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INTRODUCCION

El presente trabajo es una revision de la literatura reciente acerca de la
complejidad del desarrollo del Carcinoma Adenoideo Quistico de glandulas
salivales, neoplasia poco frecuente pero que a pesar de ello tiene un gran
potencial de malignidad, la cual presenta metastasis tras la remocion del la
neoplasia, esta neoplasia se presenta en las glandulas salivales mayores y

menores, con predileccion de glandulas menores.

El propésito es dar conocer el comportamiento a nivel clinico y
microscopico que tiene esta neoplasia, el Cirujano Dentista de préactica
general debe observar mas alld de los tejidos de soporte del aparato
masticatorio, y hacer un examen exhaustivo clinico haciendo hincapié en el
cambio de volumen patologico de los tejidos duros y blandos, de esta

manera saber y poder remitir a tiempo.

Hoy en dia los casos de cancer bucal han ido en aumento, y las
neoplasias de glandulas salivales se caracterizan por tener un crecimiento
lento y asintomaticos, son altamente agresivos, con gran potencial de
malignidad. El cancer se ha convertido en un problema de salud publica
mundial ya que es una enfermedad relativamente “nueva” que ha empezado

a incrementado a finales del siglo XX.
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1. ANATOMIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Las glandulas salivales anatdbmicamente se dividen en mayores y menores,
mientras que funcionalmente y dependiendo de su secrecion se dividen en

glandulas serosas, mucosas, seromucosas 0 mixtas.*

1.1 Glandulas mayores
1.1.2 Glandula Pardétida

Es la glandula de mayor tamafio, generalmente de coloracién amarillenta, su
peso oscila entre 15 y 30 g, de secrecion serosa.’

Se sitta en la porcion alta del cuello ubicada por detras de la rama
ascendente de la mandibula, formando parte del espacio latero-faringeo
dentro del espacio pre-estileo y se halla rodeada por una capsula procedente
de la fascia superficial denominada celda parotidea.t

La celda parotidea presenta una morfologia anfractuosa circunscrita,
en su mayor parte, por una capa de tejido tenue. Se pueden diferenciar tres
caras (externa, anterior y posterior) y dos limites (superior e inferior).

La cara externa, ligeramente convexa, esta cubierta por los
tegumentos, siendo la piel delgada y movil, el contorno del orificio esta
constituido por delante por el borde posterior de la mandibula dicho borde
sube hacia la base del craneo. El borde anterior es modificable con los
movimientos de la masticacion. Por detras la cara externa esta formada por
el borde anterior de la apéfisis mastoides y del esternocleidomastoideo.*,?

La cara posterior 0 mastoidea, es muy irregular y se relaciona con el
conducto auditivo externo, con la punta de la apdfisis mastoides, envuelta por
el muasculo esternocleidomastoideo, con el vientre posterior del musculo
digastrico, con la apdfisis estiloides y el ramillete Riolano (estilohioideo,

estilogloso, y estilofaringeo). 2
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La cara anterior estd excavada en canal vertical que se amolda a la
convexidad del borde posterior de la rama ascendente de la mandibula. Este
borde grueso y redondeado, se dirige de arriba abajo y ligeramente de atras
adelante. Formada por el borde posterior de la rama ascendente de la
mandibula, acolchada por el masetero, por fuera y por el pterigoideo interno
o medial, por dentro. Esta en relacion con los vasos sanguineos maxilares
internos que pasan de la region parotidea a la region pterigomaxilar,
atravesando el ojal retrocondileo de Juvara. En la mayoria de los casos, la
cara anterior de la glandula envia a la cara externa del masetero una
prolongacion anterior voluminosa (prolongacién geniana o maseterina). Esta
invasion glandular de la region geniana acompafia al conducto Stenon y
oculta su origen.*

De las dos bases que presenta el compartimiento parotideo (inferior y
superior). La base inferior o cervical, también denominado polo inferior,
confina con el comportamiento submaxilar y la region carotidea. Esta
separada de la submaxilar por la fuerte cintilla estilo-parétido-maxilar,
mientras que nada la separa de la region carotidea, sino su capsula propia y
el tejido celular que la rodea. La base superior o temporal tiene la forma de
un seno abierto, hacia abajo con dos vertientes, una posterior, representada
por la parte inferior y anterior del conducto auditivo; y otra anterior, que
comprende la parte posterior de la articulacion temporomandibular.®

La principal arteria que atraviesa la region parotidea es la carodtida
externa, penetrando en el compartimiento por la parte antero-interna, en la
union de su cuarto inferior con los tres cuartos superiores entre los masculos
estilohideos y estilogloso.En un inicio la arteria corre entre la aponeurosis y la
glandula, al llegar a la parte media de la glandula se introduce en su espesor
llegando asi al cuello del condilo siguiendo un trayecto mas o menos oblicuo

de abajo arriba, de dentro afuera y un poco de adelante atras.*
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Durante su trayecto intraparotideo, la arteria carétida externa, emite sus
ramas auricular posterior cuyo origen se sitla en el espesor de la parétida,
continuando con las dos ramas terminales de la carotida que son temporal
superficial y maxilar interna para alli dirigirse la primera a la region temporal y
la segunda a la fosa pterigomaxilar.

En un plano mas anterior, se encuentra una gruesa vena, la yugular
externa que nace a nivel, o un poco por debajo del cuello del condilo
mandibular, resultando de la uniéon de las venas temporal superficial y
maxilar interna. Poco antes de abandonar la glandula parétida, la vena
yugular externa envia una anastomosis a la vena facial o a la yugular interna.
Estas anastomosis, de direcciones unas veces horizontal y otra oblicua
descendente, atraviesan el espesor de la glandula parotidea.*

Situados en un plano mas superficial se encuentran los nervios facial y
auriculotemporal.?

El nervio facial, que sale del craneo por el agujero estilomastoideo,
enseguida penetra en el espesor de la paroétida, dirigiendose oblicuamente
de atras adelante, de dentro a fuera y un poco de arriba abajo. Este trayecto
se aproxima poco a poco a la superficie externa de la glandula. Cuando llega
al borde posterior de la rama mandibular o a veces antes este nervio se
bifurca en dos ramas terminales, la rama temporo-facial y la rama cervico-
facial. Esta bifurcacion se efectGia en el espesor de la parétida.*

La glandula parétida esta vascularizada por la arteria carétida externa
la cual se situa por debajo del vientre posterior del digastrico, y entre el
musculo estilohioideo y el muasculo estilogloso penetra en la glandula
parétida para dividirse a través del condilo en sus ramas arteria temporal
superficial y arteria maxilar interna. Las venas desembocan en la vena
yugular externa por sus tributarias.*

La glandula parétida secreta su contenido mediante el conducto de

Stenon, en la cara interna de la mejilla a nivel del segundo molar superior.*
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Formado por la reuniéon de los conductos intraglandulares, su longitud varia
de 15-44 mm y su didmetro es alrededor de 3 mm; sus paredes son gruesas.
Emerge de la glandula a nivel de la union del tercio superior con el tercio
medio del borde anterior.

La secrecidn salival de las glandulas parétidas es rica en amilasa y contiene,
ademas, proteinas ricas en prolina, proteina parotidea secretora rica en

leucina y cierta cantidad de sialomucinas y sulfomucinas.?

&AL Vena yugular externa
Misculo esternocleidomastoideo s

Figura 1. Localizacién anatémica de la glandula Parétida’
1.1.2 Glandula submandibular

De aspecto lobulado, de coloracion ligeramente rosada, oscila su peso entre
5y 10 g, su superficie externa esté recubierta por una cépsula fibrosa y se
halla separada de la celda submaxilar por un tejido celular laxo la cual se
separa facilmente.*

Se encuentra situada en la region lateral del cuello, inmediatamente
por debajo de la mandibula, ocupando la denominada celda submaxilar. Su

nimero es de una a dos, una a cada lado del cuello.! La glandula

10
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submandibular esta situada en una celda por detras del borde posterior del
musculo milohioideo en el que se distingue una cara supero-externa, una
interna y una infero-externa. Con dos extremos uno anterior y posterior. *, 2
La cara supero- externa corresponde con la cara de la celda submandibular
formada por la cara interna de la mandibula, en la cual deja su impronta
conocida como fosita submandibular. Por detras, en el angulo mandibular,
esta en relacién con el masculo pterigoideo interno. En su parte mas inferior,
la que corresponde con el reborde mandibular, la glandula se relaciona con
la arteria y vena submentoniana.t

La cara interna tiene una relacion directa, en su parte posterior, con
los musculos estilohioideo y vientre posterior del digastrico, en la zona media
la relacion es con el musculo hiogloso y el tendon del musculo digastrico,
mientras en la parte anterior son las fibras posteriores del musculo
milohioideo. De esta cara salen dos prolongaciones una posterior poco
notable y una anterior que se introduce en el masculo hiogloso y milohioideo
y va acompafiado del conducto Wharton.*

La cara infero-externa se relaciona con la piel y los diversos planos
gue van de fuera a dentro:

e Tejido celular subcutaneo que tiene un espesor variable, segun los

individuos.
e Musculo cutaneo del cuello o plastima
e Laaponeurosis cervical superficial

e Aponeurosis cervical superficial, en cuya hoja discurre el ramo

mentoniano del nervio facial

La glandula submandibular esta irrigada por la arteria facial, rama de
la cardtida externa, procede de la region esternocleidomastoidea, pasa

medial a la horquilla estilea lateral y atraviesa la formacion

11
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sumandibuloparatoidea yuxtavisceralmente. Contornea el tercio posterior de
la glandula, excavando una depresion, a veces un conducto, donde la arteria
se acerca a la pared faringea y se relaciona con la extremidad inferior de la
amigdala palatina, donde da lugar a la arteria palatina ascendente; después
contornea hacia arriba por el borde inferior de la mandibula por delante del
musculo masetero, donde excava hacia hueso. Alli da a la arteria
submentoniana, que sigue el borde lateral de la celda, la arteria facial origina
numerosas ramas glandulares.?

La vena facial llega a la celda submandibular por detras de la arteria,
tiene una direccion oblicua hacia abajo y atrds, recibe a la vena
retromandibular que emerge de la region lateralmente a la prolongacién
posterior de la glandula, recibe la vena tiroidea superior y termina en la vena
yugular interna o formando un tronco venoso tirolinguofacial.?

Se distinguen cinco grupos linfaticos:
e Grupo preglandular: De uno a dos vasos linfaticos conectados a los

vasos submentonianos, en especial a la vena.

e Grupo prevascular: El mas voluminoso de todos, aplicado a la arteria

facial.

e Grupo retrovascular: Uno o dos ganglios situados detras de la vena

facial en el angulo de union de la vena retromandibular y la facial.

e Grupo retroglandular: Mas profundo que el precedente, formado por

un ganglio linfatico inconstante.

e Grupo intracapsular: Esta en el seno del parénquima glandular.?

12
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Inervado por el nervio lingual que penetra en la celda por debajo de la
insercion del musculo constrictor superior de la faringe en la linea oblicua
medial del cuerpo de la mandibula, medial a la mandibula y por delante del
musculo pterigoideo medial a este nivel. Rama del nervio mandibular del
trigémino, abandona numerosos ramos que se concentran en el ganglio
submandibular. Situado arriba y medial a la glandula, del ganglio se originan
numerosos ramos para la glandula. Estos ramos posganglionares son
inervados provenientes del nervio cuerda del timpano.?
Es una glandula mixta, poseyendo acinos serosos, mucosos y mixtos. La
saliva producida es excretada por el conducto Wharton en el suelo de boca,
este conducto se sitlia a ambos lados del frenillo lingual.*

La saliva producida por estas glandulas contienen glicoproteinas
sulfadas, cistatinas y otras proteinas. Se han identificado factores de
crecimiento, nervioso y epidérmico, éste ultimo favorece la cicatrizacion en

caso de heridas en la mucosa bucal.®

Nervio alveolar inferior Mandibula

Hueso hioides E
Conducto de la glandula submandibular

Misculo milohioideo

Figura 2. Localizacién anatémica de la glandula submandibular®
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1.1.3 Glandula sublingual

Es la menor de las glandulas mayores pesa alrededor de 3 g de secrecion
tipo mixta predominando mucoserosa, tiene la forma de una oliva aplastada,
orientada de atras hacia adelante y de lateral a medial, no es una glandula
Unica, es el resultado de una serie de glandulas por lo que no posee un
conducto Unico sino de 15 a 30 por cada glandula. Entre estos conductos hay
uno mas de desarrollado es el conducto sublingual mayor (de Rivinus o
Bartolino, que emerge de la parte media de la glandula acompafiando al
conducto submandibular). Los otros conductos mas pequefios y cortos son
los conductos sublinguales menores (de Walther), éstos se abren
lateralmente por pequerios orificios a través de la mucosa del piso de boca.
2,3

La celda sublingual se relaciona por la pared superior con el borde
anterior de la porcion fija de la lengua, por detras de los incisivos inferiores,
por la linea media de la pared superior se levanta por el frenillo de la lengua
a cada lado se observa la desembocadura del conducto submandibular. La
pared inferior se limita con el musculo milohioideo. Por la pared anterolateral
se constituye con la cara medial del cuerpo de la mandibula, por encima de
la linea oblicua milohioidea; oblicua hacia arriba y atras; mas adelante se la
considera su porcion anterior la fosa sublingual de la mandibula. La pared
posterior no existe como tal ya que se comunica la fosa sublingual con la
fosa submandibular por el espacio que queda entre el musculo hiogloso,
vertical y el muasculo milohioideo. La pared medial corresponde con los
muasculos de la lengua, geniogloso y geniohioideo.?

Esta glandula se irriga a través de la arteria lingual y de la arteria
submentoniana, las venas van de la vena profunda de la lengua, tributaria de

la vena lingual, los ganglios linfaticos son drenados de la celda
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submandibular. Los nervios provienen del ganglio submandibular, conectado

al nervio lingual.?

esternocleidomastoideo

co venoso
tiroknguolaciol

Figura 3. Localizacién anatémica de las glandulas mayores salivales.?

1.2 Glandulas menores

Se encuentran distribuidas por toda la mucosa oral, excepto en encia
queratinizada y la porcién anterior del paladar duro, su nimero oscila entre
500 y 1000 segun su localizacion.*

A diferencia de las glandulas mayores son el tamafio, la cantidad de
unidades o acinos secretores y el numero de conductos. Su funcion no es
producir saliva para que se mezcle con el alimento, sino mas bien segregar
pequefias cantidades de saliva sobre la superficie para mantener humeda la

mucosa. No poseen un sistema de conductos largos; asi, existen muchos

15



Ay,

CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO DE GLANDULAS SALIVALES. i"@

grupos de estas glandulas por toda la boca, cada uno con una

desembocadura para su propio conducto.*

Se ha calculado que la secrecion diaria de las glandulas salivales menores
representa solo un 6 a 10% del volumen total de saliva. Sin embargo, se
estima que estas glandulas elaboran mas del 70% de las mucinas de la
saliva bucal, y producen cantidades importantes de IgAs, lisozimas y
fosfatasas acidas salivales.®

Se localizan en la submucosa oral, principalmente de la regién yugal,
labios, y velo-palatino; en menor proporcion las encontramos en la mucosa
lingual, faringea, laringea, traqueal y regién de la fosa nasal y senos
paranasales. Son glandulas de secrecion mucosa en su mayoria, que drenan

a la cavidad oral mediante pequefios conductos independientes. *

1.2.1 Glandulas labiales

Se localizan en la parte interna de labios superior e inferior, son glandulas
mixtas pero fundamentalmente mucosas. Pueden observarse mediante la
traccion del labio hacia fuera y mirando su cara interna, donde estan
presentes bajo el epitelio.’La presencia de estas glandulas confiere un
aspecto granular a la superficie de la mucosa labial.’

