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RESUMEN

Antecedentes: El tumor de Warthin —tumor benigno de glandulas
salivales— fue reportado por primera vez en 1895 por Hildebrand y
posteriormente en 1929 Warthin lo describié ampliamente. Es la se-
gunda neoplasia mas frecuente de las glandulas salivales, represen-
tando el 10% de todos los tumores de glandulas salivales. Métodos:
Se realizé un estudio retrospectivo de tumores de glandulas saliva-
les del Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital «Calixto
Garcia» de La Habana, Cuba, durante el periodo de enero del 2001
a diciembre del 2008. Los casos fueron rediagnosticados por dos
expertos en patologia bucal, basados en los criterios diagndsticos
propuestos por la Organizacién Mundial de la Salud en el 2005. Re-
sultados: De 159 casos, 113 (71.1%) fueron tumores benignos (48
hombres, 65 mujeres; promedio de edad 50.8 [+ 15], rango de edad
20-80 anos). El tumor mas frecuente fue el adenoma pleomorfo con
77 casos (68.1%), seguido del tumor de Warthin con 33 casos, que
constituyen el 20.7% del total de tumores de glandulas salivales in-
cluidos y el 29.2% del total de los tumores benignos. Conclusiones:
En nuestro estudio la proporcién del tumor de Warthin esta dentro
de las mas altas, acorde a lo reportado en la literatura de los ultimos
afnos.
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INTRODUCCION

El tumor de Warthin (TW) —tumor benigno de glan-
dulas salivales—, también conocido como cistadenoma
papilar linfomatoso o adenolinfoma,'? fue reportado
por primera vez en 1895 por Hildebrand y, posterior-
mente, en 1929 Warthin lo describié ampliamente.'?
El TW es la segunda neoplasia mas frecuente de las
glandulas salivales,*5 representando el 10% de todos
los tumores de glandulas salivales.* Se presenta pre-
dominantemente en la quinta y séptima décadas de la
vida, teniendo una fuerte predisposicion por el géne-
ro masculino con una relacion hombre:mujer de 3:1.

ABSTRACT

Background: Warthin’s tumor, a benign tumor of the salivary
glands, was first described by Dr. Hildrebrand in 1896. It was later
extensively described by Dr. Warthin in 1929. It represents the
second most frequent neoplasia found in the salivary glands. It
constitutes 10% of all salivary glands tumors. Methods: A salivary
gland retrospective study was conducted at the Pathological
Anatomy Department of the «Calixto Garcia» Hospital in Havana,
Cuba. The study was conducted in the period comprised between
January 2001 and December 2008. Two oral pathology experts re-
diagnosed the cases following diagnostic criteria proposed in 2005
by the World Health Organization (WHO). Results: Out of 159
studied cases, 113 (71.1%) were benign tumors (48 male patients,
65 female, average age 50.8 [+ 15], age range 20-80 years). Most
frequently found tumor was pleomorphic adenoma, which counted
77 cases (68.1%) followed by Warthin’s tumor with 33 cases
(20.7%) of all included salivary glands tumors and 29.2% of benign
tumors. Conclusions: The present study revealed the fact that
Warthin’s tumor proportion is among the highest reported in recent
years in scientific literature.
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El TW se presenta casi exclusivamente en el I6bulo
superficial de la glandula parétida, pudiendo ser bila-
teral (tumores sincrénicos) o multiple,® o aun se puede
presentar una segunda o subsecuentemente tercera
lesion afos después (tumores metacronicos).”® Mi-
croscopicamente es un tumor compuesto de estruc-
turas quisticas con proyecciones papilares revestidas
por una doble capa epitelial sobre un estroma linfoide
que, incluso, pueden constituir verdaderos centros
germinales.*

El epitelio luminal esta compuesto por células co-
lumnares de nucleo ovoide apical o central, general-
mente en empalizada. El citoplasma es finamente
granular y eosinofilico. En algunos tumores hay dis-
persas células mucosas, escamosas 0 aun sebaceas.
El estroma contiene un denso componente de linfoci-
tos pequefos no neoplasicos que forman centros ger-
minales y zonas del manto.®

