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I. RESUMEN (Espaiiol)

Introduccion: La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) es un procedimiento bien
establecido en la evaluacion inicial de lesiones en masas en glandulas salivales (GS), sin
embargo, ha habido inconsistencias en la terminologia utilizada para informar los resultados de
las BAAF, ocasionando confusion tanto diagnostica como terapéutica. A razoén de esta

problematica, se presenta en 2017 el Sistema Mildn (SM) como un sistema estandarizado.

Objetivo: Determinar el riesgo de malignidad (RDM) de cada categoria del SM.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Se
incluyeron pacientes con citologia obtenida por BAAF de GS que tuvieran resultado

histopatoldgico definitivo, para hacer correlacion y obtener el RDM.

Resultados: Se correlacionaron 47 citopatologias con el resultado histopatologico final. El
RDM encontrado para la categoria I fue 0%, categoria II 10%, categoria III 25%, categoria IVa
16.7%, categoria IVb 25%, categoria V 100% y categoria VI 100%.

Conclusion: Se encontré un RDM muy superior a lo establecido en la categoria [Va, el resto de
los RDM encontrados coinciden con lo encontrado en la literatura.

Palabras clave: sistema Milan, biopsia por aspiracion con aguja fina, glandulas salivales.



I1. ABSTRACT (Resumen en inglés)

Introduction: Fine-needle aspiration biopsy (FNAB) is a well-established procedure in the
initial evaluation of mass lesions in salivary glands (SG), however, there have been
inconsistencies in the terminology used to report the results of FNAB. causing both diagnostic
and therapeutic confusion. Due to this problem, the Milan System (MS) was presented in 2017

as a standardized system.

Objective: To determine the risk of malignancy (ROM) of each category of MS.

Material and methods: Observational, descriptive, retrospective and cross-sectional study.
Patients with cytology obtained by FNAB of SG who had a definitive histopathological result

were included, to make connections and obtain the ROM.

Results: 47 cytopathologies were correlated with the final histopathological result. The ROM
found for category I was 0%, category II 10%, category III 25%, category IVa 16.7%, category
IVb 25%, category V 100% and category VI 100%.

Conclusion: A ROM was found that was much higher than that established in category [Va, the

rest of the ROM found coincide with what was found in the literature.

Keywords: Milan system, fine needle aspiration biopsy, salivary glands.



III. MARCO TEORICO

Glandulas salivales

Las GS se pueden dividir en dos grupos, mayores y menores. Dentro de las GS mayores se
encuentran la glandula parotida, submandibular y sublingual. Las GS menores se localizan en
el tracto aerodigestivo superior, principalmente en mucosa de cavidad oral, labio, paladar y

lengua.

Todas tienen un origen comun, se desarrollan a partir de bolsas de ectodermo oral en el
mesénquima circundante. Durante el desarrollo embrioldgico las GS mayores se encapsulan,
las glandulas submandibular y sublingual son las primeras en completar este proceso, siendo asi
la parotida la ultima en desarrollar su capsula. El sistema linfatico se desarrolla antes de la
encapsulacion de la parotida, pero después de la encapsulacion de las glandulas submandibular

y sublingual, quedando asi ganglios linfaticos intraparotideos. !**

Las GS se clasifican como glandulas exocrinas que secretan saliva a través de conductos de una

estructura secretora de extremos ciegos en forma de matraz llamada acino salival. %3

Las funciones principales de la saliva son: lubricacion y proteccion, amortiguacion y
aclaramiento, mantenimiento de la integridad dental, actividad antibacteriana y sabor y

digestion. -3

Enfermedades inflamatorias de glandulas salivales

Los trastornos inflamatorios de las GS pueden variar en su causa, cronicidad, tratamiento y
pronostico general. La causa mas comun es la obstruccion del flujo de saliva, ocasionada

principalmente por un sialolito en el conducto.

e Sialolitiasis



La sialolitiasis representa el 30% de todos los desordenes de GS, con una incidencia
estimada del 0.001-1.0% en la poblacion general, ocurre principalmente en la glandula
submandibular (80%). La mayoria de los casos ocurren entre la quinta y octava década de
la vida. Es mas comtin en hombres. A menudo se asocia con agrandamiento y dolor de las
GS, que puede llegar a simular una neoplasia. El tratamiento depende del tamafio,
ubicacion, orientacion, forma, nimero, si el calculo estd impactado o no; teniendo como

opciones terapéuticas tratamiento médico, endoscopico y/o quirirgico.

Sialoadenitis aguda

La sialoadenitis aguda es tipicamente una inflamacion bacteriana de las GS, aparece como
edema y dolor rapido y difuso sobre la glandula afectada, ademas de manifestaciones
sistémicas como fiebre, escalofrios y malestar. La sialoadenitis aguda afecta con mayor
frecuencia a la glandula paroétida. Rara vez se evalia mediante BAAF, el diagnostico se

realiza con los sintomas clinicos tipicos y se trata con antibioticos

Sialoadenitis cronica

La sialoadenitis cronica es una afeccion localizada caracterizada por episodios recurrentes
y remitentes de dolor e inflamacion. Afecta con mayor frecuencia a las glandulas
submandibulares. Es mas comun en adultos de mediana edad con una incidencia mayor en
hombres. Se ocasiona por obstruccion ductal, ya sea por sialolitiasis, compresion extrinseca,

estenosis y/o cuerpo extrafio.

Sialoadenitis granulomatosa

Suele presentarse como una masa de crecimiento lento. Cominmente es una respuesta al

contenido ductal extravasado, secundario a sialadenopatia obstructiva, que puede resultar

de infecciones especificas o de una enfermedad sistémica. & 78



Tumores de glandulas salivales

Los tumores de GS representan aproximadamente 4% de los tumores de cabeza y cuello. Tienen
una incidencia global de 0,4-13,5 por cada 100.000 personas al afio. Cerca del 70% de estas
neoplasias son en parédtida. La 4ta edicion de la clasificacion de tumores de cabeza y cuello de
la organizacion mundial de la salud (OMS) clasifica las tumoraciones de glandulas salivales en
5 grupos: tumores benignos, tumores malignos, lesiones epiteliales no neoplasicas, lesiones

benignas de tejidos blandos y tumores hematolinfoides (ver tabla 1). % °-12

Tabla 1 Clasificacion de glandulas salivales de la organizacion mundial de la salud

Tumores benignos Lesiones benignas de tejidos Adenocarcinoma.

Sialoadenoma papilifero.
Papiloma ductal.
Adenoma sebaceo.
Adenoma canalicular y
otros adenomas.
Lesiones epiteliales no

nodular oncocitica.
Sialoadenitis linfoepitelial.
Hiperplasia ductal
intercalar

neoplasicas
Adenosis poliquistica
esclerosante.  Hiperplasia

linfoide asociado a mucosas
(linfoma MALT).
Potencial maligno incierto
Sialoblastoma.

Tumores malignos

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma adenoideo
quistico.

Carcinoma de células
acinares.

Adenocarcinoma polimorfo

Carcinoma de células basales.

Carcinoma intraductal.

Adenoma pleomorfo. blandos Carcinoma ductal salival.
Mioepitelioma. Hemangioma. Carcinoma mioepitelial.
Adenoma de células Lipoma/sialolipoma. Carcinoma epitelial-
basales. Fascitis nodular. mioepitelial.

Tumor de Warthin. Tumores hematolinfoides Carcinoma ex adenoma
Oncocitoma. Linfoma de células B de pleomorfo.

Linfadenoma. la zona marginal Carcinoma secretor.
Cistadenoma. extraganglionar del tejido Adenocarcinoma sebéceo.

Carcinosarcoma.
Carcinoma pobremente
diferenciado.

Carcinoma indiferenciado.
Carcinoma neuroendocrino
de células grandes.
Carcinoma neuroendocrino
de células pequeiias.
Carcinoma linfoepitelial.
Carcinoma de células
escamosas.

Carcinoma oncocitico.

Modificado de El-Naggar A 2017.




Neoplasias benignas

Adenoma pleomorfo.

Es la neoplasia benigna de GS mas comun, representando alrededor del 75%. Esta
compuesta por células epiteliales ductales y células mioepiteliales dentro de un estroma
mesenquimal. Tiene un pico de incidencia entre la cuarta y quinta décadas de vida, en
adultos se presenta mas comun en mujeres, esto se invierte en nifios siendo mas comin en

hombres.