Son glandulas de secrecién mixta con predileccion de tipo mucosa. Aportan
s6lo una fraccibn muy pequefia del volumen total de saliva, pero esa

contribucién es fundamental, ya que aportan mas de un tercio de las IgAs.>
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— Glandulas
labiales

Gléndulas
palatinas

Figura 4 .Localizacion anatémica de glandulas palatinas y labiales.’

1.2.2 Glandulas genianas

También denominadas bucales o vestibulares y anatomicamente se
distinguen genianas o yugales (distribuidas en toda el area de las mejillas) y
retromolares localizadas cerca de la desembocadura del conducto de
Stenon, en la regién de molares superiores, profundizandose en la mucosay
algunas se mezclan con los haces de fibras musculares. Son de secrecion
principalmente mixta. No poseen capsula propia, pero el tejido conectivo se
dispone como una envoltura muy fina. Los conductos excretores poseen una
luz amplia y estan revestidos por epitelio pseudoestratificado o

biestratificado.®

1.2.3 Glandulas palatinas

Se distinguen tres grupos diferentes, ubicadas en la submucosa: a) paladar
duro, b) paladar blando y tvula c) el pliegue glosopalatino o pilar anterior del
istmo de las fauces.?
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La zona anterior y media (rafé) del paladar duro carece de submucosa y de
glandulas salivales, lo que tiende a provocar que el epitelio de esta zona esté
mas queratinizado que el de las porciones posteriores y laterales del paladar
duro. ** En esta zona las glandulas se localizan en las regiones laterales y en
la zona posterior de la béveda palatina, alojadas entre la mucosa y el hueso
inmersas en un tejido conectivo que se une al periostio, sus conductos
excretores de estas pequefias glandulas se abren a cada lado del rafe
palatino o entre éste y la encia.?

En el paladar blando existen glandulas mixtas, con un importante
componente seroso, que se abren hacia la superficie nasal, mientras que las
glandulas que desembocan en la mucosa oral son predominantemente
mucosas y forman masas mas voluminosas.®

Las glandulas palatinas poseen un sistema ductal bien desarrollado y
las células del epitelio expresan citoqueratinas. Presentan dos tipos de
conductos excretores: unos largos y ondulados, tapizados por epitelio
cilindrico o pseudoestratificado, pertenecientes a los adendmeros de
localizacion mas profunda, y otros cortos, rectos, con epitelio estratificado
plano o cuboideo, pertenecientes a los adendmeros mas superficiales.®
Cumplen una funcién protectora, tanto a nivel local, como por su aporte de
mucinas a la saliva, conteniendo también una gran proporcion de cistatinas y

amilasa.®

Pliegues palatinos transversos
(rugosidades)

!

£ ke
Glandulas palatinas < ¥ = = = > - & Paladar duro
f g vl b &4

s — Encia lingual
1

A

Bocas de los conductos

S

+————Paladar blando

3 & Arco palatogloso
w\ Amigdala palatina
L CER R

Arco palatofaringeo

Mandibula o

&
(B) Vision inferior

Palatogloso

Figura 5. Localizacién anatémica de las glandulas palatinas®
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1.2.4 Glandulas linguales

En la lengua podemos diferenciar tres grupos glandulares: a) antero
inferiores o glandulas de Nuhn-Blandin, b) posteriores o glandulas de Weber
y ¢) laterales o glandulas de Von-Ebner. Son de secrecién mucosa excepto
las glandulas de Von-Ebner.*

a) Glandulas Nuhn-Blandin. Son dos masas glandulares voluminosas,
constituidas por dos islotes o “lobulillos” de acinos localizados entre
los adipocitos y los haces musculares de la regién de la punta de la
lengua, en la proximidad de la superficie ventral. Son de secrecion
mayoritariamente mucosa.?®. Los conductos excretores, pequefios y
numerosos, tienen un epitelio cuboideo simple o estratificado o
cilindrico estratificado, sin células caliciformes, y desembocan en la
cara ventral de la lengua, en las aproximidades del frenillo, se han
descrito la frecuencia de oncocitos. Cumple funciones locales como la
proteccion de las caras linguales de dientes anteriores, con aporte de

mucinas a la saliva.®

GLANDULAS
LINGUALES
X%, ANTERIORES

GLANDULA
i SUBLINGUAL

N. LINGUA

1

N. HIPOGLOSD ARTERIAS Y VENAS
LINGUALES

Figura 6. Localizacién anatémica de las glandulas linguales anteroinferiores. *
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b) Glandulas de Weber: Son formaciones glandulares bilaterales,
basicamente mucosas que se localizan en la zona dorsal de la raiz
lingual. Sus conductos desembocan en el fondo de las criptas
amigdalinas linguales. Su secrecién cumple una funcién mecanica y
defensiva, limpia dichas criptas, evita la acumulacion de restos
celulares y la proliferacion de microorganismos. Previniendo la
amigdalitis lingual, a diferencia de lo que ocurre a nivel de las
amigdalas palatinas o de los pilares glosopalatinos, donde la ausencia

de glandulas salivales facilita el desarrollo de amigdalitis.>

Figura 7. Localizacion anatémica de las glandulas salivales linguales posteriores. *

c) Glandulas de Von Ebner: Glandulas puramente serosas. Se trata de
un grupo impar de pequefias masas glandulares, que se distribuyen
en el dorso y bordes laterales de la lengua, en la region V lingual. Sus
conductos excretores desembocan en el surco circunvalado de las
papilas caliciformes y entre los pliegues vecinos de cada papila

foliada. Son las Unicas glandulas salivales menores de tipo serosas y
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participan esencialmente en procesos sensoriales, defensivos vy
digestivos. 2 La “proteina de las glandulas Von Ebner’ es el
componente proteinico mas abundante en estas glandulas, pertenece
a la familia de las lipocalinas y participa en la percepcion del gusto.
Ademas contienen “gustina”, una anhidrasa-carbonica que modula el
balance i6nico, hidrico y acido-base, protegiendo de la apoptosis a las
células receptoras del gusto, aportan IgAs, lisozimas y peroxidasas
gue contribuyen a la proteccion de la mucosa frente al ataque

microbiano.®

. Atsey
el

f 3? O

GLANDULAS DE VON EBNER

Figura 8. Localizacién anatémica de las glandulas linguales laterales.”
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1.3 Inervacion

A las glandulas mayores llegan fibras simpaticas postganglionares que
proceden del ganglio cervical superior. La inervacion parasimpatica se
conduce a través de fibras nerviosas de los pares craneales VII (facial) y I1X
(glosofaringeo), que inervan las glandulas submandibular-sublingual y
parétida, respectivamente. Dentro de las glandulas, los axones de cada tipo
se entremezclan y forman haces nerviosos que se distribuyen por los
tabiques acompafando a los vasos sanguineos, hasta originar plexos
terminales alrededor de los acinos y conductos menores.?

La inervacion secretomotora parasimpatica se origina en el nucleo salival
superior del nervio facial (VIl).Las fibras preganglionares se dirigen hacia el
ganglio submaxilar y otros pequefnos ganglios cerca del conducto a través de
la cuerda del timpano y el nervio lingual. Las fibras posganglionares alcanzan
la glandula submandibular directamente a lo largo del conducto. Las fibras
postganglionares viajan hacia la glandula sublingual a través del nervio
lingual.®

Las fibras posganglionares simpaticas se originan en el ganglio simpatico
cervical superior y llegan a las glandulas como un plexo de nervios alrededor
de las arterias carétida externa, facial y lingual. Actian como fibras
vasoconstrictoras.”

La glandula pardtida esta inervada a través de fibras secretomotoras
parasimpaticas desde el nucleo salival inferior del nervio glosofaringeo. Las
fibras nerviosas preganglionares se dirigen hacia el ganglio otico a través de
la rama timpanica del nervio glosofaringeo y el nervio petroso superficial
menor. Las fibras posganglionares llegan a la glandula a través del nervio

aurfculotemporal.®
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Las fibras posganglionares simpéticas se originan en el ganglio simpatico
cervical superior y llegan a la glandula como un plexo de nervios alrededor
de la arteria cardétida externa.”

El flujo salival es controlado totalmente por la estimulacion nerviosa.
Generalmente se considera que la estimulacién B-adrenérgica (simpatica)
particularmente induce mecanismos de proteinas secretoras, mientras que la
estimulacion L-adrenérgica y colinérgica regula la liberacion de agua y
electrolitos.®

En resumen, el reflejo de la secrecion normal salival implica la
formacion coordinada de forma centralizada por:

1) Impulsos parasimpaticos, tienden a ser mas prevalentes, donde:

a) Pueden ocurrir en aislamiento

b) Por lo general evocan la mayor parte del liquido secretado

c) Causar grados variables de exocitosis de algunas células.

d) Induce la contraccion de células mioepiteliales.

e) Causar vasodilatacion como parte del proceso de secrecion

f) Pueden tener una influencia directa sobre la resintesis

2) Impulso simpaticos, donde es probable que ocurran mas
intermitente, actuando como:

a) Esencialmente en células que reciben impulsos parasimpaticos

(produciendo productos sinérgicos).
b) A menudo no causan mucha movilizacion del fluido.
c) Tienden a modular la composicion de la saliva mediante el

aumento de la exocitosis de ciertas células.®

El control de la secrecion salival esta dado por el sistema nervioso
autonomo, en su division simpatica y parasimpatica. La salivacion fisiologica
es el resultado de los efectos concertados de ambas inervaciones. También

se describen en las glandulas salivales receptores de dolor o nociceptores,
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correspondientes a vias sensoriales conducidas por el nervio trigémino (V par
craneal).Los elementos nerviosos forman una red adyacente a los conductos
y acinos, y los axones dan terminaciones a esta red. También algunos
axones penetran en la lamina basal y terminan junto a las membranas de las
células acinares y ductales. Las terminaciones nerviosas parasimpaticas y
simpéticas se encuentran en conexion con las células acinares y células
mioepiteliales.??
Los nervios eferentes pueden sinaptar con: células secretoras, de los
conductos intercalares, células de los conductos secretores, células
mioepiteliales, y en el musculo liso de arteriolas y precapilares.Estos dos
nervios pueden llegar de dos modos distintos: Uno que termina con el tejido
conectivo a una distancia de 100 a 200 nm de la membrana celular y otro
qgue termina entre las células secretoras, a una distancia de 10 a 20 nm de
éstas, lo que hace mas especifica y efectiva la secrecion.®
Las hormonas por si solas no provocan la secrecion salival, si bien muchas
de ellas, como los estrogenos, androgenos o glucocorticoides, pueden
causar modificaciones en la composicion de la saliva: por ejemplo, la
excrecion de Na y K esta bajo la influencia de los mineral corticoides.®

A las glandulas mayores llegan fibras simpaticas postganglionares que
proceden del ganglio cervical superior. La inervacion parasimpatica se
conduce a través de fibras nerviosas de los pares craneales VIl (facial) y IX
(glosofaringeo), que inervan las glandulas submandibular-sublingual y
parétida, respectivamente. Dentro de las glandulas, los axones de cada tipo
se entremezclan y forman haces nerviosos que se distribuyen por los
tabiques acompafiando a los vasos sanguineos, hasta originar plexos
terminales alrededor de los acinos y conductos menores.®
Existe una intima relacion entre el estimulo y la calidad de la saliva. Esta
demostrado que existen interacciones complejas entre los nervios simpaticos

y parasimpaticos, los cuales pueden actuar de forma sinérgica sobre las
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glandulas salivales, en especial cuando los niveles de estimulacién son
bajos. La estimulacion parasimpatica provoca una secrecion abundante y
acuosa; por el contrario, el sistema simpatico causa la secrecion de un
escaso volumen de saliva espesa, viscosa, con predominio de

mucoproteinas.®

1.4 Vascularizacion

Las ramas principales de las arterias y venas salivales se distribuyen por los
tabiques, junto a los grandes conductos excretores. Las ramificaciones
vasculares mas pequefas, acompafian a los conductos de menor calibre
dando como origen una profusa red capilar que rodea a acinos y conductos
intralobulillares. La red de microcirculacion existente alrededor de la sialona
posee sistema de esfinteres precapilares que, tras la estimulacion nerviosa
permiten un marcado incremento del flujo sanguineo en un periodo de 2 a 5
segundos.®

Los capilares linfaticos se originan en fondo de saco en el seno de los
lobulillos. Los vasos linfaticos que abandonan las glandulas salivales
mayores drenan en los ganglios linfaticos ubicados en la periferia de ellas y
en aquellos de localizacion intraglandular. Los linfaticos colectores

desembocan en las cadenas cervicales profundas.®
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2. HISTOLOGIA

Las unidades secretoras de las glandulas salivales estan representadas por
acinos o adenomeros, los cuales vierten su secrecion a la cavidad bucal por
medio de un sistema de conductos excretores, ambas estructuras
constituyen el parénquima o porcion funcional de las glandulas. El
parénquima deriva del epitelio bucal, y esta acompafado y sostenido por
tejido conectivo que conforma el estroma, de origen ectomesenquimatico.En
el estroma se distribuyen los vasos sanguineos Y linfaticos, asi como nervios
simpaéticos y parasimpaticos que controlan la funcion glandular.*

o ) Lamina

Célulad\

secretoras

i s ~ F
Célula ~————
mioepitelial

Conducto estriado

Acino o adenémero Conducto intercalar

Figura 9. Estructura histolégica del parénquima. °

2.1 Parénquima glandular

Adendmeros: Son agrupaciones de células secretoras de aspecto piramidal,
las cuales vierten su secrecion por su cara apical a la luz central del acino. A
partir de cada acino se origina un conducto, cuya pared esta formada por

células epiteliales de revestimiento y cuya luz es continuacion de la luz del
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acino. De acuerdo a su organizacion celular y el tipo de secrecion se agrupan
en tres tipos:®

e Acinos serosos: Son pequefios y esferoidales estan constituidos por

células serosas, las cuales poseen la estructura tipica de las células

gue sintetizan, almacenan y secretan proteinas. Los nucleos de las

células son esféricos y estan ubicados en el tercio basal. El citoplasma

de esa region exhibe una fuerte basofilia, mientras que en la region

apical contiene granulos de secrecion acidofilos denominados

clasicamente “granulos de cimégeno’. Las células del acino estan

unidas lateralmente unas con otras mediante complejos de union cuya

localizacion depende de la existencia o0 no de canaliculos

intercelulares. Se ha demostrado que las células serosas contienen

una o mas de las siguientes sustancias: amilasas, peroxidasas,

lactoperoxidasas, lisozimas, ribonucleasas, lipasa, factor de

crecimiento epidérmico, mucinas y otros. La proteina mas abundante

aportada por estas células es la amilasa salival o ptialina una enzima

que degrada el almidén y glucogeno, iniciando el proceso de

digestion.®

Conducto estriado

intralobulillar

Figura 10. Acino seroso, HE x 250°
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e Acinos mucosos: Son mas voluminosos, su forma mas frecuente es
tubular. Sus células, globosas, estan cargadas de grandes vesiculas
gue contienen mucindégeno, estas vesiculas desplazan al nucleo, que
aparece aplanado y comprimido contra la cara basal de las células.
Debido a que producen una secrecion viscosa, los acinos mucosos
poseen una luz bastante amplia. Las células mucosas estan
relacionada mediante complejos de union, y suelen presentar
canaliculos intercelulares, menos desarrollados que los que existen
entre las células serosas. La secrecion de estas células es similar a la
de las células serosas a traves de exocitosis merocrina. Las mucinas
producidas por acinos mucosos como lubricantes, por lo que ayudan
en la masticacioén, deglucién y fonacion, y protegen al epitelio bucal de

traumatismos mecéanicos y quimicos.®

5
g f |
i . . o £ o —— AcCIin0s mucosos
d", >l -,r » ‘. ,'?x- "
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L3 £._=== (Conducto excretor

adl £y 2y o 3 Bl ‘ Conducto estriado
intralobulillar

Figura 11. Acino mucoso, HE x 250°
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e Acinos mixtos: Estan conformados por un acino mucoso previsto de
uno mas casquetes de células serosas presentando el aspecto de

media luna que se denomina semiluna serosas.’
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Figura 12. Acinos mixtos HE, x 250°

