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RESUMEN

Entre los agentes etiol6gicos de la sialosis se citan el alcoholismo
crénico y la diabetes. Ambas entidades nosolégicas se describen
con un cuadro histopatolégico similar.

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue analizar y comparar
las modificaciones estructurales de la sialosis diabética con las
de etiologia alcohdlica.

Diserio del estudio: Se analizaron 7 biopsias de glandula pa-
rétida de individuos diabéticos y 4 de pacientes no diabéticos
(controles), con patologia oncolégica en regiones vecinas. El
estudio comparativo se efectué con muestras de archivo que
comprendieron 12 biopsias parotideas de pacientes con diag-
néstico clinico de cirrosis hepdtica alcohdlica y 6 autopsias de
individuos que fallecieron por cirrosis hepatica alcohélica. El
material fijado en formol e incluido en parafina, se coloreé con
técnicas de rutina y se marc con anticuerpos para citoquera-
tinas EA/1 y EA/3.

Resultados: En los diabéticos, la parétida se caracterizé por
presentar acinos de tamafio mas reducido, mayor cantidad de
inclusiones lipidicas intracitoplasmaticas en las células acinares
y ductales e infiltracién grasa abundante en el estroma, compa-
rado con los alcohdlicos. Se observé que la expresion de cito-
queratinas fue heterogénea a nivel de los acinos e intensamente
positiva en los ductos hiperplasicos, comparada con los grupos
alcohdlico y control.

Conclusion: Estas valoraciones cualitativas indican diferencias
en el cuadro histopatoldgico entre estas sialosis de distinto ori-
gen.

SUMMARY

Between the sialosis’ etiologic agents, we can find the chronic
alcoholism and diabetes. Both nosologic entities are descirbed
using a similar histopathologic pattern.

Objectives: The purpose of this work has been analyzing and
comparing the histopathological differences between the diabetic
and alcoholic sialosis.

Study design: We studied 7 parotid glands samples of diabetic
patients and 4 samples of normal glands obtained from surgical
material were used as a control. For the comparative study, we
used 12 parotid glands from chronic alcoholic patients with
clinical diagnosis of cirrhosis and 6 autopsies on individuals
who had died from alcoholic hepatic cirrhosis. This material
was fixed in formaline, processed for embedding in paraffin,
standart coloration techniques and immunotechnique for cytoke-
ratin EA/1 y EA/3.

Results: In the cases of diabetics, the parotid gland was cha-
racterised by the presence of small acini, a bigger number of
lipid intracytoplasmic droplets in the acinar and ductal cells,
as well as an abundant adipose infiltration in the stroma when
compared to the alcoholics. We observed that the cytoqueratins’
expression was heterogeneous at the acinar level, and very po-
sitive in the hyperplasic ducts, compared to the alcoholic and
control groups.

Conclusions: These qualitative valorations indicate the diffe-
rences between the histopathologic pattern of sialosis with
different origins.
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INTRODUCCION

La sialosis es una afeccion de las glandulas salivales de etio-
logfa multifactorial, que se caracteriza por un agrandamiento
bilateral indoloro de las glandulas mayores, principalmente de
la parétida (1-3). Este signo clinico, se denomina sialomegalia
o tumefaccién glandular y suele ir acompafiado de xerostomia
o sensacion de “boca seca” (4, 5).

A esta patologia se la considera de tipo degenerativo, no in-
flamatoria, ni tumoral, y se la asocia con una alteracién en la
neurorregulacién glandular auténoma (3, 6, 7), producida por
desmielinizacién (o denervacién simpdtica) y atrofia de las
células mioepiteliales. Ello interferiria con el mecanismo de
secrecion que se produce por estimulacion de los receptores
alfa y beta adrenérgicos de las células acinares y que inducen
fisiolégicamente a la exocitosis (1, 3, 8).

Entre los agentes etiol6gicos de la sialosis se citan el alcoholismo
crénico y la diabetes. Al respecto, se ha observado que el 50 %
de los pacientes adultos con diagndstico de cirrosis alcohélica
presentan sialosis parotidea (5, 9).