Por lo general cursa un cuadro clinico asintomatico, se caracteriza por presentarse como

una masa de crecimiento lento.

Macroscopicamente se observa como una masa redonda a ovalada, bien circunscrita,

encapsulada de forma variable.

Las caracteristicas histopatoldgicas microscopicas son: estructuras epiteliales glandulares
/ ductales, células mioepiteliales en morfologias fusiformes, plasmocitoides, epitelioides,
estrelladas o basaloides y estroma mesenquimal ya sea mixoide, mucocondroide,

hialinizado, 6seo y / o graso.

En inmunohistoquimica se encuentra reactivo para S100, SOX10, SMA, p63, p40,
calponina, MSA, GFAP y CD10.

El tratamiento es quirurgico, realizando reseccién quirtrgica de la glandula salival
afectada, presentandose una tasa de recurrencia del 2.5%. Tiene una probabilidad de
recurrencia del 20-45% si solamente se realiza enucleacion de la lesion. Se presentan
recurrencias multinodulares con potencial de transformacion maligna en hasta el 7% de

los pacientes.



Adenoma de células basales

Esta tumoracion representa el 2-3% de las neoplasias de GS, el 75% se presenta en
parotida. Tiene un pico de incidencia en la sexta década de la vida. Esta compuesta de
pequenas células basaloides en patrones de crecimiento sélidos, trabeculares, tubulares o
membranosos. Las mujeres presentan mas frecuentemente las variantes solida y

tubulotrabecular y los hombres muestran un predomino por la variante membranosa.

Suele presentarse como una masa de crecimiento lento asintomatica, en la variante
membranosa se ha observado que se asocia con multifocalidad y tumores anexiales

cutaneos.

Macroscopicamente se observa una masa bien circunscrita, encapsulada, de color marron

rosado

En el estudio histopatoldgico se encuentran patrones solidos, trabeculares, tubulares y
membranosos. Células basaloides pequefias con empalizada periférica alrededor de

laminas e islas. Metaplasia escamosa focal con queratinizacion

En inmunohistoquimica se presenta CK7 y CD117 en las células intraluminales y proteina

S100, SOX10, p63, SMA, MSA, B-catenina en las células basaloides periféricas.

El tratamiento es escision quirdrgica. Tienen en general una baja tasa de recurrencia, la
variante membranosa es la que presenta la tasa de recurrencia mas alta (25%) ademas de
tener una probabilidad baja de malignidad.

Oncocitoma

Es una neoplasia compuesta de grandes células poligonales que contienen abundantes

mitocondrias anormales. Representa el 1% de todas las neoplasias de parétida. Tiene un



pico de incidencia entre la séptima y octava década de la vida, es mas frecuente en mujeres

y en la raza blanca.

Macroscopicamente se describe como nddulo unico, suave, bien delimitado de color

marron tostado.

En la histopatologia se caracteriza por células grandes poligonales con abundante
citoplasma granular eosinofilico. Se encuentran patrones sélidos, acinares, trabeculares o

foliculares.

El tratamiento es quirirgico, muestran una tasa baja de recurrencia.

Tumor de Warthin

Es el segundo tumor en frecuencia de las neoplasias benignas de GS. Es mas frecuente en
hombres y en la raza blanca. Su pico de incidencia es de la sexta a la séptima década. Se

presenta comunmente de forma bilateral. Es una masa de crecimiento lento y asintomatica.

En lo macroscopico encontramos una masa circunscrita, de consistencia firme a quistica

y coloracion marron, amarilla o roja.

Los hallazgos microscopicos son doble capa de epitelio oncocitico con células basales
cuboidales y células luminales columnares suprayacentes. Numerosos quistes con
pliegues papilares. Estroma denso similar a un ganglio linfatico con posibles centros

germinales reactivos.

El tratamiento es quirdrgico, presenta una tasa de recurrencia del 4-25%, tiene el 1% de

riesgo de transformacion maligna.

Linfadenoma



Representa el 0.1% de las neoplasias de glandulas salivales, no se observa predisposicion
de género, tiene pico de incidencia entre la sexta y séptima décadas. Clinicamente es

asintomatica, solo se presenta como una masa de crecimiento lento.

Macroscopicamente se observa una masa bien circunscrita, solida o quistica, de color rosa

grisaceo.

Histopatologicamente se observan nidos so6lidos o estructuras quisticas, diferenciacion
sebacea madura en el centro de los nodulos o la pared de los quistes y estroma denso
similar a un ganglio linfatico.

El tratamiento es quirargico, tiene una probabilidad de recurrencia baja. 4 1% 11- 13

Neoplasias malignas

Carcinoma mucoepidermoide

Es el tumor maligno de GS més comun, presentandose en el 12-29% de los casos. La
parotida es el sitio mas comun, las mujeres son afectadas en mayor proporcion que los
hombres (3:2), se presenta en promedio a los 45 afios de edad. Es la neoplasia maligna
mas comun en niflos. Se puede desarrollar secundario a radiaciéon y quimioterapia en la

infancia.

Clinicamente se suele presentar como una masa de crecimiento lento indolora. En caso de

presentar sintomas, el paciente puede referir dolor, otorrea, disfagia y trismus.

El aspecto macroscopico puede estar circunscrito y encapsulado de forma variable o

infiltrante. En cavidad oral pueden parecer mucoceles o tumores vasculares.

Los hallazgos microscopicos constan de células mucosas, intermedias y epidermoides.

Los tumores muestran areas solidas y quisticas en proporciones variables junto con otros



patrones. Inflamacion y fibrosis son comunes. Los tumores se dividen en grados bajo,

intermedio y alto.

Son inmunorreactivas para citoqueratina, p63, p40 y, con frecuencia, EMA.

El tratamiento y prondstico depende de la etapa clinica en la que se encuentre la
tumoracion. La mayoria de los carcinomas mucoepidermoides son de bajo grado, son una
tasa de supervivencia >95%.

Carcinoma de células acinares

Esta neoplasia representa el 6% de las tumoraciones de GS. Se pueden encontrar desde la
segunda hasta la séptima década, con una edad promedio de 44 afios. Es la segunda
neoplasia de glandulas salivales mas comun en nifios.

Se presenta como una masa de crecimiento con duracion variable de semanas a décadas,
mas de la mitad de los pacientes refieren dolor, el nervio facial se afecta en un 5-10% de

los casos.

Los tumores pueden tener consistencia gomosa o firme, tamafio <3 cm, generalmente

circunscrito

En la histopatologia la célula caracteristica es de tipo acinar seroso con granulos de
zimdgeno basofilo en el citoplasma. Patrones de crecimiento solido y folicular. Puede
tener proliferacion linfoide.

Aproximadamente el 10% muestra cierta positividad para la proteina S100.

La escision quirargica completa es el tratamiento de eleccion. El 35% desarrolla

recurrencias. Presenta una tasa de supervivencia a 5 afios del 82% y a 10 afios del 70%

10



Carcinoma adenoideo quistico

Se presenta en el 10% de las tumoraciones de GS. El 75% de los casos se presenta en
glandulas salivales menores, siendo el paladar el sitio mas comun. Es mas frecuente en

mujeres. Presenta un pico de incidencia entre la quinta y séptima década.

El involucro nervioso es comun en estas neoplasias, por lo que caracteristicamente se

presentan como masas de crecimiento lento dolorosas.

La histopatologia estd compuesta por células que recubren los conductos y células
mioepiteliales luminales modificadas. Se encuentran patrones cribiformes, tubulares,
solidos y mixtos. Se pueden visualizar seudoquistes llenos de mucoide basofilo o material
eosinodfilo hialino. La invasion perineural es comun y extensa. Células son pequeias con

una alta proporcion de nucleo a citoplasma.

El tratamiento es cirugia més radioterapia adyuvante. Las recurrencias son frecuentes en
los primeros 5 afos posteriores a cirugia. Se observan metastasis en el 60% de los casos.

Tasa de supervivencia a 5 y 10 afios del 62% y 40% respectivamente.

Adenocarcinoma polimorfo

Este tumor representa el 25% de las neoplasias de GS intraorales, el 60% de los casos se
encuentran en paladar. Es mas comun en mujeres. Tiene un pico de incidencia que va de

la sexta a la octava década.

