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INTRODUCCION

Las glandulas salivales tienen gran importancia en el mantenimiento de la
salud bucal a través de sus diversas funciones que realizan por medio de la
saliva, como la humectacién de las mucosas, la percepcién del gusto, la
limpieza de la cavidad bucal, la facilitacion del habla y el equilibrio de la
microflora oral. Una pérdida o un descenso en el flujo salival pueden dificultar
la habilidad para llevar a cabo estas funciones.

Tanto la radiacién externa como la interna que se utiliza para la terapia de
pacientes con cancer de cabeza y cuello, puede inducir cambios en las

glandulas salivales funcional y morfologicamente.

El yodo radiactivo es un radioisétopo, el cual deriva de un elemento quimico
que tiene el mismo numero atdmico pero distinto nimero de masa, capaz de
emitir una radiacion interna a través de radiaciones beta y gamma cuando
éste es captado por las células tiroideas, para destruir tanto células normales
como malignas. Esta emision pude ser detectada desde el exterior a través
de imagenes; de este modo, se puede conocer la localizacion y distribucion

corporal de dicho is6topo.

Debido a que algunos canceres de tiroides son funcionantes, es decir, tienen
la capacidad para captar yodo, el yodo radiactivo es la opcién ideal para el
tratamiento de pacientes con cancer de tiroides, ya que reemplaza a un

elemento fundamental en el metabolismo tiroideo.

Desafortunadamente, la administracion de yodo radiactivo trae consigo
efectos adversos como trombocitopenia, leucopenia, nauseas y xeroftalmia;
pero el mas frecuente es la disfuncion de las glandulas salivales, debido a
que una parte del yodo radiactivo administrado es extraido del flujo

sanguineo, concentrado y excretado por la saliva.



CAPITULO 1. GLANDULAS SALIVALES

1.1. ANATOMIA

Las glandulas salivales pertenecen al sistema digestivo, son o6rganos
responsables del mantenimiento del medio bucal a través de la produccion y

secrecion de la saliva. Para su estudio se clasifican:

GLANDULAS Organos pares con PAROTIDAS
largos conductos

MAYORES SUBMANDIBULARES
excretores que
desembocan en la SUGLINGUALES

cavidad bucal.
LABIALES
BUCALES

No poseen un sistema de  PALATINAS

conductos largo.

GLANDULAS YUGALES
Son Pequefias masas

MENORES LINGUALES:
glandulares en una

O ACCESORIAS  cantidad de 600-1000, e Anteriores

localizadas en la

e de Von Ebner
submucosa de la cavidad

bucal. e Posteriores

e sublinguales



Todas las glandulas salivales se originan a partir del ectodermo, que es un
epitelio oral embrionario. Al principio, la glandula adopta la forma de un

corddn celular macizo que prolifera hacia el interior del mesénquima.

La proliferacion de las células epiteliales al final produce cordones muy
ramificados con extremos dilatados o bulbosos; los cordones se convierten
en conductos excretores y los extremos bulbosos dan origen a los

adenomeros glandulares, también denominados acinos."?

Las glandulas salivales mayores estan rodeadas por una capsula de tejido
conjuntivo de la cual parten tabiques que dividen el parénquima glandular en

I6bulos y lobulillos. Las glandulas salivales menores no tienen capsula.

La unidad funcional de las glandulas salivales, la sialona, consiste en el
adendémero, que corresponde al acino y los distintos segmentos de la via de

excrecion. ! El acino es un saco ciego compuesto por células secretoras.

La luz del acino salival es continua con la del sistema de conductos, que

puede tener hasta tres segmentos secuenciales:

e Conducto intercalar: tiene la funcion de secretar iones bicarbonato
hacia el producto del acino y absorbe iones de cloruro del producto del
acino.

e Conducto estriado: denominado asi porque tiene “estriaciones” que
corresponden a repliegues de la membrana plasmatica basal de las
células cilindricas del epitelio que forma el conducto. Es el sitio de
reabsorcién de sodio, y secrecion de potasio y bicarbonato hacia el
producto glandular.

e Conductos excretores: son los conductos mayores que desembocan

en la cavidad oral. ’



GLANDULA PAROTIDA

Esta glandula es la primera en aparecer, comienza a desarrollarse a las
cuatro o seis semanas de vida embrionaria.® Es la mas larga de las glandulas
salivales, tiene forma de piramide invertida, su peso en el adulto varia de 15
a 30 gr. Su longitud supero-inferior es de 6 cm y de 3 a 4 cm de ancho.
Anatémicamente se localiza en la fosa retromandibular, anterior e inferior al
meato auditivo externo, posterior a la rama de la mandibula y el musculo
masetero, anterior al proceso mastoideo y parte superior del musculo
esternocleidomastoideo. *

El conducto excretor llamado de Stenon, tiene una longitud aproximada de 4
cm con un grosor de aproximadamente 3 mm, nace en el espesor de la
glandula y se dirige hacia la cavidad bucal atravesando el musculo
buccinador y se abre en la mucosa bucal por medio de un orificio cortado

oblicuamente frente al segundo molar superior. >

GLANDULA SUBMANDIBULAR

Hace su aparicion por proliferaciones epiteliales en el surco lingual, se forma
en la sexta semana de vida embrionaria.® Aproximadamente tiene la mitad
del tamano de la glandula parétida, con una longitud de 4 a 5 cm y un peso
de 7 a 10 gr. Esta localizada en la fosa submandibular en la superficie media
del cuerpo de la mandibula, debajo de la linea milohioidea. Se puede
extender sobre el musculo digastrico a la superficie media del musculo
pterigoideo interno. > Su conducto excretor es el conducto de Wharton, tiene
una longitud de 4-5 cm y un diametro de 2-4 mm.

Emerge de la cara interna de la glandula en su parte media dirigiéndose
oblicuamente hacia delante y adentro, donde se acoda para dirigirse hacia
delante y abrirse finalmente, al lado del frenillo de la lengua en el vértice de

un pequefio tubérculo que se denomina ostium umbilical.>



GLANDULA SUBLINGUAL

La glandula sublingual y las menores se empiezan a desarrollar entre la
octava y doceava semana. Se encuentra situada en el suelo de la boca, pesa
3 gramos aproximadamente. Formada por una aglomeraciéon de glandulas,
posee tantos conductos excretores como pequefnas glandulas, se encuentran
de 15-30 conductos excretores. El mas voluminoso es el de Bartholin y

desemboca en la curuncula sublingual.3 (fig. 1)

Misculo cigomdtico
moyar

Fig. 1. Anatomia de Glandulas Salivales. *



1.2. FISIOLOGIA

La saliva comprende las secreciones combinadas de todas las glandulas
salivales mayores y menores. Desempefia un papel importante en el
mantenimiento de los tejidos orales; en la inhibicion del crecimiento
bacteriano a través de la accidon de la lisozima, que es una enzima
encargada de degradar el acido muramico de ciertas bacterias; en la
maduracién del esmalte, por ser una fuente de iones calcio y fosfato en la
mineralizacién de los dientes recién erupcionados; en la neutralizacion de
acidos, por su gran concentracion de iones bicarbonato; en la digestion de
carbohidratos, por la accion de la enzima digestiva alfa-amilasa que rompe
los enlaces glucosidicos; y en el suministro de un medio para los alimentos
disueltos y en suspension, que estimulan quimicamente los corpusculos

gustativos.’

La saliva contiene dos tipos de secrecidn: una secrecién serosa, que
contiene ptialina (una a-amilasa), la cual es una enzima para la digestion de
almidones; y una secrecibn mucosa, que contiene mucina para la
lubricacion y proteccion de las mucosas. Las glandulas pardétidas secretan
completamente el tipo serosa y la submandibular y sublingual secretan
ambas, serosa y mucosa, secrecion mixta. La saliva tiene un pH de 5.0 a
7.0, un rango favorable para la accion de ptialina.’> Desde el punto de vista
quimico, la composicion de la saliva es un 99,5 % de agua y un 0,5 % de

solutos.

Entre los solutos existen iones, tales como el sodio, potasio, cloruro,
bicarbonato y fostatos. También estan presentes algunos gases disueltos y
diversas sustancias organicas como urea, acido urico, globulina y albumina

sérica, mucina, lisozima y amilasa salival. ® (Cuadro 1)



Componente Concentracion (mg/100ml)

Media Limites
Ogénicos
Proteinas totales 220 140-160
carbohidrato glucoproteina:
Hexosamina 10 2-22
Fucosa 9 3-24
Acido Sialico 1.2 0.3-2.1
Hexosas totales 19.5 7.3-4.4
Amilasa 38
Lisozima 22
IgA 19
IgG 14
IgM 0.2
Glucosa 1-0
Urea 20 12-70
Colesterol 8 2.4-50
AMPc
Inorganicos
Sodio* 15 0-20
Potasio 80 60-100
Calcio 5.8 22-113
Bicarbonato* 10
Fosfato 16.8 6.1-71
Cloruro 50
Fluoruro 0.028 0.015-0.045

*Aumenta de manera importante en la estimulacion.

Cuadro 1. Composicién de la saliva total en reposo (mixta). segin Jenkis 1978. ®

Estas glandulas se encuentran bajo el control del Sistema Nervioso
Auténomo, la estimulacion parasimpatica regula la produccion salival, por
sefales nerviosas parasimpaticas procedentes de los nucleos salivales

superior e inferior del tronco del encéfalo.



Los nucleos salivales se encuentran situados en la union entre el bulbo y la
protuberancia y se excitan tanto por estimulos gustativos como por estimulos
tactiles, procedentes de la lengua. El hecho de oler, ver, oir o recordar un

alimento también puede estimular un aumento de la secrecion salival.

Un factor que influye en la secrecioén es el aporte sanguineo de las glandulas,
ya que las sefales nerviosas parasimpaticas que inducen una salivacion
copiosa dilatan, también de forma moderada los vasos sanguineos,
facilitando el aporte nutritivo necesario para las células secretoras. Parte de
este efecto vasodilatador adicional se debe a la calicreina, secretada por las
células salivales activadas que, actua como una enzima, escindiendo una de
las proteinas sanguineas, ay-globulina, dando lugar a la bradicinina, que

tiene actividad vasodilatadora. ®

Las vias parasimpaticas eferentes para las glandulas sublinguales y
submandibulares son de la via nerviosa facial del ganglio submandibular y
para la glandula parétida, del nervio glosofaringeo del ganglio 6tico.

Estas vias regulan la secrecion de agua y electrolitos por medio de la
liberacion de acetilcolina a la superficie de las células acinares. La secrecion
de proteinas es regulada por noradrenalina liberada de los nervios

simpaticos.

Existen segundos mensajeros que transportan el estimulo secretorio de los
nervios a las células secretorias. La secrecion de agua y electrolitos es
activada por la unién de acetilcolina receptores muscarinicos M3; y la
secrecion proteinica, por la uniéon de noradrenalina a receptores -
adrenérgicos. Ambos receptores pertenecen familia de las proteinas G que

atraviesan la membrana. '°



La noradrenalina, al actuar sobre sus receptores 3, aumenta el AMPc en las
células acinares; en cambio, la acetilcolina eleva el Ca®* intracelular.

Para la secrecion de proteinas, el calcio hace que las vesiculas se fusionen
con la membrana celular apical, y libere su contenido por medio de
exocitosis.® Para la secrecidon de agua y liquidos, el calcio regula el
transporte activo de iones cloruro al interior de la célula, el aumento
resultante de la electronegatividad inducido por el exceso de iones cloruro
con carga negativa en el interior de la célula, favorece la entrada de iones
positivos como los iones sodio a través de la membrana. El exceso de iones,
tanto positivos como negativos dentro de la célula crea una fuerza osmatica

que provoca la 6smosis de agua y electrolitos hacia el lumen acinar. *°

Esta es la saliva primaria de la secrecion salival, ya que en ella intervienen
los acinos y en la segunda fase, los conductos salivales. La secrecién
primaria contiene ptialina, mucina o ambas sustancias en una solucién de
iones. Cuando la secrecion primaria fluye por los conductos, estos modifican

en gran medida la composicion idnica de la saliva.

