrandonos en el cuerpo carotideo, el primer signo morfologi-
co de su desarrollo, es una condensacion del mesénquima de la zona
externa de la pared de la arteria del tercer arco faringeo (Kameda,
1994; Kondo, 1975; LeDouarin, 1982, 1986; Pearse y col., 1973;
Rogers, 1965). En situaciones experimentales en las que este vaso de-
genera, como en los ratones mutantes Hoxa3-deficientes (carentes del
factor de transcripcion Hoxa3), el primordio del cuerpo carotideo no

se forma (Kameda y col., 2002).

En el mesénquima del primordio se diferencia una poblacion de
células de aspecto mesenquimal, positivas al inmunomarcaje con anti-
cuerpos frente a las proteinas S-100 y GFAP (proteina dcida gliofibri-
lar), marcadores ambos de células gliales. Esta poblacion celular es

precursora de las células sustentaculares o tipo II del cuerpo carotideo

(Kameda, 2005).
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El otro componente del parénquima de cuerpo carotideo, las cé-
lulas glomicas o tipo I, parece desarrollarse de precursores celulares
procedentes del ganglio cervical superior del tronco simpatico (Kérka-
la y Hervonen, 1973). Migrarian siguiendo el trayecto de las ramas de
los nervios glosofaringeo, vago y simpaticos (Kjaergaard J, 1973). Al
alcanzar el primordio del cuerpo carotideo, primero lo rodean y luego
lo invaden, como lo demuestra la secuencia de la inmunorreaccion po-
sitiva frente a anticuerpos neuronales especificos: Tull (anticuerpo
neuronal especifico [ Il antitubulina), PGP 9.5 (protein gen produc-
to), TH (tirosina hidroxilasa) y NPY (neuropeptido Y). La positividad
frente a anticuerpos anti-serotonina (5-hidroxi triptamina) confirma
que estas células son los precursores de las células neuroendocrinas,
como las tipo I, y no de neuronas (Kameda y col., 2002). En las situa-
ciones experimentales en las que el ganglio cervical superior no se de-
sarrolla, como en los ratones mutantes Mas1-deficientes (carentes del
factor de transcripcion Masl), las células glomicas no se desarrollan,
por la ausencia de sus progenitores neuronales derivados del ganglio

autonémico citado (Kameda, 2005).

Asociando los resultados obtenidos en los animales
Hoxa3-deficientes y Masl-deficientes, llaman la atencion los siguien-

tes aspectos (Kameda y col., 2002; Kameda 2002, 2005):

v" En aquellos casos en que no se desarrolla el primordio del
cuerpo carotideo (mutantes Hoxa3-deficientes), el ganglio
cervical superior se hipertrofia y sus precursores celulares
envuelven la region de la arteria cardtida interna, pero no se

diferencian en células glomicas. La hipertrofia podria reflejar
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el fallo del 6rgano diana. La no diferenciacion de los precur-
sores en células tipo I indicaria la necesidad de senales espe-
cificas, procedentes del primordio carotideo, para que los

precursores adquieran el fenotipo de estas células.

v" Cuando no se forma el ganglio cervical superior (mutantes
Mas -deficientes) y, por tanto, sus precursores no colonizan
el primordio del cuerpo carotideo, se aprecia un incremento
de las células sustentaculares a su nivel. Ello podria sugerir
que la ausencia de las células tipo I, induciria una mayor di-

ferenciacion de células tipo II.

v" En animales MasI-deficientes, al nacimiento, se aprecia una
reduccion en el tamano del cuerpo carotideo, con severa
hipoplasia. Si bien en ellos hay un pequefio aumento de célu-
las apoptoticas, la mayor diferencia respecto a los animales
control, es la intensa reduccion de la proliferacion celular ob-

servada en los animales deficientes.

Durante el desarrollo del cuerpo carotideo, también se identifi-
can los precursores de otros integrantes neurales presentes en su pa-
rénquima. Numerosas fibras nerviosas Tujl y PGP 9.5 positivas se
distribuyen por el érgano. Estas son axones sensoriales derivados del
nervio glosofaringeo. Se diferencian de las células glomicas, con las
que comparten marcadores, porque son inmunonegativas frente a la
serotonina, ya que no son estructuras neuroendocrinas. Al no proceder
del ganglio cervical superior también se marcan en mutantes

Mas1-deficientes. Ademas, la microscopia electronica confirma que
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estas terminaciones amielinicas estan rodeadas por células de

Schwann (Kameda, 2005).

Como se evidencia de la secuencia de desarrollo embrionario de
los cuerpos carotideos, todos sus componentes derivan de la cresta
neural ya que tienen ese origen: 1) el mesénquima en torno a la arteria
del tercer arco faringeo, futuro sistema arterial carotideo; 2) el ganglio
cervical superior del tronco simpéatico; 3) los axones parasimpaticos
procedentes del nervio glosofaringeo; 4) los vasos sanguineos deriva-
dos del mesénquima del primordio y su inervacién vasomotora eferen-
te simpatica; 5) las neuronas aisladas o reunidas en pequefios micro-
ganglios; y 6) las fibras nerviosas eferentes vasomotoras del sistema
nervioso autonomo que inervan al organo carotideo (Jiang y col.,

2000).

Anatomia de los cuerpos carotideos

Anatomia macroscopica

El cuerpo carotideo es un oOrgano par, de color pardo rojizo y
morfologia eliptica, visible en la diseccion en un 89% de los casos;
considerdndose en el 11% restante que el 6rgano se ha disgregado en
masas microscopicas, pero que esta presente. De eje mayor vertical,
sus dimensiones oscilan entre los 5 a 7 milimetros (mm.) de altura y
los 2 a 3 mm. de anchura, alcanzando su diametro medio maximo,

entre los 20 y 30 afos (Testut y Latarjet, 1988).

La ubicacién del cuerpo carotideo no es intercarotidea, sino que

se localiza un centimetro por debajo del origen aparente de las arte-
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rias carotidas interna y externa. Para verlo en posicidn intercarotidea
hay que disociarlo del ligamento intercarotideo (tejido conjuntivo
que une el origen de las dos ramas arteriales). Es pues, una estructu-
ra profunda y no posterior en relacion a los vasos sanguineos caroti-
deos. Con esta descripcion Testut y Latarjet (1988) refieren lo de-
mostrado por Rieffel quien, con sus propias palabras, describe su di-
seccion de la siguiente manera: “El corpusculo aparece entonces, a
la mitad de la distancia entre el borde interno y el borde externo de
la bifurcacion, en contacto con el ensanchamiento sensible que los

b

fisiologos han llamado el seno carotideo”. Conforme a la Anatomia
de Gray, los cuerpos carotideos se sitlan en un plano posterior a la
bifurcacidon de la arteria cardtida primitiva, mas o menos intermedio
entre el nacimiento de las cardtidas externa e interna; pudiendo mos-

trar ligeras variaciones (Williams y Warwick, 1986).

En su ubicacidn, el cuerpo carotideo esta introducido en el espesor
de una red fibrosa, de la que se individualiza con dificultad, y se fija a las
estructuras vecinas, mediante su polo superior e inferior. El superior,
queda anclado por la salida de las venas y por la entrada de su inerva-
cion; y el inferior se ancla en la cara profunda de la arteria carétida pri-
mitiva, a través del ligamento de Mayer, una banda fibrosa de 2 a 10
mm. de longitud, que contiene las arterias que se dirigen al 6rgano (7es-

tut y Latarjet, 1988).

Vascularizacion

El aporte sanguineo al cuerpo carotideo se produce a través de la

arteria glomica. Este vaso puede ser unico o doble, y proceder, bien de
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la carotida externa, o bien de las proximidades de la bifurcacion caro-
tidea. Las arterias se aproximan al 6érgano formando un ramillete vas-
cular inmerso en el espesor del ligamento de Mayer, que se dirige
hacia arriba y atrds para acceder al cuerpo carotideo a través de su po-

lo inferior (Testut y Latarjet, 1988).

Las venas, delgadas y largas, emergen a través del polo superior
y ascienden paralelas por el espacio intercarotideo, formando un plexo
perigldmico y mezclandose con los nervios del organo. Drenan a las
venas proximas mas gruesas: venas faringeas, vena laringea superior y
venas linguales; en la vencidad de tronco venoso linguofacial, del que
estas venas son subsidiarias (Testut y Latarjet, 1988; Zack y Lawson,

1983).

El flujo sanguineo que recibe el 6rgano es de 1,4 a 2 litros por
100 gramos de tejido y al minuto (Barnett y col., 1988; Daly y col.,
1954). Este intenso caudal, 6 a 10 veces superior al flujo cerebral me-
dio (Eyzaguirre y Zapata, 1984), puede ingresar en el glomus debido

al denso lecho capilar que incluye.

Conforme describen los textos clasicos de anatomia, el cuerpo
carotideo se encuentra cubierto por una red de filetes nerviosos finos,
de caréacter autobnomo, que alcanzan el 6rgano por su polo superior y
proceden de tres grandes troncos nerviosos de la region cefalica (Tes-

tut y Latarjet, 1988; Williams y Warwick, 1986):

* FEl nervio glosofaringeo o IX par nervioso craneal, de caracter

mixto, motor y sensitivo, que aporta dos ramos:
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v' El nervio del seno carotideo [NSC] de Hovelacque y
Maes, (nervio carotideo, nervio intercarotideo, nervio de
De Castro), a menudo doble y que se origina en el punto
en el que el IX par sale del craneo a través del agujero yu-
gular (rasgado). Este nervio, que se corresponderia con el
nervio de Hering de los fisiologos, alcanza el cuerpo ca-

rotideo directamente.

v Un segundo ramo que se origina del tronco principal del
glosofaringeo y desciende para integrarse en el plexo que

cubre al cuerpo carotideo.

= EI nervio vago, X par craneal, igualmente mixto, aporta un
numero variable de ramas que discurren dentro del ramo farin-
geo 0, con menos frecuencia, en el nervio laringeo superior. Al-
canza el cuerpo carotideo a cuyo nivel se integra en el plexo que

lo cubre.

= FEl segmento cervical del tronco simpatico, a través de varios
ramos laringofaringeos que proceden del ganglio cervical supe-
rior. También estos filetes nerviosos se integran en el plexo del

cuerpo carotideo.

En sintesis, desde un punto estrictamente macroscopico, el cuer-
po carotideo, como estructura visceral que es, estd inervado por el sis-
tema nervioso autonomo, tanto simpatico como parasimpatico, a tra-

vés de:

= El nervio del seno carotideo [NSC], de caracter parasimpatico,
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subsidiario del nervio glosofaringeo.

* Un plexo pericarotideo formado a expensas de filetes nerviosos
parasimpaticos -ramos de los nervios glosofaringeo y vago-, y
simpaticos -procedentes del segmento cervical del sistema ner-

vioso simpdtico-.

ElI NSC a menudo establece anastomosis con el nervio vago -con
el ganglio inferior (plexiforme) o con una de sus ramas-y con el sim-
patico -con un ramo del ganglio cervical superior-. Los pares nervio-
sos craneales IX y X tienen una relacion muy estrecha; comparten nua-
cleos bulbares y sus componentes funcionales son similares. Ademas,
en los niveles rostrales, raicillas nerviosas del vago ingresan y egresan

en el nervio glosofaringeo (Carpenter, 1994).

En los anos veinte del pasado siglo, De Castro (1926, 1928) ya
dedujo la naturaleza aferente de las fibras nerviosas que alcanzan el
cuerpo carotideo. Pero es en la década de los setenta cuando,
-mediante técnicas de microscopia optica, electronica y fisiologicas-,
Hess y Zapata (1972) confirman aquellos postulados. En ese momento
se cierran casi cincuenta afios de controversias en torno al caracter de
las fibras que alcanzan el paraganglio carotideo. Asi, a favor de los
planteamientos de De Castro, distintos estudios fisiologicos que de-
terminaron que, tras la seccion del nervio carotideo, se anulaban los
reflejos respiratorios determinados por el NSC (Anichkov y Belen ’kii,
1963; Heymans y Neil, 1958). En el otro extremo, los experimentos
de ablacion de Biscoe y col. (1970, 1971), llevaron a concluir que la

inervacion sinaptica del glomus era eferente. Este planteamiento se
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vio reforzado cuando Neil y O 'Regan (1971) identificaron fibras efe-

rentes dentro del nervio del seno carotideo.

Como se refleja en distintas revisiones recientes sobre la estruc-
tura y funcién del cuerpo carotideo, en el momento presente, la proce-
dencia y naturaleza de la inervacidon que alcanza el cuerpo carotideo
esta completamente dilucidada, en el momento presente (Eyzagirre,
2005; Gonzalez y col., 2003). Es, en efecto, una inervacion autonémi-
ca aferente parasimpatica, la que entra en contacto con las células
quimiorreceptoras del drgano y determinan su papel en el control peri-
férico de la respiracion. Pero ésta coexiste con filetes nerviosos para-
simpaticos y simpaticos -aferentes y eferentes-, dirigidos a los vasos
sanguineos del 6rgano. También ellos, como afirman Gonzdlez y col.
(1997), regulan la actividad funcional del paraganglio carotideo a tra-

vés del control del flujo sanguineo.

De manera sintética, relacionamos la organizaciéon de las fibras
vegetativas -motoras y sensitivas-, asi como la disposicion de los cen-
tros nerviosos que alojan sus somas neuronales (Carpenter, 1985,

1994; Guyton, 1994; Snell, 1995):

» Fibras aferentes viscerales generales parasimpaticas [AVG-
P]. Sensitivas y mielinicas, constituyen la mayor parte de los
axones que integran el nervio del seno carotideo. Estos son la
prolongacion periférica de neuronas pseudounipolares, cuyos
somas se localizan en el ganglio glosofaringeo inferior (de
Andersch o petroso). Muy pocas fibras tienen sus somas en el

ganglio superior (de Ehrenritter). Ambos ganglios estan en la
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vecindad del agujero yugular, el superior a su nivel, y el inferior
inmediatamente caudal, ya fuera del craneo. Estas son las fibras
que sinaptan con las células neuroendocrinas del cuerpo caroti-
deo, determinando su funcién (Hess y Zapata, 1972; Nishi y
Stensaas, 1974).

Ademas de las fibras aferentes del NSC, desde el cuerpo
carotideo parten fibras aferentes de cardcter vasomotor. Como
ocurre con todas las aferencias del sistema nervioso autébnomo, a
menudo discutidas, carecen de individualidad anatémica, y ac-
ceden al sistema nervioso central a través de las ramas de los
nervios glosofaringeo y vago, integradas en el plexo pericaroti-
deo, y a través de sus ganglios autonomos, para condicionar res-

puestas reflejas vasculares.

Las prolongaciones centrales de las neuronas alojadas en
el ganglio glosofaringeo, y las fibras vasomotoras, llegan al bul-
bo raquideo integradas en el fasciculo solitario, en el que tam-
bién viajan fibras vagales. Estos axones centripetos alcanzan el
nucleo solitario, en concreto su subdivision caudal y medial que
guarda relacion con la sensibilidad visceral general, en especial
con el control cardiorrespiratorio (Poritsky, 1984; Wil-

son-Pawels y col., 1991).

Las neuronas del nucleo solitario proyectan, ipsilateral-
mente, hacia el nucleo ambiguo, al nucleo dorsal del vago, a los
centros de la formacion reticular encargados de la funcion car-
diovascular y respiratoria, a la columna intermediolateral de la

médula espinal y a los nlcleos pontinos parabraquiales medial y
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lateral. Desde éste ultimo, la informacion sensitiva visceral se
releva hacia la amigdala, el hipotdlamo y la corteza cerebral. El
nucleo solitario se incluye, junto con el nucleo ambiguo y la
formacioén reticular circundante, en el centro respiratorio medu-
lar (médula oblongada o bulbo raquideo) de los fisiélogos. Des-
de estos niveles bulbares se emiten eferencias para la produccion
de respuestas reflejas rapidas (Carpenter, 1994; Afifi y Berg-
man, 1999). Dentro del centro respiratorio algunos autores refie-
ren un area quimiosensible, bilateral y ubicada a menos de un
centimetro de la superficie ventral del bulbo, que seria espe-
cialmente sensible a la informacion sensorial procedente del re-

ceptor del cuerpo carotideo (Snell, 1995).

* Fibras eferentes viscerales generales parasimpaticas [EVG-
P]. Se organizan, como todas las eferencias del sistema nervioso
autonomo, en cadenas bineuronales (Afifi y Bergman, 1999;

Carpenter, 1994).

v" Los somas de las primeras neuronas, motoras multipolares
tipicas, cuyos axones constituyen las fibras pregangliona-
res mielinicas, proceden de los nucleos a los que proyecta
el fasciculo solitario (arriba citados), especialmente del
nlcleo ambiguo, de la formacion reticular circundante y
del nucleo dorsal del vago. Sus fibras preganglionares
emergen desde la superficie lateral del bulbo y se integran

cn:

El nervio del seno carotideo, en el que discurren

hasta alcanzar el cuerpo carotideo. Son fibras va-

27



Estructura y funcion de los cuerpos carotideos Introduccion

somotoras.

- Las ramas de los nervios glosofaringeo y vago
que forman el plexo carotideo. Son fibras vaso-

motoras.

v" Las fibras preganglionares, que alcanzan el cuerpo caroti-
deo, contactan con los somas de las segundas neuronas
que se encuentran aislados o agrupados en microganglios
que siguen el trayecto del nervio del seno carotideo, o se
sitian en la superficie del cuerpo carotideo o en sus tabi-
ques conjuntivos (Fidone y Sato, 1970). Los axones de
estas neuronas constituyen las fibras postganglionares,

por lo general amielinicas.

Fibras simpaticas aferentes viscerales generales [AVG-S]. La
forma en que discurren estas fibras es tan mal definida como la
de sus homonimas del sistema parasimpatico, a las que ya
hemos aludido. Los filetes nerviosos discurren por el plexo ca-
rotideo y alcanzan el centro vasomotor de la sustancia reticular
bulbar. Este centro, aiin mal definido, parece tener varias zonas:
1) un area vasoconstrictora, de neuronas nordrenérgias, en la
zona anteroexterna de la parte craneal del bulbo; 2) un area va-
sodilatadora, en la zona anteroexterna de la region caudal del
bulbo, que proyecta fibras inhibidoras hacia el area vasocons-
trictora determinando vasodilatacidn; y 3) un area sensitiva, en
el nucleo solitario, que recibe aferencias del IX y X par craneal

y emite eferencias al centro vasoconstrictor, determinando un
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control reflejo de la vascularizacion (Snell, 1995).

* Fibras simpaticas eferentes viscerales generales postganglio-
nares [EVG-S]. Las fibras preganglionares mielinicas tendrian
sus somas a nivel de los centros bulbares implicados en el con-
trol vasomotor ya citados. Los somas de las fibras postganglio-
nares amielinicas se localizan a nivel del ganglio cervical supe-
rior y alcanzan el plexo pericarotideo a través de ramos nervio-

sos laringofaringeos.

Tanto las fibras parasimpaticas eferentes procedentes del nervio
del seno carotideo (Belmonte y Eyzaguirre, 1974), como las parasim-
paticas y simpaticas reguladas por las ramas que forman el plexo en
torno al 6rgano, ejercen una actividad vasomotora, -vasoconstrictoras
las simpaticas y vasodilatadora las parasimpdticas-. Son fibras ni-
trérgicas, -oxido nitrico [NOS| dependientes-, que a través de su ac-
cion sobre la musculatura lisa de las paredes vasculares, regulan el
flujo sanguineo del cuerpo carotideo y, a través del mismo, su activi-

dad funcional (Gonzdlez y cols., 1997).

