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PALABRAS CLAVE Resumen

Sialoadenitis; Objetivos: Estudiar la incidencia de sialoadenitis (SD) por '3l en pacientes con cancer dife-
Cancer diferenciado renciado de tiroides (CDT), analizar los factores clinicos y otros vinculados a radioterapia
de tiroides; metabolica que puedan predecir la falta de respuesta al tratamiento médico convencional
Sialoadenitis inducida (TMC) y determinar la eficacia de la instilacion intraductal del Stenon (ITS) en pacientes con
por radioyodo; fracaso al TMC.

Instilacion intraductal Material y métodos: Cincuenta y dos pacientes con CDT, 45 mujeres (86,5%) y 7 hombres

(13,5%), con edad media 44,21 4+ 13,3 afos, que postiroidectomia total recibieron dosis ablativa
de 3'I. Excluimos individuos con enfermedades/medicacion causantes de xerostomia. Realiza-
mos gammagrafia de glandulas salivales con *°Tc (10mCi).

Resultados: Presentaron SD 18 pacientes (34,62%) tratados con antibioticos, antiespasmadicos
y corticoides via oral durante 15 dias. Se les dividio en 2 grupos: respuesta al tratamiento
médico n=12 (67%), edad 44,3 4+ 14,4 anos, 2 hombres (17%), 10 mujeres (83%), dosis acumu-
lativa 2254167 mCi; y sin respuesta al tratamiento médico, n=6 (33%), a los que se instilo
corticoides en conducto de Stenon; edad 50+ 13,8 anos, 2 hombres (33%), 4 mujeres (67%),
dosis acumulativa 138,34+ 61,7 mCi. Demostramos lesiones en la gammagrafia de glandulas
parétidas y submaxilares.

Conclusién: La incidencia de sialoadenitis por '3'| fue similar a la descripta por otros autores.
La edad, la dosis media acumulada de 3!l y la afectacion de glandulas parétidas o submaxilares
no condicionaron diferente respuesta al TMC, solo relacionada con el sexo masculino. La per-
sistencia de sintomas durante mas de 15 dias hace recomendable la ITS de corticoides, método
eficaz y seguro para preservar dichas glandulas ante otras opciones como la exéresis quirurgica.
© 2015 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Sialadenitis after radioiodine therapy. Analysis of factors that influence the response
to medical treatment

Abstract

Objectives: To assess the incidence of 131l-induced sialadenitis (SD) in patients with differentia-
ted thyroid cancer (DTC), to analyze clinical and other factors related to metabolic radiotherapy
that may predict the lack of response to conventional medical therapy (CMT), and to determine
the effectiveness of intraductal steroid instillation in patients failing CMT.

Material and methods: Fifty-two patients with DTC, 45 females (86.5%) and 7 males (13.5%)
with a mean age of 44.21+13.3 years (r=17-74) who received ablation therapy with 131l
after total thyroidectomy. Patients with diseases and/or medication causing xerostomia were
excluded. Patients underwent salivary gland scintigraphy with 99Tc (10mCi).

Results: Eighteen patients (34.62%) had SD and received antibiotics, antispasmodics, and oral
steroids for 15 days. They were divided into two groups: responders to medical therapy (n=12,
age 44.3 + 14.4 years, 2 men [17%], 10 women [83%], cumulative dose 225 + 167.1 mCi) and non-
responders to medical treatment, who underwent steroid instillation into the Stensen’s duct
(n=6 [33%], 2 men [33%], 4 women [67%], age 50+ 13.8 years, cumulative dose 138.3 +61.7
mCi). Scintigraphy showed damage to the parotid and submaxillary glands.

Conclusion: Incidence of 131l-induced sialadenitis was similar to that reported by other authors.
Age, mean cumulative dose of 1311, and involvement of parotid and submaxillary glands did not
condition response to CMT; however, male sex was a conditioning factor. Symptom persistence
for more than 15 days makes instillation into the Stensen’s duct advisable. This is an effective

Intraductal
instillation
and safe method to avoid surgical excision of salivary glands.
© 2015 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

El tratamiento ablativo con radioyodo ('3'l) en el cancer
diferenciado de tiroides (CDT) produce un conocido efecto
sobre las glandulas salivales denominado sialoadenitis'. La
presentacion clinica cursa con dolor, hinchazén, disminucion
de la salivacion y en algunos pacientes secrecion purulenta
(fig. 1). La xeroftalmia y la obstrucciéon nasolacrimal tam-
bién se han comunicado como complicaciones de la terapia
ablativa’. La persistencia de los sintomas de disfuncién sali-
valy lacrimal puede comprometer la calidad de vida 'y causar
complicaciones en los pacientes afectados®*.