Se presenta como una masa asintomatica de crecimiento lento. La masa es circunscrita

pero usualmente esta ausente de capsula.
La muestra histopatologica se encuentra citologicamente uniforme, tiene una amplia

variedad de patrones morfologicos en tumores individuales, presenta una orientacion

concéntrica alrededor de nervios y vasos sanguineos. Hialinizacion del estroma o cambio

11



mixoide / mucinoso. Las células son isomorfas, de tamafio pequefio a mediano con
citoplasma eosinofilico. Los nucleos redondos u ovalados citologicamente suaves, con

tincion palida.

Inmunohistoquimica positiva para citoqueratina, vimentina, proteina S100 y SOX10

El tratamiento de eleccion en quirurgico, tiene un prondstico excelente. Recurrencias

locales 9-17%. Diseminacion a ganglios linfaticos regionales en 9-15%.

Carcinoma epitelial-mioepitelial

Representa el 1% de los tumores de glandulas salivales. El 60% de los casos son en
pardtida. Se presenta mas comunmente de los 50-60 afos. Las mujeres estan afectadas

con el doble de frecuencia que los hombres.

Por lo general se presenta como una masa asintomatica de crecimiento lento,

ocasionalmente los tumores presentan un crecimiento rapido acompafiado de dolor.

Los hallazgos microscopicos son estructuras en forma de conducto de doble capa. Células
que recubren los conductos cuboidales internos y capas externas, simples o multiples de
células mioepiteliales con citoplasma claro y nucleos vesiculares excéntricos. Areas
papilares y quisticas estan presentes en el 20% de los casos. Ocasionalmente se presentan
areas de células fusiformes y metaplasia escamosa. Con frecuencia se observa invasion

perineural y vascular.

La cirugia es el tratamiento de eleccion, se complementa con radioterapia en casos
avanzados o recurrentes. Tienen una supervivencia a 5 afios del 80% y a 10 afios del 72%.
Recurrencias aparecen en el 40% de los casos. Diseminacion a ganglios linfaticos

regionales y sitios distantes en el 15%.

Carcinoma secretor

12



Esta neoplasia también se conoce como carcinoma secretor andlogo de carcinoma
mamario, se encuentra mas frecuentemente en hombres, la quinta década es la edad media

de presentacion.

El estudio histopatologico consiste en células de tipo conducto intercaladas, aplanadas o
cubicas, con nucleolo central y citoplasma eosinofilo. Los tumores muestran un
crecimiento quistico, papilar, microfolicular y sélido. La variante de alto grado se
caracteriza por predominio del crecimiento solido, pérdida de actividad secretora,

agrandamiento de nucleos vesiculares y necrosis.

Inmunohistoquimica positiva para proteina S100 y mamaglobina en mas del 95% de

casos, GCDFP-15 en 80%, SOX10 en 70%.

El tratamiento quirargico es el de eleccion. Mas del 20% de los casos presentan

recurrencia local. Existe diseminacion en ganglios linfaticos regionales en un 25%.

Carcinoma ductal salival

El 9% de las tumoraciones de las GS son de esta estirpe. Puede desarrollarse de novo o de
un adenoma pleomorfo (>70%). E1 96% de los casos se presenta en glandulas salivales
menores. La mayoria de los pacientes son mayores de 50 afios. Tiene predisposicion por

los hombres.

Se presenta como una masa de crecimiento rapido en la que con frecuencia aparecen
ulceraciones, cominmente hay afeccion del nervio facial. Si surge de un adenoma

pleomorfo se presenta como un crecimiento rapido de una masa de larga evolucion.

La histopatologia se asemeja al adenocarcinoma ductal de mama de alto grado. Presenta
invasion vascular y neural. Se encuentran grandes conductos con configuraciones
cribiformes. Pueden estar presentes areas solidas y papilares. Nucleos grandes e

hipercromaticos con nucléolos prominentes y alta frecuencia mitética.
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Inmunohistoquimica es positiva para una amplia gama de marcadores para citoqueratinas,
antigeno carcinoembrionario y EMA. 98% son positivos para el receptor de androgenos.

El 20% muestra sobreexpresion de la proteina HER-2-neu.

Es el tumor de GS mas agresivo, el tratamiento consiste en cirugia radical con
quimioradioterapia adyuvante. Se encuentra metastasis regional en el 60% y diseminacion
a distancia en el 50-75%% de los casos. 65% de los pacientes fallece en los primeros 5

anos.

Carcinoma ex adenoma pleomorfo

Representa aproximadamente el 12% de las neoplasias malignas salivales. El sitio de
origen mas comun es la pardtida (67%). La mayoria de los casos se ven en la sexta y

séptima décadas. Hay una distribucion equitativa por sexos.

El antecedente tipico es el de una masa de larga duracion con reciente crecimiento rapido
o cirugia previa de un adenoma pleomorfo. Estos tumores suelen ser indoloros, pero

algunos son dolorosos y alrededor del 40% de los pacientes tienen paralisis nerviosa.

Microscoscopicamente las proporciones de adenoma pleomorfo y carcinoma ex adenoma
pleomorfo preexistentes son muy variables. El adenoma original puede dejar cicatrices o
estar cubierto por un componente maligno. El elemento maligno es con frecuencia un
carcinoma de los conductos salivales. Puede haber varios componentes carcinomatosos

distintos.

El tratamiento de eleccion es el quirargico. Tienen una recurrencia local del 25-50%,
siendo més comun en los primeros 5 afios. Hasta el 70% muestra metastasis regionales o
distantes. Los tumores de bajo grado minimamente invasivos (<4-6 mm) parecen tener un

prondstico relativamente bueno.

Sialoblastoma
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Es una neoplasia rara y agresiva. La mayoria de los tumores se observan en el periodo
perinatal o neonatal y algunos casos se detectan en el utero. Involucra principalmente la

pardtida. No hay predileccion de género.

Macroscopicamente se encuentra una neoplasia por lo general multilobulada y al menos

parcialmente circunscrito, puede mostrar invasion local.

En la histopatologia se encuentran células basaloides primitivas, nidos so6lidos con

empalizada periférica, pleomorfismo variable y, a veces, alta tasa mitotica

Marcadores inmunohistoquimicos que se encuentran positivos son pancitoqueratina,

EMA, CK5 /6, CK7, CK14, proteina S100 y p63.

La cirugia es el tratamiento de eleccion. Las metastasis locorregionales y distantes son

poco comunes. Recurrencia local 20%.

Adenocarcinoma de células basales

Se presenta en <2% de las neoplasias de GS. Es mas comun en adultos mayores de 60

afios. En mas del 90% de los casos se presenta en parotida. Es localmente destructivo.

Histologicamente es infiltrativo. Presenta células basaloides, que pueden ser pequeiias y
oscuras con escaso citoplasma o células poligonales mas grandes con citoplasma
eosinofilico. Patrones solidos, membranosos y tubulotrabeculares. Presenta figuras

mitoticas escasas. Puede observarse invasion perineural y vascular

El tratamiento quirargico con bordes limpios es curativo en la mayoria de los casos. El

prondstico a largo plazo es bueno

Adenocarcinoma sebaceo

15



Se presenta en menos del 1% de las tumoraciones de GS. Tiene dos picos de incidencia
en tercera y séptima década. El 90% se presenta en pardtida. Puede presentarse dolor

1ntenso.

En el estudio histopatologico se encuentran laminas, islas y trabéculas con estructuras
ductales que pueden volverse quisticas. La diferenciacion sebacea es variable. Se presenta
atipia citologica y figuras mitdticas generalmente en células basaloides y escamosas. Se

observa necrosis con invasion perineural en aproximadamente el 20%

Un tratamiento quirtrgico con bordes amplios se relaciona con una supervivencia a 5 afios

del 70%.