Una vez en el interior del cuerpo carotideo, los filetes nerviosos
discurren por la capsula y por los tabiques conjuntivos que delimitan
los 16bulos del 6rgano y serdn descritos dentro de la organizacion mi-

croscopica del paraganglio.

Histologia de los cuerpos carotideos

El tejido carotideo puede organizarse en una estructura Unica,

mas o menos compacta, o formar varios ndodulos de tamafio variable,
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inmersos en abundante tejido conectivo. Los cuerpos carotideos estan
adosados —a veces parcialmente incluidos- a la capa fibrosa externa
de los vasos carotideos. En ocasiones, los analisis microscopicos de
muestras de necropsias permiten identificar, en las tinicas vasculares
externas y en el tejido adiposo del seno carotideo, “miniglomérulos”
esféricos aberrantes, de estructura microscopica similar a la del cuer-
po carotideo, pero con un didmetro inferior a 600 micras (Garfia,

1980).

Tal y como describen los textos de histologia y revisiones clasi-
cas (Biscoe, 1971; Bloom y Fawcet, 1997; Geneser, 2000) y como
hemos constatado en estudios histoldgicos previos que hemos efectua-
do (Sarrat-Torres, 2005; Sarrat-Torres y col., 2006), ¢l cuerpo caro-
tideo estd delimitado en la periferia por una capsula de tejido conecti-
vo fibroso denso, desde la que parten tabiques hacia el interior del or-
gano para compartimentarlo en lobulos. Analizando en detalle pode-

mos diferenciar:

Componentes celulares v extracelulares

= Las células parenquimatosas. Se identifican dos tipos princi-

pales de células intralobulares. Estan presentes en todos los pa-
raganglios parasimpdaticos y no so6lo en el cuerpo carotideo
(Glenner y Grimley, 1974; Zac y Lawson, 1983). Son clara-
mente diferenciables mediante técnicas histologicas habituales,
como la hematoxilina eosina; y presentan una ultraestructura

particular. Distinguimos:

v" Las células tipo I (glémicas, principales, neuroendocri-
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nas o “chief cells”). Son células epitelioides grandes, de
seccidon poligonal, redondeada u oval. Presentan un nu-
cleo redondeado, vesicular, con abundante heterocromati-
na dispersa. El citoplasma es abundante, eosinofilo pali-
do, de contornos mal definidos; emite escasas prolonga-
ciones gruesas, -procesos dendriticos-, de longitud varia-
ble, que se proyectan a los espacios intercelulares veci-
nos, donde entran en contacto con otras cé¢lulas gldmicas
o con capilares circundantes. Al microscopio electrénico,
presenta un reticulo endoplasmico rugoso poco abundante
que, en el cuerpo carotideo humano, se asemeja a la orga-
nizacidén de la sustancia neuronal de Nissl (Bdock y col.,
1970); mitocondrias redondeadas u ovales y numerosos
ribosomas libres. EI complejo del Golgi, yuxtanuclear, es-

ta bien desarrollado.

Pero el detalle més caracteristico de estas células son
los numerosos granulos densos (vesiculas de centro den-
so) citoplasmaticos, rodeados de membrana, de tamafio
diminuto, entre 60 y 400 nanometros de didmetro. Se ca-
racterizan por tener un centro electrodenso, osmofilico,
contorneado en la periféria por un halo claro (Heath y
col., 1989). Son méas abundantes en la vecindad del apara-
to de Golgi y de la membrana plasmadtica, con la que se
identifican fusiones (Hamsen, 1977). Estos granulos se-
cretorios neuroendocrinos presentan tamafios, formas y

electrodensidades muy variables, como reflejo de los dis-
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tintos tipos de secrecion acumuladas y del estado funcio-
nal de las células. Almacenan y secretan distintos neuro-
transmisores (Bock y Gorgas, 1976). También han sido
identificadas, pequefias vesiculas semejantes a las sinapti-
cas (sinapticas-like), que se agrupan en racimos en las
proximidades de la membrana plasmatica (Erdnko y col.,
1980; Verna, 1979). Se han diferenciado dos subtipos ce-
lulares en base al tamafio y nimero de vesiculas (Kay JM

y Laidler P, 1977):

Las células tipo 1A (claras, palidas o globosas).
Mais abundantes, presentan un citoplasma vacuo-
lado claro, de contorno regular difuso, con pro-
longaciones citoplasmaticas escasas y cortas. Los
granulos o vesiculas densos son mas pequefos y
menos abundantes. El nacleo es grande y redon-

deado con la cromatina dispersa.

Las células tipo IB (oscuras). Con un didmetro
menor que la claras, presentan un citoplasma mas
intensamente eosindfilo, con prolongaciones mas
largas y finas. Los granulos densos son mas
abundantes y pleomorficos, con el centro osmofi-
lico mas angular y un 30% mas pequefios que los
de las células tipo IA (McDonald y Mitchell,
1975). Es caracteristica la imagen del ntcleo,
muy oscuro, y con la cromatina densamente em-

paquetada. Heath y col. (1989), diferencian dos
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tipos de células oscuras:

« La variante oscura, que responde a la defi-

nicion anterior.

« La variante pigndtica, en la que el nucleo,
también denso, es mas pequefio y compac-

to.

Estas son las células que desempefian la funcidn
quimiorreceptora del cuerpo carotideo, por tanto neuroen-
docrinas o neurosecretoras. Tienden a agruparse en raci-
mos, nidos, cestos, o cordones de morfologia caracteristi-
ca, descritos inicialmente como “Zellballen” y “Zellstran-
gen” por Khon (1898, 1903). Pueden identificarse a tra-
vés de técnicas argénticas que ponen de manifiesto sus
granulos secretorios, por métodos de fluorescencia que
demuestran las catecolaminas contenidas en los granulos,
0 por reacciones inmunohistoquimicas frente a anticuer-
pos para marcadores neuroendocrinos. Uno de los marca-
dores mas utilizados es la cromogranina (CGA), proteina
acidica de funcion incierta, que constituye mas de la mi-
tad del peso de muchos granulos secretores presentes en
las células neuroendocrinas (Lloyd y Wilson, 1983;
O’Connor y col., 1983). Dado que inmunomarca vesicu-
las secretoras, la reaccion puede fallar en los casos de
desgranulacion por baja actividad sintética, alto turn-over

o baja capacidad de almacenaje de los granulos (Fis-
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cher-Colbrie y col., 1985).

v" Las células tipo II (sustentaculares, en vaina, envolven-
tes, soporte, satélite). Menos abundantes, son células
alargadas, de configuracion tridimensional compleja, de-
bido a la proyeccion de largos procesos citoplasméaticos
finos. Poseen un nucleo oval, intensamente basofilo, rico
en heterocromatina densamente empaquetada. Las células
son inmunorreactivas frente a la proteina S-100 (Habeck
y Kummer, 1993; Haimoto y col., 1987). Esta es una pro-
teina acidica que enlaza calcio y marca células gliales
como los astrocitos del sistema nervioso central, las célu-
las de Schwann, o las células satélites de los ganglios pe-
riféricos (Cocchia y Michetti, 1981; Stefansson y col.,
1982). El citoplasma posee numerosos filamentos inter-
medios positivos a la reaccidon inmunohistoquimica con
anticuerpos frente a la vimentina. Los procesos celulares
envuelven agrupaciones de 2 a 6 células tipo I, y también
a terminaciones nerviosas amielinicas, de manera seme-
jante a como lo hacen las células de Schwann en el siste-
ma nervioso periférico. La reaccion positiva frente a mar-
cadores gliales, y ese comportamiento envolvente de otras
células y de terminaciones nerviosas, ha determinado que
se les atribuya un linaje glial (glia-like) derivado de la
cresta neural (Kameda, 1996). De significacion funcional
desconocida, alin para la investigacién mas reciente (Po-

well, 2007), en los ultimos afos se ha resaltado su plasti-
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cidad y la posibilidad de que se diferencien en distintos
tipos celulares, comportandose como células madre
(Stem-cells) de tejidos adultos. Asi Bamenda (2005) con-
sidera que podrian transformarse en células tipo I, en si-
tuaciones de hipoxia. Esta circunstancia deja abierta la
posibilidad de que, en un futuro proéximo, puedan em-
plearse en la terapia antiparkinsoniana (Linazasoro, 2003;

Pardal y col., 2007).

Capilares sanguineos. En el interior de los lobulos se incluyen

abundantes capilares, situados en la periferia de los nidos celu-
lares. La mayor parte de ellos son capilares sinusoides tortuo-
sos. Hay también numerosos capilares rectos y anastomosis ar-
teriovenosas. Esta disposicion da un aspecto glomerular a los
l6bulos (Heath y col., 1989). Los lechos capilares representan un
25 a 30% de la superficie de seccion transversal del cuerpo caroti-

deo (Clarke y col., 1990).

Estructuras neurales. Ya desde los trabajos iniciales efectua-

dos por De Castro (1926), quedaron identificadas, de manera
acertada, las estructuras del sistema nervioso periférico que se

introducen en el espesor del cuerpo carotideo. Estas son:

v' Células ganglionares. Neuronas intrinsecas aisladas o
agrupadas en pequeios microganglios autonomos. Se si-
taan en la periferia del cuerpo carotideo o en sus tabiques
conjuntivos. Algunos autores han identificado neuronas

aisladas o ganglios intramurales, a los que llegan fibras
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eferentes procedentes del seno carotideo, y de los nervios
simpaticos del plexo pericarotideo (McDonald y Mitchell,
1975; Verna, 1979).

v" Fibras nerviosas mielinicas y amielinicas. En el interior
del cuerpo carotideo se han identificado tanto fibras mie-
linicas como amielinicas. Estas corresponden a (McDo-

nald y Mitchell, 1975; Purves, 1970; Verna, 1979):

- Axones quimioaferentes parasimpaticos que si-

naptan con las células glomicas.

- Axones vasomotores parasimpaticos eferentes
preganglionares que alcanzan los ganglios intra-

murales.

- Axones vasomotores parasimpaticos eferentes
postganglionares que emergen desde los ganglios

intramurales, y alcanzan los vasos sanguineos.

- Axones vasomotores simpaticos postgangliona-
res, procedentes del ganglio simpatico cervical

superior, que inervan a los capilares sanguineos.

- Algunos autores han referido axones vasomotores
preganglionares simpaticos que sinaptarian con
ganglios simpaticos intramurales, similares a los
clasicamente descritos en la médula adrenal

(Tischler, 1997).

v' Células de Schwann. Que aparecen, como es propio del
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sistema nervioso periférico, envolviendo a las fibras ner-

viosas mielinicas y amielinicas en todo su trayecto.

v Células satélites. Que rodean a los somas de las neuronas

intramurales aisladas o agrupadas en microganglios.

Tejido conectivo. Como en otros o6rganos, el cuerpo carotideo

incluye tejido conectivo de predominio fibrilar. Como ya hemos
referido al comienzo del capitulo, se localiza fundamentalmente
a nivel de la capsula externa que rodea al 6érgano, y en los tabi-
ques que, desde ella, se proyectan hacia el interior del parén-
quima. Dentro de los 16bulos carotideos hay fibras de coldgena
muy escasas, y algunos fibroblastos (Chen y col., 1976). Tam-
bién se identifica tejido conectivo que rodea a las estructuras
neurales intracarotideas. Ademas de los fibroblastos, pueden en-
contrarse mastocitos (células cebadas), a veces abundantes, lo-
calizados tanto en los microganglios nerviosos proximos a los
paraganglios, como en el interior de los mismos (Kraus y Bez-

dicek, 1988; Zak y Lawson, 1983).

En determinados tejidos, especialmente en el tracto gastroin-
testinal, pero recientemente descritas también en una serie de
organos no digestivos, se identifican células intersticiales de
Cajal (Hinescu y col., 2008). Estas son células mesenquima-
les, semejantes a los fibroblastos que, a diferencia de éstos, ex-
presan el receptor de la tiroquinasa conocido como Kit que sir-
ve para identificarlas inmunohistoquimicamente. Son células

que generan y propagan ondas eléctricas lentas y, en el intesti-
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no, intermedian entre las neuronas autondmicas intramurales y
las células musculares lisas, generando un sistema de marcapa-
sos (Raul, 2006). También han sido identificadas en la pared
muscular de vasos sanguineos del sistema venoso portal del
conejo, y en la arteria mesentérica de hamsters (Harhun y col.,
2005). Su posible presencia en estructuras, como ¢l cuerpo ca-
rotideo, cuya fisiologia esta tan altamente condicionada por su

lecho vascular, merece ser considerada.

Arquitectura

La capsula y los septos conjuntivos del cuerpo carotideo son la
puerta de entrada, y los canales por los que discurren fibras nerviosas
y vasos sanguineos -pequerias arterias y venas, arteriolas y vénulas-
cuyas ramificaciones alcanzaran los lébulos. Cada uno de los 16bu-
los, considerado individualmente, es el equivalente de cada uno de
los paraganglios que asientan en niveles distintos del cuerpo caroti-

deo (Chen y col., 1976; Tischler, 1997).

La zona profunda de los 16bulos estd ocupada por nidos apreta-
dos de células glomicas, rodeados por las células sustentaculares y
sus prolongaciones. En la periferia de las células tipo II se adosa una
membrana basal muy delgada. Las células tipo Il envuelven casi por
completo a las células tipo I y s6lo dejan libre los espacios estrechos
por los que las terminaciones nerviosas se introducen para sinaptar

con las células glomicas.

En la parte externa del 16bulo se disponen las fibras nerviosas

envueltas por las células de Schwann y los capilares sinusoidales. Un
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fino y muy escaso entramado conjuntivo y fibroblastos aislados ro-
dean a los elementos vasculares y nerviosos. Estas células, junto a
los pericitos se interponen entre las del endotelio y las sustentacula-
res; lo que es caracteristico de los paraganglios parasimpaticos y no
solo de los cuerpos carotideos. Esta disposicion ha determinado que
algunos autores consideren que los productos secretados a nivel de
estos paraganglios, actiian directamente sobre las terminaciones ner-
viosas, y no mediante su entrada en la circulacion sanguinea (Bock y
col,, 1970; Hervonen y Korkala, 1972; McDonald y Mitchell, 1975;
Verna, 1979).

Variaciones anatomicas, histologicas e histopatologicas

La forma en que se organizan los distintos elementos celulares
y extracelulares que integran el cuerpo carotideo, especialmente la
arquitectura de los l6ébulos, es de gran importancia clinica ya que es
clave tanto para la determinacion de las variaciones fisiologicas del
organo, como para el diagndstico anatomopatologico de los procesos
que cursan con hiperplasia y de las neoplasias, inicos cambios pato-
logicos importantes que sufren los paraganglios (Khan y col., 1988;

Lack, 1994; Tischler, 1997).

Distintos factores genotipicos, fenotipicos y de desarrollo, afec-
tan a la morfologia y estructura del cuerpo carotideo. Uno de ellos es
el género; algunos autores indican que las dimensiones del paragan-
glio son mayores en la mujer, y lo correlacionan con la mayor fre-
cuencia (6:1) de tumores en el sexo femenino frente al masculino

(Parry y col., 1982). Otros refieren, sin embargo, las mismas dimen-
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siones para ambos sexos (Pardo, 1997). El peso del cuerpo carotideo
presenta gran variabilidad de unos individuos a otros, y parece corre-
lacionarse con el peso corporal mas que con la edad o cualquier otro

condicionante. Lack (1977) propuso una ecuacion para estimar este

Peso de ambos cuerpos carotideos parametro. Conforme a

[miligramos] ella, a pesar de que las

0,29 x peso corporal [kilogramos] + 3.0 | desviaciones estandar en-

tre los distintos grupos de
edad son altas, se ha determinado que, en adultos normoconstituidos

es inferior a 30 miligramos (Lack, 1978).

Si bien los estudios realizados sobre la influencia de la edad en
la organizacién tisular del cuerpo carotideo no son numerosos, se han
descrito variaciones en las dimensiones de los lobulos, en la propor-
cion entre los distintos tipos de células parenquimatosas o en el au-
mento del tejido conectivo (Hurst y col., 1985). En relacion con el en-
vejecimiento, también se han descrito proliferacion de las células de
Schwann y ramificaciones axonales perilobulares; aunque algunos au-
tores lo asocian s6lo al envejecimiento en pacientes hipertensos o en-

fisematosos (Fitch y col., 1985).

Un factor ambiental, la altitud, es quizas el mayor condicionan-
te de los cambios estructurales del cuerpo carotideo en situaciones no
patologicas. La hipoxia cronica que sufren los individuos que habitan
localidades situadas a grandes altitudes, determina cambios en las di-
mensiones y en la estructura histologica del 6rgano. Asi lo reflejan
estudios clasicos como los de Arias-Stella y Varcalcel (1976), en los

que se comparan los paraganglios carotideos de habitantes del Cerro
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de Pasco en los Andes peruanos -a 4330 metros de altitud- y los de
Lima -a nivel del mar-. Estas alteraciones también se producen en
animales que han nacido y vivido en las mismas localidades, (Ed-
wards y col., 1971) o en aquellos sometidos a las condiciones baromé-
tricas de las grandes alturas mediante camaras hipobéricas (Laidler y
Kay, 1975; Moller y col., 1974). Son cambios similares a los que se
producen en procesos patoldgicos que cursan con hipoxia cronica,
como la bronquitis, la EPOC, el enfisema o el sindrome de Pickwick
(hipoventilacion alveolar primaria), o algunas alteraciones cardiacas
congénitas (Kay y Laidler, 1977). En todas estas circunstancias, los
cambios macroscopicos del organo, son el reflejo de las alteraciones

de sus componentes tisulares:

v" Aumento significativo en el didmetro y peso del cuerpo caro-
tideo, cuya coloracion se vuelve intensamente marrén. El
numero de l6bulos se incrementa y se reduce el tejido conec-

tivo interlobar.

v' Arias-Stella y Varcalcel (1976) plantean que en los cambios
secundarios a la altitud se produce una reduccion del tejido
conectivo interlobar. Sin embargo, en las situaciones de
hipoxia crénica provocada por patologias respiratorias, Kay y
Laidler (1977), detectaron que la proporcion del comparti-

mento conjuntivo permanecia constante.

v El cambio estructural mas dramatico es el aumento de la vas-
cularizacion. Este incremento en la vascularizacion se regis-

tra en todos los tejidos corporales sometidos a la altura, como
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mecanismo de compensacion a la mayor demanda metabodlica
resultante de la hipoxia cronica. En el caso del cuerpo caro-
tideo la respuesta adaptativa de los capilares es unica, ya que
junto a la intima se identifican células globulares que recuer-
dan a las células tipo I. También se incrementan las anasto-
mosis arteriovenosas y el numero de fenestraciones en el en-

dotelio capilar.

v" Aparicion de depodsitos de material hialino en relacion con la

luz de los vasos sanguineos.

v" Las mayores diferencias en los resultados de estas investiga-
ciones, se refieren a las células tipo I. Si bien en todos los
casos se registra un incremento en el compartimento tisular
ocupado por las células glomicas, éste no siempre obedece a
las mismas causas. Asi, aunque por lo general parece debido
a un aumento en el didmetro celular (hipertrofia); en algunos
experimentos se detecta hiperplasia (aumento del numero de
células). Muchos autores lo atribuyen a diferencias interespe-

cies.

