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RESUMEN

INTRODUCCION: El tratamiento ablativo con radioyodo (**!1) para el Cancer
Diferenciado de Tiroides produce un conocido efecto sobre las glandulas salivales, que
puede expresarse como sialoadenitis. La xeroftalmia y la obstruccién nasolacrimal
también han sido reportadas como complicaciones del uso de la terapia ablativa.

La sialoadenitis puede ocurrir en el periodo inmediato post-tratamiento, dentro de las
primeras 48 horas, 0 de manera tardia, luego de 3 a 6 meses de haberse administrado la
terapia. Algunas revisiones en la bibliografia han reportado una incidencia de
sialoadenitis aguda luego de la administracion del **'I que va desde el 24 al 67% y de
sialoadenitis cronica del 11 al 43%, mostrando evidencia del dafio de las glandulas
salivales por centellografia entre un 10% al 60% de los pacientes con sintomatologia
aguda o cronica.

OBJETIVOS:

PRIMARIOS: Evaluar la prevalencia de afectacion a nivel de las glandulas salivales en
pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroides tratados con dosis ablativas de **!1.
Determinar si la/las dosis acumulativas de I pueden ser responsables de la lesion.
Estudiar la sialoquimica de los pacientes tratados con **'1 y describir la presencia de
autoinmunidad y su relacién con el grado de lesion en las glandulas salivales.
SECUNDARIOS: Establecer si es necesario efectuar sialoquimica en todos los
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pacientes que recibiran Conocer si existen pacientes con alteraciones en las
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glandulas salivales previas al tratamiento de la dosis de
preventivos al eventual dafio radioisotdpico.
MATERIALES Y METODOS: Estudio estadistico descriptivo e inferencial. Se
realizd en 2 fases: fase I: estudio transversal, incluimos 40 pacientes y fase Il: cohorte
prospectivo 11 pacientes pre-administracion de dosis ablativa y a los 6 meses de la
misma. Grupo control: sujetos sanos, sin patologia tiroidea. Dosamos analitos en saliva
y plasma. Se efectdo centellograma de glandulas salivales (**Tc) con estimulo 4cido a
los pacientes delos grupos de fase 1y II.

Observamos sialoadenitis en 18 pacientes (45%0) a quienes se les efectlo tratamiento
médico convencional por 15 dias con antibidticos, antiespasmodicos y corticoides via
oral. Se les efectlio instilacion de corticoides intraductal a 6 pacientes que no tuvieron
respuesta médica. Excluimos individuos con Diabetes Mellitus, Sindrome de Sjégren,

tabaquistas y/o con medicacidn causante de xerostomia.



RESULTADOS: Del total de 40 pacientes, la dosis promedio acumulativa de **I no
mostré diferencias entre grupos. En el analisis en saliva, tanto el grupo con dafo
centellografico (GA) como el que no evidenciaba dafio (GB) vs el control (GC),
presentaron diferencias significativas solamente en el dosaje de fosforo (GA+GB = 1,55
mg % vs GC = 2,15 mg%). Comparando los grupos con y sin clinica local, se encontraron
diferencias sélo en el valor del cloro (GA1 44 mEg/L vs GA2 30,9 mEg/L). La
comparacion de analitos en plasma entre grupos no mostré diferencias significativas, p
> 0,05.

Los pacientes que presentaron dafio glandular refirieron persistencia de los sintomas
hasta la actualidad en un porcentaje de 47,2%.

En la fase I, 7/11 sujetos presentaban ya algun dafio en la concentracion, eliminacion, ¢
ambas del radioisétopo en el centellograma basal previo a la dosis ablativa. La clinica
local se presentd luego de la dosis ablativa en 6/11 pacientes. Sélo se encontraron
diferencias significativas en los valores de amilasa salival basal (261,318 + 109,500 U) vs
sujetos controles (109500,00 + 66975,949 U) p <0,001 y en valores de magnesio
plasmatico basal (2,56 + 0,47 mg% vs 2,03 + 0,43 mg%) p <0,02. La presentacion clinica
de la sialoadenitis ocurrié en 18 pacientes (45 %) que consultaron por persistencia de
algunos de estos sintomas.

CONCLUSIONES: En nuestra poblacion, es importante el dafio de las glandulas

salivales adjudicable a dosis ablativas de **I,

aunque no siempre esto se expresa
clinicamente. Las mediciones sialoquimicas no traducen las alteraciones funcionales
demostradas centellograficamente.

La incidencia de sialoadenitis fue del 45% coincidentes con los datos de la literatura. Ni

la edad, ni las dosis medias acumuladas de **1,

ni la afectacion de las glandulas
parétidas y submaxilares condicionaron una respuesta diferente a excepcion de
pertenecer al sexo masculino. Consideramos que la persistencia de sintomas por méas de
15 dias torna recomendable la instilacion intraductal de corticoides, siendo éste un
método eficaz y seguro que preserva dichas glandulas ante otras opciones, como seria
la exeresis quirdrgica. No demostramos asociacion de mayor dafio centellografico con
autoinmunidad. Aconsejamos estadificar correctamente a los pacientes que recibiran

1311 otorgando la menor dosis de radiacion para evitar los riesgos mencionados.



ABSTRACT

Background: Ablative therapy with radioiodine (**'1) for differentiated thyroid cancer
produces a well-known effect on the salivary glands that maybe expressedas
sialadenitis. Xerophtalmiaand nasolacrimal obstruction have also been reported as
complications of ablative therapy.

Sialadenitis can occur immediately after therapy, within the first 48 hours or as late
event, 3-6 months after end of therapy. Literature revision shows an incidence of acute
sialadenitis of 24-67% and chronic sialadenitis of 11-43% after **'I administration,
demonstrating scintigraphic evidence of the damage of the salivary glands in 10-60% of
the patients with acute or chronic presentations.

OBJECTIVES

MAIN OBJECTIVE

To evaluate the prevalence of lesions of the salivary glands in patients with
differentiated thyroid cancer treated with ablative doses of **'I. To determine if the

cumulative dose of !

can be responsible for such lesions.To analyze the
sialochemistry findings in patients treated with **'I and to describe the presence and
correlation of autoimmunity with the degree of damage of the salivary glands.
SECONDARY OBJECTIVES

To establish if it would be advisable to perform sialochemisty tests in all the patients
that need ablative doses of **I. To recognize if the patients present any lesions ofthe
salivary glands before receiving **!I. To develop measures to prevent eventual radio
isotopic damage.

MATERIAL AND METHODS

Descriptive inferential statistical study performed in two phases: Phase I: transversal
study of 40 patients. Phase II: prospective cohort of 11 patients studied before receiving
the ablative dose and 6 months afterwards. Control group: healthy subjects without
thyroid disease.

We measured analytes in saliva and plasma. Scintigraphy of the salivary glands was
performed (**Tc) with acid stimulation in patients of Phase I and II.

Eighteen (45%) patients that received conventional medical therapy during 15 days with
antibiotics, antispasmodics and oral steroids developed sialadenitis.

Intraductal steroid instillation was performed in 6 patients that did not respond to

medical therapy. Subjects with diabetes mellitus, Sjogren syndrome, smoking habit
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and/or patients under medication that may cause xerostomia were excluded from the
study.

RESULTS

Average cumulative dose of **'1 did not show any differences between the groups.
When comparing saliva samples from both groups with control subjects, differences
were only found in phosphorus amount (GA+GB= 1.55 mg % vs GC=2.15 mg %).
Groups with and without local symptoms presented differences only in the chlorine
amount (GAl 44 mEg/L vs GA2 30.9 mEqg/L). The comparison of plasm analytes
between all the groups did not yield significant differences, p >0.05.

Forty seven point 2 percent of the patients with damaged salivary glands remain
currently symptomatic.

In phase 1, 7 of 11 subjects had some kind of damage in the concentration, elimination
or both of the radioisotope in the scintigraphy prior to the ablative dose. Local
symptoms appeared after receiving the ablative dose in 6 of 11 patients. Significant
differences were found in values of baseline salivary amylase 261.318 * 109.500 U vs
control subjects 109500.00 + 66975.949 U, p <0.001 and values of baseline plasmatic
magnesium 2.56 = 0.47 mg% vs 2.03 £ 0.43 mg%, p <0.02. Clinical presentation of
sialadenitis occurred in 18 (45%) patients who consulted due to the persistence of some
of the symptoms.

CONCLUSIONS

In our population, the damage of salivary glands attributable to ablative doses of *!1 is
considerable, even though it is not always expressed clinically. Sialochemistry tests do
not translate replace functional alterations shown by scintigraphy.

The incidence of sialadenitis was 45%, in agreement with data reported in the literature.
Neither age nor cumulative average doses of **'l or the extent of damage of
parotid/submaxillary glands conditioned the responses, except being male.

We consider that the persistence of symptoms for more than 15 days makes the
intraductal instillation of steroids advisable; constituting a safe and effective method
that preserves the glands over other options, like surgical excision. We did not
demonstrate that greater scintigraphic evidence of damage may be related with
autoimmunity. We recommend an accurate stratification of patients that need ablative
doses of **I and to administratethe lower possible dose of radiation, in order to avoid

the undesired mentioned effects.
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INTRODUCCION:

I carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia endocrina

més frecuente, ocupando el cuarto lugar de presentacion luego del

cancer de pulmon, célon y atero (1) (2), por lo general, los tumores
malignos de la tiroides tienen su origen en el epitelio folicular de la glandula y son
clasificados de acuerdo a sus caracteristicas histolégicas. Dentro de las variables
diferenciadas el carcinoma Papilar es el mas frecuente en presentacion (80%) y de mejor
prondstico que el carcinoma Folicular (10%). La frecuencia de presentacion de estos
tumores aumenta con la edad y tiene predominio en las mujeres en el 2,3% y en los
hombres en el 0,74% (3).

La incidencia aumentd exponencialmente en todo el mundo a expensas de
pequefos tumores de origen papilar. La causa no esta clara pero podria deberse a efectos
combinados de una mayor deteccion debido al uso rutinario de la ecografia de la region
cervical y tiroidea asociados a una mayor acceso a la salud y al nivel socieconémico del
paciente (4). EL pronostico de esta patologia es favorable, en general por su lenta
evolucion debido al comportamiento de los diferentes histotipos en su mayoria
altamente diferenciados, siempre que se efectle una intervencién quirdrgica temprana,
el complemento de una radioablacion a las 4-5 semanas Y luego la terapia supresiva de
la secrecidn hipofisaria de tirotrofina con Levotiroxina.

Ademas de las caracteristicas histoldgicas del tumor, la edad del paciente en el
momento del diagnostico, el tamafio del tumor primario y la presencia de afectacion
extra-tiroidea son importantes en la valoracion del riesgo de recurrencia y mortalidad.
Estos factores han sido incorporados en un sistema de puntuacion de interés clinico para
determinar el riesgo de recurrencia y el prondstico en pacientes con carcinomas
papilares y foliculares de tiroides, asi la mortalidad es baja en pacientes menores de 40
afos y la tasa de recidiva es alta (aproximadamente 40%) antes de los 20 afios y luego
de los 60 afios y los hombres tienen el doble de riesgo de morir que las mujeres (5) (6)
(7).

