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1. MARCO TEORICO

1.1 GENERALIDADES

El sistema digestivo es un conjunto de érganos relacionados entre si, cuya funcion es
transportar y digerir los alimentos, absorber nutrimentos y excretar las sustancias que no
se degradaron, y esta constituido por tres grandes elementos: 1) La cavidad oral, 2) El

tracto esofagogastrointestinal y 3) Las glandulas digestivas anexas .

Las glandulas digestivas anexas son el higado, el pancreas y las glandulas salivales, y en
conjunto se encargan de la sintesis de enzimas, hormonas y otras sustancias que permiten
y facilitan el proceso digestivo. Las glandulas salivales son las responsables de la
produccién de saliva — de 750 a 1000mL diarios — *, liquido viscoso, claro, insipido e
inodoro constituido por numerosas sustancias (agua, glucoproteinas, electrdlitos,
inmunoglobulina A, factores de crecimiento, diversas enzimas, entre otras), cuyas

funciones principales son:

e Humedecer y lubricar la cavidad oral

e Facilitar la masticacién y deglucién 2

e |Iniciar la digestién de almidones y lipidos
e Proteger contra agentes microbianos

e Prevenir el deterioro dental

e Disolver los alimentos (gusto) >

Las glandulas salivales se dividen en dos grandes grupos: las glandulas salivales menores

(o accesorias) y las glandulas salivales mayores.



1.2 EMBRIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

A lo largo de la sexta y séptima semanas de gestacidn, las glandulas salivales aparecen
como yemas epiteliales solidas a partir de la cavidad oral primitiva. Los extremos en forma
de garrote de estas células epiteliales crecen hacia el mesénquima subyacente. El tejido
conjuntivo de las glandulas proviene de las células de la cresta neural. Todo el tejido

parenguimatoso (secretor) procede de la proliferacién del epitelio bucal.

Las glandulas parétidas son las primeras en aparecer (al inicio de la sexta semana). Se
desarrollan a partir de yemas que surgen del revestimiento ectodérmico bucal cerca de los
angulos del estomodeo. Las yemas crecen hacia las orejas y se ramifican formando
cordones sélidos con extremos redondeados. Posteriormente, los cordones se canalizan
(desarrollan una luz) y se convierten en conductos hacia la décima semana. Los extremos
redondeados de los cordones se diferencian en acinos. La secrecidn inicia alrededor de las
18 semanas de gestacidon. La cdpsula y el tejido conjuntivo se forman a partir del

mesénquima circundante.

Las glandulas submandibulares aparecen a finales de la sexta semana. Se forman a partir
de yemas endodérmicas en el piso del estomodeo. En sentido posterior crecen
prolongaciones celulares sélidas, laterales a la lengua en desarrollo y mas tarde se
ramifican y diferencian. Se empiezan a formar acinos a las 12 semanas y la actividad
secretora se inicia en la semana 16. El crecimiento de las glandulas submandibulares
continua tras el nacimiento con la formacién de acinos mucosos. En un lado de la lengua
se forma un surco lineal que en poco tiempo se cierra por arriba y da lugar al conducto

submandibular.

Las glandulas sublinguales aparecen durante la octava semana, unas dos semanas después
del resto de las glandulas salivales. Se desarrollan a partir de yemas epiteliales

endodérmicas multiples en el surco paralingual. Estas yemas se ramifican y canalizan para



constituir entre 10 y 12 conductos que se abren de modo independiente en el piso de la

boca °.

1.3 ANATOMIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Las glandulas salivales menores son pequefias, impares y se encuentran distribuidas

ampliamente en paladar, labios, mejillas, amigdalas, lengua y faringe .

Las glandulas salivales mayores son tres glandulas pares que poseen caracteristicas

morfoldgicas distintas: parétidas, submandibulares (o submaxilares) y sublinguales.

Glandulas Parotidas.

Las glandulas parétidas son las glandulas salivales de mayor tamafo. Estan rodeadas por
una capsula fibrosa tensa, la vaina parotidea, continuacién de la fascia cervical profunda.
Cada glandula parétida tiene una forma irregular porque ocupa el espacio entre la rama
mandibular y los procesos estiloideos y mastoideos del hueso temporal (lecho parotideo),
anteroinferior al conducto auditivo externo. El vértice de la glandula que se dirige hacia
abajo es posterior al dangulo de la mandibula y su base estd relacionada con el arco
cigomatico. El conducto parotideo pasa anterior y horizontalmente desde el borde
anterior de la glandula. En el borde anterior del masetero, el conducto gira medialmente,
perfora el musculo buccinador y entra en la cavidad oral opuesto al segundo molar
maxilar. Las estructuras del interior de la glandula parétida, de la superficie a la
profundidad, son el nervio facial y sus ramas, la vena retromandibular y la arteria carétida
externa. Sobre la vaina parotidea y el en interior de la glandula se encuentran los ganglios
linfaticos parotideos, que reciben linfa de la frente, las porciones laterales de los
parpados, la regién temporal, la cara lateral de la oreja, la pared anterior del conducto
auditivo externo y el oido medio. La linfa proveniente de los ganglios linfaticos parotideos

drena en los ganglios linfaticos cervicales superficiales y profundos superiores. El nervio
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auricular mayor (C2 y C3), rama del plexo cervical, inerva la vaina parotidea y la piel que la
cubre. El nervio auriculotemporal, rama del triggmino (nervio craneal V), estd
intimamente relacionado con la glandula pardtida y pasa por encima de ella con los vasos
temporales superficiales. El componente parasimpatico del nervio glosofaringeo (nervio
craneal IX) proporciona fibras secretoras a esta glandula, que son transmitidas desde el
ganglio dtico por el nervio auriculotemporal. Las fibras simpdaticas provienen de los
ganglios cervicales a través del plexo nervioso carotideo externo sobre la arteria carétida
externa. Las fibras nerviosas sensitivas pasan a la glandula a través de los nervios auricular

mavyor y auriculotemporal 2.

Glandulas Submandibulares.

Las glandulas submandibulares estdn situadas a lo largo del cuerpo de la mandibula, en
parte por encima y en parte por debajo de la mitad posterior de la mandibula, asi como
superficiales y a la vez profundas al muisculo milohioideo. El conducto submandibular nace
en la porcidn intraoral de la glandula situada entre el milohioideo y el hiogloso. Desde
fuera hacia dentro, el nervio lingual describe un asa por debajo del conducto cuando
discurre anteriormente para abrirse por uno a tres orificios sobre una pequefa y carnosa
caruncula sublingual (papila) a cada lado del frenillo lingual. Su orificio es visible y a
menudo la saliva se esparce desde él cuando la lengua es elevada y retraida. La irrigacién
arterial de la glandula submandibular proviene de la arteria submentoniana. Las venas
acompafan a las arterias. La glandula submandibular estd inervada por fibras
secretomotoras parasimpaticas presindpticas transmitidas desde el nervio facial por la
cuerda del timpano, que hacen sinapsis con neuronas postsinapticas en el ganglio
submandibular. Las ultimas fibras acompanan a las arterias para alcanzar la glandula, en
conjunto con fibras simpaticas postsinapticas vasoconstrictoras desde el ganglio cervical
superior. Los vasos linfaticos de la glandula submandibular drenan en los ganglios

linfaticos cervicales profundos, sobre todo en los ganglios linfaticos yugulo-omohioideos 2,
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Gldandulas Sublinguales.