A microscopia electrénica se ha visto que el citoplasma
celular presenta grandes vesiculas claras, algunas contenien-
do un centro denso adherido a la membrana limitante. Esta
figura corresponde a las modificaciones hipdxicas de los gra-
nulos secretores. La fusion de estas vesiculas determina
grandes espacios citoplasmaticos claros, responsables del la

apariencia vacuolada de las células tipo I en las secciones
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histologicas.

El nimero y densidad de los granulos secretores presen-
taba gran variabilidad entre los distintos estudios pero, en ge-
neral parecen estar aumentados (Moller y col., 1974). En
otros casos tanto la electrodensidad como el nimero de vesi-
culas parecen reducirse (Arias-Stella y Varcalcel, 1976). En
ambas situaciones muestran una reduccion y disposicion ex-
céntrica del centro denso, y un incremento del halo claro pe-
riférico. Estos granulos se agrupan en la vecindad de las zo-
nas de la membrana plasmatica en las que se producen con-
tactos sinapticos entre células tipo I, o entre ellas y las termi-

naciones nerviosas.

v Respeto al efecto de la hipoxia sobre las células tipo II,
Lack, (1977, 1978, 1985), refiere que en la hipoxia secunda-
ria a procesos cardiacos congénitos se identifican prolifera-

cidn de las células tipo I y, también, de las tipo II.

Ademas de los estudios efectuados mediante la microscopia op-
tica y electronica, fluorescencia o inmunohistoquimica, la valoracion
de los cambios secundarios a la hipoxia que hemos descrito, se ha
efectuado mediante andlisis semicuantitativos de distintos parametros
morfométricos. Entre ellos: 1) proporciones de volumen del 6rgano y
sus distintos compartimentos, 2) numero de células, o 3) didmetros
celulares (Kay y Laidler, 1977; Lack y col., 1985; McDonald y Mit-
chell, 1975; Smith y col., 1977).

Las alteraciones de la estructura del cuerpo carotideo mas mar-
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cadas son las que derivan de la patologia tumoral. Los paraganglio-
mas de los quimiorreceptores como en los casos del cuerpo carotideo
o los cuerpos aorticos se conocen también como quemodectomas.
Los del cuerpo carotideo, los yugulares y los vagales, son los para-
gangliomas mas importantes de las regiones cefélica y cervical. Los
que afectan al cuerpo carotideo son los paragangliomas mas frecuen-
tes de los extraadrenales. Son de mayor frecuencia en individuos que
habitan en zonas de gran altitud, en la mujer, y en un pequefio por-
centaje pueden ser bilaterales o hereditarios. Generalmente benignos
y de crecimiento muy lento, sus signos de malignidad no son histopa-
tologicos sino metastaticos -en ganglios linfaticos cervicales, pulmon
vy hueso-. Se evidencian como una masa palpable a la altura del hioi-
des, delante del esternocleidomastoideo y a través de la “imagen en
lira” de las arteriografias. Sus manifestaciones clinicas son tardias, y
derivan de la compresion de los nervios craneales XI a XII -disfagia,
disfonia, lateralizacion de la lengua... etc.-. SOlo en los casos en los
que son del tipo feocromocitoma -tumor productor de catecolami-
nas-, se producen manifestaciones clinicas condicionadas por estas
aminas bidgenas -hipertension fluctuante, enrojecimiento, palpita-
ciones, apnea del sueno... etc.- (Gil-Carcedo y col., 2007; Lu-
na-Ortiz y col.,, 2005; Pardo, 1997). Se han identificado también en

otras especies, como el perro (Okajima y col., 2006).

Las alteraciones histopatoldgicas que estas neoplasias muestran

son (Pardo, 1997):

v Aumento de las dimensiones del érgano que determina des-

plazamientos y deformaciones de la bifurcacidn carotidea y
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oscurecimiento de su coloracion.

v' Caracter encapsulado, con incremento de la vascularizacion
y, en los feocromocitomas, se afiaden zonas hemorragicas y
necroticas intratumorales. En estos tumores productores de
catecolaminas, ain en los benignos, es caracteristica la inva-

sioén capsular y vascular.

v" Presencia de nidos “zellbalen” constituidos por células de
citoplasma abundante, con ntcleo central y gradnulos secre-
tores electrodensos, de 100 a 200 micramilimetros de diame-
tro que contienen hormonas peptidicas. En los feocromoci-
tomas se identifica un pleomorfismo nuclear intenso, pero
con pocas mitosis. Como demuestra la inmunohistoquimica
mediante reacciones enolasa neuronal especifica y cromo-
granina positivas, estas células presentan el inmunofenotipo

caracteristico de elementos neuroendocrinos.

Fisiologia y fisiopatologia de los cuerpos carotideos

Fue el farmacdlogo Corneille Jean Francoise Heymans quien
en 1930 demostrd, de manera irrefutable, el papel de quimiorreceptor
ejercido por los cuerpos carotideos; lo que le valio el Premio Nobel de
Medicina en 1938 (Fitzgerald y Lahiri, 1996). Son, no obstante, los
acertados trabajos de Fernando de Castro, publicados en 1926 y
1928, los que constituyen la base para su consideracion como recep-
tores sensoriales de cambios en la quimica sanguinea (Pick, 1959).
Se inicia con estos cientificos la era moderna en la investigacion so-

bre los quimiorreflejos.
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Los cuerpos carotideos y adrticos son receptores arteriales res-
ponsables de los incrementos rapidos de la presién ventilatoria y ar-
terial, en respuesta a la hipoxia aguda. Ambas estructuras, se integran
en arcos reflejos implicados en el control quimico periférico de la
respiracion, y se unen a los quimiorreceptores centrales para, conjun-
tamente, controlar la actividad del centro respiratorio troncoencefali-
co. Tanto a nivel del paraganglio carotideo, como de las estructuras
neurales implicadas en el llamado “reflejo ventilatorio hipdxico”, se
desarrollan una serie de acontecimientos moleculares complejos, aun
no esclarecidos al completo. En las proximas lineas efectuamos una
sintesis de los mismos, siguiendo la secuencia de la cadena refleja
desde el estimulo sensorial hasta el 6rgano efector periférico que
ajusta su actividad (Guyton, 1994; Martin-Cuenca, 2006; Timmers y
col., 2003):

= El estimulo _sensorial. Los cuerpos carotideos son receptores

sensibles a los cambios en la concentracidn arterial de oxigeno
(PO; 4reria)) Y, €n menor medida, a las de didxido de carbono
(PCO; u11eria) € hidrogeniones (pH,eria)). Esta sensibilidad es
menor para los cambios homeostaticos del sistema venoso.
Una reduccion en la PO, yierial (Ripoxia), secundaria a la altitud
o a la enfermedad, que disminuya la difusiéon de oxigeno a ni-
vel alveolar, determina un aumento de la ventilacion en pocos
segundos, por aumento de la actividad de la musculatura respi-
ratoria. A diferencia de los tejidos no-O,-sensibles, que necesi-
tan una hipoxia severa para inducir los ajustes metabolicos y

funcionales adaptativos, los cuerpos carotideos aumentan su
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actividad a PO, 4eria bajas y moderadas (Dinger y col., 2007).
La descarga sensorial es particularmente intensa en el intervalo
60 a 30 milimetros de mercurio (mm de Hg) de PO; aerial, €n €l
que la saturacion arterial de la hemoglobina con el oxigeno

disminuye con rapidez (Guyton, 1994).

Los incrementos en las concentraciones arteriales de di-
oxido de carbono ( 7 pPCco, arteria) O de hidrogeniones ( 7 PH e
rial)» ~hipercapnia y acidosis respectivamente-, también excitan
a los receptores carotideos pero con menor potencia -siete ve-
ces menor-, que a los quimiorreceptores centrales. No obstante,
la estimulacion de los receptores periféricos es mucho mas ra-
pida -cinco veces mas veloz-, por lo que serian claves en aque-
llas situaciones que requieren una respuesta inmediata frente al
aumento del dioxido de carbono (CO,), como es el caso de las

fases iniciales del ejercicio fisico.

= El receptor sensorial. Todos los elementos integrados en el 10-

bulo carotideo -células tipo I, células tipo Il y terminaciones ner-
viosas-, han dado origen a distintas hipotesis que los consideraban
el elemento primario de la transduccidon sensorial. También se ha
especulado con la posibilidad de que las neuronas sensitivas del
ganglio glosofaringeo inferior ejercieran este papel (Mitchell y
col., 1972). Hoy, el grueso de las experimentaciones, sugiere que

son las células tipo I, las que inician el proceso sensorial.

Estas células se comportarian como un receptor secundario

formado por células especializadas -células sensoriales secunda-

47



Estructura y funcion de los cuerpos carotideos Introduccion

rias-, no neurales, pero que comunican informacion neural a las
neuronas sensitivas, a través de sinapsis con sus terminaciones
nerviosas periféricas. No producen potenciales de accion frente al
estimulo, sino que liberan transmisores sinapticos, para modular la
actividad de descarga de impulsos por parte de las fibras nerviosas

aferentes.

El hecho de que no todas las células tipo I reciban inervacion
aferente y la gran variedad en los transmisores identificados en las
vesiculas secretoras, ha llevado a distintos autores a considerar que
las células glomicas no constituyen una poblacion homogénea, y
que no todas responderian a la hipoxia. Asi, serian las células gl6-
micas inervadas las que iniciarian la transduccion; mientras que las
otras cé€lulas tipo I, a través de contactos intercerlulares -uniones

gap-, regularian la actividad de las células glomicas transductoras.

La secuencia de acontecimientos que se producen, en cual-
quier receptor secundario una vez que las membranas especializa-
das de las celulas (en este caso las células tipo 1) detectan la moda-
lidad sensorial que les es especifica (en este caso la hipoxia),
transducen ciertas formas de energia del estimulo, en sefiales bio-
logicas que alcanzarén el sistema nervioso central. La secuencia de

acontecimientos de este proceso es:

V' Mecanismo de transduccion sensorial. Mas controvertido

que el elemento del cuerpo carotideo que actia como recep-
tor, es el modo en que se produce la transduccidn sensorial,

esto es, como la hipoxia determina la liberacion del transmi-
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sor por parte de las células glomicas. Para los receptores

secundarios este proceso consta de cuatro pasos basicos:

Filtrado, para aislar la modalidad sensorial del re-
ceptor que es muy selectivo. El estimulo altera la
permeabilidad de la membrana celular del receptor

y su conductancia ionica.

Deteccién de la informacion filtrada. Esta se pro-

duce de forma diferente para cada receptor.

Amplificacion de la sefal detectada. Es la capaci-
dad de producir una sefial eléctrica que contiene
una cantidad de energia mucho mayor que el propio
estimulo. Algunos receptores inician una cascada
enzimdatica que amplifica la sefial. En el paso final,
se abren o cierran los canales i6nicos que varian el

potencial de la membrana receptora, despolarizan-

dola.

* Codificacion de la informacidén en potenciales de

accion, para después enviarla al sistema nervioso

central.

En el caso del cuerpo carotideo hay dos grupos de

hipdtesis para intentar explicar como las células glomicas

efectian el mecanismo de transduccion del estimulo
hipoxico (Dinger y col., 2007; Lahiri y col., 2001; Pra-
bhakar, 2000):
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Unas hipotesis proponen que una reduccidén en la
actividad de una enzimas-hemo y/o una enzi-
ma-redox y, por tanto, de los productos que sinteti-
zan, seria el sensor de oxigeno que iniciaria la cas-
cada de transduccion. Entre las distintas enzimas
propuestas, mitocondriales y no mitocondriales, se
encuentran: 1) citocromos mitocondriales, 2) 6xido
nitrico sintetasa (NOS-1) mitocondrial, 3) NOS-3,
4) NADPH oxidasa una hemo-proteina no mito-
condrial que produce especies reactivas de oxigeno
(ROS), y 5) la flavoproteina NADPH citocromo ¢
reductasa productora de mondxido de carbono

(CO) y ROS.

En el caso de las enzimas mitocondriales, la
reduccion de la actividad enziméatica y de sus pro-
ductos de sintesis, conduciria a una despolarizacion
en las mitocondrias de las células tipo I. En compa-
racion con otras células neurales, las mitocondrias
de estas células son mucho mas sensibles a las re-
ducciones en la PO, .eria;, afectandose, incluso a

cambios modestos de este parametro.

En el caso de las enzimas productoras de
ROS, una reduccion de su actividad conduciria a al-
teraciones en los potenciales de membrana y en la

liberacidn de los neurotransmisores.
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Las otras hipdtesis plantean que el eje del meca-
nismo de transduccion es una despolarizacion por
hipoxia de las células tipo 1. Esta condicionaria una
alteracidon en los mecanismos de apertura-cierre de
los canales i6nicos de K' y en el transito de estos

10nes.

Hay muchas variaciones interespecies en relacion
con el comportamiento, a menudo antagdnico, de las en-
zimas y los canales i6nicos en las células glomicas du-
rante la hipoxia. Tal como propone Prabhakar (2000),
los dos grupos de teorias estan interrelacionadas, no se
excluyen mutuamente, y quizas, en un término medio en-
tre ambas se encuentra el mecanismo fisiolodgico certero.
Ademas, a la luz de los conocimientos actuales, no es po-
sible determinar si en el fenomeno de transduccidon se

implica un solo sensor, o multiples sensores de O,.

v’ Mecanismo _de transmision_quimica. Cualquiera que

sean los mecanismos por los que se produce la trans-
duccion, al final de ella se obtiene un potencial de re-
ceptor que, en el caso de los receptores secundarios,
ha de propagarse electronicamente hasta otra zona de
la membrana celular, en la que se producira la sinap-
sis quimica con la neurona sensorial. La llegada del
potencial del receptor a la sinapsis modula la libe-
racion de un neurotransmisor, interaccionando

con la membrana postsinaptica y determinando un
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potencial generador.

v Las células glomicas cumplen numerosos criterios que la
avalan como elemento presindptico. El mas importante de
ellos es la capacidad de sintesis y almacenamiento de nume-
rosos neurotransmisores. A pesar de su pequefio tamafio, el
cuerpo carotideo expresa tantas sustancias neuroquimicas
como el tejido cerebral. Entre ellos (Lahiri y col., 2007;

Powel, 2007; Prabhakar, 2000):

Aminas biogenas: dopamina, acetilcolina, norepine-

frina, 5 hidroxitriptamina.

Neuropéptidos: encefalinas, sustancia P, péptido

atrial natriurético, endotelina 1 (ET-1).
Purinas: Adenosin-tri-fosfato (ATP) y adenosina.

Determinar cuél de estos neurotransmisores es el res-
ponsable de la excitacidon sensorial en respuesta a la hipoxia,
es dificil, sobre todo debido a diferencias entre especies, y a
que, cuando se aplican al cuerpo carotideo transmisores exo-
genos, sus respuestas varian entre la inhibicidon y distintos
grados de excitacién. Son numerosas las hipdtesis que, tal
como propone Prabhakar (2000), vistas en conjunto, de-
muestran que la hipoxia libera multiples transmisores a nivel

del cuerpo carotideo. Como ejemplos de esta variabilidad:

- La dopamina, el mas abundante y estudiado de los

neurotransmisores del cuerpo carotideo, cuya funcion
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no estd del todo esclarecida. Numerosos estudios fi-
siologicos y farmacoldgicos le ha atribuido un papel
primario inhibidor; pese a lo cual es un neurotransmi-
sor exitatorio en el cuerpo carotideo. Presente en las
células tipo I y en las terminaciones nerviosas, se le
ha considerado un mecanismo de autorregulacioén que
limita la despolarizacién de las células glomicas du-

rante la estimulacion del quimiorreceptor.

- La acetilcolina, es conocida como neurotransmisor
excitatorio, con un papel importante en el incremento
de la sensibilidad al O, en la hipoxia crénica. No obs-
tante, su mecanismo de accidon se oscurece debido a
que, distintas evidencias experimentales, han sugerido
que otro neurotransmisor liberado con ella, el ATP,

podria ser determinante en su comportamiento.

- El ATP, es el neurotransmisor co-liberado con la ace-
tilcolina en las células glomicas, que indicamos en el
parrafo precedente. He y col. (2006) han demostrado,
recientemente, que el ATP contribuye de manera im-
portante al aumento de la sensibilidad al oxigeno que
sufre el cuerpo carotideo tras la hipoxia cronica. Se
han planteado dos posibles mecanismos de actuacion:
1) como neurotransmisor excitatorio o 2) como inten-
sificador de la conexidn eléctrica, -via uniones gap-,
entre las cé€lulas tipo I y las terminaciones nerviosas

aferentes, de manera similar a lo que ocurre en las
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neuronas del sistema nervioso central (Eyzaguirre,

2005).

Cualquiera que sea el transmisor almacenado y secre-
tado desde los granulos densos, para producir la descarga
sensorial, es casi aceptado, que sea debido a un incremento
en la concentracion intracelular de Ca’", lo que determina la

liberacion del neurotransmisor.

Como ocurre en todos los niveles y actividades funcionales
del organismo, todos los cambios celulares que ocurren durante el
fenomeno de la quimiorrecepcion en el cuerpo carotideo, son el
resultado de cambios a nivel de la expresion genética. De los nu-
merosos factores de transcripcion sensibles al oxigeno, muy pocos
se han estudiado a nivel del paraganglio carotideo. No obstante, se
ha constatado el aumento de CREB, AP-1, p53 y, especialmente,
de HIF-1a (Hypoxic inducible factor I ) que se expresa de mane-

ra abundante en la hipoxia croénica.

= La via nerviosa aferente. El potencial generador producido a

nivel de la sinapsis, viaja a través de la neurona sensorial en
cuyos axones se producen potenciales de accion que alcanza-
rdn el centro respiratorio troncoencefélico. El sustrato anato-
mico de este viaje sensorial, sigue la secuencia centripeta: 1)
nervio del seno carotideo 2) ganglio glosofaringeo inferior, 3)
segmento del nervio glosofaringeo, entre el ganglio petroso del
bulbo raquideo, y 4) el fasciculo solitario que accede al centro

respiratorio troncoencefélico.
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El centro respiratorio. Desde un punto de vista fisiologico, el

centro respiratorio esta constituido por grupos neuronales muy
dispersos, distribuidos bilateralmente en el bulbo raquideo
(médula oblongada) y en la protuberancia. Se divide en tres

agrupaciones principales (Guyton, 1994):

V' Grupo respiratorio_dorsal que se extiende por casi toda

la longitud del bulbo. Coincide, casi por completo, con el
nucleo del tracto solitario; aunque algunas de sus neuro-
nas también se ubican en la sustancia reticular bulbar
adyacente. A su nivel se produce principalmente la inspi-
racion, a través de descargas repetitivas de potenciales de
accion inspiratorios en respuesta a las sefiales periféricas.
Se considera que es el nucleo responsable del ritmo basi-
co de la respiracion. Las sefales inspiratorias que emite

se dirigen principalmente al diafragma.

Como ya hemos indicado en el apartado inervacion
de la descripcion anatomica, es a este nucleo al que llega,
via glosofaringeo, la informacion sobre la PO, aierial pro-

cedente de los quimiorreceptores carotideos.

V' Grupo respiratorio ventral, localizado en la porcidon ven-
trolateral del bulbo, unos cinco milimetros por delante y
por fuera del grupo respiratorio dorsal. Se corresponde
con los niicleos ambiguo (rostral) y retroambiguo (ven-

tral). A su nivel se producen potenciales de accidn inspi-
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ratorios o espiratorios, dependiendo de las poblaciones

neuronales estimuladas.

