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1. INTRODUCCION
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INTRODUCCION

1.1. LA SALIVA

1.1.1. CONCEPTO

La saliva es un liquido secretado por las glandulas salivales a la cavidad
oral. Este liquido es inodoro, insipido, incoloro, algo espumoso y con pH neutro
(Turner y cols, 2008). El flujo salival presenta un ritmo circadiano, siendo éste
reducido por la mafiana, mas alta durante la tarde, y casi inexistente durante el

sueio (Cavasin y cols, 2009).

El principal componente de la saliva es agua (99%). El resto esta
formado por componentes organicos y minerales, secretados por las grandes y

pequefias glandulas salivales (Diogo y cols, 2012).

La saliva en reposo se define como aquella que se produce en situacion
relajada, en ausencia de estimulos exdgenos o farmacoldgicos. La saliva
estimulada es la que se obtiene después de haber sometido al paciente a estos
estimulos. Difiere de la de reposo no solamente en la obtencién de una mayor
cantidad de saliva, sino también por presentar cambios en la composicion
(Bermejo-Fenoll, 1998).

1.1.2. FUNCIONES

La saliva presenta una gran variedad de funciones en la cavidad oral.
Disuelve sustancias importantes para el sentido del gusto y es el perfecto
lubricante necesario para hablar, masticar y tragar. Ademas, contiene enzimas

gue comienzan la digestion del almidén y las grasas (Furness y cols, 2013).

Nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con xerostomia: Estudio clinico para 1 4
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INTRODUCCION

La saliva es capaz, a través de sistemas de tamponamiento, de
neutralizar los acidos formados durante el metabolismo de carbohidratos
bacterianos y presenta en su composicion minerales para la remineralizacion
del esmalte dental. Ademas, también contiene anticuerpos, especialmente IgA
secretora, importante para los sistemas de defensa de las membranas de las
mucosas; la lisozima, que es bactericida y lactoferrina, que tiene un efecto

bacteriostatico (Shinozakiy cols, 2012).

Una falta de saliva expone los dientes a los restos acidos de los
alimentos y bebidas, asi como al acido producido por las bacterias
acidogénicas que disuelven iones calcio y fosfato del esmalte en un proceso
llamado desmineralizacion, lo que eventualmente puede conducir a la caries.
Cuando el pH cae por debajo de 5,5 se produce la desmineralizacién (Su y
cols, 2011).

La saliva actta como un depdsito para los iones calcio y fosfato,
necesarios para la remineralizacién, formando una pelicula dental sobre la
superficie del diente, compuesta por lipidos y glicoproteinas. La funcién de la
saliva es prevenir la desmineralizacién y ayudar a la remineralizacion, actuando
como una barrera selectivamente permeable a los iones de calcio y fosfato,
pero no a los acidos. De esta forma también protege del contacto directo de los
acidos con el esmalte. Sin embargo, cuando hay una disminucién del flujo
salival, la proteccion y la remineralizacion natural no pueden producirse debido
a la falta de iones calcio y fosfato, provocando un aumento en la aparicion de

caries (Su y cols, 2011).

La saliva juega un papel crucial en la salud oral: amortigua los acidos,
presenta en su composicidn anticuerpos, ayuda a prevenir erosiones y
ulceraciones de la mucosa gingival, y contribuye a la remineralizacion del
diente. Cuando la funcion salival disminuye, hay mas riesgo de desarrollar

caries y enfermedades como la candidiasis (Constance y cols, 2010).

Nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con xerostomia: Estudio clinico para
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INTRODUCCION

Los pacientes con disminucién de la secrecién salival pueden presentar
varios problemas médicos, tales como, por ejemplo, xerostomia, inflamacion de
las mucosas, boca ardiente, alteraciones del gusto, la desmineralizacion del
tejido dental, problemas con la masticaciéon y la deglucion e insuficiente

retencion de la protesis, entre otros (Alves y cols, 2010).

FUNCIONES COMPONENTES

Lubricacion Mucina, glicoproteinas ricas en prolina, agua

o _ Lisozima, lactoferrina, lactoperoxidasas, mucinas,
Antimicrobiana

cistinas, histatinas, inmunoglobulinas

Integridad mucosa Mucinas, electrolitos, agua

Limpieza Agua

Capacidad tampon/buffer y | Bicarbonato, fosfato, calcio,estaterina, proteinas

remineralizacion anidnicas ricas en prolina, flaor
Deglucion Agua, mucinas
_ . Amilasa, lipasa, ribonucleasas, proteasas, agua,
Digestion )
mucinas
Sabor Agua, gustina
Fonacion Agua, mucina

Tabla 1.1. Funciones y componentes de la saliva (Bermejo-Fenoll A. Medicina
bucal).

1.1.3. ANATOMIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Las glandulas salivales se dividen por tamafio en mayores y menores, y
segun la naturaleza de la secrecion, en serosas, mucosas y mixtas. Las
glandulas salivales mayores son pares y son la parétida, la submandibular y la
sublingual.

Nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con xerostomia: Estudio clinico para
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INTRODUCCION

La parotida es la glandula méas voluminosa, lobulada, y su peso es de 25
gramos. El conducto excretor llamado de Stenon o Stensen, nace en el espesor
de la glandula y se abre en la boca por medio de un orificio cortado
oblicuamente frente al cuello del primer molar superior o segundo molar.
(Bermejo-Fenoll, 1998).

La glandula submandibular estd en la excavacion osteo-musculo-
aponeurdtica llamada celda submandibular. Su conducto de excrecion es el
conducto de Wharton, este emerge hacia la parte inferior del frenillo,
desembocando al lado del frenillo de la lengua, en el vértice de un pequefio

tubérculo que se denomina ostium umbilical. (Bermejo-Fenoll, 1998).

La glandula sublingual situada en el piso de la boca, pesa 3 gramos
aproximadamente. Formada por una aglomeracion de glandulas, posee tantos
conductos excretores como pequefas glandulas. EI mas voluminoso es el de
Rinivus o Bartholin y desemboca en la caruncula sublingual. Los otros
conductos, denominados de Walther, son pequefios y cortos, y terminan por

fuera del conducto de Rinivus. (Bermejo-Fenoll, 1998).

Figura 1.1. Glandula parétida, submandibular y sublingual. Atlas de Anatomia
Humana. Frank H. Netter, M.D.
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INTRODUCCION

Las glandulas salivales menores estan presentes por toda la boca
excepto en la encia y parte anterior del paladar duro. Son pequefias masas
glandulares estimadas entre 600 y 1.000. Se agrupan, segun la localizacion, en
glandulas labiales, linguales, palatinas, bucales y glosopalatinas (Bermejo-
Fenoll, 1998).

1.1.4. FISIOLOGIA

La saliva es uno de los fluidos mas complejos, versétiles e importantes
del cuerpo humano. Incluye productos del metabolismo bucal, células
bacterianas, células epiteliales y de la secrecion de la encia. Atienden a un

amplio espectro de necesidades fisioldgicas (Cavasin y cols, 2009).

La saliva proviene de una mezcla compleja formada por los fluidos
provenientes de las glandulas salivales. Esta esta compuesta por electrolitos,
inmunoglobulinas, proteinas, enzimas, mucinas, productos nitrogenados, ureay
amonio, de los cuales alguno posee actividad antimicrobiana (Humphrey y
Williamson, 2001).

Las tres principales glandulas salivales contribuyen al 90 por ciento del
fluido mezclado en la boca que se conoce como saliva completa; las glandulas
salivales menores dispersas por toda la boca contribuyen al 10 por ciento
restante. A todo esto hay que sumarle restos de alimentos, microorganismos y
el liquido crevicular gingival. Las glandulas submandibulares son los principales
contribuyentes de la saliva en reposo (no estimulada) y las glandulas paroétidas
de la saliva estimulada. La contribucién de las glandulas sublinguales para

ambos tipos de mediciones es baja (Navazesh, 1993) (Navazesh, 1994).

Nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con xerostomia: Estudio clinico para 1 8
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INTRODUCCION

PRINCIPALES COMPONENTES DE LA SALIVA

1.PROTEINAS 2.PEQUENAS 3.ELECTROLITOS
MOLECULAS
ORGANICAS
Albamina Inmunoglobulina A Acido drico Amoniaco
Agreguinas secretoria Acido sialico Bicarbonato
parotideas Inmunoglobulina G Creatinina Calcio
Amilasa (19G) Glucosa Cloro
Beta glucorumidasa | Inmunoglobulina M Lipidos Fltor
Carbohidratos (lgM) Nitrégeno Fosfatos
Cistatinas Kalicreina Urea lodo
Componentes Lactoferrina Magnesio
secretorios Lipasa Potasio
Deshidrogenasa Lisozima Sodio
lactica Mucina Sulfatos
Estereasas Peptidasas Tiocianato
Factores de Peroxidasas
crecimiento salivales
epidérmicos Proteinas de unién a
Factores de vitaminas
crecimiento Proteinas ricas en
Nerviosos prolina
Fibronectina Proteinas ricas en
Fosfatasas tirosina
Gustatina Proteinas séricas
Histatina (trasas)
Inmunoglobulina A Ribonucleasas
(I9A)

Tabla 1.2. Principales componentes de la saliva (Commision on Oral Health
Research and Epidemiology (CORE) FDI)

1.2. HIPOFUNCION SALIVAL

1.2.1. CONCEPTO

La hipofuncion salival es una enfermedad compleja, expresada como
una deficiencia fisiolégica con o sin disfuncion percibida. Clinicamente, puede
variar desde una ligera reduccién en el flujo de saliva con molestias transitorias,
a un grave deterioro de la salud oral y malestar psicolégico (Diogo y cols,
2012).
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En la hipofuncion de las glandulas salivales se produce una reduccién de
la tasa del fluido salival, que puede ir acompafiada de una alteracién en la
composicién quimica de la saliva. Se considera que existe hiposecrecion salival
cuando la saliva secretada no alcanza los 500 cc. por dia o cuando la tasa de
flujo salival desciende por debajo de 0,1-0,2 ml/min en saliva no estimulada y

por debajo de 0,5-0,7 ml/min para saliva estimulada (L6pez-Jornet P, 2002).

La xerostomia es una sensacion subjetiva de sequedad en la cavidad
oral, y por lo general es causada por una disminucion del flujo salival o por los
cambios en la composicion bioquimica de la saliva (Napefias y cols, 2009).
Los pacientes que sufren de xersotomia, por lo general se quejan de
dificultades al masticar, tragar, hablar, e incluso incomodidad extrema en
pacientes portadores de proétesis dentales (Gomez-Moreno y cols, 2013)
(Dabas y cols, 2011).

La xerostomia no es generalmente aceptada como una enfermedad a
pesar de su alta prevalencia en las personas mayores, sin embargo, esta
condicion continta deteriorando la calidad de vida del paciente. La xerostomia
en los ancianos causa problemas dentales y deficiencias en la masticacion, la
deglucion, la digestion, y el gusto. Por lo tanto, muchos pacientes con
xerostomia recurren a soluciones como el consumo frecuente de agua,

alimentos acidos y terapias alternativas (Han y cols, 2013).

Considerando que la xerostomia es un concepto subjetivo, hiposalivacion
hace referencia al flujo salival disminuido y es, por lo tanto, una variable

objetiva y medible (Gédmez-Moreno y cols, 2013).

La xerostomia se asocia a menudo con hiposalivacion, pero no siempre
ocurre. Normalmente aparecen manifestaciones de signos y sintomas cuando
se llega a una reduccion alrededor del 50 por ciento del flujo salival. Sin
embargo, se han expuesto casos en pacientes con una tasa de flujo salival
normal. Por otra parte, otros pacientes con flujo salival disminuido no presentan

problemas orales (GGmez-Moreno y cols, 2013).
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1.2.2. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que aproximadamente el 30 % de la poblacion de 65 afios o
mas tienen xerostomia, y varios estudios han demostrado presentar una mayor
prevalencia las personas mayores que la poblacion mas joven. (Han y cols,
2013).

Esta prevalencia se debe a 3 factores importantes: la acumulacion de
enfermedades sistémicas, polimedicacion y la progresiva disminucion del

parénquima de las glandulas salivales (Gomez-Moreno y cols, 2013).

La prevalencia de xerostomia es proxima al 100% entre los pacientes
con Sindrome de Sjogren y los tratados con radioterapia para el cancer de
cabezay cuello (Turner y Ship, 2007).

1.2.3. FACTORES ETIOLOGICOS

La hiposalivacion puede aparecer por multiples causas que de alguna
manera inhiben el reflejo salival desde los receptores nerviosos periféricos,
pasando por las estructuras del sistema nervioso central, hasta las vias

vegetativas, que inervan las glandulas salivales (Bates y Adams, 1968).

Los factores etioldgicos relacionados con la xerostomia son: radioterapia
de cabeza y cuello, enfermedades de las glandulas salivares, diabetes, cirrosis
alcohdlicas, fibrosis quistica, desequilibrio hormonal, algunas enfermedades
autoinmunes (sindrome de Sjégren primario o secundario, artritis reumatoide,
esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, la infeccion por VIH, la enfermedad
de injerto contra huésped), esquizofrenia, enfermedad de Kuttner, enfermedad
de Mikulick, enfermedad del Alzheimer, habitos toxicos como el alcohol y el
tabaco, depresion clinica, pacientes con accidente cerebrovascular previo y
también la ingesta de ciertos medicamentos (Gémez-Moreno y cols, 2013)
(Constancey cols, 2010) (Han y cols, 2013).
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FACTORES ETIOLOGICOS

Sindrome de Sjogren, Amiloidosis,
Sarcoidosis

Enfermedad injerto contra huésped
Hepatitis C

Cirrosis biliar

Fibrosis quistica

Diabetes mellitus

Alteraciones psicoldgicas

Infeccion por VIH

Agenesia glandular

latrogénica
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Antidepresivos triciclicos
Antiespasmadicos
Neurolépticos

Inhibidores de la MAO
Agentes antiparkinsonianos
Litio

Agonistas adrenérgicos centrales
Diuréticos
Descongestionantes nasales
Antihistaminicos
Broncodilatadores
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2. MEDICAMENTOS:
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3. HABITOS:

7

%

Alcoholismo
Habito tabaquico

/7
0.0

4. RADIACION EN CABEZA Y CUELLO

5. QUIMIOTERAPIA

6. CIRUGIA DE GLANDULA SALIVAL

7. EDAD

8. SEXO

9. DIETA

10. OTROS: Factores psicolégicos: Estrés, ansiedad, depresion

Tabla 1.3. Factores etioldgicos de la xerostomia (Bermejo-Fenoll A. Medicina

bucal).

+ Radioterapia (RT): La radioterapia de cabeza y cuello es la segunda
enfermedad/condicibn mas comun asociada con la boca seca. Segun un

estudio, se demostr6 que la prevalencia de la xerostomia antes de la
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radiacion fue de 9,1%; durante la RT aumenté al 82%. Después de RT, la

prevalencia fue del 58% a los 3 meses de seguimiento (Jham y cols, 2008).

Ademéds, la RT puede afectar a las glandulas salivales en un grado
diferente. Las glandulas parotidas han demostrado ser muy sensibles a la
radiacion; después de so6lo 10 Gy de radiacion administrada, la saliva de la
parotida podria reducirse en un 60%-90% (Wijers y cols, 2002) (Eisbruch
y cols, 2001).

% Sindrome de Sjogren (SS). Es la enfermedad mas comun asociada con la
xerostomia y la hipofuncion de las glandulas salivales. Un estudio mostro
gue el 40% de los pacientes que acuden a una clinica de sequedad oral
fueron diagnosticados con Sindrome de Sjogren (Field y cols, 1997). Se
define como una enfermedad sistémica cronica, que se produce
predominantemente en mujeres, y que se caracteriza por la aparicién de un
infiltrado inflamatorio linfocitario, con sequedad de la cavidad bucal y ojos,

secundario a la afectacion de las glandulas salivales y lacrimales.