Las glandulas sublinguales son las mas pequeiias de las gldndulas salivales mayores y las
situadas mas profundamente. Cada glandula tiene forma de almendra y se encuentra en el
suelo de la boca, entre la mandibula y el musculo geniogloso. Las glandulas de cada lado
se unen para formar una masa glandular con forma de herradura alrededor del frenillo
lingual. Numerosos conductos sublinguales pequefios se abren en el suelo de la boca. La
irrigacion arterial de las glandulas sublinguales proviene de las arterias sublingual y
submentoniana, ramas de las arterias lingual y facial, respectivamente. La inervacion de

las glandulas sublinguales es la misma que la descrita para la glandula submandibular 2,

1.4 HISTOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Las glandulas salivales, igual que el resto de las glandulas, ya sean exocrinas o endocrinas,
poseen dos componentes principales: el parénquima y el estroma. El parénquima es el
elemento funcional de toda glandula, mientras que el estroma es el tejido conjuntivo que

le brinda sostén estructural y nutrimental. El parénquima a su vez se subdivide en:

a) Conductos: Sistema de tubulos a través de los cuales se transporta y libera el
producto de secrecién
b) Adendmeros o acinos: Elementos celulares del parénquima en los que se forma el

producto de secrecién
Conductos Glandulares.
Las glandulas salivales menores tienen tubulos cortos ramificados, mientras que las

mayores son glandulas tubuloalveolares ramificadas que vierten su secrecion de forma

secuencial por los siguientes conductos >:
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e Intercalados: Estdn revestidos por epitelio plano a clibico simple, y los mas largos
se encuentran en las glandulas parétidas

e Estriados: Segmentos revestidos por epitelio cubico a cilindrico simple con pliegues
basales que contienen numerosas mitocondrias. Los conductos estriados estan
particularmente desarrollados en las glandulas submandibulares y poco
desarrollados en las glandulas sublinguales. Las células epiteliales de estos
conductos participan en el transporte de agua y electroélitos y secretan calicreina.

e Intralobulillares: Al igual que los conductos intercalados y estriados, se encuentran
dentro del lobulillo; estdn revestidos inicialmente por epitelio cubico a cilindrico
simple y posteriormente por epitelio cilindrico seudoestratificado (al unirse a los
conductos interlobulillares)

e Interlobulillares: Formados por la unién de varios conductos intralobulillares, se
localizan fuera del lobulillo (entre dos lobulillos adyacentes) y estan revestidos por
epitelio cilindrico seudoestratificado

e Lobulares: Se forman por la convergencia de varios conductos interlobulillares y
estan constituidos por epitelio cilindrico estratificado

e Principales: Estan revestidos por epitelio plano estratificado sin estrato cdrneo, y

son los que desembocan directamente en la cavidad oral

Acinos glandulares.

1) Glandulas Salivales Mayores.

a) Glandulas Pardtidas.

Las glandulas pardtidas estdn rodeadas de una capsula de tejido conjuntivo (estroma)

cuyos septos las dividen en Iébulos y lobulillos y a la vez brindan soporte a los vasos,

linfaticos y nervios que llegan a los acinos. Es frecuente encontrar células adiposas en el

estroma. Los acinos se rodean de tejido conjuntivo reticular, una rica red capilar, algunas



células plasmdticas y linfocitos, y estan constituidos eminentemente por células
secretoras serosas asociadas con células mioepiteliales periféricas. Cada acino seroso esta
formado por células piramidales con nucleos parabasales, abundante citoplasma con
basofilia basal — debida a la gran cantidad de reticulo endopldsmico rugoso — y acidofilia
apical — por la abundancia de granulos de secrecidon —. La luz de los acinos recoge los
productos de secrecidn, que se transportan por conductos intercalados largos hacia unos
conductos estriados menos abundantes. El producto de secrecidon del acino seroso se
modifica por la secrecién del conducto estriado y finalmente se transporta a la cavidad

oral a través del conducto principal (conducto de Stensen) 3,

Figura 1. Corte histoldgico de glandula pardtida en el que se observa
el parénquima y abundante tejido adiposo unilocular en el estroma. Hy E, 40X.

Figura 2. Acinos serosos de la glandula parétida, constituidos por células
piramidales con nucleos parabasales, basofilia basal y acidofilia apical. H y E, 100X.

14



Las glandulas parétidas contribuyen con un 25% de la produccion salival y su secrecién es
rica en proteinas ricas en prolina, enzimas como peroxidasa, amilasa y lipasa — éstas
ultimas encargadas de degradar almidones y lipidos, respectivamente —, asi como

lisozima, cistatinas e histatinas, que poseen actividad antimicrobiana 2,

b) Glandulas Submandibulares.

Las glandulas submandibulares también se encuentran rodeadas por tejido conjuntivo, y
los tabiques derivados de esta capsula dividen el parénquima en lébulos y lobulillos.
Aungue existen células serosas y mucosas dentro de las unidades secretoras, predominan
las células serosas asociadas con células mioepiteliales. Los acinos que contienen células
mucosas estan cubiertos por una semiluna serosa. Los conductos intercalados son mas
cortos y los conductos estriados mds largos que en las glandulas pardtidas. No es
frecuente encontrar células adiposas en las glandulas submandibulares. El conducto

principal (de Wharton) desemboca cerca del frenillo lingual >.

Figura 3. Glandula submandibular mixta, con predominio de acinos serosos.
Hy E, 100X.
Las glandulas submandibulares son responsables de producir aproximadamente el 70% de
la saliva, con mucinas muy glucosiladas ricas en acido sidlico y sulfato que lubrican las

superficies duras de los tejidos creando una delgada capa de proteccién denominada
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pelicula. Esta capa modula la unién de las bacterias a la superficie oral y forma complejos

con otras proteinas presentes en la saliva °.

¢) Gldndulas Sublinguales.

A diferencia de las glandulas parétida y submaxilar, las glandulas sublinguales carecen de
una capsula definida. Sin embargo, los septos de tejido conjuntivo dividen el parénquima
en pequefios ldébulos. Las glandulas sublinguales contienen células serosas y mucosas,
aunque la mayor parte de los adendmeros estan formados por células mucosas. Los
conductos intercalados estan poco desarrollados y, en general, cada lobulillo tiene su

propio conducto principal, que desemboca por debajo de la lengua >.

f (-\Tﬁ’ o

Figura 4. Glandula sublingual mixta con predominio de acinos mucosos.

Tricrémico de Masson, 100X.

Las células mucinosas de las glandulas sublinguales son semejantes a las células
caliciformes, con abundante citoplasma claro vacuolado y nucleos pequefios, basales,
aplanados e hipercromicos. Los limites celulares estdn bien definidos y su producto de
secrecidn, semejante al de las glandulas submandibulares, contribuye a la formacién de la

pelicula protectora en la cavidad oral.
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2) Glandulas Salivales Menores.

Las glandulas salivales menores o accesorias carecen de cdpsula, y sus acinos tienen

caracteristicas histoldgicas distintas dependiendo de su localizacién:

e Serosos puros: En las papilas linguales gustativas (Von Ebner)
e Seromucosas: En labios y mejillas

e Mucoserosas a mucosas puras: En paladar, amigdalas y faringe *

Figura 5. Glandulas salivales palatinas mixtas con predominio de acinos mucosos.
Hy E, 100X.

3) Células Mioepiteliales.

Las células mioepiteliales son células contractiles con multiples prolongaciones que se
ubican entre la membrana plasmatica basal de las células epiteliales y la membrana basal
del epitelio. Las células mioepiteliales también estan debajo de las células de la porcién
proximal del sistema de conductos secretores. En ambos sitios las células mioepiteliales
contribuyen a impulsar los productos de secrecidon hacia el conducto. Estas células en
ocasiones son dificiles de identificar en los cortes histoldgicos tefiidos con hematoxilina y
eosina (H y E). El nucleo con frecuencia aparece como una pequena silueta redondeada
cerca de la membrana basal. Los filamentos contractiles se tifien con la eosina y a veces se

reconocen como una delgada banda eosindfila contigua a la membrana basal °.
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1.5 FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Como se menciond anteriormente, la saliva es un liquido viscoso constituido por
numerosas sustancias que le confieren caracteristicas Unicas y le permiten desarrollar
diversas funciones. Sin embargo, contiene dos tipos principales de secrecion proteica: 1)
Alfa-amilasa (ptialina), que interviene en la digestiéon de carbohidratos y 2) Mucina, que
cumple funciones de lubricacidn y proteccidon de la superficie bucal. El pH salival oscila
entre 6.0 y 7.0, limites dptimos para la accidén digestiva de la amilasa. Por otro lado, la
saliva contiene grandes cantidades de iones potasio y bicarbonato, mientras que las
concentraciones de sodio y cloro son varias veces menores en ésta que en el plasma,

como se vera a continuacion.