Los acinos ya sean serosos, mucosos 0 mixtos, se encuentran rodeados por
una lamina basal. Por dentro de esa lamina basal se localiza otro tipo celular,
las células mioepiteliales cuya funcién consiste en contraerse para facilitar la

expulsion de la secrecién de las células acinares.®

Células mioepiteliales: Se localizan entre las células glandulares y la lamina
basal o entre las células de los conductos y la lamina basal del sistema de
conductos excretores. Son células aplanadas que rodean la porcion
mediante largas prolongaciones citoplasmaticas ramificadas, mientras que
las células del sistema de conductos excretores son alargadas en el sentido

del conducto.®
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Desde el punto de vista ultraestructural, se distinguen numerosos filamentos
similares a los miofilamentos de las células musculares y que estan unidas a

las células secretoras o al sistema de conductos mediante desmosomas. *°

2.2 Sistema ductal

En las glandulas salivales mayores cada lobulillo esta formado por una cierta
cantidad de acinos, cuyos conductos excretores van uniéndose
progresivamente hasta formar un conducto de mayor calibre. Los conductos
que se ubican dentro del lobulillo se denominan intralobulillares y de ellos
hay dos categorias: conductos intercalares y conductos estriados.?

e Conductos intercalares: Son los primeros que se originan a partir de
cada acino. Poseen un calibore muy pequeiio y se encuentra
comprimidos por las unidades secretoras. La pared de estos
conductos esta formada por una sola capa de células cubicas bajas,
rodeadas por células mioepiteliales y envueltas por una membrana
basal. Estos conductos son comparativamente largos en glandulas
salivales de secrecion predominantemente serosa, como la parétida o

la submaxilar; en glandulas mucosas presentan escaso desarrollo.’

e Conductos estriados: Se originan por uniéon de dos o mas conductos
intercalares. Son de mayor diametro que los anteriores y su luz es
mas amplia. Estan revestidos por una hilera de células epiteliales
cubicas altas cilindricas, con citoplasma marcadamente aciddfilo y sus

nlcleos esféricos de ubicacién central.®

e Conductos excretores o colectores: Las porciones iniciales de estos
conductos son de ubicacion interlobulillar, corren por los tabiques

conectivos que separan los lobulillos glandulares. Se caracterizan por
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estar revestidos por un epitelio cilindrico simple de citoplasma
eosinofilo, con pocas estriaciones basales que gradualmente
desaparecen. Se cree que participan en intercambios ionicos,
modificando la saliva por reabsorcion de electrdlitos, principalmente de
Na" y CI, al ser impermeables al agua contribuyen a mantener

hipoténica la saliva.’

" Terminal
Excretory Duct

Excretory Duct

Striated Duct

Intercalated Duct

Canaliculus Between Cells

L Tubular Secretory
End Piece

Spherical Secretory
End Piece

Figura 13. Representacion grafica

de los diferentes conductos.®

En las glandulas salivales menores la subdivision en lobulillos no siempre es
completa, distinguiéndose, en general, conductos intra y extralobulillares.?

Se denomina con el término sialona a la unidad fisiologica minima del
parénquima glandular salival. Una sialona comprende por tanto, una pieza
secretora 0 adenémero y las porciones ductales que modifican el producto

sintetizado por dicho adenémero.?
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2.3 Estroma glandular

El parénquima glandular est4 inmerso en un tejido conectivo que lo divide,
sostiene y encapsula. Este tejido conectivo recibe la denominacion de
estroma y a través de él se lleva a cabo la irrigacion y la inervacion de las
glandulas salivales.®

En las glandulas salivales parétidas y submaxilares, la capsula de
tejido conectivo denso esta bien desarrollada, en cambio, en las glandulas
sublinguales es muy delgada. En las glandulas menores, el tejido conectivo
glandular que se encuentra entre los grupos de acinos o alrededor de los
conductos, se confunde imperceptiblemente con el tejido circundante y no
hay una verdadera capsula.’

En el interior de cada lobulillo el estroma esta representado por una
delgada trama de tejido conectivo laxo, provista de abundantes fibras
reticulares que sostienen los acinos y conductos y acompafian a los
numerosos capilares periductales y periacinares y a las terminaciones
nerviosas que llegan hasta las células secretoras. Ademas de fibroblastos, el
tejido conectivo estromético contiene abundantes plasmocitos, mastocitos,
macrofagos y numerosos linfocitos que a veces migran a través del epitelio
ductal. En el caso de las glandulas parétida y submaxilar, se observan

abundantes adipocitos, cuyo niimero aumentan con la edad.®
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3. HISTOGENESIS

Las glandulas salivales empiezan a formarse entre la sexta y la octava
semanas del periodo embrionario, cada una de ellas se origina en un lugar
especifico de la mucosa que tapiza el estomodeo (cavidad bucal
primitiva).’Las glandulas parétidas se derivan probablemente del ectodermo,
mientras que las glandulas submandibular y sublingual se cree que proceden
del endodermo.®

Una glandula salival surge como un engrosamiento focal del epitelio
oral que crece en la superficie del epitelio oral que crece en el
ectomesénquima subyacente para formar un pequefo brote conectado a la
superficie del epitelio. Al mismo tiempo las células ectomesenquimaticas se
condensan alrededor de este brote, y en ese momento la secuencia de
eventos es similar a la formacién de inicial de un diente.

En primer lugar se produce un engrosamiento del epitelio del
estomodeo, en el sitio del futuro ostium en el que la glandula vertera su
secrecion a la boca. Después el brote epitelial se elonga, originando un
corddn celular macizo que se invagina en el ectomesénquima subyacente y
mas tarde se ramifica dicotbmicamente a partir de su extremo distal romo.
Cada una de las ramas continua creciendo y ramificandose este proceso se

le denomina morfogénesis ramificante.®
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Figura 14. Representacion

grafica del desarrollo embriolégico de las glandulas salivales.®

En la segunda fase, los cordones desarrollan una luz en su interior,
transformandose en conductos, mientras que los extremos distales se
diferencian en acinos o unidades secretoras .Progresivamente se producen
diferenciaciones citologicas a nivel de las diferentes porciones ductales y de
las unidades secretoras terminales.®
e Desarrollo de la glandula parétida: Las yemas epiteliales que
formaran la parotida se originan a partir de la invaginacion del
ectodermo entre los submaxilar (final de la sexta semana) y sublingual
(séptima-octava semana). Las yemas epiteliales precursoras crecen,
se ramifican y se extienden siguiendo el trayecto del nervio facial
mediante un patron definido, desde sus ramificaciones hacia la
bifurcacién. El primordio parotideo crece en un plano superficial al
ramo cervicofacial y en un plano profundo al ramo temporofacial.

Aunque el germen parotideo es el primero en aparecer, es el que mas
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tardiamente se encapsula; produciéndose en este periodo el
desarrollo del sistema linfatico, asi de esta forma queda colonizada
por linfocitos que quedaran atrapados por la formacion ulterior de la

capsula.’

e Desarrollo de la glandula submandibular: Los primordios crecen
desde el suelo de la cavidad oral entre las futuras mandibula y lengua,
en la hendidura gingivo-lingual, a ambos lados de la linea media, con
un conducto que desemboca en la cavidad oral a ambos lados de la
lengua. La diferenciacién glandular comienza en la semana 12, la
proliferacion ductal es maxima entre las semanas 18 y 25, y los acinos

comienzan a formarse en la semana 28.*

e Desarrollo de la glandula sublingual: Aparecen después de la
séptima u octava semanas de desarrollo.* El primordio mide alrededor
de 20 mm, crece en la hendidura gingivo-lingual en forma de varias
yemas epiteliales adyacentes a las glandulas submandibulares en
desarrollo. Su conducto principal se une a la submandibular o bien

desemboca de forma independiente junto a él.*

Durante el desarrollo de los tres pares de glandulas salivales mayores,
aproximadamente entre el tercer y cuarto mes tienen lugar la formacion
de la luz en los conductos y la diferenciacién de acinos. *
El desarrollo de las glandulas salivales menores se presenta de forma
tardia, a lo largo del tercer mes de gestacion.®
e Desarrollo de las glandulas labiales: Su desarrollo inicia entre la
semana 8 y 10 de gestacion, apareciendo como un engrosamiento
redondeado del epiblasto del estomodeo en el espesor del
mesénquima de la cara interna del labio inferior. En la semana 11-
12 este engrosamiento epiblastico adquiere morfologia, se

diferencia en tejido conectivo laxo que produce una fina cépsula
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periglandular con fibroblastos y fibras de colageno. Durante la
semana 13 tiene lugar el proceso de ramificacion, cada cordon se
ramifica dando lugar a futuros I6bulos secretorios que adquieren
forma de racimo. En la semana 18 tiene lugar la formacion de
conductos, simultaneamente se produce la diferenciacién ductal y

acinar de las células, iniciAndose la actividad secretora. *

e Desarrollo de las glandulas palatinas: El desarrollo no se inicia
hasta después que se complete la fusion del paladar secundario.
Entre la semana 12 y 14 cuando aparecen en la mucosa palatina
cordones epiteliales sdlidos, que crecen y ramifican. A las 18
semanas se distinguen claramente acinos mucosos, acompafiados
de escasa cantidad de acinos serosos. A partir de la semana 24 el
parénquima glandular aparece estructuralmente bien diferenciado,

con amplio predominio de acinos mucosos.*

e Desarrollo de las glandulas linguales: Se inicia el desarrollo
entra las semanas ocho y diez. Desde la octava semana aparecen
en el mesénquima de la punta de la lengua y en sus bordes
lateroposteriores acumulos celulares y tubulos con luces poco
visibles. Entre las 16 y 20 semanas se observan acinos y
conductos en formacion. A las 20 semanas se identifican acinos

MucCoSO0S, Seromucosos y I’T]iXtOS.3
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4. FISIOLOGIA DE LA SECRECION

La saliva bucal total es viscosa, conteniendo practicamente un 99% de agua
y su pH se encuentra 6,8y 7,2, que es el pH 6ptimo para que pueda actuar la
ptialina. Se ha estimado que el volumen de la saliva que producen las
glandulas salivales puede llegar a 1,5 litros por dia. Se estima que las
glandulas parétidas y submandibulares, en conjunto producen entre el 80 y
90% del volumen de la saliva diaria total y las sublinguales un 5%. Las
glandulas menores, responsables basicamente de la saliva en reposo,

proveen entre el 5y el 10% del volumen diario total.’

4.1 Composicion de la saliva

e Composicion inorganica: Los principales componentes inorganicos
de la saliva son calcio, fosforo, sodio, potasio y magnesio, aunque
también se encuentran hierro, zinc y en ocasiones cobre. Posee
igualmente enzimas salivales, factores antibacterianos, factores de
coagulacion (VII, IX, X,PTA), asi como vitaminas (tiamina,
riboflavina,niacina,piridoxina, acido pantoténico, biotina, acido fdlico y
B12). Algunas enzimas como la ptialina (alfa amilasa), ayudan a la
digestion; otras como la hialuronidasa, lipasa, betaglucoronidasa,
condroitinsulfatasa, peroxidasa, colagenasa y neuraminidasa, se
hallan en cantidades aumentadas en caso de enfermedad

periodontal.*

e Composiciéon organica: Los principales componentes organicos son
glicoproteinas, posee ademas otras proteinas como seroalbumina,
gammaglobulinas de tipo IgA y menos de IgG, urea y acido Urico,

creatinina, aminoacidos diversos y carbohidratos. Las mucinas son
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glicoproteinas de alto peso molecular y constituyen el principal
componente del moco, que actua como primera linea de defensa

contra las agresiones mecanicas, quimicas o bacterianas.*

4.2 Funciones basicas de la saliva

e Funcidn digestiva: La amilasa o ptialina es la enzima mas abundante
en la saliva mixta producida por las células serosas o seromucosas de
la pardtida o submandibular. Participa en la hidrdlisis de los enlaces
glucosidicos 1,4 terminales de los polimeros de carbohidratos como el
glucogeno y el almidén. La actividad amiolitica continta incluso dentro
del estomago antes de que la enzima sea desnaturalizada por el pH
acido o por otras enzimas gastricas. Las glandulas salivales producen
lipasa, similar a la producida en el pancreas, la cual desdobla los

triglicéridos durante la infancia.

e Formacion del bolo alimenticio: El alto contenido acuoso de las
secreciones parotideas humedece los alimentos, a la vez que las
mucinas producidas por las glandulas submandibulares, sublinguales
y menores los recubre facilitando la masticacién, la formacion del bolo

alimenticio y su deglucion.®

e Propiedad lubricante y mantenimiento de la integridad de la
mucosa bucal: Las mucinas salivales son glucoproteinas provistas de
numerosas cadenas laterales de polisacaridos complejos, por lo que
se encuentran muy hidratadas, lo que permite concentrarse sobre la
superficie de la mucosa y proveer una barrera efectiva contra la

desecacion y las agresiones producidas por agentes irritantes. Tiene
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la capacidad de disminuir el tiempo de hemorragia de los tejidos

bucales, facilita la rapida cicatrizacion de las heridas bucales.?

e Accion antimicrobiana y mantenimiento de la flora bucal: Hay
evidencia de que la adhesion selectiva y la proliferacion de los
microorganismos dentro de la cavidad oral, estan dictados en gran
parte por las interacciones microbianas de la saliva.' Las mucinas
salivales pueden actuar modulando la flora microbiana bucal, ya que
causan la aglutinacion de las bacterias e impiden que se adhieran y
colonicen los tejidos bucales duros y blandos. La accién de las IgAs
tienen la capacidad de unirse directamente a las células del epitelio de
la mucosa bucal, incrementando su concentracion local en las
regiones que presentan inflamacién como reaccion ante la agresion

microbiana.*

La accion de lavado mecanico de la saliva (autoclisis) con el
flujo salival se suma a la accién limpiadora del movimiento de labios y
lengua; interfiere con la adherencia bacteriana, lava y arrastra células
descamadas, restos de alimentos, hongos, bacterias y virus, a la vez
gue diluye los productos derivados de la actividad bacteriana (toxinas,

acidos).?

Entre las proteinas se encuentran las lisozimas que provocan
lisis de las células bacterianas, desestabilizando su pared celular. Las
sialoperoxidasas participan en la oxidacion del tiocinato salival
mediante perdxido de hidrogeno, asegurando su eliminacion y
originando productos que tienen accidén bactericida. La lactoferrina
tiene accion bacteriostatica por medio de un mecanismo competitivo,
ya que se une al hierro impidiendo la proliferacion de las bacterias que

lo necesitan para sus procesos metabdlicos.?
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e Accidn regulatoria: La capacidad de la saliva para mantener el pH
cuando la cavidad oral es expuesta a la accion de los acidos, se
conoce como la funcion o capacidad buffer de la saliva. El sistema
salival bicarbonato/acido carbénico es el principal componente
regulador del pH en cavidad bucal y eséfago.* El sistema buffer del
bicarbonato salival tiene su mayor capacidad tamponante a un pK del
acido carbénico cercano al pH salival de 6.0, siendo la contribucién de
este sistema buffer, de un 50%. Otro sistema es buffer del fosfato
normalmente contribuye con alrededor del 50% de la capacidad buffer
de la saliva no estimulada con respecto a la de reposo.* Por otra parte,
las mucinas salivales constituyen un mecanismo normal de defensa
contra el impacto del reflujo acido gastrico sobre la mucosa esofagica.
De esta forma, cuando el pH se encuentra por debajo, ellas pueden
unirse a protones y asi actuar como buffers y cuando el punto

isoeléctrico esta sobre el pH, ellas liberan protones. ’

4.3 Formacion de la saliva

El producto final de la secrecién salival es hipotonico con respecto al plasma,
pero la concentracion de sus componentes es sensible a un incremento del
flujo salival (saliva estimulada) o a una disminucion de su flujo (saliva no
estimulada).’