El mecanismo de causalidad implica una serie de factores que no han
sido descritos con claridad, aunque se sabe que es una respuesta
autoinmune la que produce la activacion, con acumulacién de complejos
inmunes en las glandulas acinares que interfieren con la funcion de la
glandula (Ramos-Casals y cols, 2005). Cuando el SS aparece sélo se
clasifica como primario, mientras que cuando aparece en asociacion con
otras enfermedades reumatoideas autoinmunes se clasifica como

secundario (Claeys y Wackens, 2006).
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CRITERIOS EUROPEOS DEL SINDROME DE SJ6GREN

I. Sintomas oculares: respuesta positiva al menos a una de las tres preguntas seleccionadas:
1. ¢Ha tenido a diario, durante mas de tres meses, sensacién de 0jos secos?
2. ¢ Sensacion de arenilla o picor?

3. ¢ Utiliza lagrimas artificiales?

Il. Sintomas orales: respuesta positiva al menos a una de las tres preguntas seleccionadas:
1. ¢ Ha tenido a diario, durante mas de tres meses, sensacion de boca seca?
2. ¢Ha tenido de adulto, de forma repetida o persistentemente, hinchazén en el area de las
glandulas salivales?

3. ¢ Bebe liquidos frecuentemente para ayudar a tragar comida seca?

Ill. Signos oculares: Evidencia objetiva de afectacion ocular definida como un resultado positivo en
al menos uno de los siguientes tests:

Test de Schirmer positivo

Prueba de Rosa Bengala positiva.

IV. Histopatologia: Biopsia de glandula salival menor la presencia de un foco o mas en 4 mm? de
tejido glandular salival.

V. Afectacion de glandula salival: Evidencia objetiva de afectacion de glandula salival definida por
un resultado positivo en al menos uno de los siguientes tres tests diagnoésticos:

1. Escintigrafia salival.

2. Sialografia parotidea.

3. Flujo de saliva mixta no estimulada menor o igual 1’5 ml en 15 minutos

VI. Autoanticuerpos: presencia en el suero de al menos uno de los siguientes autoanticuerpos:
Anticuerpos anti- RoO/SSA
Anticuerpos anti- La/SSB
Anticuerpos antinucleares

Factor reumatoide.

Criterios de exclusion: linfoma preexistente, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
sarcoidosis, enfermedad de injerto contra huésped, sialoadenosis, uso de medicamentos

antidepresivos, antihipertensivos, neurolépticos o parasimpaticoliticos.

Tabla 1.4. Criterios europeos del sindrome de Sjogren (Bermejo-Fenoll A.

Medicina bucal).

% Medicamentos: Se han realizado muchos estudios y estd muy bien
documentada la existencia de una estrecha relacion entre la medicacion y la
sequedad oral, subjetiva y objetiva. Esto es debido a que tanto la
xerostomia como la hipofuncion salival son efectos secundarios comunes

de los medicamentos. Estos interfieren con la produccion de saliva y las
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vias responsables de las secreciones de saliva, causando un flujo salival
reducido (Liu y cols, 2012).

Este factor de gran importancia como es la farmacoterapia, podria ser
explicado por un aumento de la ingesta de medicamentos con el aumento
progresivo de la edad (Diogo y cols, 2012). Mas de 500 medicamentos,
incluyendo 42 grupos farmacolégicos diferentes pueden causar xerostomia
como efecto secundario (Gémez-Moreno y cols, 2013).

CATEGORIA DE MEDICAMENTOS ASOCIADOS CON XEROSTOMIA

< Analgésicos (accion central) < Antihistaminicos

< Inhibidores de la Enzima < Antiarritmicos
Convertidora de la Angiotensina < Antihipertensivos

< Antiacidos < Antieméticos

< Agentes antiacné < Antiparkinsonianos

< Anorexigenos < Antipsicoéticos

< Ansioliticos < Broncodilatadores

< Anticolinérgicos/ < Blogueantes de los canales
antiespasmaodicos de calcio

< Anticonvulsionantes < Descongestionantes

< Antidepresivos < Diuréticos

< Agentes antidiarreicos < Relajantes musculares

< Antiinflamatorios no esteroideos < Analgésicos narcoticos

< Sedantes

Tabla 1.5. Categoria de medicamentos asociados con xerostomia (Ciancio SG,
2004)

Hoy en dia, el aumento de la polifarmacia se ha demostrado estar
fuertemente asociado con la xerostomia, debido a que los medicamentos
pueden trabajar sinérgicamente para deteriorar aun mas el flujo salival, en
comparacion de cualquier grupo especifico de medicamentos (Liu y cols,
2012).
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En relacién con el sexo y los farmacos, estudios han demostrado que las
mujeres tienden a tomar mas medicamentos que los hombres (Nederfors y
cols, 1997) (Thomson y cols, 1993).

< Edad: Para poder establecer una relacion entre la sequedad oral, se han
realizado estudios morfométricos, demostrando que la proporcion de las
células acinares en las glandulas salivales mayores disminuye con la edad y
se sustituye de manera constante con la grasa y el tejido conectivo. Se ha
comprobado que en el rango de edad de 34 a mayores de 75 afios, hay un
30%-40% de disminucion en el namero de células acinares de las

glandulas salivales (Liu y cols, 2012).

Diversos estudios mostraron que la tasa de flujo salival reducido y la
incidencia de la xerostomia se asociaron significativamente con la edad,
teniendo una fuerte relacién con los medicamentos y la salud (Liu y cols,
2012).

% Sexo: El sexo femenino como factor de riesgo en la xerostomia ha sido bien
documentado. Las mujeres tienen glandulas méas pequefas y producen
menos saliva y, por tanto, tienen una menor capacidad funcional que los
hombres (Nederfors, 1996).

Estudios epidemiologicos han demostrado que las mujeres tienen una
mayor prevalencia de xerostomia e hipofuncién salival que los hombres y
gue la tasa media de flujo salival en las mujeres es menor que en los

hombres (Johansson y cols, 2009).

< Dieta: El insuficiente aporte crénico de proteinas y la falta de aporte hidrico
0 su excesiva pérdida como en pacientes muy deshidratados pueden
producir hiposalivacion, o en dietas muy restrictivas de sal (Moore y cols,
2001).
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% Otros: Algunos de los factores psicoldgicos, tales como el estrés, la
ansiedad o estados depresivos también estan relacionados con la

xerostomia (Gémez-Moreno y cols, 2013).

1.2.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La pérdida o la insuficiente cantidad de saliva tiene un impacto negativo
en la calidad de vida y es responsable de sintomas de incapacidad
estomatoldgica, constituyendo un factor de predisposicion para las
enfermedades bucodentales (LOpez-Jornet y Camacho Alonso, 2008;
Thomson y cols, 2006).

La hiposalivacion puede contribuir a varias quejas orales, como la
xerostomia, malestar generalizado por via oral, ardor en la boca y la lengua,
lesiones orales traumaticas, la halitosis, la intolerancia a los alimentos acidos y
picantes, mala retencion de las proétesis dentales, alteraciones en el gusto y la
masticacion, polidipsia, disgeusia, disfasia y disfonia. Puede inducir desgaste
de los dientes, lesiones orales de tejidos blandos y la colonizacién de
microorganismos, provocando caries, candidiasis y enfermedades menos

frecuentes como la enfermedad periodontal (Van der Putten y cols, 2011).

A. Manifestaciones orales de caracter funcional.

Los pacientes refieren la sensacion de sequedad en la mucosa y notan
la saliva espesa o filamentosa; ademas, pueden presentar sensacioén de ardor
bucal (Pajukoski y cols, 2001). Al observar la mucosa oral, ésta aparecera
como seca Yy poco lubrificada. En el caso de pacientes portadores de proétesis
removibles mucosoportadas pueden provocar irritaciones sobre la mucosa y en

prétesis completas, falta la sujecion (Taylor, 2000).
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La mucosa dorsal de la lengua tiene una especial tendencia a cuartearse
cuando el grado de sequedad es importante y mantenido, asi como los labios

tienen tendencia a descamarse (Silvestre y cols, 2004).

Figura 1.2. Imagen en la que se aprecia sequedad oral en el dorso

lingual

Una de las consecuencias que provocan estos farmacos es la disfagia,
debido a que estos medicamentos, al producir xersotomia, perjudican la
capacidad para mover los alimentos en la boca. La disfagia es un efecto
secundario de algunos medicamentos que afectan a los musculos lisos y
estriados del eséfago involucrados en la deglucion. Entre los mas comunes se
encuentran: mesilato de benzotropina, oxibutinina, propantelina, tolterodina,
etc. También existen medicamentos que deprimen el sistema nervioso central
(SNC), pudiendo disminuir la conciencia y el control voluntario de los musculos
que afectan la deglucion. Estos incluyen antiepilépticos, benzodiazepinas,

narcoticos, (Liu y cols, 2012).

Los antipsicéticos/medicamentos neurolépticos dados para el
tratamiento de los trastornos psiquiatricos, también pueden afectar la
deglucién, ya que muchos de ellos producen sequedad en la boca y pueden
causar trastornos del movimiento que afectan a los musculos de la cara y la

lengua que estan implicados en la deglucién (Liu y cols, 2012).
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B.

Manifestaciones orales de caracter organico.

MANIFESTACIONES DE CARACTER

ORGANICO

< CARIES

< CANDIDIASIS

<+ PROBLEMAS PORTESICOS

<+ PROBLEMAS MUCOSOS

< ENFERMEDAD PERIODONTAL

< PREDISPOSICION A INFECCIONES
< HALITOSIS

< SINTOMAS EXTRAORALES

Tabla 1.6. Manifestaciones de caracter organico

CARIES: Los pacientes con disminucion del flujo salival tienen mas
predisposicion a padecer caries. (Nan Su y cols, 2011) Suelen ser caries
de evolucion rapida y de localizacion a nivel de los cuellos dentales
(Castellanos, 1989). La falta de la accion de limpieza de la saliva cuando
disminuye favorece la acumulacion de placa bacteriana que
secundariamente favorecera la inflamaciéon de los tejidos gingivales asi

como producira halitosis (L6pez-Jornet, 2002).

Figura 1.3. Se puede apreciar la presencia de caries mdltiples y
enfermedad periodontal en paciente con hipofuncion saliva
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Streptococcus mutans y Lactobacillus son las principales bacterias
acidogénicas contribuyentes a la formacion de caries dentales. Los niveles

de estas bacterias son mas altos en los pacientes con hiposalivacion.

Debido a una dieta rica en sacarosa se promueve el crecimiento de
bacterias cariogénicas, por lo que mantener una dieta baja en azlcares es
una manera eficaz de reducir el nimero de dichas bacterias (Su y cols,
2011).

<+ CANDIDIASIS: Una de las infecciones que aparecen debido a los cambios
en el equilibrio ecoldgico del medio oral, son las infecciones oportunistas,
como la candidiasis. Esto se produce por una caida de las defensas orales
ayudado de un cambio en los gérmenes saprofitos del medio bucal
(Silvestre y Serrano, 1996).

Son frecuentes en estos pacientes con sequedad oral la presencia de
queilitis angular y atrofia de las papilas linguales o de la mucosa oral
(Shimizu y cols, 2008). Dado que, la hipofuncion salival de las glandulas
produce una alteracion de la microbiota y provoca un mayor aumento de las

infecciones oportunistas (Shimizu y cols, 2008).

Por tanto, la saliva juega un papel importante en el mantenimiento del
equilibrio de la homeostasis microbiana de la cavidad oral, de esta forma, la
xerostomia se ha asociado con el aumento de especies de Candida
(Epstein y cols, 1984).

Existen tres tipos de candidiasis diferente, la candidiasis oral atrdfica,
candidiasis oral pseudomembranosa, o candidiasis oral hipertrofica. El
proceso de colonizacion por Candida oral, depende, en parte, de
interacciones con proteinas salivales (Tenovuo y cols, 1991) (Janket y
cols, 2003).
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<+ PROBLEMAS PROTESICOS: Prétesis dentales utilizadas para rehabilitar
los dientes, son normalmente mal toleradas por estos pacientes. Debido a
gue la saliva actia como una pelicula delgada entre las protesis dentales y
la mucosa oral. Esta ausencia puede causar mayor posibilidad de aumento
de la inflamacion, asi como, ulceraciones en la cavidad oral (Hallikerimath
y Jain, 2011).

1.2.5. DIAGNOSTICO

En primer lugar, para poder identificar las condiciones relacionadas que
ocasionan esta situacion, es necesario realizar una exhaustiva anamnesis

(Navazesh y cols, 1992).

Los factores principales que se deben constatar, son las enfermedades
sistémicas que padece el paciente, los farmacos que esta tomando y saber si

presenta antecedentes de radioterapia (Glass y cols, 1984).

A continuacion, se recomienda realizar una completa exploracién de la
mucosa bucal en busca de signos clinicos, como son una mayor fisuracion de
la mucosa lingual, descamacion labial o el aspecto seco de la mucosa gingival
0 yugal, asi como lesiones de tipo irritativo (Glass y cols, 1984). No debemos
olvidarnos de examinar las glandulas salivales en busca de anormalidades
como tumefacciones e inspeccionar la salida de la saliva, tras someter a las
glandulas mayores a un masaje para su posterior drenaje (Silvestre y
Serrano, 1996).

Sin embargo, la inspeccion visual, la palpacion de los tejidos y glandulas
orales y preguntarle al paciente si su boca esta seca son medidas insuficientes
para determinar si el paciente tiene hiposalivacion. Por ello, debemos recurrir a
realizar pruebas complementarias, mediante las cuales se obtiene de forma

objetiva la tasa de flujo salival del paciente.
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Los métodos para medir el volumen salival se dividen en los que miden
directamente la saliva de las glandulas salivales y los que miden la saliva
presente en la boca, o toda la saliva. El segundo método, a pesar de estar
sujetos a la interferencia de elementos no salivales, como las células epiteliales
y restos de comida, es el método mas utilizado en la practica clinica (Alves y
cols, 2010).

PRUEBAS DE MEDICION DEL FLUJO SALIVAL

SALIVA TOTAL EN SALIVA TOTAL
REPOSO ESTIMULADA SALIVA PARCIAL

- Drenaje

- Expectoracion

- MECANICO: parafina
- QUIMICO: &cido citrico

- Capsula de Lashey

- Periotron

- Succion - FARMACOLOGICO:
- Pesada del algodén pilocarpina
- ELECTRICO

- Test de Saliva Global

(TSG) (experimental)

Tabla 1.7. Pruebas de medicién del flujo salival (Bermejo-Fenoll A. Medicina

bucal)

La saliva puede obtenerse con o sin estimulo, denominandose en cada
caso flujo salival en reposo y estimulado respectivamente. Para obtener el flujo
salival estimulado, se utilizan principalmente parafina y acido citrico. Por otro
lado, se obtiene el flujo de saliva no estimulada en ausencia de cualquier
estimulo (Navazesh y cols, 2008). Los autores recomiendan determinar la tasa

de flujo salival no estimulado de los pacientes (Constance y cols, 2010).

Los rangos normales de tasa de flujo salival no estimulados son de 0,3 a
0,5 ml/min; y se considera hiposalivacion las tasas de flujo entre 0,10 y 0,01
ml/min (Alves y cols, 2010).

Se han propuesto varios métodos para medir la funcion salival, tales
como la medicibn de la tasa de flujo salival, sialoquimica, sialografia,

gammagrafia y el examen de una biopsia de glandula salival labial. Algunos de
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€stos son invasivos, como ocurre con la biopsia de glandula salival menor y
sialografia, o por otro lado, se requiere de un equipo especial para poder
realizar una gammagrafia o una resonancia magnética, y puede no ser
adecuado para el uso diario en una clinica. La medicién del flujo salival, con o
sin estimulacién, es un método simple en la evaluacién de la xerostomia,
siendo aceptable para los pacientes y no se requiere de ningin equipo especial
(Speight y cols, 1992).