Carcinoma oncocitico

Menos de 1% de las tumoraciones de GS son carcinomas oncociticos. Es mas comun en
hombre. La edad media de presentacion es a los 65 afios de edad. Se presenta como una

masa que puede estar asociada a dolor o paralisis facial

Se caracterizan por ser tumores no encapsulados compuestos por células grandes,
redondas y poligonales con abundante citoplasma granular y eosinofilico. Nucleos
grandes con nucléolos prominentes. Pleomorfismo variable. Invasion neural y vascular es

comun

Carcinoma de células pequenas

Esta tumoracion también se presenta en <1% de las neoplasias de GS. Tiene un pico de

incidencia entre la quinta y séptima década. Se caracteriza por el desarrollo una masa de

crecimiento rapido, indolora, que frecuentemente de asocia a paralisis facial.
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Microscopicamente se aprecian laminas, cordones, trabéculas de células pequenas
anaplésicas. Puede mostrar patrones focales en empalizada u organoides. Presenta

numerosas mitosis, necrosis, invasion neural y vascular

Es altamente agresivo con una supervivencia a 5 afios menor al 50%

Carcinoma de células grandes

Representa menos del 1% de las neoplasias de GS. Presenta un pico de incidencia a los
60-70 anos de edad. Se manifiesta como una masa de crecimiento rapido, firme, fija y
dolorosa. Es comun que se encuentre afeccion del nervio facial y de ganglios linfaticos

locales.

Su histopatologia esta caracterizada por falta de diferenciacion, con focos ocasionales de
diferenciaciéon ductal o escamosa. Laminas, cordones o trabéculas de células poco
cohesivas en el estroma fibroso. Células de mas de 30 um de didametro con abundante
citoplasma claro eosinofilo palido. Nucleos redondos o poligonales y vesiculares con

nucléolos prominentes y mitosis frecuentes. Invasion linfovascular y neural frecuente

Es muy agresivo con recurrencia local y metéstasis a distancia frecuentes.

Carcinoma linfoepitelial

Se presenta en menos del 0.4% de las tumoraciones de GS. La edad media de presentacion
es 40 anos. Es mucho mayor su incidencia en las poblaciones inuit y del sur de China.

Tiene una fuerte asociacion con el virus del Epstein-Barr.

Por lo general se presenta una masa de larga evolucion con un crecimiento rapido reciente,

en ocasiones estd acompanado de dolor y afeccion nerviosa.
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Sus caracteristicas histopatologicas son laminas, cordones, nidos de células tumorales en
un denso estroma linfoide. Células de carcinoma grandes y poliédricas con citoplasma
abundante y débilmente eosinofilico y bordes celulares indistintos. Nucleos redondos u
ovalados con cromatina vesicular, nucléolos conspicuos y mitosis frecuentes

Tiene una tasa de supervivencia a 5 afios de 60-80%. 1% 12 14.15

Evaluacion del paciente

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas que presenta el paciente nos pueden orientar hacia la etiologia de la
afeccion de las GS. En general, la hinchazén y el dolor episddicos suelen indicar obstruccion e
inflamacion de las GS. Los tumores benignos se caracterizan por ser masas de crecimiento lento,
no dolorosas, bien delimitadas y moéviles; principalmente en region parotidea y submandibular.
El aumento de tamafio rapido de una masa de larga evolucion sugiere transformacion maligna,
otras caracteristicas que hacen sospechar de malignidad son paralisis del nervio facial, dolor,
parestesia, linfadenopatia cervical, otras deficiencias de pares craneales y fijacion a estructuras

o piel circundante a la tumoracion. * !4

Estudios de imagen

Ultrasonido

El ultrasonido (USG) es en muchos casos la modalidad de imagen inicial para la evaluacion de
las GS. Se puede utilizar para diferencias si se trata de una masa solida o quistica. La sensibilidad
para detectar sialolitiasis es del 77% en general, esta aumenta al 94% cuando se observa una
sialolitiasis mayor de 3 mm, tiene una especificidad del 100% y una precision del 96%. El

ultrasonido puede mejorar la precision de la BAAF en tumores no palpables y en masas con una
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arquitectura heterogénea. Con ayuda del ultrasonido Doppler se puede valorar la vascularidad

de las lesiones. Tiene como ventaja que es accesible y no invasivo. * 41617

Tomografia

Es un estudio répido y accesible. Util para valorar erosion 6sea de las tumoraciones. Es mejor

que la resonancia magnética (RM) para visualizar calculos de los conductos salivales.

Resonancia Magnética

La RM es el estudio de imagen recomendado para la evaluacion de las neoplasias de GS. Es
particularmente 1til para evaluar la diseminacion perineural, delimitar la infiltracion local y
valorar la extension intracraneal. Segin las caracteristicas visualizadas en las diferentes
secuencias nos puede dar impresiones diagnosticas, por ejemplo, masa en glandula parodtida
bilateral que no realza es probable que sea un tumor de Warthin, masa en T2 con intensidad
intermedia a baja es probable que sea una masa maligna, masa unilateral que no invade tejido
circundante hiperintensa en T2 y con realce poscontraste es probable que sea un adenoma
pleomorfo. El mejor hallazgo de RM que sugiere malignidad son los méargenes mal definidos en
las imagenes con contraste, logrando una sensibilidad del 70% y una especificidad del 73%

cuando se combina con hipointensidad en T2, + 14.16-13

Tomografia por emisioén de positrones

La tomografia por emision de positrones no es confiable para el diagnostico de tumores ni para
distinguir entre benignidad o malignidad. Puede ser util en detectar recurrencias y metastasis a

distancia. + '
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Biopsia por aspiracion con aguja fina.

La BAAF es un procedimiento bien establecido en la evaluacion inicial de masas en cabeza y
cuello, incluyendo masas en GS, provee un diagnodstico presuntivo preciso y rapido, permitiendo
asi que las opciones de tratamiento sean discutidas con el paciente y realizar un plan terapéutico

adecuado. '>2°

La BAAF de las GS tiene una precision diagnostica de hasta el 90%. Posee una sensibilidad del
88-99% y una especificidad del 80-100%. La variabilidad de la sensibilidad y especificidad
depende de diversos factores que incluyen: experiencia técnica del operador que realiza la
BAAF, calidad de las preparaciones citologicas, experiencia del citopatdlogo evaluador,
heterogeneidad morfoldgica de la lesion y presencia de un componente quistico. La sensibilidad
es mayor en tumores benignos comparada con tumores malignos (97% vs 87%). La tasa de
precision general para distinguir lesiones benignas de lesiones malignas es del 87% al 100%
con una especificidad del 90% al 100%. Las tasas de falsos positivos en diferentes series han

variado del 0% al 4,7%. 20>

Dentro de las ventajas del uso de BAAF en GS podemos encontrar que es facil de realizar,
minima invasion, evaluacion de frotis rapida, el procedimiento puede repetirse varias veces, no
afecta el diagnostico histopatolégico de pieza quirtrgica, entre otras. 2> ** No hay

contraindicaciones medicas absolutas para realizar el procedimiento. 2

Las complicaciones que se pueden presentar al realizar el procedimiento son sangrado

(intralesional o subcutdneo), infeccién y hematomas. !%2% 2

Técnica de BAAF

Los materiales necesarios son: aguja calibre 22-25, jeringa de 10 ml, laminillas, fijador, torundas

alcoholadas.
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Antes de iniciar con la toma de muestra se deben etiquetar correctamente las laminillas, se
realiza limpieza de la zona con una torunda alcoholada, el uso de anestésico local es opcional,
el calibre la aguja es muy fino y la mayoria de los pacientes tolera la realizacion del
procedimiento sin aplicar anestésico, en caso de requerirlo se puede realizar infiltracién con
lidocaina con epinefrina al 2% en el sitio de la biopsia. Se localiza, palpa y estabiliza el nodulo
entre dos dedos de la mano no dominante, se coloca 1 ml de aire en la jeringa y se pasa la aguja
por la piel, se avanza la aguja hacia el nédulo, una vez que nos encontramos en el nédulo se
realizan movimientos rapidos de la aguja hacia dentro y fuera de la masa hasta observar material
en el conector de la aguja, se remueve la aguja del paciente, se hace presion en el sitio de la
toma de biopsia, se procede a colocar la muestra en las laminillas, siempre se debe de hacer el
maximo esfuerzo por enviar la mayor cantidad de muestra, para recuperar la muestra residual
adherida al conector de la aguja se sostiene la aguja hacia arriba con el pulgar y el indice
izquierdos, se utiliza el pulgar y el indice derechos para levantar el extremo abierto del conector
de la aguja hacia arriba y se suelta, esto hace que el conector de la aguja rebote en la laminilla
y el material adherido se desprenda sobre esta para obtener otro frotis, para finalizar se realiza

fijacion de las laminillas. '%2%-2

La falla en el diagnostico de las BAAF ocurre en aproximadamente el 5-10% de los casos,
debiéndose principalmente a una muestra inadecuada o insuficiente. Actualmente se recomienda
que hasta que se disponga de mas datos, se pueda utilizar un minimo de 60 células de lesion
como una medida razonable y objetiva para considerar que la BAAF es suficiente y/o adecuada.
Si la BAAF resulta no diagnostica se puede repetir la toma de la muestra con una tasa de éxito
de hasta el 82%. Un diagnostico negativo no descarta malignidad y si hay sospecha de
malignidad, es necesario repetir la BAAF o valorar la realizacion de una biopsia abierta de la

lesion en estudio. '420-26

Una vez obtenida y fijada la muestra en necesario enviarla para su valoracion citologica. El
diagnostico citologico de las BAAF de GS puede ser un desafio, esto debido a su diversidad
histolégica. Un factor contribuyente a esto, es que falta un sistema universal para su reporte y
que este a su vez ayude al manejo del paciente. Recientemente fue creado el SM, el cual pretende

resolver dicha problematica.
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Sistema Milan

