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El trabajo de Fin de Master de Subespecialidades Oftalmologicas:
Oculoplastia, es un trabajo de Revision Bibliogréfica.

Uno de los condicionantes de la eleccion de realizar una revision bibliografica
sobre la patologia tumoral de la glandula lagrimal fue la inexistencia de una dotacion
econdémica para la realizacién de un proyecto de investigacion en el ambito de la
Oculoplastia. Este circunstancia se encuentra en el contexto de la situacién
economica actual del pais y la limitacion que obtienen los proyectos cientificos para
su financiacion.

Ante esta situacion, se opto por realizar como trabajo de fin de master una
revision bibliografica. Esta revision bibliografica al ser el objeto del trabajo de fin de
master, no se adapta a las caracteristicas propias de un trabajo de fin de master,
circunstancia, que condiciono un cambio en la estructura y un aumento en el nimero
de publicaciones cientificas a considerar en la realizacion de la revision bibliografica.
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R.BANON NAVARRO RESUMEN

TRABAJO FIN DE MASTER: REVISION BIBLIOGRAFICA DE LOS
TUMORES DE LA GLANDULA LAGRIMAL
PROPOSITO

Analizar la patologia tumoral de la Glandula Lagrimal en su extensién

clinica, diagndstica, terapéutica y vital.

MATERIAL Y METODOS

La literatura cientifica en esta revision bibliografica procede de las bases
de informacion médica LILACS, SCIENCEDIRECT, MEDLINE Y
COCHRANE. Los Medical Subject Headings fueron “lacrimal gland” y “tumor
lacrimal gland”.

Los articulos cientificos seleccionados fueron valorados por el
cuestionario CASPe y la declaracion de STROBE para valorar su calidad,

variabilidad y validez.

RESULTADOS

Se seleccionaron 53 articulos que tratasen la patologia tumoral epitelial de
la glandula lagrimal. De los cuales 24 publicaciones eran casos clinicos y 29
eran revisiones bibliograficas. Los articulos de mayor puntuacion con el
cuestionario CASPe y la declaracion de STROBE tienen una mayor fiabilidad y
validez. Y los articulos de las revistas que tienen un mayor Factor de Impacto
tienen una puntuacion mayor que los articulos publicados en revistas con un
menor Factor de Impacto.

En el ADENOMA PLEOMORFICO no se ha de realizar biopsia previa a
la cirugia por el elevado riesgo de malignizacion de la lesion con el paso del
tiempo. El tratamiento que aumenta la supervivencia en el CARCINOMA
ADENOIDE QUISTICO es la combinacion de la cirugia, quimioterapia intra-
arterial y radioterapia. El prondstico y tratamiento de las lesiones de la region

temporal superior de la Orbita estardn determinados por las caracteristicas

Vil
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clinicas, radioldgicas e histoldgicas de la lesion.

CONCLUSION

La incidencia y prevalencia de los tumores de la glandula lagrimal
condicionan el tipo y numero de publicaciones cientificas. La literatura
cientifica respecto a los tumores de la glandula lagrimal aporta informacion util
y relevante en la clinica, diagnostico y tratamiento. Por tanto, se precisan
publicaciones con estudios aleatorizados y de calidad como metaanalisis,
ensayos clinicos o protocolos de los tumores de la glandula lagrimal para

aumentar el nivel de evidencia cientifica en la bibliografia médica.

VIl
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MASTER’S RESUME: REVIEW OF THE LACRIMAL GLAND TUMOR
PURPOSE
To analyze tumor pathology of the Lacrimal Gland in its clinical,

diagnostic, therapeutic and life extension.

MATERIAL AND METHODS

Scientific literature in this review is based on medical information bases
such as LILACS, SCIENCEDIRECT, MEDLINE and COCHRANE. Medical
Subject Headings were "lacrimal gland™ and "lacrimal gland tumor".

Selected scientific papers have been evaluated by CASPe Questionnaire

and STROBE Statement in order to assess its quality, variability and validity.

RESULTS

53 articles about epithelial tumor pathology of the lacrimal gland were
selected: 24 publications were cases reports and 29 were literature reviews.
Those articles with the highest score based on CASPe questionnaire and
STROBE statement have the greatest reliability and validity. Journal articles
with the greatest impact factor have higher puntuation than those articles
published in journals with lower impact factor.

In pleomorphic adenoma, biopsy does not have to be made before surgery
due to the high risk of malignant lesion in the future. The treatment that
increases survival rate in adenoid cystic carcinoma is a combination of surgery,
intra-arterial chemotherapy and radiotherapy. Prognosis and treatment of lesions
of the superior temporal region of the orbit will be determined by the clinical,

radiological and histological characteristics of the injury.

CONCLUSION
The incidence and prevalence of lacrimal gland tumors determine the type

and number of scientific publications. Scientific literature regarding lacrimal

IX
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gland tumors provides relevant and useful information in clinical, diagnosis and
treatment. So that, publications with quality randomized trials (such as meta-
analysis, clinical trials or protocols tumors of the lacrimal gland) are needed in

order to increase the level of scientific evidence in the medical literature.
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ABREVIATURAS

INDICE DE ABREVIATURAS
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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1. INTRODUCCION
1.1 SISTEMA LAGRIMAL
El Sistema Lagrimal esté constituido en dos partes segun su funcion:

e Secretora realizada por la Glandula Lagrimal Principal y las

Accesorias.
« Excretora desarrollada por el Sistema de Drenaje Lagrimal’.

Papila y punio lagnmales supenores

Hueso frontal (cortado)

Conductillos
Porcion orbitania de la e
lagrimales

glandula lagrimal

Saco lagrimal
Porcion palpebral de la
glandula lagnmal —

Conducto

Conductos excretores nasolagrimal

de la glandula lagnmal =

___— Conc ha nasal
Phegue semilunar edia

y lago lagrimal

Cawvidad nasal

Caruncula lagnimal

——— Concha nasal
inferior (cortada)

Papila y punto lagrimales
mntenores

rtura del fucto nasolagrimal s
Abertura del conducto nasolagrima Meato nasal inferior

Figura 1: Esquema anatomico del Sistema Lagrimal®

La Glandula Lagrimal Principal esta formada por la porcion Orbitaria y
Palpebral, separadas entre si por el ligamento de Whitnall, localizandose en la
region de la fosa lagrimal. Las Glandulas lagrimales Accesorias de Krause y
Wolfring estan situadas en el fondo de saco superior y en el margen superior del

tarso >.

La Via de Drenaje estd constituida por los puntos lagrimales, los

canaliculos lagrimales, el saco lagrimal y el conducto nasolagrimal que
3
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desemboca en el meato inferior de la fosa nasal®.

1.2 EMBRIOGENESIS

La embriogénesis de la Glandula Lagrimal tiene lugar a partir de los 45
dias de gestacion, aparecen maltiples yemas ectodérmicas sélidas, que se rodean
de una condensacion mesenquimatosa en la conjuntiva del fondo de saco
superoexterno anterior orbitario, su union dara lugar a la glandula lagrimal. Las
primeras yemas aparecen alrededor de los 45 dias de gestacion formando el
I6bulo orbitario y las segundas yemas se presentan aproximadamente a los 60
dias de vida intrauterina dando lugar al 16bulo palpebral. Las yemas se ramifican
y canalizan formando los conductos y alvéolos de la glandula lagrimal. El
funcionamiento de la glandula lagrimal se inicia en la 6 semana de vida

extrauterina y se desarrolla completamente a los 4 afios de edad*®*"®.

1.3 ANATOMIA GLANDULA LAGRIMAL

La Glandula Lagrimal Principal esta dividida en dos I6bulos mediante un
plano fibrotendinoso constituido por el haz orbitario lateral del musculo
elevador del parpado superior, la expansion lateral del musculo recto superior y

la aleta ligamentosa lateral de la vaina del globo ocular.

El I6bulo Orbitario esta situado en la parte anterior, superior y lateral de la
Orbita, concretamente en la fosa lagrimal. El l16bulo tiene una morfologia oval y

aplanada, con unas dimensiones aproximadas de 20x10x5 milimetros (mm).

El 16bulo Palpebral esté localizado en el parpado superior, en el fondo de

saco conjuntival. Tiene una forma lobular y aplanada’.