Durante la respiracion reposada habitual, las neuro-
nas de este centro casi no muestran actividad. Este hecho
es acorde con el planteamiento de que la espiracidon se
produce a expensas del retroceso elastico de los pulmo-

nes, y de la caja toracica.

Cuando a través de conexiones con el centro respi-
ratorio dorsal llegan senales de ventilacion pulmonar
elevada, el drea ventral incrementa su actividad y contri-
buye al impulso respiratorio, inspirador o espirador. Se
ha visto que estas neuronas son especialmente importan-
tes para proporcionar a la musculatura abdominal, sefia-

les espiratorias fuertes durante la espiracion.

En el caso de los quimiorreceptores carotideos, la
informacion que transmiten alcanzaria este nucleo a tra-
vés de las conexiones entre los nlcleos solitario y ambi-

guo.

V' Centro neumotdxico, localizado dorsalmente en la parte

superior de la protuberancia, se corresponde con los nii-
cleos parabraquiales pontinos -medial y lateral-. Es de-
terminante en el control de la frecuencia y del patron
respiratorio. Aunque su funciéon principal es limitar la
inspiracion, secundariamente aumenta la frecuencia res-

piratoria ya que, al limitar la inspiracidén se acorta la es-
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piracion y, por tanto, todo el ciclo respiratorio.

Ademas de las tres agrupaciones principales de las neuro-
nas que constituyen el centro respiratorio, en su regulaciéon pa-
rece implicarse el drea quimiosensitiva bulbar; es especialmen-
te sensible a la modificacidon de la PCO; ,reria. Conexiones en-
tre este area y el centro respiratorio estimularian la actividad
del ultimo, para hacer frente a las alteraciones en la homeosta-
sis sanguinea a las que, directamente, son poco sensibles, supo-
niendo ser un area especialmente sensible a la informacion pro-

cedente de los cuerpos carotideos (Snell, 1995).

Tanto las neuronas de los distintos nucleos del centro
respiratorio, como las del area quimiosensible, estdn sometidas
al control ultimo de centros superiores del sistema nervioso
central, habiéndose identificado conexiones con la amigdala, el
hipotaldmo (Afifi y Bergman, 1999) y corteza cerebral (Tim-
mers y col., 2003).

= La via nerviosa eferente. Una vez que la informacién senso-

rial ha alcanzado los nucleos troncoencefalicos, desde ellos se
inician las vias neurales centrifugas, que trasladaran las orde-
nes motoras correspondientes a la musculatura respiratoria.
Todo ello para, en el caso del reflejo ventilatorio hipdxico,
incrementar la ventilacién. En estas vias bineurales, constitui-
das por motoneuronas tipicas, podriamos trazar los siguientes

circuitos:

v' Desde el grupo respiratorio dorsal (nicleo solitario): 1)
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Proyecciones al nucleo ambiguo (primera neurona); 2)
asta anterior de la médula espinal (segunda neurona); 3)
raices anteriores de los nervios espinales cervicales Cs,
C4, Cs; 4) nervio frénico; y 5) musculo diafragma ( 7 ins-

piracion).

v' Desde el grupo respiratorio ventral (niicleo ambiguo y
nucleo retroambiguo): 1) Proyecciones desde el nucleo
solitario, 2) neuronas inspiratorias del nicleo ambiguo
(primera neurona); 3) asta anterior de la médula espinal
(segunda neurona); 4) raices anteriores de los nervios
espinales intercostales (T; a Tj;), 5) nervios intercosta-
les; y 6) musculatura intercostal inspiradora (7 inspira-

cion).

Aunque el papel fisiologico fundamental de los cuerpos caroti-
deos se centra en el sistema respiratorio, también pueden participar
en el control de la presion arterial, integrandose en un reflejo quimio-
rreceptor similar y estrechamente asociado con el ejercido por los
barorreceptores. En el caso del reflejo mediado por los cuerpos aorti-
cos, la falta de O,, sustituye al estiramiento de la pared arterial como
estimulo. Con abundante inervacidn motora -aferente y eferente-, y
ricamente vascularizados, descensos de la presion arterial por debajo
de un nivel critico -80 mm de Hg-, condicionan una menor disponibi-
lidad del O, y un exceso de CO, e hidrogeniones que no son elimina-
dos por la ralentizacion del flujo sanguineo. Este estimulo inicia el

arco reflejo que excita al centro vasomotor, para incrementar la pre-
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sion arterial. Obviamente, el control ejercido por este reflejo sobre la
presion arterial no es potente, pero se vuelve importantes en presio-

nes muy bajas, evitando que contintie el descenso (Guyton, 1994).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, tal y como hemos refe-
rido en las paginas precedentes, los cuerpos carotideos se ven afecta-
dos, estructural y funcionalmente, por los procesos de adaptacidon que
efectian para aumentar su sensibilidad al oxigeno, en las situaciones
ambientales que cursan con hipoxia cronica (Kay y Laidler, 1977).
Del mismo modo procesos respiratorios y cardiacos que conducen a
hipoxia cronica o a episodios hipdxicos intermitentes, afectan a estos
receptores (Prabhakar y col, 2002). A su vez, la pérdida de la fun-
ciéon de los quimiorreceptores carotideos -extirpacion de tumores,
iatrogenia etc-, que en adultos sanos no producen alteraciones venti-
latorias, puede conducir a alteraciones severas en determinadas cir-
cunstancias, como los prematuros inmaduros, en los que podria con-
tribuir al sindrome de muerte subita (Cherniak, 2004). Finalmente, la
actividad funcional de los paraganglios carotideos puede agravar los

sindromes coronarios o la hipertension.
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Hace bien poco hemos tenido ocasion de contrastar nuestros
hallazgos preliminares referidos al cuerpo carotideo (Sarrat Torres,
2005; Sarrat Torres y col., 2007), con colegas de otras latitudes en sus
unidades de investigacion. En ellas encontramos un rango de entusiasmo
en aspectos de investigacion y asistencial poco comunes. El intercambio
de ideas, referidas a aspectos basicos y aplicativos de este pequefio pero
complejo 6rgano endocrino, ha supuesto un estimulo afiadido que ha sido
determinante para, apoyados en la extensa revision bibliografica sinteti-
zada en el capitulo precedente, profundizar en el estudio de la arquitectu-
ra del cuerpo carotideo en diferentes etapas de la vida. Para ello nos

hemos trazado los siguientes objetivos:

v" Determinar las variaciones en la constitucion y distribucion de
los elementos celulares neuroendocrinos y sustentaculares, inte-
grantes del parénquima del cuerpo carotideo humano, en las dis-

tintas etapas de la vida postnatal.
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v" Identificar los componentes neurales presentes en el cuerpo caro-
tideo humano, su distribucidn, relaciones, y variaciones anato-

micas en diferentes grupos de edad.

v" Estudiar las variaciones anatémicas, condicionadas por la edad,
del lecho vascular presente en el tejido del cuerpo carotideo

humano.

v" Seguir en distintos periodos de la vida postnatal las modificacio-
nes del tejido conectivo que circunda y compartimenta el parén-

quima del cuerpo carotideo humano.
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Datos clinicos

Se han estudiado los cuerpos carotideos de 25 individuos, de am-
bos sexos, con edades comprendidas entre los 20 y los 86 afios de edad,
procedentes de autopsias médico-legales. Para todos ellos se descarto
que hubieran residido en localidades situadas a grandes altitudes y que

existieran antecedentes de patologia respiratoria o cardiovascular.
Obtencion de la muestra

Para cada uno de los casos, se extrajo la bifurcacion de la arteria
cardtida primitiva, incluyendo el segmento distal de este vaso y las re-
giones proximales de las arterias cardtida interna y externa. Para ello se

efectuaron las siguientes maniobras:

v" Se coloco la cabeza del cadaver en hiperextension, se efectud una
incision entre la depresion retro-angulo-maxilar y la articulacion
esternoclavicular y se practicaron dos desbridamientos: uno su-

praclavicular, hasta el borde posterior del musculo esternoclei-
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domastoideo, y otro carétido-submentoniano.

v" Tras seccionar la piel, el tejido subcutaneo y el misculo platisma
del cuello, se separd el musculo esternocleidomastoideo y se loca-
liz6 la vena yugular interna, en zona superior de la region aborda-
da. Se extrajo el tejido adiposo y abrio la vaina comun del paque-

te vasculo-nervioso del cuello.

v" Se liber6 cuidadosamente la arteria cardtida primitiva hasta al-
canzar su bifurcacion. Finalmente, se ligaron y extrajeron los

segmentos de los tres vasos sanguineos.

A lo largo del protocolo conducente al estudio de la region abordada,
pasaron por nuestras manos regiones anatdmicas tan clasicas como el
tridngulo de Farabeuf, al que limitan la vena yugular interna, el tronco
tirolinguofacial y el nervio hipogloso, dejando para el suelo del istmo la

bifurcacion carotidea y las estructuras glomicas.
Procesado de 1a muestra

Las muestras obtenidas se lavaron con suero fisioldgico frio, y se
fijaron con formalina tamponada al 10%. Las piezas se deshidrataron en
concentraciones progresivamente crecientes de etanol (50%, 70%, 96%,
100%), etanol-xileno al 50%, y xileno puro. Tras ello, se incluyeron en
parafina de 50° grados centigrados (C°) de punto de fusion. Con un mi-
crotomo Leitz se obtuvieron secciones seriadas de 5 um. de espesor, que
se depositaron en cristales portaobjetos cubiertos con poli-L-lisina. Pre-
vio a la tincion, todas las secciones fueron desparafinadas en xileno y
rehidratadas en concentraciones decrecientes de etanol (100°, 96°, 70°) y

agua destilada; a excepcion de los cortes destinados a la tincion de Klii-
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ver-Barrera, cuya rehidratacion se detuvo en alcohol a 96°.
Tinciones histologicas convencionales

Secciones seriadas fueron sometidas a las siguientes tinciones his-
tologicas destinadas a valorar los compartimentos celulares y extracelu-

lares del cuerpo carotideo:

v Hematoxilina-eosina de Harris [HE]. Coloracion: nucleos celu-
lares en azul (basofilia), citoplasma celular y tejido intersticial en

rosa o rojizo (eosinofilia).

v Tricrémico de Martins. Coloracion: ntcleos en azul oscuros, te-
jido conjuntivo en azul claro, citoplasmas, cromatina y vasos san-

guineos en rojo.

v' Tricrémico de Masson. Coloracion: nicleos en azul oscuros, teji-
do conjuntivo en azul claro, citoplasmas, cromatina y vasos san-

guineos en rojo.

v" Pas. Coloracién: glucoproteinas de la matriz extracelular en rosa

0 rojizo claro.

v" Kliiver-Barrera. Coloracion: grumos de Nissl de citoplasma neu-
ronal en violeta, nucleolo neuronal en azul intenso, nervios y cé-

lulas de Schwann en azul.
Inmunohistoquimica

Secciones seriadas deshidratadas fueron sometidas a reacciones

inmunohistoquimicas frente a los siguientes anticuerpos primarios:

v' Policlonal de conejo anti-cromogranina A humana (40430, Da-
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ko®). Dilucién 1:50. Marcaje: citoplasmatico. Se expresa en las

c¢lulas tipo I del glomus carotideo (Kimura y col., 1988).

v' Policlonal de conejo anti-proteina S100 de vaca (Z0311; Da-
ko®). Dilucién 1:20. Marcaje: citoplasmatico de patrén granular.
Se expresa en las células de tipo glial como las células tipo II del
cuerpo carotideo; también en las células de Schwann que acom-

pafan a los axones mielinicos y amielinicos (Moore, 1985).

v' Monoclonal de ratén anti-enolasa neuronal especifica humana
(Mouse; N1557; Dako®). Dilucién 1:25. Marcaje: citoplasmati-
co. Se expresa en las células neuroendocrinas, en las neuronas de
los ganglios nerviosos y en las fibras nerviosas mielinicas y amie-

linicas (Hamaimoto y col., 1985).

v' Monoclonal de ratén anti-Calretinina humana (N1613; Dako®).

Dilucion 1:25. Marcaje: citoplasmatico. Se expresa en células

nerviosas (Osborn y col., 2002; Rogers, 1987).

v' Monoclonal de ratén anti -CD31-human para células endotelia-
les (M0823; Dako®). Dilucién 1:20. Marcaje: tincién de mem-
brana y citoplasmatica débil. Se expresa en endotelios continuos
de arterias, arteriolas, vénulas, venas y capilares no sinusoidales.
No marcando fibroblastos ni células CD34 positivas (Parums y

col., 1990).

v' Monoclonal de ratén anti-CD34 humano (M7165; Dako®). Di-
lucion 1:40. Marcaje: tincion de membranosa. Se expresa en cé-

lulas endoteliales de capilares, en fibroblastos y en las células in-
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tersticiales de Cajal (Sirkar y col, 1999; Junquera y col., 2007).

v' Policlonal de conejo anti-oncoproteina humana-C-Kit [CD117].
(44502; Dako®). Dilucién 1:50. Marcaje: membrana y/o cito-
plasmatico. Se expresan en los mastocitos y en las células inters-

ticiales de Cajal (Rommert y col., 1998).

v Monoclonal de ratén anti-coligeno IV humano (M0785; Da-
ko®). Dilucién 1:25. Se expresa en las membranas basales que
rodean a las redes vasculares; también en las laminas basales que
envuelven a las células de Schwann de las fibras nerviosas mieli-

nicas y amielinicas (Carey y col., 1983).

Todas las reacciones inmunohistoquimicas fueron realizadas, de
manera automatizada, mediante el Autostainer Link Immunohistoche-
mistry Staining System (Dako®). La inmunorreactividad se detectdé me-
diante un kit de reactivos (Autostainer visualization System Peroxida-
se/DAB Rabbit/Mouse; Dako®) basado en el método inmunohistoquimi-

co de la peroxidasa-antiperoxidas. Los pasos basicos de este sistema son:

v Inhibicién de la peroxidasa endogena mediante la solucion blo-
queante de la peroxidasa (Peroxidase-bloking solution;, 52023;
Dako®).

v" Incubacion con anticuerpos primarios, a temperatura ambiente, 15
minutos. Para efectuar el control negativo, en varias secciones, se
suprimio la incubacién con el anticuerpo primario, que fue susti-

tuido por una inmunoglobulina G inespecifica.

v" Incubacion con anticuerpos secundarios, 20 minutos, a tempe-
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ratura ambiente, mediante inmunoglobulina de cabra an-
ti-conejo/raton conjugada con peroxidas (HRPR-Rabbit/Mouse
(K5007; Dako®).

v" La actividad peroxidasa fue revelada mediante la tincién con el
cromogeno 3,3 diaminobenzidina, al 0,05% y 0,003% H,0,, du-
rante 10 minutos, a temperatura ambiente (DAB+Crhromogen

x50 Buffer substrat; K007, Dako @).

Tras efectuar el contraste nuclear con hematoxilina de Harris, las
secciones fueron deshidratadas y montadas con la resina sintética (DPX).
Finalmente, las preparaciones fueron estudiadas con un microscopio de
luz bicabezal Olympus® BH-2 y fotografiadas con un equipo Olympus®
PM-CBSP.
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El cuerpo carotideo, a la observacion macroscopica, era una es-
tructura pequefia, con una altura media de 6 mm. y anchura de 3,5 mm.,
que se identificaba como un relieve apenas perceptible, adherido a la pa-
red posterior de la bifurcacion carotidea, en un plano intermedio entre
los segmentos iniciales de las ramas cardtida externa e interna (figura 1,
*). Analizado bajo los aumentos de una lupa (figura 2 a), se podian iden-
tificar dos polos, superior ¢ inferior, a través de los que el pequeio 6rga-
no se fijaba a su entorno. El polo superior (N) se mostraba como un abul-
tamiento irregular. Previo a su diseccion se perdia en el espesor del teji-
do fibroso pericarotideo, y las venas que emergian de su interior y los
filetes nerviosos del plexo pericarotideo, lo fijaban firmemente. En el
polo inferior (&) destacaba el relieve del ligamento de Mayer (L), banda-
leta fibrosa rectangular, con una longitud media de 5 mm., y trayecto
oblicuo descendente, caudal a la rama cardtida externa, y adherido a la
pared posterior de la arteria cardtida primitiva. Desde los bordes latera-

les, dos relieve irregulares estaban determinados por sendas cintas fibro-
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sas que contribuian a la fijacion del paraganglio a la pared posterior de
las dos ramas car6tidas (#,«). Hacia el ligamento ascendian varias ramas
arteriales glomicas tortuosas que, tras recorrer la superficie posterior de
la bifurcacion, bajo la carétida interna, alcanzaban el ligamento de Ma-

yer y, a su través, se introducian en el polo inferior del cuerpo carotideo

(figura 2 b,>).

Vistos en seccion histoldgica transversal, los cuerpos carotideos,
procedentes de necropsias de individuos entre los 20 y 86 afios (n=25),
mostraban diferentes localizaciones en todas ellas, proximas a la vecin-
dad de la region carotidea: a) dieciocho se situaban en el espesor del te-
jido fibroso que rodeaba el nacimiento de las arterias cardtidas externa e
interna; bien en un plano ligeramente posterior, bien en un plano inter-
medio entre ambos vasos (figuras 3 a y b); b) dos en la cara posterior de
la arteria carotida externa (figura 4 a); c¢) uno a nivel de la arteria tiroi-
dea superior, rama de la carotida externa muy préxima a la bifurcacion
carotidea (figura 4 b); d) tres distantes de los vasos, inmersos en el teji-
do conectivo o en el tejido adiposo vecino (figura 5 a y b); y e) en uno
de los casos, tras una inspeccion minuciosa, no se encontr6 el 6rgano. La
microscopia optica también puso de manifiesto que el cuerpo carotideo
entraba en relacion con las paredes vasculares de dos diferentes maneras:
a) situandose inmediatamente superficial a la tinica externa arterial, sin
interrumpir su continuidad (figuras 3 b y 4 b); y b) invadiendo el tejido
conjuntivo adventicial, de manera que la c4psula del 6rgano y la pared
arterial, se confundian y parecian compartir la vascularizacion proceden-
te de pequenas arteriolas, que quedaban encerradas entre ambas estructu-

ras (figura 4 a, ¢). Respecto al tejido circundante, el paraganglio en al-
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gunos casos estaba contorneado por tejido conjuntivo altamente vascula-

rizado y, en otros, por tejido adiposo (figura 5ay b).

Adentrandonos en su arquitectura (figura 6 a), el cuerpo carotideo
mostraba su organizacion histologica mas definida entre las segunda y
cuarta décadas de vida, debido a que una capsula de tejido conjuntivo
denso contorneaba su periferia. Su espesor variaba notablemente a lo
largo del perimetro del 6rgano y, en distintos puntos, se confundia con el
tejido conjuntivo pericarotideo, pudiendo faltar (#). Desde la capsula
partian tabiques tangenciales irregulares, que compartimentaban el pa-
rénquima carotideo en un numero variable de lobulos. Prolongaciones
conectivas finas parecian proyectarse desde los tabiques para, dentro de
cada uno de los l6bulos, contornear a los diferentes nidos celulares que
los integraban (figuras 6 b y 7 c¢). En secciones tefiidas con métodos tri-
cromicos, y observadas a grandes aumentos (figura 7), se apreciaba que
el tejido conjuntivo denso aportaba muy poco al espesor de los tabiques
-capsula (a), tabiques interlobulares (b), e intralobulares (c)-. Por el
contrario, eran numerosos nervios rodeados por los nucleos de las células
de Schwann (b, »+), neuronas aisladas o agrupadas en ganglios nervio-
sos (a, b) y abundantes vasos sanguineos (a-c), los que determinaban las

dimensiones de los tres tipos de tabiques.