La secrecién salival, primordialmente en las glandulas salivales mayores, se produce en
dos fases: en la primera intervienen los acinos y en la segunda, los conductos. Los acinos
producen una secrecidn primaria que contiene amilasa, mucina o ambas sustancias en una

solucion idnica similar a la del liquido extracelular.

Cuando la secrecién primaria fluye por los conductos, se llevan a cabo dos procesos de
transporte activo que modifican de forma importante la composicion idnica de la saliva.
En primer lugar, se produce una reabsorcién activa de sodio a lo largo de los conductos
salivales con la consecuente secrecion de potasio. De esta manera se reduce
considerablemente la concentracién salival de sodio, al tiempo que aumenta la de
potasio, y esto a su vez facilita la reabsorcion pasiva de cloro. En segundo lugar, el epitelio
ductal secreta bicarbonato hacia la luz mediante transporte activo por el cloro

reabsorbido previamente.

El resultado neto de estos dos procesos de transporte es que, en condiciones de reposo,

las concentraciones salivales de sodio y cloro representan entre la séptima y la décima
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parte de sus concentraciones en el plasma vy, a su vez, la concentracion de bicarbonato es

de dos a tres veces superior a ésta.

Durante la salivacion maxima, la concentracion de iones cambia considerablemente
porque la velocidad de formacidn de la secrecion primaria por los acinos aumenta hasta
20 veces. En consecuencia, esta secrecidn acinar fluye por los conductos con una rapidez
tal que el acondicionamiento ductal de la secrecién se reduce. Por tanto, cuando se
secretan cantidades copiosas de saliva — por ejemplo, al recibir un estimulo gustativo
acido o amargo —, la concentracién de cloruro de sodio en ella aumenta, mientras que la

de potasio desciende.

Las glandulas salivales estan controladas fundamentalmente por sefales nerviosas
parasimpdticas procedentes de los nucleos salivales superior e inferior del tronco
encefalico. Estos nucleos se encuentran situados cerca de la unién bulbopontina, y son
reciben estimulos tanto gustativos como tactiles procedentes de la lengua y otras zonas

de la boca y faringe.

19



1.6 PATOLOGIA NEOPLASICA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Clasificacion.

A continuacién se muestra la clasificacion histoldogica de la Organizacion Mundial de la

Salud de las neoplasias de glandulas salivales 7.

CUADRO A. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LAS NEOPLASIAS DE GLANDULAS SALIVALES.

Neoplasias Epiteliales Malignas Carcinoma de células acinares
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoideo quistico
Adenocarcinoma polimorfo de bajo grado
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma de células claras, NOS *
Adenocarcinoma de células basales
Carcinoma sebdceo
Linfadenocarcinoma sebaceo
Cistadenocarcinoma
Cistadenocarcinoma cribiforme de bajo grado
Adenocarcinoma mucinoso
Carcinoma oncocitico

Carcinoma de los conductos salivales
Adenocarcinoma, NOS

Carcinoma mioepitelial

Carcinoma ex - adenoma pleomorfo
Carcinosarcoma

Adenoma pleomorfo metastatizante
Carcinoma epidermoide

Carcinoma de células pequefias
Carcinoma de células grandes
Carcinoma linfoepitelial
Sialoblastoma

Neoplasias Epiteliales Benignas Adenoma pleomorfo
Mioepitelioma

Adenoma de células basales
Tumor de Warthin
Oncocitoma

Adenoma canalicular
Adenoma sebdaceo
Linfadenoma sebaceo
Linfadenoma no sebaceo
Papiloma ductal
Papiloma ductal invertido
Papiloma intraductal
Sialadenoma papilifero
Cistadenoma

Neoplasias de Tejidos Blandos Hemangioma

Neoplasias Hematolinfoides Linfoma de Hodgkin
Linfoma B difuso de células grandes
Linfoma B de la zona marginal extranodal

Neoplasias Secundarias

* NOS: Sin otra especificacion.




Epidemiologia.

La epidemiologia de las neoplasias de glandulas salivales no esta bien documentada. La
mayoria de los estudios realizados se limitan al estudio de las glandulas salivales mayores,
particularmente las pardtidas. La incidencia global anual se calcula de 0.4 — 13.5 casos por
100,000 habitantes, de las cuales las neoplasias malignas varian de 0.4 — 2.6 casos por
cada 100,000 habitantes. En Estados Unidos, las neoplasias malignas de gldndulas salivales
representan aproximadamente el 6% de las neoplasias malignas de cabeza y cuello y el
0.3% del total de carcinomas. Asimismo existe cierta variacion entre la localizacidon
geografica y el tipo de neoplasia. Por ejemplo, en Dinamarca y Pensilvania, el 30% de las
neoplasias parotideas correspondieron a Tumor de Warthin — siete veces mayor que la
incidencia general —, mientras que el carcinoma epidermoide en pacientes britanicos se

presenta con mucha menor frecuencia (2.1%) que en la poblacién general (5 — 15%).

Localizacidn, Género y Edad.

Del 64 al 80% de las neoplasias epiteliales primarias en glandulas salivales se presentan en
las pardtidas, con mayor frecuencia en los lébulos laterales (superficiales); del 7 — 11%
ocurren en las glandulas submandibulares; menos del 1% se presentan en las glandulas
sublinguales y del 9 — 23% afectan las glandulas salivales menores. Las neoplasias benignas
representan del 54 — 79%, y del 21 — 46% son malignas. Sin embargo, |la proporcién de las
neoplasias malignas varia considerablemente de acuerdo con la localizacién (15 — 32% de
las parotideas, 41 — 45% de las submandibulares, 70 — 90% de las sublinguales y 50% de
glandulas salivales menores). Del 80 al 90% de las neoplasias que se presentan en lengua,

piso de la boca y region retromolar son malignas.

En cuanto al género, las mujeres se afectan con mayor frecuencia, aunque hay discreta
variacion de acuerdo con el tipo de neoplasia. El promedio de edad para neoplasias

benignas y malignas oscila entre los 46 y 47 afios. Sin embargo, la incidencia maxima de
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neoplasias como adenoma pleomorfo, carcinoma mucoepidermoide y carcinoma de

células acinares se presenta en individuos entre la tercera y cuarta décadas de la vida.

Entre todos los pacientes estudiados hasta el momento, la neoplasia benigna mas
frecuente es el adenoma pleomorfo, seguido del tumor de Warthin, mientras que el

carcinoma mucoepidermoide se perfila como la neoplasia maligna mas frecuente.

Etiologia.

Se han sugerido diversos factores que participan en la patogénesis de las neoplasias de

glandulas salivales, dentro de las que destacan:

e \Virus Epstein Barr, asociado fuertemente con el desarrollo de carcinoma
linfoepitelial, particularmente en pacientes asiaticos
e Radiacion
o lonizante, tanto en el desarrollo de neoplasias malignas como benignas
o Terapéutica previa, particularmente en la regidn de cabeza y cuello
o Estudios radioldgicos dentales rutinarios

e Exposicidn a

o Niquel
o Plomo
o Asbesto

e Tabaquismo, asociado especialmente con el tumor de Warthin
e Estimulos hormonales androgénicos, que se han detectado en mas del 90% de los

carcinomas de conductos salivales
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Estadificacion de Carcinomas de Gldndulas Salivales.