La irrigacion de la Glandula Lagrimal la realiza la arteria Lagrimal y el
drenaje venoso es efectuado por la vena Lagrimal que desemboca a la vena

Oftadlmica Superior. El sistema linfatico drena a los nddulos linfaticos

4
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parotideos.
Y la inervacioén procede del nervio Lagrimal, que es una rama del nervio

Oftalmico. La inervacion simpética y parasimpatica se encarga de la secrecién

.
lagrimal”.
Lacrimal gland
/ Lacrimal nerve Zygomaticotemporal nerve
- N '
I Zygomaticofacial nerve
t / \/ ‘ Foramen rotundum
W\ .%1 J Maxillary nerve [Vz]
Branch of zygomaticotemporal nerve \(_, Zygomatic nerve & Pterygoid canal

rﬁ

Greater petrosal nerve

Pterygopalatine ganglion Deep petrosal nerve

Internal carotid artery

Sensory fibers
Sympathetic fibers Nerve of
Parasympathetic preganglionic fibers pterygoid canal
Parasympathetic postganglionic fibers

Sympathetic plexus

Figura 2: Inervacion Simpatica y Parasimpética de la Glandula Lagrimal®.

La Glandula Lagrimal es la encargada de proporcionar a la lagrima el
componente acuoso. Las células Caliciformes suministran el factor mucoide. Y
las glandulas de Meibomio el elemento lipomatoso. Con esta composicion, la
lagrima puede desarrollar una funcion éptica, nutricia, antibacteriana y mecanica

(lavado de la superficie ocular y lubricacién) en el globo ocular®.

1.4 INCIDENCIAY PREVALENCIA

La patologia orbitaria que tiene como etiologia la glandula lagrimal
supone del 5 al 18% de todas las lesiones orbitarias®*'.
Las lesiones orbitarias que ocupan espacio en la fosa lagrimal se pueden

clasificar en:
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CATEGORIA INTRINSECA EXTRINSECA
NEOPLASICA Tumor epitelial/linfoma Mieloma
INFLAMATORIA Sarcoidosis Granulomatosis
ESTRUCTURAL Dacriocistocele Quiste Epidermoide

Figura 3: Esquema de las lesiones ocupantes de espacio en la fosa lagrimal®.

Los tumores de la glandula lagrimal son raros y poco frecuentes, su
frecuencia se estima en 1 cada 1.000.000 habitantes afio™*™.

1.5 CLASIFICIACION

Los tumores de la glandula lagrimal de estirpe epitelial tienen una
incidencia del 30% v se distribuyen de la siguiente manera®:

TUMOR BENIGNO MALIGNO FRECUENCIA
ADENOMA PLEOMORFICO X 50%
MYOEPITHELIOMA X 1%

CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO 30%

CARCINOMA EX ADENOMA PLEOMORFICO 10%

ADENOCARCINOMA 3%

MUCOEPIDERMOIDE 1%

X X X X| X

OTROS 5%

Figura 4: Incidencia de los tumores epiteliales de la glandula lagrimal®***"22,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica los tumores
epiteliales de la glandula lagrimal en:
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TUMOR BENIGNO
EPITELIAL

Adenoma

Pleomoérfico

MALIGNO

BAJO GRADO

Carcinoma ex adenoma

pleomorfico

ALTO GRADO

Carcinoma ex adenoma

pleomorfico

Mioepitelioma

Mucoepidermoide

Adenoide quistico carcinoma

Oncocitoma

Cistadenoma

Epitelial-Mioepitelial carcinoma
Carcinoma de células acinas
Carcinoma de células

Adenocarcinoma mucoso

Adenocarcinoma
Mucoepidermoide
Ductal adenocarcinoma

Carcinoma de células escamosas

Adenocarcinoma sebaceo

Carcinoma Mioepitelial

Carcinoma Linfoepitelial

Figura 5: Clasificacion de los tumores de la glandula lagrimal segtn la OMS®,

Los tumores epiteliales segun la clasificacion de Tumor, Nodulo,

Metéastasis (TNM) es:

CLASIFICACION TNM TUMOR NODULO METASTASIS
0 Ausente Ausente Ausente
1 X <20 mm Presente Presente
2 20 < X <40 mm
3 X>40mm
4 A: Invade periostio

B: Invade hueso

C: Invade tejido adyacente

Figura 6: Clasificacion de los tumores epiteliales de la glandula lagrimal por el estadiaje

TNM*2,
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1.6 CLINICA
La clinica de la patologia del tumor la glandula lagrimal se caracteriza

por:

e Masa en la localizacién superotemporal superior

e Edema de la region de la glandula lagrimal

e Ptosis

e Asimetria facial

e Exoftalmos

e Diplopia

e Alteracion de la motilidad ocular

e Disminucion de la agudeza visual

e Dolor facial

Si la lesion es maligna puede producir invasion neural, erosion 0sea,
infiltracion de tejidos adyacentes y metastasis a distancia a drganos diana como

pulmon, higado, rifion, hueso y cerebro*®*+44726:2

1.7 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la lesion es clinico y a través de la imagen e histoldgico.
La clinica indicara que la lesion sugiere criterios de benignidad si el crecimiento
es lento y no presenta dolor facial, en cambio, si hay una rapida evolucion de la

clinica y dolor facial la lesion sugiere criterios de malignidad.

1.7.1.1 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO
Las pruebas de imagen que se utilizan son la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). EI TAC

permite diferenciar la lesiones inflamatorias y las proliferaciones linfocitarias de
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las neoplasias de la glandula lagrimal, que se manifiestan como masas
globulares aisladas que desplazan e indentan el globo ocular no adaptandose al
contorno de éste. Y el hueso de la fosa lagrimal se remodela ante una lesién
epitelial benigna o se erosiona si es maligna'®*4#2%%,

La RMN permite examinar si existe invasion intracraneal, afectacion de

los tejidos que rodean la glandula lagrimal e invasion perineural®***,

1.7.1.2 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
El andlisis histologico de la lesion nos indicard el tipo de lesion,

probabilidad de recurrencia y prondstico vital'418:20.27:3032:36

1.7.2 LOGARITMO DIAGNOSTICO
El siguiente algoritmo valora las caracteristicas clinicas y radiologicas de

las lesiones de la glandula lagrimal, e indica la actitud diagnéstica que debe

realizarse:

SCORE SCORE
CARACTERISTICAS CLINICAS -1 | 1
Evolucién X > 10 meses X < 10 meses
Dolor Presente Ausente
Pérdida Sensibilidad Presente Ausente
CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
Masa bien definida radiol6gicamente Ausente Presente
Masa moldea globo ocular Presente Ausente
Masa con calcificaciones Presente Ausente
Invasién Osea Presente Ausente
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Duracién de los sintomas en relacién con el Tumor grande Tumor pequefio
tamafio del tumor corto tiempo mucho tiempo
evolucién evolucién

Figura 7: Algoritmo de actuacion diagndstica ante una masa en la fosa lagrimal. -8 < X < 2

biopsia y 3< X <8 escision simple sin biopsia’.

1.7.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico diferencial de la patologia tumoral de la glandula lagrimal
se ha de realizar con**?:
e Infeccion de la glandula lagrimal: Bacteriana, Virica, Fangica
e Linfoma: Hiperplasia Linfoide Maligna, Linfoma Hodking
e Lesion inflamatoria de la glandula lagrimal: Sarcoidosis, Sindrome
Sjogren
e Metastasis: Mama
e Quiste Dermoide
e Lesiones Vasculares: Hemangiopericitoma, Hemangioma

Cavernoso

1.8 TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion del tumor de la glandula lagrimal es la cirugia.
La cirugia a realizar es una exéresis simple, una orbitotomia o una exanteracion,
dependiendo del tumor epitelial de la glandula lagrimal. Segun la estirpe
histolégica del tumor puede realizarse un tratamiento coadyuvante con

quimioterapia o radioterapia®'#14+7:3#:34:36-39,

10
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1.9 TIPOS DE TUMORES EPITELIALES DE LA GLANDULA
LAGRIMAL
A continuacion se van a describir los tumores epiteliales de la glandula

lagrimal mas frecuentes:

1.9.1 ADENOMA PLEOMORFICO
Es el tumor benigno epitelial mas frecuente de la glandula lagrimal. Su
frecuencia es del 50%. Se manifiesta entre la tercera y cuarta década de la vida y

la incidencia es similar en ambos sexos'**.