SIALOMETRIA

La sialometria consiste en cuantificar las tasas de flujo salival no
estimulado y estimulado. Es el método clinico mas recomendado para el

diagndstico de la disfuncion de las glandulas salivales.

Se utiliza para diagnosticar enfermedades sistémicas, para supervisar el
estado de la mucosa oral y la salud general, y para evaluar los efectos
secundarios de los medicamentos y las enfermedades cronicas (Alves y cols,
2010).

El valor de corte para una tasa de flujo salival total no estimulado y
estimulado muy baja se considera <0,1 ml/min y < 0,7 ml/min, respectivamente.
Los sintomas de boca seca a menudo se producen cuando la tasa de flujo
salival se reduce en aproximadamente al 50%, pero también puede ser
experimentado dentro de lo que se considera como el rango de tasa de flujo
salival normal (Diogo y cols, 2012).

Tasa de saliva Global (TSG) es un método cuantitativo, desarrollado por
Lopez-Jornet et al. (LOpez-Jornet y cols, 1996) para medir la produccion de
saliva total, el cual consiste en una tira de papel filtro Whatman del nUmero 41,
de 1 cm de ancho por 17 cm de largo, milimetrada y envuelta en una bolsa

plastica que solo permite la salida de un centimetro de papel en un extremo, el
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cual es introducido directamente a la zona sublingual, a la altura de la
carlncula de la glandula submaxilar, estando el paciente sentado, en posicién
de cochero (dejando caer el tronco en forma curva hacia delante, con la cabeza
ligeramente agachada y con las manos en reposo sobre las rodillas) y los ojos
cerrados. La tira se deja durante 5 minutos, después de los cuales se retira y
se registra la extension de la humedad. Siempre se debe realizar la prueba en
el mismo espacio clinico, el cual esté alejado de ruido y en un ambiente

tranquilo, y por lo menos una hora después de haber comido.

-l

Figura 1.4. Realizacion del tes de Schirmer oral , para medir la cantidad de

saliva globlal

El TSG es un método rapido, técnicamente simple de realizar, el cual
puede emplearse de forma sistematica para el registro de la produccion salival
en estudios prospectivos y con fines de comparacion entre diversas

poblaciones que se quieran examinar (Mosqueda y cols, 2004).

Otro método de cuantificacion del flujo salival es el Drenaje o Técnica de
expectoracion salival, en la cual al paciente se le coloca sentado en un entorno
tranquilo y se le administra un recipiente graduado para que escupa la saliva.

Posteriormente se realiza la cuantificacién por tiempo (Gonzéalez y cols, 2009).
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1.2.6. PREVENCION Y TRATAMIENTO

A la hora de planificar el tratamiento es fundamental realizar una buena
historia clinica del paciente, para poder establecer una pauta terapéutica
(Mosqueday cols, 2004).

Para abordar el tema de la xerostomia y poder conseguir el mejor
resultado adecuado a cada paciente, el tratamiento se basa, primero, en buscar
la causa que lo produce para posteriormente eliminarla y, cuando esto no sea
posible, se intentara mejorar la calidad de vida del paciente, mediante la

estimulacion salival con determinados tratamientos (Silvestre y cols, 2004).

A continuacion, se exponen las quejas mas comunes que hacen que

disminuya la calidad de vida del paciente:

‘ PERCEPCION DEL PACIENTE CON SEQUEDAD ORAL

X Dolor oral

< Ardor bucal

X Sequedad oral al comer

< Necesidad de beber liquidos al tragar alimentos secos
X Dificultad para deglutir y hablar

X Distorsion del gusto y el suefio

X Percepcion de muy poca saliva

Tabla 1.8. Percepcion del paciente con sequedad oral. (Lépez-Jornet y cols,
2011)

La causa de la sequedad oral puede ser debida a dos tipos de procesos.
Uno reversible, provocado por una alteracion localizada en las vias del reflejo
salival, y otro proceso irreversible, producido por una destruccion
parenquimatosa glandular. Esto ocurre, por ejemplo, en pacientes sometidos a
elevadas dosis de radioterapia por padecer cancer de cabeza y cuello
(Mosqueday cols, 2004).
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La mayoria de los tratamientos disponibles para aliviar la sensacioén de
boca seca y las complicaciones de la misma, estan enfocados en tres
direcciones, el primero se basa en hidratar y humectar la cavidad oral de forma
duradera, utilizando geles, y la administracién continuada de liquidos; en
segundo lugar mediante la estimulacion del parénquima glandular residual con
agentes quimicos, masticacion o mediante medicamentos colinérgicos de
accion sistémica, en los casos de procesos reversibles; y por ultimo mediante
la utilizacion de substitutivos de la saliva en forma de liquidos, atomizaciones o

geles en los casos irreversibles (Mosqueday cols, 2004).

Teniendo en cuenta lo comentado anteriormente, los tratamientos
pueden dividirse en:

‘ TRATAMIENTOS PARA LA SEQUEDAD ORAL

2.6.1. Medidas generales:

A. Dieta adecuada
B. Higiene oral
C. Modificacion de farmacos xerostomizantes

2.6.2. Estimulantes salivales (sialogogos):
A. Estimulacion de la funcion masticatoria y gustativa.
B. Farmacos estimulantes salivales (pilocarpina, cevimelina, acido malico y

citrico, triclosan)

2.6.3. Sustitutos salivales

2.6.4. Otras terapias:
A. Estimulacion eléctrica
B. Acupuntura

2.6.5. Sustancias Antioxidantes

A. Licopeno

B. Aceite de oliva

Tabla 1.9. Tratamientos para la sequedad oral
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1.2.6.1. MEDIDAS PREVENTIVAS Y GENERALES

El mantenimiento de la salud bucal de los pacientes con disfuncion de
las glandulas salivales o hipofuncién, se basa en conseguir una buena calidad
de vida para los pacientes, esto conlleva a un gran reto para odontélogos y
pacientes, debido a que estos suelen quejarse de sensacion subjetiva de
sequedad oral, pudiendo llegar a causar una considerable angustia y

disminucién de la calidad de vida oral (Su y cols, 2011).

A. DIETA ADECUADA

La xerostomia e hiposalivacién pueden alterar la salud y calidad de vida
oral del paciente. Con el fin de anticiparse a este problema, una buena
recomendacion es beber liquidos con regularidad (Van der Putten y cols,
2011).

Asi  mismo, algunos pacientes reciben dietas que generan
deshidratacion, debido a que estas poseen baja ingesta de sal como ocurre en
los hipertensos. En estos casos se debe aumentar la hidratacién debiendo
beber al menos 2 litros de liquidos al dia. Otro factor a tener en cuenta para
obtener una dieta adecuada, es evitar irritantes como son el café, el alcohol y el
tabaco (Silvestre y cols, 2004).

B. HIGIENE ORAL

Los pacientes con xerostomia deben realizar una higiene oral
escrupulosa y mantener el crecimiento de la placa dental bajo control y, por lo
tanto, el mantenimiento de los dientes y encias en un estado satisfactorio de
salud (L6pez-Jornet y cols, 2011). Evaluaciones orales frecuentes y las
instrucciones de higiene oral son esenciales para prevenir la caries y otras

infecciones orales (Van der Putten y cols, 2011).
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La utilizacién de productos para la higiene oral como pastas dentales y
enjuagues bucales expuestas en el mercado sin ser especificas para la
xersotomia es totalmente desaconsejado, ya que normalmente estas suelen
incluir en su composicion ingredientes como son laurilsulfato de sodio, aromas
fuertes, alcohol, entre otros, que agravarian la sequedad oral exacerbando los
sintomas (L6pez-Jornet y cols, 2011).

C. MODIFICACION DE FARMACOS XEROSTOMIZANTES

La hiposalivacion debida a la administracion de medicamentos se
puede tratar mediante la realizacion de interconsultas con su médico para
poder alterar la dosis de la medicacion o mediante la sustitucion de este por
uno igualmente eficaz (Van der Putten y cols, 2011) (Sreebny y Schwartz,
1986) (Ben-Ayeh y cols, 1985).

1.2.6.2. ESTIMULANTES SALIVALES (SIALOGOGOS)

Es importante conocer si existe parénquima salival funcionante que

pueda ser estimulado de forma mecéanica, quimica o gustativa.

A. ESTIMULACION DE LA FUNCION MASTICATORIA Y
GUSTATIVA.

Esta es la estimulacion mas sencilla que puede llevar a cabo el paciente,
simplemente con la realizacion de comidas con mas frecuencia, la
administracion de bebidas acidas y limonadas, disolver caramelos de esencias
sin azlcar en la boca y el masticar chicles con xilitol (Silvestre y cols, 2004)
(Van der Putten y cols, 2011).
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B. FARMACOS: ESTIMULANTES SALIVALES

Actualmente encontramos en el mercado farmacos sialogogos que
estimulan directamente el parénquima salival como la pilocarpina y la

cevimelina, entre otros (Fox y cols, 1986).

El uso de estimulantes salivales basados en pilocarpina o cevimelina es
la base del tratamiento actual para la xerostomia (Lépez-Jornet y cols, 2011).
Estos sialogogos estimulan la secrecion salival, provocando al paciente
una gran mejoria, pero puede presentar posibles efectos secundarios que

deben de ser controlados (Van der Putten y cols, 2011).

La Pilocarpina es un alcaloide natural, aislado originalmente en 1875 de
las hojas del arbusto sudamericano Pilocarpusjaborandi o Pilocarpus
microphyllus (Rieke y cols, 1995). Farmacolégicamente, el clorhidrato de
pilocarpina es un agente parasimpaticomimético con efectos 3-adrenérgico que
estimula los receptores colinérgicos en la superficie de las glandulas exocrinas,

disminuyendo los sintomas de la xerostomia (Pereiray Kowalski, 2010).

A la fecha, es el sialogogo sistémico mas ampliamente estudiado.
Numerosos estudios han demostrado sus efectos beneficiosos en el
tratamiento de la xerostomia por causas diversas, por lo que desde hace
algunos afios se ha convertido en el primer medicamento aprobado por la FDA
(Administracion de Alimentos y Medicamentos de los E.U.A) para el
tratamiento de hiposalivacion irreversible, como es el caso en pacientes con

sindrome de Sjogren (Grisius, 2001).

Un estudio demostré que en pacientes con sindrome de Sjogren primario
(SS), la pilocarpina mejoraba los sintomas de sequedad oral y aumentaba la
produccion salival (Peluso y cols, 2007). Ademas, en pacientes sometidos a
irradiacion por cancer de cabeza y cuello, proporciona un incremento en la
salivacion y alivio sintoméatico, debido a la estimulacion colinérgica del tejido de

la glandula salival residual funcional. Otro estudio también realizado en
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pacientes sometidos a radioterapia, obtuvo como resultado, que el clorhidrato
de pilocarpina en dosis de 5 mg 3 veces al dia produjo un incremento
significativo en la produccion salival y en la mejora clinica, con minimos efectos

secundarios (Mosqueday cols, 2004).

Los efectos adversos graves son poco frecuentes, pero si lo son los
efectos secundarios. Entre ellos, los mas comunes se incluyen los producidos
por otros medicamentos colinérgicos, tales como malestar gastrointestinal,
sudoracion, taquicardia, bradicardia, incremento en la produccion de
secreciones en la via respiratoria, aumento de la frecuencia urinaria,
enrojecimiento de la piel, aumento en la tonicidad de la musculatura lisa y
vision borrosa. Por lo tanto, las contraindicaciones se circunscriben a aquellos
pacientes con enfermedades de la vesicula biliar, glaucoma, iritis aguda y
célico renal. También se debe valorar el riesgo al administrarse a pacientes con
enfermedades cardiacas, asma bronquial, angina de pecho, antecedente de
infarto del miocardio, bronquitis crénica y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (Grisius, 2001) ( Koseki y cols, 2004).

Diversos estudios han descrito el Acido malico y Citrico como
tratamientos eficaces para la estimulacion salival, aunque se abandonaron
debido a su efecto de desmineralizacion del esmalte de los dientes,
provocando efectos negativos en los pacientes. Sin embargo, actualmente se
han realizado investigaciones usando una concentracion del 4,7% y combinado
con xilitol y floruros, demostrando una disminucion de este potencial

desmineralizante del acido malico (da Mata y cols, 2009).

La combinacion del xilitol y floruros con el acido malico reducen la
erosion y el potencial cariogénico, pero no potencian la estimulacion salival.
Este efecto esta asociado al acido malico, ya que, actla como una sustancia
capaz de generar un estimulo por su sabor amargo. Su mecanismo de accion
se debe a la disociacion del acido malico en H +, que se unen a agua para
convertirse en iones hidronio (H30 +). Esta accién genera una estimulacion de

la secrecion de saliva para diluir la concentracion de los acidos en la cavidad
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oral. De esta forma, este tratamiento puede ser efectivo para mejorar la calidad
de vida de los pacientes afectados de xerostomia leve y reversible (Gomez y
cols, 2013).

Un estudio ha descrito, que el tratamiento con acido malico al 1%,
asociado con xilitol y fluoruros, en formato de aerosol ha dado como resultado
una mejora de la sensacion de sequedad oral, y ha producido una estimulacion
salival, en pacientes afectados de xerostomia, provocado por farmacos
antihipertensivos (Gomez y cols, 2013).

El Triclosan es un antiséptico actualmente muy utilizado, debido a su alta
accion antiplaca y antimicrobiana, su baja toxicidad y porque no provoca
tincibn. Segun los resultados obtenidos en la fase clinica del estudio, el
tratamiento de prueba mejora los sintomas orales de los pacientes con
sequedad de boca, ademas de presentar una excelente tolerancia (Lopez-
Jornet y cols, 2011).

El uso de pasta de dientes y enjuagues bucales en base a triclosan,
fluoruro, revitalizadores gingivales y sales minerales, mejora la calidad de vida
de los pacientes con sequedad de la cavidad oral y, ademas, debido a su
accion antimicrobiana, resulta beneficiosa en la prevencién de caries y otras
enfermedades orales relacionadas con la hiposalivacion (Lopez-Jornet y cols,
2011).

1.2.6.3. SUSTITUTOS SALIVALES

En los casos de extrema sequedad oral y de situaciones prolongadas
debido a una causa irreversible, se utilizan sustitutos salivales. Estos son unas
sustancias que pretenden reemplazar a los componentes de la saliva y realizar

sus funciones (Wynn y Meiller, 2000).

Nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con xerostomia: Estudio clinico para 4 1
evaluar la eficacia y tolerabilidad de los antioxidantes.



INTRODUCCION

En primer lugar, estan las llamadas Salivas artificiales cuyo efecto
consiste en humedecer la mucosa bucal, protegerla especialmente frente a
factores irritativos mecanicos, quimicos e infecciones, ademas de intentar
reemplazar los productos perdidos. El formato mas apropiado para conseguir
este efecto es en soluciones acuosas, con glucoproteinas o mucinas, enzimas
salivales del tipo de la peroxidasa, glucosa oxidasa o lisozima (Johansson y
cols, 2000).

Se ha descrito, que los tratamientos basados en sustitutos de enzimas
salivales son eficaces en la mejora de la sintomatologia del paciente pero, sin
embargo, no se produce ninguna reduccion de la flora cariogénica, que se ve
aumentada en estos pacientes. Todo esto lanza la sospecha de que no son
efectivos para la prevencion de enfermedades relacionadas con la sequedad

de la cavidad oral (LOpez-Jornet y cols, 2011).

Un método que se esta dando recientemente en pacientes portadores de
protesis dentales, es la utilizacion de sustitutivos salivarles incorporados en

reservorios (Dabas y cols, 2011).
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SISTEMATICA DE ACTUACION EN EL PACIENTE CON BOCA SECA

1. Valoracién critica de los

farmacos que toma

Realizar una buena historia clinica del paciente

Revisar el tipo de medicacién que se le estd administrando para
mejorar su salud general

Efectos secundarios asociados

2. Medidas complementarias

Beber 2-3 L de agua al dia.