En primer lugar, se produce una reabsorcion activa de iones sodio a lo largo
de todo el conducto salival y al mismo tiempo se secretan activamente iones
potasio, que se intercambian por los de sodio. De esta forma, se reduce la
concentracion salival de iones sodio, al tiempo que aumenta la de potasio.
En segundo lugar, el epitelio ductal secreta iones bicarbonato hacia la luz del
conducto. Esto se debe, en parte, a un intercambio pasivo de bicarbonato por

cloruro.®



CAPITULO 2. TIROIDES

2.1. ANATOMIA

La glandula tiroides es un 6rgano constituido por dos l6bulos unidos entre si
por un puente llamado istmo. Esta glandula se encuentra situada en la
porcion anterior del cuello, (fig. 2) va desde la quinta vértebra cervical hasta la
primera toracica.*® La unidad anatémica y funcional de la tiroides es el
foliculo tiroideo, que corresponde a una estructura esférica compuesta por
una capa de células epiteliales cuboidales, conocidas como células
foliculares (células A), éstas rodean al lumen folicular, que contiene un

material proteico llamado coloide, constituido en un 75-90% por tiroglobulina
(Tg).

También se localizan las células “C” o parafoliculares que se encargan de la

produccién de calcitonina, responsable de disminuir el calcio sanguineo. *®

Huise hinidec

Membrona
srohigide
Léwinos deb - b peamdal
egwtliag fincudea e
L e
Ww e
T Arric Browiac
S
Cortilnga ¢icoidao" =3
e | Shude iaguierde.
de lo glandda
/ tirgidea
idhuls doechio da/ ™ ;
o glandulz Eroidso T ___._._W

Fig. 2 Anatomia de la glandula Tiroides. *
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2.2. FISIOLOGIA

Su funcidn es la sintesis y liberacién de hormonas tiroideas, que se encargan
de regular y mantener multiples procesos metabdlicos. Estas hormonas son:
la tetraiodotironina o tiroxina (T4;3,5,3,5-L-tetraiodotironina) y la
triiodotironina (T3,3,5,3-L-triiodotironina). El yodo es el elemento esencial
para la sintesis de las hormonas tiroideas, se encuentra en el medio
ambiente y su principal fuente son los alimentos y el agua. ** Tras su ingesta
es reducido rapidamente en yoduro en los primeros tramos del intestino
delgado. Se distribuye en el compartimiento plasmatico en forma de ion
extracelular. En la figura 3 se muestra las etapas relacionadas con la sintesis

de hormonas tiroideas:
1. Captacion del yodo.

La mayor parte de yoduro abandona el espacio extracelular mediante
extraccion tiroidea. Parte es captado por las glandulas salivales y mamarias,
plexo coroidal y la mucosa gastrica. La célula folicular tiroidea atrapa el

" 14 en donde

yoduro a través de la activacion de una “bomba tiroidea
interviene una proteina que cotransporta Na'/l", denominada simportador de
Na y | (NIS, por sus siglas en inglés). La actividad de NIS depende del
gradiente electroquimico de sodio, el cual es mantenido por la Na*-ATPasa.’
Una vez que es captado, es transportado a la membrana apical de la célula

folicular.*®
2. Oxidacion del yodo.

La biosintesis de hormonas tiroideas inicia con la oxidacion del yodo por la
peroxidasa tiroidea; esta reaccion requiere de oxigeno que proviene del
peroxido de hidrogeno que se origina a partir de la NADH y NADPH, proceso
estimulado por la TSH.

11



3. Organificacion.

La peroxidasa tiroidea cataliza la yodacion de moléculas de tirosina en la

tiroglobulina y produce yodotirosinas inactivas.
4. Acoplamiento.

La yodacion de estos residuos de tirosina da lugar a la monoyodotirosina y a
la diyodotirosina, dandose la formacion de T4 que junto con la tiroglobulina es
devuelta al interior de la célula tiroidea, donde entran en accion con los

lisosomas.
5. Protedlisis.

Es la degradacion de la tiroglobulina por enzimas proteoliticas, liberando

aminoacidos yodados y hormonas tiroideas.
6. Desyodacion.

Inmediatamente después la monoyodotirosina y la diyodotirosina libres se
desyodan al igual que la T4, formando T3 y ambas se liberan a los capilares
donde se fijan a las proteinas de transporte. Se liberan entre 80-120 ug de T4
y 26-36 ug de T3 por dia. *3

Accién de las hormonas tiroideas:

En la etapa fetal y hasta los primeros dos afios de vida son elementos
indispensables para el crecimiento y maduracién cerebral. Ejercen un papel
en la regulacion del metabolismo de los carbohidratos secundario a la
modulacion de la actividad de otras hormonas como la insulina, glucagon,
catecolaminas y corticoesteroides. Estimulan la produccion de

eritropoyetina.*?

12
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Fig. 3 Sintesis y secrecidon de hormonas tiroideas. TSHR, receptor de TSH;
TPO, Peroxidasa tiroidea; NIS, Simportador Na+/I-; Tg, Tiroglobulina. *’
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CAPITULO 3. CANCER

3.1. DEFINICION

La palabra neoplasia, significa “crecimiento nuevo”, consiste en una masa
anormal de tejido cuyo crecimiento supera al de los tejidos normales sin estar
coordinado con él, persistiendo de la misma forma excesiva después de la
interrupcién del estimulo que desencadend el cambio. En relacién con el
origen de todas las neoplasias, es fundamental la pérdida de la capacidad de
respuesta a los controles normales del crecimiento. El término “tumor” se

aplicé originalmente a las tumefacciones causadas por la inflamacion.

Se dice que un tumor es benigno cuando se considera que sus
caracteristicas macro y microscopicas son relativamente inocentes, se
supone que permanecera localizado, que no se propagara y que, en general,
puede curarse mediante una extirpacion quirdrgica local. No obstante, los
tumores benignos pueden producir trastornos mas importantes que un simple

“bulto” localizado, y a veces, puede provocar enfermedades graves.

A los tumores malignos se les denomina en conjunto canceres, palabra que
deriva del vocablo latino que significa cangrejo presumiblemente porque un
cancer “se agarra a cualquier parte con la misma obstinacion que un
cangrejo”. El adjetivo maligna aplicado a una neoplasia significa que la lesion
puede infiltrar y destruir las estructuras adyacentes y propagarse a lugares

distantes para provocar la muerte.

La distincion entre los tumores puede hacerse a partir de su diferenciacion y

anaplasia, velocidad de crecimiento, infiltracién local y metastasis. *

14



3.2. DIFERENCIACION Y ANAPLASIA

Los conceptos de diferenciacion y anaplasia se refieren solo a las células
parenquimatosas que constituyen los elementos transformados de las
neoplasias. El estroma por el que llega la irrigacion es esencial para el
crecimiento de los tumores, pero no ayuda a distinguir la benignidad de la

malignidad.

La diferenciacion se refiere a la medida en la que las células
parenquimatosas se parecen a las células normales comparables, tanto
morfolégica como funcionalmente. Los tumores bien diferenciados estan
compuestos por células que se parecen a las células maduras normales del
tejido de origen de la neoplasia e incluso algunos canceres bien
diferenciados de las glandulas endocrinas, suelen elaborar las hormonas

caracteristicas de su origen.

El cancer bien diferenciado se forma por maduracién o especializacion de
células indiferenciadas a medida que proliferan, mientras que el tumor
maligno indiferenciado se forma por proliferaciéon sin maduracion de las

células transformadas.

Los tumores pobremente diferenciados o indiferenciados tienen células de
aspecto primitivo, no especializadas. La falta de diferenciacién, o anaplasia,
se caracteriza por cierto numero de alteraciones morfologicas y funcionales.
Tanto las células como los nucleos muestran caracteristicamente

pleomorfismo.

Cuando se comparan con tumores benignos y con algunos malignos bien
diferenciados, los tumores indiferenciados poseen habitualmente un gran
namero de mitosis, que reflejan la gran actividad proliferativa de las células

parenquimatosas.*®
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3.3 METASTASIS

La diseminacion de los canceres puede hacerse por medio de:

Siembra de cavidades y superficies corporales. Puede ocurrir
siempre que una neoplasia maligna penetre en un “campo abierto”
natural. La méas frecuente implicada es la cavidad peritoneal, pleural,
pericardica, espacio subaracnoideo o articular. Es caracteristico de

carcinomas de ovario hacia la superficie peritoneal.

Diseminacion linfatica. El transporte a través de los ganglios
linfaticos es la via mas comun de diseminacion inicial de los
carcinomas. En muchos casos, los ganglios regionales actian como
una barrera eficaz contra la posterior diseminacién del tumor, por lo

menos durante un tiempo.

Diseminacion hematogena. Las arterias, de pared mas gruesa, son
mas dificiles de penetrar que las venas. Los lugares de afectacion
secundaria mas frecuente son el higado y los pulmones, debido a que
todo el territorio de la porta drena en el higado, y toda la sangre de la
cava fluye a los pulmones. Los canceres que crecen muy cerca de la
columna vertebral a veces embolizan a través del plexo paravertebral,
y esta via probablemente esta implicada en la frecuente metastasis a

las vértebras de los carcinomas de tiroides y préstata.*®
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3.4 ESTADIFICACION DEL CANCER

La clasificacion por etapas estandarizada para tumores al momento del
diagndstico resulta importante para determinar tanto el prondstico como para
tomar decisiones acerca del tratamiento. EI American Joint Committee on
Cancer (AJCC) desarroll6 un esquema de clasificacion que puede ser
incorporado en una forma para estatificacion y ser aplicado universalmente.
Este sistema esta diseflado para abarcar la historia de vida de un tumor y se
le conoce como Sistema TNM, que se refiere al tumor primario (T) no tratado,
aumentara gradualmente de tamafio, conduciendo al involucramiento de
ganglios linfaticos y regionales (N) y, finalmente, a metastasis distantes (M)
con una valoracién numérica. En el primero, T1, T2, T3 y T4 corresponde al
tamafio progresivo de la lesion primaria; NO, N1, N2 y N3, a la afectacion
ganglionar progresivamente mayor y MO y M1, a la ausencia o presencia de

metdastasis a distancia.

En el método AJCC, los canceres se dividen en estadios O al IV, tomando en
consideracion el tamafio de las lesiones primarias y la presencia de

afectacion ganglionar y metastasis a distancia.®

3.5. CARCINOGENESIS

El cancer se considera actualmente una enfermedad genética. El primer
paso en el desarrollo del cancer o carcinogénesis corresponde a una
alteracion en el material genético de una determinada célula. Este dafio
genético o mutacion puede ser adquirido en las células somaticas por la
accion de agentes ambientales como productos quimicos, radiacion o virus, 0

puede ser heredado en la linea germinal.
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La hipdtesis genética del cancer implica que una masa tumoral se produce
por la expansion clonal de una Unica célula progenitora que ha sufrido el
dafio genético; es decir, los tumores son monoclonales. Los genes
habitualmente lesionados en el proceso de la oncogénesis son los que
intervienen en el crecimiento y diferenciacién celular: proto-oncogenes o
genes promotores del crecimiento celular y los genes supresores de tumores,

anti-oncogenes, que son los que frenan el crecimiento.