Clinicamente se manifiesta con proptosis y desplazamiento del globo
ocular con una evolucion superior a 12 meses, aunque también puede
presentarse con ptosis, alteracion en la motilidad ocular y disconfort orbitario. A
la palpacion se observa una masa lobulada y movil en el cuadrante superior

temporal y no presenta signos inflamatorios*®**%%°,

El diagnostico radiologico es mediante el TAC y la RMN. En el TAC se
observa una masa bien delimitada y estructurada rodeada de una pseudocapsula.
Y en la RMN se distingue una masa heterogénea pseudocapsulada bien

delimitada de las estructuras adyacentes'*#>2%40-41,

El diagnostico histologico es mediante la escision simple de la glandula
lagrimal, no se realizan biopsias debido al elevado riesgo de recidiva del 3% a
los 5 afios y de malignizacion con un 32% a los 5 afios. Histolégicamente se
observan zonas de fibrosis reactiva con estructuras quisticas ocasionales y
sustancia mucinosa con mdaltiples elementos epiteliales y mesenquimales. E

inmunohistoldgicamente es positivo a la citoqueratina™’*%29%%%,

El tratamiento es la escision simple con margenes de seguridad para evitar
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la recidiva y malignizacion®*3%4%43,

1.9.2 MIOEPITELIOMA
El mioepitelioma es un tumor benigno con caracteristicas similares al

adenoma pleomorfico.

Clinicamente se manifiesta como una masa en region de la fosa lagrimal

que puede ocasionar proptosis, ptosis y alteracion de la motilidad ocular.

El diagnostico radioldgico se realiza mediante TAC, la lesion se
manifiesta como una masa bien delimitada en la region supero temporal de la

Orbita.

Histoldgicamente se observa una proliferacion de células mioepiteliales

con elementos ductales.

El tratamiento es cirugia con escision simple y margenes de seguridad®
10,33,35,44

1.9.3 CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO
El Carcinoma Adenoide Quistico representa el 1,6% de todos los tumores
orbitarios. Es el tumor epitelial maligno mas frecuente de la glandula lagrimal
con una incidencia del 30%. Se manifiesta entre la cuarta y sexta década de la
vida'"*.
Clinicamente se manifiesta como una masa en el cuadrante temporal
superior de rapido crecimiento, produciendo proptosis, desplazamiento del globo

ocular, ptosis alteracion de la agudeza visual y dolor facial por la invasion
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perineural de las estructuras nerviosas adyacentes® %%,

El diagnostico radioldgico es mediante el TAC y la RMN. En el TAC se
observa una masa alargada de bordes irregulares que se extiende lateralmente
hacia la pared de la oOrbita invadiéndola y erosionandola. En el interior de la
masa se pueden observar zonas calcificadas, este signo es un criterio de
malignidad de la lesién. Y con la RMN se valoran los tejidos adyacentes para
analizar si existe diseminacion de la lesion a estructuras adyacentes e

intracraneales'®*,

En el diagnostico histolégico macroscopico la lesion es una masa firme,
nodular, de color blanco-grisaceo. Y microscopicamente este tumor esta
compuesto por nidos y columnas dispuestos concéntricamente, con espacios
pseudoglandulares rellenos de un material PAS +. El Carcinoma Adenoide
Quistico histologicamente se caracteriza por ser positivo para Ki67 +, p53 +y

MYB-NFIB +, que son marcadores de mal pronéstico?**49=C.

Una caracteristica histoldgica patognomonica de este tumor son los
pseudoquistes y las luces glandulares. EI Carcinoma Adenoide Quistico presenta

tres patrones histologicos: el cribiforme, el sélido y el tubular.

El patron solido se asocia con una elevada incidencia de metastasis
pulmonares y por tanto, una supervivencia reducida. Mientras que el patron

cribiforme se asocia a una mayor supervivencia a los 5 afios.

Los factores que determinan una supervivencia limitada en el Carcinoma
Adenoide Quistico son*>;
e Tamafio de la lesion al diagnostico mayor de 4 cm

e Invasion neuronal

13
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e Patron histologico sélido

El tratamiento es cirugia radical (exanteracion) con extirpacion del nervio
cigomaticotemporal debido a la invasién perineural de esta lesion, seguido de
radioterapia postoperatoria. Actualmente estd en estudio la quimioterapia
intraarterial en este tipo de lesiones junto a la cirugia y radioterapia, pero aun no
hay resultados a largo plazo que demuestren un aumento de la

Supe rViVenCia9'33'35'39’44'45'54'56_

1.9.4 CARCINOMA EX ADENOMA PLEOMORFICO

El Carcinoma ex Adenoma Pleomorfico representa el 10% de los tumores
malignos epiteliales de la glandula lagrimal. Es una malignizacion del tumor
epitelial benigno adenoma pleomérfico. Y tiene una mayor prevalencia en el
género masculino.

Clinicamente esta lesién se presenta en tres modalidades®"®:
e Recurrencia de un adenoma pleomorfico que se ha malignizado
e Malignizacion de una lesion benigna

e Origen de novo

Esta lesion clinicamente se manifiesta con una masa en la region de la
fosa lagrimal de rapida evolucién que provoca ptosis, dolor facial y erosion
Osea. Es una lesion que por su componente maligno puede metastizar a hueso y

pulmon.

El diagndstico radiologico se realiza mediante el TAC y la RMN. En el
TAC se observa una masa en la fosa lagrimal que erosiona el hueso,

produciendo de esta forma una ampliacion de esta cavidad. La RMN valora la
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invasion de los tejidos adyacentes, la invasion intracraneal y la diseminacion

perineural.

En el diagnostico histologico se observan células tipicas del tumor
adenoma pleomorfico pero también se encuentran células con atipia, elevada
mitosis, necrosis, abundante sustancia mucoide PAS+ e invasion de tejido
adyacente, estas caracteristicas sugieren un componente maligno de la

lesion*>8,

El tratamiento es cirugia radical (orbitectomia radical y linfadenectomia )

més radioterapia” 0143544545960

1.9.5 ADENOCARCINOMA
El Adenocarcinoma es un tumor epitelial maligno de la glandula lagrimal,
siendo mas frecuente en varones. Esta asociado a una baja tasa de supervivencia

a los 5 afos y tiende a la diseminacién por continuidad.

Clinicamente se manifiesta como una masa en la region de la fosa
lagrimal de rapido crecimiento, que produce proptosis, ptosis, alteracion de la

agudeza visual y dolor facial.

Histoldgicamente se caracteriza por una disposicién en hojas y cuerdas de

las células que contienen un gran contenido mucoide.

El tratamiento es cirugia radical (orbitectomia y linfadenectomia) mas

radioterapi g 1014355459
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1.9.6 MUCOEPIDERMOIDE
El mucoepidermoide es un tumor epitelial maligno de la glandula
lagrimal, que presenta una frecuencia del 1% en los tumores malignos epiteliales

lagrimales. Hay una mayor prevalencia en el sexo masculino.

Clinicamente se manifiesta como una masa en el cuadrante temporal

superior de lento crecimiento, que causa proptosis, diplopia y dolor.

En el examen histoldgico se observan células secretoras de moco (estas
células determinaran el grado tumoral y por tanto el prondstico vital) siendo su
clasificacion®:;

e Grado I: células grandes bien diferenciadas y escaso componente
mitotico

e Grado II: células grandes y pequefias con un componente mixto
mitotico

e Grado IlI: células pequefias hipercrométicas y un gran componente

mitético

El tratamiento es cirugia (exanteracion y linfadenectomia si el tumor es
estadiado con un grado 11 y exéresis simple si tiene un grado 1). Y la radioterapia
se administrarda segun el grado histologico de la lesion, en el grado | no se

administraria pero sf en el grado 1119104324600
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2.JUSTIFICACION

La patologia orbitaria que tiene como etiologia la glandula lagrimal
supone del 5 al 18% de las lesiones orbitarias®. La patologia de la glandula
lagrimal ocupante de espacio se clasifica en cuatro categorias: lesiones

inflamatorias, linfomas, metastasis y tumores epiteliales primarios®*3?%32,

Los tumores de la glandula lagrimal son raros y poco frecuentes, su

14-15

frecuencia se estima en 1 cada 1.000.000 habitantes por afio que representan

del 22 al 28% de los tumores de la glandula lagrimal®®.