La unidon de un neurotransmisor al receptor de membrana pone en
marcha mecanismos de transduccion precisos que permiten la transmision
de la sefial nerviosa al interior de la célula. Esta accidén provoca en la célula
parenquimatosa al menos una de las siguientes respuestas: a) hidrocinética
(movilizacion de agua); b) proteocinética (secrecion de proteinas); c) sintética

(induccién de sintesis) y d) trofica (mantenimiento del tamafio funcional
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normal).’En la formacién de saliva y de acuerdo al modelo propuesto por
Thysen y col., se describen dos etapas basicas:’

e Formacion de saliva primaria o acinar: Formada en las células
acinares secretoras, es isoténica y con una composicion similar a la
del plasma sanguineo. Existen diferentes vias de activacion de los
diferentes sistemas de receptores para inducir al aumento de la
concentracion de Ca'™.En la membrana celular de las glandulas
salivales hay receptores para sustancia P. También tiene receptores
colinérgicos de tipo muscarinico a los cuales se une la acetilcolina, y
receptores adrenérgicos tipo a a los cuales se une la noradrenalina.
Ambos receptores nombrados estan acoplados a la proteina G, del
tipo Gql, induciendo a la enzima fosfolipasa C a hidrolizar al PIP2
(fosfatidil inositol 4,5 difosfato), que es uno de los componentes de la
membrana plasmatica, para formar el segundo mensajero el IP3 (1,4,5

inositol trifosfato) y el diacilglicerol (DAG).

El IP3 se caracteriza por ser soluble en agua y se va unir a su receptor
especifico en el reticulo endoplasmico, induciendo la liberacion de
Ca'", desde estos sitios de reserva, iniciando el transporte de
electrolitos. ” Otro receptor acoplado a la proteina G, es el receptor
adrenérgico, que es activado por noradrenalina y est4 acoplado a una
proteina Gs y adenilciclasa, que favorece la sintesis de AMPc ; éste a
Su vez activa a una proteina quinasa Am quién favorece el aumento
de la concentracion de Ca'" intracelular. Con la activacion de la
proteina quinasa C se estimula la sintesis y secrecion de proteinas
celulares. La secrecidon de proteinas en las glandulas salivales es un
proceso de exocitosis continuo, llamado exocitosis constitutiva de
proteinas desde las vesiculas, que contribuye a la secrecion de

proteinas en forma permanente. En glandulas salivales mayores, es
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controlada por la inervacidén secretomotra simpatica y parasimpatica.
Las glandulas salivales menores se carcaterizan por presentar una
secrecion continua y abundante de la proteina mucina. El transporte
de electrolitos es llevado a cabo a través de mecanismos como los
canales ibnicos, bombas, sistemas intercambiadores y co-
transportadores. La formacion de saliva primaria se basa en el
principio de que las células acinares responden a la activacion
receptora del aumento de la concentracion de Ca'" intracelular por
movimiento de K hacia el intersticio y Cl" con algo de HCO3™ hacia el
limen, via canales de K* y CI activados por Ca*™, ubicados en la zona
basolateral y luminal de la membrana celular respectivamente. La
célula recupera su volumen inicial gracias a la dsmosis que permite

que el agua siga el movimiento iénico de ingreso a la célula. ’

e Formacion de saliva ductal: Corresponde a la saliva que al pasar por
el sistema de conductos sufre una reabsorcién selectiva de Na* y CI
gue ocurre mayormente en el conducto estriado, no va acompafada
de reabsorcion de agua y secrecion de K* y HCOs3, haciéndose este
flujo hipoténico respecto al plasma. La fuerza que permite la
reabsorcién de Na* desde la saliva primaria a través de la membrana
luminal, proviene de la actividad de la bomba Na*/K* ATPasa ubicada

en la zona basolateral de los conductos estriados.’
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5. LESION CELULAR

La célula normal estd confinada en un rango muy estrecho de funcion y
estructura por sus programas genéticos de metabolismo, diferenciacion y
especializacion. Es capaz de manejar las demandas fisiol6gicas normales.
Algunos estimulos fisiologicos excesivos y estimulos patolégicos pueden
llevarla a una serie de adaptaciones celulares fisiologicas y morfolégicas, en
las que se alcanza un estado nuevo pero claramente alterado, preservando
la viabilidad celular y modulando su funcion en respuesta a tales estimulos.
Esta respuesta adaptativa se denomina hipertrofia. Por el contrario, la atrofia
es una respuesta adaptativa en la que existe una reducciéon en el tamafio y
funcion de las células.’

Si se exceden los limites de la respuesta adaptativa a un estimulo, o
en ciertas circunstancias en las que la adaptacion no es posible, se
denomina de forma imprecisa lesién celular. Las lesiones celulares se
clasifican en reversibles cuando hasta cierto punto cuando el estimulo
persiste pero llegara a un “punto de no retorno” y sufre una lesion celular
irreversible y muerte celular.’

La muerte celular, representa el resultado final de la lesion celular, la
cual existen dos patrones:

e Necrosis 0 necrosis por coagulacién: Es el tipo mas comun de
muerte celular tras estimulos exégenos y se produce por agresiones
como la isquemia y lesion quimica. Se manifiesta como hinchazon
celular intensa o fragmentacion celular, desnaturalizacion vy
coagulacion de las proteinas citoplasmicas, y fragmentacion de los

organelos celulares.®
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e Apoptosis: Cuando la célula muere tras la activacion de un programa
interno de suicidio. Se caracteriza por la condensacion y

fragmentacion de la cromatina.®

5.1 Causas de lalesion celular

e Privaciéon de oxigeno: La hipoxia es la causa mas comun de lesion y
muerte celular. Una causa es la oxigenacion insuficiente de la sangre,
como la anemia o la intoxicacién por monéxido de carbono. Segun la
gravedad del estado hipoxico, las células pueden adaptarse, sufrir

lesién o morir.®

e Agentes fisicos: Comprenden el traumatismo mecanico,
temperaturas extremas, cambios subitos en la presion atmosférica,

radiacion o shock eléctrico.

e Agentes quimicos o farmacos: Sustancias quimicas tan simples
desde la glucosa o la sal en concentraciones hiperténicas, pueden
causar una lesion celular directa o por alteracién de la homeostasis
electrolitica de las células. Cantidades muy pequefias de agentes
“venenosos” como el arsénico, el cianuro o las sales de mercurio
pueden destruir un nimero suficiente de células en el transcurso de

minutos u horas para producir muerte celular.

e Agentes infecciosos: La variedad va desde los virus
submicroscépicos , pasando por bacterias, hongos y formas

superiores de parasitos.

e Reacciones inmunolégicas: La reaccién anafilactica frente a una

proteina extrafia o un farmaco es un ejemplo claro, y supone que las
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reacciones frente a autoantigenos enddgenos son responsables de

diversas enfermedades autoinmunitarias.

e Trastornos genéticos: La lesion genética puede provocar un defecto
tan visible como las malformaciones congénitas asociadas a Sindrome
de Down o alteraciones tan sutiles como la sustitucion de un

aminoacido en la hemoglobina S de la anemia de células falciformes.

e Desequilibrios nutricionales: Los déficit calérico-proteicos causan un
gran namero de muertes e incluso la nutricion excesiva da lugar a la

aparicion de diversas enfermedades. °

5.2 Necrosis

El término hace referencia a un espectro de cambios morfoldgicos que
siguen a la muerte celular, derivados en gran parte de la accion degradativa
progresiva de las enzimas sobre la célula lesionada. Béasicamente es el
resultado de dos procesos: 1) digestion enzimatica de la célula y 2)
desnaturalizacién de las proteinas. *°
La masa de células necréticas pueden presentar diversos patrones
morfolégicos como son:
e Necrosis coagulativa: El tejido afectado presenta una consistencia
firme, se aumenta la acidosis intranuclear, desnaturalizando no solo
las proteinas estructurales sino también proteinas enzimaticas,

blogueando la protedlisis de las células.

e Necrosis licuefactiva: Caracteristica de las infecciones bacterianas
focales. El resultado final es la transformacion de tejido en una masa
liquida viscosa, suele ser amarillento, debido a la presencia de

leucocitos muertos.
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e Necrosis caseosa: Es una forma especifica de necrosis coagulativa

relacionada con infeccién tuberculosa. Histol6gicamente se observa
restos granulares amorfos, compuesto por células coaguladas,
fragmentadas, encerradas dentro de un borde inflamatorio definido,

conocido como reaccion granulomatosa.

e Necrosis grasa: Se describen areas focales de destruccion de grasa,

como resultado de liberacion de lipasas pancreéticas activadas.®*°

5.3 Apoptosis

Es una forma de muerte celular cuyo objetivo es el de eliminar las células del
huésped que ya no son necesarias a través de acontecimientos internos y
se puede observar en diferentes contextos:®

e Durante la embriogénesis

e Mecanismo homeostatico para el mantenimiento de las poblaciones

celulares en los tejidos
e Mecanismo de reaccidon inmunitaria

e Lesiones por enfermedad o agentes nocivos

Envejecimiento

Mecanismos
La apoptosis puede ser activada por diversa sefiales o estimulos que
conducen a la muerte celular y que va desde una falta de hormonas o
factores troficos hasta una interaccion positiva ligador-receptor, o agentes
lesivos.*°

La apoptosis es el punto final de una cascada dependiente de

energia iniciada por estimulos y cuatro componentes basicos:
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1. Vias de sefializaciéon: Los estimulos apoptéticos generan sefiales
gue son transmitidas a través de la membrana plasmatica hasta
moléculas reguladoras. Las sefiales transmembrana pueden ser
determinantes negativos o positivos. Otros reguladores positivos
transmembrana son las interacciones receptor-ligador en la
membrana plasmatica, que generan sefales de activacion de
muerte celular. Existen sefiales intracelulares que pueden causar
apoptosis como la unién de los glucocorticoides a receptores
nucleares; agentes fisicoquimicos como la radiacién, calor,

xenobidticos, hipoxia e infecciones virales.

2. Fase de control e integracion: Esta fase es llevada a cabo por
proteinas especificas que determinan la muerte celular, que
influyen en la evolucion de las enfermedades. En aspectos
generales se distinguen dos amplios esquemas. Uno de ellos
implica la transmision directa de sefiales mediante proteinas
adaptadoras especificas (modelo ligado Fas-Fas y por linfocitos T
citotoxicos.El segundo esquema comprende miembros de la familia

Bc1-2 de proteinas ya que tienen funcién mitocondrial reguladora.

3. Fase de ejecucion: En esta fase se representa la via final donde
convergen mdultiples sefiales heterogéneas y mecanismos
reguladores. Las proteasas que inician y median en la fase de
ejecucion presentan un elevado grado de conservacion en distintas
especies. Después de que se estimula una caspasa iniciadora, se
pone en marcha la muerte enzimatica a través de una activacion

rapida y secuencial.

4. Eliminacién de las células muertas: Las células apoptéticas y

sus fragmentos presentan moléculas marcador en su superficie, lo
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que facilita su reconocimiento precoz por células adyacentes o

fagocitos que pueden ser eliminadas rapidamente.®*°

EJEMPLOS ESPECIFICOS DE APOPTOSIS
Sefializacién por la familia de receptores del factor necrosis tumoral
(TNF). La familia TNFR comprende miembros que se unen no solamente ala
citoquina TNFR, sino también a otros ligadores. Algunos inician la apoptosis,
otros la proliferacién celular y otros inician ambos procesos. Una subfamilia
de TNFR que incluye Fas y TNFR1 muestra “regiones de reconocimiento
celular’. Dos ejemplos estan guiados por esta familia:®
e Apoptosis mediada por ligador Fas-Fas. Este tipo de apoptosis esta
producido por un receptor de la superficie denominado Fas
(CD95).Un ligador de membrana o soluble, denominado ligador Fas
(FasL o CD95L) y producido por las células del sistema inmunitario,

se une a Fas en las células T y activa un programa de muerte celular.
10

e Apoptosis inducida por TNF. La activacion de uno de los receptores
TNF (TNFR1) por la citocina TNF puede dar lugar a la apoptosis al
inducir la asociacién del receptor con la proteina adaptadora. La
proteina TRADD se une a su vez a FADD y causa la apoptosis a
través de la activacion de la caspasa. A diferencia del sistema
anterior, la union de TNFR1 a TRADD se continua con la union de
otras proteinas adaptadoras dando lugar a la activacion del
importante factor de transcripcion denominado factor nuclear kB (NF-
kB) al estimular la degradacion de su inhibidor (IkB).Este sistema

regulador es importante para la supervivencia celular.®

e Apoptosis estimulada por linfocitos T citotoxicos. Los linfocitos T

citotoxicos (LTC) reconocen los antigenos extrafios presentes en las
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superficie de las células infectadas del huésped. Tras este
reconocimiento, expresan el ligador Fas en su superficie como se ha
visto. De manera alternativa, los LTC inducen la apoptosis de las
células efectoras mediante la secrecion de perforina, una molécula
transmembrana con capacidad para formar poros, y a través de la
liberacion por exocitosis de granulos citoplasmaticos en las células
efectoras. De esta manera, los LTC destruyen las células efectoras
pasando por alto los procesos de sefial e induciendo de manera
directa la fase efectora de la apoptosis.

e Apoptosis por privacibn de factores de crecimiento. La
supervivencia de muchas células depende del aporte de citocinas o
factores de crecimiento. En ausencia de estos factores, las células
sufren apoptosis. Tras la eliminacion del factor de crecimiento, los
miembros proapoptoéticos de la familia de proteinas Bcl-2 parecen
desplazarse desde el citosol hasta la membrana mitocondrial externa,
modificando el cociente de miembros proapoptoéticos y antiapoptoticos
de la familia Bc1-2.

e Lesion del ADN mediada por apoptosis. La exposicion de las
células a la radiacién o agentes quimioterapicos induce apoptosis a
través de un mecanismo que se inicia con la lesién del ADN que
implica al gen de supresion tumoral p53. Este gen se acumula cuando
el ADN esta lesionado y detiene el ciclo celular (fase G1) para que se
pueda producir la reparacion. Sin embargo, si el proceso de
reparacion fracasa, el p53 desencadena la apoptosis. Se ha
introducido el concepto de apoptosis desregulada “demasiado o
demasiado poco” para explicar los componentes de una amplia gama
de enfermedades; este tipo de desregulacion puede causar dos

grupos de enfermedades.
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e Trastornos asociados con inhibicién de la apoptosis e incremento
de la supervivencia celular. En este grupo, una tasa excesivamente
baja de apoptosis prolonga la supervivencia de las células anémalas.
Estas células acumuladas pueden dar lugar a: 1) Céanceres,
especialmente carcinomas con mutaciones del gen p53 o tumores
dependientes de hormonas como los carcinomas de mama, préstata u
ovario. 2) Trastornos autoinmunitarios, que podrian aparecer si no son

eliminados los linfocitos autorreactivos.

e Trastornos asociados con aumento de la apoptosis y mortalidad
excesiva. Estas enfermedades se caracterizan por una importante
pérdida de células normales o protectoras y pueden ser 1)
Enfermedades neurodegenerativas, que se manifiestan por la pérdida
de grupos especificos de neuronas. 2) Lesion isquémica como infarto
0 accidentes cerebrovasculares y 3) Deplecién linfocitaria inducida por

virus.>°

5.3.1 Familia p53

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17p13., su nombre oficial es gen
TP53 aunque en la literatura lo encontramos como gen p53. Se sugiere que
esta proteina funciona como un guardian critico contra la formacion de
cancer, impidiendo la propagacion de células genéticamente dafiadas, es un
factor de transcripcidén que esta en el centro de una gran red de sefiales que
detectan tension celular, como dafios del ADN, telomeros acortados e
hipoxia.®

La proteina p53 frustra la transformacion neoplasica mediante tres
mecanismos entrelazados: activacion de la detencidén transitoria del ciclo

celular (quisecencia), induccion de una detencion permanente del ciclo
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celular (senescencia) o desencadenamiento de la muerte celular programada
(apoptosis).En respuesta al dafio del ADN, p53 es fosforilado por genes que
detectan la lesion y estan implicados en la reparacion del ADN. La p53 ayuda
a la reparacion del ADB causando una pausa en G; y estd causada
principalmente por la transcripcion dependiente de p53 del inhibidor de CDK
CDKNI1A (p21) e induciendo los genes de reparacion del ADN. Una célula
con ADN dafado que no puede repararse es dirigida por p53 para sufrir

apoptosis.*°
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6. DEFINICION DE CANCER

Los aspectos caracteristicos que definen al cancer son dos: el crecimiento
celular no regulado por sefiales externas (autbnomo) y la capacidad de
invadir tejidos, metastatizar, y colonizar lugares a distancia. El crecimiento
incontrolado de células anormales, es una propiedad de todas las neoplasias

0 nuevos tumores. Si existe invasién, la neoplasia es maligna.®®

El cancer es una enfermedad genética, pero el nivel de su expresion
es una unica célula. Aunque existen ciertos tipos de cancer hereditario, la
mayoria de las mutaciones se producen en células somaticas y estan
producidas por errores intrinsecos de la replicacion del ADN o son

provocadas por exposicién a carcinégenos.?