Ambas entidades nosoldgicas son descritas con un cuadro
histopatoldgico similar, aunque clinicamente se cita que la
tumefaccion de origen alcohdlico se localiza a nivel retroman-
dibular a diferencia de la de origen diabética, frecuentemente
de ubicacién preauricular (1, 6, 7). Ademas, la sialosis diabética
se manifiesta con un abultamiento mas pronunciado debido a la
abundante infiltracion grasa del parénquima (6, 9).

En trabajos previos demostramos que las glandulas salivales
mayores y menores de individuos alcohdlicos crénicos con ci-
rrosis hepdtica, presentaron: hipertrofia e hiperplasia acinar con
acumulacion atipica de granulos secretorios e inclusiones lipidi-
cas, hiperplasia ductal interlobulillar y conductos excretores de
lumen muy dilatado con estasis de material secretorio y atrofia
epitelial (10-12). En las muestras de pardtida, se encontraron
acinos aislados de tipo mucoso y moderada infiltracién grasa en
el estroma conjuntamente con pequefios focos linfoplasmocita-
rios periductales (13). Estas modificaciones glandulares fueron
relacionadas con cambios en el nimero y dimensiones del drea
de las regiones de organizacion nucleolar de células acinares y
ductales, identificadas con la técnica de AgNOR, lo que indica
alteraciones en la actividad transcripcional (14).

La diabetes mellitus tipo 2 (no insulino dependiente) o diabetes
del adulto afecta a personas mayores de 40 afios frecuentemente
obesas o con sobrepeso. Esta variedad de enfermedad meta-
bélica se caracteriza por el déficit parcial de insulina que se
manifiesta por alteraciones en el metabolismo de la glucosa y
por ende, se resiente el proceso de asimilacién normal (6, 15).
Las alteraciones mds frecuentes, a nivel estomatolégico, son la
enfermedad periodontal, caries, candidiasis, queilitis comisu-
ral y sialomegalia. Todas ellas estdn ligadas a la xerostomia e
hipofuncién glandular (1, 4, 6, 8, 16). Algunos autores (1,7,15)
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INTRODUCTION

Sialosis is a multifactorial pathology of the salivary glands, cha-
racterised by a bilateral, non-painful increase in size of the the
salivary glands, preferably the parotid gland (1-3). This glandular
enlargement, also called sialomegaly, is generally accompanied
by a salivary hypofunction or xerostomia (4, 5).

This pathology is not considered neither inflamatory nor tumo-
ral, but a degenerative one. It is also linked to an alteration in
the autonomous glandular neuroregulation (3, 6, 7), produced
by a demielination (or sympatic denervation) and an atrophy of
the mioepithelial cells. This would interfere with the secretion
mechanism that is produced by the stimulation of the alpha and
beta adrenergic receptors of the acinar cells, that fisiologically
induce exocytosis (1, 3, 8).

Sialosis has been described as a consequence of chronic alcoho-
lism and diabetes. In the alcoholic-origined sialosis, 50% of the
adult patients with hepatic damage presented parotidomegaly
5,9).

Boht nosologic entities are described with a very similar histopa-
thologic pattern, although clinically it is said that the swelling of
alcoholic origin is located at an retromandibular level, different
from the diabetic origined, which frequently has a prearicular
ubication (1, 6, 7). In addition, the diabetic sialosis shows a more
pronounced swelling due to the abundant adipose infiltration in
the parenchyma (6, 9).

In previous studies of parotid glands from individuals who had
died from alcoholic hepatic cirrhosis we osberved: acinar hy-
pertrophy and hyperplasy with heterogeneous accumulations of
secretory granules and lipid droplets, ductal interlobulillar hiper-
plasy and enlarged ductal lumen with stasis secretory material
and ephitelial atrophy (10-12). In the parotid samples, we could
state the presence of isolated acinar cells of mucosal appearance,
and the stroma presented a moderate adipose infiltration together
with the presence of isolated periductal lymphocytic foci (13).
These glandular modifications were relationed to the changes
in the number and size of the area of the nucleolar organization
areas in acinar and ductal cells (AgNOR technique), which in-
dicates the changes in the transcriptional activity (14).