Existen pruebas de que hay una tercera categoria de genes, los que

controlan la muerte celular programada o apoptosis.
Los protooncogenes pueden ser alterados por:

e Cambios en la estructura del gen, que determinan la sintesis de un

producto génico anormal (oncoproteina), de funcion aberrante.

e Cambios en la regulacion de la expresion del gen, que determinan la
produccion facilitada o inapropiada de una proteina promotora del

crecimiento estructuralmente normal.

Los oncogenes, o genes causantes de cancer, derivan de los proto-
oncogenes, se caracterizan por su capacidad para estimular el crecimiento

celular en ausencia de las sefiales normales que estimulan el crecimiento.

Sus productos, denominados oncoproteinas, son similares a los productos de
los protooncogenes salvo que para su sintesis en las células transformadas

no depende de factores de crecimiento ni de otras sefales externas.

Estas oncoproteinas alteran la secuencia de acontecimientos que

caracterizan la proliferacion celular normal:

e Union de un factor de crecimiento a su receptor especifico en la

membrana celular
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e Activacion transitoria y limitada del receptor del factor de crecimiento,
que a su vez, activa a varias proteinas transmisoras de sefiales

situadas en la parte interna de la membrana plasmaética.

e Transmision de las sefiales a través del citosol hasta el ndcleo por

medio de segundos mensajeros.

¢ Induccidn y activacion de factores reguladores nucleares que inician la

transcripcion del ADN.

e Entrada y progresion de la célula en el ciclo celular, con el resultado

final de la divisién celular.

Para proliferar, todas las células normales necesitan estimulacion por
factores de crecimiento. Sin embargo, muchas células cancerosas adquieren
autosuficiencia en relacion con su propio crecimiento, se han identificado
varios oncogenes que codifican receptores de factores de crecimiento y en
varios tumores se han detectado mutaciones y expresiones patoldgicas
excesivas de formas normales de receptores de factores de crecimiento.
(Fig.4) Las proteinas receptoras mutantes producen sefiales mitdgenas
continuas para las células, incluso aunque en el ambiente no exista el factor

de crecimiento correspondiente. 2
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Figura 4. Mecanismos celulares por los cuales un oncogen
puede promover el crecimiento celular. *®
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CAPITULO 4. CANCER DE TIROIDES

4.1. DEFINICION

El cancer de Tiroides es una neoplasia que se caracteriza por un crecimiento
lento y un curso clinico prolongado. El primer signo de cancer puede ser un
aumento de tamafio de la glandula tiroides, un nédulo palpable, ronquera,
disfagia, disnea o dolor a la presién.(Fig. 5) Es una de las neoplasias malignas

20,21

mas frecuente que se presenta en el sistema enddcrino. (cuadro 2)

Fig.5 Cancer de Tiroides. #

Localizacion 2000 2001 2002 2003 2004 Total
Testiculo 130 143 170 156 158 757
Ovario 148 158 150 155 143 754
Glandula 82 72 78 70 74 376
Tiroides

Pancreas 39 37 46 49 38 209
Suprarrenal 0 0 1 1 1 3

Cuadro 2. Principales neoplasias malignas del sistema endécrino reportadas
por el Registro Hospitalario de Cancer del Instituto Nacional de Cancerologia. 24
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4.2. CLASIFICACION

La clasificacidn histolégica de la OMS de los tumores de tiroides revisada en
1988 (Hedinger) reconoce cuatro tipos principales de tumores malignos de
origen epitelial: papilar, folicular, medular y anaplasico o indiferenciado.

Los tumores bien diferenciados papilar o folicular, derivan ambos de las
células foliculares y suponen el 95% de los tumores tiroideos epiteliales

malignos. *3

e Papilar. Constituye el 60 al 80% de todas las formas de carcinomas y
es la forma mas benigna frecuente de carcinoma de la tiroides, es de
dos a tres veces mas comun en mujeres y ocurre con igual frecuencia
en la tercera a séptima década de la vida. Es comun que se afecten
los ganglios linfaticos cervicales; rara vez hay metastasis de origen

sanguineo.

e Folicular. Ocupa el segundo lugar en frecuencia entre los tumores
tiroideos malignos en el 15 al 20%, también son mas comunes en
mujeres pero su frecuencia tiende a aumentar con la edad, tienden a
dar metastasis por invasion de vasos sanguineos y por lo general no a

través de los linfaticos.?*

e Medular. Es poco frecuente, comprende el 5 al 10% de las neoplasias
malignas tiroideas, su pronostico es mas desfavorable comparado con

el de los anteriores y su tratamiento merece consideracion especial.
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e Anaplasico o indiferenciado. El carcinoma anaplasico es definido
como un tumor muy maligno compuesto en parte o totalmente por
células indiferenciadas.™®* Comprende el 10% de todos los carcinomas
tiroideos; aparece habitualmente después de los 50 afios de edad.
Tiene diseminacion extensa, con invasidbn a estructuras vecinas,
ocasionando disfagia, disnea y disfonia, que incluso progresan a la
asfixia a menos que se efectien procedimientos descompresivos o
intubacién traqueal. La muerte por lo general ocurre unas semanas
después de haberse efectuado el diagndstico, encontrandose
metéastasis hematégenas en el 100% de los casos.™®

4.3. CARCINOGENESIS TIROIDEA

La mayoria de los tumores tiroideos se determinan, por la activacion de
oncogenes o0 inactivacibn de genes supresores tumorales, como se
menciono en el capitulo anterior. En las células tiroideas existen una serie de
receptores que se expresan habitualmente, y otros que pueden hacerlo de
manera anémala. Las mutaciones puntuales, la sobreexpresion, la expresiéon
aberrante y los reagrupamientos cromosémicos han sido observados en
diversos tipos de receptores y en proteinas intracelulares en las diferentes

variedades de carcinoma diferenciado de Tiroides.

Las anormalidades genéticas encontradas en los tumores tiroideos se

consideran en tres grupos:
1) Alteraciones en receptores transmembrana.

El gen RET, localizado en el cromosoma 10g11-12, codifica un receptor de

membrana tirosina cinasa cuyo ligando principal es el Factor de Crecimiento
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Neurotrofico derivado de las células gliales, también conocido como Glial Cell
Derived Neurotrophic Factor o GDNF. El protooncogen RET esta involucrado
en la regulacion del crecimiento, sobrevida, diferenciacion y migracién de las
células de origen en la cresta neural. Las mutaciones en la linea germinal del
RET predisponen al desarrollo de carcinoma medular de tiroides. Aunque
también existen expresiones aberrantes, RET/PTC, de varias formas
quiméricas de RET en carcinomas papilares de tiroides, resultado de
reagrupamientos intracromosémicos en los cuales los promotores de genes

gue no estan relacionados terminan unidos al fragmento C-terminal del RET.

Otros protooncogenes involucrados en el carcinoma papilar es el TRK y
MET, el gen TRK se encuentra localizado en el cromosoma 1 y codifica para
un receptor que no se expresa normalmente en las células tiroideas para el
Factor de Crecimiento Nervioso, conocido también como Nerve Growth
Factor o NGF. El gen MET codifica para un receptor transmembrana tirosina
cinasa cuyo lingando es el Hepatocytic Growth Factor o HGF, de igual
manera, no se expresa en el tirocito normal pero se encuentra
sobreexpresado en cerca del 50% de los carcinomas diferenciados de

Tiroides.

2) Alteraciones en proteinas intracitoplasmaticas.

Las proteinas RAS participan en la transmision de sefiales desde la
superficie celular hasta el nacleo. El oncogén RAS se encuentra activado en

alrededor del 40% tanto en carcinomas foliculares como papilares.

Otras proteinas con mutaciones son las gsp, derivadas de la proteina G que
es intermediaria en el proceso de activacidon de mdultiples receptores, entre
ellos el TSHR. Se han identificado mutaciones en ellas entre un 9y 13% de

carcinomas foliculares y papilares.
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3) Alteraciones en proteinas nucleares que controlan la integridad

gendémica.

El p53 es una proteina que en condiciones normales actia como un supresor
tumoral, detiene el ciclo celular para permitir la reparacién del ADN dafiado.
Si el dafio es demasiado severo y las alteraciones del ADN no son posibles
de resolver, el p53 induce a la apoptosis para erradicar a las células con
alteraciones genomicas para prevenir su proliferacion. Es la proteina mas
frecuentemente afectada en las neoplasias humanas. Este factor de
transcripcion se encuentra intacto en la glandula tiroides normal, en tumores
benignos o en los carcinomas diferenciados, pero hay una alta prevalencia

de mutaciones del p53 en los tumores tiroideos indiferenciados. 2L (fig 6 )

TSH GDNF  NFG

A —
v
N/

Factores de Transcripcion —

.I_

p53

Fig. 6 Receptores de expresion habitual y aberrantes (*) en la célula
tiroidea y sus ligandos especificos. **
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4.4. EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 30,180 nuevos casos de cancer de tiroides son

diagnosticados anualmente en los Estados Unidos.

En México, el cancer de tiroides predomina en la mujer, en proporcion de 5:1
y su maxima incidencia es en la quinta década de vida en el género femenino

y en la sexta en el masculino. *3

De acuerdo a los Registros Hospitalarios de Cancer (RHC) durante el
periodo del 2000 al 2004, se registraron en el Instituto Nacional de
Cancerologia de México 376 casos de neoplasias malignas de la glandula
Tiroides, de los cuales, 87 corresponden al sexo masculino y 289 al sexo

femenino en diferentes edades. ?* (Cuadros 3 Y 4)

Cuadro 3. Numero de casos reportados por sexo en el RHC durante el
periodo 2000-2004. **

Masculino Femenino Total
No. % No. % No. %
87 0,5 289 15 376 2,0
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Cuadro 4. Namero de casos reportados por edad en el RHC durante el

periodo 2000-2004. **

Edad 2000 2001 2002 2003 2004 Total
-19 4 1 2 1 1 9
20-29 5 11 4 5 11 36
30-39 19 12 17 13 12 73
40-49 12 11 14 15 17 69
50-59 18 11 15 14 14 72
60-69 14 12 12 13 13 64
+70 10 14 14 9 6 53
Total 82 72 78 70 74 376

De acuerdo al Registro Histopatologico de las Neoplasias en Meéxico
(RHNM), el 17.6% representan las malignidades ubicadas en cabeza y cuello
de la totalidad (108,064) de las neoplasias malignas reportadas en el afo
2002.