Evitar alimentos desecantes, como el aire acondicionado y
calefaccion excesivos.

Evitar el tabaco, alcohol y elevadas dosis de cafeina.
Evitar y combatir el estrés (mediante ejercicio fisico).
Higiene bucodental periddica.

Visitar con regularidad al dentista.

3. Medidas especificas

Estimular la funcion remanente de las glandulas salivales, si es
posible.

Si no hay funcion salival remanente, contrarrestar las consecuencias
negativas con proteccion y lubricacion externa.

Tratar precozmente los trastornos asociados a la boca seca.

Paliar los signos y sintomas de boca seca.

Valorar el control de la ansiedad y el estrés si se presentan

(Ketazolam 15/30 mg después de cenar).

4. Estimular la funcién salival

Masticar chicle sin azdcares cariogénicos, de sabores intensos.
Chupar pastillas o comprimidos de parecida composicion.
Masticar alimentos consistentes.

Estimulacién eléctrica (aparato Biosonics ®)

Acupuntura

5. Administrar sialogogos

Deben administrarse con precaucion, teniendo en cuenta sus

contraindicaciones: pilocarpina, cevimelina.

6. Sustitutos salivales

Leche, soluciones de carboximetilcelulosa, aceite de oliva.
Sustitutos salivales comerciales

Saliva autégena.

Técnicas especiales de sustitucion salival: dispositivos intramucosos
y depositos en proétesis dentales, etc.

Tabla 1.10. Sisteméatica de actuacién en el paciente con boca seca modificada

(Lépez-Lopez y cols, 2014)
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1.2.6.4. TERAPIAS ALTERNATIVAS

Los tratamientos enfocados a utlizar métodos farmacolégicos para
provocar la estimulacion del flujo salival, o bien los sustitos salivales,
proporcionan un alivio sintomatico, pero sin efectos de larga duracion. Por otra
parte, se debe de tener en cuenta los efectos secundarios adversos asociados
gue limitan la administracion a los pacientes (Greenspan, 1996).

A. ESTIMULACION ELECTRICA

Se propone la estimulacion eléctrica como tratamiento alternativo para la
sequedad oral. Esta utiliza la aplicacién de impulsos eléctricos a uno o mas
brazos del arco reflejo salival para aumentar la salivacion. Es considerado un

tratamiento opcional seguro y no quimico (Fedele y cols, 2008).

En referencia a dos estudios clinicos de pacientes con xerostomia, se
observd una mejora significativa en la produccion de saliva y en la
sintomatologia asociada a ésta después de la estimulacion eléctrica mediante
la utilizacion de un dispositivo aplicado a la lengua y el paladar duro (Talan y
cols, 1992) (Weiss y cols, 1986).

Con respecto a la estimulacion facial, se realizé un estudio utilizando un
cepillo de dientes eléctrico como instrumental de ejercicio motora para facilitar
la circulacion sanguinea y el metabolismo en la region orofacial. Los resultados
fueron beneficiosos, con un aumento del flujo salival. Se cree que ésto es
debido a los mismos efectos que los estimulos alimentarios producen en la piel
de la cara y en la cavidad oral cuando se lleva a cabo la masticacion (Hiraba y
cols, 2008).

Un ensayo de fase Il realizado en la Universidad de McMaster (Hamilton,
Ontario, Canadd) sugiere que la estimulacion no invasiva, similar a la
acupuntura transcutanea del nervio, produce un aumento de la produccién

salival y disminuye los sintomas de xerostomia inducida por la radiacion, con
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duracion de los beneficios por un periodo de entre 6 meses a un afio (Wong y
cols, 2003). Los pacientes presentaron una mejora en la sequedad de la
lengua, el habla, la deglucion y alivio general de la boca con mejoria de la

consistencia de la saliva y la mucosa, relacionado con un aumento del sabor.
B. ACUPUNTURA

La técnica alternativa de la acupuntura, se realiza mediante agujas que
se insertan en puntos determinados del cuerpo por un profesional. (Furness y
cols, 2013). Sus beneficios consisten, en que produce efectos fisioldgicos
como es la estimulacién del sistema nervioso autbnomo y el aumento del flujo
sanguineo periférico que, a su vez, estimulan la produccion salival (O’Sullivan
y Higginson, 2010) (Furness y cols, 2013).

Los beneficios obtenidos mediante la técnica de la acupuntura han sido
demostrados en varios estudios no aleatorios y en un pequefio estudio
controlado aleatorio en casos de xerostomia inducida por radiaciéon (Cho y
cols, 2008) (Pfister y cols, 2010). Sin embargo, el rechazo general de los
pacientes a las inserciones de la aguja y el requisito de expertos capacitados
para la administracién del tratamiento, puede hacer que la acupuntura sea un
tratamiento muy dificil de ofrecer en las clinicas convencionales (Ditto y cols,
2011).

1.2.6.5. SUSTANCIAS ANTIOXIDANTES
A. LICOPENO

El licopeno es un carotenoides, es decir, es el pigmento natural
caracterizado por presentar propiedades funcionales diversas e importantes
para el buen funcionamiento del organismo (Yahia y Ornelas-Paz, 2009). Este
se encuentra en los alimentos principales como son el tomate y sus productos
derivados. Formando parte de la dieta habitual en la cultura alimentaria

mundial. Ademés, el licopeno lo podemos encontrar en otras fuentes
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alimentarias como son la sandia, la guayaba rosa, la papaya y la toronja

(pomelo), entre otras.

Este carotenoide es capaz de conservas sus propiedades una vez ha
sido procesado durante doce meses en condiciones atmosféricas normales
(Cruzy cols, 2013) (Mangels y cols, 1993) (Gross, 1987).

El licopeno constituye aproximadamente el 80 al 90% de los pigmentos
presentes en el tomate. La cantidad de licopeno presente en el tomate crudo
suele ser de 3 a5 mg por 100 g de tomate (Harty Scott, 1995).

Fuente Contenido de licopeno (mg/
100g base humeda)
Tomate, fresco 0.72-20
Tomate, jugo 5.00-11.60
Tomate, salsa 6.20
Tomate, pasta 365
Tomate, sopa 7.99
Salsa catsup 9.90-13.44
Salsa para pizza 12.71
Sandia 23-7.2
Guayaba rosa 5.23-5.50
Toronja 0.35-3.36
Papaya 0.11-5.3
Zanahoria 0.65-0.78
Calabaza 0.38 - 0.46

Tabla 1.11. Contenido en Licopeno (Waliszewski y Blasco, 2010)
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El tomate es un alimento muy valorado en la salud alimentaria, pues es
considerado como alimento basico debido a su bajo contenido en grasa y
kilocalorias, pero al mismo tiempo presenta fibra, proteinas, vitaminas E, A, Cy
potasio. Siendo utilizado en la cocina en diferentes presentaciones distintas, ya
sea de forma cruda, utilizandose para ensaladas, en guisos o procesado en

forma de salsas, purés, jugos o pasta (Vitale y cols, 2010).

El licopeno se sintetiza Unicamente por plantas y microorganismos;
siendo éste el principal pigmento responsable de la caracteristica coloracion

roja del tomate y sus derivados (Sthal y Sies, 1996) (Giovannucci, 2002).

Absorber la luz durante la fotosintesis y proteger a la planta contra la
fotosensibilizacion es una de las funciones principales del licopeno, junto con
otros compuestos relacionados con los carotenoides, (Rao y Agarwal, 1999)
considerados protectores de la salud y vitalidad de las frutas y verduras
(Khachick y cols, 2002) (Rao y Agarwal, 1999).

Actualmente la sociedad estd mas concienciada en llevar una
alimentacion beneficiosa para su salud, definiéndose como “alimentos que han
sido demostrados que afectan benéficamente una o mas funciones en
humanos, mas alla de efectos nutricionales adecuados, de una manera que es
relevante para mejorar su estado de salud y prevenir y/o reducir el riesgo de
enfermedades” (Waliszewskiy Blasco, 2010).

Es importante la presencia del licopeno en una dieta saludable y
equilibrada debido a su diversidad de propiedades, presentando funciones
antioxidantes, antiinflamatorias y quimioterapéuticas sobre las enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas. Ademas, de no presentar ninguna

toxicidad en su consumo (Cruz y cols, 2013).

Estos pigmentos son tetra-terpenoides, compuestos por 40 carbonos
debido a que estan formados por ocho unidades isoprenoides. (Pereray Mei

Yen, 2007). El licopeno presenta una estructura aciclica, isémero del beta
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caroteno, que carece de actividad provitamina A (por no contar con el anillo de
beta-ionona), cuya formula es CaoHss (Cruz y cols, 2013). Su propiedad
principal, es que es muy reactivo frente al oxigeno y a los radicales libres,
debido a que posee una estructura quimica de cadena abierta alifatica formada
por cuarenta atomos de carbono con trece enlaces dobles, de los cuales once

son conjugados (Vitale y cols, 2010).

N \\\\'\\\\\\\ AN

Figura 1.5. Estructura del licopeno (Bojérquez y cols, 2013)

El licopeno lo encontramos en el plasma del cuerpo humano, en un
rango de 0.22 a 1.06 nmol/ml, siendo uno de los mayores carotenoides
presentes en el suero (entre 21 y 43% de los carotenoides totales). Esta
presente en varios o6rganos del cuerpo humano, tales como higado, rifidn,
testiculos, ovarios, glandulas renales y prostata (Agarwal y Rao, 2000)
(Cohen, 2002). Los niveles de concentracion son dependientes de la ingestion
alimentaria, pero esta sufre poca variacion del dia a dia, debido a que la vida
media del licopeno en plasma es de 12 a 33 dias (Waliszewski y Blasco,
2010) (Lu y cols, 2011).

La biodisponibilidad del licopeno en los alimentos no procesados, es
menos susceptible a la digestion y absorcion en el aparato digestivo. Esto se
debe a que el licopeno se encuentra ligado a la matriz en su forma trans, lo que
dificulta su total liberacién al organismo humano. Por lo tanto, se recomienda
gue los alimentos se consuman procesados, puesto que la coccién trasforma
las formas isoméricas trans del licopeno a cis (5-cis, 9-cis, 13-cis y 15-cis),
obteniendo un mejor aprovechamiento de su biodisponibilidad. (Perdomo y
cols, 2012).
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Uno de los principales factores etiolégicos que producen las
enfermedades crénicas que afectan al ser humano es el estrés oxidativo.
Causan un dafio importante en biomoléculas como lipidos, acidos grasos
insaturados, proteinas, aminoacidos y ADN. El estrés oxidativo actla
provocando una alta produccion de especies reactivas de oxigeno (EROS)
provocando dafios en las estructuras de las biomoléculas que, si no son
reparadas, se acumulan en las células y se incrementa el riesgo de que se

presente una enfermedad crénica (Rao y Ali, 2007).

Las EROS se producen enddégenamente como producto del proceso
metabolico normal o de factores de la vida diaria como la dieta, el humo de
cigarro y el ejercicio. Los antioxidantes juegan un papel fundamental en la
prevencién de las enfermedades cronicas, ya que pueden mitigar el dafio

interactuando con las EROS. (Waliszewski y Blasco, 2010).

El licopeno no tiene actividad de pro vitamina A, debido a que carece de
la estructura de anillo y-ibnico comun en estos carotenoides (Herber y Lu,
2002). Los efectos biologicos del licopeno en humanos se atribuyen a otros
mecanismos, debido que al actuar como un antioxidante, puede atrapar
especies reactivas de oxigeno (EROS) y reducir el estrés oxidativo y el peligro
de oxidacion de los componentes celulares, incluyendo lipidos, proteinas y
ADN (Agarwal y Rao, 2000) (Wertz y cols, 2004).

Ademas de su gran poder antioxidante, el licopeno puede actuar frente a
otros procesos no oxidativos como regulador de las uniones intercelulares
GAP, regulacion de la expresiobn genética, actividad antiprofilerativa y
prodiferenciativa, y modulacion de la funcion hormonal e inmune; todos estos
procesos disminuyen el riesgo de varios tipos de canceres (Agarwal y Rao,
2000).
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Fig. Efectos biologicos del licopeno en la prevencion de enfermedades

cronicas (Agarwal y Rao, 2000).

Un estudio demostré los efectos beneficiosos del licopeno, al tratar
lesiones premalignas de la cavidad oral, como son la fibrosis submucosa oral y
la leucoplasia oral, demostrando de esta forma que puede ser un complemento
tanto para la prevencion como para la terapia del cancer oral. Sin embargo, es
necesario realizar mas ensayos controlados aleatorios con muestras de mayor
tamafo para verificar mas estos efectos y con el fin de promover y concienciar
la utilizacion del licopeno en estas enfermedades a nivel clinico (Lu y cols,
2010).

Existe una gran controversia, de acuerdo con la recopilacion de
diferentes estudios, sobre la cantidad de ingesta de licopeno adecuada para
obtener sus propiedades naturales, dificultando de esta forma la

recomendacion para su consumo diario (Cruz y cols, 2013).

Basandonos en la Autoridad Europea de Sanidad Alimentaria (EFSA), se
recomienda una ingesta diaria admisible (IDA) de 0,5 mg/kg/dia incluyendo las
fuentes naturales y colorantes de licopeno. (European Food Information
Council, 2012).

Nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con xerostomia: Estudio clinico para
evaluar la eficacia y tolerabilidad de los antioxidantes.

50



INTRODUCCION

Se recomienda, para poder obtener un mejor aprovechamiento de sus
beneficios antioxidantes, cocinarlo preferentemente con aceite de oliva o, si se
va a utilizar en ensalada, combinarlo con un aderezo que contenga grasa

(aceite de oliva) y conservando la piel y las semillas. (Perdomo y cols, 2012).

Esto es debido a su caracter liposoluble. Para mejorar su absorcion,
basta con agregar aceite (preferentemente de oliva) a la preparacion. El
consumo de salsa de tomate cocinada con aceite incrementa las
concentraciones de licopeno en el suero entre dos y tres veces en comparacion

con el consumo de jugo de tomate fresco. (Galhardo y Ferraz Da Silva, 2009).

B. ACEITE DE OLIVA

El aceite de oliva es el zumo del fruto de la Olea europea, obtenido por
procedimientos mecanicos o fisicos que no requiere extraccibn como los
aceites de semillas (Guilléna y cols, 2009) (Fezai y cols, 2013). El Consejo
Oleicola Internacional define la clasificacion de los aceites de oliva virgen de la
siguiente forma: el aceite de oliva virgen extra, aceite de oliva virgen y aceite de
oliva virgen corriente (Guerfel y cols, 2012). Se considera aceite de oliva
virgen extra cuando posee unas caracteristicas irreprochables al paladar de

catadores entrenados y su acidez es < 1 (Guillén y cols, 2009).

Los constituyentes del aceite de oliva virgen se dividen en dos partes: la
saponificable y la insaponificable (Boskou, 2007). La fraccion saponificable
representa en general el 98,5 al 99,5%, y esta constituida en mayor medida por
triglicéridos y la fraccibn menor por acidos grasos libres junto con otros
componentes minoritarios como monoglicéridos o diglicéridos, fosfatidos, ceras

y ésteres de esteroles (Boskou, 2007) (Montedoro y cols, 2007).

Una vez se produce la saponificacién del aceite de oliva, se obtienen los

componentes por los que esta compuesta la fraccibn insaponificable
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(Dieffenbacher y cols, 1992). Dicha fracciébn, también denominada
componentes minoritarios del aceite de oliva, estd constituida por una gran
diversidad de compuestos que realizan una gran variedad de funciones y
conservan la estabilidad del aceite y sus propiedades organolépticas. Durante
el proceso de refinado se pierden en gran medida estos componentes
minoritarios, por lo que solo se encuentran en el aceite de oliva virgen (Guillén
y cols, 2009) (Jiménez y cols, 2001).