The type 2 mellitus diabetes (non insulin-dependent) or adult
diabetes affects people aged over 40 and frequently obese or
with overweight. This metabolic variety is characterised by the
parcial shoratge of insulin that is proved by alterations in the
metabolism of glucose and therefore the normal assimilation
process is affected (6, 15). The most common alterations, at
a stomachologic level, include periodontal diseases, caries,
candidiasis, commisural quelitis and sialomegaly. All of the
already mentioned are linked to the xerostomy and glandular
hypofunction (1, 4, 6, 8, 16). Some authors (1, 7, 15) state that
the decrease of the salivary stream in the diabetics is caused by
the increase of diuresis or poliuria, that make the extracellular
liquid decrease notoriously, and as a consequence, the produc-
tion of saliva.

Actually, the percentage of type 2 diabetic patients represent
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describen que la disminucién del flujo salival en el diabético
estd provocada por el aumento de la diuresis o poliuria, que hace
que el liquido extracelular baje notablemente y, en consecuencia,
la produccién de saliva.

Actualmente, el porcentaje de pacientes diabéticos tipo 2 repre-
sentan entre el 80 y 90 % del total de enfermos diabéticos en
Espaiiay Argentina (6, 17). Paralelamente, el consumo excesivo
de alcohol es cada dia es mas frecuente y de iniciacién cada
vez mas temprana en ambas sociedades (18). La importancia
de caracterizar con mayor precision estas enfermedades radica
en establecer estrategias mas apropiadas para la prevencién y
tratamiento.

En este trabajo se analizaron comparativamente las caracte-
risticas morfolégicas de las glandulas pardtidas de pacientes
con sialosis diabética y alcohdlica, con el propésito de aportar
datos para el diagnéstico histopatoldgico diferencial entre ambas
patologias.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron muestras de 7 glandulas parétidas de individuos
diabéticos (con diagnéstico confirmado por laboratorio) y 4 de
pacientes no diabéticos (controles), todos abordados quirtr-
gicamente por una patologia oncolégica en regiones vecinas
en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General
Universitario de Valencia, Espafia. El estudio comparativo se
efectué con muestras de archivo entre las que se incluyeron
12 biopsias parotideas de pacientes con diagndstico clinico de
cirrosis hepdtica alcohdlica procedentes del Servicio de Anato-
mia Patolégica del Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Espaiia, y 6 autopsias de individuos que fallecieron por cirrosis
hepatica alcohdlica, aportados por el Instituto Médico Forense
de la Provincia de Cérdoba, Argentina. El material fijado en
formol 10%, pH 7, se procesé mediante técnicas de rutina de
inclusién en parafina. Secciones de 5 micras de espesor fueron
coloreadas con hematoxilina-eosina, PAS, azul de Toluidina pH
3.8 y marcadas con anticuerpos para citoqueratinas EA/1 y EA/3
(CK), por el método DAB avidina-biotina.

RESULTADOS

Las parétidas de los pacientes diabéticos presentaron acinos pe-
queifios (Fig. 1) cuyas células contenian abundantes inclusiones
de aspecto lipidico (Fig. 2). En estas estructuras la marcacion
de las citoqueratinas se expresé intensamente a nivel de los li-
mites celulares, aunque algunas células acinares mostraron mas
reactividad que otras cuando se compararon entre si y con las
glandulas alcohdlicas y controles, en estas ultimas la reaccion
fue negativa (Fig 3).

El sistema ductal, a menudo hiperplasico a nivel de los ductos
intercalares y estriados (Fig. 1) exhibi6 un epitelio con pequefias
inclusiones lipidicas, con nicleos redondeados e intensa positivi-
dad a las citoqueratinas, comparado con los testigos. El estroma
present6 abundante infiltracién grasa (Fig.1) con escasos focos
linfociticos de localizacién periductal.

El andlisis comparativo efectuado entre las pardtidas de pacientes
diabéticos y alcohdlicos crénicos mostré diferencias en el tama-
fio acinar, siendo mas voluminosos los acinos de los individuos
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the 80 - 90% of the total number of diabetics in Spain and Ar-
gentina (6, 17). At the same time, the excessive consumption
of alcohol is getting more frequent every day, and starting each
time form a younger age in both societies (18). The importance
of characterizing these diseases with a more accurate precision is
reduced to establishing more apropriate strategies for prevention
and treatment.

In this study, we analised comparatively the morphologic cha-
racteristics of the parotid glands in patients with either alcoholic
or diabetic sialosis, with the aim of supplying facts for the diffe-
rential histopathologic diagnosis between both pathologies.