De estas neoplasias, en el tercer grupo lo ocupan las neoplasias malignas de
la glandula tiroides con 1937 casos que significan el 10% de las neoplasias
de la cabeza y cuello. (Cuadro 5)

Se estima que la letalidad por cancer de tiroides es del 24%.%°
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Labio
Lengua
Encia
Paladar

Piso de boca
Otros: boca

Amigdala
Base de lengua
Ortros: bucofaringe

Seno periforme
Otros: hipofaringe
Laringe
Masofaringe
Senos paranasales

Fesas nasales

Parétida

Otras: glindulas
salivales mayores
Melanorma®
Piel*®

Tiroides

Ojo y anexos
Encéfale

Total

7 1
151 102
&7 25
&5 29
40 il
95 154
495 342
&2 25
14 7
1| 59
107 10l
14 2
1M 46
55 48
855 754
EL) EE]
55 7
48 10
o3 47
nz af
66 9
179 &6
403 1
5451 328
357 144
187 35
g03 880
7034 2919

EE: 1
139 &2
50 14
4% 16
4 7
5§ &R
338 178
23 15
4 4
4 20
31 dl
2 0
1 18
12 16
1o 149
21 17
7 37
46 8
93 45
9 42
75 6
71 48
513 126
& 352 308
1580 315
144 29
623 E67
9998 | 937

10 22
290 164
17 39
m 45
54 28
151 222
833 (4.38%) 520
85 40
18 23
35 79
138 (0.7%) 142
16 2
52 &2

68 (0.35%) 64

974 (5.1%) 903

60 (0.3%) 50
102 74
94 18
196 (1%) 92
209 99
141 15

350 (1.8%) 114
916 (4.8%) 267
11 803 (62%) 634
1937, (10.2%) 459
3 (1.7%) 64
1426 (7.5%) 1547
19 032 (100%) 4 856

Cuadro 5. Neoplasias malignas de la cabeza y cuello de acuerdo al
Registro Histopatolégico de las Neoplasias en México en el 2002 (con
datos del propio reaistro v cifras del INEGI) %
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4.5. ETIOLOGIA:

e Personas con antecedentes de exposicion a radiacidn externa en
cuello, cabeza y torax.
Todos los pacientes que crecieron durante los aflos 1940 a 1950,

época en la que la radiacion %

era usada para el tratamiento de
amigdalas y adenoides crecidas, inflamacion del timo, acné, disfuncion
de la trompa de Eustaquio, hemangiomas faciales, tosferina y tifia de la
cabeza en la nifiez. %’

e Antecedentes familiares de cancer medular de tiroides.

e Presencia de ndédulo tiroideo con las siguientes -caracteristicas:
Crecimiento rapido, aumento de consistencia, fijacion a tejidos
adyacentes, ganglios cervicales crecidos. ?® La TSH es la principal
hormona reguladora del crecimiento y funcién de la glandula tiroides y
por ello, el exceso de TSH puede ser de importancia etiol6gica en el

desarrollo del cancer de tiroides. %°

4.6. CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Es definido como un carcinoma derivado del epitelio folicular con las
caracteristicas bioldgicas del tejido tiroideo sano, incluyendo la expresion del
simportador sodio/lodo (NIS), la llave celular caracteristica para la captaciéon
especifica de yodo. El cancer diferenciado de tiroides es una enfermedad no
comun clinicamente, pero mundialmente, su incidencia demuestra un notable

incremento. *°
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4.6.1. ASPECTOS CLINICOS

El carcinoma diferenciado o funcionante de tiroides se presenta en el 80% de
los casos como un nédulo tiroideo. La adherencia a planos extratiroideos y la
falta de motilidad de la tiroides son etapas avanzadas en la evolucion del
carcinoma. La adenopatia local se presenta en forma precoz del 6 al 13% de
los casos y puede ser la primera indicacion de la enfermedad con ausencia
de nodulo, carcinoma oculto. Con menor frecuencia la primera observacion
es la presencia de una metastasis a distancia, en hueso, pulmén o cerebro

que son las mas frecuentes. **
4.6.2. DIAGNOSTICO

El laboratorio aporta poco en las etapas iniciales del carcinoma tiroideo, dado
gue la mayoria de los casos, la funcidn tiroidea se mantiene normal. Si no se
presenta disfuncion tiroidea obvia, relacionada con hipertiroidismo o
hipotiroidismo, puede realizarse una aspiracion con aguja con examen
histopatoldgico. Si se obtiene un aspirado folicular celular compatible con una
lesién benigna o maligna, se practica un gammagrama con 1'%, Si la lesién

es hipofuncional, se aconseja la exploracion quirtrgica. 2’

4.6.3 TRATAMIENTO
El tratamiento del céncer diferenciado de tiroides se apoya en tres
alternativas de tratamiento: cirugia, radioyodo y tratamiento hormonal
tiroideo. Sin embargo existen divergencias al respecto a la forma y el
momento de aplicar estos procedimientos terapéuticos. Las técnicas
quirdrgicas son: a) hemitiroidectomia del lado de la lesién mas istmectomia,
que es la minima cirugia aceptable en el cancer diferenciado de tiroides, a lo
que se agrega la investigacion de los ganglios de cuello y su extirpacion en

caso necesario;
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b) hemitiroidectomia del lado de la lesion, istmectomia y lobectomia (fig.7)
amplia del contralateral, dejando poco tejido tiroideo y las paratiroides, y c)

tiroidectomia total bilateral. (fig. 8 y 9)

Ligadura y seccion de las ramas distales de
la a. tiroidea inferior en la tiroidectomia total

Lig. de Berry

Glandula paratiroidea

A tircidea inferior — .

M. laringso recurrente

Fig.7 Lobectomia tiroidea Fig.8. Tiroidectomia total. **
derecha.*

Fig. 9 Mujer de 32 afios tratada con Tiroidectomia
Total.
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El tratamiento hormonal tiene como finalidad inhibir la secrecion de
tiroglobulina y frenar el crecimiento tumoral. Se emplea predominantemente
la levotiroxina y con menor frecuencia la triyodotironina. El yodo radioactivo,
en particular el I'*, gracias a sus caracteristicas quimicas y fisicas favorables
y a la emision de particulas beta de energia adecuada es el radiondclido de
eleccion para el tratamiento de los tumores diferenciados de tiroides. *
Aparte del tratamiento con iodo radioactivo, la radioterapia externa y la
remocion quirargica de metéstasis individuales son adyuvantes en el manejo
del cancer diferenciado de tiroides. La quimioterapia es de valor limitado.

En pacientes que desarrollan diferenciacion potencial de sitios tumorales y
pierden la captacion de yodo, el tratamiento se enfoca a estas terapias

alternativas.
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CAPITULO 5. YODO RADIACTIVO (I"*) EN EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO E TIROIDES

5.1. DEFINICION

El yodo radiactivo (I***) es un isétopo que durante su desintegracién emite
energias beta y gamma, su vida media fisica es de 8 dias. Se administra por
via oral y se excreta a través del sistema renal. Puede ser concentrado en

células foliculares tiroideas o en células de cancer diferenciado de tiroides.*®

Banman fue el primero en asociar el yodo al funcionamiento de la tiroides.
Posteriormente, la captacion tiroidea con radiois6topos fue utilizada por
primera vez por Hamilton en 1938, 1939 y 1940, realizando un amplio estudio

en sujetos normales y en pacientes con diferentes tipos de bocio.

Los isotopos radiactivos de yodo fueron utilizados por primera vez para medir
y rastrear la funcién tiroidea, posteriormente se aplicaron para el tratamiento
de hipertiroidismo y enfermedades benignas de tiroides. Adicionalmente se
evidencio un papel importante en el transporte del yodo por las células
cancerosas tiroideas, siendo la base para el uso de 1*** en el diagnéstico y en

el tratamiento del cancer de tiroides.

En 1946 Samuel M. Seidlin y colaboradores, tratan a un paciente con cancer
de tiroides con I*!, y en 1951 fue aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) para el tratamiento de patologias de tiroides. Fue el primer

radiofarmaco aprobado por la FDA. **

En 1983, se utilizé6 en México para el tratamiento de hipertiroidismo y cancer

de tiroides, por G6mez Mont y Mass.

33



5.2. INDICACIONES

Ablacién. La ablacién con 13! de remanentes ha sido definida como la
“destruccién de residuos, macroscopicamente normal de tejido tiroideo
después de la tiroidectomia” *’. La ablacién con yodo radiactivo después de
la tiroidectomia parcial o total es un procedimiento estandar en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides. Sin embargo, en pacientes con tumores
menores a 1.5 cm sin metastasis, no diferenciados y si solamente se ha

llevado a cabo lobectomia, el uso de 1 38,39

puede ser cuestionado.
Es benéfico en tres contextos:
a) Puede decrecer la recurrencia y los niveles de mortalidad por la
erradicacion de residuos microscépicos post operatorios,
b) Hace posible llevar a cabo un rastreo completo del cuerpo 3-5 dias
después de la dosis de I1'*%; y
c) Facilita la deteccion temprana de recurrencias por la medicidon en
suero de tiroglobulina. *’

|131

El tratamiento con es recomendado para pacientes con cancer de

tiroides que se encuentran en los estadios Ill y IV de la enfermedad *? (cuadro
6)
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Definicién

T1 Tumor de 2cm de diametro o menor
T2 Tumor Primario de didmetro > 2-4 cm
T3 Tumor Primario de diametro >4 cm limitado a la tiroides o con minima

extension extratiroidal

T4, Tumor de cualquier tamafio que se extiende mas alla de la capsula de
latiroides para invadir tejidos subcutaneos, laringe, traquea, es6fago
nervio laringeo recurrente.

T4y, Tumor que invade la fascia prevertebral o involucra la arteria carotida

Y nervios mediastinicos.

X Tumor primario de tamafio desconocido, pero sin invasion extratiroidal
NO No6dulos no metastésicos
Nl Metéastasis a nivel IV (pretraqueal, paratraqueal y prelarinquea)
NIy Metastasis cervical unilateral, bilateral y contralateral
NX No6dulos no evaluados en cirugia
MO Metéstasis no distantes
M1 Metastasis distantes
MX Metéstasis distantes no evaluadas
Estadios Pacientes <45 afios Pacientes de 45 afios 0 mas
Estadio | cualquier T, cualquier N, MO T1, NO, MO
Estadio Il cualquier T, cualquier N, M1 T2, NO, MO
Estadio Il T3, NO, MO
T1, N1,, MO
T2, N1,, MO
T3, N1,, MO
Estadio IV A T4,, NO, MO
T4,, N1,, MO
T1, N1,, MO
T2, N1,, MO
T3, N1,, MO
T4a, N1,, MO
Estadio IV B T4y, cualquier N, MO
Estadio IV C cualquier T, cualquier N, M1

Cuadro 6 TMN. Sistema de Clasificacién para Cancer Diferenciado de
Tiroides. ¥



5.3. CONTRAINDICACIONES

e Embarazo y amamantamiento. El yodo radiactivo no se puede
administrar a las madres gestantes ya que puede dar lugar a la
destruccién de la tiroides fetal y a la aparicion de hipotiroidismo
neonatal debido a que cruza la placenta y se concentra en la tiroides
de fetos de 12 semanas. %’

e En cénceres indiferenciados de tiroides no existe captacion de yodo,
por lo tanto puede ser ineficiente y estos pacientes no pueden ser

candidatos a este tratamiento.®’

5.4. DOSIS

Una ablacion de remanentes exitosa es usualmente definida como la
ausencia de captacion visible de yodo radiactivo sobre un subsiguiente

diagnéstico en la exploracién corporal.

La actividad minima (30-100 mCi) necesaria para lograr la ablacion exitosa
de remanentes debe ser elegida, particularmente para pacientes de bajo
riesgo. Si los residuos microscopicos de la enfermedad son dudosos o estan
documentados, o si es un tumor histologicamente mas agresivo, las

actividades altas (100-200 mCi) son las apropiadas.*?
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5.5 ADMINISTRACION

13! es usualmente llevada a cabo de 4 a 6 semanas

La terapia ablativa con
después de la cirugia, durante este periodo, el tratamiento hormonal es
suspendido, ya que los niveles de suero de TSH deben ser superiores a 25-
30 pU/ml antes de la administracién de 1*** *' llevando al paciente a un

estado de hipotiroidismo “°.

El aislamiento radiactivo en un area controlada debe ser detalladamente
explicado al paciente, aunque los efectos secundarios la mayoria de las
veces son leves, el hecho de estar restringido de circular liboremente y de
tener restriccion de visitas, puede en algunos casos, producir un importante

malestar emocional.

Después del consentimiento informado, se administrara la dosis de I**

por
via oral. El paciente debe estar en ayunas durante seis horas anteriores al
tratamiento y debe permanecer una hora mas después de recibir la dosis,

para garantizar una buena absorcion del radioyodo.