El SM representa un sistema de reporte citologico estandarizado y basado en la evidencia para
la BAAF de las GS. Esta clasificacion fue revelada por primera vez en 2017. El SM consiste en
6 categorias diagnosticas: I) no diagnostica, II) no neoplésico, III) atipia de significado
indeterminado, IV) neoplasia (subdividida en neoplasia benigna y neoplasia de glandulas
salivales de potencial maligno incierto), V) sospechosa de malignidad y VI) maligna (Tabla 2).

Cada una de estas categorias presenta un RDM (Tabla 3). 27-3°

Tabla 2 Clasificacion sistema Milan

Categoria diagnostica Definicion

I. No diagnostica Material ~ celular  insuficiente  para

diagnostico citoldgico

II. No neoplésico Enfermedades benignas como sialoadenitis
cronica, ganglio linfatico  reactivo,

granulomas e infeccion

III. Atipia de significado indeterminado | Contiene atipia limitado; indefinido para

neoplasia

IV. Neoplasia
a. Benigna Reservado para neoplasias benignas

diagnosticadas segln criterios citologicos

establecido

b. Neoplasia de glandula salival con | Reservado para muestras de BAAF que son
otencial maligno incierto Y .

p & diagnosticas de una neoplasia; sin embargo,
no se puede realizar el diagndstico de una

entidad especifica.

V. Sospechoso de malignidad Esta categoria es para muestras de BAAF

que muestran caracteristicas que son
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altamente sugestivas, pero no inequivocas,

de malignidad.

VI. Maligno

Esta categoria es para muestras de BAAF

que son diagnodsticas de malignidad.

Modificado de Faquin W 2018.

Tabla 3 Riesgo de malignidad y manejo propuesto por categoria del sistema Milin

Categoria diagnostica Riesgo de | Manejo
malignidad
(o)
I. No diagnostica 25 Correlaciéon  clinica vy
radiografica / repetir BAAF
II. No neoplésico 10 Seguimiento  clinico 'y
correlacion radiografica
III.  Atipia de significado indeterminado | 20 Repetir BAAF o cirugia
IV. Neoplasia
a. Benigna <5 Cirugia o seguimiento
clinico
b. Neoplasia de glandula salival | 35 Cirugia
con potencial maligno incierto
V. Sospechoso de malignidad 60 Cirugia
VI. Maligno 90 Cirugia

Modificado de Faquin W 2018.
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No diagnoéstica

Un aspirado de glandulas salivales no diagnostico es aquel que por razones cualitativas y / o
cuantitativas proporciona material de diagndstico insuficiente para proporcionar una

interpretacion informativa.

La tasa de BAAF de GS no diagnodsticas debe ser aproximadamente del 10% o menos. Esta

categoria tiene una RDM del 25%.

Criterios citologicos:

e (¢lulas raras o ausentes (< 60 células). Portaobjetos mal preparados con artefactos que
impiden la evaluacion del componente celular. Elementos de las glandulas salivales no
neoplasicas en el contexto de una masa definida clinica o radiologicamente. El liquido
quistico no mucinoso sin un componente epitelial debe subcategorizarse como "Liquido

quistico no diagndstico solamente".

Ejemplos BAAF clasificadas como no diagnosticas incluyen contenido de quiste no mucinoso,
elementos de glandulas salivales normales en el contexto de una masa definida clinica y

radioldgicamente, y muestras con celularidad muy escasa o ausente y sin atipia. 28!

Manejo

En caso de tener una BAAF tomada por palpacion no diagnostica, se recomienda repetir la
BAAF con el uso de guia por USG para evitar una segunda muestra no diagnostica. La ecografia
permite la confirmacion en tiempo real de la colocacion de la aguja dentro de la lesion y, en el
caso de lesiones parcialmente quisticas, la orientacion de sus componentes solidos de mayor
rendimiento. La idoneidad de la muestra pude variar segiin la composicion de la lesion y la
vascularidad. La toma de BAAF guiada por USG tiene una sensibilidad 94%, especificidad

100%, valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo negativo 93%. -
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Al afrontarnos con el escenario en el que la segunda BAAF no es diagnostica se tienen que
realizar mas estudios. El primer paso es realizar tomografia computada (TC) y/o RM
contrastadas. Si los estudios de imagen o el cuadro clinico muestran caracteristicas de
malignidad o hay duda acerca del tipo de lesion, se considera realizar biopsia con aguja gruesa

(BAG) guiada por USG, biopsia abierta o escision quirtrgica de la tumoracion.

Sila muestra es solo contenido quistico, se debe de aspirar completamente el contenido de quiste
bajo USG. Si queda un componente solido, se debe volver a muestrear. Si la lesion desaparece
por completo, se repite el USG en 3 a 4 meses. La BAAF se repetira en casos donde la ecografia

muestre una lesion recurrente, 283031

No neoplasico

Las lesiones no neoplésicas de las GS son frecuentes y clinicamente pueden aparentar ser una
neoplasia debido a la presencia de una masa. La sialoadenitis aguda y cronica que también

incluye enfermedad granulomatosa son las lesiones no neopldsicas mas comunes.

La categoria “No neopldsica” consiste en entidades benignas como cambios reactivos,
metaplasicos e inflamatorios asociados con inflamacion aguda o cronica, sialolitiasis o

infeccion.

El RDM es aproximadamente del 10%, con un rango que va del 0% al 20%. Es importante que

se haga una buena correlacion clinica e imagenolodgica para evitar un resultado falso negativo.
28,29

Manejo

Las lesiones no neoplasicas de GS se siguen clinica e imagenologicamente de forma periddica.

Ante cualquier cambio encontrado se debe de tomar nueva BAAF. 2830
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Atipia de significado indeterminado

Atipia de significado indeterminado se aplica a una BAAF que carece de caracteristicas
citomorfoldgicas para ser diagnosticada con confianza como no neoplasica o neoplasica. Esta
categoria reduce el nimero de diagnosticos falsos negativos en la categoria "No neoplésico", asi
como reducir el nimero de diagndsticos falsos positivos en la categoria "Neoplasias". Ademas,
la BAAF exhibe una caracteristica citomorfologica atipica que excluye la posibilidad de
clasificarla como "no diagnoéstica". La mayoria de las muestras representaran atipias reactivas o

neoplasias mal muestreadas. E1 RDM es aproximadamente del 20%

Criterios citologicos

El diagnostico se puede utilizar en los siguientes escenarios:

e Atipia reactiva y reparadora indefinida para una neoplasia. Cambios escamosos,
oncociticos u otros metaplasicos indefinidos para una neoplasia. Muestras de baja
celularidad que sugieren, pero no diagnostican una neoplasia. Muestras con artefactos
de preparacion que dificultan la distincion entre un proceso neoplasico y no neoplésico.

Lesiones quisticas mucinosas con un componente epitelial ausente o muy escaso

Manejo

Se sugiere repetir la toma de BAAF. Se debe de realizar una correlacién con los hallazgos
clinicos e imagenolédgicos. En caso de sospecha de malignidad se puede realizar BAG guiada
por USG, biopsia abierta o escision quirurgica de la tumoracion. El juicio clinico debe guiar el

intervalo entre el seguimiento (cada 3-6 meses). 2% 303136

Neoplasia
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Esta categoria se subdivide en dos grupos: neoplasia benigna y neoplasia de las GS de potencial

maligno incierto

Neoplasia benigna

Esta subcategoria se asigna a una BAAF cuyas caracteristicas satisfacen los criterios
citomorfoldgicos clasicos para lesiones benignas. EI RDM para la categoria de neoplasias

benignas es <5%.