La inflamacion de las glandulas salivales relacionada con
la radiacion pareceria depender de la dosis administrada; las
glandulas paroétidas, por su estructura anatémica, son mucho
mas sensibles a la radiacion que las submaxilares®. Las
células del parénquima glandular salival y ductal contienen
un transportador sodio/yodo que también les confiere una
mayor capacidad para la concentracion del radion(clido®. La
sialoadenitis puede ocurrir en el periodo inmediato postra-
tamiento, dentro de las primeras 48 h o, de manera tardia,
hasta 3 a 6 meses después de haberse administrado la tera-
pia.

En algunas revisiones se ha sefalado una incidencia de
sialoadenitis aguda tras la administracion de 3!l del 24% al
67%, y de sialoadenitis cronica del 11% al 43%’~°; el dafio de
las glandulas salivales se demuestra mediante gammagrafia
en un 10% a 60% de los pacientes con sintomatologia aguda
o cronica> ',

Con el objetivo de acelerar la eliminacion del radioyodo
intraglandular y evitar esta complicacion se han utilizado

medidas profilacticas tales como la ingesta de grandes
volimenes de liquido, zumo de limén o caramelos acidos.
Silberstein et al. utilizaron en un grupo de pacientes la pilo-
carpina como secretagogo de las glandulas salivales, pero
en dicho estudio el farmaco no fue satisfactorio como pre-
ventivo de la sialoadenitis'?. Otra medida para disminuir
el efecto del 'l en glandulas salivares es el uso de la
tirotropina recombinante humana (rhTSH) previo a la admi-
nistracion de la dosis ablativa, que ha demostrado disminuir
el dafo actinico en los tejidos, aunque son necesarios mas
estudios comparativos entre la utilizacion de rhTSH y la reti-
rada de la tiroxina'> ™,

Las alteraciones obstructivas cronicas en el epitelio
ductal se observan en pacientes con parotiditis crdnica
recurrente juvenil'®, y también en el tratamiento con yodo
radioactivo, en la radioterapia en el cuello y en enfermeda-
des autoinmunes con afectacion de glandulas salivales como
el sindrome de Sjogren*. Generalmente estas enfermeda-
des no se diagnostican adecuadamente con ultrasonido, pues
el parénquima glandular a menudo muestra cambios hipoe-
cogénicos no especificos. La sialoendoscopia puede ayudar
al diagnéstico de los cambios ductales. En presencia de
sialoadenitis el epitelio ductal es de aspecto blanquecino,
engrosado y rigido y no se observan las lineas circulares
intraductales habitualmente observadas en conductos nor-
males. También pueden existir exudados fibrinosos y en
algunos casos propension a la estenosis ductal'®.

El tratamiento de las alteraciones obstructivas con-
siste en la instilacion de corticoides, y si es necesario,
la extirpacion de tapones de mucus bajo vision endosco-
pica o mediante masaje o expresion de la glandula. Este
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Figura 1

Sialoadenitis. Tras la expresion manual (masaje
externo) de la glandula pardtida izquierda se observa escaso
drenaje de saliva y presencia de secreciones purulentas por el
conducto de Stenon.

procedimiento puede prevenir, o al menos retrasar, la infla-
macion ductal persistente y los cambios glandulares que
llevan a la estenosis; también puede utilizarse la dilatacion
de las estenosis via endoscopica'’ 2",

Habitualmente se instila corticoides durante 6 semanas,
pauta que nosotros adoptamos en nuestro estudio.

En este trabajo estudiamos la incidencia de sialoadenitis
por 3!l en una poblacién de pacientes con CDT, analiza-
mos qué factores clinicos y/o vinculados a la radioterapia
metabodlica pudieran ser predictivos de falta de respuesta
al tratamiento médico convencional (TMC) de las sialoade-
nitis, y valoramos la eficacia de la instilacion intraductal de
corticoides en pacientes con fracaso del TMC.