MATERIALS AND METHODS

7 biopsies of parotid glands fom diabetic patients were used
(with diagnosis confirmed by a laboratory) and 4 biopsies from
non-diabetic patients (controls), all being surgical patients from
the Otorrinolaringology Department from the General Univer-
sitary Hospital (Valencia, Spain). The comparative study was
carried out with alcoholic sialosis: 12 parotid biopsies from
patients with clinical and anatomicopathological diagnosis of
hepatic cirrhosis from the Department of Pathology from the
Clinical Universitary Hospital (Valencia, Spain) and 6 samples
obtained from autopsies from the Medical Forensic Institute
(Cérdoba, Argentina).

The material was fixed in formol 10% pH 7 and embedded in
paraffin for the optical microscope study. Five micra sections
were stained with hematoxilin-eosin, PAS, Toluidin blue pH 3.8
and immunomarked with cytokeratin antibodies EA/1 -EA/3
(DAB avidin-biotin method).

RESULTS

The parotid glands from diabetic patients showed small acini (Fig
1) whose cells contained many lipid in appearance inclusions
(Fig 2). In these structures, the labelling of the cytoqueratins was
intensively expressed at a cell limit level, even though some acinar
cells had a higher reactivity than others when compared between
them and with the alcoholic and control glands, having a negative
reaction in both the alcoholic and control ones (Fig. 3).

The ductal system, often hyperplasic at intercalar and stria-
ted ducts (Fig 1) presented an epithelium with small lipidic
inclusions, with round nuclei and an intense positivity to the
cytoqueratins, compared to the controls. The stroma showed
an abundant adipose infiltration (Fig 1) with few lymphocytic
sources with a periductal ubication.

The comparative analysis made between the parotid glands from
both chronic alcoholic and diabetic patients showed differences
in the acinar size, being bigger the acinar from the chronic al-
coholic patients. As well as the already mentioned, these were
characterised by the presence of atypical accumulation of very
basophilic secretory granules, with different sizes and slightly
positive PAS. The lipidic drops of the acinar and ductal cells were
much more blatant, both in number and in size, in the diabetic
glands (Fig. 2). In these samples we did not detect alterations in
the morphology and distribution of the nuclei of the striate ducts,
differently from what was observed in the alcoholic sialosis.
There was also a notorious increase in the stroma’s adipose
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alcohdlicos. Ademds, éstos se caracterizaron por la presencia
de acimulos atipicos de granulos secretorios muy baséfilos, de
diferente tamafio y levemente PAS positivos. Las inclusiones
lipidicas de las células acinares y ductales fueron mds evidentes,
en nimero y tamaiio, en las glandulas de los diabéticos (Fig 2).
En estas muestras no se registraron alteraciones en la morfo-
logfa y distribucién de los nicleos de los conductos estriados,
a diferencia de lo observado en la sialosis alcoh6lica. También
fue muy notoria la mayor infiltracién grasa del estroma en las
glandulas de los diabéticos (Fig. 1), mientras que en los alco-
hélicos fueron mas frecuentes los focos de células linfocitarias
de localizacién periductal. Otras caracteristicas diferenciales
entre estos dos grupos de pacientes, fue la heterogénea y débil
expresion de las citoqueratinas a nivel acinar y la presencia de
acinos de tipo mucoso tanto en biopsias como en autopsias de
alcohdlicos crénicos (Fig. 3).

Fig. 1: Parenquima de la glandula parétida diabética mostrando numerosos con-
ductos y notable infiltracién grasa. Hematoxilina-eosina. Magnificacion 20X.
Parenchyma of the diabetic parotid gland showing numerous ducts and a noto-
rious adipose infiltration. Hematoxilin-eosin. Magnification 20X.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los estudios sobre sialosis de distintas etiologias, describen
el cuadro histopatolégico de manera similar. Bermejo Fenoll
(1) al referirse a la estructura de la sialosis en general, cita que
la hipertrofia acinar se produce a expensas de tres causas: la
“insuflacién citoplasmética”, de la fibrosis del parénquima y de
la degeneracion grasa. Diversos autores, sefialan que la modi-
ficacion estructural mas tipica es el aumento de tamaiio de las
células acinares por acumulacién atipica de granulos secretores
citoplasmaticos (1, 2, 3, 7). En estudios morfométricos previos,
se determind esta caracteristica morfolégica en el parénquima
de la glandula submaxilar y glandulas linguales afectadas por
el consumo crénico de alcohol (19, 20).