Neoplasia de las glandulas salivales de potencial maligno incierto

Subcategoria asignada para aspirados en los que no se puede realizar un diagndstico especifico,
pero las caracteristicas citomorfologicas son compatibles con un proceso neoplésico. Tiene un

RDM del 35%

Manejo

A las citologias clasificadas como neoplasia benigna, se debe de complementar su evaluacion
con estudios de imagen previo al tratamiento quirargico. En pacientes que no sean candidatos o

que no deseen tratamiento quirdrgico se pude dar seguimiento clinico.

El manejo de las BAAF clasificadas como neoplasia de las glandulas salivales de potencial
maligno incierto inicia con la realizacién de estudios de imagen para una mejor valoracion de
la extension de la enfermedad. Durante se sugiere realizar estudio histopatologico
transquirurgico para definir la clasificacion histologica de la tumoracion y valorar la diseccion

de cuello. 28-30.32.37

Sospechoso de malignidad
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Las caracteristicas citomorfologicas de esta categoria se caracterizan por una muestra que es
muy sugestiva de una neoplasia maligna, pero las caracteristicas citomorfologicas no son
definitivas. Los escenarios en los que se puede realizar un diagnostico de sospechoso de
malignidad incluyen una muestra limitada que contiene pocas células marcadamente atipicas o
una muestra sugestiva de linfoma, pero sin material para la inmunofenotipificacion Tiene un

RDM de 60%.

Criterio citologico:

Al hacer un diagnéstico de sospechoso de malignidad, la BAAF debe describirse como
sospechosa de una neoplasia maligna de las glandulas salivales primarias, o sospechosa de

metastasis o linfoma.

e (¢lulas marcadamente atipicas con preparacion deficiente del frotis, conservacion
celular deficiente, artefacto de fijacidon, inflamacion y/o sangre. Presencia de
caracteristicas citoldgicas limitadas de una lesion maligna especifica en un aspirado de
otra manera escasamente celular. Presencia de caracteristicas citologicas marcadamente
atipicas y / o sospechosas en un subconjunto de células, pero mezcladas con
caracteristicas de una lesion benigna de las glandulas salivales. Muestra escasa con

caracteristicas atipicas sugestivas de neoplasia neuroendocrina

Manejo

Se debe de realizar RM o TC de cuello con contraste y radiografia de torax preoperatoria para

hacer una valoraciéon de la extension de la patologia. Valorar realizacion de estudio

histopatologico transquirtirgico y diseccion de cuello. 2% 303238

Maligno
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Los aspirados de glandulas salivales clasificados como "malignos" contienen una combinacion
de caracteristicas citomorfoldgicas que, ya sea solas o en combinacion con estudios auxiliares,
es un diagnostico de malignidad. Cuando sea posible, se debe intentar proporcionar el grado de

la neoplasia, asi como el tipo de tumor especifico. *°

En cuanto a frecuencia por categoria en la publicacion original del SM solo habla acerca de la
categoria I y III, diciendo que cada una de ellas debe de representar el 10% o menos de la
muestra. >’Analizando estudios publicados acerca del sistema Mildn, se encuentra que la
categoria | se presenta en promedio en el 12.9% de los casos, categoria Il en un 15.7%, categoria
III en el 4.8%, categoria IVa en un 46.2%, categoria [Vb en un 8.4%, categoria V en un 3.3%,

categoria VI en un 9.5%. 40-32

En estudios publicados que han analizado el SM se reporta un RDM de cada categoria de: 0-
50% no diagnostica, 0-26.6% no neoplésica, 5-100% atipia de significado indeterminado, O-
10.7% neoplasia benigna, 0-46.7% neoplasia de glandula salival con potencial maligno incierto,

50-100% sospechoso de malignidad, 87.5-100% maligno. 40>

En 2 estudios se analizo el riesgo de neoplasia de cada categoria: I 50-60%, 11 22-44.4%, 111 66-
90%, IVa 98-100%, IVb 93-100%, V 50-93%, IV 100%. 448

En estas publicaciones se encuentra una precision global 87.37-95%, “>* sensibilidad 61.5-
83.3%, especificidad 98-100%, valor predictivo positivo 88.9-95.7%, valor predictivo negativo
89.4-95.3 %. 4474

En el estudio de Kausik et al. se sac6 la tasa de concordancia del diagnostico de tipo especifico
utilizando el sistema convencional y utilizando el sistema Mildn obteniendo 80.3% y 88.07%

respectivamente, se observo una mejora del 6.6% utilizando el SM. *

Se requieren mas estudios para verificar la utilidad del SM.
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cudl es la correlacion de riesgo de malignidad de cada categoria del sistema Milan en

citopatologia de gldndulas salivales?
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V. JUSTIFICACION

Historicamente, ha habido inconsistencias en la terminologia utilizada para informar los
resultados de las BAAF de GS. Esto ocasiona confusion tanto diagnostica como terapéutica
entre los citologos y médicos tratantes. Para superar estas limitaciones, la interpretacion ideal

de la BAAF de las GS debe ser concisa, inequivoca y clinicamente aplicable.

Viendo esta problemadtica, en 2015 se reunié un grupo internacional de expertos para realizar un
sistema estandarizado de reporte de BAAF de GS, creando asi el SM. Este sistema fue
presentado por primera vez ante la comunidad cientifica a finales de 2017, su objetivo principal
es el de estandarizar la terminologia de informes, para asi proporcionar un riesgo de malignidad

y un algoritmo de manejo clinico.

Al ser una clasificacion tan nueva se tienen pocos estudios en donde se aplique su uso, los
patrones de frecuencia entre categorias no estan definidos. Faltan mas estudios en donde se hable
de su sensibilidad, especificidad y demas marcadores para su validez. E1l RDM asociado a cada
categoria puede representar una sobreestimacion porque se basa en casos que se sometieron a
escision quirurgica y puede haber sido afectado por sesgos de publicacion, datos demograficos
de los pacientes y patrones de derivacion institucional. Por lo tanto, se espera que el RDM real

en la practica esté en el rango medio de lo que se informa en la literatura.

Uno de los objetivos a futuro del SM es mejorar el rendimiento de las pruebas, para esto se

necesitan mas estudios encaminados en su aplicacion, razén por la cual nace este protocolo.
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VI. HIPOTESIS

La correlacion del riesgo de malignidad para cada categoria del sistema Milan es igual al

reportado en la literatura ya existente.
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VII. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Correlacionar el riesgo de malignidad de cada categoria del sistema Mildn con la citopatologia

de glandulas salivales.

7.2 Objetivos especificos

7.2.1. Clasificar citologias de glandulas salivales utilizando el sistema Milan.

7.2.2. Determinar resultado histopatologico de cada citologia.

7.2.3. Establecer la frecuencia de cada categoria del sistema Milan.
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VIII. MATERIALES Y METODOS

8.1 Diseiio del estudio

Es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

Tipo de estudio: Correlacion.

8.2 Universo del estudio

Se incluiran a pacientes que cuenten con citologia obtenida por biopsia por aspiracion de aguja
fina de glandulas salivales en el hospital civil de Culiacan y que cumplan con los criterios de

inclusion de esta investigacion en el periodo de enero del 2016 a junio de 2022.

8.3 Lugar de realizacion

Esta investigacion se realizara en las instalaciones de los servicios de otorrinolaringologia y

cirugia de cabeza y cuello y de patologia del Hospital Civil de Culiacan.

8.4 Periodo de tiempo de realizacion (Fecha de inicio y final)

Fecha de inicio: diciembre 2020

Fecha de finalizacion: julio 2022

8.5 Criterios de inclusion

Pacientes con BAAF de glandulas salivales.
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Pacientes de todas las edades
Pacientes de ambos sexos

8.6 Ciriterios de exclusion

No se cuenta con resultado histopatologico.

8.7 Ciriterios de eliminacion

Laminillas en mal estado.
No se encuentran laminillas.

8.8 Analisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion de los datos a
través de medias y desviaciones estandar para el caso de variables continuas y mediante

frecuencias y proporciones en el caso de variables categoricas.