De forma popular el aceite de oliva se ha utilizado como remedio contra
enfermedades, debido a sus propiedades curativas. Entre ellas, destacamos
las de antioxidante, hipotensor, antimicrobiano, cardioprotector, antitumoral,
antidiabético, efectos antiiflamatorios y actividades neuroprotectoras (Tuck y
Hayball, 2002) (De la Puerta y cols, 200) (Fernadez-Mar y cols, 2012).

Segun los dltimos estudios epidemioldgicos realizados a los
consumidores de aceite de oliva, éstos muestran una gran disminucion de las
enfermedades cardiovasculares, (Kok y Kromhout, 2004) y algunos tipos de

cancer, especialmente de colon y cancer de mama (Pelucchi y cols, 2011).

Los pueblos mediterraneos, afortunados de tener una dieta mediterranea
abundante en aceite de oliva, presentan una esperanza de vida mas alta en

comparacién con las otras poblaciones (Vasto y cols, 2012).

Todos estos efectos saludables, se atribuyen no solo a las propiedades
antioxidantes de sus compuestos fendlicos, sino también a la relacion tan alta

entre acidos grasos insaturados y saturados (Owen y cols, 2000).

Segun estudios in vitro, se demuestra que los compuestos fendlicos,
oleuropeina y el hidroxitirosol proporcionan propiedades antioxidantes muy
potentes y son los responsables de su amargo sabor picante extra-virgen (Gil y
cols, 2005). Sus efectos antioxidantes protegen los constituyentes celulares

para evitar el dafio oxidativo y, ademas, poseen propiedades altamente

Nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con xerostomia: Estudio clinico para
evaluar la eficacia y tolerabilidad de los antioxidantes.

52



INTRODUCCION

eficaces en las labores quimiopreventivas (Fini y cols, 2008) (Obied y cols,
2009) (Oweny cols, 2000).

Dentro de los compuestos fendlicos simples se encuentra aquel al que
se le atribuye el mayor efecto de propiedades antioxidantes y elevada
resistencia a la oxidacion, el Hidroxitirosol (Arbonés y cols, 2008). La
concentracion de éste en el aceite de oliva, depende de la combinacion de
varios factores como la variedad, el grado de maduracién de la aceituna, el
clima y la preparacion, ya que se pierden en el refinado (Alarcon de la Lastra
y cols, 2001) (Galli y Visioli, 1999) (Montero y cols, 1992).

Como hemos comentado anteriormente, el aceite de oliva virgen extra es
el componente fundamental dentro de la dieta mediterranea, pobre en
colesterol, presentando infinidad de ventajas para la salud. Sin embargo, hay
una dosis limite a partir de la cual desaparece este beneficio (Guillén y cols,
2009).

El conocimiento cientifico disponible indican que el hidroxitirosol es uno
de los antioxidantes mas importantes presentes en el aceite de oliva,
presentando un potencial prometedor en la prevencién de enfermedades

neurodegenerativas (Rodriguez-Morat6 y cols, 2015).

En un estudio realizado sobre le aceite de oliva, se obtuvo que éste es
mas eficaz contra la arterosclerosis si se consume en dietas de tipo
mediterrdneo con bajo contenido en colesterol y que, incluso en dietas de tipo
occidental, su utilizacion es mas favorable que la grasa saturada proveniente

de la palma (Guillén y cols, 2009).

Diferentes estudios indican que el aceite de oliva juega un papel
fundamental en la enfermedad crénica renal, mejorando la homeostasis de los
comportamientos proteicos, lipidico y glucidico (Pérez y cols, 2007). Otro

estudio demuestra los grandes beneficios del aceite de oliva, pudiendo
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obtenerse efectos antiproliferativos en las células de céancer colorrectal

humano (Nortarnicolay cols, 2011).

El consumo del 10% de grasa en la dieta, siendo ésta el aceite de oliva
virgen extra, esta demostrado que no se produce un aumento del peso corporal
(Calleja y cols, 1999). Por el contrario, si se duplica la cantidad de aceite de
oliva, provoca un aumento del peso corporal, ademas del aumento de la

concentracion plasmatica del colesterol y triglicéridos (Acin y cols, 2005).

Se realizé un estudio para valorar la eficacia del efecto aiinflamatorio de
los compuestos del aceite de oliva virgen en ratones con edemas inducidos por
acido araquiddénico o acetato de 12-o-tetradecanoilforbol, obteniendo buenos
resultados y demostrando asi las propiedades biolégicas beneficiosas del

aceite de oliva frente a procesos patoldgicos. (De la Puerta y cols, 2000)

Hay varios estudios donde el tratamiento empleado consiste en la
mezcla del extracto del aceite de oliva con miel y cera de abejas, de aplicacion
tépica. En uno de ellos, se realizé ensayo clinico controlado aleatorizado para
el tratamiento de la mucosistis oral inducida por quimioterapia, realizado en 90
pacientes con leucemia linfoblastica aguda y grados mucositis oral 2 y 3. Los
resultados obtenidos fueron beneficiosos, demostrando una curacion mas
rapida que en los grupos controles (Abdulrhman y cols, 2012). Segun otro
estudio, esta mezcla obtuvo buenos resultados en el tratamiento de infecciones
fungicas, como son la pitiriasis versicolor, tifia inguinal, la tifia corporis y tinea
faciei; de aplicacién topica tres veces al dia durante 4 semanas (Al Waili,
2004). Ademas de ser beneficioso para las infecciones fangicas, esta mezcla
de miel, aceite de oliva y cera de abeja, ha demostrado ser un tratamiento
topico efectivo para la dermatitis del pafial en 12 bebés, obteniéndose unos
resultados beneficiosos clinicos y micologicos, demostrando de esta forma que

se trata de un tratamiento seguro y bien tolerado (Al Waili, 2005).
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2.1. JUSTIFICACION

La xerostomia es la sensacion subjetiva de sequedad en la cavidad oral,
generalmente causada por una disminucion del flujo de salival. La xerostomia
se manifiesta en uno de cada cinco adultos, lo que equivale al 20% de la
poblacion. La sequedad oral condiciona la calidad de vida del paciente,
presentando dolor y ardor bucal, sequedad oral al comer, dificultades al

masticar, tragar o incluso al hablar.

Se debe de tener en cuenta, que a veces la etiologia de la xerostomia es
desconocida y muchos casos multifactorial. El factor etiolégico mas importante
es la ingesta de medicamentos. El problema que se plantea, es que al
interrumpir el tratamiento o la sustitucion de estos farmacos conllevaria a un

riesgo para la salud del paciente.

En la actualidad no existen unas pautas de manejo clinico y tratamiento
totalmente eficaces para mejorar la sintomatologia oral. Se han propuesto un
gran numero de farmacos para mejorar la funcidon salival, obteniéndose
diversos resultados, y muchos de ellos provocan efectos adversos que deben

ser valorados.

El aceite de oliva virgen es un ingrediente esencial de la dieta tradicional
y durante siglos los pueblos mediterraneos han apreciado sus beneficios
nutricionales y médicos. Existen estudios donde se observa su gran poder
antioxidante, actlia protegiendo los constituyentes celulares para evitar el dafio
oxidativo y ademas poseen propiedades altamente eficaces en las labores

guimiopreventivas.

El licopeno es un carotenoide que se encuentra en alimentos que forman
parte de la dieta habitual en la cultura alimentaria mundial, es accesible,
conserva sus propiedades antioxidantes después de ser procesado y esta

demostrado sus beneficios en distintas enfermedades orales, pues presenta
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funciones antioxidantes, antiinflamatorias y quimioterapéuticas sobre las
enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y algunos tipos de

cancer.

Dado que no existe un protocolo Unico para el tratamiento de la
sequedad oral y que el objetivo principal es la mejora de la calidad de vida de
los pacientes, se plantea como objetivo de este estudio investigar aplicacion
de un nuevo tratamiento que sea seguro y eficaz, capaz de aliviar los sintomas
relacionados con la sequedad oral. Por ello, la medicina terapéutica natural
basada en el tratamiento con aceite de oliva y licopeno pueden considerarse

como un tratamiento a tener en cuenta para ser estudiado y evaluado.

Pero la escasez de estudios al respecto sobre sus beneficios en la

cavidad oral, nos lleva a realizar mas estudios clinicos.

2.2. OBJETIVOS

El objetivo general del trabajo consiste en valorar la eficacia clinica y la
tolerabilidad de productos naturales, como son el aceite de oliva y el licopeno,

en la de la calidad de vida de los pacientes afectados por xerostomia.

Al plantearse este proposito subyacen otros objetivos especificos, que

enlazan y guian a la idea principal del estudio.

Objetivos especificos:

1- Estudiar la eficacia de un aerosol bucal de aceite de oliva enriquecido
con licopeno, frente a placebo aplicando una dosis de 0’2ml en la
cavidad bucal, 3 veces al dia, durante 3 meses de tratamiento en

pacientes con sequedad oral.
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2- Analizar las variaciones en la sintomatologia a los pacientes
incluidos en cada uno de los grupos (tratamiento/placebo).

3- Conocer la calidad de vida del paciente en relacion con su salud
oral, durante la administracién del tratamiento/placebo.

4- Evaluar la satisfaccion alcanzada por los pacientes con sequedad
oral como resultado del tratamiento/placebo.
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3.1. MATERIAL

3.1.1. PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Se ha realizado un ensayo clinico experimental controlado a doble ciego,
formado por una muestra clinica de 78 pacientes diagnosticados de
xerostomia. Este estudié fue autorizado por la Comision de Bioética de la

Universidad de Murcia.

Todos los pacientes fueron reclutados de forma voluntaria y no
remunerados en la Unidad Docente de Medicina Bucal de la Universidad de

Murcia entre enero del 2012 y mayo del 2013.

A. CRITERIOS DE INCLUSION:

% Paciente mayor de 18 afios.

%+ Sintomatologia continua de boca seca de mas de tres meses
de evolucion.

% Flujo de saliva global no estimulado (Test de drenaje) inferior
a 1,5 ml/ 15 min.

% Haber firmado el consentimiento informado escrito antes de
participar en el estudio.

%+ Paciente que acude a sus respectivas visitas.

%+ Sintomatologia de boca seca.
B. CRITERIOS DE EXCLUSION:
%+ Paciente tratado con cualquier medicacién que se conozca

gue puede afectar la secrecién salival y esté previsto dejarlo

durante el periodo que dura el estudio.
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+“+ Historia previa de hipersensibilidad o alergia a cualquiera de
los componentes de los materiales usados en el estudio.

% En tratamiento farmacolégico para la xerostomia.

% Tratamiento con radioterapia 0 que inicien su tratamiento
durante el transcurso del estudio.

%+ Embarazo o lactancia.

% Lesiones en la mucosa oral.

% Uso de inhaladores orales para el tratamiento de patologias
respiratorias.

% Pacientes que requieran el cambio de alguna de sus

medicaciones sistémicas.

Ademas de los criterios de exclusion mencionados, se les pidi6 a los
pacientes que no hubieran recibido tratamiento topico para la xerostomia en

dos semanas y 4 semanas si se trataba de tratamiento sistémico.

3.1.2. METODO DE ALEATORIZACION

Este estudio se realizé de forma aleatorizada a doble ciego, controlado
con placebo; de acuerdo con las pautas establecidas por la declaracion
CONSORT. La distribucién de los pacientes a cada grupo, se realizo de forma

aleatoria mediante el sitio Web http://www.randomization.com . Esta asignacion

(tratamiento/placebo) era desconocida tanto para los pacientes como para los

investigadores del estudio.
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Figura 3.1. CONSORT. Diagrama de flujo del estudio
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3.1.3. TRATAMIENTO DEL ESTUDIO

En el estudio se utilizd6 un aerosol bucal de 250 ml, cuyo contenido era
Aceite de oliva virgen extra con Licopeno, la concentracion del licopeno es de
300 ppm (0,03%). El producto se obtuvo de la empresa Viandleo S.L. en
Badajoz (Madrid). El placebo consistié en un spray bucal de agua y colorante

idéntico al producto del estudio, pero no aportaba agentes activos.

Figura 3.2. Producto utilizado para el estudio clinico. Preparado oleoso de

licopeno con aceite de oliva virgen extra

A. LICOPENO

El licopeno es un carotenoide, principal pigmento responsable de la
caracteristica coloracion roja del tomate (Lycopersicon esculemtum) y sus
productos derivados, y se sintetiza exclusivamente por plantas y
microorganismos. Otras fuentes de licopeno son la sandia, la guayaba rosa,

la papaya y la toronja, entre otras.

El licopeno es el carotenoide mas abundante en el tomate, pues
comprende aproximadamente de 80 a 90% de los pigmentos presentes.
Normalmente, los tomates contienen cerca de 3 a 5 mg de licopeno por 100

g de material crudo.
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B. ACEITE DE OLIVA VIERGEN EXTRA

El aceite de oliva es obtenido del fruto del olivo Unicamente por
procedimientos mecanicos o fisicos (la técnica del presado frio), que no

producen alteraciones en el aceite.

Los efectos saludables del aceite de oliva se pueden atribuir no solo a
los &cidos grasos insaturados y saturados, sino también a la propiedad
antioxidante de sus compuestos fendlicos. Entre los compuestos fendlicos,
oleuropeina y el hidroxitirosol son los que dan al aceite de oliva de su amargo
sabor picante extra-virgen y poseen propiedades antioxidantes potentes in

Vitro.

Figura 3.3. Aerosol bucal utilizado para la administracion del tratamiento
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3.1.4. TECNICA DE ENMASCARAMIENTO

Los productos del estudio fueron manipulados por un operador externo,
el cual los depositd en recipientes opacos, idénticos en ambos grupos. Estos
recipientes eran totalmente blancos, sin marcas y so6lo con un cédigo de
asignacion con el paciente. Estos cédigos se asignaron al azar y guardados en

un sobre opaco y no se consulté hasta el final del tratamiento.

3.1.5. VARIABLES DE ESTUDIO

A. BIOQUIMICA SANGUINEA

La bioquimica sanguinea la realizamos al comienzo del tratamiento para
evaluar la calidad de salud general del paciente y constatar que no presenta
ningun criterio de exclusion para pertenecer al estudio, y por ultimo para poder

valorar cambios a nivel general, al finalizar el tratamiento. Se evaluaron:

Glucosa mg/dL [73,8 —100,1] mg/dL
Creatinina mg/dL [0,48 — 1,07] mg/dL
Triglicéridos mg/dL [< 200 ] mg/dL
Colesterol Total mg/dL [131 — 201] mg/dL
Colesterol LDL mg/dL [< 160] mg/dL
Colesterol HDL mg/dL [> 40] mg/dL
Leucocitos x10°/L [4.5 - 11] x10°%/L
Hemoglobina g/L [120 -160] g/L
Plaquetas x10°%/L [125 — 420] x10°/L

Tabla 3.1. Valores de normalidad de las variables estudiadas en la bioquimica

sanguinea
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B. SIALOMETRIA

% TEST DE SALIVA GLOBAL (TSG)

Procedimiento utilizado para calcular el flujo de saliva oral no estimulado
es el test de saliva global. Para ello se necesita una tira de papel milimetrado
de 1 cm de ancho por 17 cm de largo, con 1 cm no milimetrado, que se
introduce dentro de una bolsa de polietileno. La recoleccién se realiza durante

5 minutos cronometrados, en un ambiente relajado.

% TEST DE DRENAJE

Es un procedimiento utilizado para calcular el flujo de saliva oral no
estimulado. El material empleado fue un tubo milimetrado y un embudo; para
realizar la recoleccion de saliva se dejaron a cada paciente 15 minutos

cronometrados, en un ambiente relajado.