Garcia Pola (6), menciona que en la sialosis diabética la parétida
presenta una disminucién del nimero de las estructuras acinares
e hipertrofia acinar. Nuestros hallazgos no son coincidentes,
pues los acinos fueron de tamafio reducido comparado con las
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infiltration in the diabetic’s glands (Fig. 1), whereas in the
alcoholics there were sources of lymphocitary cell nuclei of
periductal ubication found more frequently. Further differential
characteristics between these two groups of patients was the
heterogeneous and weak expression of the cytoqueratins at an
acinar level and the presence of mucose-type acinus in biopsies
as well as in autopsies form the chronic alcoholics. (Fig. 3).

Fig. 2: Detalle de la vacuolizacién citoplasmatica en células acinares de la
glandula parétida diabética. Hematoxilina-eosina. Magnificacion 80X.

Detail of the cytoplasmic vacuolization in the acinar cells in the diabetic parotid
gland. Hematoxilin-eosin. Magnification 80X.

Lh B
Fig. 3: Variable inmunoexpresion para citoqueratinas en las gldndulas parétida
alcohdlicas: débil marcacion a nivel de las células acinares y expresion moderada
a nivel ductal. Magnificacion 40X.

Variable immunoexpression for cytoqueratins in the parotid alcoholic glands.
Slight labelling at the acinar cell level and moderate expression at the ductal
level. Magnification 40X.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

The studies of sialosis with different origins describe similarly
the histopathologic pattern. Bermejo Fenoll (1), when referring
to the general structure of sialosis, states that the acinar hyper-
trophy is produced when three causes coincide: the “cytoplasmic
insuflation”, the parenchyma’s fibrosis and the adipose degene-
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muestras controles y de alcohdlicos. Sin embargo, anteriormente
demostramos que las glandulas de individuos fallecidos por
cirrosis hepatica alcohdlica, desarrollan una hipertrofia e hi-
perplasia acinar significativa, especialmente en la submaxilar,
linguales de von Ebner y Blandin-Niihn aunque no se identificé
el mismo comportamiento en las glandulas labiales (19, 20).
Nuestras observaciones tampoco concuerdan con el aspecto
estratificado de los conductos estriado descrito por Garcia Pola
(6). Esta manifestacion estructural no estuvo presente en los
diabéticos pero fue observada (12) y corroborada por nosotros
y otros autores a nivel ultraestructural (10,13) en biopsias y au-
topsias de alcohdlicos crénicos donde se distinguieron nicleos
atipicos. Por otra parte, las células acinares de los diabéticos,
mostraron diferencias en la localizacion e intensidad de la
marcacién de las citoqueratinas comparadas con las del grupo
control y alcohdlico. Estas variaciones inmunohistoquimicas
sugieren cambios en el citoesqueleto y por ende, en el estado
de diferenciacién de las células acinares, las que en condiciones
de normalidad no expresan la CK (21).

Gorlin y Goldman (22) describen que la tumefaccién parotidea
en los diabéticos se produce por la degeneracion hidrépica de sus
células acinares y ductales. En los diabéticos analizados en este
trabajo, el aumento del tamafio glandular se deberia a la marcada
infiltracién grasa del estroma sumada a la dilatacién ductal,
ya que los acinos son de tamafio reducido. En este sentido,
Garcia Pola (6) y Rodrigo (23) coinciden en sefialar que existe
una importante infiltracién adiposa en la parétida de pacientes
portadores de diabetes mellitus. Nuestro estudio comparativo,
mostr6 en los diabéticos una notable infiltracién adiposa que se
diferencié de la moderada degeneracion grasa del estroma glan-
dular de los alcohdlicos. La presencia del infiltrado linfocitico
de localizacién periductal fue mas escaso en las glandulas de
los diabéticos comparado con los alcohdlicos (9).