En los ultimos afos se ha sugerido que los perfiles
demograficos de algunos tumores de cabeza y cuello
muestran tendencias a cambiar,”'° especificamente
se ha reportado un importante cambio en la relacién
H:M del TW, con incremento en casos de mujeres con
0 sin disminucién de casos en varones.' Con el fin
de contribuir a esclarecer esta sugerencia se reportan
las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de una se-
rie retrospectiva de TW proveniente de una poblacion
cubana.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de tumores de
glandulas salivales del archivo del Departamento de
Anatomia Patoldgica del Hospital «Calixto Garcia»
de La Habana, Cuba. Para tal fin, todos los reportes
con diagndstico de tumor de glandula salival duran-
te el periodo de enero del 2001 a diciembre del 2008
fueron identificados y seleccionados. De los casos
seleccionados se excluyeron aquellos casos que no
tuvieran laminillas histoldgicas y que ademas no hu-
biera material bioldgico suficiente para ser cortado a
5um y tefido con la técnica de tincién de hematoxili-
nay eosina. Los casos incluidos fueron observados y
rediagnosticados de manera independiente y con fi-
nes del trabajo de investigacion, por dos expertos en
patologia bucal (ADC/LAGC) basados en los criterios
diagndsticos propuestos por la Organizacion Mundial
de la Salud en el 2005."2 Los casos en donde hubo
discrepancia entre observadores fueron descartados
del analisis.

De los archivos médicos del Departamento de
Histopatologia se tomaron los siguientes datos: edad,
género y localizacion. Con los datos asi recolectados

se construy6 una base de datos ex profeso. Se ob-
tuvieron medidas de tendencia central, asi como la
frecuencia relativa en relacién con el género, localiza-
cion y edad. Las diferencias o asociaciones entre las
diferentes variables demograficas se establecieron a
través de las pruebas t de Student (p < 0.05,.,.) Y ¥*
(p < 0.05,,,), utilizando para tal fin el paquete esta-
distico SPSS 13.0°.

De una base de datos de 85,000 expedientes se
seleccionaron 236 casos con diagndstico de tumor de
glandula salival. De los 236 casos de tumores de glan-
dulas salivales, 33 se descartaron por no contar con
material biolégico adecuado; de tal forma, 203 casos
fueron revisados. Después del andlisis y observacion,
159 casos cumplieron con el criterio de inclusion de
tener un diagndstico de neoplasias de glandula sali-
val. Los 44 casos no incluidos fueron eliminados por
las siguientes causas: no ser lesiones tumorales, te-
ner un diagnéstico de neoplasia de origen estromal, o
por ausencia de concordancia interobservador.

RESULTADOS

De tal forma que los 159 casos confirmados de tu-
mor de origen epitelial de glandula salival represen-
tan una prevalencia en relacion con el total de expe-
dientes del 0.18%. El promedio de edad del total de
la muestra fue de 54.3 afios (= 15.4), con un rango
de 20 a 86 afos. De los 159 casos, 71 (44.6%) co-
rrespondieron al sexo masculino (promedio de edad al
momento del diagndstico 55.1 afos; DE + 16.4, rango
de edad de 20 a 86); y 88 (55.4%) al sexo femenino
(promedio de edad de 53 afios; DE + 14.5, rango de
edad 22 a 85). La diferencia de edades entre ambos
géneros no fue estadisticamente significativa (p >
0.05). El pico de edad mas prevalente se ubico en la
sexta y séptima décadas de la vida; por género en los
varones se ubicé en la sexta década de la vida y en
las mujeres en la séptima década de vida.