Figura 3.4. Tubo milimetrado y embudo
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C. ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) DE SEQUEDAD ORAL

Esta escala visual sirve para poder medir la intensidad de los sintomas
orales, se realiza a través de un cuestionario validado formado por 7 items
relacionados con la sequedad oral. Y consiste sobre una linea horizontal de
100 mm marcar una linea vertical cortando la anterior, para indicar el grado de
sequedad. Los valores mas préximos al cero son los mas cercanos al grado de
normalidad y cuanto mas se aproximen al 10, indican un peor estado del

paciente. Los items que se formularon fueron los siguientes:

Dificultad para hablar debida a la sequedad oral.
Dificultad de tragar debida a la sequedad oral.

¢, Cuanta saliva notas en tu boca?

Sequedad oral.

Sequedad de garganta.

Sequedad de labios

N o gk~ 0w NP

Sequedad de lengua.

D. PERFIL DE IMPACTO DE SALUD ORAL (OHIP-14sp)

El estudio original es Oral Health Impact Profile (OHIP-14sp), pero
nosotros hemos utilizado la version validada en espafiol. Este test nos sirve
para conocer la calidad de vida del paciente en relacion con su salud oral. Se
presenta en forma de preguntas sobre situaciones de su dia a dia, que el
paciente debe responder segun con la frecuencia en que le suceden, para ello

tiene que asignarle una puntuacion de 0 a 4 segun la escala de Linkert:

Nunca = 0 puntos

Rara vez = 1 punto

Ocasionalmente = 2 puntos

Bastantes veces = 3 puntos

Muchas veces = 4 puntos
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Las preguntas que hemos formulado son las siguientes:

Problemas al pronunciar correctamente
Sensacion de mal sabor

Sensacion de molestia o dolor
Incomodidad a la hora de comer

Timidez

Preocupacion

Insatisfaccion con la alimentacion que lleva

Interrupcion de comidas

© © N o 0k~ wDdP

Tensién o ansiedad

'_\
o

Verglenza o lastima

H
=

Susceptibilidad/ Irritabilidad con los demas

[EEN
N

Alteracion de sus tareas/ ocupaciones habituales

Sensacion de tener una vida menos satisfactoria

B
» w

Totalmente incapaz de llevar una vida normal

Para poder valorar la calidad de vida en relacion con la salud oral,
sumamos todas las puntuaciones y obtenemos el valor global de OIHP-14,
cuyo valor maximo es 56 y minimo 0, cuanto mas cercano sea a 0 nos indica
una mejor calidad, sin embargo, cuanto mas se acergue a 56 nos esta

reflejando que existe una peor calidad de vida oral.

E. ENCUESTA DE SATISFACCION DEL PACIENTE

Una vez trascurrido los tres meses de tratamiento, sometemos al
paciente a una encuesta donde evaluamos el grado de satisfaccién alcanzado

por el paciente, puntuando sobre una escala del 1 al 5:
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e 1 punto = Extremadamente beneficioso (si se produce desaparicién
de todos o la mayoria de los sintomas).

e 2 puntos = Beneficioso (si solo persisten sintomas minimos).

e« 3 puntos = Un poco beneficioso (si se produce alivio de algunos
sintomas con poca satisfaccion).

e 4 puntos = Sin cambios (si no ha habido cambios en los sintomas o
necesita otro tratamiento).

e« 5 puntos = Perjudicial (si hay empeoramiento o incremento de

sintomas).

3.2. METODO

3.2.1. TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

Se trata de un estudio doble ciego, randomizado controlado frente a
placebo. El estudio esta formado por 60 pacientes, divididos en dos grupos de
30 personas en cada uno. A un grupo se le aplica el tratamiento y al otro el
placebo, pero ambos grupos siguen el mismo protocolo de actuacion. La
duracion del ensayo clinico fue de 3 meses. Los pacientes fueron evaluados al
inicio del estudio (semana 0) y al finalizar el ensayo clinico (semana 12).

Se realiz6 una llamada de control a las dos semanas del inicio del tratamiento.

Y el estudio fue manipulado por un Gnico investigador.
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3.2.2. PROGRAMACION DEL ESTUDIO

Se realiz6 una entrevista a los pacientes, donde se les informé del

objetivo del estudio y en que iba a consistir el ensayo clinico.

Durante la duracion del tratamiento, no podian usar otro producto

relacionado con la xerostomia. Pero podian suspenderlo en cualquier momento

del proceso, por voluntad propia.

VARIABLES VISITAO CONTROL VISITA FINAL
ANALIZADAS (2 SEMANAS) (12 SEMANAS)
Historia clinica X
Bioguimica sanguinea X X
Sialometria: X X
-TSG
- Test de Drenaje
Test EVA X X
Test OHIP-14 X X
Valoracion de efectos X X
adversos
Motivar al paciente X X
Encuesta de X
satisfaccion

Tabla 3.2. Programacién de las variables analizadas en el estudio.

A. PRIMERA VISITA (semana 0)

Una vez confirmados los criterios de seleccion para el estudio, pusimos
a disposicion del paciente un consentimiento informado, donde explicaba que el

paciente iba a formar parte de un ensayo clinico, dando su consentimiento para
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realizar el tratamiento programado. Ademas de una hoja informativa, donde se
le explicaba al paciente en que consistia el estudio y las instrucciones

adecuadas para una correcta administracion del tratamiento.

Durante la primera visita se recopilaron los siguientes datos:

% Datos del Paciente:

- Edad

- Sexo

- Fecha de nacimiento
%+ Habitos nocivos:

- Tabaco

- Alcohol

% Tratamiento farmacolégico

Se realizaron las siguientes mediciones:

< Bioquimica sanguinea

Sialometria

K/
0.0

- Test de drenaje
- Test de saliva global

< Escala visual analdgica (EVA) de sequedad oral

K/
0‘0

Perfil de impacto de salud oral (OHIP-14sp)

Los 60 pacientes fueron divididos en dos grupos mediante un
procedimiento de aleatorizacion, utilizando un sistema informatico disefiado
para la randomizacion de pacientes. A un grupo se les administro el tratamiento

y al otro grupo el placebo.
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B. PERIODO DE SEGUIMIENTO

Después de dos semanas del comienzo del ensayo clinico, se realizd
una llamada de control, cuya finalidad consistia en:
- Asegurarnos que el paciente cumplia con las indicaciones del tratamiento.
- Valorar y registrar cualquier efecto adverso.

- Motivar al paciente.

C. SEGUNDA VISITA (semana 12)

A los tres meses de tratamiento, se re-valuaba al paciente y se volvian a

citar para una segunda evaluacion.

Donde se realizaban las siguientes mediciones:

% Analisis de sangre

*

% Sialometria

- Test de drenaje

- Test de saliva global
+« Escala visual analdgica (EVA) de sequedad oral
+“ Perfil de impacto de salud oral (OHIP-14sp)

< Encuesta de satisfaccion del paciente

3.3.3. ANALISIS ESTADISTICOS DE LOS DATOS

Para el estudio estadistico se ha utilizado el software IBM SPSS
Statistics version 22.0.0.0. Se cre6 una base de datos equivalente al cuaderno
recogida de datos de cada variable. En primer lugar se estudié la muestra
(estadistica descriptiva) mediante frecuencias, absolutas y relativas y después

se intentd sacar conclusiones sobre la poblacién (estadistica inferencial).
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La normalidad de cada variable se determiné con test de Shapiro-Wilk
(n<50). Si la distribucién de la variable no se aseguraba con el mencionado
test se us6 un test no paramétrico para contrastar las diferencias. Si se queria
hacerlo entre el inicio y el final del tratamiento (intra-grupo) se utilizé la prueba
de Wilcoxon. Para poder observar las diferencias entre los grupos tratamiento y
placebo (inter-grupos) se utilizé el test de la U de Mann-Whitney. Todos los

contrastes de hipotesis se hicieron con un nivel de significacion del 5%.
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4. RESULTADOS
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4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Para la realizacion del estudio se utiliz6 una muestra de 60 pacientes.
Esta muestra fue dividida en dos grupos, un grupo de 30 pacientes a los cuales

se les administré el tratamiento y a los otros 30 restantes el placebo.

De los 60 pacientes, 53 eran mujeres y 7 hombres. A dos de los
hombres se les aplico el tratamiento y al resto se les dio el placebo. Con
respecto a las mujeres, 28 siguieron el tratamiento y a las otras 25 se les
suministré el placebo. La edad media de las mujeres fue de 64,36 afios y la de

los hombres de 66,57 arios.

En relacién al consumo de farmacos, la media de medicamentos
consumidos por dia fue de 7,72 medicamentos en el grupo de las mujeres y de

6,43 con respecto a los hombres. Como se indica en la siguiente tabla:

Mujeres Hombres
Tratamiento 28 2
Placebo 25 5
Fumadores ] 2
No fumadores 52 5
Consume alcohol 3 2
No consume alcohol 50 5
Edad media = DT 64,36 +11.41 66,57 £13,55

Media de farmacos = DT  7.72 5,00 6.43 +3.87

Tabla 4.1. Caracteristica de la muestra seleccionada (tratamiento y placebo)
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4.2. HOMOGENEIDAD DE LAS MUESTRAS

4.2.1. Homogeneidad de las muestras cualitativas sexo,
tabaco y alcohol

La homogeneidad con respecto al sexo, tabaco y alcohol tienen una
confianza del 95%, lo que determina que proceden de la misma poblacion

independientemente de que pertenecieran al grupo placebo o tratamiento.

De los 60 pacientes solo 3 eran fumadores, uno perteneciente al grupo
placebo y los otros dos al grupo tratamiento. En cuanto al consumo de bebidas
alcohdlicas, s6lo 5 pacientes, uno del grupo tratamiento y 4 del grupo placebo,

eran consumidores habituales.

Hombre 5 2

b

X0 Mujer 25 28 0,228
Fumador 1 2

LEL 2 No fumador 29 28 Lot
Consume alcohol 4 1

Lol No consume alcohol 26 29 0,161

Tabla 4.2. Homogeneidad de las muestras el dia O respecto al sexo, tabaco y
alcohol (Test X? de Pearson)

4.2.2. Homogeneidad de las muestras cuantitativas edad y
farmacos

Con respecto a la edad y los farmacos, obtenemos homogeneidad de la
muestra, pues no se obtiene diferencias significativas. Como se expone en la

siguiente tabla:
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I Hormosneidad edad - firmacos [N

t gl P-valor
EDAD/GRUPO -0.46 55,00 0,544
FARMACOS/GRUPO 1,04 55.00 0,301

Tabla 4.3. Homogeneidad de las muestras el dia O respecto a la edad y
farmacos (t-Student)

4.2.3. Homogeneidad de la Bioquimica sanguinea

Para estudiar la homogeneidad de la Glucosa 1 al inicio del estudio, se
ha utilizado el test X> de Pearson que se muestra a continuacion en la

siguiente tabla:

GLUCOSA1(mg/dL) 98,2 +30, 31 33,96 0,373

Tabla 4.4. Homogeneidad de la glucosa al inicio del estudio (Test X? de
Pearson)

Al obtener el P-valor mayor de 0,05, no se puede rechazar la
homogeneidad de los niveles de glucosa al inicio del estudio entre los grupos

tratamiento y placebo.

Para el resto de variables estudiadas en el analisis de sangre se acepta
la normalidad, ya que el P-valor obtenido en la siguiente tabla es mayor que
0.05. Demostrando de esta forma homogeneidad del resto de las variables de

la analitica al inicio del estudio.
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Contraste t de Student

CREATININA 1(mg/dL.) Tratamiento 21 0,77 +0, 23

Placebo 2 gel+2m60 40 0168

TRIGLICERIOS[(mg/dL) Tratamiento 16 131956760 . .
Placebo 16 108,02 +46,56 -

COLESTEROLT I(mg/dL) Tratamiento 21 195,22 +33, 34 173 0863
Placebo 20 197,09 +35.86 °

COLESTEROLLDLI(mg/dL) Tratamiento 10 11565 £36,60 .o -
Placebo 9 1093343516 ’

COLESTEROLHDLI(mg/dL) Tratamiento 10 63.95+26,40 .. -
Placebo 10 6090 +16,64 ’

LEUCOCITOS1(x10%L) Tratamiento 21  6.65 42,09 .

Placebo 20 6374200 047 0640

HEMOGLOBINAI(¢/L) Tratamiento 13 13667 £17,44 .. o

Placebo 15 114,68 +43,22

PLAQUETAS1(x10%L) Tratamiento 22 206,68 £55,33 059 0558

Placebo 22 215,72 £45,7

Tabla 4.5. Homogeneidad del resto de las variables del andlisis de sangre al
inicio del estudio (T-Student)

4.2.4. Homogeneidad de las muestras de saliva-TSG

Para poder estudiar la homogeneidad del TSG aplicamos el test t de
Student con el fin de contrastar las medias de los grupos tratamiento y placebo,
y poder comprobar si hay homogeneidad respecto al grupo en las muestras de
TSG. Al obtener un P-valor mayor de 0,05 no se rechaza el intervalo de
confianza, y por tanto la muestra son homogéneas al inicio del tratamiento.

Como se indican en la siguiente tabla:

Prueba t de Student

TSG1 Tratamiento 30 19,63+17.35

Placcbo 30 17.13+17,;7 0 056 057

Tabla 4.6. Homogeneidad de las muestras el dia 0 respecto al TSG
(mm/15min) (t-Student)
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4.2.5. Homogeneidad de las muestras de saliva-Drenaje

Debido a que las muestras presentan un tamafio muestral de 30
pacientes se utilizé el test t de Student para contrastar la homogeneidad del
drenaje al comienzo del estudio. Obteniendo un P-valor de 0,907, por lo tanto,
mayor de 0,05 consideramos de esta forma que hay homogeneidad de las
muestras al inicio del estudio.

Prueba t de Student para muestras independientes

!!!H!l!‘ Tratamiento 30 0,73+0.52

Placcbo 30 0714058 ~° 12 0907

Tabla 4.7. Homogeneidad de las muestras al inicio del estudio para el Drenaje
(ml/15 min) (t-Student)

4.2.6. Homogeneidad de las EVAS al inicio del tratamiento

Para poder evaluar la homogeneidad de las muestras y al encontrarnos
con un tamafio muestral igual a 30, tanto en el grupo tratamiento como en el
placebo, se aplica el test t de Student. Y los resultados los obtenemos en la
siguiente tabla:
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PAITENL T 35 5500 00 o

I T ST X s 15

EVAIITEM4 Tratamiento 840115 30 135 0.183
Placebo 8.77 +0.96 30

BAITEN T S25300 20 o0y o

PAITENG Tatmine 419515020 005

BT T 78512020 e o

ITEM 1 = Dificultad para hablar; ITEM 2 = Dificultad para tragar; ITEM 3 = ¢cuéanta
saliva nota?; ITEM 4 = Sequedad oral; ITEM 5 = Sequedad de garganta; iTEM 6 =
Sequedad de labios; ITEM 7 = Sequedad de lengua; ITEM 8 = Nivel de sed.

Tabla 4.8. Homogeneidad de las muestras al inicio del estudio respecto al
EVAS (t-Student)

De acuerdo a dicha tabla, observamos que todos los items son
homogéneos excepto el item 7 (sequedad de la lengua), con un p-valor de 0,04

nos indica que no es aleatorio.