Los pacientes con CDT puede tener recurrencias locales y regionales en un
porcentaje que varia entre el 5 y el 20% (8). Schlumberger sefiala una tasa de
recurrencia del 30% en los carcinomas diferenciados, y Russo observd que sélo un
tercio de los pacientes con metastasis responden con remisién completa a la terapia
ablativa (9) (10).
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Con la utilizacién de la ablacion con lodo 131 (1) como terapia
complementaria, comenzaron a aparecer las complicaciones incluyendo inflamacién de
las glandulas salivales, la supresion transitoria de la funcion de la médula Osea, casos
raros de leucemia y la supresion gonadal (11).

El 3 es un radioisétopo eficaz para ablacionar remanentes de tejido tiroideo
debido a la corta longitud de onda de la radiacién beta emitida, que permite preservar
tejidos vecinos y gracias a la radiacion gama proveniente del nucleo de los atomos
detectar su distribucion en el organismo con una camara gamma convencional equipada
con un colimador para alta energia.

El primer informe del uso de yodo radiactivo para el tratamiento del cancer de

tiroides metastasico fue publicado por Seidin y col en el afio 1948 (12).
En la década de 1970, el concepto de usar **!1 para la ablacién de los restos tiroideos se
hizo popular. Un informe de Mazzaferri y col (13), dio lugar a una creciente utilizacion
de ™1 para ablacion del remanente y completar la extirpacién quirdrgica de todo el
tejido tiroideo normal y destruir depdsitos microscopicos de cancer de tiroides (14). El
31| se produce en reactores nucleares por irradiacion de neutrones de diéxido de teluro
y durante la fision de uranio; la vida media fisica es de 8,02 dias. Después de la emision
de una particula B, el atomo 31| se somete a un ajuste adicional con emision de rayos
gama (y). La principal radiacion y es de 364 y 637 keV. Estas particulas B y y cuentan
para el 90 % de la radiacion.

El *!1 esta disponible para la ingestion oral como yodo de sodio de alta actividad
especifica como una solucidn liquida o en capsulas. Se absorbe rapida y completamente
en el intestino delgado, y la via intravenosa s6lo se utiliza en pacientes que no pueden
ingerir en capsulas ¢ solucion. Las capsulas son mas seguras que soluciones liquidas, ya
que menos radiactividad se libera en el aire durante la manipulacién, producen menor
irritacion de la mucosa oral.

La ingestion simultanea de grandes cantidades de agua atenGa la dosis de radiacion que
puede ser emitida a la pared gastrica antes de la disolucion de la capsula.

Como la radiacion ionizante pierde su energia, interrumpe los enlaces quimicos en toda
la célula, causando dafios devastadores en la molécula de ADN vy la activacion de la
disfuncion celular y finalmente la muerte celular. La mayor parte de la dosis de
radiacion es entregada por particulas B, las cuales no penetran profundamente en el

tejido.
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La dosis media absorbida transmitida por particulas p para un tejido determinado
aumenta la concentracién radiactiva con el radio de tejido de hasta 10 mm y luego se
mantiene constante lo que permite administrar **I sin dafiar los tejidos circundantes. La
falta de homogeneidad de la dosis de radiacion es un resultado de la distribucion
irregular de ™1 en focos neoplésicos y el corto camino de las particulas B. La radiacion
y contribuye sélo el 10 % de la dosis total de radiacion y una fraccion de los rayos y
puede ser absorbida por el tejido funcionante y el resto se libera a traves de la superficie
de la piel. Esta radiacion dispersa, que irradia el paciente y el medio ambiente, puede ser
captado por un detector de radiacién (15).

El metabolismo del yodo radiactivo en los tejidos que expresan carcinoma
papilar y folicular se ve profundamente alterado. Cuando se compara con el tejido
normal de la tiroides, varios defectos estdn presentes en el tejido de cancer : a) la
captacion de yodo, a traves del cotransportador de sodio-yoduro ( NIS ) una
glicoproteina de membrana que cataliza el transporte activo del yodo al interior de la
tiroides, como se muestra en la figura 1, siempre se reduce y es indetectable en
alrededor de un tercio de los pacientes ; b ) la organificacion yodo es marcadamente
reducida ; ¢ ) la vida media efectiva de yodo en el tejido tumoral siempre es méas corta ,
y d ) la respuesta a la estimulacion de TSH generalmente presente, incluso en la

ausencia de captacion de **!I clinicamente evidente.

lodide ion Sodium ion
Mal & *
sumporters I\
F ”. High extracelular Ma+

Laows intracelular Ha+
raintairnied by
sodium pLmps

y I

Out of cellinto colloid — Out of cell wia Ma pumps

Thyroid follicle

Fig 1: Localizacién de la Bomba sodio/yodo en tiroides (Meier DA. Society of Nuclear
Medicne Procedure Guideline for Therapy of Thyroid Disease with lodide-131. J Nucl
Med. 2002; 43(856-861)).
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La captacion de yodo es heterogénea en los tejidos de tiroides, tanto normales
como tumorales (16). Esta expresion heterogénea y la corta trayectoria de los rayos 3
explican la distribucion de dosis en el tejido neoplésico que pueden ser responsables de
errores en la terapia de *1, incluso cuando la absorcién esta presente en el tumor. Toda
energia radiante, ya sea proveniente de soluciones radiactivas o fuentes corpusculares,
producen cierto grado de atontamiento que depende del tipo y energia de la radiacion,
actividad administrada y tiempo medio bioldgico en el caso de los trazadores.

Esto se relaciona principalmente con una expresion heterogénea de NIS. Las
células del parénquima glandular salival y ductal contienen un transportador sodio/yodo
que también le confiere una mayor capacidad para la concentracion del radionucleido.
Este transportador es una glicoproteina de membrana que se encuentra en glandulas
mamarias, mucosa gastrica y rectal, en la membrana basolateral y en todos los ductos
de las células epiteliales. Su funcién aun no es bien conocida (17) (18) (19), habiendo
sido muy estudiada y discutida en la glandula tiroidea en la cual el transporte activo de
yodo dentro de las células foliculares es crucial para la biosintesis de las hormonas
tiroideas (T3 y T4), que depende de un adecuado ingreso de yodo a la glandula y de una
correcta funcion del NIS (20).

La accion de Tirotrofina (TSH), estimula la acumulacion de yodo e incrementa
la biosintesis de NIS (21). La localizacion del NIS en la membrana basolateral, no es
solo importante en el transporte del yodo en la glandula tiroides, sino también es
esencial en la terapia del cancer diferenciado de tiroides. La disminucién de la captacion
de yodo en muchos céanceres es debido al dafio del NIS (22) (23).

La presencia de Anticuerpos antitransportador Na+/1 se encuentra en proceso de
investigacion. Algunos estudios han demostrado la presencia de suero de pacientes con
Tiroiditis de Hashimoto o en la Enfermedad de Graves que bloquean la internalizacion
del yodo sugiriendo la posible presencia de anticuerpos anti NIS.

Los estudios actuales se encaminan hacia la investigacion de la expresion de esta
proteina como factor de diferenciacién favorable para terapia con **!I en casos de
carcinoma tiroideo metastatico (24) (25). La dosis promedio reportada ablativa de **|
oscila de 30 a 150 mCi por tratamiento; sin embargo, algunos pacientes experimentan
multiples rondas de tratamiento para la repeticién y por tanto, estdn expuestos a
mayores dosis.

La dosis acumulativa que genere el éxito de este tratamiento se basa en la

propension de las células de la tiroides para la captacion de yodo. Las células del
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parénquima ductal salival contienen un symporter sodio/yodo que también le confiere
una mayor capacidad para la concentracion de **!1.
Se ha estimado que el 24% de una dosis administrada del radioyodo se pierde a

través de la saliva, y las concentraciones de *'|

en rango de saliva de 20 a 100 veces
los niveles encontrado en plasma (26); como resultado de la exposicion a esta radiacion,
las células del parénguima, asi como la mucosa ductal experimenta cambios
inflamatorios agudos y crénicos. Las glandulas serosas y acinos son mas susceptibles;
por lo tanto, las glandulas parotidas tienden a ser mas afectados que las glandulas
submaxilares.

Esta inflamacion de la mucosa ductal conduce a la formacion de estenosis y a

una saliva mucoide. Estos factores contribuyen a la obstruccién ductal y estasis salival.
Como resultado, los pacientes experimentan dolor, hinchazon y xerostomia, que son
caracteristicos de sialadenitis inducido por yodo (27).
Algunas revisiones en la bibliografia han reportado una incidencia de sialoadenitis
aguda luego de la administracion del **'I del 24 al 67% y de sialoadenitis crénica del 11
al 43% (28) (29) (30) mostrando evidencia de dafio por centellografia de glandulas
salivales entre un 10% al 60% de los pacientes con sintomatologia aguda o crdnica
(31) (32) (33).

La saliva es formada por dérganos que en su conjunto se conocen como
glandulas salivales. A su vez, dichas glandulas se clasifican en mayores y menores. Las
glandulas salivales mayores son aquellas que poseen conductos excretores bien
definidos que en nimero de 3 se localizan bilateralmente en zonas definidas dentro de la
cavidad bucal; la glandula paro6tida, la submaxilar o submandibular y la sublingual, estas
tres en su conjunto son responsables del 93% de la secrecion total. Una glandula puede
presentar tres tipos de células acinares; mucosas, serosas y mucoserosas. Las células
acinares estan rodeadas de células mioepiteliales contractiles rodeadas de una
membrana basal. Los liquidos y proteinas secretadas pasan a los conductos intercalados
y terminales del epitelio cdbico y avanzan hacia los conductos estriados. Estos dos
elementos ductales son componentes de los conductos intralobulillares. Asi numerosas
unidades acinares secretan sus productos a estos conductos, que drenan colectivamente
a conductos de mucho mayor tamario, estos conductos mayores salen del lobulillo en
forma de conductos extralobulillares, que convergen finalmente en conductos secretores
principales. Asi mismo, numerosas glandulas salivales menores repartidas a lo largo de

toda la mucosa de la boca, secretan el 7% restante de la saliva. En condiciones normales
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la secrecion salival de las pardtidas es de un litro a un 1 litro y medio de saliva en 24 hs.
Las glandulas parotidas, de tipo seroso, participan con el 25% del total de secrecion
salival, las submaxilares, de tipo seromucoso, con el 71%; y las sublinguales de tipo

mucoso, con el 3% al 4%, su localizacion y distribucion se muestran en la figura 2.

Demllune of
serous cells
(Ol celly)|

Serous cell

WLOMRIED
> E Sublvary duct

wenmses | o0a. 7 (secreatory)

Fig.2: Anatomia de las Glandulas Salivales.

(www.monografiaslistas.info/2012/12/anatomia-glandulassalivales. [Online].