De los 159 casos, 113 (71.1%) fueron tumores be-
nignos (48 hombres, 65 mujeres; promedio de edad
50.8 [+ 15], rango de edad 20-80 afos). De los tumo-
res benignos (113 = 100%) la distribucion de frecuen-
cia por cada diagnostico mostré que el tumor mas
frecuente fue el adenoma pleomorfo con 77 casos
(68.1%), seguido del tumor de Warthin con 33 casos,
dato que nos llamo la atencién por ser una de las pro-
porciones mas altas reportadas en la literatura.

De tal forma que los 33 casos de TW constituyen
el 20.7% del total de tumores de glandulas salivales
incluidos y el 29.2% del total de los tumores benig-
nos. El promedio de edad al momento del diagndstico
para esta neoplasia es de 61.7 ainos, con un pico de
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incidencia en la sexta década de la vida. De acuerdo
con la distribucion por género 18 casos (54.5%) co-
rrespondieron a varones y 15 (45.5%) a mujeres (Fi-
gura 1).

Esta asociacion entre varones y TW no fue estadis-
ticamente significativa (p > 0.05). Todos los casos de
tumor de Warthin fueron unilaterales y se localizaron
en la glandula pardtida.

Histoldgicamente, todos los casos de TW presen-
taron las caracteristicas descritas en la literatura.
Brevemente, neoplasias delimitadas por una capsula,
donde las paredes de las areas quisticas estuvieron
revestidas por una doble hilera de células oncociticas.
La capa luminal de los oncocitos es de forma colum-
nar, la cual esta soportada por una capa basal discon-
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Figura 1. Distribucion del tumor de Warthin por sexo y edad.
El mayor nimero de casos se presentd en la sexta y sép-
tima décadas de la vida, predominando los hombres en la
sexta y las mujeres en la séptima década.

tinua de oncocitos basales. El nucleo de las células
luminales se disponian en empalizada hacia la cara
libre, mientras que las células basales presentan un
nucleo pequeno, central, redondo u oval, con nucléo-
los conspicuos. Las células oncociticas presentaron
un citoplasma eosindfilo y granular, estando separa-
das del estroma por una membrana basal. El tejido
de sostén consiste de tejido linfoide, conformado por
linfocitos no neoplasicos, dispuestos de forma difusa
que usualmente contienen centros germinales.

DISCUSION

Este estudio clinico retrospectivo describe las ca-
racteristicas clinico-epidemioldgicas del TW en una
poblacion cubana. Para identificar los TW se anali-
zaron 159 casos de tumores de glandulas salivales,
donde el 71.1% fueron benignos, dato muy similar a
lo reportado en China (67.5%) y Zimbabue (68%),'3
aunque sensiblemente mayor a lo reportado por Li et
al. (59.7%)."® En el presente estudio los TW consti-
tuyeron el 29.2% del total de los tumores benignos,
siendo la segunda neoplasia benigna mas frecuente.
A pesar de que la mayoria de los reportes de la lite-
ratura cientifica concuerdan con esto, su prevalencia
varia importantemente. En Estados Unidos se reporté
una frecuencia relativa del 5.3%,'? concordando con
el oeste de China (7%),'® India (8.1%)'® y brasilefios
de Goias (8.2%).'” Por otra parte, se han reportado
frecuencias relativas mas altas: 11.6% en Rumania,?
14.4% en el Reino Unido,™ 16.6% en Sri Lanka'®y
20.2% en el este de China." Nuestros resultados
muestran una proporcion aun mayor (29.4%), datos

Cuadro I. Frecuencia del tumor de Warthin en los ultimos afnos.