La estadificacién de los carcinomas de gldndulas salivales mayores se basa en el tamafio

de la neoplasia, extensidon local de la misma, metdstasis ganglionares y metastasis a

distancia (clasificacion TNM). De acuerdo con esta clasificacion, los carcinomas de

glandulas salivales menores se clasifican de acuerdo con los criterios para otros

carcinomas originados en el sitio anatémico donde se encuentren, por ejemplo, carcinoma

epidermoide de lengua, orofaringe, paladar, etc.

CUADRO B. CLASIFICACION TNM DE CARCINOMAS DE GLANDULAS SALIVALES.

T — Neoplasia Primaria

TX: No se puede identificar la neoplasia primaria

TO: Sin evidencia de neoplasia primaria

T1: Tumor <2cm de eje mayor, sin  extension
extraparenquimatosa

T2: Tumor mayor de 2cm y menor de 4cm de eje mayor, sin
extension extraparenquimatosa

T3: Tumor mayor de 4cm y/o extension extraparenquimatosa
T4a: El tumor invade piel, mandibula, conducto auditivo o nervio
facial

T4b: El tumor invade la base del craneo, placa pterigoidea o
envuelve la arteria carétida

N - Linfonodos Regionales

NX: No se pueden identificar linfonodos regionales

NO: Sin metastasis en linfonodos regionales

N1: Metdstasis en un solo ganglio ipsilateral, menor o igual a 3cm
de eje mayor

N2: Metastasis como se especifica en 2a, 2by 2c

N2a: Metdstasis en un solo ganglio ipsilateral, mayor de 3cm pero
menor de 6cm de eje mayor

N2b: Metéstasis en multiples linfonodos ipsilaterales, ninguno
mayor de 6cm de eje mayor

N2c: Metastasis bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de
6cm de eje mayor

N3: Metastasis en un linfonodo mayor de 6cm de eje mayor

M — Metastasis a Distancia

MX: No se pueden identificar metastasis a distancia
MO: Sin metastasis a distancia
M1: Metdstasis a distancia

Estadificacion

Estadio I: T1 NO MO
Estadio II: T2 NO MO
Estadio Ill: T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Estadio IVA: T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
Estadio IVB: T4b Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO

Estadio IVC: Cualquier T Cualquier N M1

23



Alteraciones Genéticas.

Algunos de los fendmenos genético-moleculares que se han encontrado en neoplasias de

glandulas salivales son:

e Rearreglos de los cromosomas 3p21, 8q12y 12q13-15 y genes PLAG-1 y HMGI-C en
adenomas pleomorfos

e Traslocaciones en los cromosomas 11g21 y 19p13 en tumor de Warthin y
carcinoma mucoepidermoide

e Alteraciones estructurales y moleculares en los cromosomas 6q, 8q y 12q en
carcinoma adenoideo quistico y ex - adenoma pleomorfo

e Amplificacion y sobreexpresion génica de Her-2 en carcinoma mucoepidermoide,

de los conductos salivales y adenocarcinoma ’

1.7 CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO DE GLANDULAS SALIVALES

Definicion.

El carcinoma adenoideo quistico (anteriormente conocido como cilindroma) 8 es una
neoplasia basaloide descrita por primera vez por Robin y Laboulbene en 1853 °, formada
por células epiteliales y mioepiteliales que tienen patrones morfoldgicos diversos,
incluidos el tubular, cribiforme y sélido; generalmente es de crecimiento lento pero tiene

;. ;e 7
un curso clinico y pronéstico desfavorables *.
Epidemiologia.
El carcinoma adenoideo quistico representa aproximadamente el 10% de las neoplasias

epiteliales de glandulas salivales y afecta con mayor frecuencia las pardtidas,

submandibulares y glandulas salivales menores. En las glandulas pardtidas es menos
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frecuente que el carcinoma mucoepidermoide, pero es el carcinoma mas frecuente de

) 10, 11

glandulas salivales menores (60% , con predileccién por el paladar, seguido de la

lengua, mucosa oral, labios y piso de la boca ®. Se presenta a cualquier edad,

predominantemente en edad media y adultos mayores 12,13

. No hay preferencia por
género, excepto por una mayor incidencia en mujeres cuando se afectan las glandulas

submandibulares.

Caracteristicas Clinicas.

El signo mas frecuente es una lesién de crecimiento lento asociada con dolor, esto debido
a la propensién de invasién perineural por estas neoplasias *. También puede ocurrir

paralisis facial *°.

Caracteristicas Macroscopicas.

Estas lesiones son sdlidas, infiltrantes, no encapsuladas 8 La superficie de corte es café

grisacea, de consistencia aumentada y tamafio variable.

Histopatologia.

El carcinoma adenoideo quistico esta constituido por dos tipos celulares: ductales y
mioepiteliales modificadas, que tipicamente tienen nucleos angulados e hipercromicos y
citoplasma claro. Existen tres patrones morfoldgicos principales: tubular, cribiforme y
solido. En la forma tubular se observan conductos bien definidos revestidos por una capa
interna de células epiteliales y una externa de mioepiteliales. El patrén cribiforme — el mas
frecuente — se caracteriza por nidos de células con espacios microquisticos
cilindromatosos (o seudoquistes) que estan llenos de un material mucoide, hialino,
granular baséfilo u homogéneo eosindfilo, positivo para histoquimica con acido peryddico

de Schiff (PAS). Muchos de estos no son espacios glandulares verdaderos; representan en
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cambio cavidades extracelulares que contienen membrana basal duplicada y mucina
producidas por las células neoplasicas 2. El tipo sélido (o basaloide) estd formado por
[dminas de células basaloides uniformes en ausencia de formaciones tubulares o
microquisticas. En las variantes cribiforme y sélida se encuentran de forma consistente
pequeiios conductos que pueden pasar desapercibidos en un inicio, y la identificacién de
ambos, seudoquistes y conductos verdaderos, es necesaria para hacer el diagndstico de
carcinoma adenoideo quistico ®. Cada uno de estos patrones puede presentarse de forma

predominantemente o, con mayor frecuencia, ser parte de una neoplasia compuesta.

El estroma esta generalmente hialinizado y puede tener cambios mixoides. En algunos de
estos tumores hay hialinizacién estromal extensa con disminucién considerable del
componente epitelial. Un hallazgo frecuente y conspicuo es la invasién perineural o
intraneural, al grado que debe dudarse del diagndstico si el espécimen recibido es
adecuado y no se observa este fendmeno, que se cree es secundario a la produccion de

8, 16

factores neurotroficos . Adicionalmente, puede invadir el hueso adyacente, incluso

previa evidencia radioldgica de lesiones osteoliticas.

Figura 6. Carcinoma adenoideo quistico de tipo cribiforme.
Hy E, 100X.
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Figura 7. Carcinoma adenoideo quistico con patrén tubular.
Hy E, 100X.

Figura 8. Carcinoma adenoideo quistico de tipo sélido.
Hy E, 100X.

Ultraestructura.

Las caracteristicas ultraestructurales primordiales del carcinoma adenoideo quistico son
los seudoquistes, espacios intercelulares, membrana basal abundante y formaciones
ductales verdaderas. Las células presentan caracteristicas hibridas entre células de los

conductos intercalares, mioepiteliales, secretoras y pluripotenciales de reserva 8,
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Inmunohistoquimica.

El MIB-1 o Ki-67 puede ser un marcador util para hacer el diagndstico diferencial entre
carcinoma adenoideo quistico y el adenocarcinoma polimorfo de bajo grado, siendo su
positividad mas elevada en el primero . También presentan positividad para
citoqueratinas, antigeno carcinoembrionario, lisozima, lactoferrina, alfa-
lantiquimotripsina, proteina S100 y CD117 o c-Kit (inmunofenotipo caracteristico de los

conductos intercalares) 18 19

Las células neoplasicas también son positivas para
componentes de la membrana basal, como coldgena tipo IV, laminina, integrina, heparan
sulfato, entactina y alfa-1-antitripsina 8, La survivina se ha sugerido como un marcador
prondstico en estas neoplasias 2°. Otros marcadores que se han empleado son los
receptores de estrégenos, progesterona y E-cadherina, sin implicaciones biolégicas de

importancia hasta el momento 72122

Diagndstico Diferencial.