Se clasifican en benignos y malignos, siendo el méas frecuente de todos
ellos con un 50% el adenoma pleomorfico, que es un tumor benigno. Entre los
tumores epiteliales malignos el mas frecuente es el carcinoma adenoide quistico
con un 20-30% segun las series. Seguido del carcinoma ex adenoma
pleomorfico con un 10%. Y un 10 % estaria formado por tumores poco

frecuentes que han sido poco descritos en la literatura™**°.

La patologia tumoral de la Glandula Lagrimal es una entidad rara y poco
frecuente dentro de las lesiones orbitarias. Esta circunstancia limita el
conocimiento de la evolucion natural de las lesiones y por tanto, el tratamiento

optimo de ellas para prolongar la supervivencia.

Al no ser una patologia habitual no existen ensayos clinicos ni
tratamientos establecidos para cada uno de los tipos de tumores. Al revisar la
literatura cientifica se puede observar la escasez de trabajos publicados en cada
uno de los diferentes tipos de tumores, llamando la atencion la escasez de
articulos de metaanalisis, ensayos clinicos, protocolos de diagnostico y
tratamiento. Los articulos que predominan sobre la patologia tumoral son casos

clinicos, que describen la clinica de la lesion, su evolucion y tratamiento, no
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pudiendo ser considerados estos articulos como guias clinicas.

La patologia tumoral de la Glandula Lagrimal es una entidad con una baja
prevalencia e incidencia, de ahi que sea una patologia poco estudiada y
estandarizada.

Esta circunstancia justificaria la necesidad de investigaciones posteriores con un
nivel de evidencia cienifica, para que se pudiesen protocolizar las actuaciones
médicas para mejorar el prondstico vital y la morbilidad asociada en este tipo de

lesiones.
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3.0BJETIVO PRINCIPAL

e Analizar la patologia tumoral de la Glandula Lagrimal en su extensién

clinica, diagndstica, terapéutica y vital.
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4.HIPOTESIS PRINCIPAL

o La bibliografia referente a la patologia tumoral de la glandula
lagrimal aporta informacién clinica, diagnostica y terapéutica
aplicable a la practica médica, pero con un bajo nivel de evidencia

cientifica.
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5.1 MATERIAL

El presente trabajo es un estudio retrospectivo y descriptivo de los

tumores de la glandula lagrimal. La busqueda bibliografica se realiz6 entre
Diciembre del 2014 y Marzo del 2015.

5.1.2 BASES DE INFORMACION MEDICA

Las bases de informacién médicas consultadas fueron:

LILACS: Es una de las bases de datos méas importantes de la
Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) y engloba la literatura
cientifica y técnica en Ciencias de la Salud de América Latina y del
Caribe.

SCIENCEDIRECT: Es una base de informacion médica, con
articulos a texto completo de revistas y capitulos de libros de
medicina.

MEDLINE: Es una base de datos de referencias bibliograficas y es de
las més importantes de la Libreria Nacional de Medicina de Estados
Unidos (NLM). Es la fuente de informacién médica mas conocida y
utilizada en el mundo. Contempla temas de investigacion, observacion
clinica, andlisis y discusion de Salud Publica, revisiones criticas,
recopilaciones estadisticas, evaluacion de practicas o procedimientos
en salud y reporte de casos.

COCHRANE: Es una base de datos de informacion basada en la
evidencia. Elabora revisiones sistematicas a partir de ensayos clinicos
controlados y estudios. Se encarga de preparar, mantener y diseminar

las revisiones sistematicas y actualizadas.

En LILACS se utilizé como Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS)

los términos “glandula lagrimal” y “tumor glandula lagrimal”.
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En SCIENCEDIRECT y MEDLINE se utiliz6 como Medical Subject
Headings (MESH) los términos “lacrimal gland” y “tumor lacrimal gland”.
En COCHRANE se aplico como MESH los términos ‘“‘gldndula lagrimal”

y “tumor glandula lagrimal”.

Los términos “lacrimal gland” y “tumor lacrimal gland”, fueron los
vocablos utilizados en la realizacion de la busqueda bibliografica en las bases
médicas, estas palabras son conocidas por formar parte de un lenguaje cientifico
internacional recopilado en un listado de tesauro, que es un instrumento de
control terminoldgico con un vocabulario controlado y dindmico de términos

aplicados a un campo cientifico especifico®.

5.1.3.CRITERIOS
5.1.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Los criterios de inclusion que se tuvieron en cuenta en la seleccion de los

articulos al realizar esta revision bibliografica fueron:

e La literatura cientifica recopilada en esta revision ha sido escrita en
inglés, castellano o portugues.

e Los articulos cientificos incluidos en esta revision estan recopilados en
una base de informacion médica: LILACS, MEDLINE,
SCIENCEDIRECT y COCHRANE.

e Los articulos han sido localizados en las bases de informacion de
ciencias de la salud utilizando los términos meédicos: glandula
lagrimal, tumor de la glandula lagrimal, lacrimal gland y tumor
lacrimal gland.

e La literatura cientifica que se ha considerado en esta revision es la que
se ha publicado en el 2010, 2011, 2012, 2013 y 2014.
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5.1.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Los criterios de exclusién que se tuvieron en cuenta en la seleccion de los

articulos al realizar esta revision bibliografica fueron:

La literatura cientifica publicada en aleman, francés, ruso, chino y
arabe no se ha considerado en esta revision bibliografica.

Los articulos cientificos incluidos en bases de informacion no médicas
han sido desestimados en este trabajo.

Los articulos médicos que no tratasen lesiones de la glandula lagrimal
no fueron incluidos.

La literatura cientifica que hacia referencia a patologia de la glandula
lagrimal no tumoral como enfermedades infecciosas o inflamatorias en
humanos.

Los articulos cientificos sobre patologia tumoral de la glandula
lagrimal de estirpe no epitelial en humanos.

La literatura cientifica publicada previamente al 2010.
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5.2 METODOS
5.2.1 BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La informacion cientifica recopilada para la realizacion de esta revision
bibliogréafica se realiz6 mediante una busqueda en internet en las bases de
informacion médica utilizando un lenguaje médico adecuado (tesauro) mediante

los buscadores médicos.

Las fuentes de informacién consultadas son fuentes de informacion
primaria dentro de las bases de informacion meédica, como son LILACS,
SCIENCEDIRECT y MEDLINE. También se consulto una base médica de

informacion secundaria de gran relevancia en Europea como es el COCHRANE.

La literatura cientifica seleccionada fue evaluada mediante el cuestionario
CASPe®™ (rticulos de revision) y la declaracién de STROBE® (articulos de
casos clinicos). Se analizo la calidad, variabilidad, fiabilidad y validez de la

informacién médica publicada.

5.2.2 CONFLICTO BIOETICO
Esta revision bibliografica se adhiere a los principios de la Declaracion de

Helsinki y ha seguido sus directrices®.

5.2.3 ESTUDIO ESTADISTICO
Los articulos cientificos fueron recopilados, organizados y clasificados

mediante un gestor bibliografico: Mendeley®.

El programa informatico utilizado para el estudio analitico fue el SPSS®

version 17.0 para Windows (Statistical Package for Social Sciences, Chicago:
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SPSS Inc., 2008).

Se realiz6 la estadistica descriptiva de los articulos cientificos que
componen la muestra de este estudio, con la descripcidn de variables cualitativas
mediante la distribucién de frecuencias y de variables cuantitativas con medidas

estadisticas de tendencia central y de dispersion.
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RESULTADOS

6.RESULTADOS

6.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO
La literatura cientifica recopilada de las bases de informacion médica
(LILACS, SCIENCEDIRECT, MEDLINE y COCHRANE) que cumplian los

criterios de inclusion de esta revision bibliografica fueron recogidos en el Anexo

1y han sido:

ARTICULOS LILACS | SCIENCEDIRECT | MEDLINE HCOCHRANE TOTAL
CASOS CLINICOS 3 4 17 0 24
REVISION 1 10 18 0 29
TOTAL 4 14 35 0 53

Figura 8: Distribucion de la literatura cientifica segun la bases de informacion médica

La distribucion de los articulos cientificos incluidos en esta revision segun

las bases de informacién médica han sido:

DISTRIBUCION DE LA LITERATURA CIENTIFICA SEGUN
LAS BA E INFORMACION MEDICA

W LILACS
COCHRANE
SCIENCEDIRECT

B MEDLINE

Figura 9: Distribucion de la literatura cientifica segun las bases de informacién médica

La distribucion de la literatura cientifica incluida en esta revision segun el
tipo de articulos cientificos ha sido:
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CLASIFICACION DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

37

CASO CLINICO

REVISION
63 SIO

Figura 10: Clasificacion de los articulos seleccionados

6.2 ESTUDIO ANALITICO
6.2.1 ESTUDIO ANALITICO DE LAS BASES DE INFORMACION

A continuacion se va a estudiar cada una de las busquedas bibliograficas
que se realizaron en cada una de las bases de informacion médica previamente

mencionadas y los resultados obtenidos en ellas.