Durante la hospitalizacion, el paciente es inducido a ingerir grandes
cantidades de liquido para aumentar la diuresis y la eliminacion del yodo
radiactivo que no fue absorbido por el tejido tiroideo y se excreta por via
urinaria, disminuyendo de este modo la irradiacién sistémica y vesical, por
esta razén se pueden indicar laxantes. También se excreta a través de la
saliva y sudor, por lo tanto los pacientes deben ser alertados mentalmente
para que sean capaces de cuidarse por si mismos sin la asistencia de su

familia o amigos, brindandoles una lista de medidas preventivas.*® (cuadros)
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Duracion (Dias)

Instrucciones 30-100 mCi 100-150 mCi 150-200
mCi

Para reducir la exposicion externa a otros:

Limitar el tiempo en lugares publicos 2 3 4

Limitar el viaje privado con familiares en automoévil (hacerlo a 1 2 3

una distancia de 1 metro de separacién no mayor de 2 horas)

No viajar en transporte publico o aviones 2 3 4

Retrasar el regreso al trabajo si el lugar u oficina son 2 3 4

compartidos

Evitar el contacto con mujeres embazadas y nifios 4 5 6
Dormir en cama separada (separacion mayor a 1.829m) 4 5 6
Hacer dos a tres descargas al sanitario después de usarlo 4 b 6

Para minimizar la transferencia de I'*' 0 exposicién interna:
Evitar el contacto de boca a boca 4 5 6

No compartir utensilios que tengan contacto con saliva 4 5 6

(utensilios de comida, vasos, latas, etc.)

Usar toallas separadas 4 b 6

guadro 6. Instrucciones para el paciente después del recibir el tratamiento con **

El tiempo de aislamiento hospitalizado, por lo general, se extiende de 2 a 4
dias, * hasta que la actividad corporal retenida sea inferior a 30 mCi.**
Después del alta, en general de 4 a 7 dias después de ser administrada la
dosis, se obtienen imagenes a través de una camara gamma de exploracion
corporal total de la distribucion del radioyodo para confirmar la captacion del

remanente tiroideo y también para objetivar eventuales metastasis. (Fig. 10)
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El tratamiento hormonal es iniciado después de la administracién de 1. Se
recomienda la realizacibn de al menos una exploracién corporal en un
periodo de 6 a 12 meses después de la administracion de la dosis de
radioyodo, para evaluar sus resultados. Si persiste tejido captante debera
programarse una nueva dosis complementaria. El seguimiento subsiguiente
podra ser efectuado por determinacion de valores de tiroglobulina sérica, y

es necesaria una exploracién corporal cuando ésta se eleve. *

Fig. 10 Rastreo corporal o Exploracién total corporal
en donde se muestra la eficacia de dosis ablativa de
I'¥" en paciente con carcinoma papilar de tiroides
sometido a tiroidectomia total y con tejido tiroideo

remanente. A. antes de la dosis ablativa. B. 14 meses

después de una dosis de 100 mCi de I'**. #

5.6. EFECTOS COLATERALES DEL TRATAMIENTO CON | **

Disfuncion de glandulas salivales:
Sialoadenitis parece ser el resultado directo en el dafio producido por la
radiacién debido a la concentracién de yodo por las glandulas salivales.®
El yodo es secretado en la saliva de 20 a 100 veces mas que en el suero.
La mayor afectacién se encuentra en las glandulas parétidas.® Allweis y
colaboradores encontraron que 10 de 87 pacientes (11,5%) que
recibieron una dosis (100 mCi) de I*** reportaron sintomas de sequedad

bucal, dolor e inflamacién de glandulas.
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Dolor e inflamacion del cuello: la presentacion de tiroiditis como
inflamacion de cuello puede ocurrir después de la terapia. Sin embargo,
esto no ha sido bien documentado en pacientes con tratamiento de
tiroidectomia parcial o tiroidectomia total, en la ausencia de metastasis,
solo en casos de lobectomia. Los pacientes usualmente experimentan
dolor, inflamacién del cuello con una sensacion de apretamiento o

ahogamiento.

Sintomas gastrointestinales: nausea es el sintoma mas frecuente.
Antieméticos usualmente son administrados intramuscularmente para

prevenir el vomito.

Pérdida del gusto: Varma y colaboradores encontraron pérdida del
gusto con o sin distorsion (descritos como un sabor quimico o metalico)
en 41 de 85 pacientes que recibieron 150-200 mCi. El sintoma de sabor
desagradable debido a la terapia ha sido encontrado en diversos
reportes. Sin embargo, la persistente pérdida del gusto como cambios a

largo plazo no ha sido reportada.

Depresion de la médula 6sea: causa un decaimiento en el recuento
de los glébulos blancos, globulos rojos y plaguetas. Hemogramas deben
de ser monitoreados antes y después de la terapia. *®
Se observa leucopenia y trompocitopenia transitorias. La frecuencia de
micro nucleos en la periferia de los linfocitos se incrementa, indicando que

la terapia indujo dafio cromosomico en los linfocitos.

Xeroftalmia: ocurre en el 25.3% de los pacientes en el primer afio y
en el 13.9% en el tercer afio después de la terapia con yodo radiactivo *

con manifestaciones de conjuntivitis y queratoconjuntivitis. %’
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Neumonitis: 3!

es efectivo en pacientes con metastasis de pulmon.
Su eficacia depende de la captacion de yodo radiactivo. Estudios en la
capacidad de difusién capilar no demostraron efectos adversos del yodo
radiactivo. Solo fue reportado en pacientes con multiples lesiones

difusas.®®

Leucemia: especialmente en pacientes con metéastasis en hueso.

Funcion ovarica y fertiidad femenina: puede presentarse
amenorrea transitoria y menopausia a temprana edad. Se ha encontrado

un incremento en el riesgo de aborto después de seis meses del

tratamiento; 8

|131

el embarazo debe evitarse en el primer afio de haber

recibido

Fertilidad masculina: oligosperrmia transitoria y reversible. *°
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CAPITULO 6. GLANDULAS SALIVALES Y YODO
RADIACTIVO (1'%

Se ha conocido por muchos afios que la radiacién causa disfuncién de las
glandulas salivales. Tipicamente, la radiacibn de cabeza y cuello puede
causar una pérdida de la funcion de las glandulas salivales aproximadamente
del 50-80% de los pacientes. Se ha estimado que 40,000 pacientes por afo
que reciben radiacion en el area de las glandulas salivales (de cualquier

fuente externa o interna como [*%

) presentan problemas de xerostomia,
alteracion del gusto, incremento de caries dental, entre otros. Dosis que
exceden los 50 Gy causan dafio irreversible al tejido glandular. Se ha

|131

calculado que arriba del 24% de la dosis del administrado para la terapia

de cancer de tiroides es perdido en la saliva. 4* *42

La concentracion de I*3*

en las glandulas salivales es cerca de 30-40 veces
mas que en el plasma, suficiente para causar dafio a las glandulas salivales.
La disfuncién de las glandulas salivales es el efecto secundario mas comun

|131

asociado con altas dosis de para cancer diferenciado de tiroides. **

6.1. CAPTACION DE YODO RADIACTIVO (I**Y) EN GLANDULAS
SALIVALES

Muchos tejidos normales, como las glandulas salivales, mucosa
gastrointestinal, gonadas y glandulas mamarias, tienen la habilidad para

concentrar yodo radioactivo bajo circunstancias normales. ** (Fig. 11)
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TORAX Y ABDOMEMN

PELVIS

Fig. 11 Rastreo corporal total donde se
muestra la captacion de yodo radiactivo

El transporte de yodo es un paso fundamental en la biosintesis de la
hormona tiroidea, y ocurre a través de un simportador de Na'/I" (NIS) una
glucoproteina integral de la membrana plasmatica localizada en la membrana
basolateral de los tirocitos. NIS no es una proteina especificamente tiroidea
desde que su expresion ha sido detectada en tejidos extratiroidales , como
las glandulas mamarias, mucosa gastrica, glandulas salivales y lacrimales,
plexo coroideo, piel, placenta y timo, entre otros tejidos. Ademas de su papel
clave en la patofisiologia de tiroides; la acumulacion mediada por NIS dentro
de otros tipos de célula podria ser usada para procedimientos diagnosticos y

tratamiento de enfermedades malignas en otros tejidos.

43



El transporte de |I" mediado por NIS es manejado por el gradiente de Na*
transmembranal que es activado generalmente por la bomba Na'/K'-
ATPasa, NIS regula el transporte hacia el interior de la célula de dos iones

Na* con la simultanea translocacion de un ion I'. (Fig. 12)
j{: AR
T -”*“@Hﬂ;
#

Na Na*

AN

.,
S

I Na*| :
T3 £ ——
T4

Fig. 12 NIS Simportador Na+/I- . '

NIS funciona como un transportador electrogenético, acumulando la carga
positiva dentro de la célula. El transporte de I en los tejidos no tiroidales
comparte caracteristicas similares como las de la glandula tiroides. Diversos
estudios han localizado NIS en la membrana basolateral de glandulas
exocrinas e indican que NIS podria ser involucrada en el transporte del yodo

desde el plasma hasta los fluidos secretados por estas glandulas. *°

En glandulas salivales estas proteinas no fueron detectadas en las células

acinares, pero fueron detectadas en células ductales. *"*
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6.2. MECANISMO DEL DANO INDUCIDO POR YODO
RADIACTIVO (I"*Y) EN GLANDULAS SALIVALES

A pesar de que todas las glandulas salivales estan involucradas en el
transporte del yodo radioactivo dentro de la saliva, la glandula parétida es
mas activa y sus células serosas son mas susceptibles que los acinos

mucosos a los efectos deletéreos de radiacion ionizante.

El principal sitio de transporte de yodo dentro de la saliva es en el epitelio de
los conductos intralobulares de la glandula parétida. EI Yodo es excretado
de los capilares periductales y concentrado por el epitelio ductal, en donde es
secretado dentro del lumen ductal y transportado al interior de la cavidad
bucal. Causa dafio endotelial a la vasculatura glandular incrementando la
permeabilidad capilar, e induce tanto alteraciones histolégicas como
cambios en la composicién quimica de la saliva. Los niveles de fosfatasa
estan disminuidos, al igual que las prostaglandinas, las cuales han sido
implicadas en la estimulaciéon de la funcién glandular; también se ha
encontrado disminuida la cantidad de bicarbonato *°; y se activa la calicreina
en la saliva, la cual induce un proceso obstructivo. La constriccién del lumen
ductal por la inflamacién es el paso para la formacion de un tapon

gelatinoso.

El tapon resulta cuando un nido de células inflamatorias inducidas por
radiacion y el lumen ductal estrecho crean una obstruccién con el
estancamiento y precipitacion mucosa. Debido a que el tapén es suave, la
presion retrograda tarde o temprano resulta en expulsion y los sintomas

disminuyen.