Total Tumores de Warthin
de tumores

Nombre Afo Pais benignos n %
Poulsen P et al.?® 1987 Dinamarca 116 32 27.50
Monk Js*? 1992 Pensilvania, USA 138 42 30.40
Garcia-Roco® 2003 Cuba 74 19 25.60
Demetrio Larrain y cols.®® 2005 Chile 92 10 10.86
FA lto*° 2005 Brasil 335 42 12.50
Li Long-Jiang et al.™® 2008 China 2,069 151 7.30
AV Jones et al.™® 2008 Reino Unido 481 34 4.60
O Ochicha*! 2010 Nigeria 44 0 0.00
Z Tian et al.™® 2010 China 4,743 961 20.26
| Luksic*? 2011 Croacia 383 87 22.80
A Donohue y cols. 2012 Cuba 113 33 29.20

La prevalencia reportada en este estudio es la segunda mas alta, sélo después del 30.4% reportado en Pensilvania.
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similares a los reportados en Dinamarca (27%)% y en
Pensilvania, Estados Unidos (30%)'2 (Cuadro 1). De
tal manera que en relacion con la literatura revisada y
en nuestro conocimiento, el presente reporte muestra
que la poblacién cubana presenta le segunda propor-
cion mas alta de TW del mundo. La alta frecuencia
observada pudiera justificarse debido al alto consumo
de tabaco en Cuba y donde en ciudades como La Ha-
bana y Pinar del Rio alcanza una prevalencia del 41%
en la poblacion abierta.?!

Aunque la etiologia del tumor de Warthin es desco-
nocida, se ha demostrado una fuerte asociacion entre
el tabaquismo y el TW.%1322 | g evidencia epidemiolo-
gica es contundente,? hay mas casos de TW bilatera-
les en fumadores fuertes (= 20 cigarrillos al dia segun
la OMS) que en no fumadores.?* Se ha propuesto a la
irritaciéon continua del epitelio ductal por el humo del
tabaco como mecanismo carcinogénico.82® Esta aso-
ciacion entre el tabaquismo y el TW también pudiera
justificar su predominancia en varones y la baja preva-
lencia en mujeres en paises donde existe baja tasa de
fumadoras.'® Por ejemplo, en Cuba segun la Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo, se estimo que en el
2001 existian 2,047,714 fumadores de 17 afios y mas,
lo que representod una prevalencia de 31.9% menor al
68.9% reportado en el afio de 1978; a pesar de haber
bajado aun continuia siendo alta.?® Al igual que Cuba,
Dinamarca® y China?” son paises con alta prevalencia
del tumor de Warthin y coincide con su elevado indi-
ce de tabaquismo con el 45 y 63% respectivamente.
Ademas del tabaquismo, se han propuesto varias teo-
rias en su etiologia, por ejemplo: hormonal: debido a
su alta incidencia en hombres, aunque la significancia
de hormonas sexuales no es clara en el desarrollo de
tumores de las glandulas salivales;?® embrionaria: la
cual propone que este tumor se desarrolla de inclu-
siones de conductos salivales en linfonodos, después
del desarrollo embrionario de la glandula parétida, por
lo que deberia ser considerado un hamartoma;®2° in-
fecciosa: especificamente viral asociado con el virus
de Epstein-Barr y citomegalovirus, y recientemente se
plantea el rol del virus herpes humano tipo 8 (HHV-8),
aunque no se ha esclarecido completamente cual pu-
diera ser realmente el rol de este virus en el desarrollo
del tumor de Warthin.®°

Independientemente de su etiologia, se han pro-
puesto dos hipdtesis sobre su comportamiento: que se
trate de una lesion reactiva o de una verdadera neo-
plasia. La evidencia molecular reciente ha identificado
el componente epitelial policlonal, sugiriendo que el
TW sea una entidad reactiva hiperplasica.®'2 Por otra
parte, existe evidencia preliminar de la presencia de
dafo genético caracterizado por translocacion cromo-

somal que se asocia con la generacion de una nueva
fusion oncogénica (CRTC1-MAML2), lo que soporta al
TW como una verdadera neoplasia.®' De tal forma que
la informacion disponible sugiere que el TW pudiera
tratarse de un grupo de lesiones con patogénesis he-
terogénea, policlonal y posiblemente reactiva o clonal
e incuestionablemente neoplésica, pero con morfolo-
gia idéntica.?' El haber podido determinar las posibles
anomalias cromosomales en este estudio hubiera
sido deseable; sin embargo, por cuestiones logisticas
no se pudo realizar.