Las principales entidades con las que se debe hacer diagnéstico diferencial se enlistan en

7,23,24,2
el cuadro 3 723242

CUADRO C. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO.

Neoplasia Patron Caracteristicas Celulares Invasion Perineural
Adenoma de células basales Sincicial, no invasor Basaloides uniformes No
Carcinoma epitelial — mioepitelial Tubular o bifasico Uniformes, con células claras externas Rara
Carcinoma epidermoide basaloide Sincicial Pleomorfismo acentuado, queratinizacion Rara
focal
Adenocarcinoma de células basales Sincicial, invasor Pleomorfismo leve e invasion Si
Carcinoma adenoideo quistico de Sincicial Pleomorfismo leve Si
tipo sélido
Carcinoma adenoideo quistico Ductal, cilindromatoso Uniformes, pleomorfismo leve Si
tubular / cribiforme
Adenocarcinoma polimorfo de bajo Tubular, papilar (patrén variable) Pleomorfismo leve Si
grado
Adenoma pleomorfo celular Sincicial Uniformes No
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Alteraciones Genéticas.

La alteracidon genética mas frecuente es la delecién 1p32-p36, que también se considera
uno de los marcadores de peor prondstico de esta neoplasia *°. Otras alteraciones
genéticas frecuentes, aunque no exclusivas, involucran a los cromosomas 6q, 9p y 17p12-
13. La traslocacion (6;9) (gq21-24; p13;23) se ha reportado en varios de estos tumores y se

ha sugerido como un evento inicial en la carcinogénesis 27,

Prondstico y Factores Predictivos.

Los factores que influyen en la sobrevida de los pacientes con carcinoma adenoideo
quistico incluyen en subtipo histolégico, localizacién, estadio clinico, afeccion désea vy
margenes quirurgicos. Por lo general, los carcinomas de tipo tubular y cribiforme tienen
un curso clinico menos agresivo que aquellos con mas del 30% de componente sélido.

Junto con el patrén histoldgico, el estadio clinico afecta en gran medida el prondstico 2.

La sobrevida a cinco afios es aproximadamente del 35%, pero disminuye
considerablemente a largo plazo. Del 80 — 90% de los pacientes muere al cabo de 10 a 15
anos. La recurrencia local varia del 16 al 85%, y representa un factor de mal prondstico. La
afeccion de linfonodos regionales es infrecuente (5-25%) y se presenta principalmente en
tumores submandibulares por contigliidad. Las metdstasis a distancia se encuentran en 15
— 55% de los casos, siendo los pulmones los érganos mas afectados, seguidos de hueso,
encéfalo e higado. Sélo el 20% de los pacientes con metastasis a distancia sobreviven a
cinco anos. La invasion perineural o intraneural ha sido un factor prondstico controvertido

y hasta la fecha no se ha precisado su utilidad 28,29
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Tratamiento.

El tratamiento de elecciéon para los pacientes con carcinoma adenoideo quistico es la
escision quirdrgica radical, con o sin radioterapia posquirurgica, independientemente del

8 3031 |3 radioterapia, sola o combinada con

grado de diferenciacion histolégica
quimioterapia, para el tratamiento de enfermedad metastasica ha mostrado una utilidad
limitada. Sin embargo, la radioterapia sola ha mostrado mejorar el control local en
pacientes con neoplasia residual microscdpica. No se ha demostrado la utilidad de la

quimioterapia en este tipo de neoplasias '

1.8 CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO DE GLANDULAS SALIVALES EN MEXICO

No existen datos acerca de la incidencia y prevalencia del carcinoma adenoideo quistico
de glandulas salivales en México, ni series en las que se estudien las caracteristicas clinicas
e histopatoldgicas de esta neoplasia, por lo que se desconoce si dichas caracteristicas
coinciden con las estadisticas que arrojan los estudios realizados en Estados Unidos y

Europa.
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2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital General de México es uno de los hospitales de concentracién mas grandes a
nivel nacional que cuenta con el mayor nimero de casos de carcinoma adenoideo quistico
de glandulas salivales, tanto en el Distrito Federal como en el interior de la Republica. Ya
que no existen datos en nuestro pais acerca de la incidencia y prevalencia de esta
neoplasia, se pretende determinar género, edad de presentacién, localizacién, tiempo de
evolucidn, cuadro clinico, diagndstico clinico, tamafio, estadio clinico, caracteristicas
anatomopatoldgicas, tratamiento y evolucidon de esta neoplasia en los casos del Hospital

General de México en un periodo de 11 afos.

3.0 JUSTIFICACION.

Al ser el Hospital General de México uno de los centros hospitalarios mas grandes a nivel
nacional, con una poblacion heterogénea proveniente de varios estados de la Republica,
es posible obtener datos representativos del pais. El carcinoma adenoideo quistico de
glandulas salivales es una neoplasia, aunque infrecuente y de crecimiento lento, de muy
mal prondstico a corto y largo plazo, por lo que al hacer un analisis estadistico de la
enfermedad en este centro hospitalario se podrdn obtener resultados representativos de

la poblacidén que acude para diagnéstico y tratamiento de este carcinoma.

4. HIPOTESIS

La recopilacidn y analisis, tanto de datos clinicos como de hallazgos histopatoldgicos, de
los pacientes con diagndstico clinico-patoldgico de carcinoma adenoideo quistico de
glandulas salivales en un periodo de 11 afios en el Hospital General de México y la revisién
de la literatura, permitird obtener una estadistica interna de este centro hospitalario y

establecer diferencias o semejanzas con la literatura existente.
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5.0 OBJETIVOS

1. lIdentificar los casos de carcinoma adenoideo quistico de glandulas salivales del
Hospital General de México en un periodo de 11 afios (2000 al 2010).

2. Con base en los datos obtenidos, crear una estadistica interna de este centro
hospitalario.

3. Estudiar la frecuencia de acuerdo con el género y edad de presentacion,
localizacion, tiempo de evolucién, cuadro clinico, diagndstico clinico, tamafio,
estadio clinico, caracteristicas anatomopatoldgicas, tratamiento y recidiva de los
casos de carcinoma adenoideo quistico de glandulas salivales en un periodo de 11
afios en el Hospital General de México.

4. Comparar los datos obtenidos de dicho estudio con las estadisticas reportadas en

la literatura ya existente.

6.0 MATERIAL Y METODOS

Tipo y Disefio del Estudio.

Es un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. De los archivos de la Unidad de
Patologia del Hospital General de México se revisaron los registros de Patologia Quirdrgica
desde enero de 2000 a diciembre de 2010. Se seleccionaron todos los casos con
diagnéstico de carcinoma adenoideo quistico de glandula salival, parétida, glandula
submandibular, paladar duro, paladar blando, lengua, piso de la boca, glandula salival
menor, trigono retromolar y encia y se realizd la revision histopatoldgica del material ya
existente para corroborar dicho diagndstico. Una vez corroborado, se determind el patrén
morfoldgico predominante de cada uno de los casos, asi como la invasidon perineural,

vascular y de estructuras adyacentes (hueso, piel, etc.).
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De los casos seleccionados anteriormente, se investigaron tanto en el archivo de patologia
quirargica como en los expedientes clinicos: género, edad de presentacion, localizacion de
la lesién, tiempo de evolucién, cuadro clinico, diagndstico clinico, tamafo, estadio clinico,

tratamiento y evolucion.

Criterios de Inclusion y Exclusion. Tipos de Variables.