Material y métodos

Estudiamos 52 pacientes, 45 mujeres (86,5%) y 7 hombres
(13,5%), edad media 44,21 & 13,3 anos (rango de 17-74) con
CDT, que después de la tiroidectomia total recibieron dosis
ablativas de "3'l. Definimos sialoadenitis como dolor e infla-
macion en la region de las glandulas salivales. Se excluyeron
individuos con diagnostico de diabetes mellitus, sindrome de
Sjogren o tabaquismo, y aquellos con medicacion causante
de xerostomia.

A todos los pacientes se les realizé6 gammagrafia de glan-
dulas salivales con inyeccion i.v. de tecnecio 99 (**Tc), 10mCl
(370MBq) para un peso de 70kg, en ayunas y a los 30 min
postestimulo acido (zumo de limon), con valoracion de la
concentracion y eliminacién del radiondclido. En todos los
pacientes se valoré el desarrollo o no de sialoadenitis, y
los que la presentaron se dividieron en un grupo con res-
puesta al tratamiento médico (RTM), y otro sin respuesta al
tratamiento médico (SRTM), tratados mediante instilacion
intraductal en el conducto de Stenon con corticoides.

Los pacientes que presentaron sialoadenitis se trataron
inicialmente con antibiéticos (amoxicilina-clavulanico, levo-
floxacina), antiespasmodicos y corticoides via oral durante
15 dias, considerandose este como TMC. La instilacion
de corticoides intraductales se puede combinar con anti-
bioticos si se detecta saliva con contenido purulento e
inflamacion glandular. El procedimiento de instilacion se
realiza de forma ambulatoria con anestesia local. Se aplica a

la mucosa oral lidocaina en espray al 4%, y se dilata la papila
del conducto excretor usando dilatador de punta conica.
A continuacion se canaliza el conducto de Stenon con la
vaina externa blanda de una aguja Butterfly N.° 22 (0,9 mm)
adaptada a una jeringa y se instila el medicamento deseado.

El criterio de seleccion de pacientes con sintomatologia
en las glandulas salivales y sometidos a 3"l que recibieron
instilacion intraductal fueron:

1. Inflamacion y/o tumefaccion glandular permanente o
intermitente.

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

3. Gusto amargo o cambio de gusto de la saliva.

4, Supuracion por el conducto excretor.

5. Dolor o molestia en la region infraauricular o submento-
niana.

El uso de antiespasmodicos, antibidticos y corticoides
prescriptos por via oral en los 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 o contenido purulento y
facilita las maniobras de masajes externos para que sean
efectivos y menos dolorosos. En esta serie, nosotros utili-
zamos dexametasona 1ml en cada sesion, que se repitio
semanalmente de acuerdo a la respuesta y evolucion de
cada paciente. Si se detecta presencia de saliva con conte-
nido purulento se puede utilizar antibioticos en solucion; un
recurso economico y efectivo es la utilizacion de preparados
comerciales de gotas éticas que contienen ciprofloxacina u
ofloxacina asociado a hidrocortisona.

El disefo del estudio fue observacional. Se considera-
ron variables cuantitativas y cualitativas. En las variables
cuantitativas se aplico analisis test «t», y para las variables
cuantitativas Chi cuadrado. Se considero nivel de significa-
cion < 0,05 y se utilizo el programa SPSS version 17.

Resultados

Del total de 52 pacientes 18 presentaron sialoadenitis
(34,62%), aparecida a los 5 &= 3 meses de la administracion de
1311, considerada como el efecto tardio del radioyodo. Al rea-
lizar el interrogatorio respecto de haber cursado parotiditis,
40 sujetos (77%) reconocian haber padecido la enfermedad
y 12 pacientes (23%) lo negaron. Al comparar los pacientes
con y sin sialoadenitis la edad no presento diferencias signi-
ficativas entre grupos (45 +/- 13,2 vs 43,1 +/- 13 anos, p =
0,53); en cuanto al sexo el porcentaje de hombres fue sig-
nificativamente mayor en el grupo con sialoadenitis (22,2%)
respecto al grupo sin sialoadenitis (22,2% vs 8,8%, p=0,001);
no hubo diferencia entre ambos grupos respecto a la dosis
acumulativa de radioyodo (p=0,19). Respecto al niUmero de
dosis ablativas el porcentaje de pacientes que recibié una
Unica dosis de 3"l fue significativamente mayor en el grupo
sin sialoadenitis (61%; p=0,001), como se muestra en la
tabla 1.