El fenotipo maligno so6lo se obtiene después de que varias mutaciones
(de 5 a 10, y producida a lo largo de varios afos) provocando alteraciones
en diversos productos genéticos. Cada alteracion genética puede provocar
cambios fenotipicos representados en los tejidos epiteliales por la progresiéon
desde hiperplasia, pasando sucesivamente por adenoma, displasia y

carcinoma in situ, hasta carcinoma invasor.®*°

En los tejidos con recambio celular rapido, como la piel, medula 6sea
e intestino, la funcioén diferenciada y la de reemplazo son desempefadas por
diferentes tipos de células. En circunstancias normales, una célula se
encuentra en dos vias: division o diferenciacion. Las células capaces de
dividirse son indiferenciadas (células madre), mientras que las células
totalmente diferenciadas son incapaces de dividirse. La expresion génica es
el producto de la interaccion entre la programacion para esa misma
expresion genética especifica del tejido y factores ambientales como el

contacto célula a célula, las interacciones con la matriz extracelular,

52

28

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

sl

"



2 &
s z A..'.. FACULTAD M
CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO DE GLANDULAS SALIVALES. WW

UNAM
1904

hormonas de secrecién endocrina, factores de crecimiento y diferenciacién
paracrinos; y agresiones como el calor, la oxidacion, irradiacion vy
deformacion o traccion fisicas.®
Los tumores de glandulas salivales pueden surgir a partir de las glandulas
salivales principales o accesorias. La mayoria de los tumores de parétida son
benignos, pero la mitad de los tumores de las glandulas submandibulares y
sublinguales, y la mayoria de los procedentes de glandulas salivales
accesorias, son malignos.®*°

Se han detectado de lesiones cromosOmicas y otras alteraciones, que
frecuentemente afectan a los cromosomas 3p,9p, 17p y 13q, en lesiones
premalignas y malignas de la cabeza y cuello, al igual que mutaciones en los
genes supresores de tumores, a menudo el gen p53. La amplificacion de
oncogenes es menos frecuente, pero se ha descrito la expresion excesiva
del PRAD-1/bcl-1 (ciclina D1) y del receptor de factor de crecimiento
epidérmico. Este ultimo guarda correlacion positiva con el tamafio tumoral y

un pronéstico desfavorable.®

6.1 Control del ciclo celular

El cancer se caracteriza por una proliferacion celular descontrolada, por lo
gue es importante conocer el funcionamiento del ciclo celular normal.
Multiples vias de transduccion de sefales intracelulares conectan las sefiales
extracelulares con los genes que regulan el ciclo celular.®*°

La replicacion del ADN sucede en la fase S, la cual es seguida por la
fase G2 y al final la M. Las células progresan directamente desde la fase M a
la G1 cuando estan en divisién activa. El paso de una fase celular a otra es
regulada por los puestos de control; es decir, en momentos en los cuales
determinadas proteinas especificas para evitar la progresion del ciclo celular.
Durante la G1, la afectacion para entrar en la fase S tiene lugar un punto de

restriccion (R), en la cual la célula decide si sigue la replicacién. *% Este
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proceso depende de la activacion ordenada de las cinasas dependientes de
ciclina (CDK).La expresion de estos inhibidores puede ser inducida por
inhibicion de contacto, factores antimitogénos extracelulares y la proteina
inhibidora de tumores p53.° Las células cancerosas suelen mostrar
deficiencia en los puntos de restriccion; a través de mecanismos como 1)
amplificacion/sobreexposicion de ciclinas/cinasas dependientes de la ciclina,
2) pérdida de inhibidores de las cinasas dependientes de la ciclina e 3)

inactivacion mutacional de las proteinas p53 o pRb. 81°

Las células cuentan con mecanismos evolucionados que reconocen al ADN
lesionado y dirigen a la célula hacia la reparacién del ADN, o por un
mecanismo predeterminado a la muerte.La progresion del ciclo celular debe
vencer los obstaculos que se presentan en tres puntos de control: 1) Durante
Gi, antes de entrar a la fase S, 2) a medida que el ADN se replica en la fase

S, y 3) en G, antes de que comience la mitosis.?°

6.2 Carcinogenia

La patogenia del cancer incluye multiples acontecimientos genéticos y la
inestabilidad genémica es esencial en la generacion de mutaciones. En las
neoplasias se observan tres mecanismos de inestabilidad genética:

1) Inestabilidad cromosémica: Se caracteriza por una tasa aumentada de
adiciones o deleciones de cromosomas completos, o porciones de los
mismos, produciendo variabilidad en los cariotipos celulares. Dando como
resultado aneuplodia, amplificacién génica y pérdida de la heterocigosidad.

2) Inestabilidad de los microsatélites, con frecuencia resultado de la
reparacion anormal de los desajustes del ADN, y

3) Metilacién aberrante del ADN. *°
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Agentes adquiridos (ambientales) que danan el ADN:
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Figura 15. Esquematizacion de los procesos de la carcinogenia.’

6.3 Oncogenes

Los genes que promueven el crecimiento celular autbnomo en las células
cancerosas se llaman oncogenes, y sus homélogos celulares no mutados se
denominan protooncogenes. Los oncogenes se crean mediante la mutacion

de en los protooncogenes y se caracterizan por la capacidad para promover
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el crecimiento celular en ausencia de sefiales promotoras del crecimiento
celular normal. ®

Los protooncogenes tienen multiples papeles, participando en funciones
celulares relacionadas con el crecimiento y proliferacién, las proteinas
codificadas por protooncogenes pueden funcionar como:

* Factores de crecimiento

Receptores de la superficie celular
Vias de transductores de sefial
Proteinas nucleares de union a ADN (factores de transcripcion)
Proteinas del ciclo celular.
Inhibidores de la apoptosis 8°*°

Existen tres mecanismos generales por los cuales se activan los
oncogenes:

¢ Una mutacion en un protooncogen conduce a la produccion
constitutiva de una proteina normal.

e La expresion incrementada de un protooncogen causa
sobreproduccion de un producto génico normal.

e La activacion o expresion de los protooncogenes es regulada por
numerosos mecanismos autoinhibidores que protegen contra una
actividad inapropiada. Muchas mutaciones en los protooncogenes los
vuelven insensibles a las restricciones autoinhibidoras y reguladoras

normales, llevando una actividad generalizada.®

6.4 Angiogénesis tumoral

Al igual que los tejidos normales, los tumores requieren aporte de oxigeno y
nutrientes, eliminacion de los productos de desecho es decir necesidades

metabdlicas, el limite de difusiébn de oxigeno en los tejidos es cercano a 100
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um.®*° Las células cancerosas pueden estimular la neoangiogenia, durante la
cual brotan nuevos vasos desde capilares existentes previamente, y en
algunos casos la vasculogenia en donde se reclutan células endoteliales de
la médula osea.®
Los estimulos de la angiogénesis tumoral son la hipoxia, inflamacion y
lesiones genéticas en los oncogenes o los supresores tumorales que alteran
la expresion génica de la célula tumoral. Consta de varios pasos en donde
existe estimulacién de células endoteliales (EC) por factores de crecimiento,
degradacion de matriz extracelular por proteasas, la proliferacion de células
endoteliales y la migracién hacia el tumor, asi como la formacién de final de
nuevos conductos capilares.®

El flujo sanguineo tumoral es variable y cadtico, los vasos tumorales
se encuentran agujerados y dilatados, con un patron de conexion caotico,
una membrana basal discontinua o ausente, esto contribuye a una gran
permeabilidad de estos vasos y junto con la falta de linfaticos intratumorales
funcionales, produce hipertensién intersticial dentro del tumor, lo cual
interfiere con la llegada de farmacos.*°

La base molecular del interruptor angiogénico implica un aumento de
produccion de factores angiogénicos y/o la pérdida de inhibidores
angiogénicos.Estos factores pueden ser producidos directamente por las
propias células tumorales o por células inflamatorias.® Algunas proteinas
como las proteasas, pueden liberar los factores de crecimiento fibroblastico
basicos proangiogénicos (bFGF). El interruptor angiogénico esta controlado
por la hipoxia. Lo cual por falta relativa de oxigeno estimula un factor de
transcripcion sensible al oxigeno HIF1a que entonces active la transcripcion
de citocina proangiogénicas como VEGF y bFGF creando un gradiente
angiogénico que estimula la proliferacion de células endoteliales y dirige el

nuevo crecimiento de nuevos vasos hacia el tumor.®1°
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6.5 Invasion y metastasis

La invasion y metastasis son los marcadores biologicos de los tumores
malignos. Los tumores malignos crecen en el tejido de origen, donde se
agrandan e infiltran las estructuras normales. La metastasis (del griego,
“desplazamiento”) es la migracion de las células malignas desde un lugar a
otro que no es contiguo, las células neopléasicas tienen la capacidad de
invadir vasos linfaticos y sanguineos en &reas distantes.*°

Las células neoplasicas también pueden penetrar en los conductos
vasculares y linfaticos a través de los cuales se diseminan hacia éareas
distantes.

Un dogma histérico afirma que los tumores epiteliales metastatizan
preferentemente a través de conductos linfaticos, mientras que las
neoplasias mesenquimatosas se distribuyen via hematdgena, esta distincion
no es del todo valida debido a que existen conexiones entre los sistema
linfatico y vascular. °

e Siembra directa de las cavidades o superficies corporales:
Puede ocurrir siempre que una neoplasia maligna penetra en un
‘campo abierto” natural. La cavidad mas frecuente es la cavidad
peritoneal, seguida de la pleural, pericardiaca, subracnoidea y
espacio articular.

Metéstasis hematdgenas: Las células cancerosas habitualmente
invaden capilares y vénulas, mientras que las arteriolas y arterias
son mas resistentes. Algunas células tumorales liberadas dentro
del sistema venoso sobreviven al pasar a traves de la
microcirculacion, y por consiguiente transportadas hacia areas mas

distantes.
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e Metéstasis linfaticas: Las membranas basales envuelven sélo los
grandes conductos linfaticos, de modo que estan ausentes los
capilares linfaticos, por lo tanto las células tumorales pueden
penetrar los conductos linfaticos con mayor facilidad que los vasos
sanguineos. Una vez en los vasos linfaticos, las células son
transportadas hacia los ganglios linfaticos del drenaje regional,
para después extenderse por todo el ganglio. Los ganglios
linfaticos portadores de depositos metastasicos pueden estar
agrandados muchas veces con respecto a su tamafio normal y con

frecuencia exceder el didmetro de la lesién primaria. **°

Para que las células tumorales se liberen de una masa primaria, entren a los
vasos sanguineos o linfaticos, deben realizar una serie de pasos que
consiste en dos fases:
e Invasiéon de la matriz extracelular: Las células tumorales
interaccionan con la matriz extracelular, invadiendo la membrana
basal subyacente, después atravesar el tejido conjuntivo intersticial y
finalmente obtener acceso a la circulacién, penetrando en la
membrana basal vascular. La disociacion de las células entre si a
menudo es el resultado de las alteraciones en las moléculas de
adhesion intercelular, la adhesién mediadas por las E-cadherinas la
cual en regulacién negativa reduce la capacidad de las células para
adherirse entre si y facilita su liberacion del tumor primario y su
avance hacia los tejidos circundantes. El siguiente paso consiste en la
degradacion local de la membrana basal mediante enzimas
proteoliticas para la elaboracion de proteasas teniendo efectos
guimiotacticos, angiogénicos y como promotores de crecimiento. El
tercer paso de invasion implica cambios en la fijacion de las células
tumorales a las proteinas de la matriz extracelular, la pérdida de

adhesion conduce a la apoptosis, sorprendentemente las células
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tumorales son resistentes a esta forma de muerte celular,
promoviendo la invasion y metéastasis. El Gltimo paso de este proceso
consiste en la migracion de células tumorales a las membranas
basales delgadas y zonas de protedlisis de la matriz extracelular. *?

e Diseminacion vascular y alojamiento de las células tumorales: En
la circulacion, las células tumorales tienden a agregarse en grupos,
esto favorece la formacion de agregados plaquetarios-tumorales,

también puede unirse a factores de coagulacién, activarlos y dar lugar
a la formacién de émbolos.**°

Q Célula
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Figura 16. Esquematizacion del proceso de angiogénesis y metastasis.’
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7. NEOPLASIAS

Neoplasia (del griego neo “nuevo” y plasma “cosa formada” es un crecimiento
autonomo de los tejidos que escapa de las restricciones normales de la
proliferacion celular exhibiendo grados variables de fidelidad de sus células
precursoras, escapando de mecanismos de muerte celular o un deterioro en
la diferenciacion celular. Al ocupar espacio se les denominan tumores ( del
griego, a través del latin, “tumefaccion”) . La persistencia de los tumores aun
después de pasar por el estimulo inicial, se debe a unas alteraciones
geneéticas que se transmiten a la progenie de las células tumorales. Estos
cambios permiten una proliferacion excesiva y no regulada que llega a
hacerse auténoma, aunque sigue dependiendo del anfitrion para su nutricién
e irrigacion sanguinea. **°

La incidencia de la enfermedad neoplasica aumenta con la edad, lo
cual acrecienta la poblacion en riesgo. En general, las neoplasias son
irreversibles, las cuales derivan de células que habitualmente mantienen una
proliferacion celular normal, puede presentar grados Vvariables de
diferenciacion, que imitan a los tejidos normales hasta una acumulacion de
células que no pueden identificarse, el estimulo causal puede 0 no
identificarse, originandose a partir de mutaciones en los genes que regulan el
crecimiento celular, la muerte o la reparacién de ADN.*°