Se incluyeron todos los casos que tuvieron y en los que se confirmaron los diagndsticos
histopatoldgicos antes mencionados, con una escala dicotémica: presente o ausente.
Asimismo se determiné la frecuencia por género, edad de presentacién, localizacién de la
lesion, tiempo de evolucidn, cuadro clinico, diagnéstico clinico, tamafio, estadio clinico,
caracteristicas anatomopatoldgicas (patrén morfolégico predominante, invasién

perineural, vascular y de estructuras adyacentes), tratamiento y evolucion.

Se eliminaron todos aquellos casos en los que no se encontré el expediente clinico, que
los datos clinicos no estuvieron consignados de manera explicita, no se contd con las
laminillas o bloques de parafina o no se corroboré el diagndstico histopatolégico previo

durante la revision.

Procedimiento.

Se consideraron todos los casos con diagndstico histopatoldgico de carcinoma adenoideo
quistico de glandula salival, parétida, glandula submandibular, paladar duro, paladar
blando, lengua, piso de la boca, glandula salival menor, trigono retromolar y encia,
encontrados en el archivo de Patologia Quirurgica de la Unidad de Patologia del Hospital

General de México en un periodo de 11 afios (2000 al 2010).

Los datos fueron capturados en el programa Excel con el siguiente orden: nimero de

biopsia, nombre del paciente, pieza operatoria, diagndstico clinico, unidad de
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procedencia, edad, género, nimero de expediente, diagndstico histopatoldgico, tiempo

de evolucién, cuadro clinico, tamafo de la lesidn, estadio clinico, tratamiento y evolucién.

Se obtuvo el porcentaje de afeccién y se calculé la edad promedio de presentacién con
base en las edades menores y mayores para cada género; éstas fueron tomadas como
intervalo, se excluyeron los pacientes que no contaron con estos datos y se promediaron
solo aquellos que si los tuvieron. También se determind la localizacion mas frecuente de
esta neoplasia en los pacientes, tiempo de evolucién promedio, cuadro clinico, tamafio
promedio de las lesiones, estadio clinico (en los casos en los que se encontrd consignado
en los expedientes clinicos), caracteristicas anatomopatolégicas (patron morfoldgico
predominante, invasién perineural, vascular y de estructuras adyacentes), tratamiento y

evolucion.

Se realizaron tablas y graficas en las que se concentré la informacién, asi como un analisis

comparativo de los resultados obtenidos con la literatura existente.

7.0 RESULTADOS

Se encontraron 48 numeros de biopsia con diagndstico histopatolégico de carcinoma
adenoideo quistico de glandula salival, pardtida, glandula submandibular, paladar duro,
paladar blando, lengua, piso de la boca, glandula salival menor, trigono retromolar y encia,
en el periodo comprendido de enero del 2000 a diciembre de 2010. De estos se
excluyeron 26 por las siguientes causas: ocho por ser de pacientes con mas de una biopsia
(siete pacientes tenian dos biopsias y un paciente tres); cuatro casos por no contar con
laminillas ni bloques de parafina; cinco por no corroborarse el diagndstico de carcinoma
adenoideo quistico de glandulas salivales al realizar la revision del material histopatolégico
(uno correspondiéd a carcinoma epidermoide poco diferenciado; uno a hiperplasia
seudoepiteliomatosa con contaminantes; uno a carcinoma epidermoide de tipo basaloide;

uno a carcinoma basocelular de tipo adenoideo y uno a carcinoma poco diferenciado); y
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nueve por no tener el expediente clinico. Con lo anterior, quedaron un total de 22 casos

para el analisis estadistico.

Distribucion por Género.

El calculo de la distribucion por género se llevd a cabo en los 22 pacientes (100%), de los

cuales 13 (59.1%) se presentaron en mujeres y nueve (40.9%) en hombres (Grafica 1).

Numero de Casos

25
20
15
10

Distribucion por Género

H Total
B Mujeres

B Hombres

Gréfica 1. Distribucion de casos por género.

Edad de Presentacion.

El intervalo de edad se realizd en 20 de los 22 pacientes (90.9%) puesto que dos casos no

contaban con este dato. La edad menor de presentacidn fue de 21 afios y la mayor de 74,

con un promedio de 48.15 afios que se distribuyd por género de la siguiente manera:

TABLA 1. INTERVALO DE EDAD Y DISTRIBUCION POR GENERO.

Género Numero de Casos Intervalo de edad (afos) Edad Promedio (aiios)
Ambos 20 21-74 48.15
Mujeres 11 22-74 51.4
Hombres 9 21-59 44.1
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Localizacion.

Se investigo la localizacion de las lesiones en los 22 pacientes (100%); los sitios anatdomicos
afectados fueron: glandula submaxilar izquierda (13.6%) 3 casos; parétida izquierda
(27.2%) seis casos; trigono retromolar (4.5%) un caso; lengua (9.09%) dos casos; piso de la
boca (9.09%) dos casos; paladar duro (27.2%) seis casos; encia superior (4.5%) un caso; y

parétida de lado no especificado (4.5%) un caso (Grafica 2).

Localizacion

4.5%

B Paladar duro

M Parodtida izquierda

H Glandula submaxilar izquierda
B Piso de la boca

B Lengua

M Trigono retromolar

Encia superior

Pardtida (lado no especificado)

Gréfica 2. Sitios anatémicos afectados.

Tiempo de Evolucion y Cuadro Clinico.

De los 22 casos estudiados sélo se conté con el tiempo de evolucién y cuadro clinico de 17
pacientes (77.27%); de éstos, ocho (47.05%) presentaron aumento de volumen; cinco
(29.41%) aumento de volumen y dolor; uno (5.88%) dolor; uno (5.88%) dolor y sensacién
de cuerpo extrafo; uno (5.88%) aumento de volumen e induracién; y uno (5.88%) sdlo
induracién. El tiempo de evolucién minimo fue de un mes y el maximo de 13 afios, con un

promedio de 2.54 afios (Tabla 2).
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TABLA 2. TIEMPO DE EVOLUCION Y CUADRO CLINICO.

Numero | Tiempo Aumento | Dolor | Sensacion de | Induracidn
de Caso de de Cuerpo
Evolucion | Volumen Extraio

1 1a J J
2 2a J J
3 9m J J
4 3a J

13 a J J
6 1a J J
7 4m J
8 2a J J
9 1m J
10 2m J
11 1la J
12 8a J
13 1m J
14 2a J
15 4m J
16 6m J J
17 8a J

a = aflos; m = meses
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Diagndstico Clinico.

De los 22 casos analizados se encontro el diagndstico clinico en 21 (95.45%) de ellos, el

cual se resume a continuacion en la tabla 3.

TABLA 3. DIAGNOSTICO CLINICO EN 21 PACIENTES.
Diagndstico Numero de Pacientes (%)
Carcinoma 5(23.8%)

Probable carcinoma 4 (19.04%)

Carcinoma adenoideo quistico 2 (9.52%)

Adenoma submandibular 1(4.76%)

Carcinoma mucoepidermoide 1(4.76%)

Adenoma pleomorfo 1(4.76%)

Tumor retromolar 1(4.76%)

Carcinoma epidermoide 1(4.76%)

Tumor 1(4.76%)

Adenoma 1(4.76%)

Probable adenoma 1(4.76%)

Adenoma pleomorfo vs 1(4.76%)
Linfoma

Probable sarcoma vs Adenoma 1(4.76%)
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Tamaiio de las Lesiones.

Se pudo obtener el tamafio de las lesiones en 17 de los 22 pacientes (77.27%). Este oscilé

entre 1cm y 8.0cm, con un tamafo promedio de 3.9cm (Grafica 3).
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Grafica 3. Tamafio de las lesiones.

Caracteristicas Anatomopatoldgicas y Estadio Clinico.