Un aumento en la capacidad de permeabilidad resulta en la filtracion de

proteinas plasmaticas y electrolitos alrededor de los tejidos intersticiales.
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El dafio simultaneo irradiado en los conductos intralobulares pierde su
habilidad de filtrar e impedir el ingreso de proteinas de la saliva. Como
resultado de estos dos mecanismos, los niveles de proteinas elevados son
evidentes en la saliva parotidea. Elevados niveles de sodio y cloruro son
también encontrados en la saliva de la parétida, debido al dafio ductal por
radiacion, que no tiene su habilidad normal de los conductos para reabsorber
estos electrolitos secretados por las células de los acinos terminales.
Simultdneamente el paciente manifiesta un sabor salado o metalico por que
los conductos intralobulares no reabsorben adecuadamente sodio y cloruro

de la saliva. 444 40,50

El impacto de | 3!

en el tejido de las glandulas salivales ha sido reconocido
por mas de 40 afios. Xerostomia, incremento de caries dental, sialoadenitis y
distorsion del gusto son complicaciones reconocidas de la terapia de yodo

radiactivo. ¥°

6.3. SIALOADENITIS INDUCIDA POR EL TRATAMIENTO DE
YODO RADIACTIVO (1'%

Sialoadenitis es la complicacién méas frecuente de la terapia de | ***

para
cancer de tiroides. Casi inmediatamente después de la terapia, la inflamacién
transitoria y dolor con descenso del flujo salival suelen presentarse;
usualmente bilateral e implicacién de las glandulas paroétidas, se han hecho
un problema conocido.** El dafio glandular es asimétrico y cualquier

combinacién de alteracién unilateral o bilateral puede ser desarrollado.*®

Sin embargo, Allweiss y colaboradores encontraron que la sialoadenitis

bilateral era méas frecuente que unilateral.®
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Las células serosas de las glandulas parétidas tienen mayor habilidad para
atrapar yodo que las células mucosas de las glandulas submandibulares o
sublinguales. Generalmente, el dafio a las glandulas salivales
submandibulares se hace mas evidente cuando largas o multiples dosis de

yodo radioactivo son administradas.

La inflamacion inducida por radiacion causa incremento de la presion
periductal con constriccion ductal. Esto da lugar a retencién salival y se

afade inflamacién con dolor.

Dentro de pocos dias, la resolucion de este proceso inflamatorio post
terapéutico ocurre y los sintomas disminuyen. Desafortunadamente, ningun
dato esta disponible en cuanto a la frecuencia de esta inmediata sialoadenitis

post-terapia. 442

La frecuencia de estas complicaciones después de la terapia de I**! e

s
incierta, pero probablemente clinicamente significa un 11%-30% de los

pacientes. *° Sialoadenitis ocurre entre 1 a 2 dias después de la terapia con
|131 (38)

Numerosos reportes de dafio permanente y sintomatologia asociada han
aparecido. Alexander y colaboradores examinaron a 203 pacientes en 3
meses después de la terapia con I (100-200mCi) y encontraron que 67
pacientes (33%) tenian sintomas de sialoadenitis. (Fig.13) Un afio después,

complicaciones salivales persistentes se presentaron en 87 pacientes.
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Fig. 13 Vista clinica de sialoadenitis en la glandula parétida derecha. **

Mas sintomas severos desarrollados con el tiempo, como los efectos de la
ionizacion por radiacion incorporada en la estructura genética de las células,

hacen su aparicién en las generaciones celulares sucesorias. 4! 4% 3048

Las células de las glandulas salivales tienen un bajo indice mitético y lenta
reorganizacion, lo cual implica que el dafio por radiacion no se vuelva

evidente por meses o afios después de la terapia. >

Se ha sugerido que la presencia de metales de transicion dentro de los

granulos secretorios serosos promueve la formacion de radicales libres.

La produccidn de radicales libres puede explicar el aumento de la

radiosensibilidad de las células de las glandulas salivales. *°
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6.4. XEROSTOMIA INDUCIDA POR YODO RADIACTIVO (1'%

El 90% de las secreciones de saliva total son producidas por las glandulas
salivales mayores. La glandula parétida contribuye el mayor volumen de
saliva bajo condiciones de estimulacion, sin embargo, las glandulas
submandibulares son responsables de la mayoria de las secreciones bajo

condiciones no estimuladas. *°

Se considera que existe xerostomia cuando los niveles de flujo salival se
encuentran por debajo de 0.1-0.2 ml/min en la saliva no estimulada y por

debajo de 0.5-0.7 ml/min para la produccién salival estimulada. ©

La inflamacion de la pared del conducto con el desecho de detritos dentro del

lumen hace que se estreche e impida el flujo salival. *®

La secrecion de la glandula parétida es usualmente reducida cerca del 40%
después de dosis de 270 mCi de I"*!, y un 50-60% quienes reciben 500 mCi

y cerca del 100% en quienes reciben 1 Curie 0 mas.

Ademas, debido a que los efectos de la radiacion en algunas ocasiones son
asimétricos, algunas glandulas salivales pueden permanecer clinicamente

inafectadas y continuar produciendo volimenes normales de saliva. 4%%°

Un descenso del 50 a 60% del flujo salival ocurre durante la primera
semana. La saliva se convierte viscosa y mucosa, indicando que algunos

acinos mucosos estan todavia funcionales. >3

Una xerostomia subjetiva
asociada con o sin sialoadenitis se convierte aparente de 4 a 13 meses

después de la terapia. *

El inicio de caries como se cree es secundario a la xerostomia inducida por la
radiacion, que predispone un crecimiento excesivo de la flora cariogénica.
Sin embargo, la incidencia de caries dental no parece ser tan alta en

pacientes con cancer de tiroides que reciben terapia con yodo radiactivo.
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Esto puede ser atribuible a la contribucién de las glandulas submandibulares
y sublinguales por su composicion salival, debido a que estas glandulas

parecen ser las menos afectadas. *°

Creutzing reportd que el uso de estimulantes salivales como los productos de
limén han sido indicados para disminuir el tiempo transitorio de yodo
radiactivo a través de las glandulas salivales; potencialmente decrece la
cantidad de la radiacién expuesta a los tejidos. *°> De los 4 sabores basicos:
acido, salado, amargo y dulce; el 4cido es el mas fuerte estimulante del flujo
salival. De hecho, el &cido citrico es comunmente usado para inducir el flujo
salival. >* Medidas simples como chupar caramelos de limén o tomar jugo de
limén han sido defendidas para reducir el dafio a la radiacion de las
glandulas salivales. Sin embargo hay algunas dudas en cuanto si estas
medidas disminuyen en general la exposicion de I™** en las glandulas
salivales. ®* No obstante, los dulces de limén incrementan no solo el flujo
salival sino también el flujo sanguineo, deben ser dados después de 24

horas de recibir '3, 44
6.5. ALTERACION DEL GUSTO

La percepcion del gusto distorsionada ha estado reportada en un 16% de los

pacientes que recibieron 150 mCi de ***

y 27% de los que recibieron 200
mCi de 1!, La explicacién para la disfuncién del gusto se apoya con las
glandulas de Von Ebner, serosas, que estan situadas cerca de los
corpusculos gustativos de las papilas circunvaladas. El fluido salival de las
glandulas de von Ebner funciona para llevar las sustancias quimicas de
alimentos que facilitan el gusto. Con la pérdida de este transporte, la
habilidad de los saborizantes quimicos para activar los corpusculos

1

gustativos es inhibida. ** La disfuncién del gusto se desarrolla entre 4-60

dias después de la terapia de '3, 4
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6.6. PARALISIS FACIAL

Levinson y colaboradores reportaron dos pacientes quienes desarrollaron
rapidamente parélisis facial después de haber tenido altas dosis de 1. Esto
puede ser teorizado como el proceso inflamatorio asociado con sialoadenitis

secundaria, involucrando al nervio facial que pasa a través de la parétida.

6.7. NEOPLASIAS

Debido a que la radiaciobn puede ser carcinogénica, la incidencia de
neoplasias salivales después de la terapia de I'*! han sido investigadas. Un
pequefio pero estadisticamente significativo incremento de neoplasias
después de 1'*! ha estado demostrado. Reportes incluyen el desarrollo de
adenoma pleomorfico, linfoma de no Hodgkin y carcinoma mocoepidermoide.
Aunque pruebas definitivas sean escasas en cuanto a cambios neoplasicos,

Su presencia pareceria estar en la proporcion directa a la dosificacion de
|131 41

6.8. CARIES

La saliva, a través de su amortiguador, protege de la caries dental.
Estadisticas en el incremento de caries no se han reportado después de la
terapia de I*** probablemente porque la intensidad de xerostomia no es tan

severa como lo visto con radiacion externa.

6.9. CANDIDIASIS ORAL

|131

Candidiasis ha sido reportada después del uso de 1-°7, y es facilitada por la

reduccién del flujo salival debida al dafio celular por altas dosis de 1'%, 4
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CAPITULO 7. METODOS DE DIAGNOSTICO EN LA
DISFUNCION DE GLANDULAS SALIVALES

La exploracion de las glandulas salivales, se lleva a cabo en primer lugar con
procedimientos clinicos y en segundo, con técnicas complementarias. El
propésito de la historia clinica es recoger de forma sistematizada todos los
datos a través del andlisis de sintomas y signos, que permita al clinico
alcanzar un diagnéstico correcto. Es importante detallar en orden cronolégico
la informacion sobre el inicio y la evolucién de la enfermedad. Todas las
apreciaciones subjetivas del paciente deben ser anotadas. Se anotara la
existencia de dolor y caracteristicas, topografia, extension e irradiacion hacia
otras zonas. La duracion (breve o prolongada), frecuencia (intermitente o
constante), intensidad y la iniciacion (subita, repentina o de forma gradual y
paulatina). Se registraran los antecedentes familiares, enfermedades previas,
si las hubiera, como traumatismos, cirugias regionales, radioterapia

cervicofacial e ingesta de farmacos.

En la inspeccion se detectara si existe la presencia de tumefaccién y si ésta
es unilateral o bilateral, si es brusca o pasajera y si guarda o no relacién con
el momento de la comida. Si existe sequedad bucal, alteracion del gusto o
disfagia. Es interesante preguntar si hay sequedad en otras mucosas como

la nasal, ocular, genital, etc.

Se realizara la palpacién de las glandulas salivales y en caso de existir
tumefaccion se percibira si es uni o pluriglandular, si es dura o fluctuante y su
delimitacion.(Fig.14 y 15) Se debe examinar la apertura de los conductos
glandulares y ver si mediante maniobras de manipulacion se provoca la
salida de saliva comprobando sus caracteristicas (limpia y fluida o purulenta
y viscosa).(Fig.16) También se valorara el ostium de salida de los conductos,

si estan eritematosos, dilatados, etc. 3
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Fig. 14 Palpacion bimanual de las glandulas
pardtidas. Se ubica al paciente ligeramente
reclinado y que el plano que pase por el
borde inferior de la mandibula sea paralelo
al piso. Se pide al paciente que protuya la
mandibula y con el pulpejo de los dedos se
recorren los limites de la zona parotidea. *

Fig. 15 Palpacion bimanual de la
glandula submandibular, con los
dedos medios por debajo del borde
inferior de la mandibula y por delante
del angulo mandibular y apoyando el
dedo pulgar por fuera del cuerpo
mandibular, sin confundir con los
ganglios de la zona.?

Fig.16 Inspeccion de la mucosa yugal y conducto
de Stenon. Para comprobar su permeabilidad,
secamos con una gasa y estimulamos la glandula
con un suave masaje. °
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Medidas objetivas del flujo salival pueden ser llevadas a cabo directa e
indirectamente. La medida directa involucra la coleccion de saliva del
paciente, sin que éste degluta por un periodo de 5 minutos, y después la
debera escupir en un recipiente. ** Se definird como tasa de flujo salival, la

cantidad de saliva obtenida, medida en ml por unidad de tiempo. 3

Actualmente, las dos técnicas indirectas de imagen que ayudan al
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diagnéstico del dafio de tejido seguido de la terapia de a las glandulas

salivales son la escintigrafia y sialografia (sialograma). La escintrigrafia de

glandulas salivales es una medida indirecta del flujo salival. Mide la captacién

de un radiontclido, como el %™
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‘tecnecio-pertecnetato dentro de las glandulas

salivales.