Todos los tumores benignos o malignos presentan dos componentes
basicos: 1) células neoplasicas clonales que constituyen su parénquima, y 2)
estroma reactivo formado por tejido conjuntivo, vasos sanguineos Yy

cantidades variables de macréfagos y linfocitos.®*°

e Neoplasia benigna: Se dice que es benigno cuando sus
caracteristicas microscoOpicas y macroscopicas se consideran

relativamente “inocentes” lo que implica que se mantendra localizado,
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gue no puede diseminarse a otras localizaciones y que generalmente
es susceptible a la extirpacion quirurgica local, con altos indices de
supervivencia del paciente. Sin embargo, pueden producir masas no
localizadas, y en ocasiones puede producir una enfermedad grave,
ademas se debe considerar que la localizacién donde se aloje sea
critica. *°

e Neoplasia maligna: Implica que la lesion puede invadir y destruir las
estructuras adyacentes y diseminarse a localizaciones distantes
(metastasis) causando la muerte. Se caracterizan por amplias
variaciones en la diferenciacion celular parenquimatosa, que va desde
células bien diferenciadas hasta otras completamente indiferenciadas.
La ausencia de diferenciacion, o anaplasia, se considera un marcador

de malignidad. ®*°
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8. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL CARCINOMA
ADENOIDEO QUISTICO

Esta neoplasia fue descrita por primera vez por Theodor Birloth en 1856,
denominandolo cilindroma, ya que él estudio y describid sus caracteristicas
histol6gicas denominando su forma celular como cilindro, porque las células
epiteliales estan dispuestas en él, alrededor de un material homogéneo que
forma un cilindro.%°

El cilindroma es un “lobo con piel de cordero”. Las células epiteliales
son regulares y de apariencia benigna. Sin embargo aun cuando se sabia
gue este tumor producia comunmente la muerte del paciente, se clasifico
entre los adenomas pleomorfos hasta el afio 1940. Esto se debia en parte al
hecho de que en algunos casos aparecen metastasis de 10 a 20 afios
después de la extirpacion quirrgica. °*3

Krompecher lo clasific6 como un carcinoma de células basales pero
no considero sus caracteristicas morfologicas ni su malignidad como
Willis.Mulligan que observo que este tumor originaba frecuentes metastasis.
Foote y Frazell popularizaron la denominacion de Carcinoma Adenoideo
Quistico.'® En 1952 ,Reid introdujo el término “Adenoideo Quistico”, usado
anteriormente por Fotte y Frazell para la clasificacién de tumores de
glandulas salivales mayores y menores.****1¢

La primera clasificacion documentada de tumores de glandulas
salivales fue realizada por Froote y Frazell en 1953.Ellos presentaron 877
casos de tumores de glandulas salivales mayores y menores en el Memorial
Hospital de Nueva York. A partir de este trabajo se han expuesto otras

clasificaciones que se analizaran mas adelante.’
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Desde el punto de vista histolégico se presentan lesiones similares en
glandulas lagrimales, glandulas de senos paranasales, faringe, traquea,
bronquios, piel y senos. Tarpley y Giansanti estudiaron 50 casos de
Carcinomas Adenoideos Quisticos bucales. Donde sus resultados alojaron

que la mucosa palatina es el sitio mas frecuente donde se presenté. *3
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9. CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO

9.1 Definiciéon

Es definido de acuerdo a la OMS como “un tumor basaloide que consiste en
células epiteliales y mioepiteliales en varios configuraciones morfolégicas,
incluyendo tubular, cribiforme y sélido. Tiene un curso clinico implacable y
por lo general un desenlace fatal” también agrega que " estos tumores tienen
una propension para la invasion perineural y paralisis del nervio facial
pudiéndose extenderse a lo largo de los nervios a una considerable distancia
mas alla de los limites clinicos aparentes del tumor " concluyendo que “la
influencia de la invasion perineural (IPN) de supervivencia ha sido
contradictorio”. *®

El Carcinoma Adenoideo Quistico es una neoplasia de crecimiento
lento pero agresivo con una gran capacidad de recidiva. Se desarrolla como
una hinchazén de crecimiento lento caracterizada por una infiltracion local
amplia.’®Puede seguir acompafiado de dolor, con tendencia a la invasion
perineural. La enfermedad loco-regional linfatica es poco comun, metéastasis
a distancia y recidivas locales son relativamente frecuentes.®
El Carcinoma Adenoideo Quistico es un tumor basaloide que consiste en
células epiteliales y mioepiteliales con una configuracibn morfologica
variable, incluyendo patrones cribiforme, tubular y sélido.***2°
En comparacion con otros tumores de cabeza y cuello epiteliales, el
Carcinoma Adenoideo Quistico es conocido por su predileccion inusual para
la infiltracion perineural. La diseminacién hematdégena a sitios distantes
ocurre en aproximadamente el 40-60% de los pacientes, especialmente en la
enfermedad en etapa tardia.
La metastasis 0sea se asocia con un rapido deterioro y progresion de la

enfermedad como la respuesta a la quimioterapia es generalmente pobre.
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Desde el punto de vista histoldgico, los tumores malignos de las glandulas
salivales de origen epitelial forman un grupo heterogéneo, con un alto grado
de variabilidad citologico y estructural. De acuerdo a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) esta clasificacion proporciona los principales carcinomas
junto con un coédigo de morfologia de la clasificacion Internacional de
enfermedades para oncologia ICDO-O y Nomenclatura sistematizada de
medicina (SNOMED). Seifert AG.?

CARCINOMAS

Carcinoma de células acinares 8550/ 3
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma adenoideo quistico 8200/3

Adenocarcinoma polimorfo de
bajo grado

Carcinoma mioepitelial-epitelial

Adenocarcinoma de células 8147/3
basales

Carcinoma sebéaceo 8410/3
Cistoadenocarcinoma papilar 8450/3
Adenocarcinoma mucinoso 8480/3
Carcinoma oncocitico 8290/3
Carcinoma del ductus salival 8500/3
Adenocarcinoma 8140/3
Mioepitelioma maligho 8982/3
Carcinoma adenoma pleomorfo 8941/3
Carcinoma de células 8070/3
escamosas

Carcinoma de células pequefias 8041/3
Carcinoma indiferenciado 8020/3

Cuadro 1. Clasificacion de carcinomas de acuerdo a la OMS con su respectivo codigo

internacional.?°
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Los tumores de cabeza y cuello se clasifican segun el sistema tumor,
ganglios, metéastasis (tumor,nodes,metastases, TNM) del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) Cuadro 2.; esta clasificacion aporta un valor
pronéstico fundamental que, junto a la clinica, orienta en la actitud

terapéutica a seguir.®

ESTADIO | T1 NO \%[0)
ESTADIO I T2 NO MO
ESTADIO Il T3 NO MO
TlaT3 N1 MO
ESTADIO IVa Tla3 N2 MO
T4a NO N1 N2 MO
ESTADIO IVb T4b NO N1 N2 N3 MO
T N3 MO
ESTADIO IVc T N M1

Cuadro 2. Clasificacion de (tumor, nodos, metastasis)TNM. Propuesta por AJCC

(American Joint Comitee on Cancer) 2010"

T- TUMOR PRIMARIO

TX Tumor primario que no puede ser definido

TO No hay evidencia de tumor

T1 Tumor de 2 cm 0 menos sin extension extra-parenquimatosa
T2 Tumor entre 2 y 4 cm sin extension extra-parenquimatosa

T3 Tumor mayor de 4 cm y/o con extension extra-parenquimatosa
T4a Invasion de piel, mandibula, conducto auditivo o nervio facial

T4b Invasion de base de craneo, pterigoides o arteria carotida
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N- NODULOS LINFATICOS REGIONALES

NX Indefinidos

NO No metastasis linfaticas

N1 Adenopatia ipsilateral de 3 cm o0 menos

N2 N2a. Adenopatia ipsilateral entre 3y 6 cm
N2b. Mdltiples adenopatias ipsilaterales, ninguna mayor de 6 cm.
N2c. Adenopatias bilaterales o contralaterales de no méas de 6 cm.

N3 Adenopatias de més de 6 cm

M- METASTASIS A DISTANCIA
MX Indefinidos
MO No existen metastasis

M1 Metastasis a distancia
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9.2 Epidemiologia e incidencia

El Carcinoma Adenoideo Quistico representa el 4% del total de los tumores
(12% de los carcinomas) en la serie norteamericana (AFIP), y el 5% (23% de
los carcinomas) en la serie britanica (BSGTP). *

Presenta una tasa de morbilidad de 5 afios en el 62% de los casos y 10 afios
en 40% de los casos.’

Esta lesion es mas comun en adultos de mediana edad y es raro
encontrar en pacientes jévenes de 20 afios en adelante. Puede distribuirse
tanto en hombres como en mujeres pero tiene una predileccion por el sexo
femenino (3:2)"*'.Estudios recientes demuestran que hay una gran
predileccion por pacientes de sexo femenino postmenopausicas en una edad
media de 60 afios.?

El Carcinoma Adenoideo Quistico es un raro tumor epitelial de cabeza
y cuello, que representa el 7.5% de todas las neoplasias de glandulas
salivales. En cavidad oral esta entidad comprende el 6.3 a 10.2% de todos
los tumores de glandulas salivales menores. 23

El Carcinoma Adenoideo Quistico representa aproximadamente el
10% de todos los tumores malignos de glandulas salivales. Las glandulas
menores de boca 75%, particularmente el paladar 25% vy el tracto superior
aereodigestivo, representan la mitad de todos los casos.'? Otros sitios
comunes incluyen la paroétida (21%) glandula submandibular (13%), y tracto
sinusal (11%).*

Otros reportes indican que representa el 70% de los casos en
glandulas salivales, otro 20% en vias aéreas respiratorias y un 9% en otros

sitios como la piel, mama, y glandulas lagrimales.

69

28

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

sl

"



FACULTAD

CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO DE GLANDULAS SALIVALES.

DE
DDONTOLOGIA
UNAM

1904

=¥

En el Instituto de Cancerologia de México (INCAN) de una muestra de 68
casos tumores de cabeza y cuello, 29.4% hombres y 70.6% mujeres,
promedio de edad de 49 afios, el sitio de predileccion fue antromaxilar,
seguido del paladar duro, lengua y glandula parétida. El patrén histologico
predominante fue el cribiforme. El tiempo de seguimiento ha sido de 1 a 224
meses (promedio 47.3). La supervivencia global fue de 47 y 17% a 5y 10
afos respectivamente. El periodo libre de enfermedad (PLE) fue de 55% 5
afios y de 33% a 10 afios.*

De acuerdo al anuario bioestadistico del INCAN se encuentra el
registro de los afos 2010-2011, de los pacientes diagnosticados con
Carcinoma Adenoideo Quistico, el cual en ambos afos representd el 0.2%

de todas las neoplasias registradas en el Instituto. ****

CIE GENERO -19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 +70

M F M F MF MF M F MF MF MF
82003 5 3 o 0o 061 20 0 2 1 0 2 0 0 O

Total de pacientes con diagnostico de CAQ: 8
Total de pacientes recibidos en INCAN: 4176
Representacion de porcentaje: 0.2%
Cuadro 3. Pacientes diaghosticados con Carcinoma Adenoideo Quistico del

Instituto Nacional de Cancerologia en el afio 2010.*

CIE GENERO -19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 +70

M F M FMFMFMFMFMFMF

82003 3 6 00 o1 20 0 21 02 0O0DO0

Total de pacientes con diagnostico de CAQ: 9
Total de pacientes recibidos en INCAN: 4419
Representacion de porcentaje: 0.2%
Cuadro 4. Pacientes diagnosticados con Carcinoma Adenoideo Quistico del Instituto

Nacional de Cancerologia en el afio 2011.*
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9.3 Caracteristicas clinicas

Son tumores solidos, firmes, bien circunscritos, particularmente cuando son
pequefios pero con marcada tendencia a la invasion local.'! La mayoria no
son encapsulados. El aspecto macroscopico oculta la verdadera extension
del tumor, como la infiltracién neural no es descriptible en la examinacién
macroscoépica.*®

Destaca la existencia de dolor frecuente y la presencia de posible
pardlisis facial. En las neoplasias intraorales, es caracteristica la ulceracién y
el dolor conforme la neoplasia crece. 2’

El tumor usualmente presenta crecimiento lento de larga duracion, con
fijacion a estructuras adyacentes en estadios avanzados. Puede presentar
sensibilidad o dolor, lesiones de los nervios craneales, especialmente
paralisis del nervio facial.Malins y Farrow (1991) describen un dolor facial en
periodos de 18 meses y 7 afos respectivamente, antes de ser localizado el
carcinoma. Seifert y cols. cifran pardlisis facial en un 20% para la forma
cribiforme, un 40% en la forma tubular y un 65% en la forma sélida.*’

Los tumores de glandulas salivales menores a menudo presentan
ulceracién de la mucosa subyacente.’*Otros datos clinicos que puede
presentar cuando esta localizado en el seno maxilar son dolor, obstruccion
nasal, epistaxis acompafado del crecimiento tumoral. Se puede confundir
con alergias como sinusitis o rinitis, o cual puede retrasar el diagnéstico
correcto y el tratamiento adecuado.?®

La invasion perineural o intraneural es una caracteristica coman y
frecuentemente visible y el tumor se puede extender a lo largo de los nervios
en un area amplia. Existe invasion el hueso extensivamente antes de que
haya evidencia radiologica de destruccién 6sea se asocia con un rapido

deterioro y progresion de la enfermedad. EI compromiso de los ganglios
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linfaticos a menudo se debe a las infecciones contiguas en el lugar de
permeacion linfatica o embolizacién.?’?®

Generalmente el factor mas importante para la supervivencia a largo plazo
después de un tratamiento para el Carcinoma Adenoideo Quistico es el
tamafio y la respuesta en escena de la lesién inicial.*

Por otro lado, aunque los tumores localizados en la lengua movil
producen alteraciones funcionales y por lo tanto, deben ser diagnosticados
en una etapa anterior, esto no se observé en una muestra de 68 casos el
11.8% que se encontraron en lengua, donde los tumores variaron en tamafo
de2ai15cm.t

Conforme el tumor progresa invade a las estructuras Oseas
adyacentes y circundantes, causando mas signos y sintomas como son
otalgia, cefalea y convulsiones. Por desgracia, en muchos casos, los
pacientes buscan atencion médica tardia y el cancer se diagnostica solo
cuando los sintomas disfuncionales graves estan presentes, con un impacto
negativo directo significativo en el pronostico. Esta situacion ha sido vista
incluso en los estudios de los paises con altas calificaciones en los indices

de desarrollo humano y socio-econémico.?®

Figura 17. Localizacion de la

lesién de CAQ en paladar

duro.® 72
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Figura 18. Misma localizacion, lesion circunscrita, ulceraday encapsulada.9

Figura 19. Paciente de 57 afios, con lesiéon de CAQ en borde lateral de la lengua.’

Figura 20. Lesion de CAQ en piso de boca lado derecho.’
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9.4 Caracteristicas histologicas.

El Carcinoma Adenoideo Quistico es un tumor basaloide que consiste en
células epiteliales y mioepiteliales con una configuracibn morfologica
variable, incluyendo patrones cribiforme, tubular y sélido.

El Carcinoma Adenoideo Quistico tiene tres patrones morfologicos:
cribiforme o cilindromatoso, tubular, y sélido, en ese orden esta la frecuencia.
Una mezcla de estos patrones puede observarse.