Se realizé la revision de laminillas de los 48 niumeros de biopsia con los diagndsticos
enunciados previamente con el fin de corroborar el diagndstico histopatoldgico previo y
excluir aquellos casos que no correspondieran a carcinoma adenoideo quistico de
glandulas salivales. En los 22 casos seleccionados que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusién ya mencionados, se identifico el patrén morfolégico predominante y
se determind la presencia o ausencia de invasién perineural, vascular y a estructuras

adyacentes (6sea, tejidos blandos, etc.).
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El patron morfolégico predominante fue el cribiforme con 13 casos (59.09%), seguido del
tubular con cinco casos (22.72%) y del sélido con cuatro (18.18%) (Grafica 4). La invasidn
perineural y neural estuvo presente en 14 casos (63.6%); en los ocho casos restantes no
fue posible valorar este parametro debido a la escasez del material, artificios por mala
fijacién y/o estado de las laminillas analizadas. Se encontré invasion vascular en nueve

casos (40.9%) y 6sea en tres (13.6%) (Figuras 9 a la 15).

Patréon Morfolégico Dominante

B Cribiforme
M Tubular

m Sélido

Grafica 4. Patréon Morfolégico Dominante.

40



Figura 9. Aspecto macroscépico del carcinoma adenoideo quistico.
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HyE, 40X.

Figura 11. Carcinoma adenoideo quistico con patrén cribiforme.
PAS, 100X.

Figura 12. Carcinoma adenoideo quistico con patrén tubular.
Hy E, 100X.
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Figura 13. Carcinoma adenoideo quistico con patron sélido.
Hy E, 100X.

Figura 14. Carcinoma adenoideo quistico.
Extensa invasion perineural y periganglionar.
Hy E, 100X.

Figura 15. Carcinoma adenoideo quistico.
Invasién vascular linfatica y sanguinea.
Hy E, 100X.
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Asimismo se realizé la busqueda del estadio clinico (con base en la clasificacion TNM de
carcinomas de glandulas salivales) tanto en el archivo de patologia quirdrgica como en los
expedientes clinicos, lo que sdélo fue posible obtener en 13 casos (59.09%), de los cuales
dos presentaron metastasis pulmonares (no se especifica si unilaterales o bilaterales) al
momento del diagndstico, y otro metastasis pulmonares bilaterales y osteoliticas en sitio

no especificado. Los resultados se resumen en la tabla 4.

TABLA 4. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS Y ESTADIO CLINICO (TNM).

Numero Patrén dominante Invasion Invasion Invasion Estadio Clinico
de Casos perineural/neural vascular Osea
1 Cribiforme J T3 NX MX
2 Tubular J T3 N2b M1
3 Cribiforme J J T2 NO MO
4 Cribiforme J T3 NO M1
5 Sélido T1 NO MX
6 Cribiforme J
7 Sélido J J Estadio IV
8 Cribiforme J J T2 NO MO
9 Cribiforme T2 NO MO
10 Cribiforme J T2 NO MO
11 Sélido J J J
12 Cribiforme
13 Cribiforme J J Estadio |
14 Tubular T3 N2b MX
15 Tubular J v
16 Sélido
17 Cribiforme J
18 Tubular J
19 Tubular J J J
20 Cribiforme J T4a NX MX
21 Cribiforme J J
22 Cribiforme T4a NX MX
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Tratamiento.

El tratamiento de los pacientes se consignd en 18 de los 22 expedientes clinicos (81.8%).
Catorce pacientes (63.6%) fueron tratados con cirugia (escision local amplia) mas
radioterapia; uno (5.5%) sdélo con cirugia, y tres (16.6%) con cirugia, radioterapia y
quimioterapia. Estos ultimos correspondieron a los tres pacientes a quienes se les

detectaron metastasis pulmonares y osteoliticas al momento del diagndstico.

Evolucion.

No se encontré consignada la evolucién de los pacientes en los expedientes clinicos
revisados, excepto en dos casos en los que se documenté recidiva postratamiento; uno de
ellos fue tratado sélo con cirugia y otro con escisiéon local amplia mas radioterapia
complementaria. Por esta razén no fue posible determinar la sobrevida de los pacientes ni
las posibles complicaciones que pudiesen haber presentado, ya fueran inherentes a la

neoplasia o secundarias al tratamiento.
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8.0 DISCUSION

La epidemiologia de las neoplasias de glandulas salivales no esta bien documentada, tanto
a nivel nacional como internacional, aunque se sabe que las de estirpe epitelial son por

mucho las mas frecuentes y pueden ser benignas o malignas ’.

El carcinoma adenoideo quistico representa aproximadamente el 10% de las neoplasias de
estirpe epitelial de glandulas salivales y se presenta con mayor frecuencia en las pardtidas,
seguidas de las submandibulares y las glandulas salivales menores o accesorias. Sin
embargo, es el carcinoma mds frecuente de glandulas salivales menores y afecta
principalmente paladar, lengua, mucosa oral, labios y piso de la boca, sin predileccién por
género excepto cuando se presenta en glandulas submandibulares, en donde si se ha visto

un discreto predominio en mujeres "> *,

Clinicamente suelen manifestarse con aumento de volumen progresivo de la region
afectada seguida de dolor; esto ultimo se explica por su propensién a invadir estructuras
neurales y/o ganglionares, ademas de hueso y tejidos blandos adyacentes. Aunque es una
neoplasia de crecimiento lento, tiene margenes infiltrantes que hacen dificil su reseccién
completa y esto interviene directamente en el prondstico, ya que la probabilidad de
recidiva es alta y la sobrevida a corto y largo plazo es baja, aun con cirugia radical y

. . . . .. 7 4
radioterapia complementaria, que es el tratamiento actual de eleccion %34,

Histoldgicamente, el carcinoma adenoideo quistico estd formado tanto por células
ductales como por células mioepiteliales modificadas, las cuales pueden distribuirse en
tres patrones morfolégicos principales: cribiforme — el mas frecuente —, tubular y sdlido,

este Ultimo de peor pronéstico de acuerdo con la literatura internacional ’.

De los 48 numeros de biopsia con diagndstico histopatoldgico de carcinoma adenoideo

quistico de glandula salival, parétida, glandula submandibular, paladar duro, paladar

46



blando, lengua, piso de la boca, glandula salival menor, trigono retromolar y encia que se
encontraron en el periodo comprendido de enero de 2000 a diciembre de 2010, se
excluyeron 26 por diversas causas: ser de pacientes con mas de una biopsia, no contar con
laminillas ni bloques de parafina; no corroborarse el diagndstico de carcinoma adenoideo
quistico de glandulas salivales al realizar la revisidon del material histopatoldgico y no tener
el expediente clinico. Con esto, finalmente se incluyeron 22 casos para el analisis

estadistico.

Al hacer el analisis de la distribucidon por género, se encontré que el 59.1% (13) de los
casos se presentaron en mujeres, mientras que el 40.9% (9) correspondidé a hombres; dato
gue no se correlaciond con la literatura existente, la cual indica ausencia de predileccion
por género excepto cuando se presenta en gldndulas submandibulares. En nuestro andlisis
estadistico, dos de los tres pacientes con carcinoma adenoideo quistico de glandulas

submandibulares fueron hombres y solo una mujer.

Para calcular la edad de presentacion sélo se contd con 20 de los 22 pacientes, la menor
de 21 afios y la mayor de 74, con una media de 48.15 afios para ambos géneros, similar a
los datos arrojados en publicaciones previas. Sin embargo, algo interesante es que existio
una variacion de 7.3 afios entre la edad de presentacion en mujeres (51.4 afios) con
respecto a la de los hombres (44.1 anos), con lo que en este estudio se concluyd que los
hombres presentaron el carcinoma adenoideo quistico de glandulas salivales a edades

considerablemente mas tempranas que las mujeres.