La sialografia provee una demostracion del sistema de conductos de las
glandulas salivales por la administracion de un agente de contraste

radiopaco dentro de su sistema antes de que sean visualizadas. *°

7.1. ESCINTIGRAFIA O GAMMAGRAFIA DE GLANDULAS
SALIVALES.

La evaluacion de la funcion glandular es llevada a cabo por escintigrafia con

la introduccién intravenosa de un radiois6topo, %™

‘tecnecio-pertecnetato, un
radioisotopo de molibdeno, considerado saludable porque solo tiene 6 horas
de vida media y no produce ninguna destruccion radiactiva beta. Este emite
una radiacion gamma no destructiva que puede ser representada por una
camara gamma. Este trazador es efectivamente concentrado y secretado por
las glandulas salivales, asi que permite estudiar la funcion glandular en

tiempo real. **
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Esta técnica provee imagenes de las glandulas parétidas y submandibulares
por medio de la intervencidn fisiologica de la administracién de un sialogogo
como el jugo de limén que provee informacion sobre la patogenicidad de los
conductos salivales y en general, la integridad funcional del sistema. °°

7.1.1. TECNICA

La técnica es mas reproducible si el paciente ha realizado un ayuno previo
de al menos 2 horas. Asimismo, se puede administrar un poco de agua
previa a la realizacion de la prueba con el fin de retrasar la secrecion del

tecnecio en la boca y producir mayor retencién en las glandulas.

En el momento de realizar la escintigrafia, se sitla al paciente sentado o
acostado boca arriba con la cabeza en proyeccion anterior o de Waters, y
con el cuello hiperextendido para evitar la superposicién de la actividad

tiroidea.

Se utilizan rangos de dosis entre 1-15 mCi de “™Tc-pertecnetato. Los
estudios se inician con una adquisicion dinamica rapida (duracién de 60-120
segundos) inmediatamente tras la inyeccion de la dosis que se conoce como
fase vascular y permite valorar el flujo sanguineo en las glandulas.
Posteriormente, se pueden seguir diversos protocolos para valorar la fase
parenquimatosa, secretora o captacion glandular del trazador: imagenes
estaticas en diversas proyecciones durante una hora de exploracién o

continuar la adquisicion dindmica durante un tiempo variable (30-60 min).

Por ultimo, hay que valorar la fase excretora administrando un estimulo

gustatorio como el limon.

A partir de las adquisiciones dindmicas se pueden obtener curvas de
actividad/tiempo, se pueden extraer diversos indices para valorar las fases

secretora y excretora de cada una de las glandulas.
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Por ejemplo, se puede valorar la fase secretora con el indice de captacién
maxima (IC), el tiempo que se tarda en llegar a esta maxima captacion (Tmax)
o el porcentaje de acumulacién maximo que puede alcanzar cada glandula
(AM).

La fase excretora se puede valorar con parametros como el tiempo que tarda

en vaciarse la glandula tras un estimulo (Tmin)

7.1.2. VALORACION CUALITATIVA

Las Unicas glandulas que van a poder ser observadas en la escintigrafia son
las pardtidas y las submandibulares, ya que las glandulas sublinguales y las
menores tienen poca capacidad de concentracion de yoduros y pertecnetato.
En la primera fase, o de flujo vascular, se puede observar un flujo simétrico y
bilateral a través de carétidas hacia las glandulas salivales. Posteriormente
se inicia la concentracion o atrapamiento del trazador en las glandulas. En
este momento existe un aumento progresivo y simétrico de la captacién,
iniciandose desde el primer minuto y llegando al méximo entre los 5 y los 15
minutos de exploracion. (Fig.17) A partir de los 15-30 minutos de exploracion
se puede observar la eliminacion espontanea del trazador, cuya actividad va
disminuyendo progresivamente en las glandulas y va aumentando en la
boca, vy llega a su maxima actividad en la boca aproximadamente en el
minuto 60. En el caso de administrar un estimulo excretor, se observa una

eliminacion rapida, simétrica y completa del trazador.

Durante muchos afios los criterios mas utilizados para la valoracion visual de
las glandulas salivales, especialmente para el diagndstico de la xerostomia,
han sido los criterios de Schall que consisten en la clasificacion de cada una
de las cuatro glandulas en una de las cuatro clases funcionales:
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GRADO I. Patrén normal: rapida captacion del trazador en los primeros 10
minutos de exploracion y aparicion de actividad en la boca en unos 20-30

minutos.

GRADO Il. Lesién leve-moderada: ligero retraso en la captacién y/o
excrecion del trazador. Disminucion de la actividad observada tanto glandular
como oral. Al final del estudio la actividad en la boca y las glandulas es

similar.

GRADO Ill. Lesion grave: captacion de trazador muy disminuida y

retrasada, con falta de actividad en la boca al final del estudio.

GRADO |V. Lesién muy grave: falta total de captacion del trazador en las

glandulas y, por tanto, excrecion no valorable. (Fig. 18)

- ; 1 16
" .'v ‘.‘r‘ “J.f' ‘,"l'

2 4 £ 32
L . wy e

36 40 44 18
ol # P F

52 56 5 64l

Fig. 17 Imagenes secuenciadas de glandulas salivales (agrupadas en 1
imagen cada 4 min.). se observa un patron de captacion dentro de la
normalidad, con eliminacién espontanea previa administracion de
estimulo con limén, y un vaciado completo cuando se administra éste. *
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Fig. 18 Modelos de grado 1 (normal) y de 2 a 4 (anormal). Clinical Nuclear
Medicine. 2002; 27(11).

7.1.3. VALORACION CUANTITATIVA.

En una curva actividad/tiempo normal se podr4 observar un ascenso rapido
de ésta correspondiente a la captacién glandular. A continuacion la curva se
horizontaliza, asciende o desciende ligeramente y, finalmente se produce
una caida brusca de la actividad tras la administracion del limén. A partir de
los primeros 5-10 minutos la curva puede seguir siendo ascendente, aunque
ya se observe actividad en la boca porque exista un mayor grado de
captacion glandular que de eliminaciéon. La curva de las glandulas

submandibulares presenta un ascenso mas lento que las parétidas. 2 (Fig.19)
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Cuonlas's

Fig. 19 Curva actividad/tiempo normal
en la que se observa eliminacion del
trazador previa al estimulo con limén
tanto en parétidas como en
submandibulares. Imagen tomada de
Medicina Nuclear Aplicaciones clinicas.
2003

7.1.4. ESCINTIGRAFIA DE GLANDULAS SALIVALES DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON [***

Caglar (2002), Alexander y colaboradores (1998) demostraron que se

disminuye la captacién de %™

tc-pertecnetato por las glandulas y se vuelva
evidente especialmente mas de 1 afio posterior al tratamiento con yodo

radiactivo indicando un proceso fibroso del parénquima.>®

Ellos estudiaron un grupo de 71 pacientes con un rango de 16 a 73 afios, a
todos se les habia realizado cirugia de tiroides y el 63% recibieron I**
después de la cirugia con dosis de 100, 150 o 200 mCi. Se les realizaron
escintigrafias de glandulas salivales 20 meses después de la administracion
de 1" las escintigrafias de glandulas salivales revelé dafios de las
glandulas mayores en un 69% (31 de 45) de los pacientes después de una
dosis media de 150 mCi de I'*'. El resultado mas frecuente de la terapia de
yodo radiactivo fue la disminucion de la captacion y excrecion. El deterioro en
la funcion de la glandula parétida fue mas comdn que la de las glandulas
submandibulares. (Fig.20) Los pacientes con tiroidectomia parcial
experimentaron menos complicaciones comparadas con los que tuvieron

una gran reseccion.>’
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Fig. 20. Paciente que recibié 218 mCi de I'*' 2 afios posteriores. A. la
escintigrafia demuestra fracaso en la concentraciéon de Tecnecio *"-
Pertecnetato de las glandulas parétidas y submandibulares, 10
minutos después de la administracion. B. La linea recta de la grafica
actividad tiempo muestra la inhabilidad de las par6tidas para
concentrar o liberar el radioisétopo. **
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7.2. SIALOGRAFIA.

La sialografia se realiz6 por primera vez en 1902, y consiste en una técnica
radiolégica donde se introduce un agente de contraste yodado radioopaco en
el sistema ductal de las glandulas salivales, antes de la realizacion de las
técnicas radiologicas bidimensional, la radiografia panoramica o la
tomografia convencional.®® Estd indicada para la evaluacion de
enfermedades inflamatorias crénicas de los conductos de las glandulas
salivales.®® (Fig.21) Las glandulas submandibulares y parétidas son mas

accesibles al estudio que las glandulas sublinguales.
7.2.1. TECNICA
Para la aplicacion del contraste yodado se sigue el siguiente orden:
a) Se seca la zona de salida del conducto salival

b) Se dilata el ostium de salida con unas gotas de pilocarpina, limén o

tintura de yodo, puede usarse una sonda lacrimal para localizarlo.

c) Se introduce el contraste en el conducto. Para ello se emplea un
catéter fino o una aguja intramuscular despuntada. En el conducto de

Wharton se emplean agujas mas finas, las de uso odontolégico.

d) Normalmente se toman las siguientes radiografias: una antes de
comenzar la técnica sialografica, otra de vaciamiento a los 30 minutos,

otra mas de vaciamiento a los 60 minutos de la primera. *°
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Fig. 21

vista sialografica de multiples

constricciones ductales, después de la

terapia con I*%, %
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CAPITULO 8. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LOS
EFECTOS ADVERSOS POR YODO RADIACTIVO (I**Y) EN
GLANDULAS SALIVALES

Los agentes sialogogos tienen una importante funcion en la prevencion de
las secuelas de la terapia con yodo radiactivo. Creutzing reporté que el uso
de estimulantes salivales; como los productos de limén, han sido indicados
para disminuir el tiempo de transito del yodo radiactivo a través de las
glandulas salivales; hidratacion y sialogogos son una opcion razonable para
el tratamiento de sialoadenitis inducida por radiacion. Sin embargo, aun
después de aplicar estas precauciones, los pacientes todavia experimentan

efectos adversos. *°

Una vez que el dafo por radiacion a las glandulas ha ocurrido, no se puede
ofrecer ninguna cura permanente. Modalidades de tratamientos tradicionales

involucran métodos conservadores, como masaje externo vigoroso en las

glandulas parétidas,(fig.22) provocando la salida de saliva retenida;
42,51

hidratacion, y medicacién colinérgica.

Fig. 22 Esquema que demuestra el método del masaje 63
de las glandulas parétidas. *



Agentes sialogogos farmacoldgicos han sido investigados para prevenir el
dafo o maximizar la salida de algun residuo del tejido glandular. Estudios en
animales y humanos han sugerido muchos agentes como la bromohexina,

42,49

betanecol y cevimelina, aunque el mas investigado y efectivo es la

pilocarpina *°

8.1. PILOCARPINA

La pilocarpina es un alcaloide natural, aislado originalmente en 1875 de las
hojas del arbusto sudamericano Pilocarpus jaborandi o pilocarpus
microphyllus. Farmacolégicamente, el clorhidrato de pilocarpina es un
agente parasimpaticomimético que funciona como agonista muscarinico con
actividad B-adrenérgica moderada. Este alcaloide produce estimulacion de

las glandulas exdcrinas. ®°

Fue el primer medicamento aprobado por la FDA, en 1992 para el

tratamiento de xerostomia causada por radioterapia o sindrome de Sjégren.®’

La dosis usual recomendada es de 5 a 10 mg administrados por via oral, de
30 a 60 minutos antes de cada comida tres veces al dia durante 12 semanas.
El inicio del efecto sialogogo es a los 30 minutos y tiene una duracién
promedio de 2 a 3 horas. Los efectos secundarios mas comunes incluyen los
producidos por otros medicamentos colinérgicos, tales como malestar
gastrointestinal, sudoracién, taquicardia, bradicardia, vision borrosa, nausea,
vémito, incremento en la produccion de secreciones de la via respiratoria y
aumento de tonicidad de la musculatura lisa. Por lo tanto, es contraindicado
en pacientes con enfermedades cardiacas, asma bronquial, angina de pecho,
antecedente de infarto del miocardio, bronquitis cronica y enfermedad

obstructiva crénica. &
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La administracion de pilocarpina en pacientes tratados con ™

produce el
incremento a corto plazo de la saliva y reduce la severidad de los signos y

sintomas, con efectos secundarios insignificantes. %

Si después de haber aplicado estas modalidades tradicionales de tratamiento

en el dafio a las glandulas salivales por tratamiento con 1™’

, los pacientes no
responden a este tratamiento conservador, la resecciéon de la glandula
involucrada ha sido llevada a cabo. **°' Sin embargo, esto involucra riesgos

adicionales por complicaciones postoperatorias y problemas cosméticos.