La saliva tiene un pH de 6,0-7,0, sus electrolitos mas importantes son el sodio,
el potasio y el cloro y su principal enzima es la alfa—amilasa (34). También se
encuentran en ella otros componentes como calcio, fosfato inorganico, tiocianato,
yoduro inorgénico, fluoruro y magnesio. La presencia de Inmunoglobulinas Gama M y
Gama G, ademas de la Gama A secretoria, es representativa del mecanismo
homeostatico de la saliva en relacidn con la respuesta inmune en la microecologia oral.

La saliva contiene sustancias mucoides que ejercen acciones especificas como la

lubricacion de la mucosa oral, la proteccion fisica e impermeabilizacion de la misma 'y
la autodepuracion de la cavidad oral de todos los componentes tisulares.
La lubricacién permite un transito atraumatico de los alimentos; la proteccion fisica se
orienta a evitar la desecacion que se produciria por el paso del aire, la
impermeabilizacion se encarga de regular el paso de agua como vehiculo de sustancias
en uno u otro sentido a través de la mucosa oral (35).

La sialadenitis puede ocurrir en el periodo inmediato post-tratamiento dentro de
las primeras 48 horas tras la administracién de *'I o de manera tardfa, con un inicio
tipico 3 a 6 meses desde el momento de la dosis ablativa (27). En un estudio Hyer y col
(36), demostraron que el 21% de los pacientes tratados con **!1 para cancer de tiroides
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tenia sintomas de dolor crénico, inflamacion y xerostomia que persistié durante mas de
12 meses después de tratamiento.

La sialodenitis clinicamente cursa con dolor, hinchazon y disminucion de la
salivacion, sintomas que pueden aparecer dentro de las primeras horas del tratamiento.
La frecuencia de sialoadenitis puede reducirse estimulando la salivacion, con caramelos
acidos, hidratacion y masaje de las glandulas salivales. Otra complicacion que puede
aparecer posteriormente a la dosis ablativa es dolor transitorio de la lengua y
disminucion del gusto o aparicion de sabor metalico (37). La sialoadenitis es mas
comun en pacientes que han recibido varias dosis de radioyodo, y a partir de una dosis
de 40-50 Gy se pueden producir lesiones irreversibles, como atrofia de la glandula y
xerostomia.

En la etiopatogenia deben tenerse en cuenta tres factores a) Generales del
individuo, incluidos los mecanismos de defensa; b) Locales, que determinan
alteraciones en la formacion y secrecion de la saliva y ¢) Inmunolégicos, ya que las
glandulas salivales, como integrantes del sistema glandular exdcrino, participan de
muchas alteraciones inmunologicas cuya expresion como érgano diana, o iniciador de
trastornos inmunoldgicos, aun deben dilucidarse.

Schlumberger relaciona el grado de dafio producido con la cantidad de dosis de
B3| administrada. En pacientes que han recibido dosis mayores de 300 mCi se presenta
xerostomia en el 3% y obstruccion del conducto lacrimal en un 3%. Estas
complicaciones se podrian evitar con profilaxis durante el tratamiento y dosimetria
adecuada (15) (38).

La xeroftalmia y la obstruccion nasolacrimal también se han reportado como
complicacion del uso de la terapia ablativa (39).

La persistencia de los sintomas de disfuncion salival y lacrimal puede comprometer la
calidad de vida y causar complicaciones en los pacientes afectados (40) (41).

La inflamacion de las glandulas salivales, cuando reconoce como causa la radiacion,
pareceria depender de la dosis administrada, siendo las glandulas pardétidas por su
estructura anatbmica mucho mas sensibles a la radiacion que las submaxilares (31).

Con el objetivo de acelerar la depuracién del radioyodo intraglandular y evitar
la sialoadenitis se han utilizado medidas profilacticas tales como ingesta de grandes

volumenes de liquido, jugo de limén o caramelos &cidos.
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Silberstein y col (42), utilizaron en un grupo de pacientes la pilocarpina como
secretagogo de las glandulas salivales pero en esta experiencia el farmaco no fue
satisfactorio como preventivo.

Otra medida para disminuir el efecto del **'I en dichas glandulas es el uso de la
Tirotropina Recombinante Humana (rhTSH) previo a la administracion de la dosis
ablativa; esto ha demostrado disminuir el dafio actinico en los tejidos, pero son
necesarios futuros estudios comparativos entre pacientes que utilizan rhTSH y aquellos

que son sometidos a la suspension de la medicacion (43) (44).
HIPOTESIS

De acuerdo a lo expuesto, la hipdtesis del presente trabajo es que la/las dosis ablativas
de radioyodo en pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroides producirian dafio en
las glandulas salivales expresado clinicamente y/o en el centellograma.

La instilacion intraductal de corticoides en el conducto de Stenon, en pacientes con
fracaso al tratamiento médico convencional, seria un procedimiento eficaz y seguro que

preservaria dichas glandulas ante otras opciones como seria la exéresis quirurgica.
OBJETIVOS

Objetivo Primarios:

Evaluar en pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroides tratados con dosis
ablativas de **I la prevalencia de afectacion a nivel de las glandulas salivales.
Determinar si la/las dosis acumulativas de **'I han sido causa de la lesion.

Estudiar la sialoquimica de los pacientes tratados con **'1 y describir la presencia de
autoinmunidad y su relacién con el grado de lesion en las glandulas salivales.

Objetivo Secundarios:

Establecer si es necesario efectuar sialoquimica en todos los pacientes que recibiran

dosis de 1.
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Conocer si existen pacientes con alteraciones en las glandulas salivales, previo al

13l|

tratamiento de la dosis de Desarrollar mecanismos preventivos al eventual dafio

radioisotopico.

MATERIALES Y METODOS

- Diseno del estudio:

Estudio estadistico descriptivo e inferencial, de 1998-2009. El estudio se realiz6 en 2
fases:

Tamafio de la muestra:

En la fase I: estudio transversal donde se incluyeron 40 pacientes asumiendo una
prevalencia de sialoadenitis del 33%.

En la Fase Il: Estudio cohorte prospectivo 11 pacientes pre- administracion de dosis
ablativay alos 6 meses de la dosis.

Grupo control: sujetos sin patologia tiroidea, sanos.

Los pacientes seleccionados acudieron al consultorio externo del Servicio de

Endocrinologia y cumplian con los criterios de inclusion.

- Lugar de trabajo:

Servicio de Endocrinologia, UHMN®1, HNC; Servicio de Radiois6topos y Laboratorio
Central. Facultad de Ciencias Médicas, UNC.

- Pacientes:

Criterios de Inclusién:

Pacientes entre 18 y 70 afios de edad, tratados con dosis ablativas de **'1 por carcinoma
diferenciado de tiroides bajo tratamiento supresor con Levotiroxina (TSH < 0,10 mU/L)

y un grupo de pacientes tiroidectomizados pero sin dosis ablativa de **'I (TSH > 4
mU/L).
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Criterios de Exclusion:

1) Diabetes Mellitus (DBT).

2) Sindrome de Sjogren.

3) Tratamiento psiquiatrico.

4) Enfermedades (sarcoidosis, linfoma preexistente, SIDA).
5) Tabaquistas.

6) Medicacion causante de xerostomia.

- Aprobacion ética:

A los participantes se les entregd la informacion clinica y el consentimiento informado
en el cual se detallaron los objetivos del estudio, posibles implicancias de sus resultados
y las pruebas requeridas (Anexo 1). EI mismo fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Nacional de Clinicas, UNC (Anexo Il). Una vez firmado el consentimiento, los

pacientes ingresaron al protocolo de estudio.

- Protocolo de estudio:

Los participantes concurrieron al consultorio externo del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Nacional de Clinicas, durante la mafiana. En la primera visita se confecciono

una historia clinica donde se detall6:

» Anamnesis dirigida a los siguientes sintomas:

1-Sequedad en boca.

2-Ardor y dolor bucal.

3-Trastornos alimentarios (problemas en la formacién del bolo alimenticio, masticacion
y deglucién).

4-Necesidad de tomar liquidos entre las comidas.

5-Disgeusia (alteracion del sentido del gusto).

6-Dolor en la lengua.

7-Dificultad en el uso de la protesis dental.

8- Halitosis.
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Se realiz6 un score, considerando una escala de 1 al 10 respondiendo el paciente a la
puntuacion de acuerdo a la presentacion de los sintomas en: 0= sin sintomas, 1= leves
(1-4), 2= moderados (5-7), 3= severos (8-10).

Se considerd si se produjo inflamacion en territorio de par6tidas o submaxilares
posterior a la administracion de **'I A= Sin inflamacién y B= Con inflamacién. Se

Bl - 1-almes, 2-entre 1 a

evalué el tiempo de aparicion de los sintomas postdosis de
2 meses, 3- entre 2 a 3 meses , 4- entre 6 a 9 meses,5- entre 12 a 24 meses y la
persistencia de los sintomas hasta la actualidad en Si o No .

Se realizo centellografia de glandulas salivales con la preparacion habitual del paciente
y con ayuno previo de 4 hs. El radiofarmaco que se utilizé fue Tecnecio 99 (*Tc), la
dosis administrada fue de 10 mCI (370 MBq) EV para un peso estimado de 70 Kg, con
estimulo acido a los 30 minutos del estudio, con equipo Camara Gamma Elscint SP4. Se
evaluo las imégenes obtenidas de captacién, concentracion y eliminacion.

Se valoraron los resultados con los siguientes scores:

1- Score de concentracion: 0= normal, 1= leve, 2= moderado, 3= severo, 4= ausencia
2- Score de eliminacion: 0= normal, 1= eliminacion pobre, 2= no elimina.

Se recolectdé la muestra de saliva en ayunas y extraccion de sangre para la
determinacién de proteinas, glucosa, calcio (Ca), fosforo (P), sodio (Na), potasio (K),
cloro (CI)), urea y magnesio (Mg) en ambas muestras.

Se realizé determinacion de Tirotrofina (TSH) y anticuerpos Antiperoxidasa tiroidea
(TPOADb) mediante quimioluminiscencia (Immulite Siemens) y electroquimio-
luminiscencia (Elecsys Roche) y anticuerpos Anti Ro y Anti La por método ELISA.
Para la ecografia ampliada de cuello se utilizd equipo Midray DC3 con transductor
electronico lineal multifrecuencia 5-10 Mhz.

En los pacientes que presentaron sialoadenitis cuya expresion clinica fue dolor local,
hinchazén, disminucion de la salivacién y en algunos pacientes secrecion purulenta se
trataron inicialmente con antibi6ticos (Amoxicilina —Clavulanico o Levofloxacina),
antiespasmadicos y corticoides via oral durante 15 dias, considerandose este como
tratamiento convencional (TMC). La instilacion intraductal de corticoides en el
conducto de Stenon, es una técnica que se puede combinar con antibiéticos si se detecta
saliva con contenido purulento e inflamacion glandular y que se realiz6 en este trabajo
en los pacientes que no respondieron al TMC.