Con respecto a la localizacidn, los sitios anatdmicos mas afectados fueron la parétida
izquierda y el paladar duro, cada uno con seis casos; seguidos de la glandula
submandibular izquierda (tres casos), lengua (dos casos), piso de la boca (dos casos),
trigono retromolar, encia superior y parétida de lado no especificado, cada uno de estos
con un caso. Como se menciond previamente, los sitios mas afectados referidos en la

literatura son las pardtidas, seguidas de las submandibulares y accesorias. No obstante, en

47



este estudio se afectd por igual la glandula pardtida que las salivales menores palatinas,
seguidas de la submandibular, y en conjunto, el carcinoma fue mas frecuente en las
glandulas salivales menores (paladar duro, lengua, piso de la boca, trigono retromolar y
encia superior) que en las mayores. Otro dato relevante es que la neoplasia en glandulas
mayores tuvo una clara predileccién por el lado izquierdo, ya que no se documentd
afeccién del lado derecho y hubo un caso etiquetado como ‘parétida’ en el que no fue

posible determinar el lado.

De los 17 pacientes en los que se analizaron tiempo de evolucién y cuadro clinico, hubo
una gran variacién en el primero, no asi en el segundo. El tiempo de evolucién minimo fue
de un mes y el maximo de 13 afos, con una media de 2.5 afos, la cual estuvo de acuerdo
con los datos obtenidos en series internacionales (de uno a dos afios) y se correlaciond
con el cuadro clinico que manifesté la mayoria de los pacientes — aumento de volumen

progresivo acompafiado de dolor —.

Por otra parte, uno de los datos mas sobresalientes de este estudio es la relaciéon que
existe entre el diagndstico clinico y el diagndstico histopatolégico, ya que de las 21
biopsias recibidas en la Unidad de Patologia de este Hospital, sélo dos fueron enviadas con
diagndstico de carcinoma adenoideo quistico; cinco como carcinomas (sin especificarse el
tipo), uno como carcinoma mucoepidermoide, uno como carcinoma epidermoide, cuatro
como probables carcinomas, dos como neoplasias benignas vs malignas (adenoma
pleomorfo vs linfoma y probable sarcoma vs adenoma), dos como tumor, tres como
adenomas y uno como probable adenoma. A pesar de que la mayoria de las biopsias
fueron enviadas con diagndstico — de certeza o probabilidad — de carcinoma (13 en total),
existid una falta de correlacion clinico-patoldgica evidente, tanto para discernir el tipo de
neoplasia (benigna vs maligna) como el tipo histolégico (carcinoma adenoideo quistico vs
otras neoplasias malignas). Esto probablemente se explica por la poca frecuencia con que

se presenta esta neoplasia y por el crecimiento lento que produce. Sin embargo, hay que
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tomar en cuenta que la habilidad e intervencién temprana de los médicos clinicos y

anatomopatdlogos influyen en el prondstico de estos pacientes.

El tamafo promedio de las lesiones fue de 3.9cm, con una variacién desde 1.0cm hasta
8.0cm. Esto se relaciond directamente con el cuadro clinico hasta cierto punto indolente
que produjo la neoplasia, lo que, probablemente influyé en que los pacientes buscaran

atencion médica de forma mas tardia.

Histopatoldgicamente, al igual que la literatura existente, se encontré que todos los casos
presentaron combinacion de patrones morfolégicos con predominio de uno de ellos, con
mayor frecuencia el cribiforme, seguido del tubular y el sélido. Asimismo todos los casos
en los que fue posible analizarla, tuvieron invasién perineural evidente y sélo en algunos
se observo invasidn vascular u ésea, lo que confirmé que el carcinoma adenoideo quistico
es una neoplasia con gran afinidad por estructuras neurales, aln en etapas tempranas de

su formacion.

En relacidn con el estadio clinico, de los 13 casos en los que fue posible obtenerlo de los
archivos de patologia y expedientes clinicos con base en la clasificacion TNM de
carcinomas de glandulas salivales, tres presentaron metdastasis pulmonares y dseas al
momento del diagnéstico, y sdlo en dos se documentaron metdstasis ganglionares. En los
tres primeros, los patrones histolégicos principales fueron cribiforme, tubular y sélido,
respectivamente; mientras que en los otros dos fue de tipo tubular, por lo que en nuestro
estudio no existe una correlacion entre el patrdn histopatolégico y la presencia o ausencia

de metastasis ganglionares y/o a distancia.

Con respecto al tratamiento, sélo los pacientes en quienes se diagnosticaron inicialmente
metastasis a distancia recibieron quimioterapia ademas de cirugia y radioterapia, evento
gue esta en relacidn con su falta de utilidad para erradicar las lesiones primarias. El resto

de los pacientes fueron tratados con cirugia mas radioterapia — tratamiento actual de
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eleccidon — con excepcidén de uno, quien sélo fue tratado con escisién local amplia y fue
uno de los dos casos en los que se consignd recidiva en el expediente clinico. En el resto
de los pacientes no fue posible evaluar su evolucién (complicaciones, recidiva, sobrevida)
puesto que no estaba consignada en los expedientes clinicos. Esto probablemente se
debid a que, como se menciond anteriormente, la poblacién que recibe atencién médica
en este centro hospitalario es heterogénea, proveniente no sélo de la capital del pais sino
de diversas partes del interior de la Republica, y no regresa a las consultas subsecuentes,

lo que dificulta su seguimiento y vigilancia.

Por otro lado, es importante tener en cuenta los diagndsticos diferenciales del carcinoma
adenoideo quistico, ya que comprenden una amplia gama de lesiones benignas y malignas
de aspecto basaloide, que se confunden con relativa frecuencia con esta lesién, lo que
puede conducir a que los pacientes reciban tratamientos insuficientes o sean
sobretratados, ademas de que el prondstico varia con respecto al tipo de neoplasia de la
gue se trate; ejemplos de esto son los cinco casos que fueron excluidos inicialmente del
estudio al no corroborarse el diagndstico de carcinoma adenoideo quistico (dos
correspondieron a carcinomas epidermoides, uno a carcinoma basocelular, uno a
carcinoma poco diferenciado y uno resulté no ser neoplasico). Todas estas lesiones suelen
tener mejor prondstico, tanto en la probabilidad de recidiva como en la sobrevida a corto

y largo plazo.
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9.0 CONCLUSIONES

La frecuencia de carcinoma adenoideo quistico de glandulas salivales en el Hospital
General de México fue mayor en mujeres que en hombres.

La edad promedio de presentacién para ambos géneros fue de 48.1 afios.

La edad promedio de presentacion en hombres fue 7.3 aflos menor que en
mujeres.

Las glandulas salivales mas afectadas en conjunto fueron las menores, con
predileccidon por las palatinas, seguidas de la parétida izquierda y submandibular
izquierda.

El tiempo de evolucién promedio fue de 2.5 afios, con un intervalo de un mes a 13
afos.

El cuadro clinico mas frecuente de los pacientes con esta neoplasia fue aumento
de volumen progresivo del sitio afectado acompafiado de dolor.

Existio una falta de correlacion entre el diagndstico clinico y el diagndstico
histopatolégico en los pacientes con este carcinoma, confundiéndolo
frecuentemente con neoplasias benignas.

El tamaio de las lesiones varié desde 1.0cm hasta 8.0cm, con una media de 3.9cm.
El patron morfolégico mas frecuente del carcinoma adenoideo quistico fue el
cribiforme, seguido del tubular y el sélido.

La invasion perineural e intraneural fue una caracteristica constante en el
carcinoma adenoideo quistico, independientemente del patrén histologico que
presenté.

El estadio clinico de los pacientes con carcinoma adenoideo quistico fue
independiente del patrén histopatoldgico que presenté.

El tratamiento de eleccién de los pacientes con esta neoplasia fue cirugia mas
radioterapia. La quimioterapia se reservod para aquellos pacientes con metastasis a

distancia.
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