6.2.1.1 LILACS

Al realizar la basqueda bibliografica en la base de informacién médica de
LILACS con el DECS de “glandula lagrimal” se obtuvieron 126 articulos. Al
realizarla con el DECS de “tumor glandula lagrimal” fueron 17. Y que
cumpliesen los criterios de inclusion y exclusion de este trabajo fueron 4. Se

obtuvieron 3 casos clinicos y una revision de una serie de casos clinicos.

A los articulos consultados se les aplico el programa de lectura critica
CASPe si eran revisiones bibliogréaficas (sistema de valoracion de 0 a 10) y la
declaracion de la iniciativa STROBE si eran casos clinicos (sistema de

calificacion de 0 a 22). Estos articulos estan recogidos en el Anexo 2.
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ARTICULOS SELECCIONADOS EN LA BASE MEDICA DE LILACS

9,2
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8.2 REVISION

8
7,8
7,6
7,4

PUNTUACION DE LOS SISTEMAS DE VALIDACION

1 2 3 4

ARTICULOS CIENTIFICOS

Figura 11: Clasificacion de los articulos seleccionados en la base médica de LILACS

6.2.1.2 SCIENCEDIRECT

Al elaborar la busqueda bibliogréafica en la base de informacion médica de
SCIENCEDIRECT con el DECS de “lacrimal gland” se hallaron 15426 articulos
cientificos. Al aplicar el DECS de “tumor lacrimal gland” se obtuvieron 8901

articulos.

A los 8901 articulos se les aplico los criterios de inclusion y exclusién
obtuviéndose 14 articulos, de los cuales 3 eran casos clinicos y 11 revisiones de
la patologia tumoral de la glandula lagrimal.

Los articulos consultados fueron evaluados mediante el programa de
lectura critica CASPe (revisiones bibliograficas) y la declaracion de la iniciativa

STROBE (casos clinicos). La recopilacion de estos articulos esta en el Anexo 3.
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SELECCION DE ARTICULOS DE LA BASE MEDICA DE SCIENCEDIRECT
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Figura 12: Clasificacion de los articulos seleccionados en la base médica de
SCIENCEDIRECT

6.2.1.3 MEDLINE

Al realizar la basqueda bibliografica en la base de informacién médica de
MEDLINE con del DECS de “lacrimal gland” se hallaron 11238 referencias de
la literatura cientifica. Y al aplicar el DECS de “tumor lacrimal gland” se
obtuvieron 2474 articulos publicados. Al aplicar los criterios de inclusion y
exclusion de este trabajo, se redujo a 35 referencias bibliograficas, de las cuales
15 eran casos clinicos y 20 revisiones de los tumores epiteliales de la glandula

lagrimal.

Los articulos consultados fueron analizados con el programa de lectura
critica CASPe (revisiones bibliograficas) y la declaracion de la iniciativa
STROBE (casos clinicos). La literatura cientifica realizada en esta busqueda esta

recopilada en el Anexo 4.
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ARTICULOS SELECCIONADOS EN LA BASE MEDICA DE MEDLINE
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Figura 13: Clasificacion de los articulos seleccionados en la base médica de MEDLINE

Al realizar la busqueda bibliografica en la base de informacién medica
MEDLINE, se obtienen 4 articulos que han sido previamente ya seleccionados
en LILACS y SCIENCEDIRECT. Esta circunstancia se debe porque se han
aplicado los mismos criterios en todas las bases de informacion, y porque las
revistas cientificas son los componentes basicos de estas fuentes de informacion

meédica.

6.2.1.4 COCHRANE
Al efectuar la investigacion bibliografica en la base de informacion
médica de COCHRANE con el DECS de “glandula lagrimal” o “tumor glandula

lagrimal” no se obtuvo ningtn articulo cientifico.
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6.2.2 ESTUDIO ANALITICO DE LOS ARTICULOS DE LAS BASES DE
INFORMACION
Al analizar en la literatura cientifica los articulos publicados en las

diferentes bases de informacién médica, se puede observar que:

e Enel ADENOMA PLEOMORFICO no se ha de realizar biopsia previa
a la cirugia por el elevado riesgo de recidiva y malignizacion de la

lesion con el paso del tiempo.

e EIl tratamiento que aumenta la supervivencia en el CARCINOMA
ADENOIDE QUISTICO es la combinacion de la cirugia radical,

quimioterapia intraarterial y radioterapia.

e El ADENOCARCINOMA EX PLEOMORFICO tiene la capacidad de
poder diseminarse a hueso y pulmoén, disminuyendo por tanto, la

probabilidad de supervivencia.

e El estudio radiologico de las lesiones ocupantes de espacio de la fosa
lagrimal sirve para intuir la benignidad o malignidad de la lesion y

actuar en consecuencia.

e EI pronostico y tratamiento de las lesiones de la region temporal
superior de la orbita estardn determinados por las caracteristicas

clinicas, radiologicas e histoldgicas de la lesion.
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7.DISCUSION
La drbita es la cavidad en el craneo donde se sitda el globo ocular y sus
anejos. Entre sus anejos destaca la Glandula Lagrimal localizada en la fosa

lagrimal, en la zona superotemporal de la cuenca orbitaria'>*".

Los tumores que aparecen en la Orbita corresponden entorno al 7-10% de
todos los tumores del organismo™®*. Las lesiones de la 6rbita que tienen una
etiologia en la glandula lagrimal son del 6-12%"*'".Y las lesiones de este
anejo de origen tumoral epitelial son del 30%'***2, Dentro de las lesiones
tumorales epiteliales destacan con una prevalencia del 50% el Adenoma
Pleomérfico, (el tumor epitelial mas frecuente de la glandula
lagrimal)'*1%%0%%%32 vy con una incidencia del 30% el Carcinoma Adenoide
Quistico (el tumor maligno de mayor mortalidad)®*%*31>1".

El 20% restante de los tumores epiteliales esta constituido por lesiones

tumorales benignas y malignas de muy baja incidencia y prevalencia.

El tumor epitelial de la Glandula Lagrimal es una patologia poco
frecuente, circunstancia que limita la escasa existencia de literatura cientifica al
respecto, y por tanto, el déficit de ensayos clinicos y protocolos terapéuticos

estandars.
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7.1DISCUSION DE LA BUSQUEDA
Los tumores epiteliales de la glandula lagrimal son una patologia tumoral
poco frecuente, lo que condiciona el nimero de publicaciones, revisiones,

protocolos y ensayos clinicos en la literatura cientifica.

Al realizar la busqueda bibliografica en 4 bases de informacion médica,
sOlo se han seleccionado 53 articulos que cumpliesen los criterios de inclusion.
Y hay que destacar que estos articulos eran revisiones de la literatura o casos
clinicos, no habiéndose encontrado metaénalisis, protocolos o ensayos clinicos

en esta patologia tumoral debido a su incidencia y prevalencia'®***>173%33

La base de informacion médica que no ha proporcionado ningun articulo
cientifico ha sido COCHRANE, esto se podria explicar porque esta base médica
es el compendio de las revisiones sistematicas a partir de ensayos clinicos
controlados®™, y al ser una patologia tan poco frecuente no se ha podido realizar

este tipo estudios y por tanto, no se ha podido publicar al respecto.

Por otra lado, la base de informacion médica que ha proporcionado un
mayor namero de articulos ha sido MEDLINE, que en este momento es la base

de informacion médica mas importante en la actualidad a nivel mundial.

En la realizacion de la basqueda bibliografica de las bases de informacion
médica, los términos utilizados para localizar la literatura cientifica
seleccionada, pertenecian a un listado de tesauro y fueron “lacrimal gland” y
“tumor lacrimal gland”. La busqueda se realizdé con términos generales de la
patologia tumoral de la glandula lagrimal, intentando de esta forma localizar el

méaximo numero de articulos publicados respecto esta entidad.