Los pacientes fueron divididos de acuerdo a la evolu-
cion clinica de la sialoadenitis en un grupo con RTM n=12
(66,67%), y en un grupo SRTM n=6 (33,33%). No hubo dife-
rencias significativas en la edad (RTM 44,3 4 14,4 vs SRTM
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes que presentaron Tabla 3 Caracteristicas de la gammagrafia con *°Tc de las
o no sialoadenitis después del tratamiento con radioyodo glandulas salivales de pacientes con y sin respuesta al trata-
Sin sialoadenitis Con sialoadenitis Valor de p miento convencional
n=34 n=18 RTM SRTM Valor de p
Edad (afios) Nc_) instilados Inftilados

43,1413 45,5+13,2 0,53 =12 =
Sexo (%) Dano glandulas 100% 100%

H 8,8 H22,2 0,001 parotidas

M91,2 M 78,8 0,01 Dafio glandulas 84% 50% 0,14
Dosis acumulativa 3'I (mCl) Eﬁ;(zte]faals

1 + 191,6 +143,7 1 ,

20,8483 91,6 3 0,19 Dano glandulas 42% 16% 0,29

Numero de dosis 3] (%) submaxilares

1 dosis 73,5 1 dosis 61 0,001 Dafio glandulas 42% 17% 0,29

2 dosis 20,6 2 dosis 27,8 0,20 submaxilares

3 dosis 5,9 3 dosis 5,6 0,90 bilateral

4 dosis 5,6 Parotiditis previa ~ 75% 75% 0,9

H: hombre; M: mujer.

50+ 13,8 anos; p=0,49); el porcentaje de hombres fue
mayor en el grupo SRTM vs RTM (p =0,002), mientras que el
porcentaje de mujeres fue mayor en el grupo RTM vs SRTM
(p=0,009). No hubo diferencia entre ambos grupos respecto
a la dosis acumulativa de radioyodo (RTM 225+ 167,1 vs
SRTM 138,34+61,7mCi; p=0,24). Respecto al numero de
dosis ablativas el porcentaje de pacientes que recibié una
Unica dosis de 3"l fue significativamente mayor en el grupo
SRTM respecto a RTM (p=0,0001), como se muestra en la
tabla 2.

Los 6 pacientes SRTM fueron sometidos a instilacion intra-
ductal en el conducto de Stenon con corticoides, con mejoria
de los sintomas en todos los casos tras dicho procedimiento.

En la tabla 3 se muestra la mayor frecuencia de dafo
gammagrafico de las glandulas parotidas en los grupos con
RTM y SRTM respecto a las glandulas submaxilares.

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con RTM y SRTM

RTM n=12 SRTM n=6 Valor de p
No instilados Instilados
Edad (anos)
44,3+ 14,4 50+13,8 0,49
Sexo (%)
H 16,7 H 33,3 0,002
M 83 M 67 0,009
Dosis acumulativa '] (mCl)
225+ 167,1 138,3+61,7 0,24
Numero de dosis 3| (%)
1 dosis 50 1 dosis 83,3 0,000
2 dosis 33,3 2 dosis 26,7 0,09
3 dosis 8,3
4 dosis 8,3

H: hombre; M: mujer; RTM: pacientes que respondieron al
tratamiento médico; SRTM: pacientes que no respondieron al
tratamiento médico.

RTM: pacientes con respuesta a tratamiento médico conven-
cional; SRTM: pacientes sin respuesta a tratamiento médico
convencional.

En la tabla 3 se muestra la mayor frecuencia de dafo
gammagrafico de las glandulas parotidas en los grupos con
RTM y SRTM respecto a las glandulas submaxilares.

Discusion

Las dosis empiricas en la terapia de ablacion con 'l oscilan
desde 30 a 150 mCi por tratamiento; sin embargo, debido
a la recurrencia o persistencia de la enfermedad algunos
pacientes reciben repetidas dosis de radioyodo.