La tincion de las glucoproteinas de la matriz extracelular del tejido
conectivo, mediante la reaccion histoquimica con 4cido peryodico de
Schiff [PAS], permiti6 diferenciar el componente conjuntivo de los res-
tantes elementos integrados en la cépsula y tabiques carotideos. Al igual

que ocurria con las fibras de colagena, el también denominado compo-
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nente amorfo PAS positivo de la matriz extracelular, adoptaba una dis-
tribucion lineal, formando hebras delgadas, que discurrian por la capsula
y los tabiques interlobulares, y contorneaban los nidos celulares (figura
8 a). Como se observa en la figura 8 (b), que corresponde a una seccion
seriada contigua a la anterior, y contrastada con tricromico de Martins,
las fibras de coldgena discurrian por los mismos trayectos que las gluco-
proteinas, si bien el color azul que las revelaba era compartido por las
c¢lulas de Schwann y las paredes vasculares, sin posibilidad de diferen-
ciarlas con esta coloracion. A mayor magnificacion (figura 9), el PAS (a
¥y ¢) permitid identificar unos espacios amplios, no tefiidos, delimitados
por tejido conectivo denso, que eran responsables de la mayor parte del
grosor de la capsula y los tabiques del cuerpo carotideo y que, como de-
mostraban las secciones comparativas coloreadas con tricromico de Mar-
tins (b y d), estaban ocupadas por vasos sanguineos y elementos neura-

les.

Las ldminas y membranas basales son también elementos extracelu-
lares relevantes del tejido conectivo. El comportamiento de éstas en el
cuerpo carotideo pudo seguirse mediante la reaccion inmunohistoquimi-
ca frente a anticuerpos anti-colageno IV, proteina fibrilar caracteristica
de estas estructuras. Entre la segunda y cuarta décadas de vida, la pre-
sencia de colageno IV se limitaba a delgadisimas fibras, apenas percepti-
bles, que contorneaban a los elementos neurales y vasos sanguineos pre-
sentes en la capsula y en los tabiques carotideos. Dentro de los 16bulos
también podian identificarse filamentos colagenos muy delgados ro-

deando a algunos nidos celulares y capilares sanguineos (figura 10 a y

b).
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Inmersos en el tejido conectivo del cuerpo carotideo se observaban
algunos elementos celulares, en general escasos y dispersos. Los mas
abundantes eran los fibroblastos que se localizaban en la cipsula y en los
tabiques interlobulares, y también en el tejido conectivo en torno a los
nidos celulares, en mayor nimero en procesos como el envejecimiento
(figura 11 a y b). Mostraban nucleos ovales con cromatina granular es-
casa, que adoptaba la forma de un punteado irregular, sobre un fondo
claro (a, ). Con las técnicas histoldgicas generales era dificil distinguir-
los de los nucleos de las células de Schwann, junto a las que discurrian;
no obstante, éstos eran algo mas pequefios y mas densos (a, »). Mediante
la reaccion inmunohistoquimica con anticuerpos anti-CD34, a la que los
fibroblastos eran positivos, se ponia de manifiesto su citoplasma celular
y sus prolongaciones (b, ¥). Esto sirvid para diferenciarlos de las células

de Schwann inmunonegativas frente a estos anticuerpos (b, »).

Ademas de fibroblastos, en el cuerpo carotideo podian identificarse
pocos mastocitos aislados. Se localizaban en la matriz extracelular en
estrecha proximidad con los capilares sanguineos (figura 11 c). Esta dis-
posicion planteaba su diferenciacion con las neuronas dispersas en los
tabiques carotideos, también situadas en la vecindad de los vasos. Dos
tinciones clasicas, el tricromico de Martins y el Kliiver Barrera, bastaron
para tipificarlos. Con las dos técnicas, los mastocitos presentaban un nu-
cleo oscuro y un citoplasma eosinofilo intenso, con granulos densamente
empaquetados (figura 11 c y detalle); mientras que las neuronas, con el
Martins mostraban un nucleo claro con nucleolo marcado y citoplasma
homogéneo, (figurall d) que solo revelaba sus grumos de Nissl con el

Kliiver Barrera. El mayor grosor y separacion entre estos granulos, los
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diferenciaba de la granulacién mas fina de los mastocitos (figurall d,

detalle).

Al efectuar el estudio de la distribucion vascular mediante el inmu-
nomarcaje con la proteina CD34 (figura 12), ademas de las células endo-
teliales y los fibroblastos, reaccionaron positivamente unas células, de
aspecto piriforme o irregularmente poligonal y ramificadas, que recorda-
ban a las células intersticiales de Cajal (). Se localizaban en la periferia
de los nidos celulares, y sus prolongaciones parecian contornear la super-
ficie de los cordones celulares, por fuera de las células tipo II, y terminar
en los capilares sanguineos (»). Cuando efectuamos la reaccién inmu-
nohistoquimica con anticuerpos anti c-Kit (CD117), en el material estu-
diado, se obtuvo marcaje positivo en un nimero muy escaso de células
(figura 12 ¢, detalle). Si bien el patron de distribucion citoplasmatica del
anticuerpo parecia dibujar una célula poligonal, similar a la que mostra-
bamos en la figura 12, no pudimos confirmar que se trataba de una célu-
la intersticial de Cajal, ya que el anticuerpo también reaccionaba con los
mastocitos. No obstante, estos ultimos, presentaban generalmente una

morfologia esférica u oval (figura 11 c).

A través de la capsula y tabiques conectivos del cuerpo carotideo,
corria una compleja red de vasos sanguineos, que se identificaban con
facilidad mediante las tinciones tricromicas. Cuando se conseguia una
seccion en el plano medio (figura 13), era posible identificar la entrada
de las ramas de las arterias glomicas, a través del polo inferior del 6rga-
no (a ). Estas confluian en la zona central del paraganglio formando

una intrincada red capilar, cuyas paredes apenas se identificaban, salvo

73



Estructura y funcion de los cuerpos carotideos Resultados

por la presencia de nervios que quedaban atrapados entre dos vasos (b,
+). Como muestra la figura 14 (a), pequefias arterias, arteriolas (¢) y
capilares tortuosos (%), recorrian la capsula y tabiques interlobulares.
Entre los nidos celulares, discurria una red capilar profusa, en estrecha
proximidad con las células. Mediante la inmunorreacciéon con CD31,
marcador especifico de células endoteliales de arterias, arteriolas y capi-
lares no sinusoidales, se pudo ratificar la presencia de estos tres tipos de
vasos, tanto en el interior de los l6bulos como en los tabiques (figura 14
b). Los anticuerpos anti-CD34, que reaccionaban con ¢l endotelio capilar
-sinusoidal y no sinusoidal- de tipo glomeruloide caracteristico del cuer-
po carotideo, ratificaban su distribucion (figura 14 c¢). La vision panora-
mica de la figura 15 (a) tefiida con anticuerpos anti-CD34, -que corres-
ponde a una seccion seriada contigua a la que mostramos en la figura
13 a [tricromico de Martins]-, pone de manifiesto la abundante red ca-
pilar que ocupaba todos los niveles del cuerpo carotideo, en las edades
medias de de la vida. Pese a ser un anticuerpo que marca fundamental-
mente los capilares, es de notar que, en estos 6rganos, también reaccio-
naba con el endotelio de las arterias musculares de pequeio calibre y ar-
teriolas, resultando un marcador idoneo para la valoracidon conjunta de la

vascularizacion del paraganglio (figura 15 b, +).

Ademas de por el copioso lecho vascular, el cuerpo carotideo lla-
maba la atencion por su abundante inervacion. Como muestra la imagen
panoramica de la seccidn de la figura 16 (a), contrastada con anticuerpos
anti-S100, que marcan las células de Schwann, en la capsula que rodeaba
al paraganglio se identificaban estructura neurales, mas numerosas en el

polo inferior, (R) a través del que accedian a la zona central del 6rgano
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acompanando a los vasos sanguineos. Los espacios interlobulares esta-
ban también profusamente inervados (figura 16 b). Inmersas en el tejido
conectivo que rodeaba al paraganglio, especialmente entre los 16bulos,
podrian identificarse numerosas neuronas aisladas que mostraban sus
grumos de Nissl, caracteristicos mediante la tincién de Kliiver Barrera
(Figura 17 a y detalle). La reaccion inmnohistoquimica frente a la cal-
rretinina ratifico el caracter neuronal de estas células (figura 17 b). Si
bien este anticuerpo también marcaba a los mastocitos, la presencia de
las células satélite acompanando a las neuronas, diferenciaba ambos ti-
pos celulares (figuras 17 a y b, detalles). Tinciones generales como el
tricromico de Martins € inmunomarcaje positivo con anticuerpos anti
enolasa neural especifica, refrendaban el cardcter neuronal del estas célu-

las (Figuras 17 c y d, respectivamente).

Numerosas neuronas se agrupaban en ganglios nerviosos que pare-
cian responder a dos tipos: a) parasimpaticos (figura 18 a), que mostra-
ban su organizacion histologica caracteristica, con neuronas (¥) inmer-
sas en una matriz en la que se incluian numerosas células satélite, y la
ausencia de capsula conjuntiva en la superficie del ganglio; b) También
estaban presentes, tanto en la capsula como en los tabiques interlobulares
ganglios simpaticos constituidos por varias neuronas de gran tamaio,
rodeadas por sus células satélite y encerradas en una capsula de tejido
conjuntivo (figura 18 b). A menudo, tanto mediante técnicas clasicas
como inmunohistoquimicas (figura 19 a-c), fue posible identificar la sa-
lida de las fibras nerviosas postganglionares desde uno de los extremos
del ganglio (V) y sus ramificaciones (b, «). Los nervios postgangliona-

res (figura 20), tanto procedentes de ganglios intramurales, como los que
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accedian al organo desde niveles extracarotideos, alcanzaban la superfi-
cie de los lobulos (@), para introducirse en ellos y ramificarse profusa-
mente (b). Como se muestra en la figura 20 (c), las terminaciones ner-
viosas (¥), alcanzaban la superficie de las células tipo I (S-100 positi-

vas) que rodeaban a las células tipo I (S-100 inmunonegativas).

Dentro de cada uno de los l6bulos (figura 21), las células que carac-
terizaban al parénquima del cuerpo carotideo se agrupaban en pequeiios
islotes, nidos, o cordones ramificados, visibles mediante histologia con-
vencional, (a) y a través de las reacciones inmunohistoquimicas frente a
los anticuerpos anti-cromogranina (b) y anti-S100 (¢) que marcaban, res-
pectivamente, a las células tipo I (a, ») y 11 (b, &). Como muestra la fi-
gura 22 (a), las células glomicas podian adoptar tres distintas aparien-
cias: a) células claras con un citoplasma eosinofilo palido, de bordes mal
definidos y, a menudo, ligeramente vacuolado; el nucleo era grande, re-
dondeado y con heterocromatina escasa y dispersa (%); b) células de ci-
toplasma eosinoéfilo claro, pero con nucleo grande y oscuro debido a la
densidad de su cromatina (»); ¢) células de citoplasma eosinofilo mas
intenso y nucleo oscuro pequeio, con heterocromatina muy densa y por
lo general desplazada hacia uno de los polos celulares (¢).Las primeras
parecian corresponderse al tipo TA de la literatura, y las dos Gltimas al
tipo IB. Como muestra la figura 22 (b), tanto las claras (¢) como las os-
curas () eran inmunopositivas frente a la cromogranina A, que daba un
aspecto marrdn oscuro al citoplasma celular. Con frecuencia el citoplas-
ma mostraba un aspecto vacuolado, por defectos en el inmunomarcaje
(v). Estas células no mostraban reaccion frente a la proteina S100 (Figu-

ra 22d, *).
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Un segundo tipo celular, que respondia a la descripcion de las célu-
las tipo II, estaba presente en los cordones celulares. A las tinciones ge-
nerales, estas células mostraban una morfologia elongada, fusiforme, con
un nucleo aplanado de cromatina densa (figura 22 ¢, ¢). Negativas fren-
te a los anticuerpos anti cromogranina A, se caracterizaban por ser inten-
samente inmunopositivas a la proteina S100 (figura 22 d). Mediante esta
reaccion podia observarse como las prolongaciones citoplasmaticas de
estas células, envolvian a las células tipo I, de manera individual (&), o
agrupadas («). La presencia de cada uno de los tipos de células en los
l6bulos de un cuerpo carotideo era variable. Vistos en conjuntos, para un
organo determinado, hasta la cuarta década de la vida, parecia predomi-
nar la variante clara de las células glémicas, sobre los restantes tipos ce-

lulares.

Los l6bulos de los cuerpos carotideos, presentaban una organizacion
histoldégica muy similar a la de los paraganglios de otros niveles. Asi,
como muestra la figura 23 (a y c), ambas estructuras estaban rodeadas de
una capsula conjuntiva, que emitia tabiques que contorneaban los nidos
celulares. En ambos 6rganos, los cordones celulares estaban constituidos
por células similares, entorno a las cuales se organizaban las fibras ner-
viosas y capilares sanguineos inmersos en la matriz conjuntiva (b y d).
Al igual que ocurria en el cuerpo carotideo, las células del paraganglio
renal podian ser de dos tipos: a) positivas a la reaccion inmunohistoqui-
mica frente a la cromogranina A, al igual que las células glomicas tipo I,
y b) células que contorneaban a las anteriores y mostraban un inmuno-

marcaje intenso frente a la proteina S100 (figura 24 a-d).
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Los cuerpos carotideos mostraban intensas variaciones estructura-
les, condicionadas por diferentes procesos patologicos. En lo que se re-
fiere a los nidos celulares, era la patologia tumoral la mas llamativa.
Como muestra la figura 25, que corresponde a un tumor gléomico, los
cordones celulares aumentaban su celularidad proporcionando al tejido
un aspecto denso e intensamente eosindfilo, con atipia celular (a). Las
alteraciones afectaban especialmente a las células tipo I, como lo de-
muestra el incremento de la reaccion frente a la cromogranina A (b); no
pareciendo afectarse las células sustentaculares, proteina S100 positivas,
que se mantenian en la periferia de los nidos celulares envolviendo a las

cé¢lulas neuroendocrinas (c).

Desde un punto de vista netamente fisiologico, conforme a nuestro
estudio, el proceso de envejecimiento conducia a importantes variaciones
en la constitucion del cuerpo carotideo, afectando tanto a componentes
celulares como extracelulares. Asi, como se observaba en las secciones
de la figura 26, contrastadas con tricromico de Martins, el tejido conjun-
tivo parecia incrementarse globalmente en el paraganglio carotideo (a).
A mayor detalle, se apreciaba que tanto la capsula (), como los tabiques
interlobulares (b,) y el espacio intersticial de los 16bulos (¢), aumenta-
ban mucho su espesor. Valorando el material Pas positivo se confirmo,
esta apreciacion ya que, como muestra la figura 27, desde la mitad de la
quinta década de vida (a), se producia un incremento notable de las glu-
coproteinas a nivel del esqueleto conjuntivo del érgano, y éste iba en
aumento con la edad (b), en comparacidén con etapas anteriores (figuras
8ay 9 ay c). Era especialmente llamativo el deposito de sustancia amor-

fa PAS positiva en el interior de los l6bulos que, a partir de la séptima
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década de vida, se desestructuraban, sustituyendo los cordones celulares

por tejido conectivo (figura 28).

Superada la sexta década, las membranas basales en torno a los va-
sos sanguineos, las cubiertas conectivas periféricas a las células de
Schwann y los ganglios nerviosos, se engrosaban debido a un aumento
del colageno IV que se depositaba, exclusivamente, en el interior de los
l6bulos carotideos y no en la cépsula ni tabiques del paraganglio (figura
29). Los mayores aumentos del microscopio (figura 30a), permitieron
confirmar que eran numerosos filetes nerviosos, rodeados por los nua-
cleos de las células de Swann (como el que se sefiala,¢) y vasos sangui-
neos (*), los que quedaban delimitados por las cubiertas colagenas. Lla-
maba la atencidn, la organizacion que adquirian las fibras coldgenas en
torno a los nidos celulares, que contenian las células glomicas y estaban
delimitados por las células sustentaculares. Tal y como muestra la figura
30 (b, » <), el colageno IV formaba laminas concéntricas en torno a los
cestos celulares, a modo de capas de cebolla. Las notables variaciones
que experimentaba el tejido conectivo del cuerpo carotideo en las distin-
tas etapas de la vida, quedaban patentes al efectuar la comparacion entre
las figuras 8 a 11, -representativas de individuos con edades entre la
segunda y cuarta décadas-, y las figuras 26 a 30, -reflejo de los cambios

estructurales de la segunda mitad de la vida.

Conforme avanzaba la edad, paralelamente al incremento del tejido
conjuntivo, el lecho vascular del cuerpo carotideo se veia intensamente
reducido; lo que quedaba patente al contrastar las imagenes de dos casos

demostrativos de los patrones vasculares del érgano, antes y después de
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la sexta década de vida (figura 31 ay c, b y d, respectivamente). La téc-
nica inmunohistoquimica con anticuerpos anti-CD34, confirmaba la
drastica disminucion de la irrigacion entre los veinte y los ochenta afios
de vida; que afectaba tanto a los vasos sanguineos de la capsula y tabi-
ques interlobulares, como a los capilares del interior del parénquima de

los 16bulos (figura 32 ay b).

El envejecimiento conducia también a cambios profundos en la
inervacion del cuerpo carotideo. Asi, en los individuos de menor edad,
los filetes nerviosos que accedian al interior de los 16bulos carotideos,
describian un trayecto sinuoso, entrecruzandose y tejiendo una intrincada
red entre los nidos celulares. Mostraban un inmunomarcaje compacto e
intenso, tanto frente a la proteina S100 como a la enolasa neuronal espe-
cifica (figura 33 a y b, respectivamente). En las Ultimas décadas, espe-
cialmente por encima de los 70 afios, los nervios adoptaban una distribu-
cion diferente, formando capas concéntricas en torno a un centro inten-
samente enolasa-positivo, en el que no parecian diferenciarse elementos
celulares. Llamaba poderosamente la atencion, el aspecto punteado del
Inmunomarcaje en estas capas nerviosas (figura 33 c¢). Esta misma orga-
nizacion circular concéntrica, la mostraba el colageno IV en los indivi-
duos de mas edad (figura 30 b); 1o que ponia de manifiesto que esta pro-
teina estaba marcando las ldminas conectivas que envolvian a las células
de Schwann, y no se depositaba en la matriz intercelular de los tabiques
conjuntivos. También los nervios que se situaban fuera de los lobulos,
sufrian alteraciones que se evidenciaban en el inmunomarcaje. Asi, en
las primeras décadas estudiadas, los nervios mostraban una reaccion in-

munohistoquimica compacta e intensa sin soluciones de continuidad,

80



Estructura y funcion de los cuerpos carotideos Resultados

tanto frente a los anticuerpos anti-enolsa como a la proteina S110 (figura
34 a). Después de la sexta década, el inmunomarcaje mostraba una apa-
riencia fragmentada, de intensidad variable; de manera que podia llegar a
adoptar el mismo patrén punteado que observabamos en la inervacion

intralobular, a través de la reaccidén frente a anticuerpos anti-enolsasa

(figura 34 by c).