Los articulos seleccionados en esta busqueda fueron validados respecto a
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la calidad, variabilidad y validez mediante los sistemas de evaluacion del
CASPe® en los articulos de revision y de la declaracion de STROBE® en los

articulos de casos clinicos.

Tras ser valorada la literatura cientifica seleccionada con el sistema
CASPe y STROBE, se observa:

e Los articulos de mayor puntuacion son aquellos que tienen una mayor
fiabilidad y validez.

e Los articulos de las revistas que tienen un mayor Factor de Impacto
tienen una puntuacién mayor que los articulos publicados en revistas
con un menor Factor de Impacto (medida que mide la repercusion e
importancia que ha tenido una publicacion y una revista en la

comunidad cientifica)®.
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7.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA BUSQUEDA

Las lesiones orbitarias en la regidon superoexterna, pueden ser debidas a
alteraciones de la Glandula Lagrimal. La etiologia que puede afectar a este
organo puede ser infecciosa, inflamatoria, linfomatosa, metastasica o neoplasica

epitelial™® %>,

El debut clinico del tumor epitelial de la glandula lagrimal se caracteriza
segun si es de estirpe benigna o maligna. Si es de estirpe benigna se caracteriza
por tener un lento crecimiento y una larga evolucion en sus sintomas. Mientras
que si es de origen maligno se manifiesta con un rapido crecimiento y una corta

evolucién de la sintomatologia*!*314-1>17-18.2022:23.27.67

La clinica en una lesidn benigna se caracteriza por presentar una masa en
la region de la fosa lagrimal, que puede provocar. ptosis, proptosis,
desplazamiento del globo ocular, diplopia y alteracion en la agudeza visual. La

masa no suele estar eritematosa ni causar dolor*®-26:41-43:56.58,68-70

Si la lesion es de origen maligno, se presenta con la misma clinica que la
lesion benigna, pero se manifiesta ademas con sintomas de malignidad como
son: el dolor facial, la invasidn Osea y perineural, la extension por continuidad a
los tejidos adyacentes e incluso la metastizacion a pulmon, higado y

21,29,31,34,37,45,47-50,54,57,59,71-75
hueso .

La clinica nos puede sugerir la entidad del tumor pero el diagnostico se ha

de realizar mediante la imagen e histoldégicamente.

Con el estudio radiolégico se puede intuir la naturaleza benigna o maligna
de la lesion. Las pruebas de imagen de la drbita se realizan mediante el TAC y la
RMN.
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En el TAC se examinan las caracteristicas de la masa y su
comportamiento respecto a los tejidos adyacentes. Las lesiones de origen
benigno se caracterizan por ser masas redondeadas, bien definidas que no
producen invasién de los tejidos adyacentes sino un desplazamiento de éstos. Si
las lesiones son de origen maligno se puede observar una masa mal definida, de
bordes irregulares, con calcificaciones intralesionales y erosion dsea de la zona

superotemporal de la 6rbita'®?®%4,

En la RMN las lesiones de etiologia benigna se caracterizan por ser una
masa bien definida que no produce invasion de los tejidos adyacentes. Sin
embargo, las lesiones de estirpe maligna se manifiestan como una masa
irregular, de consistencia heterogénea, y a nivel neurologico se observa la
invasion perineural y la extension de la lesion a tejidos adyacentes, como el

cerebrot#2%31:%0,

Las caracteristicas clinicas y radiologicas pueden sugerir el
comportamiento de la lesion, pero el diagnéstico definitivo lo proporciona la
histologia. Las principales diferencias histoldgicas entre una lesién benigna y

maligna epitelial en la glandula lagrimal son:

HISTOLOGIA TUMOR EPITELIAL BENIGNO TUMOR EPITELIAL MALIGNO
Células Mioepiteliales Baseloides

Citoplasma Abundante Escaso

Borde Bien definido Mal definido

Nucleo Oval Redondo

Cromatina Fina Hipercromatica, Gruesa y Granular
Nucléolo Redondo Pequefio y Angulado
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Atipia Minima Variable

Figura 14: Principales caracteristicas histoldgicas entre un tumor epitelial benigno y maligno

en la glandula lagrimal™.

El diagnostico histoloégico de la lesion va a condicionar la actitud

terapéutica y el prondstico vital.

El tratamiento etiolégico de los tumores epiteliales es la cirugia. Si la
lesion es de estirpe benigna se extirpara solo la masa tumoral, pero si es un
tumor maligno se realizard una cirugia radical de la drbita para mejorar el
pronostico vital. Las opciones quirurgicas radicales que se han de considerar son
la orbitectomia con linfadenectomia y la exanteracion. La eleccion de una
técnica u otra estara condicionada por la histologia y la extension local de la
lesion.

Si se confirma la malignidad de la lesion, se realizara un tratamiento

coadyuvante con radioterapia o quimioterapia, segun la histologfa de la lesion™
14,17,21,29-30-34,36-37,39,41-42,45,48-50,52,55,57,68-69,71,73

El pronéstico vital va a depender de las caracteristicas de la lesion
epitelial de la glandula lagrimal. Los factores que sugieren un pronostico vital
limitado en el tiempo son®#*%:

e Factores clinicos: sintomatologia que se desarrolla en un periodo
de evolucion inferior a 10 meses, la presencia de dolor facial y
metastasis.

e Factores radiologicos: una masa irregular mayor de 4 centimetros,
con calcificaciones intralesionales, la existencia de erosion 0sea o
invasion  perineural de los tejidos y la extensién a tejidos
adyacentes u érganos diana.

e Factores histologicos: células con atipia, elevada mitosis y las
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células de estirpe baseloide.

Los factores pronostico delimitan la supervivencia y las opciones

terapéuticas.
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7.3 DISCUSION DE LAS CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LA
BUSQUEDA
En este apartado se van a analizar las caracteristicas especificas de los

tumores epiteliales mas relevantes de la glandula lagrimal.

7.3.1 ADENOMA PLEOMORFICO
El Adenoma Pleomérfico es el tumor epitelial mas frecuente de la

glandula lagrimal**171822%,

Es una lesién de origen benigno que se caracteriza por ser una masa
indurada, maévil, no dolorosa y de lento crecimiento que puede ocasionar ptosis,

proptosis y asimetria facial*®**.

El diagnostico radioldgico se caracteriza por ser una masa bien definida
que produce desplazamiento de las estructuras adyacentes pero no invasion de
los tejidos circundantes™°.

El tratamiento es la exéresis simple de la lesion con la capsula integra. Si
la lesion se quita parcialmente o se deja parte de la capsula hay un alto
porcentaje de recidiva de la lesion y de malignizacion, transformandose

entonces en el carcinoma ex adenoma pleomérfico®”*®.

Esta particularidad de recidiva y malignizacion hace que se plantee
durante el diagndstico de presuncion la opcidn terapéutica directamente, sin la

necesidad de realizar biopsia como en el resto de tumores*®?®"".

En la literatura cientifica se han encontrado multiples articulos sobre la
malignizacion del adenoma pleomdrfico tras una cirugia previa 0 una exeresis
incompleta. De ahi la recomendacion terapéutica que si se sospecha una lesién

benigna se ha de realizar una exéresis simple de la lesion sin realizar una biopsia
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previamente, para evitar la recidiva y malignizacion del adenoma

pleomorfico™**,

La incidencia de esta entidad limita el numero de publicaciones en la
literatura, y de cierta forma, condiciona la validez cientifica de éstas. La
inexistencia de metaanalisis, 0 la escasez de protocolos y ensayos clinicos de
esta patologia, determina que la informacion proporcionada por las
publicaciones sobre esta entidad este sesgada por los resultados previos de otros

autores.

7.3.2 MIOEPITELIOMA

Es un tumor epitelial benigno de la glandula lagrimal poco frecuente, se
caracteriza por presentarse como una masa regular bien definida de lenta
evolucién que produce ptosis y proptosis. En el estudio radioldgico se observan
caracteristicas de benignidad y en el histoldgico las células mioepiteliales. El

tratamiento es la exéresis simple®%4%

Ante la sospecha de una lesion benigna no se realiza biopsia diagnostica
sino una exéresis simple, por la elevada probabilidad de que la lesion a extirpar

sea un adenoma pleomorfico.