El procedimiento de instilacion se realiza en consultorio bajo anestesia local, se topica

la mucosa oral con lidocaina spray al 4%, se dilata la papila del conducto excretor
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usando dilatador de punta cénica. A continuacion se canaliza el conducto de Stenon con
la vaina externa blanda de una aguja Butterfly N°22 (0.9mm) adaptada a una jeringa y
se instila el medicamento deseado.
El criterio de seleccién de pacientes con sintomatologia en glandulas salivales que
fueron sometidos a **!1 y que iban a ser instilados:

1.Inflamacién y/o tumefaccién glandular permanente o intermitente.

2.Dolor en la regién de la glandula salival espontaneo o durante las comidas.

3.Gusto amargo o cambio gusto de la saliva.

4.Supuracion por el conducto excretor.

5.Dolor o molestia en region infra auricular o submentoniana.
El uso de antiespasmodicos, antibioticos y corticoides prescriptos por via oral dias
previos a la instilacion de medicamentos en la glandula es muchas veces beneficioso
para disminuir el espasmo de los conductos excretores lo que facilita el drenaje de saliva
o0 contenido purulento y facilita las maniobras de masajes externos para que sean
efectivos y menos dolorosos. En esta serie nosotros utilizamos dexametasona 1ml en
cada sesion y se repitieron semanalmente de acuerdo a la respuesta y evolucion de cada
paciente. Si se detectaba presencia de saliva con contenido purulento se utiliz6
antibioticos en solucidn; un recurso econémico y efectivo es la utilizacion de preparados
comerciales de gotas Oticas que contienen ciprofloxacina u ofloxacina asociado a

hidrocortisona.
- Métodos de laboratorios:

La determinaciones en saliva de proteinas, glucosa, Ca, P, Mg, Na, K, Cl, urea y
actividad de amilasa salival se efectuaron en el Autoanalizador Hitachi 902. TSH y
TPOAD fueron determinadas.

-Analisis de Datos:

Se realizd un estudio estadistico descriptivo e inferencial. Para el tratamiento de las
variables cualitativas se utilizaron pruebas Chi Cuadrado para proporciones e
independencia para tablas de contingencia. En el caso de variables cualitativas al
estudiar su correlacion con variables cuantitativas se aplicaron pruebas pertinentes en

funcién de la distribucién de las variables cuantitativas.
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Se aplicaron los siguientes criterios de decision: Nivel de significacion a = 0,05. Se
rechazo la hipdtesis nula en aquellas pruebas en las que el valor de probabilidad (p

valor) sea inferior al nivel de significacion a (p < a).

RESULTADOS

Ingresaron al protocolo de estudio en la primera fase 40 pacientes tratados con dosis
ablativas de |
(10%) edad promedio de 44,35 + 13,49 afios, TPOADb negativos en 26 pacientes (65%)
y positivos en 14 pacientes (35%), TSH 0,049 £+ 0,047mU/L anticuerpos Anti ROy LA

negativos en el 100% de los casos. La histopatologia de los pacientes 24 carcinomas

por CDT. Del total de pacientes fueron 36 mujeres (90%) y 4 hombres

papilares clasicos, 10 carcinomas papilares con componente folicular, 2 carcinomas
papilares variante trabecular, 2 carcinomas papilares variante esclerosante, 1 carcinomas
minimamente invasivo y 1 carcinoma ampliamente invasivo. La presencia de
componente inflamatorio autoinmune en la pieza quirurgica se encontr6 en 17 pacientes
(42,5%) y negativo en 23 pacientes (57,5%). Para determinar el estadio tumoral del
paciente se estadifico de acuerdo a la clasificacion del TNM como se muestra en la

siguiente tabla:

Tabla I: Clasificacion TNM de pacientes con cancer diferenciado de tiroides (45).

T desconocido pero sin invasion extratiroidea
T
No evidencias de tumor primario
TO
<2 cm intratiroideo
T1
> 2-4 cm intratiroideo
T2
T
>4 cm intratiroideo o extension extratiroidea minima
T3
T4 Cualquier T con extension fuera de la capsula tiroidea, invasion TCS, laringe, traquea, eséfago, o
a
nervio recurrente
Infiltracion de la fascia prevertebral o rodea la cardtida o vasos MDT
T4b
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Ganglios no explorados en cirujia
NXx
Sin MTS ganglionares
NO
N
MTS en nivel VI (pre y/o paratraqueal, and prelaringeo= ganglio Delfiano
Nla
MTS cervical unilateral, bilateral, contralateral or MDT superior
N1b
MTS a distancia no investigadas
Mx
Sin MTS
M | mo
MTS a distancia
M1

Este sistema de estadificacion postoperatorio permite una buena estratificacion del
riesgo de mortalidad, aunque es débil para establecer el riesgo de recurrencia, como se
muestra en la tabla Il.

Tabla Il: Estadificacion del paciente con cancer de tiroides, considerando el tamarfio

tumoral (T), metastasis ganglionares (N) y metastasis a distancia (46) (47).

— o

ESTADIO | Cualquier T o N, MO

T2, NO,

ESTADIO 11 Cualquier To N, M1 MO

T3, NO,
MO
ESTADIO 111 T1-3,
Nla,
MO
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ESTADIO IV A

T4a,
NO, MO
T4a,
Nla,
MO
T1-3,
N1b,
MO
T4a,
N1b,
MO

ESTADIO IV B

T4b,
cualqui
er N,
MO

ESTADIO IV C

Cualqu
ier To
N, M1

En nuestra serie los estadios fueron los siguientes: veintisiete de ellos en Estadio 1,

ocho en Estadio 2 y cinco en Estadio 3, como se muestra en la figura 3:

12,50%

W Estadio 1
M Estadio 2
Estadio 3

Fig. 3: Estadio tumoral de los pacientes retrospectivos.

Al realizar el interrogatorio respecto de haber cursado parotiditis 31 sujetos (77,5%)

reconocia haber padecido la enfermedad y 9 pacientes (22,5%) negaron la misma.
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Se incluyeron en esta fase ademas 10 controles sanos, edad promedio de 32,5 + 9,13
afios a los cuales solo se realizé determinacion de analitos en saliva y sangre. .
Se excluyeron a los individuos con diagnostico de DBT, Sindrome de Sjogren,

tabaquistas y aquellos con medicacién conocida que cause xerostomia (Tabla I11).

Tabla I11: Grupos de farmacos que producen hiposalivacion (48).

Anoréxigenos Fenfluramina
Ansioliticos Lorazepam, diazepam
Anticonvulsionantes Gabapentin
Antidepresivos Triciclicos Amitriptilina, imipramina
Antidepresivos ISRS Sertralina, fluoxetina
Antieméticos Meclizina
Antihistaminicos Loratadina
Antiparkinsonianos Biperideno, selegilina
Antipsicoticos Clozapina, clorpromazina
Broncodilatadores Ipratropium, albuterol
Descongestivos Pseudoefedrina
Diuréticos Espironolactona, furosemida
Relajantes musculares Baclofen

Analgésicos narcoticos Meperidina, morfina
Sedantes Flurazepam
Antihipertensivos Prazosinhydrocloride
Antiartriticos Piroxicam

Los 40 pacientes realizaron centellografia de glandulas salivales donde se demostrd
dafio en las glandulas parotidas en la concentracion en 6 pacientes (15%), en la
eliminacién en 4 (10%) en ambas (concentracion y eliminacion) 22 (55%) y sin dafio en
8 sujetos (20%). Los resultados en las glandulas submaxilares fueron dafio en la
concentracion 1 (2,5%), dafio en la eliminacién 5 (12,5%) dafio en ambas 9 (22,5%) y

sin dafio 25 (62,5%), como se muestra en las figuras 4 y 5.
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Daino en glandulas parétidas

B Sin dafio
B Dafio en concentracion
= Dafio en eliminacion

B Dafio en concentracion y
eliminacién

Fig. 4: Porcentaje de pacientes con dafio centellografico en glandulas parotidas.

Dafio en glandulas submaxilares

B Sin dafio
B Dafio en concentracion
= Dafio en eliminacion

B Dafio en concentracion y
eliminacion

Fig. 5: Porcentaje de pacientes con dafio centellografico en glandulas submaxilares.

De acuerdo al dafio en la concentracién, eliminacion o en ambos demostrado en el

centellograma fueron agrupados en un Grupo A (GA) con dafio glandular en

-25-



7

parétidas, submaxilares 6 ambas n=36 y un Grupo B (GB) sin dafio glandular
demostrado n =4 y un Grupo C (GC) n = 10 de sujetos sanos. En las figuras siguientes

se muestra un centellograma de glandulas salivales normal y postestimulo &cido.

HOSPITAL NACIONAL DE CLINICAS
SERVICIO DE MEDICINA NUCLEA

I
[ — | Estudio: GLANDULAS SALIVALES | Fecha: 29/09/09
)
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92 93 94 95 96 97
B ' } i
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Fig. 6: Centellograma de glandulas salivales normal.
En la figura 5 se muestra el centellograma de un paciente con captacion, concentracion

y eliminacion de par6tidas muy disminuida, glandula submaxilar izquierda normal y

submaxilar derecha captacion, concentracion y eliminacién muy disminuida.
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Fig.7: Centellograma de glandulas salivales con cambios en la captacidn, concentracion

y eliminacion de glandulas parotidas y submaxilar derecha.

La dosis promedio acumulativa de **'I del GA y GB fue de 159,2 + 81,3 mCi, siendo
en el GA 159,7 + 83,6 mCi en el GB 155 * 66,5 mCi, no mostrando diferencias en las
dosis promedio entre grupos p = 0,90 y el tiempo transcurrido entre la dosis ablativa y
el centellograma de glandulas salivales fue de 2,9 + 2,32 afios. Con relacion a la
presencia de parotiditis previa el 77,5% de los sujetos retrospectivos habian padecido la
enfermedad.

Segln la anamnesis clinica los pacientes fueron subagrupados en GAL1 n= 11 (30,55
%) sin clinica y GA2= 25 pacientes (69,44%) con clinica.

Al realizar el analisis de cada analito en saliva (proteinas, glucosa, calcio (Ca), fosforo
(P), sodio (Na), potasio (K), cloro (Cl)), urea y magnesio (Mg) del grupo GA mas el
GB versus el GC, aplicando el test Scheffe solo se encontrd diferencias significativas
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con p < 0,000 en el valor del fésforo (GA+GB= 1,55 mg % vs GC=2,15 mg%) igual
diferencia estadistica se demostré en el fosforo al comparar GB vs GC p < 0,041y
GA2 vs GC p <0,001.
Al realizar el analisis entre los GA1 vs GA2 se encontro diferencias solo en el valor del
cloro p < 0,022 (cloro GA1 44 mEg/L vs GA2 30,9 mEqg/L). En la tabla IV se muestran

los valores de los analitos en cada grupo.