4.2.7. Homogeneidad del OHIP al inicio del tratamiento

Se aplica el test t de Student para muestras iguales o mayores a 30
pacientes, para contrastar las medias del grupo tratamiento y placebo, y poder

saber si hay homogeneidad respecto al grupo muestral.
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OHIPIITEMI

Tratamiento

22341,

52

ratami s7iiol 8 0905 0369
OHIPIITEM2 E:ii?ée““’ ;ggﬂgg 58000 1,000
OHIPIITEMS3 E:ii?ée““’ :;gﬂgg 58 0442 0660
OHIP1ITEM4 g]f:ii?;e““’ f;g Eg‘; 58 0904 0370
OHIPIITEMS g]f:é‘:;:e“m (‘)g: ﬁ'ig 58 0625 0535
OHIPIITEM6 Eii;ﬂenm ;l?% Eég 58 0671 0505
OHIPIITEM? g]fi;?;e“m ﬁ‘;ﬂgf 58 255 0013
OHIPIITEMS g]fi;?;e“m ;3; E?g S8 143 0157
OHIPIITEM9 g]fi;‘:;ﬂ;f’“m :zgig‘; 58 0704 0484
OHIPIITEMI10 "]l)";'iiiglgellto ggg iggg 58 0442 0,660
OHIPIITEMI 1 g]fiiﬂf’“m :‘igﬂi“{f 58 0257 0798
OHIPIITEMI2 g]riiﬂemo :’Ez(ﬁigé 58 0,707 0482
OHIPI1ITEMI13 g;iiltﬂento :?:: i}ig 58192 0,060
OHIPIITEM14 g]riiggemo (l);; Egg 58 103 0309

ITEM 1 = Problemas al pronunciar; ITEM 2 = Sensacion de mal sabor; ITEM 3 = Sensacion de
molestias; ITEM 4 = Incomodidad al comer; ITEM 5 = Timidez; iITEM 6 = Preocupacion; ITEM 7
= Insatisfaccion con la alimentacion; ITEM 8 = Interrupcion en las comidas; ITEM 9 = Tension o
ansiedad; ITEM 10 = Vergilenza o lastima; iTEM 11 = Irritabilidad con los demas; ITEM 12

Alteracién de las tareas; ITEM 13 = Sensacién de vida menos satisfactoria; ITEM 14

Totalmente incapaz de llevar una vida normal.

Tabla 4.9. Homogeneidad de las muestras OHIP al inicio del estudio (t-Student)
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Observando la tabla, nos encontramos que todos los items son
homogéneos excepto el item 7 (insatisfaccion con la alimentacion), con un p-
valor de 0,01.

4.3. EVOLUCION DE LAS MUESTRAS

4.3.1. Evolucién de la Bioquimica sanguinea

A continuacion se presentan dos tablas para la evolucion de los valores
de la bioquimica sanguinea al principio y al final del estudio. En la tabla del
grupo tratamiento, se afirma con un 95% de confianza que los niveles medios
de los distintos valores de la bioquimica sanguinea son los mismos al principio
qgue al final del tratamiento. Observando la misma afirmacion en la tabla del

grupo placebo.

Prueba t de Student para muestras relacionadas - Grupo tratamiento

Par | GLUCOSALI - GLUCOSA? (mg/dL) 1,50 £13,04

Par 2 CREATININA1 - CREATININA?2 (mg/dL) -,01 £0,05 -0.845 10 0418
Par 3 TRIGLICERIOS1 - TRIGLICERIDOS?2 (mg/dL) -18,51 £10,3.34 -0,507 7 0,628
Par 4 COLESTEROLT1 - COLESTEROLT2 (mg/dL) 6,77 £11.44 1554 10 0,151
Par5 COLESTEROLLDLI - COLESTEROLLDL?2 (mg/dL) -20,50 1321 -1,235 3 0,305
Par6 COLESTEROLHDLI - COLESTEROLHDL? (mg/dL) 17,55 3519 0997 3 0,392
Par 7 LEUCOCITOS1 - LEUCOCITOS?2 (x10°/L) 0,17 £0,93 0624 11 0,545
Par 8 HEMOGLOBINA1 - HEMOGLOBINAZ (g/L) -2,52+14.81 0511 8 0,623
Par 9 PLAQUETAS1 - PLAQUETAS2 (x10°/L) 1,38 £30.67 0,163 12 0873

Tabla 4.10. Evolucién de los valores del andlisis de sangre en el grupo
tratamiento (t-Student)
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Prueba t de Student para muestras relacionadas - Grupo placebo

Par 1 GLUCOSALI - GLUCOSA2(mg/dL) -5,08+8.82
Par 2 CREATININAT - CREATININA2(mg/dL) 10,20+27.01
Par3 TRIGLICERIOSI - TRIGLICERIDOS2(mg/dL) -12,37+26.71
Par4 COLESTEROLTI - COLESTEROLT2(mg/dL) -4,20+26.08
Par5 COLESTEROLLDLI - COLESTEROLLDL2(mg/dL) -25,50+36.06
Par 6 COLESTEROLHDLI - COLESTEROLHDL2(mg/dL) 7,00+8.88
Par7 LEUCOCITOSI - LEUCOCITOS2(x10°/L) 0.17+1.08
Par 8§ HEMOGLOBINA1 - HEMOGLOBINA2(g/L) 1,00+36.65
Par9 PLAQUETASI - PLAQUETAS2(x10°/L) 4,25+30.05

-1,287
0,999
-0,927
-0,395
-1
1,364
0,376
0.548
0.4

=~ L Ln b = LN W O

0356
0,423
0,709
0,500
0,306
0,722
0.622
0,701

Tabla 4.11. Evolucién de los valores del andlisis de sangre en el grupo placebo

(t-Student)

4.3.2. Evolucion del TSG

Se realiza el test t de Student para estudiar la evolucion del TSG al

principio y al final del estudio, tanto en el grupo tratamiento como en el placebo.

Encontramos en el grupo de tratamiento un p valor = 0,041, siendo éste inferior

a 0,05, obteniendo como resultado que se produce un aumento del nivel medio

del TSG en los pacientes sometidos al tratamiento. Mientras que en el grupo

placebo con un p valor de 0,125 no se modifica.

Prueba t de Student para muestras relacionadas

TSGI1 - TSG2 (Tratamiento) -7.50 £17,33 2,164 24
TSGI - TSG2 (Placebo) -6.42 +=18,36 -1,602 20

0.041
0.125

Tabla 4.12. Evolucion del TSG (mm/15 min) en los grupos tratamiento y

placebo (t-Student)
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4.3.3. Evolucién del Drenaje

Al realizar el andlisis de la evolucion del drenaje tanto en el grupo
tratamiento como en le placebo, se observa que el P-valor, en ambos grupos
es menor que 0,05 con una significacién del 5% se afirma que los niveles del
drenaje al final del estudio son mas elevados que al comienzo. Expuesto en la

siguiente tabla:

Prueba de Wilcoxon

9 Rangos negativos  3a 433 13 _

DRENAJE2 - DRENAJEL Rangos positivos ~ 17b 11,59 197 Z=344 0,001
Empates Sc
Total 25

DRENAJE2 - DRENAJE1 ~ Rangos negativos  4a 425 17 7-298 0.003
Rangos positivos  14b 11,00 154
Empates 3c
Total 21

a. DRENAJE2 <DRENAJEI
b. DRENAIJE2 >DRENAIJEI
c. DRENAJE2 = DRENAJEI

Tabla 4.13. Evolucion del Drenaje (ml/15min) en los grupos tratamiento y
placebo (Wilcoxon)

4.3.4. Comparativa intra-grupo e inter-grupo del Drenaje

A la vista de los resultados expuestos en la tabla, se observa una mejora
en el test del drenaje tanto en el grupo tratamiento como en el grupo placebo
después de los tres meses de duracion del estudio, presentando el grupo

tratamiento un p-valor mayor de 0,001 y el grupo placebo un p-valor del 0,003.

Con respecto a la relacién inter-grupos no se encuentran diferencias

significativas al ser un p-valor mayor de 0,05.
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mediana(rango) Wilcoxon mediana(rango) U-Man Whitney
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Antesn=30  Después n=25 p-valor Antesn=30 Despuésn=21 p-valor Evolucion n=25 Evolucién n=21  p-valor
0.5(0;1.4) 1.6(0:3.5) 0.001 0.7(0:1.5) 1.3(0:6) 0.003 1.6(0:3.5) 1.3(0:6) 0.479

Tabla 4.14. Comparativa intra-grupo e inter-grupo del tratamiento y del placebo
con respecto al Drenaje ml/15min (Wilcoxon) (U-Man Whitney)

4.3.5. Evolucion de las EVAS

A continuacion se recogen las variaciones de las EVAS en el periodo de

estudio. Estas se detallan a continuacion:

Tratamiento Placebo

EVA I(dificultad para hablar) ] 0
EVA2(dificultad para tragar) 0 0
EVA3(; nota poca saliva?) 1 1
EVA4(sensacion de boca seca) 0 1
EVAS5(sequedad de garganta) 0 0
EVA6(sequedad de labios) ] 0
EVA'(sequedad de lengua) 0 0

Tabla 4.15. Variacion de EVAS en el periodo de estudio. Varia: 1 - No Varia: 0

A la vista de los resultados, se concluye que tras el tratamiento mejora
en los pacientes la dificultad para hablar (EVA 1) y la sequedad de los labios
(EVA 6). Soélo presenta mejoria el grupo placebo en comparacién al grupo
tratamiento, con respecto a la sensacion de boca seca (EVA 4).

Permaneciendo invariables los demas items.
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Test de rangos de Wilcoxon

EVAZITEMI - EVAIITEMI  Rangos negativos l6a 14,19 0.028
Rangos positivos b 9.13 2900
Empates lc ’
Total 25

EVA2ITEM2 - EVAIITEM2  Rangos negativos 17 11,53
IS.'mg:ch positivos e 16,13 0902 0367
Empates of
Total 25

EVAZITEM3 - EVAIITEM3  Rangos negativos 15g 13,87 0,033
Rangos positivos 8h 8,50 2130
Empales 2i -
Total 25

EVA2ITEM4 - EVATITEM4  Rangos negativos 16j 13,94
Rangos positivos 9%k 11,33 1679 0.103
Empates 0o : T
Total 25

EVA2ITEMS - EVATITEMS  Rangos negativos 16m 13,13
Rangos positivos &n 11,25 1715 0.086
Empales lo T ’
Total 25

EVA2ITEM6 - EVAIITEMs  Rangos negativos 18p 13,92 0.04
Rangos positivos 6q 8,25 2873
Empates Ir o
Total 25

EVA2ITEMT - EVAIITEMT  Rangos negativos 13s 14,38
Rangos positivos 11t 10,27 1058 0.290
Empates lu ’ ’
Total 25

EVA 1 = Dificultad para hablar; EVA 2 = Dificultad para tragar; EVA 3 = ¢cuanta saliva nota?;
EVA 4 = Sequedad oral; EVA 5 = Sequedad de garganta; EVA 6 = Sequedad de labios; EVA 7
= Sequedad de lengua; EVA 8 = Nivel de sed.

Tabla 4.16. Evolucién de EVAS en el grupo tratamiento (Wilcoxon)

Segun la tabla expuesta, observamos que en nuestro estudio los 7 items
han obtenido un mayor nUmero de pacientes que presentaban un EVA2 menor
gue el EVA1 demostrando que los pacientes han notado una gran mejora con

respecto al tratamiento segun este test.

Extrapolando nuestro estudio a la poblacibn comprobamos que sélo
podemos asegurar que realmente habria una mejoria en los EVAS, item
1(dificultad para hablar debida a la sequedad oral) con un p-valor de 0,028,
item 3 (cantidad de saliva que nota el paciente en su boca) con p-valor 0,033 e

item 6 (sequedad de los labios) con un p-valor de 0,04.
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Test de rangos de Wilcoxon

EVA2ITEMI - EVAIITEM1  Rangos negalivos 12a 11,50
Rangos positivos 8b 9.00 _1.233 0.218
Empates Ic ' '
Total 21

EVA2ITEM2 - EVAIITEM2  Rangos negativos 12d 10,83
Rangos positivos 9e 11,22 504 0.614
Empates of ’
Total 21

EVA2ITEM3 - EVAIITEM3  Rangos negativos 149 13,14 0,017
Rangos positivos 7]_1 6,71 2384
Empates 01
Total 21

EVA2ITEM4 - EVAIITEM4  Rangos negativos 205 11,03 <0,010
Rangos positivos 1k 10,50 _3.656
Empates o '
Total 21

EVA2ITEMS - EVAIITEMS  Rangos negativos 13m 12,04
Rangos positivos 8n 9,31 _1.426 0.154
Empates Do | '
Total 21

EVA2ITEMS6 - EVAIITEM6  Rangos negativos 12p 11,25
Rangos positivos 8q 9,38 1121 0262
Empates Ir ’ ’
Total 21

EVA2ITEM7 - EVAIITEM7  Rangos negalivos 14s 10,04
Rangos positivos 5t 9.90 -1.832 0.067
Empates 2u
Total 21

Tabla 4.17. Evolucion de EVAS en el grupo placebo (Wilcoxon)

Con respecto al grupo placebo, obtenemos que nuestros pacientes en

mayor namero también han obtenido un EVA2 menor que el EVAL, y por tanto

ha habido una mejoria del paciente. Sin embargo, en este grupo solo se puede

extrapolar esta mejoria en dos EVAS que son el item 3 (cantidad de saliva que

nota el paciente en su boca) con un p-valor de 0,017 y el item 4 (sequedad

oral) con p-valor de < 0,010.

4.3.6. Comparativa intra-grupo e inter-grupo del EVAS

Al estudiar la relacion intra-grupos dentro del grupo tratamiento, nos

encontramos que se ha producido una mejoria después de los tres meses del

estudio en la dificultad para hablar, con un p-valor de 0,028, sensacion de tener
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poca saliva en la boca con p-valor de 0,033, y también ha habido una mejora

de la sequedad de los labios con p-valor de 0,04.

En el grupo placebo al igual que en el grupo tratamiento se produce una
mejora respecto a la sensacion de notar poca saliva en su boca con un p-valor
de 0,017. Ademas también se obtiene con un p-valor del < 0,010 un alivio en la
sensacion de sequedad oral. Sin embargo evaluando la comparativa inter-

grupos no se encontraron diferencias significativas.

mediana(rango) Wilcoxon mediana(rango) U-Man Whitney
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Antesn=30  Después n=25  p-valor Antesn=30 Después n=21 p-valor Evolucién n=25 Evolucién n=21  p-valor
EVA dificultad para hablar VAS (cm)  6.8(0 ; 10) 5.6(0;10) 0,028 6(1;10) 37(1;9 0218 56(0,9 37(1:9 0.825
EVA dificultad para tragar 7.4 (0;9) 5.6 (0;10) 0.367 5(0,9) 44 (0,9) 0.614 56(0:9) 44(0,9) 0261
EVA ;nota usted poca saliva? 9(5;10) 7.8 (4,10) 0.033 9(4,10) 8.1(2;10) 0.017 7.8(4;10) 8.1(2,10) 0825
EVA sensacién de boca seca 94,9 8(4:10) 0.103 9(5:10) 7.7(1;10) <0.01 8(4;10) 7.7(1;10) 0.544
EVA sequedad de garganta 7(1,9) 64 (1,9) 0.086 8(0:10) 54(0:9) 0.154 64(1,9 54(0:9 0921
EVA sensacion de labios 9(4;10) 8(2;10) 0.04 9 (4;10) 7.7 (3;10) 0.262 8(2;10) 7.7(3;10) 0.86
EVA sequedad de lengua 8(4;9) 8(1;10) 029 9(6:10) 7.7 (4;10) 0.067 8(1;10) 7.7(4;10) 0377

Tabla 4.18. Comparativa intra-grupo e inter-grupo del tratamiento y del placebo
con respecto al Evas (Wilcoxon) (U-Man Whitney)

4.3.7. Evolucion del Test OHIP-14

El test empleado para estudiar la evolucion del OHIP-14 al final y al
principio del tratamiento, para ambos grupos tratamiento y placebo, es el test

de Wilcoxon.