La variante cribiforme muestra cordones de células de apariencia poco
atipica rodeando pseudoquistes pueden estar ocupados por material
edsinofilo PAS positivo, material mucoide o hialina.® *° Este material
corresponde a la membrana basal y moco producido por las células
tumorales y que estan rellenando espacios extracelulares confiriendo el

aspecto de “queso suizo”.> ¥

Figura 21. Patrén histologico cribiforme dando la apariencia de “queso suizo.'

74



L, L Pt
CARCINOMA ADENOIDEO QUISTICO DE GLANDULAS SALIVALES. W

A Wi F  Islote
s~ tumoral

Figura 22. La apariencia trabecular es caracteristica principal del patrén cribiforme.™

Ademas de pseudoquistes se observan verdaderas microglandulas. Se
compone de células ductales, y de células mioepoteliales modificadas. Este
ultimo tipo celular predominante, tiene bordes celulares indefinidos vy
citoplasma claro. Los nucleos son uniformes en tamafio, con cromatina
pesada y puede ser redondeada o angular. El estroma del Carcinoma
Adenoideo Quistico es usualmente hialinizado y en algunos casos, es tan
abundante que las células tumorales se atentian en filamentos.**%?’

La variante tubular es de doble capa y tiene la diferenciacién ductal
mas visible. Se caracteriza por la presencia de los mismos pseudoquistes,
rodeados por células mioepiteliales que dejan ver la continuidad entre el
contenido de estos pseudoquistes y el estroma'. Hay una capa interna
eosinodfila, células del conducto-revestimiento y las células mioepiteliales a
menudo muestran citoplasma claro e irregular, y nicleos angulares.'® Esta
compuesto de conductos, que pueden estar formados por una o dos capas

de células semejantes a las células mioepiteliales.?
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Figura 24. La variante tubular tiene una apariencia de doble capa con células ductales

interiores y células mioepiteliales en el exterior.?

La variante poco frecuente sdlido consiste en islas de células basofilas con
pocos nucleos largos y angulados. Se caracteriza por la presencia de

119 presenta escasos

agregados solidos lobulados sin pseudoquistes.
conductos en las células de revestimiento, es comun encontrar centros de

necrosis.
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Las mitosis son escasas en los patrones cribiformes y tubulares, pero pueden

ser frecuentes en el tipo sélido.**

Figura 24. Se observa grandes nidos de células con alta relacion nucleo citoplasma,

con zonas de necrosis.™
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9.5 Métodos de diagnostico y estudios auxiliares

La manifestacion clinica mas frecuente en la patologia de glandulas salivales
es el aumento del tamafio que puede acompafiarse o0 no de otros sintomas.
Por ello es importante realizar una correcta historia clinica la cual nos
orientara con el diagnéstico preliminar.*

Se debe registrar antecedentes de enfermedades como sindromes,
malformaciones congénitas, radiaciones previas, enfermedades metabdlicas,
ingesta de medicamentos, enfermedades neurolégicas que interfieran con la
produccién normal de saliva.»#

También se debe realizar un examen clinico y fisico, partiendo de la
premisa que los tumores benignos suelen manifestarse como una masa
Unica bien delimitada, no adherida a planos superficiales ni profundos, sin
alteracion nerviosa e indolora; por el contrario, los tumores malignos tienen
una evolucién mas rapida, son mal delimitados invadiendo planos profundos

con afectacion nerviosa.?°

Técnicas de imagenologia

La finalidad fundamental de estos estudios es determinar la extension del
tumor y su localizacion principal, lo cual permitira la estadificacién del tumor.
Nos deben permitir planificar la via de abordaje mas adecuada en funcién a

su localizacién y extension.>?

Ecografia (EC)

La ecografia representa un método de diagnostico diferencial util en las
enfermedades de glandulas salivales. Para la deteccién de tumores presenta
dificultad por la manera en que pueden mostrarse, pudiendo adoptar formas
solidas, quisticas, mixtas, etc. En general son signos de malignidad la

presencia de focos hipoecogénicos y dismorficos de forma desordenada o
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arbitraria, margenes sinuosos, imprecisos e irregulares que presenta
continuidad con los tejidos vecinos, evidencia de afectacion de musculos y
huesos vecinos.'?

El diagnostico ecografico de lesiones malignas es especialmente dificil

cuando éstas no alcanzan los 20 mm de tamario.?®

Tomografia computarizada (TC)
Constituye el método diagnostico de eleccion cuando se sospecha un
proceso inflamatorio, donde permite evaluar el parénquima glandular y los
tejidos blandos adyacentes, evidenciar y detectar la presencia de
complicaciones. Es muy util en el estudio de la patologia tumoral donde
permite demostrar la lesion y sus relaciones con las estructuras vecinas,
estableciendo la extension loco-regional de procesos malignos. Constituye la
técnica de eleccion para valorar si existe compromiso de las estructuras
adyacentes (base de craneo o mandibula).>#

La tomografia computarizada con sialografia consiste en combinar
simultdneamente una sialografia y una tomografia computarizada de la
glandula. Tenia utilidad en el estudio de tumores con densidad semejante a

la de la glandula salival.t

o

Figura 25. Tomografia computarizada que muestra afectacion extensa del maxilar

anterior y antro.*®
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Figura 26. Tomografia computarizada que muestra tumor palatino con extensa
destruccién del paladar duro con extension dentro de la cavidad nasal y ambos

maxilares.*

Resonancia magnética nuclear (RM)

Establece el diagnostico de lesion salival maligna por la existencia de una
tumoracion de margenes irregulares e infiltrantes.Es frecuente observar la
presencia de adenopatias metastasicas. Las caracteristicas de sefial ayudan
a establecer el diagnéstico diferencial entre benignidad y malignidad. Es
decir en los tumores malignos muestra una masa heterogénea, con una
intensidad de sefal hipotensa, mientras que las lesiones tumorales malignas
de bajo grado de agresividad puede presentar una hiperintensidad moderada
esto quiere decir que cuanto mas intensidad de sefial, menor celularidad y
por lo tano menor agresividad.>%°

El estudio mas adecuado de la invasion perineural es una de las

ventajas de la resonancia magnética, pudiendo observarse su trayecto
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nitidamente cuando se realiza con gadolinio. Los engrosamientos de la
duramadre se pueden detectar mejor con la resonancia magnética que con la
tomografia computarizada.®*
En general sus indicaciones son las mismas que la tomografia
computarizada, pero posee una mayor resolucién de partes blandas y es la
técnica de imagen para patologia tumoral. 23334

La inyeccion de una sustancia paramagnética como el gadolinio
produce un aumento en la sefial que va de ligero a intenso, en funcion del

grado de vascularizacion del tumor.*?

Figura 27. Resonancia magnética que muestra la sefial baja de una masa

lobulada en glandula parétida derecha que se extiende en el I6bulo profundo.™
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Figura 28. Misma resonancia magnética contrastada con gadolinio, que resalta

la lesién.*

Tomografia por emision de positrones (PET)

Es un estudio no invasivo, que utiliza una sustancia marcada por un is6topo
emisor de positrones para medir la actividad metabdlica de las células de los
tejidos del organismo. En la practica, se utiliza principalmente la
fluorodexiglucosa marcada con Fluor-18 (FDG).*

La combinacion con otras técnicas como la TC o la RM ofrece
ventajas, ya que facilita la interpretacion de imagenes, permitiendo la
correcta planeacion de los tratamientos quirrgicos y de radioterapia. %

Su principio de basa en que las células tumorales utilizan una

marcada mayor proporcion de glucosa respecto a las células normales. Tiene
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una utilidad en la deteccion de metastasis loco-regionales y a distancia ya

que permite detectar ganglios metastasicos.?

Figura 29. PET que muestra un falso negativo de Carcinoma Adenoideo Quistico, que
muestra un resalta tejido en la fisura orbital inferior derechay en la fosa infra-temporal

derecha.’®

Figura 30.Misma imagen combinada con RM para confirmar diagndstico, utilizaron

biopsia.'®
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Aspiracion por aguja fina
La sensibilidad de este procedimiento en la deteccion de tumores malignos
oscila entre el 58-96% vy la especificidad entre el 71-88%. *
Aungque esta prueba reporta falsos negativos por arriba del 33%y
especificidad cerca del 50%. *4°

Esta prueba no tiene secuelas ni es un factor de recurrencias o
diseminacion tumoral local. Se realiza con una aguja calibre 22G y aunque la
puncién puede realizarse directamente en casos de lesiones superficiales,
claramente palpables, resulta mas precisa si se lleva a cabo guiada bajo
control con tomografia computarizada o ecografia. *°

El Carcinoma Adenoideo Quistico contiene glébulos esféricos de
hialina que representan el material de la membrana basal reduplicada,
intimamente rodeada por las células neoplasicas, se observa mejor en
preparaciones secadas con aire. Hay estructuras estromales a menudo
redondeadas entre los nidos de células tumorales. Las células tumorales son
cohesivas, a menudo una gran celularidad y superposicion celular en
aquellas células que tengan poco pleoformismo. %4

La cromatina se distribuye de forma pesada y gruesa. La aspiracion
con aguja fina para el Carcinoma Adenoideo Quistico es a menudo dificil de

separar de un adenoma pleomérfico.*?4°

Biopsia incisional

La biopsia incisional esta contraindicada en aquellas masas que se sitian en
la glandula parétida y submaxilar, por el riesgo de dafio al nervio facial y la
posibilidad de diseminacion tumoral. Aunque no ocurre lo mismo en los
casos en que existe una invasion cutanea o ulceracion. Se acepta como
procedimiento correcto de diagnostico en tumores de glandula sublingual y

glandulas salivales menores.'El procedimiento se realiza bajo anestesia
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local, y consiste en la secciébn de una parte representativa de la lesion,

preferiblemente con un borde sano, dejando el resto de la lesion.?®

Diagnostico histoquimico e inmunohistoquimico:

Las técnicas de inmunohistoquimica aportan nuevos datos acerca de la
clasificacion, diferenciacion funcional y prondéstico. La aplicacion de dicha
técnica comenzo a principios de los afios 80 con los estudios de filamentos

de queratina, vimentina y desmina.’

Figura 31. La inmunohistoquimica con queratina sobresalta las células epiteliales.*

Con el paso de los afios fue detectada la proteina S-100 en glandulas
normales, y ha sido el anticuerpo mas utilizado para la identificacion de
células tumorales mioepiteliales. Por otra parte se han estudiado los
anticuerpos policlonales y monoclonales. Las citoqueratinas (CKs) son un
grupo de filamentos intermedios, que comprenden al menos 20 diferentes
polipéptidos, con pesos moleculares que oscilan entre los 40 y los 68 kDa,
con genes codificantes situados en los cromosomas 12 (CK1 a CK8) o 17
(CK9 a CK20). Los anticuerpos monoclonales han resultado positivos frente
a subclases de citoqueratinas (CK14,CK13,CK19 y CK16).1%°
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Los pseudoquistes son positivos para PAS y azul alcian y reaccionan con
anticuerpos a los componentes de la membrana basal, tales como laminina y
colageno tipo IV. Las células epiteliales son positivos para queratinas de bajo
peso molecular y antigeno epitelial de membrana (EMA), las células
mioepiteliales son positivas para marcadores como calponina, SMA, p63 y
proteinas S-100.%

Las células basaloides son positivas para actina de musculo liso,
calponina, y p63. Las células que recubren el lumen glandular expresan
gueratina 7 y son negativos para p63, calponina y la miosina del musculo
liso.*

El uso de p63 se utiliza como un magnifico marcador nuclear de las
células basales y mioepitleliales tanto en tejido salival no tumoral como en
las neoplasias de glandulas salivales.?®

T VR, g eV T

Figura 32. Inmunohistoquimica con p63 que resalta las células basales y

mioepiteliales."
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Los fibroblastos producen una variedad de factores autocrinos y paracrinos
que afectan el crecimiento y metastasis del tumor. La expresion de actina
muscular (a-SMA) y matriz metalproteinasa (MMP2) revela la existencia de

miofibroblastos y su relacién con patrones agresivos.?

Proteinas de desarrollo:
C-kit es un gen localizado en el brazo largo del cromosoma 4 que codifica un
receptor transmembranico (C-kit/CD117) con actividad de tirosin quinasa
trans-membrana que participa en la hematopoyesis, melanogénesis y
gametogénesis. (Expresado durante las fases G1, S, G2, M), que confirman
el diagnéstico y el comportamiento bioldgico maligno de la lesion.?>%
Especificamente se expresa cuando hay leucemia mieldégena croénica,
melanomas malignos y tumores de glandulas salivales, especificamente en el
Carcinoma Adenoideo Quistico.?6%>33

Tang et al, mostr6 que en los tumores de Carcinoma Adenoideo
Quistico , la expresion de ckit se correlacion6 con la expresion de Slug (factor
de transcripcion) y que por lo tanto se asociaron con un mayor estadio de
TNM, invasion perineural, recurrencia local, regional y metastasis a distancia.
Estos resultados proporcionan pistas sobre la via por el que C-kit puede
contribuir a la patogénesis de Carcinoma Adenoideo Quistico proporcionando
areas para futuras investigaciones.*?
MYB es un protoonconogén para la transcripcion de fusiéon que ha sido
identificado en métodos citogenéticos.*® Sin embargo, en un estudio propone
gue otra alteracion gendmica consistente en el Carcinoma Adenoideo
Quistico parece ser la fusidn de los factores de transcripcion MYB-NFIB que
se encuentran en los cromosomas 6 y 9. Aunque los mecanismos exactos de
estas translocaciones aun no se han resuelto, el resultado claro es la
sobreexpresion de la proteina MYB (0 por lo menos sus primeros exones) en

el 90% o mas de los carcinomas adenoideo quistico. Ademas, esto indica la
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importancia de la MYB como oncogén en la patogénesis de Carcinoma
Adenoideo Quistico, asi como la existencia de otros mecanismos para la

activacion de MYB. %

Factores de crecimiento:
Otro grupo de genes que esta implicado en la tumorogenésis del Carcinoma
Adenoideo Quistico son los factores de crecimiento y sus receptores.

El factor de crecimiento epidérmico y sus receptores (EGFR) (ErbB-1)
se encuentra sobreexpresado en el Carcinoma Adenoideo Quistico esta
relacionado con la patogenicidad, proliferacion celular, angiogenésis, y
metéastasis.*

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) durante mucho
tiempo ha sido reconocido como una sefial angiogénica importante en
muchos tumores malignos humanos, y recientemente se ha encontrado
relacion con el Carcinoma Adenoideo Quistico. Sorprendentemente, la
administracion de un inhibidor dual de EGFR y VEGFR a ratones con el
carcinoma adenoideo quistico en glandula parétida inhibié el crecimiento
tumoral y la metastasis de pulmoén, aumentando ain mas la importancia de
los factores de crecimiento en la enfermedad.®

Un hallazgo frecuente en el Carcinoma Adenoideo Quistico es la
invasioén perineural. Esta complicacion comun puede hacer dificil la reseccion
quirargica, que lleva a un mal pronéstico. La evidencia sugiere una relacién
con el factor cerebro neurotréfico (BDNF) y el factor de crecimiento nervioso
(NGF), proteinas secretadas que pertenecen a la gran familia de las
neurotrofinas, en la facilitacion de invasién perineural.®?