8.9 Calculo del tamano de muestra

Se requieren al menos N=64 pacientes de una poblacion estimada de 70 para con una confianza
del 95% un error del 2.5% estimar el riesgo general de malignidad el cual se asume de 13.5%

(Chen et al), se utilizo6 la férmula de una proporcion.

8.10 Descripcion general del estudio

Captacion de pacientes: Se incluiran a todos los pacientes que cuenten con biopsia por
aspiracion de aguja fina de glandulas salivales en el hospital civil de Culiacan y que cumplan
con los criterios de inclusion de esta investigacion en el periodo de enero del 2016 a julio de

2022.

Recoleccion de datos: Una vez captados los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion del protocolo, se procedera a recabar la siguiente informacion en la hoja de recoleccion
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de datos que incluird: nombre, edad, sexo, glandula salival afectada, citologia de BAAF

reportada en sistema Milan, resultado histopatologico definitivo.

Reporte y recoleccion de datos: Una vez recolectados los datos se procedera al vaciamiento
de estos en una base de datos del programa SPSS V21 para su organizacion, codificacion y

analisis estadistico.

8.11 Tabla de definicion operacional de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Citologia Examen y analisis de Ordinal
(Sistema Milan) un conjunto de células | cyalitativa

extraidas por Biopsia
por Aspiracion con
Aguja Fina (BAAF) de

glandulas salivales.

Edad Tiempo  transcurrido Continua
desde su nacimiento | Cyantitativa
hasta el momento de

inclusién al estudio.

Genero Condicion  organica | Cualitativa Nominal
que distingue al

hombre de la mujer.

Glandula salival Glandulas  exocrinas | Cualitativa Nominal
del sistema digestivo

superior.
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8.12 Estandarizacion de instrumentos de medicion

En caso de encontrarse laminillas de citologia de glandulas salivales que no se encuentren

reportadas en sistema Mildn, se realizara revision de estas con un microscopio marca Leicay se

realizara la clasificacion en sistema Mildn, siguiendo los siguientes parametros:

Categoria diagnostica

Definicion

I. No diagnostica

Material ~ celular  insuficiente = para

diagnostico citoldgico

II. No neoplésico

Enfermedades benignas como sialoadenitis

cronica, ganglio linfatico  reactivo,

granulomas e infeccion

III. Atipia de significado indeterminado | Contiene atipia limitado; indefinido para
neoplasia
IV. Neoplasia
IVa. Benigna Reservado para neoplasias benignas

diagnosticadas segln criterios citologicos

establecido

IVb. Neoplasia de glandula salival
con potencial maligno incierto

Reservado para muestras que son

diagnosticas de una neoplasia; sin embargo,
no se puede realizar el diagnostico de una

entidad especifica.

V. Sospechoso de malignidad

Esta categoria es para muestras que

muestran caracteristicas que son altamente

sugestivas, pero no inequivocas, de

malignidad.

VI. Maligno

Esta categoria es para muestras que son

diagnosticas de malignidad.
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Evaluacion para
seleccion

(n=59)

Excluidos (n=5)
* No cuentan con resultado
histopatoldgico (n=5)

Citologia reportada Citologia
en sistema Milan reportada en otro
(n=28) sistema (n=26)

Eliminados (n=7)
* Laminillas no encontradas (n=7)
* Laminillas en mal estado (n=0)

Analizados
(n=47)

Figura 1. Flujograma

8.13 Registro de protocolo en Comité de Investigacion y Comité de Etica en Investigacién

El presente trabajo titulado “Sistema Milan en citopatologia de glandulas salivales: evaluacion
del riesgo de malignidad” fue evaluado y aprobado por el COMITE DE INVESTIGACION
(REGISTRO: 19 CI 25 006 004) siendo presidente del comité el Dr. Saul Armando Beltran
Ontiveros; el dia "FECHA" por ejemplo: 20 de mayo de 2022 con nimero de aprobacion "418".

El presente trabajo titulado “Sistema Milan en citopatologia de glandulas salivales: evaluacion
del riesgo de malignidad” fue evaluado y aprobado por el COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION (Registro ante la comision nacional de Bioética: CONBIOETICA-25-CEI-
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001-20180523) siendo presidenta del comité la Dra. Martha Elvia Quifionez Meza; el dia 15 de
julio de 2022 con nimero de aprobacion " 100-2022"
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IX. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Este protocolo se desarrolld por los médicos residentes de otorrinolaringologia y cirugia de
cabeza y cuello del Hospital Civil de Culiacan, con la participacion de los médicos adscritos y
el personal de enfermeria de los servicios de otorrinolaringologia y patologia. El costo de los
estudios de gabinete corri6 por parte del paciente ya que no eran distintos a los necesarios para

su padecimiento.
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X. RESULTADOS

Se encontraron un total de 59 citologias obtenidas por BAAF de GS, se excluyeron 5 por no
contar con resultado histopatologico. 26 citologias se encontraban reportadas en otro sistema,
por lo que se tuvieron que revisar las laminillas de estas citologias para realizar su reclasificacion
al SM, 7 laminillas no fueron encontradas para la reclasificacion por lo que se eliminaron del

estudio. Se analizaron un total de 47 muestras.

Se encontrd una distribucion muy similar entre pacientes femeninos y masculinos, 51.1% vs
48.9%, con una media de 51.6 (18-56) afios al momento del diagnostico. La GS mas
frecuentemente afectada es la glandula pardtida representando el 78.7%, seguida de la glandula
submandibular con un 19.1%, la glandula sublingual se encontr6 afectada en un 2.1%. Las
lesiones de lado izquierdo representaron mas de la mitad de los casos con un 61.7% contra el
36.2% de lesiones del lado derecho, solo se presento 1 lesion central que es la correspondiente

a la lesion de glandula sublingual, no se presentaron lesiones bilaterales. (tabla 4)

Sexo
Femenino 24 (51.1%)
Masculino 23 (48.9%)
Glandula salival
Parotida 37 (78.7%)
Submandibular 9 (19.1%)
Sublingual 1(2.1%)
Lado afectado
Derecho 17 (36.2%)
Izquierdo 29 (61.7)
Central 1(2.1)

Tabla 4 Caracteristicas poblacionales.
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En cuanto a la distribucion por categorias del SM (figura 2), se encontrd que la categoria mas
frecuente es la IVa en un 37% (18/47), seguida por la categoria I con 21.3% (10/47), categoria

VI con 12.8% (6/47), categoria I, IIl y IVb representando el 8.5% (4/47) cada una y por ultimo

la categoria V con solo el 2.1% (1/47).

. i
a8
mll
4(8.5%)
18(38.3%) IVa
m Vb
nV
mV|

Figura 2. Distribucion de frecuencias por categoria

El RDM para la categoria I fue 0%, categoria II 10%, categoria III 25%, categoria [Va 16.7%,

categoria IVb 25%, categoria V 100% y categoria VI 100%. (Tabla 5)

Categoria SM RDM
| 0%
] 10%
11 25%
IVa 16.7%
IVb 25%
Vv 100%
Vi 100%

Tabla 5 Riesgo de malignidad por categorias. SM= sistema Milan, RDM= Riesgo de
malignidad.
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XI. DISCUSION

En cuanto a frecuencias por categoria, en el trabajo original en donde se describe el SM solo
dice que la categoria I y II deben de representar cada una el 10% de la poblacién?’, esto se

cumple en ambas categorias de este trabajo.

Existen diversas publicaciones en donde se habla acerca de la distribucion por categorias del
SM, en la mayoria de ellas se encuentra como mas frecuente la categoria [IVa con un porcentaje
que va del 31.4 al 66.2% 363414347 ep esta tesis también se encontré como mas frecuente la
categoria IVa representando el 38.3%. Kala et al *° y Sadullahoglu et al ** describen que
encontraron una mayor frecuencia en la categoria II, representando el 38.2% y 33.3%

respectivamente de su poblacion.