La prevalencia de esta patologia es tan escasa, que solo se puede encontrar
en la literatura cientifica articulos sobre casos clinicos. Estos articulos describen
la actitud del autor y la evolucion de la enfermedad, pero no proporciona
informacion para la elaboracion de una guia clinica o protocolizada. Por tanto, la
informacidn que se proporciona de esta patologia puede tener una baja calidad y

validez cientifica.
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7.3.3 CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO

El Carcinoma Adenoide Quistico es el tumor epitelial maligno mas
frecuente de la glandula lagrimal. Es el tumor epitelial con peor prondstico de
supervivencia y el que con mas frecuencia se disemina a los tejidos adyacentes y

en la distancia’*231:37>L7L78

Se manifiesta con una masa indurada en la region de la fosa lagrimal, que
provoca ptosis, proptosis, asimetria facial, disminucion de la agudeza visual y
dolor facial. El dolor facial es un signo de malignidad, se debe a la invasion
perineural de la lesion a los tejidos adyacentes. Si se presenta con clinica
neuroldgica, esta indicando la invasion por continuidad de tejido cerebral por la

lesion. Estos dos signos son factores de mal pronostico™#*°,

El diagndstico por imagen es mediante el TAC y la RMN. En el TAC se
puede observar una masa irregular de bordes mal definidos con calcificaciones
intralesionales que produce invasion de los tejidos adyacentes y erosion 0sea. Y
en la RMN se aprecia la invasion perineural de los tejidos y la invasion de

tejidos contiguos'?23%%°,

El diagndstico histoldgico determinara el pronostico de la lesion y por
tanto, la supervivencia. El patron sdlido es el tipo histologico con una tasa de
supervivencia menor y el que metastiza con mas frecuencia®*. Los marcadores
inmunohistoquimicos RPL-39-L, ki-67, p-53, BCL-2 y ZGFR y la expresién del
gen HER-2 y MYB-NFIB confieren a la lesién una mayor agresividad y menor

tasa de Supervivencia18'33'45'69’79_

El tratamiento de esta lesion es controvertido, ya que no hay protocolos o
estudios clinicos al respecto. La literatura cientifica coincide en que se ha de

realizar una cirugia radical, recomendando la exanteracion. Ademas de la
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cirugia, se ha de realizar un tratamiento coadyuvante, la mayoria de los articulos
recomiendan radioterapia. Pero parece que hay una nueva tendencia terapéutica
que es administrar quimioterapia intraarterial seguida de radioterapia. En los
articulos publicados, la combinacion de los tres tratamientos parece que aumenta
la supervivencia, pero aun no existe la suficiente evidencia cientifica que lo

demuestrel®32-3352-53,79

El bajo indice de supervivencia en el Carcinoma Adenoide Quistico y la
falta de protocolos, ensayos clinicos o guias terapeuticas, determina que el
tratamiento de esta patologia no este protocolizado, y de ahi, la diversidad de las
publicaciones cientificas respecto a las opciones terapéuticas que pueden

coexistir ante una misma entidad patoldgica.

7.3.4 CARCINOMA EX PLEOMORFICO

Es un tumor maligno epitelial de la glandula lagrimal que se caracteriza
por ser la malignizacion de una lesion benigna previa de la glandula lagrimal,
como es el adenoma pleomdrfico o también puede tener un origen de novo. Esta
lesion tiene la capacidad de diseminarse a hueso y pulmon***°,
Se manifiesta como una masa en la fosa temporal superior orbitaria, de

rapido crecimiento, que provoca ptosis, asimetria y dolor facial®”.

En el estudio radiologico se observan caracteristicas de malignidad de la
lesion. En el TAC aparece una masa de bordes irregulares que ocasiona una
erosion 6sea que provoca un aumento del tamafio de la fosa lagrimal y en la
RMN se observa la invasion perineural y de los tejidos adyacentes™.

Por las caracteristicas de malignidad de este tumor el tratamiento de
eleccion es la cirugia radical (orbitectomia con linfadenectomia) y radioterapia.

La radioterapia es un tratamiento coadyuvante que se administra para reducir y
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evitar la propagacion de la lesion en el organismo®®*>**,

Las publicaciones referentes al Carcinoma Ex Pleomérfico remarcan la
Importancia del tratamiento coadyuvante para aumentar la supervivencia, pero
son publicaciones sin evidencia cientifica, ya que estdn basadas en la

experiencia y la casuistica de los autores de dichas publicaciones.

7.3.5 ADENOCARCINOMA
Es una neoplasia maligna de la glandula lagrimal de estirpe epitelial muy

rara y con una baja prevalencia.

Clinicamente se manifiesta como una masa en la regién de la fosa
lagrimal que produce ptosis, proptosis e invasion de los tejidos adyacentes en un

corto periodo de tiempo®**,

Es una entidad que tiene una elevada tendencia a invadir tejidos por
continuidad. Por eso, el tratamiento de eleccion es la cirugia (orbitectomia con

linfadenectomia) més raditerapia™®***>*%,

La baja prevalencia del Adenocarcinoma de la glandula lagrimal,
condiciona la limitada serie de publicaciones respecto a esta entidad, y por tanto,

las publicaciones carecen de una evidencia cientifica demostrada.

7.3.6 MUCOEPIDERMOIDE
Es un tumor maligno epitelial poco frecuente de la glandula lagrimal. Se
manifiesta como una masa irregular en la region de la fosa lagrimal. Y en el

estudio radiologico se observan caracteristicas de malignidad como la erosion
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6sea’*,

La caracteristica que lo diferencia del resto de la estirpe epitelial, es que
las células tumorales fabrican una sustancia mucoide. Y la mitosis celular de
estas células determinan el pronostico y tratamiento de la lesion. Si existe una
minima actividad mitética el tratamiento sera la exéresis simple, pero si hay una
actividad elevada, se realizard cirugia radical (exanteracion) mas radioterapia

como tratamiento coadyuvante para aumentar la supervivencia'®***>#.

La baja incidencia y prevalencia de este tumor, delimita la existencia de
publicaciones referentes a esta patologia. Los articulos publicados hacen
referencia a casos clinicos, que describen una actuacidén terapéutica y su
evolucién, no habiéndose encontrado ensayos clinicos o metaanalisis que
pudiesen aportan una mayor evidencia cientifica en el tratamiento de este tipo de

lesion.

El pronostico y tratamiento de las lesiones de la region temporal superior
de la oOrbita estaran determinados por las caracteristicas clinicas y radioldgicas

de la lesion.

Los articulos relacionados con la patologia tumoral de la glandula
lagrimal estan estrechamente condicionados por la incidencia y prevalencia de
esta entidad. Se precisarian publicaciones de los tumores de la glandula
lagrimal con estudios aleatorizados como metaandlisis, ensayos clinicos o
protocolos para aumentar el nivel de evidencia cientifica en la bibliografia

meédica.

59



R.BANON NAVARRO DISCUSION

7.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones de esta revision bibliografica sobre la patologia tumoral

de la glandula lagrimal han sido:

La patologia tumoral de la glandula lagrimal es poco frecuente en
relacion a la enfermedad tumoral sistémica, esta circunstancia tiene
como consecuencia la escasez de articulos cientificos publicados en

las bases de informacidon médica respecto a este tema.

La literatura cientifica que existe hace referencia a casos clinicos y
revisiones de la literatura, pero no se ha podido encontrar articulos
de metaanalisis, protocolos, ensayos clinicos o guias clinicas sobre
la patologia tumoral de la glandula lagrimal, por ser una patologia

poco habitual.

En esta revision se ha producido el sesgo de seleccidn del idioma,
ya que sOlo se han recopilado los articulos publicados en inglés,

castellano y portugués.
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8. CONCLUSION
Las conclusiones de la revision bibliografica sobre los tumores de la

Glandula Lagrimal han sido:

e La incidencia y prevalencia de los tumores de la glandula lagrimal

condicionan el tipo y numero de publicaciones cientificas.

e La literatura cientifica respecto a los tumores de la glandula lagrimal
aportan informacion util y relevante en la clinica, diagnéstico y

tratamiento.

e Se precisan publicaciones con estudios aleatorizados y de calidad
como metaanalisis, ensayos clinicos o protocolos de los tumores de la
glandula lagrimal para aumentar el nivel de evidencia cientifica en la

bibliografia médica.
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9.1 ANEXO 1

Los articulos seleccionados en la base de informacion médica de LILACS,

COCHRANE, SCIENCEDIRECT y MEDLINE son:

1.