El método de sialoendoscopia ha sido introducido recientemente para el
diagnostico e intervencién de las enfermedades en conductos salivales como

estenosis. '

8.2. SIALOENDOSCOPIA

Es una nueva técnica para el diagnéstico y el manejo de las enfermedades
inflamatorias de las glandulas salivales. Konigsberger y colaboradores en
1990 fueron los primeros en introducir un mini endoscopio flexible. Nahlieli y
colaboradores en 1994 describieron el uso de un mini endoscopio rigido

dentro del sistema de conductos de las glandulas salivales. > 5% %4

Los mini endoscopios pueden ser divididos en tres tipos: flexible, rigido y
semirigido, éste ultimo combina las ventajas del flexible y rigido, logra una

mejor visién y una mejor habilidad para entrar y girar en angulos agudos.®* ©°

El endoscopio puede ser introducido en la glandula a través de su orificio
natural, (Fig.23) la dilatacion del orificio puede llevarse a cabo con una probeta

lacrimal o un dilatador, o por medio de papilotomia.
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La habilidad para entrar al conducto puede ser determinada por la medicion

del conducto por medio de una sialografia. ®

Fig.23 Introduccién de un sialoendoscopio a través del orificio del
conducto de Wharton (después de dilatarlo). NGtese el efecto de
transiluminacion.

Las sialoendoscopias realizadas a pacientes que tuvieron terapia con yodo
radiactivo muestran una imagen del sistema ductal, que demuestra una
mucosa de revestimiento avascular sin la tipica proliferacion de vasos
sanguineos. Multiples placas mucosas y constricciones del conducto principal

también son observadas. °° (Fig. 24)
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Fig. 24 vista endoscoépica de una mucosa avascular
y constriccién .

El dafo en el parénquima de las glandulas salivales seguido al tratamiento
con altas dosis de yodo radiactivo puede ser reducido efectivamente con
amifostina, de este modo se previenen los efectos secundarios como

xerostomia y mejora la calidad de vida. %%’

8.3. AMIFOSTINA

La amifostina, es un tiofosfato organico, también conocido como WR-1065;
representa el primero de los nuevos medicamentos que han sido
categorizados como agentes citoprotectivos, no solo es el primero, sino
también el unico aprobado desde 1996 como sustancia radioprotectiva para
la prevencion de xerostomia inducida por radiacién en pacientes con cancer
de cabeza y cuello.?® Fue desarrollado durante la guerra fria como parte de
la busqueda de un agente que protegiera al personal militar en caso de un

ataque nuclear.

67



Es un medicamento inactivo que no puede proteger hasta que desfosforila a
su metabolito activo, WR-1065, por una fosfatasa alcalina en la membrana
plasmatica. Una vez estando dentro de la célula, WR-1065 secuestra los

radicales libres formados por la radiacién, protegiendo al ADN del dafio. 68

A pesar de que es tolerada por los pacientes, se pueden presentar efectos
adversos como hipotension, nausea, vomito, estornudos, somnolencia, y
ocasionalmente reacciones alérgicas que pueden incluir salpullido, fiebre y
choque anafilactico. Se administra por via intravenosa en una dosis de 200
mg/m? con una duracién de infiltrado de 3 minutos, 15-30 minutos antes de la

terapia con radiacion.

A pesar de su seguridad, hay algunas indecisiones para prescribir amifostina

|131

en la terapia con , debido a que muchos médicos no estan convencidos

de una posible inhibicidn en la eficacia del yodo radiactivo en el tratamiento

del cancer.*'

Han sido pocos los estudios que han investigado los efectos citoprotectivos

de la amifostina en pacientes con cancer diferenciado de tiroides que fueron

|131

tratados con altas dosis de . Bohuslavizki et al. evaluaron la funcion

parenquimal por escintigrafia salival cuantitativa llevada a cabo en 50

pacientes con cancer diferenciado de tiroides antes y 3 meses después de

1"31: ellos encontraron que el dafio en el parénquima de las

|131

altas dosis de
glandulas salivales causado por altas dosis de puede ser
significativamente reducido por amifostina. Su experimento en animales
también reveld los efectos citoprotectivos de amifostina contra la aplicacion
de 1" en las glandulas salivales. Sin embargo, el estudio de Kim y
colaboradores no mostrd efectos citoprotectivos de amifostina en pacientes
con cancer diferenciado de tiroides tratados con yodo radiactivo. El pre
tratamiento de amifostina no previene el dafo a la funcion del parénquima de

las glandulas salivales después del tratamiento con 1'3'. ©°
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CONCLUSIONES

En esta investigacion se puede concluir que el Unico tratamiento, después
del quirdrgico, para pacientes con cancer de tiroides es la ablacion de

residuos de tejido tiroideo con yodo radiactivo (1**

), siempre y cuando sea
Unicamente en canceres diferenciados, como lo son el papilar y el folicular,
ya que a éstos se les considera funcionantes, por la habilidad de captar

yodo.

El tratamiento con yodo radiactivo puede ser saludable y efectivo en la

reduccion del riesgo a recidiva de la enfermedad.

Cuando el cancer no tiene dicha habilidad, se recurren a terapias alternativas
como lo son la radioterapia o la quimioterapia. Sin embargo, tanto la terapia
con yodo radiactivo como la radioterapia, inducen efectos colaterales en los
pacientes, algunos transitorios y otros permanentes, entre ellos estan,
nauseas, vomito, cefalea, trombocitopenia, oligospermia, amenorrea, fibrosis
pulmonar, leucemia y disfuncibn en glandulas salivales, y en algunas

ocasiones, formacion de tumores sélidos en ellas.

El efecto transitorio en glandulas salivales, que se ha reportado en pacientes
que reciben dosis de yodo radiactivo, es sialoadenitis con disgeusia, los
cuales ceden aproximadamente a las dos semanas de haber recibido el
tratamiento. Sin embargo, estudios realizados reportan un dafio permanente
en pacientes que reciben altas dosis, esto es, de 150 a 200 mCi de yodo
radiactivo, o a veces hasta 500 mCi en casos de metastasis, en los cuales se
presenta nuevamente sialoadenitis a los tres meses o al afio, con la
consecuente xerostomia; y con menor frecuencia, la presencia de caries

cervicales, candidiasis y pardalisis facial.
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Aunque aun no se conocen bien los mecanismos o la patofisiologia del dafio
permanente en glandulas salivales, algunos autores especulan que existe
una inflamacién crénica en las glandulas salivales, la cual progresa, dando
como resultado una fibrosis del parénquima glandular con pérdida de la
funcidén; sin embargo, también se afirma que el dafio por radiacion al ADN de
las células, es heredado a las sucesivas generaciones celulares, aunado a

gue las células acinares poseen un bajo indice mitético.

Hasta el momento, no se ha comprobado la manera de prevenir estos
efectos, a pesar del surgimiento de agentes citoprotectivos a la radiacion
como lo es la amifostina. Sin embargo, hay formas de como tratar estos
efectos, mediante agentes sialogogos como la pilocarpina y con una

adecuada hidratacién y buena higiene bucal.

Es importante que tanto clinicos que lo administran como pacientes que
reciben este tratamiento con yodo radiactivo, estén conscientes de la
posibilidad de desarrollar tales efectos, como xerostomia, dolor e inflamacion

de las glandulas salivales.

La labor del cirujano dentista esta en realizar una adecuada historia clinica, y
tener especial atencion en los datos que los pacientes nos proporcionen para
una deteccion temprana, y asi poder hacer conciencia en este tipo de
pacientes sobre el dafio y el tratamiento de los sintomas.
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GLOSARIO

CAMARA GAMMA: Llamada también camara de Anger es un aparato que
permite hacer imagenes estaticas de la biodistribucion de los radiofarmacos

administrados a los pacientes.
CURIE (Ci): Corresponde a 3,7 x 10*° desintegraciones por segundo.

GAMMAGRAMA: Es una técnica de imagen que emplea isotopos radiactivos
para estudiar el funcionamiento de distintos 6rganos por medio de una
gammacamara. Proporciona informacion Unica en el diagnostico de mdltiples
afecciones tiroideas como ectopias, prolongaciones endotoracicas y permite

diferenciar los bocios difusos, mono y multinodulares.

I'%; Radiois6topo con una vida media de 13 horas que emite radiacién

gamma, con ausencia de radiacién beta, permite una radiacion a la tiroides

del orden del 1% de la recibida con el I-131.

ISOTOPO: Cuando dos nuclidos tienen el mismo nimero de protones, pero
distinto nimero de neutrones. Es decir, tienen igual nUmero atémico, pero

diferente nimero de masa, o sea las diferentes formas de un elemento.

LEVOTIROXINA: o L-tiroxina, T4 sintética, o 3,5,3',5'-tetraiodo-L-tironina, es
una forma farmacéutica de sintesis de la hormona tiroidea tiroxina. La
levotiroxina por via oral se absorbe exclusivamente en el duodeno. Tras la
ingesta, inicia su accion a los 3-5 dias. La vida media plasmatica de la

levotiroxina es aproximadamente de 7 dias.

MILICURIES (mCi): 1 mCi = 0,001 Ci.

RADIACION B: Estd constituida por un electron procedente de un

radioneclido, sera por tanto, de carga negativa. La transmutacion que se
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produce da origen a un elemento de igual nUmero de masa y de numero

atomico superior en unidad.

RADIACION y: Es de naturaleza electromagnética, es decir, la misma que
corresponde a la luz visible, a la radiacion ultravioleta o a los rayos X, y no

posee, por tanto, ningun tipo de carga.

RADIACTIVIDAD: Propiedad que presentan algunos is6topos de

transformarse espontaneamente en otros, emitiendo energia radiante.

RADICALES LIBRES: son atomos o grupos de atomos producto de la
oxigenacion celular. Son inestables y muy reactivos, causan dafio celular,

disminuyen el sistema inmune y cambian la conformacion genética.

RADIONUCLIDO: Nucleo atémico que se caracteriza por emitir radiaciones
ionizantes para transformarse en otro, que a su vez puede emitir o no
radiaciones, hasta llegar a alcanzar la estabilidad nuclear, transformandose
al final en un ndclido estable. Los radiondclidos se pueden presentar en la
naturaleza o producir en el laboratorio. En el campo de la medicina, se usan
en las pruebas de imagenologia y para tratamiento. También se llama

radioisotopo.

QUIMIOTERAPIA: Administracion de farmacos empleados en el tratamiento
de las enfermedades neoplasicas que tienen como funcion el impedir la
reproduccién de las células cancerosas. Dichos farmacos se denominan

medicamento citotastico, citostaticos o citotoxicos.

VIDA MEDIA: Es el tiempo en que se disminuye a la mitad la poblacion de

atomos radiactivos.

9m-Tc-pertenectato: Radioisétopo con una vida media de 6 horas utilizado

para la obtencion de imagenes.
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