En nuestra poblacion la presencia de sialoadenitis pos-
tablativa se presento en el 34,62% de los casos, siendo
coincidente con los trabajos de Grewal et al.?2.

Se estima que el 24% de la dosis administrada del radio-
yodo se elimina a través de la saliva, siendo superior su
concentracion entre 20 a 100 veces a la de los niveles plas-
maticos. Como resultado de la exposicion a esta radiacion,
las células del parénquima glandular, asi como las de la
mucosa ductal, experimentan cambios inflamatorios agudos
y cronicos. En nuestra muestra, coincidente con la biblio-
grafia, las glandulas parotidas fueron mas susceptibles, por
su estructura serosa, que las glandulas submaxilares?'" 23,

La inflamacion de la mucosa ductal conduce a la forma-
cion de estenosis y a la presencia de saliva mucoide, que
contribuyen a la obstruccion ductal y a estasis salival. Como
resultado, los pacientes experimentan dolor, hinchazon y
xerostomia, caracteristicos de la sialoadenitis que el '3
induce'®.

Nuestro estudio demostré dafio evidenciable en la gam-
magrafia, tanto en los pacientes que recibieron una o mas
dosis ablativas, y tanto en el grupo con RTM como el SRTM.

De los sujetos que presentaron sialoadenitis el 61% reci-
bié una Unica dosis de '3'l, lo cual sugeriria una condicién
individual frente a la radiacion. La falta de RTM y la decision
del tratamiento de instilacion intraductal fueron indepen-
dientes del nimero de dosis y de la/las dosis acumulativas.

La edad de los pacientes, el antecedente de parotidi-
tis previa y la dosis acumulada de '3'l no fueron factores
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influyentes en la respuesta al tratamiento, y Unicamente
pertenecer al género masculino mostro diferencia entre
ambos grupos, constituyendo un factor predictor de ausen-
cia de respuesta al TMC.

Los procedimientos sialoendoscopicos demostraron ser
Utiles para mejorar los sintomas de la sialoadenitis en
pacientes que fueron refractarios al TMC. Nahlieli et al.
demostraron que la sialoendoscopia terapéutica propor-
ciona una mejoria efectiva y sostenida de los sintomas en
la mayoria de los pacientes'®'>17-22.24 Tras el fracaso del
TMC y la no disponibilidad de la sialoendoscopia en nuestro
medio, utilizamos la instilacion intraductal de corticoides.
Nuestros resultados fueron favorables en todos los pacien-
tes, y el procedimiento no presenté complicaciones salvo
algunas molestias locales tolerables.

Los sintomas locales de sialoadenitis pueden persistir en
el tiempo; el paciente puede adaptarse a la condicion de
hiposalivacion, pero la funcion glandular no retorna a la nor-
malidad. La expectativa de vida de los pacientes con CDT es
larga, por lo cual no debemos subestimar las complicacio-
nes generadas por el uso de la terapia ablativa, que van
desde el deterioro de la calidad de vida, hasta la posibili-
dad de presentacion de segundos tumores demostrado por
algunos autores®~?7, En estos afos, la tendencia en el tra-
tamiento de esta enfermedad es un enfoque personalizado,
para evitar el uso de dosis empiricas’®. Los consensos actua-
les enfatizan la necesidad de estadificar correctamente a los
pacientes y adecuar la dosis ablativa, sobre todo en sujetos
de bajo riesgo; esto permitiria seleccionar correctamente
qué tipo de pacientes se beneficiaria con esta terapia y en
quiénes no se aconsejaria su uso. El objetivo debe ser admi-
nistrar la menor dosis de radiacion posible para evitar los
riesgos mencionados.

Conclusiones

En la poblacion estudiada la incidencia de sialoadenitis por
radioyodo es similar a la descripta por otros autores. Nin-
guna caracteristica estudiada (la edad, la dosis acumuladas
de 3'l, la afectacion de las glandulas pardtidas y subma-
xilares) condicionaron una respuesta diferente al TMC, a
excepcion del sexo masculino. Consideramos que la persis-
tencia de sintomas por mas de 15 dias hace recomendable
la instilacion intraductal de corticoides en el conducto de
Stenon, método eficaz y seguro que preserva las glandulas
salivares, a diferencia de otras opciones como la exéresis
quirdrgica.
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