Ribeiro R, Ferreira RW, Lopes de Pontes FS, Cursino SR, Nishiwaki-
Dantas MC; Filho JV, Correa PE. Ten year followup of a case series of
primary epithelial neoplasms of the lacrimal gland: clinical features,
surgical treatment and histopathological findings. Arg Bras Opthalmol
2010; 73(1): 33-39.

Damasceno RW, Ferrerira RW, Holbarch LM. Primary ductal
adenocarcinoma of the lacrimal gland: case report. Arq Bras Oftalmol
2012; 75(1): 64-66.

lyeyasu JN, Reis F, Altemani AM, Carvalho KM. An unusual presentation
of lacrimal gland pleomorphic adenoma. Rev Bras Oftalmol 2013; 72 (5):
338-340.

Castafieda AM, Hernandez DM, Castro AM, Gonzalez E, Diaz P.
Pleomorphic adenoma of ectopic tear glands. Rev medica electron 2014;
36 (6): 861-866.

Pointdujour R, Shinder R, Lacrimal gland pleomorphic adenoma.
Opthalmology 2012; 119 (6): 1293-1294.

Esmaeli B. Does intra-arterial chemotherapy improve survival for
lacrimal gland adenoid cystic carcinoma?Ophthalmology 2014; 121 (1):
7-8.

Bradley EA, Bradley DJ. Adenoid cystic carcinoma of the lacrimal gland:
rare... lethal.. cured? Opthalmology 2013; 120 (7): 1311-1312.
Aristodemou P. Lacrimal gland tumor outcomes. Opthalmology 2010; 117
(1): 196.

Fellman M, Carter K, Call CB, Esmaeli B. Disease recurrence after
intraarterial chemotherapy in 2 patients with adenoid cystic carcinoma of
lacrimal gland.Can J Ophthalmol 2012; 48(2): e17-8.
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10.Stanford S, Canders CP, Linetsky M, Lai CK, Abemayor E, Kirsch C.
Adenoid cystic carcinoma of the lacrimal gland: a case report with a
review of the literature. Journal of Medical Imaging and Radiation
Sciences 2014; 1-4.

11.Bernardini FP, Croxatto JO, Bandelloni R. Primary undifferentiated large
cell carcinoma of the lacrimal gland. Ophthalmolgy 2011; 118(6): 1189-
1192.

12.Tser DT, Kossler AL, Feuer WJ, Benedetto PW. Long-term outcomes of
neoadjuvant intra-arterial cytoreductive chemotherapy for lacrimal gland
adenoid cystic carcinoma. Opthalmology 2013; 120 (7): 1313-1323.

13.Von Holstein SL, Fehr A, Persson M, Therkildsen MH, Prause JU,
Heegaard S, Stenman G.Adenoid cystic carcinoma of the lacrimal gland:
MYB gene activation, genomic imbalances, and clinical characteristics.
Ophthalmology 2013; 120(10): 2130-2138.

14.Singh G, Sharma MC, Agarwal S, Prasad GL, Mishra S, Singh MM, Garg
A, Suri V, Sarkar C. Epithelial-myoepithelial carcinoma of the lacrimal
gland:a rare case. Ann Diagn Pathol 2012; 16(4): 292-297.

15.White VA. Update on lacrimal gland neoplasms molecular pathology of
interest. Saudi J Opthalmol 2012; 26 (2): 133-135.

16.Alkatan HM, AlHartan DH, AlMutlag M, Maktabi A, Elkhamary S.
Epithelial lacrimal gland tumors. A comprehensive clinicopathologic
reviwe of 26 lesions with radiologic correlation. Saudi J Opthalmol 2014;
28: 49-57.

17.Jain AK, Wang TJ. Malignant tumors of the lacrimal gland: a SEER
analysis.International Journal of Radiation Oncology ¢ Biology ¢ Physics
2013; 87 (2): S269-S270.

18.Alsuhaibani. Slow growing large plemomorphic adenoma of ectopic
lacrimal gland tissue in the upper eyelid. Saudi J Ophthalmol 2012; 26:
453-455.
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19.Mallen-St Clair J, Arshi A, Tajudeen B, Abemayor E, St John M.
Epidemiology and treatment of lacrimal gland tumors: a population based
cohort analysis. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg 2014; 140(12):
1110-1116.

20.Ye Q, Ding SF, Wang ZA, Feng J, Tan WB. Influence of ribosomal
protein L39-L in the drug resistante mechanisms of lacrimal gland
adenoid cystic carcinoma cells. Asian Pac J Cancer Prev 2014; 15(12):
4995-5000.

21.\on Holstein SL. Tumours of the lacrima gland. Epidemiological, clinical
and genetic characteristics.Acta Ophthalmol 2013; 91 Thesis 6: 1-28.

22.\Von Holstein SL, Fehr A, Persson M, Nickelsen M, Therkildsen MH,
Prause JU, Heegaard S, Stenman G. Lacrimal gland pleomorphic adenoma
and carcinoma ex pleomorphic adenoma: genomic profiles, gene fusions
and clinicalcharacteristics. Ophthalmology 2014; 121(5): 1125-1133.

23.Bursztyn LL, Hyrcza MD, Allen LH, Berean KW, Wehrli B. Low grade
intraductal carcinoma of the lacrimal gland Orbit 2014; 33(2): 135-138.

24.Chawla B, Kashyap S, Sen S, Bajaj MS, Pushker N, Gupta K, Chandra M,
Ghose S. Clinicopathologic review of epithelial tumors of the lacrimal
gland. Ophthal Plast Reconstr Surg 2013; 29(6): 440-445.

25.Lima CG, Chahud F, Paiva CJ, Nebl D, Cruz AA. Primary
adenocarcinoma of the lacrimal gland with sebaceous differentiation in a
4 year old child. Ophthal Plast Reconstr Surg 2014; 30(3): e55-57.

26.Mendoza PR, Jakobiec FA, Krane JF. Immunohistochemical features of
lacrimal gland epithelial tumors. Am J Ophthalmol 2013; 156(6): 1147-
1158.
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27.Jedrych J, Galan A. Multiple cutaenous metastases: a rare late sequelae of
lacrimal gland adenoid cystic carcinoma. J Cutan Pathol 2013; 40(3): 341-
345.

28.Strianese D. Epithelial tumours of the lacrimal gland: a clinical,
histopathological, surgical and oncological survey. Acta Ophthalmol
2014, 92(1): e79-80.

29.Kubota T, Moritani S, Ichihara S. Clinicopathologic and
inmunohistochemical features of primary ductal adenocarcinoma of
lacrimal gland: five new cases and review of literature. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 2013; 251(8): 2071-2076.

30.Mulay K, Puthyapurayil FM, Mohammad JA, Hasnat Ali M, Honavar SG,
Reddy VA. Adenoid cystic carcinoma of the lacrimal gland: role of
nuclear survivin (BIRC5) as a prognostic marker. Histopathology 2013;
62(6): 840-846.

31.Tse DT, Kossler AL, Feuer WJ, Benedetto PW. Long-term otucomes of
neoadjuvant intra-arterial cytoreductive chemotherapy for lacrimal gland
adenoid cystic carcinoma. Ophthalmology 2013; 120(7): 1313-1323.

32.Palioura S, Jakobiec FA, Zakka FR, lwamoto M. Pleomorphic adenoma
(formerly chondroid syringoma) of the eyelid margin with a pseudocystic
appearance. Surv Ophthalmol 2013; 58(5): 486-491.

33.Kivela T, Kujala E. Prognostication in eye cancer: the latest tumor, node,
mestastasis classification and beyond. Eye 2013; 27(2): 243-252.

34.Rinna C, Reale G, Calvani F, Calafati V, Filiaci F, Riccardi E, Ramieri V,
Cascino F, Cascone P, Ungari C. Pleomorphic adenoma of the lacrimal
gland: two clinical cases. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2012; 16 (4): 90-
94,
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35.Zhou LX, Zhu Y. Influence of ginkgo biloba extract on the proliferation,
apoptosis of ACC-2 cell and Survivin gene expression in adenoid cystic
carcinoma of lacrimal gland. Asian Pac J Trop Med 2012 ; 5(11): 897-
900.

36. Walsh RD, Vagefi MR, McClelland CM, Alonso-Basanta M, Newman
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