El parénquima celular, en las primeras décadas mostraba una inten-
sa inmunorreaccion frente a la cromogranina A, poniendo de manifiesto
las numerosas células tipo I que integraban los nidos intralobulares, tal
como se identificaba en la visién de un cuerpo carotideo completo, de
varios 16bulos y de un cordén celular ilustrados en la figura 35 (a-c). A
medida que aumentaba la edad, mas intensamente por encima de la sexta
década, las cé€lulas neuroendocrinas sufrian una reduccion drastica, que
se manifestaba por cuerpos carotideos con una inmunorreaccién cromo-
granina A positiva menos intensa y mas dispersa (figura 35 d). Esto ul-
timo parecia deberse, no solo a la disminucion de la celularidad en el
conjunto de los l6bulos y en los cestos celulares (figura 35 e y f, respec-
tivamente), sino también a la mayor distancia entre los l6bulos por el
incremento del tejido conectivo entre ellos, tal como ya hemos indicado
en los apartados precedentes. Para todos los grupos de edad, las células
sustentaculares, se mantenian envolviendo a los nidos de células glomi-
cas, de manera independiente de su nimero y de las células que estos
contenian. Identificadas con la reaccion inmunohistoquimica frente a la
proteina S100 (figura 36), al igual que las células de Schwann que en-
volvian a los nervios, se comportaban del mismo modo que ellas, for-

mando capas concéntricas en torno a los nidos celulares remanentes, ()
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y contribuian a formar la imagen en “capa de cebollas” ya mostrada en la

figura 34.

Las numerosas variaciones experimentadas por los distintos com-
ponentes celulares y extracelulares del cuerpo carotideo, conforme avan-
zaba la edad, conducian a una notable transformacion en la arquitectura
conjunta del pequeio paraganglio neuroendocrino. Asi, como muestra la
figura 37, pasaba de ser un 6rgano unico, compacto y bien delimitado
del entorno fibroso que lo rodeaba, por la presencia de su capsula (a), a
un conjunto de islotes celulares aislados y distantes entre si, inmersos en
el espesor del tejido conjuntivo circundante (b), en la vecindad de los
troncos nerviosos que lo inervaban. En sintesis, en un periodo de
aproximadamente cuatro décadas, el cuerpo carotideo asemejaba su
constitucidn histologica a la que muestran los paraganglios ubicados en

otros niveles del organismo.
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FIGURA 1

Vision posterior de una bifurcacion arterial carotidea
en la que se aprecia el relieve del cuerpo carotideo (*),
aplicando su pared dorsal, entre los origenes aparentes

de las arterias cardtidas externa e interna. Magnifica-

cion x3.
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FIGURA 2

(A) Imagen ampliada del cuerpo carotideo de la figura
1, en el que se identifican los polos superior (M) e infe-
rior (?). Notense los relieves determinados por el li-
gamento de Mayer, (L) y las fijaciones fibrosas latera-

les. Magnificacion x4.

(B) Detalle del recorrido ascendente de las arterias (=)
gldmicas, que alcanzan el polo inferior del cuerpo ca-
rotideo a través del ligamento de Mayer. Magnifica-

cion x4.
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FIGURA 3

(A) Cuerpo carotideo inmerso en el tejido fibroso si-
tuado detrds de las paredes posteriores de las arterias
cardtidas externa e interna. Varon, 30 anos. Tricromi-

co de Martins. Magnificacion x40.

(B) Disposicion intearterial de un cuerpo carotideo in-
cluido en el tejido conjuntivo craneal a la division de la
arteria cardtida primitiva. Varon, 32 anios. Hematoxili-

na eosina. Magnificacion x40.
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FIGURA 4

(A) Cuerpo carotideo contactando con la adventicia de
la pared posterior de la arteria cardtida externa. Notese
como la cipsula y los tabiques conjuntivos parecen
surgir desde la tinica externa del vaso; asi como la
presencia entre ambos de varias arteriolas (¢). Destaca
la abundancia de tejido adiposo contorneando al 6rga-
no. Mujer, 36 arios. Hematoxilina eosina. Magnifica-

cion x40.

(B) Cuerpo carotideo situado en la vecindad del seg-
mento inicial de la arteria tiroidea superior. Varon, 61

anos. Hematoxilina eosina. Magnificacion x 40.
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FIGURA 5

(A) Cuerpo carotideo alejado de los vasos carotideos, ¢
inmerso en el espesor del tejido conjuntivo perivascu-
lar altamente vascularizado. Mujer, 54 arios. Tricromi-

co de Martins. Magnificacion x100.

(B) Abundante tejido adiposo rodea a un cuerpo caro-
tideo que se sittia distante de los vasos carotideos. Va-
ron, 82 anos. Tricromico de Martins. Magnificacion

x100.
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FIGURA 6

(A) Cuerpo carotideo en el que destacan la capsula con-
juntiva, y los tabiques tangenciales que parten de ella
para separar en lobulos el parénquima del 6rgano. Va-

ron, 26 anos. Tricromico de Martins. Magnificacion

x100.

(B) Nidos celulares contorneados por finos tabiques de
tejido conjuntivo que parecen proyectarse desde los ta-
biques interlobulares. Mujer, 80 arios. Tricromico de

Masson. Magnificacion x 400.
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FIGURA 7

(A y B) Detalles, respectivamente, de la capsula perica-
rotidea y un tabique interlobular en los que se identifi-
can fibras nerviosas rodeadas por células de Schwann
(»+), neuronas ganglionares rodeadas por su capsula
conjuntiva, y por vasos sanguineos. Mujer, 80 arios.

Tricromico de Masson. Magnificacion x1000.

(C) Detalles, de un 16bulo carotideo, en el que destacan
los delgados tabiques conjuntivos que contornean a los
nidos celulares, terminaciones nerviosas, y capilares
sanguineos. Mujer, 80 anos. Tricromico de Masson.

Magnificacioén x1000.
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FIGURA 8 (A) Detalle de un lobulo carotideo en el que se identifi-
ca el material PAS positivo contorneando espacios li-
neales vacios, dentro del tabique lobular, y en torno a
los nidos celulares. Noétese a la izquierda de la imagen,
como la capsula adopta la misma disposicion. Varon,

41 anos. PAS. Magnificacion x200.

(B) Seccion seriada contigua a la imagen precedente, en
la que se identifica el trayecto del tejido conectivo, co-
loreado en azul, en la misma disposicidon que la sustan-
cia extracelular amorfa PAS positiva de la figura A.
Varon, 41 arnios. Tricromico de Martins. Magnificacion

x200.
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FIGURA 9

(A y B) Detalle de la capsula externa del cuerpo caroti-
deo en la que se observan espacios no tefiidos delimita-
dos, respectivamente, por las glucoproteinas PAS posi-
tivas (A) y las fibras de colagena (B) integrantes del te-
jido conjuntivo capsular. Varon, 41 ainos. PAS (A);

Tricromico de Martins (B). Magnificacion x1000.

(C y D) Ampliaciones de un tabique interlobular del
cuerpo carotideo en las que se observan espacios no te-
nidos delimitados, respectivamente, por las glucopro-
teinas PAS positivas (A) y las fibras de colagena (B).
Notese como ambos componentes conectivos, amorfos
y fibrilares, contornean también a los nidos celulares.
Varon, 41 arios. PAS (A); Tricromico de Martins (B).
Magnificacion x 1000.
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FIGURA 10

(A) Débil reaccion frente a los anticuerpos an-
ti-colageno 1V, tanto en la capsula, como en los tabi-
ques intracarotideos. Notese la mayor positividad en la
adventicia de algunos vasos sanguineos, y entorno a al-
gunas terminaciones nerviosas. Varon, 41 arios. Anti-

cuerpos anti-coldageno IV. Magnificacion x100.

(B) Escasa presencia del colageno IV en las membranas
basales que rodean a los nidos celulares de un lobulo
carotideo. Varon, 41 anos. Anticuerpos anti-coldageno

1V. Magnificacion x 400.
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FIGURA 11 (A) Fibroblastos presentes en el tejido conjuntivo que
rodea a los nidos celulares de un lobulo carotideo. No-
tese la diferencia entre sus nucleos () y los de las célu-
las de Schwann (»). Mujer, 33 anos. Hematoxilina eo-

sina. Magnificacion x1000.

(B) Fibroblasto positivo a la inmunoreaccion frente a la
proteina CD34 mostrando sus prolongaciones que
emergen desde el cuerpo celular (V). Notese la reaccion
negativa de las células de Schwann (»). Varon, 41

anos. Anticuerpos anti-CD34. Magnificacion x1000.

(C) Mastocito mostrando un citoplasma granular grueso
y un nucleo denso, al ser tefiidos con Martins y Kliiver
Barrera (detalle). Mujer, 82 arios. Tricromico de Mar-

tins. Kliiver Barrera (detalle). Magnificacion x1000.

(D) Neuronas ganglionares tipicas tefiiddas con tricromi-
co de Martins y mostrando los granulos de Nissl (deta-
lle). Varon, 80 anios. Tricromico de Martins. Kliiver

Barrera (detalle). Magnificacion x400.
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FIGURA 12  (A) Lébulo carotideo en el que se identifican numerosas
c¢lulas endoteliales, y fibroblastos positivos frente a la

proteina CD34.

(B) Imagen ampliada de un nido celular del 16bulo ante-
rior, contorneado por somas y ramificaciones celulares
delgadas, que parecen terminar en los capilares lobula-

res (>).

(C) Ampliacién de una célula de aspecto piriforme, que
recuerda a las células intersticiales de Cajal, en la peri-
feria del nido celular de la imagen anterior (). Detalle
de una célula c-Kit positiva, que recuerda a la morfolo-

gia del soma de la célula intersticial de Cajal.

Varon, 41 arios. Anticuerpos anti-CD34. Anticuerpos
anti c-kit (detalle). Magnificacion x200, x400 y x1000,

respectivamente.
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FIGURA 13

(A) Entrada de las ramas arteriales glomicas, a través
del polo inferior del cuerpo carotideo (#). Notese la in-
tensa irrigacion tanto peri como intracarotidea. Varon,

41 anos. Tricromico de Martins. Magnificacion x40.

(B) Detalle de la zona central del cuerpo carotideo ante-
rior, en el que se observa, la gran laguna vascular for-
mada por numerosos capilares en el centro del 6rgano.
Notese la presencia de numerosos nervios entre los ca-
pilares (*). Varon, 41 arnos. Tricromico de Martins.

Magnificacion x400.
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FIGURA 14

(A) Arteriolas (k) y capilares (*) en los tabiques con-
juntivos del paraganglio carotideo. Intensa red capilar
en el interior de los l6bulos, entre los nidos celulares.

Varonm, 26 arios. Tricréomico de Martins. Magnificacion

x200.

(B) Numerosos capilares positivos frente al marcador
endotelial CD31. Notese la reaccidon positiva en arterio-
las y pequenas arterias. Varon, 53 anos. Anticuerpos

anti-CD31. Magnificacion x200.

(C) Abundante red capilar con endotelios positivos
frente a la proteina CD34. Varon, 20 arios. Anticuerpos

anti-CD34. Magnificacion x200.
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FIGURA 15

(A) Vision panoramica de un cuerpo carotideo en el que
identifica la profusa red vascular, fundamentalmente
capilar, CD34 positiva del cuerpo carotideo. Varon, 41

anos. Anticuerpos anti-CD34. Magnificacion x40.

(B) Detalle de la confluencia de la red capilar carotidea
en la zona central del 6rgano. Notese que la reaccion
CD34 también es positiva en los endotelios de peque-
fas arterias y arteriolas (»). Varon, 41 arios. Anticuer-

pos anti-CD34. Magnificacion x200.
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FIGURA 16

(A) Visién Panoramica que muestra la abundancia de
estructuras neurales S-100 positivas, situadas en la peri-
feria del cuerpo carotideo. Notese el mayor niumero de
elementos nerviosos a nivel del polo inferior del 6rgano
(R). Varon, 41 arios. Anticuerpos anti-S100. Magnifi-

cacion x40.

(B) Detalle de los tabiques interlobulares ocupados por

fibras nerviosas gruesas. Varon, 41 arios. Anticuerpos

anti-CD34. Magnificacion x200.
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FIGURA 17 (A) Multiples neuronas aisladas se distribuyen por la
capsula y tabiques lobulares del cuerpo carotideo. Deta-
lle de una neurona acompafiada de dos células satélite.

Mujer, 80 anos. Kliiver Barrera. Magnificacién x200.

(B) Neuronas aisladas diseminadas en el espesor del
tejido conjuntivo carotideo. Imagen ampliada en la que
se identifica una célula positiva, acompafiada de sus sa-
télites. Mujer, 70 arios. Anticuerpos anti-calretinina.

Magnificacioén x200.

(C) Detalle de una neurona de tipo ganglionar acompa-
nada de numerosas células satélite, y rodeada por una
capsula de tejido conectivo. Varon, 26 anos. Tricromi-

co de Martins. Magnificacion x1000.

(D) Detalle de una neurona aislada contrastada enolasa
positiva. Varon, 26 anos. Anticuerpos anti-enolasa.

Magnificacion x1000.
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FIGURA 18 (A) Ganglio parasimpatico situado en la céapsula del
cuerpo carotideo. Notese la presencia de neuronas (V)
acompafiadas de sus células satélite. Notese la ausencia
de capsula conjuntiva en la periferia del ganglio. Mujer,

80 anios. Hematoxilina eosina. Magnificacion x400.

(B) Ganglio simpatico situado en un tabique interlobu-
lar del cuerpo carotideo. Noétese la presencia de nume-
rosas células satélite, y la cubierta conectiva periférica
caracteristica de estos ganglios. Varon, 32 anos. Hema-

toxilina eosina. Magnificacion x400.
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FIGURA 19 (A) Ganglio nervioso desde el que emergen los filamen-
tos nerviosos que constituyen las fibras postgangliona-
res (V). Varon, 20 anios. Ticromico de Martins. Mag-

nificacion x400.

(B) Fibra nerviosa postganglionar (¥), mostrando las
células de Schwann S-100 positivas, emergiendo desde
un ganglio y dividiéndose en dos ramas («). Varon, 32

anos. Anticuerpos anti-S100. Magnificacion x400.

(C) Ganglio nervioso, con neuronas enolasa neuronal
especifica positivas, desde el que se puede seguir la sa-
lida de la fibra postganglionar (inmunonegativa) en la
que se observan, los nucleos de las células de Schwann
contrastados con hematoxilina (V). Mujer, 80 arios. An-
ticuerpos anti-enolasa neuronal especifica. Magnifi-

cacion x400.
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FIGURA 20 (A) Fibra nerviosa postganglionar ramificandose en la
periferia de un lébulo carotideo (V). Mujer, 54 arios.

Ticromico de Martins. Magnificacion x1000.

(B) Células de Schwann S-100 positivas, marcando el
trayecto de un nervio postganglionar, ramificindose en-
tre los nidos celulares contenidos en un lobulo caroti-
deo. Varon, 32 arnios. Anticuerpos anti-S100. Magnifi-

cacion x400.

(C) Fibra nerviosa (¥) en estrecha proximidad a las cé-
lulas sustentaculares (inmunopositivas) que rodean a
una célula glomica (inmunonegativa), en el interior de
un nido celular del parénquima del cuerpo carotideo,
por células sustentaculares. Mujer, 80 arnios. Anticuer-

pos anti-S100. Magnificacion x1000.
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FIGURA 21 (A) Nido celular del parénquima carotideo de imagen
esférica, debido a la disposicion circular que adoptan
las células tipo II en la periferia (V). Mujer, 54 arios.

Hematoxilina eosina. Magnificacion x600.

(B) Cordones celulares mostrando las células glémicas
cromogranina positivas. Varon, 26 arnos. Anticuerpos

anti-cromogranina. Magnificacion x400.

(C) Cordones celulares S-100 inmunopositivos reve-
lando las células sustentaculares. Varon, 26 anos. Anti-

cuerpos anti-S-100. Magnificacion x400.
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FIGURA 22 (A) Células glomicas tipo IA, de nucleo claro (%), IB
oscuras de nucleo denso grande (») y IB pignoticas de
nucleo denso pequeiio y excéntrico, (k) en el interior de
un nido celular. Mujer, 54 arnios. Hematoxilina eosina.

Magnificacion x600.

(B) Células glomicas tipo 1A (k) y IB () con reaccion
citoplasmatica intensa frente a la cromogranina. Notese
la presencia de vacuolas citoplasmaticas negativas (v)
Varon, 26 arnos. Anticuerpos anti-cromogranina A.

Magnificacion x1000.

(C) Células tipo II mostrando nucleos alargados de
cromatina dispersa (€).Mujer, 54 arios. Hematoxilina

eosina. Magnificacion x600.

(D) Células tipo I inmunonegativas (*) rodeadas por
células tipo II S100 positivas, que envuelven a una, ()
o varias células glomicas (<). Varon, 26 anos. Anti-

cuerpos anti-S-100. Magnificacion x1000.
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FIGURA 23

(A) Paraganglio del hilio renal en el que se aprecia la
similitud con los 16bulos del cuerpo carotideo. Notese
la capsula conjuntiva que delimita al 6rgano. Hema-

toxilina eosina. Magnificacion x100.

(B) Detalle de los nidos celulares incluidos en el para-
ganglio de la imagen anterior. Hematoxilina eosina.

Magnificacion x200.

(C) Loébulo de un cuerpo carotideo, delimitado por los
tabiques que emiten prolongaciones que rodean a los
cordones celulares. Mujer, 70 aiios. Hematoxilina eo-

sina. Magnificacion x100.

(D) Detalle del interior de un nido celular conteniendo
las células parenquimatosas tipo I y II, en relacion es-
trecha con filetes nerviosos y capilares sanguineos.

Mujer, 70 aiios. Hematoxilina eosina. Magnificacion

x200.
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FIGURA 24

(A) Paraganglio que muestra una reaccion positiva
frente la cromogranina A, semejante a la expresada
por las células tipo I del cuerpo carotideo. Anticuerpos

anti-cromogranina A. Magnificacion x100.

(B) Expresion de cromogranina A, en las células del
cuerpo carotideo. Mujer, 70 arios. Anticuerpos an-

ti-cromogranina A. Magnificacion x100.

(C) Paraganglio mostrando intensa reaccion citoplas-
matica frente a la proteina S100. Anticuerpos an-

ti-S100. Magnificacion x200.

(D) Reaccion positiva de las células tipo I glomicas
frente a la proteina S100. Mujer, 70 arios. Anticuerpos

anti-S100. Magnificacion x400.
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FIGURA 25

(A) Secciéon de un tumor glémico mostrando aumento
de la celularidad en los nidos carotideos, y atipia celu-

lar. Hematoxilina eosina. Magnificacion x200.

(B) Intensa inmunoreaccion frente a la cromogranina
A, que refleja el aumento de las células glémicas, en el
tumor de la figura anterior. Anticuerpos an-

ti-cromogranina A. Magnificacion x100.

(C) Células sustentaculares S100 positivas contornean-
do las células tumorales. Anticuerpos anti-S100.

Magnificacion x400.
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FIGURA 26

(A) Vision panoramica en la que se observa, un gran
aumento del tejido conectivo en todos los niveles del
cuerpo carotideo. Varon, 86 anos. Tricromico de Mar-

tins. Magnificacion x40.