El resto de distribucion de frecuencias es muy variable, en este estudio encontramos en segundo
lugar la categoria II, concordando con lo descrito por chen et al, Kaushik et al, Viswanathan K
etaly Jha S et al 37-3% 4396, en tercer lugar, encontramos la categoria VI, similar a lo descrito
por Savant et al, Kaushik et al y Kala et al 3% 3% 0; posteriormente encontramos la categoria I,
[Ty Vb representando cada categoria el 8.5% de la poblacion. La categoria encontrada en menor
frecuencia fue la V, lo mismo sucedio en los estudios de Savant et al, Chen et al, Viswanathan

K et al, Leite et al, Tommola E et al y Mazzola F et al. 36-37-43-45.47

En lo referente al RDM observamos discrepancias con lo encontrado en la publicacion original,
en este estudio comparandolo con lo establecido en el libro en donde se establecieron los
parametros del SM se encontré un RDM menor en las categorias I (0% vs 25%) y IVb (25% vs
35%), se encontré un RDM mayor en las categorias III (25% vs 20%), I[Va (16.7 vs <5%), V

(100% vs 60) y VI (100% vs 90%). Solo se encontrd el mismo RDM en la categoria II (10%).
27

En la categoria I encontramos un RDM 0%, esto concuerda con lo descrito por Savant et al,

Bhutani et al, Tommola E et al 3% 4145 Solo el estudio de Kala et al *° presenta el mismo RDM
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que en la publicacion original. El resto de los estudios presenta un RDM del 8.6 al 42.86%. 37
39,42-44, 46, 47

La categoria II presento un RDM de 10%, hasta el momento es el tnico estudio que ha tenido
el mismo resultado que el descrito en la publicacion original. En los trabajos de Savant et al,
Park et al, Kaushik et al, Kala et al, Viswanathan K et al y Leite et al esta publicado un RDM
menor, 0%, 9%, 0%, 5%, 7.1%, 0% respectivamente. 3% 384%- 4344 Quienes han descrito RDM
mayores que van del 11.8 al 100% en esta categoria son Chen et al, Bhutani et al, Sadullahoglu

C et al, Tommola E et al, Mazzola F et al y Jha S et al. 37-41.42.45-47

E1 RDM encontrado de la categoria III fue de 25%, Mazzola et al *’ encontraron el mismo RDM.

Solo el estudio de Kala et al *°

los estudios muestra un RDM que va del 5% al 100%. 36-3% 4146

tuvo el mismo RDM que el ya establecido en el SM. El resto de

Encontramos un RDM de 16.7% en la categoria IVa, el resto de la literatura reporta un RDM
que va del 0% al 10.17%. 37

Para la categoria IVb este estudio arrojo un RDM de 25%, que se encuentra por debajo al RDM

establecido, otros 4 estudios un resultado similar al nuestro. 3% 4> 4446

En la categoria V obtuvimos un RDM del 100%, coincidiendo con Savant et al , Park et al y
Tommola E et al 3 3% % solo Leite et al * han obtenido un RDM (50%) por debajo a lo

establecido en la publicacion original del SM (60%).

E1RDM en la categoria VI que se encontr6 en este estudio fue del 100%, otros 6 autores tuvieron

36,37, 41, 44-46

el mismo resultado que nosotros , el resto de los estudios muestran un RDM que va

de 87.5% al 97.5% 38-40-42.43.47 Qoo 2 estudios obtuvieron un RDM por debajo de 90% que es

lo establecido. 3% 42
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XII. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta investigacion en cuanto a frecuencia por categorias son muy
similares a lo descrito a la literatura existente, se cumple con los criterios descritos en la
publicacion original en donde se describe el SM y especifica que tanto la categoria I como la

categoria III deben de ser cada una <10% de la poblacion.

Hablando del RDM encontramos que en la categoria IVa tenemos un RDM muy superior al
publicado en otros estudios; en el resto de las categorias encontramos otros articulos que

coinciden con el RDM calculado en este estudio.
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XIII. LIMITACIONES DEL PROYECTO

1. Se eliminaron pacientes por perdida de laminillas.
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XV. ANEXOS

15.1 Aspectos éticos

El protocolo fue sometido a evaluacion y dictamen por el Comité de Etica en Investigacion del
Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud de la Universidad Autonoma de
Sinaloa para aprobacion, con el fin de salvaguardar la dignidad, derechos y seguridad de los

involucrados.

La declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial establece los principios éticos para
investigaciones médicas en seres humanos, esta declaracion es utilizada y aceptada
mundialmente. Los principios establecidos en esta declaracion son que el médico debe promover
y velar por la salud, bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en
investigacion médica. Se debe de entender que el proposito principal de la investigacion médica
en seres humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar
las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas. Toda investigacion médica debe de
estar sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a todos los seres
humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Siempre se debe de describir y
justificar el proyecto y método de estudio en un protocolo de investigacion. Los protocolos de
investigacion deben enviarse a un comité de ética antes de iniciar el estudio para consideracion,
comentario, consejo y aprobacion. Se debe de resguardar la intimidad y confidencialidad de la

informacion personal de las personas participantes en la investigacion.

Dentro del Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud, se
encuentran establecidos los parametros bajo los que se debe de establecer una investigacion
médica. Segun el articulo 3ro la investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones
que contribuyan al conocimiento de los procesos bioldgicos y psicologicos en los seres
humanos, conocimiento de los procesos biologicos y psicologicos en los seres humanos,
conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura

social, prevencion y control de los problemas de salud, conocimiento y evaluacion de los efectos
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nocivos del ambiente en la salud. En el articulo 13 se establece que las investigaciones en donde
el ser humano sea sujeto de estudio, se debe respetar su dignidad y proteger su bienestar y
derechos humanos. El articulo 16 dicta que se debe de proteger la privacidad del individuo sujeto

de investigacion.

Bajo el cumplimiento de estos estatutos en esta investigacion se busca salvaguardar la

integridad, dignidad, bienestar y proteccion de derechos de los participantes.

Impacto en la poblacion que participa en la investigacion

La BAAF es un procedimiento bien establecido en la evaluacion inicial de masas en cabeza y
cuello, incluyendo masas en GS, provee un diagndstico presuntivo preciso y rapido, permitiendo
asi que las opciones de tratamiento sean discutidas con el paciente y realizar un plan terapéutico
adecuado. Un sistema estandarizado para clasificacion de las BAAF de glandulas salivales es el

SM, es cual sirve como guia para las opciones terapéuticas.

Pertinencia cientifica en el disefio y conduccion del estudio

Los tumores de GS representan aproximadamente 4% de los tumores de cabeza y cuello. Tienen

una incidencia global de 0,4-13,5 por cada 100.000 personas al afio.

La evaluacion diagnostica de las patologias de glandulas salivales inicia desde las caracteristicas
clinicas y exploracion fisica, apoyandose de diferentes estudios de imagen como son el USG,
TC y/o RM, asi como también de la BAAF. Se han intentado unificar criterios para normar
conductas terapéuticas a partir de los resultados obtenidos por la BAAF, naciendo asi en 2017

el SM para clasificacion de citologias de glandulas salivales, al ser una clasificacion
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relativamente nueva encontramos que existen pocos estudios enfocados a analizar los diferentes

marcadores de validez de esta prueba, razon por la se realizd este protocolo.

Este analizo el RDM de cada categoria del SM, y establecio la frecuencia de cada categoria;

Nivel de riesgo

El articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun
dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio, de acuerdo a las categorias establecidas

en este articulo este trabajo se clasifica como investigacion sin riesgo.

Beneficios y riesgos

Beneficios:

e Los resultados obtenidos de esta investigacion ayudaran a mejorar el rendimiento del

sistema Milan

Riesgos:

e Esta investigacion se realizo por medio de revision de expediente, por lo que no

supone un riesgo para los pacientes incluidos.

Poblacion vulnerable

En este estudio no se incluyd poblacion vulnerable.
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Confidencialidad

Como se estipula en la Ley General de salud, de acuerdo al Articulo 16 en las investigaciones
en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion. Los datos
personales se resguardaron en una base de datos elaborada en Excel, a la cual solo tenia acceso
el investigador principal. No se difundieron datos personales al momento de realizar la

publicacion de los resultados obtenidos.

Conflicto de interés

No existe conflicto de interés.
No estan involucrados intereses econdémicos ni de otro tipo que represente beneficio para el

investigador ni la institucion al realizar este estudio.
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XVI. SIGLAS Y ABREVIACIONES

Abreviacion Significado

BAAF Biopsia por aspiracion con aguja fina
BAG Biopsia con aguja gruesa

GS Glandula salival / glandulas salivales
OMS Organizacion mundial de la salud
RDM Riesgo de malignidad

RM Resonancia Magnética

SM Sistema Milan

TC Tomografia computada

USG Ultrasonido
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