Tabla 1V: Valores medios de los analitos salivales en pacientes retrospectivos y en

controles.
CON DANO GLANDULAR CENTELLOGRAFICO SIN DANO GLANDULAR CONTROL P valor
CENTELLOGRAFICO
GA n=36 GB n=4 GCn=10
GALn=11 GA2 n=25

Proteinas salivales

mg% 145+ 84,54 154+ 181,83 129+ 126,75 84,59+ 66,84 >0,05 (¥ %)
Glucosasalival

mg% 1,45+2 1,04+1,02 2,08+1,64 2,00£1,63 >0,05 (¥ %)
Calcio salival

mg% 831+25 7,19+ 4,27 7,8745,55 6,78+2,72 >0,05(%;%%;%+%)
Fosforo salival

mg% 13,60+ 3,31 12,13+ 3,05 12,10+ 2,87 19,25+8,77 < 0,05(*;**;%+)
Magnesio salival

mg% 1,74+0,68 1,48+1,05 147+130 2,15+0,78 >0,05(*;**;*+%)
Sodio salival

mEq/L 34,76+ 22,46 19,07+ 15,65 24,40+ 21,60 21,39+13,15 >0,05(%;%;%+%)
Potasio salival

mEq/L 4,49+837 29,51+12,74 23,8948 26,75+11,13 >0,05(%; ;%)
Cloro salival

mEq/L 44,09 14,64 * 30,96 14,16 * 37,25+15,6 31,80+13,53 >0,05(*;%%;%+%)
Urea salival mg% 44,36 + 16,48 47,04 +24,62 45,75+ 25,99 50,10+ 29,20 >0,05(*;**;%+)
Amilasa salival

Unidades 267727,27 + 262311,3 112543,16 + 170872,92 109625,00 +91494,422 109500 + 66975,94 >0,05(*; ;%)

GA + GB vs GC p < 0,000, GB vs GC p< 0,041 y GA2 vs GC p< 0,001 en valor de Fésforo,
*GA1 vs GA2 p< 0,022 en valor de Cloro.
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Los valores de los analitos en el plasma entre los diferentes grupos no presentd
diferencias significativas y los valores de fosforo y cloro entre los grupos GA1 vs GA2
mostraron p > 0,05.

Cuando se analizé la presentacion clinica de acuerdo al interrogatorio de sintomas,
seglin el nimero de dosis de **I se obtuvieron los siguientes resultados: los pacientes
que habian recibido una dosis ablativa el 33,3% no refirié en el seguimiento molestias
locales luego de la administracion de la misma, sin embargo el 66,7 % restante presento
sintomas al mes el 25,9%, entre el primer mes y los dos meses 3,7%, entre los dos y
tres meses 22,3%, entre los seis y nueve meses el 7,4% y entre los doce y veinticuatro
7,4% del total. Los pacientes que recibieron 2 dosis ablativas no presentaron sintomas el
36,4%, y con clinica al mes el 18 %, entre el mes y los dos meses el 9,2%, entre los dos
y tres meses el 9,1% vy entre los doce a veinticuatro meses el 27,3%. Aquellos que
recibieron més de dos dosis el 50% presentaron clinica al mes y el 50% al término entre
los seis y nueve meses, como se muestra en la tabla V.

Tabla V: Presentacion clinica segtn nimero de dosis de **'1.

NUmero de Dosis de
CLINICA B

1 dosis 2 dosis Con mas de 2

dosis

Sin sintomas 33,3 % 36,4 %
Con sintomas 259 % 18 % 50 %
al mes
la2 meses 3,7 % 92 %
2a3 meses 22,3 % 91 %
6a9 meses 74 % 50 %
12 a 24 meses 74 % 27,3 %

En las siguientes figuras se muestran el porcentaje de pacientes que de acuerdo al

namero de dosis ablativas presentaron o no sintomas en el tiempo (Figura 8, 9 y 10).
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Fig. 8: Porcentaje de pacientes que recibieron una dosis ablativa y tiempo de aparicion

de los sintomas.
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Fig. 9: Porcentaje de pacientes que recibieron dos dosis ablativas y tiempo de aparicion

de los sintomas.
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Fig.10: Porcentaje de pacientes que recibieron méas de dos dosis ablativas y tiempo de

aparicion de los sintomas.

En el siguiente grafico se muestra el porcentaje de dosis de **'1 que recibieron los 40

pacientes.
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Fig. 11: Porcentaje de dosis recibidas por los pacientes.
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Cuando se analiz6 la persistencia de los sintomas en el tiempo desde su aparicion y el
momento del interrogatorio inicial en los pacientes que presentaron dafio glandular
(n=36) refirieron persistencia de los sintomas hasta la actualidad en un 47,2% asociados
a sintomas leves localmente, el 33,3% moderados y el 8,5% severos, mientras que el
11% no presentd clinica alguna. Los que no mostraron dafio en la centellografia (n= 4)
el 50% refirio persistencia de sintomas leves en el tiempo, un 25% sintomas moderados
y s6lo el 25% no presentaba al interrogatorio ninguna molestia. Dos pacientes habian
recibido una Unica dosis ablativa presentando xeroftalmia posterior a la dosis, de los
cuales uno de ellos debi6 ser sometido a la colocacion de un catéter en el conducto
lagrimal. Al analizar el estudio ecografico de glandulas salivales en los pacientes
retrospectivos encontramos que 37 de ellos (92,5%) tenian patron normal en parotidas y
3 pacientes (7,5%) mostraron aumento del tamafio glandular; al analizar las glandulas
submaxilares 38 (95%) sujetos tenian patron ecografico normal y sin cambios

ecogeénicos y 2 sujetos (5%) presentaron aumento del tamafio y cambios ecogénicos.

En la fase Il del estudio se incorporaron 11 pacientes, a los cuales se les realizaron
estudios antes de efectuar la dosis ablativa de **!I y luego los 6 meses de la dosis
ablativa. Los datos se analizaron incluyendo también al grupo control.
Se considerd en esta fase:
A) Anamesis dirigida a sintomas.
B) Centellografia de glandulas salivales basal con ®Tcy a los 6 meses de la dosis.
C) Antecedentes de parotiditis.
D) Sialoquimica basal y a los 6 meses postdosis.
E) Estudios sialoquimicos, determinacion de TSH, TPOAb, Ac Anti Ro yAnti La.
F) Ecografia ampliada de cuello.

Del total de pacientes n=11, fueron 9 mujeres (81,8%) y 2 hombres (18,2%), edad
promedio de 48,82 £+ 9,2 afios, TSH basal 1,52 + 1,14 mU/L, y a los 6 meses TSH 0,06
+ 0,06 mU/L p <0,04 valor significativo por tratamiento con Levotiroxina
postquirdrgica, TPOAb negativos en 9/11 pacientes y positivos en 2/11 pacientes,
anticuerpos Anti RO y LA negativos en 11/11 de los casos. La histopatologia de los
pacientes 9 carcinomas papilares clasicos, 2 carcinomas papilares con componente
folicular. La presencia de componente inflamatorio autoinmune en la pieza quirdrgica se

encontrd en 1/11 pacientes y negativo en 10/11 pacientes. Por clasificacion del TNM,
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ocho de ellos estaban en Estadio 1 (72,7%), uno en Estadio 2 (9,1%) y dos en Estadio 3

(18,2%) como se muestra en la figural2.

M Estadio 1
B Estadio 2

= Estadio 3

Fig 12: Estadio por TNM de los pacientes prospectivos.

Respecto al antecedente de parotiditis 4/11 pacientes respondieron haber padecido la
enfermedad y 7/11 no la presentaron.

Al realizar el interrogatorio sobre la presencia de sintomas locales antes de la realizar la
dosis ablativa no refieron sintomas locales 9/11 pacientes y 2/11 tenian sintomas sin
conocer patologia previa de dichas glandulas.

Cuando realizamos el centellograma de glandulas salivales basal previo a la dosis
ablativa 7/11 presentaban ya algun dafio centellografico, 2/11 pacientes tenian dafio en
la concentracion y 5/11 mostraban tanto dafio en la concentracion, como la eliminacion
del radiotrazador.

La dosis promedio ablativa de ™!l fue de 107,27 mCl + 16,78 mCl, el tiempo
transcurrido entre la dosis y el centellograma de glandulas salivales fue de 7 £ 1,5
meses.

Con clinica local se presentaron 6/11 pacientes y notaron sintomas locales luego de la
dosis ablativa referidos como sintomas leves 3/11 y moderados 3/11, persistiendo

sintomas al afio 9%, tabla VIII.
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Tabla VIII: Presentacion clinica de los pacientes prospectivos.

] NGmero de Dosis de
CLINICA
n=11

Con 1 dosis

Sin sintomas 45,5%
Con sintomas 54,5%
Al mes 9,1%
2a3 meses 27,3 %
4a6 meses 91 %
9 a 12 meses 9 %

Cuando analizamos la sialoquimica de los pacientes prospectivos (GP) en fase basal los
resultados obtenidos se muestran en la tabla IX, y comparar con los sujetos del grupo
control (GC) se encontr6 sélo diferencias significativas en los valores de amilasa salival
basal GP 261,318 + 109,500 U vs GC 109500,00 + 66975,949 U p <0,001.

Tabla IX: Valores de sialoquimica basal de los pacientes prospectivos.

Pacientes n=11 Minimo Maximo Media
Proteinas salivales mg%

26,50 840,00 197,0545
Glucosa salival mg% 0 5 1,45
Calcio salival mg% 3,33 26,30 9,9473
Fosforo salival mg% 7,96 24,50 14,6664
Magnesio salival mg% .56 6,40 2,5282
Sodio salival mEqg/L 4.60 38,00 21,1909
Potasio salival mEq/L 11,30 70,80 32,8955
Cloro salival mEg/L 12,00 86,00 36,2727
Urea salival mg% 28,00 80,00 60,9091
Amilasa salival basal Unidades 126500 720000 261318*

*GP vs GC p < 0,001 en valor de amilasa.
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Los valores de los analitos en el plasma entre el grupo prospectivo vs control mostrd
diferencias en los valores de magnesio plasmatico basal 2,56 + 0,47 mg% vs 2,03 £ 0,43
mg% p < 0,02.

Cuando realizamos el centellograma de glandulas salivales basal comparado con el
mismo estudio a los 6 meses luego de la dosis ablativa encontramos los siguientes

resultados como se muestran en la figura 13 y 14.

No dafio N= 6/11
Centel Iogra ma Dafmo en Concentraciéon N= 2/11

basa | de Dafio en Concentracién y eliminacion
o N=3/11
parotidas

No dafio N=5/11

Dafio en la Concentraciédn N=1/11
Dafio en la Eliminaciédn N=2/11

Dafio en Concentracion y Eliminacién

Centellograma

6 meses de
parotidas N= 3/11

Fig 13: Dafo centellografico en pardtidas antes de la dosis ablativa y 6 meses después

de la misma.