(B) Detalle de la capsula conjuntiva y el origen de un
tabique interlobular (), en los que el intenso color
azul revela el incremento del tejido conjuntivo. Varon,

86 anios. Tricromico de Martins. Magnificacion x200.

(C) Aumento del tejido conjuntivo entre los nidos celu-
lares de un lobulo carotideo. Varon, 86 arios. Tricro-

mico de Martins. Magnificacion x400.
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FIGURA 27

(A) Vision panoramica de un cuerpo carotideo en la
quinta década de vida, en el que se incrementa el com-
ponente PAS positivo del la matriz extracelular del te-
jido conjuntivo (comparar con figuras 8a y 9a y c).

Mugjer, 54 anios. PAS. Magnificacion x40.

(B) Cuerpo carotideo en el que se observa la mayor
cantidad de glucoproteinas PAS positivas, respecto a
etapas previas de la vida (comparar con figuras S8a y
9a y ¢ y 27a). Mujer, 80 anos. PAS. Magnificacion
x100.
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FIGURA 28

(A) Nido celular en el interior de un 16bulo carotideo,
que muestra un incremento notable de las glucoprotei-
nas de la matriz extracelular conectiva. Mujer, 80 arios.

PAS. Magnificacion x100.

(B) Progresiva sustitucion del parénquima celular de
un lobulo carotideo por material amorfo PAS positivo.

Mugjer, 80 arnios. PAS. Magnificacion x400.
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FIGURA 29

(A) Vision panordmica que muestra el aumento del co-
lageno IV en torno a las laminas basales y cubiertas
conectivas de vasos sanguineos, nervios y ganglios
nerviosos del cuerpo carotideo. Notese como la capsula
y tabiques interlobulares son inmunonegativos. Varon,
86 arios. Anticuerpos anti-coldageno IV. Magnificacion

x40.

(B) Detalle de un 16bulo en el que se observa el deposi-
to intenso de colageno IV, en las cubiertas conectivas
de las estructuras que lo recorren. Varon, 86 arnos. An-

ticuerpos anti-colageno I'V. Magnificacion x100.
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FIGURA 30

(A) Disposicion del deposito de coldgeno en torno a las
estructuras conjuntivas, que rodean los vasos (k) y
nervios (¢) incluidos en el parénquima del cuerpo ca-
rotideo. Varon, 86 anos. Anticuerpos anti-coldgeno

IV. Magnificacion x400.

(B) Organizacion del coldgeno IV en ldminas concén-
tricas, a modo de capas de cebolla, circundando los ni-
dos celulares carotideos (> «). Varon, 86 arios. Anti-

cuerpos anti-colageno IV. Magnificacion x400.
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FIGURA 31

(A y C) Vision panoramica (A) y detalle (C) de la
abundante vascularizacion en todos los niveles del
cuerpo carotideo en la primera mitad de la vida. Varon,

26 anos. Tricromico de Martins. Magnificaciones x40

y x200.

(B y D) Drastica reduccion de la vascularizacion con el
envejecimiento visible en esta seccion transversal, ge-
neral (B) y detalle, (D) correspondiente a la octava dé-
cada de vida. Varon, 82 anos. Tricromico de Martins.

Magnificaciones x40 y x200.

113






Estructura y funcion de los cuerpos carotideos Iconografia

FIGURA 32

(A) Inmuno reaccién CD34 fuertemente positiva, mos-
trando la abundante vascularizacion que alcanza todos
los niveles del cuerpo carotideo en las primeras déca-
das de la vida. Varon, 20 arios. Anticuerpos an-

ti-CD34. Magnificacion x100.

(B) Notable reduccion de la vascularizacion de un
cuerpo carotideo, demostrativa del comportamiento del
organo a partir de la sexta década. Mujer, 80 arios. An-

ticuerpos anti-CD34. Magnificacion x100.
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FIGURA 33

(A) Pequeiios nervios intralobulares, tangenciales a los
tabiques interlobulares, que discurren serpenteantes en-
tre los cestos celulares, en la periferia de las células
envolventes. Varon, 32 anios. Anticuerpos anti-S100.

Magnificacion x400.

(B) Nervios enolasa positivos discurren en trayectos
rectilineos en el interior de un pequefio l6bulo caroti-
deo. Varon, 20 anos. Anticuerpos anti-enolasa neuro-

nal especifica. Magnificacion x400.

(C) Aspecto fragmentado de numerosos filetes nervio-
sos intralobulares, marcados con anticuerpos antienola-
sa. Notese la disposicion en capas concéntrica, en torno
a un cesto celular degenerado que adoptan. Varon, 86
anos. Anticuerpos anti-enolasa neuronal especifica.

Magnificacion x400.
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FIGURA 34

(A) Nervio S100 inmunopositivo incluido en un tabi-
que interlobular, que muestra una estructura compacta,
sin soluciones de continuidad. Varon, 33 arios. Anti-

cuerpos anti-S100. Magnificacion x400.

(B) Nervio interlobular, marcado con anticuerpos an-
ti-enolasa, mostrando una distribucion discontinua pero
compacta del inmunomarcaje. Mujer, 80 arios. Anti-

cuerpos anti-enolasa neuronal especifica. Magnifica-

cion x400.

(C) Intensa fragmentacion del inmunomarcaje que
adopta un aspecto punteado, en un nervio interlobular.
Varon, 86 arios. Anticuerpos anti-enolasa neuronal

especifica. Magnificacion x400.
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FIGURA 35

(A-C) Inmuno reaccidon cromogranina A fuertemente
positiva en un cuerpo carotideo (A), l6bulo (B) y nido
celular, (C) que indica la presencia de numerosas célu-
las tipo I, en individuos con edades comprendidas entre
la segunda y tercera décadas. Varones de 26 (A), 32
(B) v 20 (C) arios. Anticuerpos anti-cromogranina A.

Magnificaciones: x40, x100 y x400, respectivamente.

(D-F) Notable reduccion de las células glémicas con el
aumento de la edad, tanto a nivel del conjunto del
cuerpo carotideo (D), como de los 16bulos (E) y nidos
celulares (F). Mujeres de 70 (D) y 80 (E y F) aiios.
Anticuerpos anti-cromogranina A. Magnificaciones:

x40, x100 y x400, respectivamente.
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FIGURA 36

Nidos celulares rodeados por células sustentaculares
que envuelven un nimero variable de células glomicas.
Nervios rodeando a un nido celular carotideo, adoptan-
do una disposicion concéntrica superficialmente a las
células tipo II. Mujer, 80 arios. Anticuerpos anti-S100.
Magnificacion x400.
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FIGURA 37

(A) Cuerpo carotideo de un individuo de la segunda
década de la vida, en el que se observa su estructura
compacta y bien delimitada del entorno, por la presen-
cia de la capsula. Varon, 20 anios. Hematoxilina eosi-

na. Magnificacion x100.

(B) Cuerpo carotideo constituido por islotes separados
de parénquima, inmersos en el entorno conjuntivo cir-
cundante. Notese la ausencia de capsula. Varon, 82

anos. Tricromico de Martins. Magnificacion x100.
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Los cuerpos carotideos son dos pequefios 6rganos neuroendocrinos,
cuya funcionalidad resulta de gran importancia para la respuesta adapta-
tivas del sistema respiratorio a las situaciones de hipoxia aguda, a través
de lo que se conoce como reflejo ventilatorio hipdxico (Guyton, 1994;
Martin Cuenca, 2006). Constituyen el primer eslabon de una cadena re-
fleja visceral, controlada por ntcleos troncoencéfalicos, -bulbares y pon-
tinos-, relacionados con la formacion reticular, y conectados con centros
encefalicos superiores, -amigdalinos, hipotalamicos y corticales- (Afifi,

1999; Carpenter, 1985y 1994; Snell, 1995; Timmers y col., 2003).

Desde sus primeras descripciones, se relaciond a los cuerpos caroti-
deos con los ganglios del sistema nervioso autonomo (Taube, 1743), y
con los organos que contenian células cromafines y tenian la capacidad
de producir y sintetizar catecolaminas (Carmichael, 1990; Erinko y
col.; Glenner y Grimley, 1974; Hadjiconstantinou, 1982; Matthews,
1976, 1980; Stilling 1819). De manera definitiva, quedaron incluidos en
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el denominado sistema funcional de los paraganglios (Baljer y col,
1985; Coupland, 1980, 1989; Hervonen y col., 1976, 1978; Kohn,
1898, 1903; Mascorro y Yates, 1971, 1975; Tischler, 1997). De este
modo, pese a no ser cromafines, se les agrupd con numerosos pequefios
organos, como el Zuckerkandl, situados en el trayecto de las estructuras
del sistema nervioso autbnomo, simpatico y parasimpatico (Grillo y col.,
1974; Guild, 1953; Helen y col., 1980; Jacobowitz, 1967; Ober, 1983;
Zak y Lawson, 1983; Zuckerkandl, 1912).

En efecto, tal como muestran las figuras 23 y 24, existia una gran
similitud entre la organizacion histolégica de los paraganglios humanos,
en este caso los presentes en el hilio renal (a y b), y la de los l6bulos in-
cluidos en el interior del parénquima carotideo (¢ y d). Encerradas en el
interior de una capsula conjuntiva, las dos estructuras contenia células
tipo 1 -inmunopositivas a la proteina cromogranina A-, y células tipo II
-S100 positivas-. En ambos casos, como demostraban las imagenes, y
como ya habiamos establecidos en estudios previos (Sarrat-Torres,
2005; Sarrat-Torres y col., 2006), entre la segunda y cuarta décadas de
vida, periodo en el que el desarrollo de muchos paraganglios postnatales
ya estd completo y ain no han aparecido signos de envejecimiento, los
cordones celulares son muy numerosos, densamente empaquetados y sin

apenas tejido conectivo entre ellos.

A esta semejanza histoldgica, se une un comportamiento histopato-
logico afin. Para los cuerpos carotideos como para otros paraganglios, la
patologia més frecuente es la tumoral, tanto en la especie humana (Par-

do 1997) como en otras especies (Okajima y col., 2007). Los quemodec-
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tomas modificaban notablemente la estructura del 6rgano carotideo, que
mostraba aumento de la celularidad, eosinofilia intensa y atipia celular
variable (figura 25 a). Se desarrollaban a expensas de la alteracion de las
células tipo 1, -de ahi el aumento del marcaje con anticuerpos an-
ti-cromogranina A y no frente a la proteina S100- (figuras 25 b y c, res-
pectivamente). Estas manifestaciones anatomopatoldgicas, asi como su
sintomatologia y su lenta evolucion clinica, coincidian plenamente con
lo referido por otros autores para los paragangliomas, carotideos y no
carotideos (Enzinger y Weiss, 1994; Gil-Carcedo y col., 2007; Lu-
na-Ortiz y col., 2005; Pardo, 1997; Parry y col., 1982).

Esta similitud en los comportamientos histologico e histopatolédgico,
a pesar de las diferencias funcionales y de ubicacién del cuerpo carotideo
respecto a los restantes paraganglios, estara condicionada, al menos en
parte, por su comun origen embrionario, a partir de las células que mi-
gran desde la cresta neural (Boyd, 1937; Cooper y col., 1990; Hervonen
y Korkala, 1972; Jiang y col., 2000; Le Douarin, 1986; Molenaar y
col., 1990). También, sin duda, las diferencias ontogénicas que muestra
el cuerpo carotideo, respecto a los restantes o6rganos de su sistema fun-
cional, subyacen bajo las singularidades estructurales y funcionales que
estos Organos presentan; ya que, como es sabido, el primordio carotideo
se desarrolla en relacion a la arteria del tercer arco branquial, -futuro sis-
tema arterial carotideo-; siendo, con ello, un paraganglio de comporta-
miento singular (Jiang y col., 2000; Kameda, 1994, 2005; Kameda y
col, 2002; Kjaergaard, 1973; Kondo, 1975; Korkala y Hervonen, 1973;
LeDouarin, 1982, 1986; Pearse y col, 1973; Rogers, 1965).
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Pese a ser conocida su existencia ya desde el siglo XVIII, encon-
tramos que la disposicioén de los cuerpos carotideos se prestaba a nume-
rosas variaciones (Khan y col., 1988), algunas no referidas en los textos
anatémicos que, salvo excepciones, dedican muy poca atencion a la des-
cripcion del organo. Asi, como muestra las figuras 1 y 2, no solo el li-
gamento de Mayer (L) y las estructuras vasculares (2,) y nerviosas que
accedian o emergian del paraganglio lo fijaban en posicion (Testut y La-
tarjet, 1988), sino que bandaletas fibrosas laterales (¥), contribuian a
mantenerlo aplicado contra los vasos carotideos. Dentro del 72% de los
casos en los que el cuerpo carotideo se localizaba en la bifurcacion, solo
en uno de ellos se apoyaba realmente en el segmento distal de la misma
(figura 1 y 2a), tal y como describen Williams y Warwick (1986). En los
restantes casos, una vez efectuada la diseccion, el paraganganglio apare-
cia mas alto, entre los segmentos iniciales de las ramas cardtidas externa
e interna, inmerso en el espesor del tejido fibroso o adiposo retro o inter-
carotideo, (figuras 3 y 5) tal y como también describen Testut y Latarjet
(1988). En un 8% y 4 % de los casos, respectivamente, el cuerpo caroti-
deo se adosaba a la pared posterior de la arteria cardtida externa, o a la
de su rama tiroidea superior (figura 4), ubicaciones que no hemos visto
reflejadas en los textos anatomicos, tras la extensa revision bibliografica
efectuada. En un 1% de los casos no fue posible localizar el cuerpo ca-
rotideo, ni siquiera en la forma de los miniglomérulos aberrantes descri-
tos por Garfia (1980). Pensamos que esta circunstancia no descartaria su
presencia sino que, como refieren Testut y Latarjet (1988) para el 11%
de la poblacién, en estos casos, el paraganglio estaria presente disgrega-

do en masas microscopicas, posiblemente algo distante de su ubicacion
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habitual.

Es un 6rgano metodoldgicamente dificil de estudiar en humanos, y
con respuestas a menudo antagdénicas en la experimentacion animal
(Zapata y Larrain, 2005). Ello ha determinado que se le atribuyeran
numerosos papeles funcionales hoy descartados -regulador de la eritro-
poyesis (Tramezzani y col., 1971), actividad de interneurona (Mitchell y
col., 1972; Kramer, 1978) -, hasta que llegd la confirmacion por parte de
Heymans, de actividad quimiorreceptora que, acertadamente, le habia

atribuido De Castro una década antes (Pick, 1959).

Contribuyen a esta complejidad, hechos como las notables trans-
formaciones estructurales que sufre el cuerpo carotideo, en situaciones
funcionales distintas de la hipoxia aguda, a la que estan orientados. Co-
mo ejemplo, el incremento de las células glomicas, las variaciones en el
numero y densidad de los granulos de secrecion, o el aumento de la vas-
cularizacion que sufre el paraganglio, como adaptacion a la hipoxia cro-
nica, secundaria a las grandes altitudes o a patologias respiratorias croni-
cas (Arias-Stella y Valcarcel, 1976; Moller y col., 1974; Kay y Laidler,
1977; Laidler y Kay, 1975). También las alteraciones del cuerpo caroti-
deo debidas a procesos cardiovasculares que cursan con hipoxia cronica,
o las hipoxias intermitentes (Heath, 1982; Prabhakar y col, 2002; Po-
well, 2007). Se anade que su alteracion, parece agravar procesos ajenos a
su lesion, como los procesos de muerte subita del lactante (Cherniack,

2003).

En este sentido, conforme a nuestro estudio, una circunstancia ple-
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namente fisioldgica, el envejecimiento, determinaba notables transfor-
maciones en la constitucién del cuerpo carotideo, que afectaban a su
compartimento celular y al extracelular. Asi, analizado a magnificacio-
nes bajas del microscopio, hasta la quinta década de vida, el paraganglio
podia delimitarse por completo de su entorno, por la presencia de una
capsula, aparentemente conjuntiva. En ¢l se distinguian un ntimero va-
riable de I6bulos, de tamafos diversos, que contenian el parénquima ce-
lular (figuras 6 y 37a). En esta etapa, distintos autores establecieron pa-
rametros morfométricos, como el volumen del 6rgano o de sus compar-
timentos (Kay y Laidler, 1977; Lack y col., 1985; Smith y col., 1977;
McDonald y Mitchell, 1975). En fases avanzadas de la vida, especial-
mente en las Gltimas décadas, en condiciones fisioldgicas, la capsula pe-
riférica solia desaparecer, y los 16bulos se separaban quedando dispersos
en el interior de un tejido fibroso abundante, de manera que el cuerpo
carotideo perdia su individualidad (figura 37b). En ocasiones la capsula
permanecia, incluso en etapas tan tardias como la octava década (figura
26a); pero aun asi, la fibrosis se producia. Esta afectaba a la capsula, a
los tabiques interlobulares, (figuras 26 a y b) y al interior de los l6bulos,
(figura 27) donde parecia sustituir a los elementos celulares (figura 28).
La comparacion de las iméagenes de las primeras cuatro décadas de vida,
con las de periodos tardios, ponian de manifiesto que el cuerpo carotideo
pasaba de ser una estructura con un tejido conectivo minimo, so6lo el ne-
cesario para soportar las estructuras vasculares y nerviosas (figuras 7, 8

¥y 9), a un 6rgano con intensa fibrosis (figuras 26 a 28 y 37).

De manera general, Hurst y col. (1985), relacionan el aumento de la

fibrosis, con la reduccion progresiva de los elementos celulares del cuer-
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po carotideo; pero no analizan los componentes conjuntivos que se mo-
difican. Conforme a nuestros datos, el aumento del tejido conjuntivo, se
producia a expensas de las glucoproteinas de la sustancia intercelular
amorfa PAS positiva (figura 28) y, especialmente, del notable incremen-
to del colageno IV, a nivel de las ldminas basales que rodeaban a los va-
sos sanguineos y nervios (figuras 29 y 30). El engrosamiento tan llama-
tivo de las membranas basales, se hacia mas evidente al comparar el paso
de una inmunorreaccion casi negativa antes de la cuarta década de vida,
con la intensamente positiva de la octava (figuras 10 y 29-30, respecti-
vamente). No eran tan evidentes las variaciones en los elementos celula-
res del tejido conectivo, fibroblastos (Chen y col., 1976) y mastocitos
(figura 11). Respecto a éstos ultimos, al contrario de lo descrito por
Kraus y Bezdicek (1988), en el material estudiado siempre fueron es-
casos. Los cambios en el tejido conjuntivo secundarios al envejeci-
miento fueron opuestos, a los que sufre este tejido cuando el cuerpo
carotideo estd sometido a situaciones hipoxicas cronicas, en las que
este compartimento celular se reduce (Arias-Stella y Valcarcel, 1976)

o no se modifica (Kay y Laidler, 1977).