Su histogénesis e imagen morfoldgica consecuen-
te también se ha justificado a través de dos hipote-
sis. Una propone el desarrollo de tejido ductal salival
heterotépico atrapado dentro de linfonodosintra y/o
periparotideos y la otra propone proliferacion ductal
intraglandular que induce una intensa infiltracion lin-
focitaria.®3! Sin embargo, el hecho de que estas lesio-
nes alcancen cierto tamafio y permanezcan estaticas,
aunado a que sean multiples o bilaterales, no puede
ser explicado por ninguna de las dos hipotesis.

Se ha reportado que el TW se presenta predo-
minantemente en la quinta y séptima décadas de la
vida.'®'71% Nuestros resultados en lo general concuer-
dan con este dato, aunque el promedio de edad es
ligeramente menor a lo reportado (60.9 afos). Con
respecto al género, el TW ha sido asociado con los
varones. En una serie de tumores epiteliales de glan-
dulas salivales en Sri Lanka todos los casos de TW
fueron varones,' mientras que en el este de China
la relacion hombre:mujer de 11.1:1."® En el presen-
te reporte la relacion hombre:mujer es de 1.1:1. En
las ultimas décadas se ha observado un aumen-
to de casos de TW en mujeres. En 1953 la relacion
hombre:mujer era de 10:1, en 1979 se reporté una
relacién hombre:mujer de 1.5:1.3* En 1983 se reporto
una relacion de 1:1,% en 1994 la relacién fue de 2.2.:1
y en 1996 la relacion fue de 1:1.%¢ Reportes recien-
tes muestran una distribucién H:M de 2:1.'" De nuevo
este hecho pudiera justificarse porque se ha reportado
una disminucion en la cantidad de varones fumadores
y un incremento en las mujeres.®%

Se ha reportado que el TW puede estar asociado
con la raza, debido a que es poco frecuente en afroa-
mericanos.*” La alta frecuencia observada en el pre-
sente trabajo no soporta dicha sugerencia, ya que la
raza predominante de la poblacion cubana es la afroa-
mericana.

El sitio predominante de aparicion es la glandu-
la pardtida, especificamente en el I6bulo superfi-
cial,®'3171% gqunque casos esporadicos se han reporta-
do en la glandula submandibular y aun en glandulas
salivales accesorias.'” En el presente trabajo el total
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de tumores se localizaron en la glandula pardtida. Es
necesario mencionar que el Hospital General «Calixto
Garcia» de La Habana, Cuba, es un hospital de con-
centracion donde se refiere a pacientes con lesiones
de cabeza y cuello, siendo escasos los casos de le-
siones intraorales. Los TW pueden ocurrir de forma
bilateral o puede presentarse un segundo o tercer tu-
mor simultdneamente en la misma glandula o puede
desarrollarse una segunda o tercera lesion afios des-
pués.?4+2 Aunque determinar este dato pudiera haber
sido interesante, no fue posible establecerlo.

El tratamiento de eleccidn en la mayoria de los ca-
s0s es una parotidectomia superficial. En raras ocasio-
nes hay recurrencia, pero tal fenémeno probablemente
represente una nueva neoplasia (tumores metacronos)
originada de elementos glandulares residuales. Las
complicaciones de la parotidectomia incluyen paralisis
o paresia transitoria del nervio facial, seromas, sindro-
me de Frey, entre otros.? Debido a la posibilidad de
desarrollar tumores metacrénicos se sugiere un segui-
miento a largo plazo de los pacientes.??

En conclusion, la mayoria de los resultados de este
estudio acerca de las caracteristicas clinico-demografi-
cas fueron similares a lo reportado por la literatura; sin
embargo, existen variaciones geograficas en relacion
con la frecuencia relativa y raza, incluyendo afroameri-
canos y confirman el incremento en casos de mujeres.
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