No dafo N=9/11

ba=alde Dafno en Concentracion N=
2/11

submaxilares

Centellograma

No dafo N=5/11
Dafo Eliminaciédn N=1/11
Dafno en Concentracion y

Centellograma

de Submaxilares
6 meses Eliminacién N=5/11

Fig 14: Dafio centellografico de las glandulas salivales submaxilares basal y a los 6

meses de la dosis ablativa.
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En los estudios ecogréficos de las glandulas salivales encontramos que los 11 pacientes
tenian patron ecografico normal en glandulas parétidas y submaxilares antes y en la
evaluacion a los 6 meses.

En 12 meses de observacion de la muestra prospectiva respecto a la retrospectiva ambas
en relacion a la presentacion de sintomas clinicos muestran la misma evolucion p >
0,05.

La presentacion clinica de la sialoadenitis que cursa con dolor, hinchazon, disminucion
de la salivacion y en algunos pacientes secrecion purulenta se observo en 18 pacientes
(45 %) que consultaron por persistencia de algunos de estos sintomas , pertenecientes a

la muestra retrospectiva ,como se muestran en las figura 15.

Sialoadenitis

W Si
® No

Fig. 15: Porcentaje de pacientes que presentaron sialoadenitis post ablacién con **1.

Los pacientes que presentaron sialoadenitis en region de las glandulas salivales fueron
derivados oportunamente al especialista de ORL para su valoracién. De acuerdo a la
evolucion que presentaron luego del tratamiento médico convencional, los pacientes
fueron reunidos en un grupo con respuesta al tratamiento médico (RTM) n=12 (66,67%)

y un grupo sin respuesta al tratamiento (SRTM) n=6 (33,33%) figura 16.
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Respuesta al tratamiento médico

B Con respuesta
B Sin respuesta

Fig. 16: Pacientes con y sin respuesta al tratamiento médico convencional.

En la tabla VI mostramos los datos descriptivos agrupados en funcion de la respuesta o

no al tratamiento médico.

Tabla VI: Caracteristicas de los pacientes con y sin respuesta al tratamiento médico.

Con Respuesta al trat. Sin Respuesta al
A _ trat. p
No instilados n=12 . _
Instilados n=6
Edad (afios) 44,3114 4 50+13,8 0,49
H=16,7 H=33,3
Sexo (%) M=83,3 M=66,7 0,018
Dosis acumulativa (mCi) 225+167,1 138,3+61,7 0,24
1dosis= 50
Ne° de dosis (%0) 2 dosis=33,3
3 dosis=8,4 1dosis=83,3
4 dosis=8,3 2dosis=16,7

En el anélisis de los datos de los grupos con y sin respuesta sélo el sexo masculino,
mostro diferencias significativas.
Las caracteristicas de ambos grupos teniendo en cuenta el dafio centellografico son

mostradas en la Tabla VII.
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Tabla VII. Caracteristicas del Centellograma de glandulas salivales de pacientes con y

sin respuesta al tratamiento convencional.

Centellograma de Glandulas RTM SRTM p
Salivales No instilados n=12 |Instilados n=6
Dafo Gland.Parétidas 100% 100%
Dafo Gland.Parétidas
Bilateral

84% 50% 0,14
Dafio Gland. Submaxilares 42% 16% 0,29
Darfio Gland. Submaxilares
Bilateral 42% 17% 0,29
Parotiditis previa 75% 75% 0,90

El dafio en las glandulas salivales se demostrd en el centellograma como se observa en

las figuras 17 y 18 en pacientes que presentaron respuesta al tratamiento meédico

convencional.

Recuento

no

Sialoadenitis con respuesta al tratamiento

Dafo bilateral
parotidas

Eno
B si

Fig. 17: Dafo en Glandulas parotidas en pacientes con respuesta al tratamiento médico

convencional.
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Dafo bilateral
submaxilares

Mo
Esi

Recuento

si no

Sialoadenitis con respuesta al tratamiento

Fig.18: Dafio en Glandulas submaxilares en pacientes con respuesta al tratamiento

médico convencional.

En la figura 19 y 20 se observa el proceso inflamatorio de la glandula parétida izquierda
en un paciente que habia recibido una Unica dosis ablativa de **!1 y la visulizacién con

endoscopio.

Fig.19: Proceso inflamatorio agudo de la glandula parétida izquierda postirradiacion

con ¥,

Se observa tumefaccion y aumento de tamafio de la glandula parétida
izquierda.
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Fig.20: Luego de la expresion manual (masaje externo) de la glandula parétida
izquierda se observa escaso drenaje de saliva y presencia de secreciones purulentas

drenando por conducto de Stenon.

DISCUSION

El uso de la ablacién con **1 para el remanente tiroideo después de la tiroidectomia en
el CDT es ya conocido (49).
La sialoadenitis es una de las complicaciones mas frecuentes luego de la terapia con
radioyodo por cancer de tiroides, en nuestro estudio la incidencia fue del 45% en los
pacientes que habian sido sometidos a dicha terapia, coincidentes con otros trabajos de
la literatura (50) (37) que reportan en pacientes con dosis de 100 a 200 mCi sialoadenitis
en un 55% y xerostomia completa en el 4,4% de los sujetos, sometidos a esta terapia.
El tratamiento complementario con I en el CDT, juega un rol importante pero
desafortunadamente la radiactividad que es concentrada por el remanente de tejido
normal destruye a las células tiroideas normales y malignas y también afecta a las
glandulas salivales ya que pasa a la saliva donde se concentra y produce el dafio.
Generalmente las glandulas pardétidas suelen ser mas suceptibles al desarrollo de
sialoadenitis que las submaxilares (51) (52), esto fue observado también en nuestra
poblacion de pacientes donde el dafio en las glandulas parétidas fue en el 80% de los
casos y en las submaxilares en el 37,5% en la muestra retrospectiva, coincidentes con
trabajos de Malpani y col (53) quienes encontraron dafio en un 73% de los estudios de
centellogramas de glandulas salivales.
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El principal sitio del transporte del yodo en la saliva es el epitelio de los conductos
intralobares, este es liberado de los capilares periductales, es concentrada en el epitelio
ductal luego es secretada al lumen ductal y de alli a la cavidad oral, generalmente se
secreta un 24% del **'I administrado por via oral.

Al realizar el analisis de los pacientes prospectivos antes de realizar la dosis ablativa
algunos ya presentaban alguna sintomatologia local referida a las glandulas salivales sin
conocer dafio previo y al realizar el centellograma de las mismas con **Tc encontramos
que 5/11 ya tenia algin dafio en concentracion, eliminacion y acentuaron el dafio
demostrado por centellograma a los seis meses de haberse realizado la dosis ablativa.
Alexander y col (37), investigaron la aparicién de los sintomas locales en el tiempo de
pacientes que habian recibido terapia ablativa y hallaron que en general a los 3 meses y
luego del afio después de la dosis de 100 mCi el 43% tenian reduccién de la funcion de
las glandulas salivales. En nuestra muestra los sintomas locales se presentaron entre el
mes y los tres meses, e inclusive presentaron sintomas hasta 2 afios 7,4% de los casos
después de recibida la dosis; en los sujetos observados retrospectivamente en aquellos
en los que se les administré mas de 2 dosis, la mitad presentaban clinica al mes y hasta
los nueve meses de seguimiento el 50% restante. En la poblacién prospectiva la mayoria
refirid la presentacion de los sintomas entre los dos y tres meses en el 27,3%.

La persistencia de los sintomas en la muestra retrospectiva fue del 47,2%, siendo en un
33,3% persistencia de sintomas moderados y un 8,5% severos. En reportes de Haq y col
(54) refiren sintomas locales a nivel de las glandulas en un 27 a 33% Yy en un 30% de
los sujetos boca seca, ademas de infecciones, e incremento de caries y candidiasis en la
boca. En nuestra casuistica sélo una paciente presenté una lesién tipo pénfigo,
consecuencia de su xerostomia marcada que se control6 con el servicio de odontologia.

Varios estudios asocian la presentacion de sintomatologia en las glandulas salivales
luego del ™1 (50) (55), sin embargo quienes tienen evidencia de disfuncion salival
habitualmente notaron que algunos pacientes no se quejan de sintomas en la boca como
sequedad, debido probablemente al umbral entre pacientes.

En nuestra muestra, ademas encontramos que en los pacientes retrospectivos un 5%
presentd xeroftalmia posterior a la dosis coincidiendo con la literatura, esta Gltima
complicacion esta en estudio ya que con dosis menores a 150 mCi se han reportado
casos y en ocasiones como en uno de nuestros pacientes requirié la colocacion de un
catéter en el conducto lacrimal presento xeroftalmia, coincidentes con la literatura que

refieren una frecuencia del 3% (37). La historia natural de la obstruccion lacrimal

-4] -



también es desconocida y de los datos de observaciones, sugieren que en algunos
pacientes se produce la resolucion espontanea con el intervencionismo especifico (38).
El transportador NIS es una membrana glicoproteica que media la captacion del yodo
por la glandula tiroidea y tejidos extratiroideos, incluyendo el cuerpo ciliar del ojo (56)
y las células ductales del conducto lagrimal (57), adjudicandosele un posible rol de este
transportador de yodo inorganico como agente antimicrobiano (58) (59) (60).

Se ha demostrado que la ingesta oral de *,

se elimina en un 12-16% /min, por el
conducto lacrimal, esto quizas explicaria el rol de radiacion y el dafio que generaria el
pasaje del **!1 por el conducto (61).

En un estudio doble ciego controlado de Silverstein y col (42) se investigd también el
uso de secretagogos para aumentar el clearence del yodo y prevenir los dafios por la
radiacion, bajo las condiciones del estudio, la pilocarpina no redujo la ocurrencia de
sialoadenitis por radiacién o estomatitis. La ocurrencia sin embargo, fue menor que
habia sido previamente reportado en la literatura, posiblemente debido a la estricta
aplicacion concurrente de sialogogos fisiologicos (dulces, goma de mascar, fluidos),
dexametasona, y mesilato de dolasetron, un antagonista de receptor de serotonina.
NaKada y col (62) estudiaron el efecto de los caramelos de limén, ya que también se
han presumido ser Utiles en la prevencion de los efectos secundarios de la terapia con
31| salival (63), sin embargo, no ha habido ninguna evidencia establecida que el
caramelo de limon en realidad disminuye la lesion de la glandula salival despueés de la

31| En este estudio la estimulacion del flujo de saliva por medio de caramelos

terapia
de limén en estrecha proximidad con la administracién de **'1 se asocia con mayores
efectos secundarios en la posterior funcion de la glandula salival, por lo cual la

indicacion del caramelo de limén, se debe dar después de 24 h después de la terapia con
131|

Debido que la captacion de 3

por la tiroides remanente o céncer de tiroides
metastasico es sustancialmente mas baja que la glandula tiroidea normal; la depuracién
de 31 de la circulacién sistémica puede ser retrasado debido a una tasa de filtracion
glomerular disminuido en la condicion de hipotiroidismo. Si la succion continua de
caramelo de limon aumenta constantemente el flujo de sangre a la glandula salival, una
mayor cantidad de *!I puede ser entregado a las glandulas salivales. Después de 24 h
de la ingestion, la absorcién por los tejidos **1, el yodo alcanza una meseta y la mayoria
de la radiactividad se excreta en la orina. Succion posterior de caramelos de limén no

aumenta la absorcion de **!1 en las glandulas salivales y predominantemente ayuda al
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lavado del **1 fuera de las glandulas salivales. Ademas, no se sabe si la funcién de las
glandulas salivales se conserva en cada paciente tiroidectomizado en una condicion de
hipotiroidismo. Los estudios en animales sugieren que el hipotiroidismo modifica la
secrecion de saliva, asi como la estructura morfoldgica de la glandula salival (60).
Caglar y col (51), sefialaron que los pacientes que fueron sometidos a una gran
reseccion tendian a mostrar una mayor incidencia de disfuncion de las glandulas
salivales después de la terapia con **'I (64). Ademas, las glandulas salivales agrandadas
no son un hallazgo comun en pacientes con hipotiroidismo (65) .