Pese a su pequefio tamafo, los cuerpos carotideos llaman la aten-
cion, por poseer un flujo cerebral hasta 10 veces superior al que recibe el
cerebro (Barnett y col., 1988; Daly y col., 1954; Eyzaguirre y Zapata,
1984). Ello, sin duda, es debido a que su actividad sensorial es la detec-
cion fina de las variaciones en las presiones arteriales de O,, CO, y la
concentracion sanguinea de hidrogeniones (Dinger y col., 2007). Hasta
avanzada la quinta década de vida, desde el polo inferior del paraganglio

(figura 13), los vasos derivados de las arterias gldmicas, se distribuian a
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través de los tabiques interlobulares, y se introducian, ya como capilares,
entre los cordones celulares del parénquima carotideo (figuras 14 y 15);
adoptando un patron glomerular, como refieren Heath y col. (1989) y
ocupando hasta un 30% de la superficie de la seccion transversal del or-
gano (Clarke y col., 1990). Con el aumento de la edad, a medida que se
incrementaba la fibrosis, el lecho vascular del cuerpo carotideo se redu-
cia; lo que era evidente al comparar secciones correspondientes a indivi-
duos jovenes (figuras 31 a, ¢ y 32), con las de otros de mayor edad (fi-
guras 31 b, d y 32 b). Un 6rgano como el cuerpo carotideo, que como
mecanismo adaptativo frente a cualquier situacion de hipoxia, incremen-
ta antes que otros parametros su lecho vascular (Arias-Stella y Varcal-
cel, 1976; Edwards y col., 1971); podria, frente a las disminuciones del
flujo secundarias a la edad, desencadenar una respuesta simpatica que
intentara mantenerlo, y con ello contribuir a agravar procesos hipertensi-
vos o cardiovasculares preexistentes, tal y como refieren Shultz y Li

(2007) y Shultz y col. (2007).

Al efectuar inmunohistoquimica con anticuerpos anti-CD34, para
valorar la vascularizacion del cuerpo carotideo, se marcaron positiva-
mente escasas c€lulas, de aspecto poligonal (figura 12, ), que se situa-
ban en la periferia de los nidos celulares, y emitian prolongaciones que
parecian alcanzar las arteriolas vecinas (figura 12, »). La inmunorreac-
cion con anticuerpos anti c-Kit marcaba estructuras aisladas similares
(figura 12 c, detalle). Si bien se hace necesario efectuar otras reacciones
inmunohistoquimicas, como la alfa-actina o la vimentina (Kameda,
1996), que acaben de confirmar que no se trata de fibroblastos, la morfo-

logia y la disposicion, y el hecho de ser CD34 y c-Kit positivas, hace
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pensar que pudiera tratarse de células intersticiales de Cajal. Estas célu-
las han sido tradicionalmente descritas en el intestino, donde interrela-
cionan los plexos mientéricos y las célula musculares lisas, actuando
como marcapasos (Raul, 2006). Recientemente se han identificado en
muchos tejidos (Hinescu y col., 2008). Entre ellos es de destacar que
se han localizado en relacion al sistema vascular portal y a la arteria
mesentérica (Harhun y col., 2005). Su presencia a nivel del cuerpo
carotideo, en contacto con la musculatura de la pared vascular, pu-
diendo modificar la actividad contractil de las arterias, supondria un
mecanismo regulador del flujo sanguineo de gran importancia para
un organo como el cuerpo carotideo, con intensa dependencia de su

lecho vascular para su actividad sensorial.

Ya desde los trabajos iniciales de De Castro (1926, 1928, 1940),
quedo establecido que uno de los elementos més ricos y complejos del
cuerpo carotideo, es su inervacion. Ha sido también, como refleja la am-
plia bibliografia sobre el tema, uno de los aspectos mas controvertidos, a
la hora de establecer el papel funcional del quimiorreceptor carotideo
(Anichkov y Belen kii, 1963; Butler y Osborne, 1975 a, b; Fidone y
Sato, 1970; Hess y Zapata, 1972; Heymans y Neil, 1958). Especialmen-
te los trabajos de Biscoe y col. (1970, 1971), apoyados por los de Neil y
O’'Regan (1971), que atribuian un caracter eferente a las fibras del ner-
vio del seno carotideo, dieron inicio a varias décadas de controversias,
que pusieron en duda el papel quimiorreceptor ejercido por las células
glomicas. Tal como muestran las figuras 16 a 20, la periferia y el inter-
ior del cuerpo carotideo se encuentra ocupado por numerosas estructuras

de caracter neural, todas ellas integradas en el sistema nervioso autoéno-
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mo (Adams, 1953; Dahlquist y col., 1986; Nishi y Stensaas, 1974; Po-
ristky, 1984; Purves, 1970; Wilson-Pauwels, 1994).

Las fibras nerviosas, mielinicas y amielinicas, formaban un plexo
pericarotideo que rodeaba la superficie del paraganglio y se introducia en
los tabiques interlobulares (Figura 16). Eran ramas aferentes y eferentes
parasimpaticas -procedentes de los nervios glosofaringeo y vago-y sim-
paticas -procedentes del segmento cervical del sistema simpdtico- mayo-
ritariamente destinadas al control vasomotor (Belmonte e Izaguirre,
1974; Gonzdlez y col. 1997, 2003). Muchos de estos nervios eran de ca-
racter preganglionar, y en la periferia o en el interior del cuerpo caroti-
deo sinaptaban con ganglios nerviosos parasimpaticos (figura 18 a). De
manera excepcional, como ocurre con la médula adrenal (Tischler,
1997), era posible identificar ganglios simpdaticos intramurales conte-
niendo segundas neuronas eferentes (figura 18 b). Ademas de en agru-
paciones neuronales, era muy abundante la presencia de neuronas aisla-
das, distribuida por los tabiques conjuntivos, que podian identificarse
tanto con histologia convencional -kliiver Barrera-, como a través del
Inmunomarcaje con anticuerpos anti-calretinina y anti-enolasa neuronal
especifica (figura 17). Tanto de las neuronas aisladas como de las gan-
glionares, se podian ver emerger fibras postganglionares, (figura 19),
que alcanzaban la superficie de los l6bulos y se introducian en ellos (fi-
gura 20 a). Mencion aparte merecen las fibras nerviosas parasimpaticas
aferentes, integradas en el arco reflejo ventilatorio. Como ha sido descri-
to (Afifi y Bergman, 1999; Snell, 1995; Testut y Latarjet, 1988) forman
el nervio del seno carotideo, a través del que alcanzan sus somas ubica-

dos en el ganglio glosofaringeo inferior. Como puede verse en la figura
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20 b, mediante la inmunorreaccion con anticuerpos frente a la proteina
S-100, estas ramas nerviosas aferentes contactaban con las células glo-
micas; lo que posibilita la transmision del estimulo sensorial (Lack,

1977, 1978, 1994; Martin-Cuenca, 2006).

De manera independiente de la técnica con la que se hubieran pues-
to de manifiesto, todas las fibras nerviosas mostraban un aspecto homo-
géneo, sin soluciones de continuidad, rodeadas de ldminas de Schwann
compactas, hasta casi la sexta década de vida (figuras 19 y 20). A medi-
da que avanzaba el envejecimiento, tanto los filetes nerviosos finos que
se distribuian entre los cordones celulares (figura 33 c), como los de
mayor calibre que se encontraban en los tabiques interlobulares y en la
periferia del 6rgano (figura 34 b y c), sufrian un fenomeno de fragmen-
tacion que les daba un aspecto punteado, al ser inmunomarcado con anti-
cuerpos anti-S100 y anti-enolasa. Nuestros resultados discrepan con los
planteamientos de Fitch y col. (1985) quienes consideran que estas alte-
raciones de las fibras nerviosas y sus células de Schwann, se asocian con
el envejecimiento s6lo en pacientes hipertensos o enfisematosos. De

nuestro estudio se inferia que también se producen en sujetos sanos.

Como se observa en la figura 33 c, al igual que ocurria con el cola-
geno IV de las laminas basales (figura 30 b), también los nervios adop-
tan una organizacion en capas concéntricas en torno a los nidos celulares
en degeneracion, contribuyendo a la clasica imagen en “capas de cebo-

lla”, que caracterizaban a los cuerpo carotideos de mas edad estudiados.

Los elementos celulares del parénquima carotideo, en las primeras
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décadas, se agrupaban en los clasicos nidos o cordones celulares conte-
nidos en los lobulos, descritos en los textos y revisiones cldsicos (Biscoe,
1971; Bloom y Fawcet, 1997; Bock y col., 1970; Geneser, 2000; Ham-
sen, 1977; Heath y col., 1989; Verna, 1979). Tal y como indican Hurst
y col. (1985), las agrupaciones de cé€lulas parenquimatosas no siempre
muestran la organizacion circular que tradicionalmente se les atribuye
(figura 21 a). En nuestros casos, especialmente en individuos mas jove-
nes, tanto las células tipo I como las tipo Il (figura 21 b y c, respectiva-
mente), se disponian en cordones que partian radialmente desde un eje

central.

Las células sustentaculares, positivas frente a los anticuerpos an-
ti-S100 (Cocchia y Michetti, 1981; Habeck y Kummer, 1993; Haimo-
ton y col., 1987; Stefansson y col., 1982), con su caracteristico nucleo
alargado, se organizaban en la periferia de los cordones celulares y emi-
tian prolongaciones que envolvian a las cé€lulas tipo I (figuras 21 ay c;
22 byd). Contrariamente a lo indicado por Kameda (2005) para etapas
embrionarias, en nuestros casos, la reduccion del numero de células
glomicas secundaria al envejecimiento, no parecia inducir un aumento
compensatorio de las células sustentaculares; no obstante, mientras exis-
tian células tipo I en el cuerpo carotideo, las células tipo II estaban pre-
sentes formando capas concéntricas en torno a ellas; contribuyendo, jun-
to con las fibras nerviosas, las células de Schwann y el coldgeno 1V, a la
organizacion en ‘“capas de cebolla” de los 16bulos envejecidos (figura
36). Esta plasticidad, que recuerda a la de las células gliales (Kameda,
1996), y la cada vez mayor evidencia, a través de estudios moleculares,

de que pueden transformarse en células tipo I en situaciones de hipoxia,
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(Bamenda, 2005; Powell, 2007) ¢s lo que ha hecho que en el momento
presente, se las considere una esperanza para una futura terapia antipar-
kinsoniana (Linazasoro, 2003; Pardal y col., 2007). Una ventaja en este
sentido, es el hecho de que, a diferencia de las células tipo I, las células
sustentaculares estan presentes en todo el ciclo vital del paraganglio; lo

que posibilitaria su extraccion en todas las franjas de edad.

Como se observa (figura 22), en el interior de los nidos celulares se
podian distinguir células de tipo 1A, de aspecto claro (%), y las dos va-
riantes de células tipo IB descritos por Kay y Laidler (1977) y mostra-
das: la oscura, de nucleo grande (v) y la pignética de nucleo pequeiio
excéntrico (). Sus granulos secretores citoplasmaticos eran fuerte-
mente positivos frente a los anticuerpos anti-cromogranina A (figuras
21 by 22 b), lo que posibilita su identificacion (Heart, 1987; Lloyd y
Wilson, 1983; O Connor y col., 1983). Los defectos en el inmuno-
marcaje, que se mostraban como vacuolas citoplasmaticas (Figura 22
b,v), que podian confluir y abarcar todo el citoplasma, son el resultado
de la degranulacion. Esta es secundaria a estados funcionales de alto
turn-over, o baja capacidad de sintesis o de almacenamiento de neuro-
péptidos (Fischer-Colbrie y col., 1985). Como ya hemos mostrado
(figura 20 c), estas células establecian contactos estrechos con los ner-
vios aferentes parasimpaticos que viajan en el nervio del seno carotideo.
Con estas terminaciones nerviosas, la célula glémica establece la sinap-
sis necesaria para el inicio del reflejo ventilatorio (Mills, 1972; Mills y

Jobsis, 1972; Osborne y Butler, 1975).

Con la edad, especialmente en individuos de més de sesenta afios,
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las células tipo I disminuian drasticamente su nimero, como se eviden-
ciaba de la notable reduccion de la inmunorreaccion frente a la cromo-
granina A, en sujetos de la séptima y octava décadas (figura 35 d, e, f),
en comparacion con los de las segunda y tercera (figura 35 a, b, c¢); dato
en el que coincidimos con Hurst y col. (1985) quienes consideran que
entre los 14 y 100 afios de edad, el tejido glomico disminuye mas de un

tercio.

Las células glomicas son el receptor sensorial de tipo secundario de
este arco reflejo ventilatorio; ellas transducen el estimulo -la disminucion
de la PO; y4eriai-, pOT mecanismos enzimaticos y/o i6nicos no bien diluci-
dados; sintetizan y almacenan en sus granulos un nimero notable de neu-
rotransmisores -Aminas biogenas, neuropéptidos, purinas- (Dempsey y
Forster, 1982 ; Dinger y col., 2007; Eyzaguirre, 2005; Gourine, 2005;
He y col., 2006; Lahiri y col., 2001, 2007; Prabhaka, 2000; Powel,
2007). En definitiva, transmiten a los centros nerviosos superiores una
informacién fundamental para que ellos regulen, a través de sus eferen-
cias, el comportamiento del sistema respiratorio, y pueda mantenerse el

equilibrio homeostatico interno que posibilita la salud.

Debido a este hecho, cabe esperar que la progresiva involucion de
los cuerpos carotideos con el envejecimiento, -ya sea iniciada por una
disminucion de sus células neuroendocrinas, o por una afectacion pri-
maria de su entorno vascular, nervioso y conjuntivo que acabe lesionan-
dolas de manera secundaria-, repercuta en la mayor lentitud, de las res-
puestas adaptativas frente a la patologia respiratoria inherentes a la edad

avanzada. Asimismo, tal y como refieren numerosos autores, la precisa
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informacién sensorial sobre el estado de la circulacion sanguinea que
accede a los centros vasomotores encefalicos, a través de la inervacion
vegetativa del 6rgano, sin duda, condicionara los procesos hipertensivos
y cardiovasculares que, de manera cotidiana, tratamos en nuestros servi-

cios clinicos, especialmente en personas de edad avanzada.

134



RESUMEN




Estructura y funcion de los cuerpos carotideos Resumen

Los cuerpos carotideos son dos pequefios 6rganos neuroendocrinos,
que comparten origen embrionario, la cresta neural, con los paragan-
glios. Sus células glomicas son un receptor sensorial de tipo secundario,
estimulado por la disminucion de la presion de O, eria, que forman par-
te de las estructuras anatdmicas que sustentan el reflejo ventilatorio
hipoxico, que determina la respuesta rapida a las situaciones de hipoxia
aguda. Pese a su pequeiio tamafio, poseen un flujo vascular superior al
del encéfalo y expresan tantas sustancias neuroquimicas como ¢l. Sufren
notables transformaciones en las situaciones de hipoxia crdnica o inter-
mitente, como, la altitud, o las enfermedades respiratorias o cardiovascu-
lares que causan hipoxia cronica. Menos conocidas son sus modificacio-
nes con la edad, cuyo estudio constituyen el objetivo del presente traba-
jo. Se estudiaron los compartimentos celular y extracelular del cuerpo
carotideo humano, en individuos de ambos sexos, con edades entre los

20 y 86 afios (n=25). Mediante tinciones histologicas clasicas e inmu-
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nohistoquimica -Cromogranina A, proteina S-100, enolasa neuronal es-

pecifica, calretinina, c-Kit, colageno IV-.

Con el envejecimiento, de manera mas intensa a partir de la sexta
década, sin diferencias entre ambos sexos, el numero de células tipo |
disminuia. Paralelamente se reducia el lecho vascular, y las fibras ner-
viosas sufrian una fragmentacion intensa y se reorganizaban en laminas
conceéntricas en torno a los nidos celulares en degeneracion. Estas altera-
ciones se acompafiaban de una fibrosis intensa, que determinaba un en-
grosamiento de las membranas basales perivaculares y perineurales, y un
incremento de la sustancia amorfa PAS positiva y el colageno intersti-
cial. Paralelamente, la capsula y los tabiques interlobulares se desestruc-
turaban hasta desaparecer. Todo ello determinaba la separacion entre los

l6bulos carotideos.

La organizacion concéntrica, en tornos a los nidos celulares en re-
gresion, de vasos, nervios y células tipo II, determinaba la imagen en
“capas de cebolla” que mostraban los 16bulos. Las alteraciones en la es-
tructura del cuerpo carotideo, que se observaban conforme avanzaba la
edad, podrian estar relacionadas con la menor respuesta frente a las alte-
raciones respiratorias conocidas en los pacientes de mas edad. Igualmen-
te, como sefialan numerosas investigaciones, las alteraciones sufridas por
el lecho vascular carotideo, podrian contribuir al agravamiento de pato-

logias hipertensivas y cardiovasculares preexistentes.
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Tras un estudio detallado de las variaciones que experimenta la
constitucion anatomica de los cuerpos carotideos humanos, en las distin-

tas etapas del ciclo vital, podemos extraer las siguientes conclusiones:

1. El cuerpo carotideo, por encima de la quinta década de vida,
inicia un intenso proceso de fibrosis, que comienza con un
engrosamiento de las laminas basales que rodean a las estruc-
turas nerviosas y vasculares, y se extiende con celeridad, al
espacio intercelular, sustituyendo a los nidos celulares del pa-

rénquima.

2. En torno a la sexta década de vida se inicia una reduccion in-
tensa del lecho vascular carotideo que, en etapas tardias, es
extrema. Circunstancia que podria condicionar estimulos que,
por vias reflejas simpaticas, contribuyeran a aumentar la ten-

sion arterial. Ello justificaria el agravamiento de los procesos
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hipertensivos y cardiovasculares preexistentes, observados en

la practica clinica.

3. Igualmente hacia la sexta década de vida, los nervios que se
sitian en el plexo pericarotideo y los que se distribuyen en el
interior del drgano, experimentan un proceso de ramificacion
y fragmentacion que altera su estructura. En nuestros casos,
este proceso estd condicionado por el envejecimiento y no por

afectaciones cardiovasculares previas del individuo.

4. La imagen en “capas de cebolla” que adoptan los l6bulos ca-
rotideos con el envejecimiento, son el resultado de la organi-
zacion en capas concéntricas, de las células tipo II, los ner-
vios y células de Schwann y capilares residuales, en torno a

los nidos celulares en degeneracion.

5. El nimero de células tipo 1, sensoriales, clave funcional del
cuerpo carotideo, experimenta una importante reduccion con-
forme aumenta la edad del individuo. Circunstancia que, sin
duda, subyace bajo la menor respuesta adaptativa a las altera-

ciones respiratorias, que experimentan los pacientes de mayor

edad.

6. A la luz de nuestros conocimientos, es imposible determinar
si la desestructuracion de los nidos celulares, es determinante
para el inicio de la reaccion fibrotica, y la involucion de las
estructuras vasculares y nerviosas del paraganglio carotideo;

o si, es la alteracion de compartimento extracelular, la que
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conduce, de manera secundaria a la degeneracion celular vy,

con ello, a la alteracion de la funcionalidad del 6rgano.

7. Al margen de la edad, desde el punto de vista anatomico,
ademds de la disposicion ya descrita por numerosos autores,
encontramos que el cuerpo carotideo se fija a las paredes vas-
culares mediante ligamentos fibrosos laterales. En un porcen-
taje de los casos, el paraganglio se adosa a la pared posterior
de la arteria carotida externa o de la arteria tiroidea superior;
aspecto importante a tener en cuenta a la hora de abordar su

localizacion.

8. En todas las etapas de la vida, la posible presencia de células
interticiales de Cajal en la vecindad del lecho vascular caroti-
deo, supondria un dispositivo adicional de regulacion del flu-
jo sanguineo, favorable a la precision e inmediatez con que
estos pequeinios Organos neuroendocrinos captan el estimulo

sensorial, e inician el reflejo ventilatorio hipoxico.
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