El estudio realizado por EI-Naggar y cols. (1997) sugiere que el
cromosoma 8q parece proteger al gen supresor en el desarrollo de
neoplasias salivales; las alteraciones en el brazo corto del cromosoma 17

puede representar alguna neoplasia salivales, y por ultimo la pérdida de
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heterocigosis en multiples locus se relaciona con caracteristicas biolégicas

mas agresivas en las neoplasias de glandulas salivales.*

El Carcinoma Adenoideo Quistico es un tumor diploide. Un estudio reciente
utiizando hibridacion de genotipo identific6 una baja frecuencia de
inestabilidad genética y el namero de alteraciones en el carcinoma
adenoideo quistico comparado con carcinomas ductales de tipo basal e
invasivo. Las alteraciones gendmicas mas comunes incluyen las ganancias
de 1p36, 12p35, 11pl15.5, 12p13.31, 16p13.3, y 19p13, con pérdidas de los
genes 6p25.3, 9p11.1.%®

Como se habia explicado anteriormente el desarrollo y la progresién
de los tumores se cree estar mediada por mutaciones de varios oncogenes y
genes supresores de tumor. Los eventos moleculares que conducen a
diferenciacion de los tumores de las glandulas salivales se han disputado. El
gen supresor de tumores localizado en el cromosoma 17pl13 que codifica la
proteina p53; esta amplificacion indica, al igual que la delecion de exones 5
al 8 encontradas en las recidivas del carcinoma adenoideo quistico, una
mutacion del gen. El gen p53 podria tener una importancia secundaria en los
estadios iniciales de carcinogénesis, siendo su papel especial relevante en
los fracasos terapéuticos de los casos mas desfavorables. Otros autores
sugieren que las mutaciones en p53 pueden no ser critico en la
tumorogénesis temprana del carcinoma adenoideo quistico, pero pueden ser
importantes en etapas posteriores de la progresion del tumor y la
recurrencia.®® El estudio de Cheuk et al, basado en los estudios de
inmunohistoquimica, sugieren un papel del gen p53 y gen ciclina D1 y en
algunos casos de carcinoma adenoideo quistico. Con la tincion fuerte y
difusa de la proteina p53 tifie de forma selectiva en el componente
indiferenciado, esto sugiere un papel fundamental de la aberracién de p53 en

la diferenciacién de los Carcinomas Adenoideos Quisticos.®!
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9.6 Diagndstico diferencial

El diagnéstico diferencial es basicamente histolégico. Se debe diferenciarlo
del adenoma pleomérfico, adenoma trabecular y adenoma tubular.?®

Se puede confundir con el tumor mixto benigno, ya que éste puede
tener areas de patrén cilindromatoso pero con la diferencia del Carcinoma
Adenoideo Quistico es que tiene infiltraciéon perineural que esta ausente en el
tumor mixto.*°

Con el adenocarcinoma polimorfo de bajo grado en las glandulas
menores que presenta también un patron de crecimiento cribiforme, tubular o
fascicular, pero que esta conformado por células con citoplasma eosindfilo y
con nucleo vesicular claros y uniformes, pero con la inmuno-tincion c-Kit es
negativo para el adenocarcinoma polimorfo de bajo grado.*>*°

Es importante un diagnostico diferencial con otro tipo de neoplasias
malignas que afectan a esta glandula, como el tumor mucoepidermioide y el
adenocarcinoma. Existen otros tumores més raros como el carcinoma de
células acinares, carcinoma de células ductales, carcinoma oncocitico y

carcinoma escamoso primario.*®
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9.7 Metastasis

Las metéastasis suelen aparecer después de largos periodos de tiempo,
apareciendo en muchos casos de forma mdultiple. Al igual que el tumor
primario, las metéastasis tienen un crecimiento lento, que no disminuye la tasa
de supervivencia. Seifert y cols., cifraron las metastasis linfaticas y a
distancia segun el patron histolégico: 0% y 36% respectivamente del
cribiforme, 4% y 58% del tubular y 33% y 67% en la forma sélida.>*

Otros datos desfavorables fueron el patron de crecimiento sélido y el
tamafo del tumor (mayor de 2-4 cm); también el pronéstico disminuye con la

infiltracién 6sea local y los margenes afectos en la escision del tumor.**8

Figura 35. Invasion perineural en carcinoma adenoideo quistico.*®

Los eventos moleculares que subyacen a la invasion perineural, son
poco conocidos. La evidencia reciente sugiere que la expresién de genes de
perfiles utilizando ADN puede identificar la expresion génica diferencial en las
células del Carcinoma Adenoideo Quistico con y sin INP. La desregulacion
de algunos genes asociados con la matriz celular del ciclo celular y
adherencias extracelulares puede inducir factores neurotréficos y moléculas

de adhesioén
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tales como el factor neurotréfico derivado del cerebro y de células neuronales
, moléculas de adhesién que puede ser responsable de INP.*84°

La angiogénesis se caracteriza por el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos, esencial para la supervivencia del tumor y la propagacion.
Curiosamente, la sangre nueva y la densidad de los vasos linfaticos no
difiere de la observada en el Carcinoma Adenoideo Quistico, se encontré que
el mecanismo de activacion comun de hipoxia factor 1 a (HIF-1a) inducible,
uno de los reguladores clave de la angiogénesis. Estos hallazgos pueden
proporcionar un beneficio terapéutico explotable porque la evidencia reciente
indica que la baja regulacion de HIF-1a través de la sefalizacion de EGFR

puede producir una respuesta positiva a la terapia EGFR.**%

Fibra nerviosa

Invasion perineural

Figura 36. Células tumorales invadiendo el espacio perineural.*?
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9.8 Prondstico y Tratamiento

Los principales factores prondsticos son el sitio, el tamafio del tumor, estadio
clinico y el patron histolégico. La afectacion al hueso y el fracaso de la
primera cirugia estan asociados a un prondéstico desfavorable. Las
correlaciones entre la morfologia del tumor y los resultados han arrojado
resultados contradictorios debido al mal prondstico general a largo plazo. Sin
embargo, parece que la variante tubular y cribiforme tienen un mejor
resultado que los tumores con un componente solido, especialmente si el
componente solido excede el 30% del volumen del tumor.**"42

La tasa de supervivencia de 5 a 10 afios es de 62% y 40%
respectivamente, aunque la mayoria de los pacientes suelen morir, con el
tumor. La recurrencia local suele ser muy comun, especialmente en los
primeros 5 afios después de la cirugia. Los tumores en las glandulas
submandibulares tienen un peor pronéstico que en la glandula paroétida. La
relacion entre la afectacion de nervios y la supervivencia también es
discutible, pero la invasibn de los nervios mas grandes parece
correlacionarse con un comportamiento mas agresivo.*°

La afectacion ganglionar es relativamente poco comuan, pero la
metastasis distante a pulmon, hueso, cerebro e higado se puede ver en més
de los 60% de los casos. Una escision local amplia, junto con radioterapia
adyuvante, ofrece la mejor esperanza para un control local.*®

La cirugia se considera el principal tratamiento de la enfermedad; sin
embargo, los margenes quirdrgicos claros son dificiles de lograr debido a la
naturaleza infiltrativa de la neoplasia y la alta probabilidad de invasion
perineural del Carcinoma Adenoideo Quistico. Un numero reciente de
publicaciones han demostrado que la combinacién de radioterapia con la
cirugia podria lograr un mejor control locorregional. Sin embargo, no se ha

confirmado el efecto de la radioterapia adyuvante para supervivencia del
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paciente. Garden et al., estudié 198 pacientes con carcinoma adenoideo
quistico de cabeza y cuello tratados con cirugia seguida de radiacion,
demostrado las tasas de control local de 95%, 86%, y 79% a los 5, 10 y 15
afios, respectivamente.*

Debido a la baja fraccion de crecimiento y al largo tiempo de duplicacién
celular, los tumores de glandulas salivales son mas sensibles a la irradiacion
con neutrones que otros tumores malignos. Douglas y cols., consiguieron un
control local a 5 afios del 57% y una supervivencia actuarial del 72% en 159
pacientes con Carcinoma Adenoideo Quistico localmente avanzados.®

En irradiaciones postoperatorias, el volumen de radiacion estara
determinado por los hallazgos patolégicos, como la invasion al nervio mayor.
Se debe incluir todo el lecho tumoral mas un margen de 1,5 a 2 cm para
cubrir la posible extensién microscopica de la enfermedad, en el caso del
Carcinoma Adenoideo Quistico por la propension a la invasion perineural es
importante irradiar el trayecto del nervio facial desde la glandula parétida
hasta la base del craneo.*?°

La irradiacion de los tumores de glandulas salivales menores necesita
una individualizacion mayor dependiendo del lugar de origen. En el caso de
la glandula submandibular con invasion perineural, el intento de incluir todo el
trayecto del nervio lingual hasta la base del craneo en el volumen de
irradiacion puede causar una morbilidad excesiva y soélo estaria justificado en
caso de invasion del nervio.*

La dosis de irradiacion postoperatoria en pacientes con enfermedad
minima residual varia entre los 50 y 60 Gy, con fraccionamiento diario de 2
Gy a nivel del tumor primario. Si hay invasion de un nervio mayor, se
recomienda una dosis entre 60 y 65 Gy, incluyendo todo el trayecto del
nervio hasta la base del craneo. En caso de irradiacion exclusiva en tumores
irresecables, pacientes inoperables o pacientes con residuo macroscépico la

dosis recomendada es de 70 Gy (rango 66-70 Gy).»?°
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Vander Wal et al informaron de que la RT postoperatoria fue eficaz para el
control local en los casos en que muestra los margenes positivos
quirdrgicamente.®

Otros investigadores también describieron la eficacia de radioterapia
postoperatoria en pacientes con Carcinoma Adenoideo Quistico. Algunos
autores han reportado que es necesario escision para el control local del
Carcinoma Adenoideo Quistico debido a la extrema tendencia de invasion
difusa, mientras que otros recomiendan la radioterapia después de la cirugia.
La utilidad de la radioterapia para los pacientes con Carcinoma Adenoideo
Quistico, sin embargo, es todavia controvertido el tema.*’

El efecto de la radioterapia en el Carcinoma Adenoideo Quistico de
glandulas salivales menores entre 1980-1990. La cirugia era el método
principal de tratamiento de tumores primarios, pero la radioterapia también se
realizd6 en pacientes con tumores avanzados, inoperables o metéastasis a
distancia o cuando los pacientes se niegan a una operacion.®’

La recurrencia local y metéastasis a distancia se observaron a menudo
en el Carcinoma Adenoideo Quistico incluso después de la cirugia radical
agresiva y terapia de radiacion. Varios estudios han informado de que la tasa
de aparicion de metéstasis a distancia fue de aproximadamente 40% en los

pacientes del Carcinoma Adenoideo Quistico.

Terapia sintomatica

En aquellos pacientes donde son sintomaticos y/o con el curso clinico
progresivamente rapido, se lleva a cabo tratamiento paliativo que consiste en
la quimioterapia de uno o mas medicamentos que a continuacién se

presentard en el siguiente cuadro.*
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CISPLATINO 5 0%
PACLITAXEL 17 23%
VINORELBINE 5 40%
ADRIAMICINA- 1 100%
CICLOFOSAMIDA

ADRIAMICINA-CISPLATINO +/- 14 57%
5Fu

ADRIAMICINA- 37 62%
CICLOFOSAMIDA- CISPLATINO

+/-5Fu

CISPLATINO-VINORELBINE 5 20%
PACLITAXEL-CARBOPLATINO 1 100%
TRASTUZUMAB 7 0%
GEFINTINIB 2 0%
ANTIANDROGENO 1 100%

Cuadro 5. Actividad del tratamiento sistémico."

El papel de la quimioterapia en el tratamiento de los restos del Carcinoma
Adenoideo Quistico se define de forma incompleta, pero en general se
reserva para enfermedad local o metastasica avanzada que no es
susceptible de reseccion quirdrgica o radioterapia. Varios regimenes
adyuvantes han sido reportados, pero no estan claramente asociados con
cualquier ventaja de supervivencia y un pequefio numero de pacientes
incluidos que la interpretacion de los resultados es dificil.*

La quimioterapia podria tener un beneficio paliativo para una pequefia
proporcion de pacientes con Carcinoma Adenoideo Quistico salival
recurrente que tienen enfermedad progresiva, sintomatica, después de la
debida consideracion de otras terapias paliativas, radiacion, metastasectomia

de lesiones solitarias.'?®
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10. CASO CLINICO

A continuacion se presentard un caso clinico de Carcinoma Adenoideo

Quistico, archivado en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN)

Paciente de sexo femenino de 42 afios de edad con sintomas obstructivos

nasales de 2 afios y medio de evolucién.

Biopsia:

El informe de la biopsia realizada por septoplastia, el resultado del informe
fue de Carcinoma Adenoideo Quistico, con patron mayormente cribiforme,
que lo describen como islotes celulares atravesados por numerosos espacios
seudoquisticos y seudoglandulares de diferentes tamafios delimitados por

una estructura semejante a la lamina basal.

Hallazgo de PET:

Biodistribucidn fisiolégica normal del parénquima cerebral, glandulas
salivales y tracto gastrointestinal.

Se observan zonas de incremento de metabolismo con un engrosamiento y
aumento de la densidad del pliegue salpingoplatino derecho, nasofaringe y
ganglio cervical izquierdo.

Ganglio cervical nivel Il derecho con eje corto de 7 mm y SUV max. de 1.7.

Hallazgo tomogréfico:

Glandula tiroides y submaxilar de morfologia y densidad normal.

Presencia minima de desviacion septal hacia la izquierda. Engrosamiento de
la mucosa del antro maxilar. A nivel de nasofaringe se observa ocupacion de
la fosa Rosenmiller, y asimetria por ocupacion de tejido blando hacia la

region del techo.
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Diagnéstico:

Carcinoma Adenoideo Quistico en fosa nasal con involucracion de
nasofaringe, grado Il.

Tratamiento:

El tratamiento consistié Unicamente en Radioterapia con una dosis inicial de
50 Gy en Abril del 2012,y finalizando con una dosis de 70 Gy en Junio del
2012,

El reporte final con fecha del 7 de Octubre del 2014 indica que tiene una

evolucion favorable, con revisiones periddicas cada 6 meses.
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Figura 38. Tomografia computarizada después del tratamiento con radioterapia, se

observa disminucién de la neoplasia, aunque hay cierta desviacién de la fosa.’
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CONCLUSIONES

Al realizar esta revision bibliografica podemos concluir que las neoplasias de
glandulas salivales, en especial el Carcinoma Adenoideo Quistico es poco

comun en la poblacion mexicana, sin embargo se decidio investigar debido a
su comportamiento maligno pero que a su vez clinicamente tiene un curso

benigno.

El diagnostico se basa fundamentalmente en muestras histoldgicas,
complementado estudios de imagen, pero recientemente la biologia
molecular ha estudiado los componentes intrinsecos que le dan esa
caracteristica de malignidad, con ello se ha tratado de relacionar los
componentes inmunohistoquimicos y citoquimicos con el potencial de

malignidad.

Los factores etioldgicos aunque no se plantearon en el trabajo, esto
debido a que no hay un estudio especifico que nos diga los factores
carcindgenos relacionados con las neoplasias de glandulas salivales; pero es
bien sabido que la exposicion a componentes de niquel o caucho y
antecedentes de historia previa de cancer, son factores que pueden ser

considerados como predisponentes.

El tratamiento y pronéstico dependera del estadio que tan avanzado
se encuentre, el patron histologico, edad del paciente y principalmente la
localizacion anatémica en la que se presente, siendo la localizacion
sublingual y palatina con gran tendencia a la invasion perineural y

metastasis.
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El diagndéstico oportuno y temprano, logra un mejor pronostico, por lo que el
Cirujano Dentista debe realizar una anamnesis correcta, realizar un correcto
examen fisico intraoral y extraoral, evaluando también los ganglios linfaticos;
asi mismo tener la capacidad de discernir el transito clinico del paciente,

remitiendo al especialista indicado.
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