Este andlisis comparativo indica que las principales diferencias
estructurales en las glandulas parétidas de pacientes afectados
por diabetes tipo 2 con respecto a los individuos alcohdlicos,
se relacionan con:

e Notoria disminucién del volumen de las estructuras acina-
res.

e Mayor cantidad de las vacuolas lipidicas intracitoplasmaticas
y escasos granulos secretorios.

e Ausencia de acinos mucosos metaplasicos.

e Fuerte inmunomarcacién de citoqueratinas en ductos y una
expresion heterogénea en acinos.

o Abundante infiltracién grasa en el estroma.

Estas valoraciones cualitativas ponen de manifiesto unos ha-
llazgos estructurales diferentes entre ambas sialosis. Siendo de
interés para establecer un diagndstico mds preciso y elaborar un
cuadro histopatolégico diferencial mas completo, la realizacion
de nuevos estudios con técnicas complementarias. Asi en nuestro
estudio las diferencias inmunohistoquimicas han sido especificas
entre ambos tipos de sialosis.
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ration. Different authors point out that the most typical structural
modification is the increase in size of the acinar cells due to the
atypical accumulation of cytoplasmic secretory granules (1, 2, 3,
7). In previous morphometric studies, it was determined that this
morphologic characteristic in the parenchyma of the submaxilar
gland and lingual glands affected by the chronic consumption of
alcohol (19, 20).

Garcia Pola (6), mentions that in the diabetic sialosis, the parotid
gland shows a decrease in the number of acini and hypertrophy. Our
findings do not coincide, as the acinus were of a reduced size com-
pared to the control and alcoholic samples. However, we already
demonstrated that the glands of patients who had died form alco-
holic hepatic cirrhosis developed a significant acinar hypertrophy
and hyperplasy, specially in the submaxilar and in the von Ebner
and Blandin-Niihn linguals, although the same behaviour was not
identified in the labial glands (19, 20).

Our obseravtions do not coincide in the stratified appearance of
the striated ducts described by Garcia Pola (6). This structural sign
was not present in the diabetics, but we could, as well as others,
observe it (12) and prove it at an ultrastructural level (10,13) in
biopsies and autopsies of chronic alcoholics where atypical nuclei
could be distinguished. On the other hand, the acinar cells from
the diabetics showed differences in the localisation and intensity
of the labelling of the cytoqueratins compared to the control and
alcoholic groups. These immunohistochemical variations suggest
a change in the cytoskeleton and thus in the differentiation state
of the acinar cells, who in normal conditions do not express the
cytokeratins (21).

Gorlin and Goldman (22) describe the parotid swelling as caused
by the hydropic degeneration of its ductal and acinar cells. In the
diabetics analyzed for this study, the increase in glandular size
would be due to the labelled adipose infiltration in the stroma as
well as to the ductal dilatation, as the acinus have a reduced size.
In this, Garcia Pola (6) and Rodrigo (23) coincide in stating that
an important adipose infiltration exists in the parotid gland of pa-
tients who are carriers of the diabetes mellitus. Our comparative
study showed a notorious adipose infiltration in the diabetics that
differentiated them from the adipose degeneration in the glandular
stroma of the alcoholics. The presence of the lymphocitic of peri-
ductal ubication was scarcer in the glands of the diabetics’ glands
compared to the alcoholics’ (9).

This comparative analyisis indicates that the main structural diffe-
rences betweem the parotid glands of the affected patients by type
2 diabetes with respect to the alcoholic patients, are relationed to:
* Notorious decrease in volume of the acinar structures

* Bigger quantity of intracytoplasmic lipidic vacuoles and few
secretory granules.

* Absence of the metaplasic mucose acinus.

* Strong immunolablelling of the cytoqueratins in the ducts and a
heterogeneous expression in the acinus.

* Abundant adipose infiltration in the stroma.

These qualitative valorations demonstrate structural findings that
differentiate both sialosis, being of interest for establishing a more
precise diagnosis and creating a more complete differential histopa-
thologic pattern in order to carry out new studies with complemen-
tary techniques. Therefore, in our study, the immunohistochemical
differences between both types of sialosis have been specific.
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was established in 2005, and draws together for the first time formally,
clinicians and scientists worldwide, working on issues relating to the
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scientists of repute worldwide, leaders in their fields, who have united to establish
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The mission of the Academy is to bring together clinicians and scientists working in
the field of oral oncology, so that advances in medical science can be made and
translated speedily into benefits for patients.
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attend IAOO congresses at a reduced rate. The Full Fellowship yearly fee where paid,
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