El sialogogo puede estimular la secrecion de saliva inadecuadamente en un subconjunto
de pacientes con una alteracion de la permeabilidad del conducto salival para mejorar la
estasis de ™!1 en el conducto. A nuestros pacientes se les indicé ingerir liquidos
abundantes, masticar chicles 6 caramelos &cidos 24 hs posterior a la ingesta de la dosis
y en sujetos expuestos a dosis mayores a 100 mCi la colocacion intramuscular el dia de
la misma de dexametasona, pero estas medidas no disminuyeron el dafio.

Los efectos de la diseccidn del cuello y retirar la hormona tiroidea en funcion de la
glandula salival necesitan de mayor investigacion. Con el uso de la hormona
recombinante humano estimulante de la tiroides (rhTSH), la cinética de radioyodo
salival o de las funciones renales en los pacientes se espera que sea normal (66) (67).
Seria interesante investigar la incidencia de efectos secundarios salivales en pacientes
sometidos al tratamiento con rhTSH.

La saliva consta de una mezcla de sustancias orgénicas e inorgénicas, los principales
componentes son las proteinas (amilasa, albuminas, lisozimas, Kkalicreinas,
inmunoglobulinas, urea), amonio, aminoacidos, glucosa, lactatos, citratos, factores de
grupos sanguineos, algunos factores de la coagulacion y activadores de fibrinolisis. Los
electrolitos de la saliva son sodio, potasio, calcio, bicarbonato, fésforo, magnesio y
yoduros. El calcio y el fosforo estan unidos a otros complejos solubles inorganicos y
organicos. Los compuestos inorganicos son mezclas de calcio-fosfato-bicarbonato; los
complejos organicos implican proteinas, hidratos de carbono y algunos é&cidos
organicos. Las sustancias mucoides contenidas en la saliva sirven como medio de
lubricacion de la mucosa oral, proteccion fisica e impermeabilizacion de la misma y
mecanismo de autodepuracion de la cavidad oral de componentes tisulares. La
lubricacién permite un transito atraumatico de los alimentos, proteccion fisica y evita la
desecacion que habria de esperar por el paso del aire, la impermeabilizacion se encarga

de regular el paso del agua, facilita los movimientos de la lengua y de los labios al
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tragar y comer y es importante para articular las palabras con claridad. La eficacia de la
saliva como lubricante dependera de su viscosidad. Las diversas propiedades reoldgicas
(fisico-quimicas), que presenta la saliva son: alta viscosidad, elasticidad y adhesividad,
debidas a las caracteristicas Unicas quimicas y estructurales de las mucinas (68) (69). A
pesar de que la saliva juega un papel en la reduccion de los acidos de la placa, existen
mecanismos tampon especificos como son los sistemas del bicarbonato, el fosfato y
algunas proteinas, los cuales ademéas de éste efecto, proporcionan las condiciones
idoneas para autoeliminar ciertos componentes bacterianos que necesitan un pH muy
bajo para sobrevivir.

La medicion de la sialoquimica seria de utilidad en el diagnéstico de las glandulas
salivales, por ello en nuestro estudio realizamos la medicion analitos en saliva
(proteinas, glucosa, calcio (Ca), fésforo (P), sodio (Na), potasio (K), cloro (CI)), urea 'y
magnesio (Mg) en busqueda de marcadores tempranos de dafio por la terapia ablativa.
En las glandulas salivales, se cree que el transporte de fluido para ser accionado
osmoticamente en respuesta a gradientes de sal transepitelial. De acuerdo con la
hipdtesis clésica de dos etapas se producen en la secrecion salival, un fluido primario
isotonica que se genera por las células acinares y luego el fluido es posteriormente
modificado por la reabsorcion y la secrecion de soluto a medida que pasa a lo largo del
sistema ductal resultando en la solucidn finalmente, hipotédnica (70).

En nuestra poblacion, al analizar la sialoquimica de los pacientes retrospectivos sélo se
encontrd diferencias significativas en el valor del fosforo en los pacientes con dafio
glandular demostrado en el centellograma cuyo valor fue mas bajo 1,55 mg % vs grupo
control 2,15 mg%. Se conoce que la concentracién de fosforo de la saliva procedente
de las glandulas submaxilares es aproximadamente 1/3 de la concentracion de la saliva
parotidea, pero es seis veces superior a la que posee la saliva de las glandulas salivales
menores (71), lo que haria suponer que las causas de estas modificaciones en su funcién
de tampdn podria ser consecuencia de la ablacion coincidentes con trabajos en la
literatura, donde encontraron también disminucion de electrolitos en pacientes que
recibieron ablacion vs quienes no recibieron (72).

Al realizar el analisis entre los pacientes con dafio centellografico que presentaban o no
clinica se encontrd diferencias sélo en el valor del cloro, el grupo que presentd clinica
el valor hallado de 30,9 mEg/L vs el grupo sin clinica 44 mEg/L; los electrolitos en la

saliva varian segun las alteraciones parenquimatosas, lo que explicaria la elevacion de
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este analito en la sialoadenitis aguda, sin embargo estas modificaciones no fueron
demostradas en los analitos de las determinaciones plasmaticas (73) (74).

Se ha asumido que la viscosidad como propiedad reoldgica de la saliva humana esta
determinada por las glicoproteinas salivales, principalmente las glicoproteinas tipo
mucinas de alto peso molecular, las cuales son secretadas por las glandulas
sublinguales, submaxilares y palatinas. Las diferencias de viscoelasticidad entre la
saliva sublingual y submandibular, obedecen a las especies de mucina presentes en cada
secrecion y no a las diferencias en su concentracion. Pareciera que las mucinas
sublinguales poseen mayor elasticidad que las submaxilares y palatinas. Las mucinas
salivales, que se piensa poseen propiedades de lubricacion, son secretadas
principalmente por las glandulas palatinas, submaxilares y sublinguales. Esto le da
mayor apoyo a la teoria que asocia las glicoproteinas salivales a la viscosidad salival
(75).

Se debe tener en cuenta que mientras mas viscosa sea la saliva de un sujeto, es mas
probable que éste sufra de halitosis, lo cual se explica por la presencia de mayor
cantidad de mucina en la saliva. Las diferencias en las propiedades reologicas de la
saliva son causadas principalmente por las propiedades estructurales intrinsecas de la
mucina y no por su concentracion, sin embargo, un aumento de la concentracion de
mucina favorece el acimulo de materia organica y de microorganismos de la boca y la
orofaringe, predisponiendo a la formacion de una biopelicula mas densa y de placa
dental. La anaerobiosis puede ocurrir en una biopelicula de tan solo 0.2 mm de espesor,
razén por la cual, una viscosidad aumentada puede favorecer la produccion de
compuestos sulfurados volatiles por parte de bacterias anaerobias proteoliticas (76).
Debido a que las glandulas submaxilares estan involucradas en la secrecion de las

| B, la afectacion de ellas

mucinas, por lo cual serian probablemente mas resistentes a
por la ablacion podria ser un factor que agrave la falta de lubricacién oral, en los
pacientes. En nuestra muestra prospectiva observamos que los sujetos evaluados con
centellograma, antes de realizar la dosis ablativa, algunos de ellos ya presentaban dafio
demostrado, no expresado por el paciente clinicamente y que en la reevaluacion a los 6
meses dicho dafio permanecia demostrando mayor alteracion en dichas glandulas, por lo
pero seria aconsejable ampliar la muestra.

Los valores de amilasa salival basal de los pacientes prospectivos encontrados fueron
significativamente mas bajos en los ablacionados que en los sujetos controles, esta

enzima se conoce como alfa-amilasa y puede romper enlaces quimicos que se producen
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en medio de largas cadenas de moléculas de glucosa en los almidones complejos. El
propdsito principal de la amilasa salival es el de digerir parcialmente almidones en
cadenas mas cortas de glucosa Ilamadas polisacaridos, asi como en un disacarido que
consiste en dos moléculas de glucosa Illamado maltosa, probablente los cambios
intraparenquimatosos debidos a la accion de radioactividad sea causante de estas
modificaciones en los primeros tiempos de administrada la dosis, datos no comparables
en los sujetos retrospectivos.

El hallazgo en la sialoquimica al comparar sujetos ablacionados con controles y
encontrar de que no todos en los parametros salivales fueron estadisticamente
significativos en nuestro trabajo puede explicarse quizas el tamafio de la muestra
analizada, la alta variabilidad conocida para caracterizar la composicion de la saliva,
los efectos especificos en el ritmo circadiano o variacion diurna de secrecion y el efecto
del 1, y sélo en la muestra prospectiva el magnesio plasmatico presenté diferencia
significativa respecto al control.

En nuestro trabajo observamos que el estudio de la sialoquimica no seria recomendado
como metodo diagndstico para definir el dafio glandular en una poblacion.

Al contemplar la dosis ablativa administrada tanto en pacientes de la muestra
retrospectiva como prospectiva no demostramos mayor dafio a mayor dosis, ya que las
dosis acumulativas eran semejantes tanto en pacientes con evidencia de dafio por
centellografia y los que no la presentaban.

No demostramos asociacion de mayor dafio centellogréafico con relacion a la presencia
de autoinmunidad, ya que s6lo se demostr6 componente inflamatorio en la anatomia
patolégica en 17 pacientes retrospectivos y en 1 paciente prospectivo.

Con relacién a la presencia de parotiditis previa el 77,5% de los sujetos retrospectivos
habian padecido la enfermedad y 4/11 de los sujetos prospectivos, no pudiéndose
correlacionar si el dafio ya existente en el centellograma de los pacientes de fase Il se
debian a secuelas por haber padecido dicha enfermedad y esto no condiciond una
respuesta diferente en los sujetos que fueron sometidos a tratamiento médico vs
tratamiento con instilacion intraductal.

Los datos ecograficos en la muestra retrospectivas presentaban patrén ecografico
normal en el 92,5% y s6lo 3 pacientes tenian evidencia de aumento de tamafio y al
evaluar la ecogenicidad en las glandulas pardétidas y submaxilares el 95% presento
patron de normalidad. En la muestra prospectiva tanto basal como a los 6 meses de la

evaluacion no presentaron cambios en tamafio y ecogenicidad, estos datos no
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correlacionan con los encontrados en la centellografia de los pacientes, es decir que
pueden existir alteraciones funcionales no demostradas al menos en la ecografia.

Los pacientes prospectivos evaluados a los 6 meses de la ablacion no presentaron
inflamacion en ese tiempo de evaluacion, si sintomas locales en el 54,5% de los
evaluados.

La inflamacién de la mucosa ductal por la radiacion conduce a la formacion de

estenosis y a una saliva mucoide que contribuyen a la obstrucciéon ductal y estasis
salival. Como resultado, los pacientes experimentan dolor, hinchazon y xerostomia,
caracteristicos de la sialoadenitis inducida por radioyodo (77).
Nuestro estudio demostré el dafio centellografico evidenciable tanto en los pacientes
que recibieron una 6 mas dosis ablativas, siendo las glandulas pardétidas las mas
afectadas tanto en el grupo con RTM como el SRTM. La edad, el antecedente de
parotiditis previa y la dosis acumulada de **'1 no fueron factores influyentes en la
respuesta al tratamiento y Unicamente el sexo masculino mostro diferencia en ambos
grupos.

Los procedimientos sialoendoscopicos demostraron ser Utiles para mejorar los
sintomas de la sialoadenitis en pacientes que fueron refractarios al tratamiento médico
conservador; L Nahlieliy col (78) , demostraron que la sialoendoscopia terapéutica con
instilacion de corticoides proporciona una mejoria efectiva y sostenida de los sintomas
en la mayoria de los pacientes (79) (80) (81) (82) (83) (33) (50) (84) (85).

Tras el fracaso al tratamiento médico convencional, y la no disponibilidad de la
sialoscopia en nuestro medio, utilizamos la instilacion intraductal de corticoides.
Nuestros resultados fueron favorables en todos los pacientes, no demostrando este
procedimiento complicaciones salvo algunas molestias locales tolerables.

En la poblacion estudiada la incidencia de sialoadenitis por radioyodo fue similar a la

13 ni la

descripta por otros autores. Ni la edad, ni las dosis medias acumuladas de
afectacion de las glandulas pardétidas y submaxilares condicionaron una respuesta
diferente al TMC a excepcion del sexo masculino. Consideramos que la persistencia de
sintomas por mas de 15 dias torna recomendable la instilacion intraductal de
corticoides, siendo éste un método eficaz y seguro que preserva dichas glandulas ante
otras opciones como seria la exéresis quirurgica.

Los resultados sugieren que el uso de **!1 en sujetos que padecen esta enfermedad, en un
porcentaje significativo desarrollan disfuncion en glandulas salivales y lacrimales

demostradas en el centellograma. Los sintomas locales puedan persistir en el tiempo, el
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paciente adaptarse a la condicion de hiposalivacion, pero la funcion glandular no
retorna a la normalidad.

La expectativa de vida en esta enfermedad es larga, por lo cual no debemos subestimar
las complicaciones generadas por el uso de la terapia ablativa, lo cual puede
manisfestarse desde el disconfort en calidad de vida, hasta la posibilidad de
presentacion de segundos tumores demostrado por algunos autores (86) (87) (88).

En estos afios la tendencia en el tratamiento es un enfoque personalizado, lo cual
permite evitar el uso de dosis empiricas.

Los actuales consensos enfatizan en estadificar correctamente a los pacientes, adecuar la
dosis ablativa, sobre todo en sujetos de bajo riesgo lo cual permitiria seleccionar
correctamente que tipo de pacientes se beneficiaria con este tipo de terapia y en quienes
no se aconseja su uso. El objetivo es administrar en esta terapia complementaria, la

menor dosis de radiacion para evitar los riesgos mencionados.
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ANEXOS:
ANEXO I: INFORMACION CLINICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Proyecto

“EFECTOS DE LA DOSIS ABLATIVAS DE I10DO 131 SOBRE LAS
GLANDULAS SALIVALES EN PACIENTES CON CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIROIDES”.

Lugar de trabajo: POST GRADO DE ENDOCRINOLOGIA y CATEDRA DE
MEDICINA 111, UHMI N°: 1, HOSPITAL NACIONAL DE CLINICAS, UNC.
Profesional responsable: Profesora Asistente, Médica, Alejandra Geres. Catedra de
Medicina 11l UHMI N° 1, INSTRUCTORA DOCENTE DEL POSTGRADO DE
ENDOCRINOLOGIA DEL HNC.UNC.

Proposito del estudio: Ud conoce ser un paciente operado por Carcinoma Tiroideo, a
quien se le ha efectuado una/s dosis ablativo de lodo 131(**'1).- Ahora lo invitamos a
participar en un estudio de investigacion, que evaluara los efectos de las mismas sobre
las glandulas salivales.

Para su informacion le comentamos que la inflamacién de las glandulas salivales
causada por la irradiacion puede ocurrir en un 33% de los pacientes, luego de la toma
del radioyodo.

Se puede presentar con dolor, hinchazon y disminucion de la salivacién, en las primeras
horas de la toma de yodo, o en dias posteriores. Los sintomas pueden desaparecer con
el uso de caramelos acidos y liquidos, 6 persistir en el tiempo.

Si se requiere otra toma de **!I, por recurrencia o persistencia de la enfermedad, el
estudio que le proponemos permitird la deteccion precoz de dafio en las glandulas
salivales, dandole la oportunidad de un tratamiento adecuado para prevenir mayor dafio
0 la aparicién del mismo, ante una nueva dosis.

Su participacion sera voluntaria y no recibira compensacion econémica al participar de
este estudio. Tampoco requerira cambios en el esquema de control y tratamiento de la
neoplasia, que Ud viene realizando.

El estudio esta aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Nacional

de Clinicas.
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Procedimiento: Si Ud decide participar, se le extraera de una vena del brazo una
pequefia muestra de sangre, similar a la que se requiere para otros analisis, llamados
“de rutina” y se le pedira recolectar la saliva en ayunas, para efectuar en ambas
muestras, determinaciones de: glucosa, urea, calcio, electrolitos, proteinas y fésforo; las
que se efectuaran en el Laboratorio Central del Hospital Nacional de Clinicas.

Ademas se le realizara un Centellograma de glandulas salivales, en ayunas, con la
inyeccion de Tecnesio 99 (**Tc) y a los 30 minutos se le daréa jugo de limén (estimulo
acido), para estimular su salivacion.

Se le pediran datos de identificacion, antecedentes personales y se le efectuaran
preguntas para detectar la evolucion que present6 luego de la toma de **1.

La solicitud de este estudio esta avalado en la literatura médica, ante la posibilidad o
sospecha de dafio en las glandulas salivales.

Riesgo: Existen minimos riesgos asociados a esta investigacion, que incluyen la
posibilidad de ardor, dolor o infeccion, en el sitio donde la aguja es colocada para la
extraccion de sangre.

Para la Centellografia se utilizard un radiofarmaco o trazador, sustancia compuesta por
un isétopo radiactivo que se administra al paciente en forma inyectable, se administran
dosis muy pequefias de *°Tc, sin accién farmacoldgica, ni efectos secundarios, ni
reacciones indeseables graves.

En la actualidad existen muchos radio farmacos o trazadores, persistiendo quiza como el
més usado el **Tc, porque no emite particulas, solamente radiacion gamma; es de facil
manejo, se detecta con facilidad y esta poco tiempo activo en el organismo. Ello permite
realizar la exploracion de paciente con una minima radiacion.

Beneficios: Ud no recibird ninguna compensacion econémica por su participacion en
este estudio, pero nos ayudara a mejorar nuestro conocimiento sobre los cambios que
ocurren en los pacientes que reciben dosis de *!I por Carcinoma Tiroideo y a prevenir
efectos indeseables en las glandulas salivales debido a la irradiacion.

Eventuales estudios, que no se solicitan en forma habitual en esta patologia, seran
asumidos por el tesista.

Alternativas de su participacion: Su participacion es voluntaria, por tanto las
alternativas son: aceptar el estudio, negarse a participar, y/o abandonarlo.
Responsabilidad financiera: No existe responsabilidad financiera por su participacion,
a menos que por una excepcional complicacion al realizarse la extraccion de sangra, Ud

requiera tratamiento adicional, el que le serd provisto gratuitamente, por la tesista.
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Ofrecemos para responder sus preguntas: Las cuestiones acerca del estudio o
problemas relacionados seran respondidos por la Dra Alejandra Geres, TE 152326224.
Si tiene alguna pregunta referida a sus derechos, puede contactar personalmente o por
teléfono, con el Comité de Etica del Hospital Nacional de Clinicas (TE: 03514337014-
18).
Confidencialidad: Aseguramos confidencialidad. Sus datos se identificaran por un
numero y sus iniciales.- Sunombre no aparecera en ningun informe o publicacion.
Su estudio solo serd mostrado, debidamente identificado, ante requisitoria judicial. Los
resultados de los pacientes estudiados podran ser publicados en revistas cientificas o
presentados en reuniones cientificas.
Nueva informacion: Cualquier cambio acerca de los riesgos o beneficios de su
participacion le seran informados.
Participacion voluntaria: Su participacion es voluntaria. Su decision de participar o
abandonar el estudio no interferird con los cuidados que Ud requiera por parte de los
profesionales actuantes ni de la Institucion.

Ud no tiene ningun derecho legal sobre los resultados de este estudio.

En caso de participar Ud. Es libre de suspender su consentimiento.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el mismo.

He comprendido que mi participacion es voluntaria.

Por tanto: Presto libremente mi conformidad para participar del estudio.

Fecha Firma aclarada del participante
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ANEXO I1: APROBACION DEL COMITE DE DOCENCIA, INVESTIGACION
Y ETICA DEL HOSPITAL NACIONAL DE CLINICAS.
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ANEXO I11: PRESENTACIONES EN EVENTOS CIENTIFICOS

-“Sialoadenitis por radioyodo: Factores que median en la respuesta al tratamiento
médico”. Geres A, Szafryk de Mereshian P, Fernandez S, Rey Caro G, Castro R, Podio
R. VIII Congreso FASEN, Mar del Plata, Noviembre 2010.

Publicacion: Revista RAEM. 2010,47:134.

-“Sialoadenitis por radioyodo: Factores que median en la respuesta al tratamiento
médico”. Geres A, Szafryk de Mereshian P, Fernandez S, Rey Caro G, Castro R, Podio
R. SEMCO, Cérdoba, Noviembre 2010.

-“Efectos del radioyodo en las glandulas salivales en pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides”. Geres A, Szafryk de Mereshian P, Fernandez S, Acotto G,
Diserio G, Castro R, Podio R. VIII Congreso FASEN, Mar del Plata, Noviembre 2010.
Publicacion: Revista RAEM.2010, 47:128.

-“Efectos del radioyodo en las glandulas salivales en pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides”. Geres A, Szafryk de Mereshian P, Fernandez S, Acotto G,

Diserio G, Castro R, Podio R. SEMCO, Cd6rdoba, Noviembre 2010.
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