En el grupo tratamiento concluye con un P-valor de 0,001 y con una
probabilidad de error del 5%, demostrando con estos resultados que el test
OHIP-14 de los pacientes al final del estudio es distinto del OHIP-14 al
principio. Sin embargo, en el grupo placebo con un P-valor del 0,102 indica que
para los pacientes del grupo placebo el OHIP-14 al principio y al final del

estudio no varian. Como se muestras en las siguientes tablas:
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N Rango promedio Suma de rangos  Estadistico  P-valor

OHIP2TOTAL - OHIPITOTAL  Rangos negativos  20b 13,28 265,50 7=-3.305 0.001
Rangos positivos 4c 8.63 34,50
Empates 1d
Total 25

b. OHIP2TOTAL <OHIPITOTAL
c. OHIP2TOTAL >OHIPITOTAL
d. OHIP2TOTAL = OHIP1TOTAL

Tabla 4.19. Evolucion del test OHIP-14 en el grupo tratamiento (Wilcoxon)

N  Rango promedio Suma de rangos Estadistico P-valor

OHIP2TOTAL - OHIPITOTAL  Rangos negativos  14b 11.61 16250  5__ 1.635 0102
Rangos positivos Tc 9.79 68.50
Empates 0d
Total 21

b. OHIP2TOTAL <OHIP1TOTAL
c. OHIP2TOTAL >OHIP1TOTAL
d. OHIP2TOTAL = OHIPITOTAL

Tabla 4.20. Evolucién del test OHIP-14 en el grupo placebo (Wilcoxon)

4.3.8. Comparativa intra-grupo e inter-grupo del OHIP-14

Con respecto a la comparativa intra-grupos del test OHIP-14 obtenemos
una mejoria después de los tres meses de tratamiento con p-valor 0,001, por
otro lado en el grupo placebo no se aprecia diferencias significativas con un p-
valor de 0,102; del mismo modo tampoco se obtuvieron diferencias estadisticas

entre ambos grupos (p-valor de 0,842).

mediana(rango) Wilcoxon mediana(rango) U-Man Whitney
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
Antes n=30  Después n=25  p-valor Antes n=30  Después n=21  p-valor  Evolucién n=25  Evolucién n=21  p-valor
27 (6:47) 14(1; 44) 0.001 18(2:48) 14(3 ;62) 0.102 14(1; 44) 14.(3:62) 0.842

Tabla 4.21. Comparativa intra-grupo e inter-grupo del tratamiento y del placebo
con respecto al test OHIP-14 (Wilcoxon) (U-Man Whitney)
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4.4. SATISFACCION DEL PACIENTE

En cuanto a la satisfaccion referida por los pacientes tras finalizar el
estudio en el grupo tratamiento, observamos que fue beneficioso para el 60%
de los pacientes, teniendo en cuente que en este grupo hemos tenido una
pérdida de 5 personas al finalizar el estudio. No se han encontrado efectos

adversos en la utilizacion del estudio con antioxidantes.

Frecuencia Porcentaje

Extremadamente Beneficioso 2 7%
Beneficioso 7 23%
Vilidos Un poco beneficioso 9 30 %
dlidos ) . ,
Sin cambios 6 20%
Perjudicial 1 3%
Total 25 83 %
Perdidos  Sistema 5 17 %
Total 30 100 %
Media 2.88
Moda 3
Desv. tip. 1,013
Minimo 1
Miximo 5

Tabla 4.22. Grado de Satisfaccion del paciente en el grupo tratamiento

A la vista de los resultados en cuanto al grupo placebo, la satisfaccion
obtenida fue beneficiosa para el 13% de los pacientes y sélo un poco
beneficioso para el 40%, de un total de 21 participantes, debido a una pérdida

final de 9 individuos.
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Frecuencia Porcentaje

Beneficioso 4 13 %
Vilidos Un poco beneficioso 12 40 %
alidos ] ) _
Sin cambios 5 17 %
Total 21 70 %
Perdidos  Sistema 9 30 %
Total 30 100 %
Media 3,05
Moda i
Desv. tip. 0,670
Minimo 2
Maximo 4

Tabla 4.23. Grado de Satisfaccion en el grupo placebo.

4.5. ESTUDIO DE CORRELACION

4.6.1. Correlacion entre el grado de Satisfacciéon y el Test
OHIP-14

Existe una correlacion entre el grado de Satisfaccion y el test OHIP-14 al
final del tratamiento. Esto lo podemos observar en la siguiente tabla donde se
realiza un contraste de correlacion entre ambos test, y obtenemos como

resultado un p-valor de 0,02.

Correlaciones
OHIP2TOTAL Correlacion de Pearson 1.00 0,350
P-valor 0,020
N 46 46
SATISFACCION Correlacion de Pearson 0,350 1,00
P-valor 0,020
N 46 46

Tabla 4.24. Contrate de correlacion entre el grado de Satisfaccion y test OHIP-
14 final.
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Si representamos graficamente dicha correlacibn obtendremos la
siguiente gréafica, donde en el eje X determina la media del test OHIP-14 final y
el eje Y representa el grado de satisfaccion. Aproximando los diferentes puntos
de satisfaccion se obtiene su linea polindmica. Ademas nos encontramos un
R?=0,2858 (R? es el coeficiente de determinacion), lo que nos indica que un

28,58% del grado de satisfaccidén se explica por la media del test OHIP-14 final.
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5. DISCUSION
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La xerostomia no se considera una enfermedad, sino una manifestacion
clinica de la sequedad oral con o sin hiposalivacién. (Pescio, 2006). Se
caracteriza por disconfort bucal, debido a que se produce una sensacion
subjetiva de sequedad oral, afectando a la calidad de vida e interfiriendo en el
gusto, la masticacién, la deglucion y en el habla. La sensacion de boca seca

es un sintoma comun que esté presente en adultos. (Porter y cols, 2004).

Cuando examinamos la literatura, se observa una amplia variacion en la
prevalencia, de entre el 14 y el 46%, siendo consistentemente mayor entre las
mujeres. (Narhi y cols, 1992) (Osterberg y cols, 1984).

Esta demostrado que las personas de edad avanzada conservan una
tasa de flujo salival normal con lubricacion y accion antibacteriana y presenta
las funciones digestivas adecuadas. (Ship y Baum, 1990). Sin embargo, de
acuerdo con la Federacion Dental Internacional (FDI) el 50% de la poblacion,
de entre 40 a 50 afios de edad, presentan una disminucion objetiva del flujo
salival o hiposalivacion, una cifra que aumenta hasta el 70% cuando se refiere
a la poblacién mayor de 70 afios de edad. (L6pez-Jornet y cols, 2000). Sin
embargo, no hay ninguna evidencia que muestre que el sintoma resulte del
proceso de envejecimiento. Se cree que mas que el proceso de envejecimiento
en si, es debido a otros factores como el consumo de medicamentos, la
presencia de enfermedades sistémicas cronicas, la capacidad funcional del

paciente y los estados psicoldgicos. (Marques y cols, 2005).

En un estudio sobre la epidemiologia de la xerostomia, de entre 126
hombres y mujeres, el 40,5% de los sujetos tenian xerostomia. EI nUmero de
casos aumentd con la edad y fue mayor entre las mujeres, siendo la diferencia
estadisticamente significativa en las mujeres de 60-69 afios. El 34,9% parecia

estar en buen estado de salud, el 65,1% padecia una o mas enfermedades
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sistémicas, mientras que el 53,3% utilizaba medicacién diaria (2,4 +/- 1.10

medicamentos diarios). (Pescio, 2006).

Dependiendo de la limitacion fisica del paciente, encontramos que su
frecuencia oscila entre el 13 y el 39% para aquellos capaces de cuidar de si
mismos, y un aumento de hasta un 60% en individuos institucionalizados u

hospitalizados. (Osterberg y cols, 1984) (Thomson y cols, 1999).

La prevalencia de la xerostomia es casi del 100 por ciento entre los
pacientes con SS (Fox, 2007) y se produce una xerostomia permanente en los
casos de radiacion de cabeza y cuello en el tratamiento de cancer. (Shiboski y
cols, 2007).

La causa mas comun de los trastornos salivales es el uso de
medicamentos. Sreebny y Schwartz informaron que el 80% de los
medicamentos mas comunmente prescritos causan xerostomia, y existen mas
de 400 farmacos asociados con la disfuncién de las glandulas salivales como
un efecto secundario adverso, debido a que las personas mayores son mas
propensas que el resto de la poblacion al uso de medicamentos y mas
vulnerables a sus efectos secundarios. (Bergdahl, 2000) (Narhi, 1994)

(Thomson y cols,

Todo farmaco capaz de inhibir el neurotransmisor de union a los
receptores de la membrana de las células acinares, o producir una alteracion
en el trasporte de iones dentro de la glandula, puede provocar un cambio en la

cantidad de saliva producida. (Nederfors y cols, 1994)

En un estudio realizado por Morales-Bozo et al (2012) se evalud la
eficacia de dos nuevos enjuagues bucales, con agentes no irritantes, con bajo
nivel de aromas, pH neutro, sin azdcar y con &acido citrico. El objetivo era
mejorar la sintomatologia oral de la xerostomia. Se realiz6 un ensayo clinico,
doble ciego, aleatorizado, cruzado y con periodo de lavado, constituido por 67

pacientes de ambos sexos. La diferencia entre ambos enjuagues consistia en
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la consistencia. El primero era mas fluido, mientras que el segundo tenia una
consistencia mas viscosa, al afiadir agentes hidratantes y lubricantes. El
estudio concluy6é estableciendo una relaciébn en la cual la sintomatologia
asociada a la sequedad oral de este estudio estaba relacionada con la
influencia de la polifarmacia, debido a que ambos enjuagues fueron mas
eficaces en el alivio de la sintomatologia asociada a la xerostomia en pacientes

gue toman 3 o mas farmacos.

Los individuos incluidos en nuestro estudio, fueron pacientes que
acudieron al Hospital Morales Meseguer, al departamento de Medicina Bucal
diagnosticados de xerostomia. La muestra estuvo principalmente formada por

pacientes femeninos de edad avanzada y consumidoras de farmacos.

En un primer momento el estudio estuvo formado por 78 pacientes, de
los cuales 18 fueron excluidos por no cumplir los criterios de seleccion.
Empezaron el tratamiento 60 pacientes pero finalmente, por diversos motivos
como pérdida en el seguimiento o no presentarse a la posterior visita de
finalizacion del tratamiento, se perdieron otros 14 pacientes. Debido a esto, los
resultados de nuestro estudio, se obtuvo de la muestra constituida por 46
pacientes. No se produjo ningun efecto adverso en el grupo tratamiento, ni en

el placebo.

Para la valoracion de la produccién de saliva, realizamos el Test de

saliva global (TSG) y el test de Drenaje.

El test de saliva global (TSG) es un método cuantitativo que nos sirve
para cuantificar la produccion de saliva en reposo. Este test ha sido

desarrollado en la Universidad de Murcia. (Lopez-Jornet, 1996).

Dicha medicion se realiza siempre en el mismo espacio clinico y alejado
de ruidos, en un ambiente tranquilo durante los 15 minutos de recoleccion de
saliva. De esta forma nos permite evaluar de forma objetiva la efectividad del

tratamiento comparando el antes y el después. Al tratarse de un test
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estandarizado, puede ademas compararse con otros estudios que utilizan el

mismo método de medicién. (Mosqueda-Taylor y cols, 2004).

Segun los resultados de nuestro estudio, nos encontramos que hubo
aumento significativo del test TSG en el grupo tratamiento, mientras que la
evolucidon permanecio invariable en el grupo placebo. Quizas esto pueda ser

debido a que este test sea menos especifico

Para la realizacion del test de Drenaje se le aconsejo al paciente que no
realizara ninguna ingesta de cualquier alimento o bebida una hora antes de la
prueba. Tampoco se podia fumar ni mascar chicle. Antes de su realizacion, se
recomend6é enjuagarse la boca varias veces con agua destilada y luego

relajarse durante cinco minutos.

Una vez analizados los datos de este test, se obtiene un aumento en la
tasa del flujo salival, tanto en el grupo tratamiento (p=0,001) como en el
placebo (p=0,003).

Aunque el p-valor del grupo tratamiento es mas significativo y por tanto
se ha producido mejores resultados con respecto al placebo, a la hora evaluar
la relacion inter-grupos entre ambos, no se aprecia cambios estadisticamente
significativos con un p-valor de 0,479, por lo que no podemos afirmar que la

mejoria obtenida por el paciente es Unicamente debida al tratamiento.

A la vista de los resultados obtenidos mediante la realizacion de la
Escala visual analdgica, se observa una mejoria estadisticamente significativa
en el grupo tratamiento, con respecto a la dificultad para hablar debida a la
sequedad oral (item 1) con un p-valor de 0,028, aumento de la cantidad de
saliva que nota el paciente en su boca (item 3) con p-valor de 0,033 y una

mejora en la sequedad de los labios (item 6) con p-valor de 0,04.

Después de evaluar todos los datos recogidos por la Escala Visual

Analdgica en el grupo tratamiento, podemos confirmar que se ha obtenido un
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mayor nimero de pacientes que presentaban un EVA2 menor que el EVA1 con
la siguiente interpretacién que los pacientes han notado una gran mejoria con

respecto al tratamiento.

Sin embargo, en el grupo placebo soOlo presenta una mejoria
estadisticamente significativa con respecto a la cantidad de saliva que nota el
paciente en su boca (item 3) con un p-valor de 0,017 y en la sequedad oral

(item 4) con p-valor de < 0,010.

Con respecto a la comparativa intergrupos, no se obtiene ningin p-valor
menor de 0,05, con la consiguiente interpretacion de que, aunque se haya
obtenido una gran mejoria en el grupo tratamiento, estadisticamente no
podemos afirmar que el tratamiento sea mas efectivo que el placebo. Sin
embargo, no debemos de olvidar que estas preguntas son subjetivas y estan

sujetas a factores internos como es el estado de animo y factores ambientales.

Las Escalas visuales analdgicas son muy utilizadas para valorar la parte
subjetiva del estudio, y cOmo esta puede estar relacionada con las medidas
objetivas realizadas. (Petrone y cols, 2002) (Rosas y cols, 2002) (Johnson y
cols, 1993).

El Perfil de Salud Oral Impacto (OHIP-14) es un cuestionario que evalta
la disfuncién, el malestar y la discapacidad causada por trastornos orales. Las
14 preguntas del OHIP-14 incorporan siete dimensiones relativas a la limitacién
funcional, el dolor fisico, malestar psicolégico, discapacidad fisica,
discapacidad psiquica y discapacidad social. (Slade, 1997) (Habashneh y
cols, 2012) (Fuentes y cols, 2012).

Fue desarrollado inicialmente en paises de habla inglesa (EE.UU.,
Australia) (Slade, 1997) (Hebling y Pereira, 2007), y posteriormente fue
traducido y validado para su uso en varios paises. (Tubert y cols, 2003)
(Sanchezy cols, 2010).
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En el presente estudio se identificaron mejoras en la calidad de vida oral,
obtenidas por el test OHIP-14 en el grupo tratamiento con un p-valor de 0,001.
Un p-valor del 0,102 en el grupo placebo, indica que no existen diferencias

estadisticamente significativas.

A pesar de que, tras haber analizado las evoluciones de los test OHIP-
14 tanto en el grupo placebo como en el tratamiento y comprobar que,
efectivamente, hay una mejoria en el grupo tratamiento, al realizar la
comprobacion intergrupos, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, obteniendo un p-valor de 0,842. Por lo que
no podemos confirmar que la mejora haya sido por la aplicacion del

tratamiento.

Para poder cuantificar la satisfaccion obtenida por los pacientes, una vez
acabado el estudio se sometieron al test de satisfaccion donde, de forma
subjetiva, valoraban el estudio clinico realizado desde extremadamente

beneficioso a perjudicial.

Observamos que para los pacientes incluidos en el grupo tratamiento,
fue beneficioso para un 23%, extremadamente beneficioso para el 7%, y solo
un poco beneficioso para el 30% de los pacientes. Queda determinado que los
pacientes sometidos al spray bucal de aceite de oliva y licopeno obtuvieron una
mejora favorable en comparacion con el grupo placebo, que fue beneficiosa

para el 13% de los pacientes y s6lo un poco beneficiosa para el 40% restante.

Una vez concluido el andlisis estadistico, se demuestra que existe una
correlacion entre le grado de satisfaccion y el resultado del test de calidad de
vida oral (OHIP-14) al final del tratamiento, indicando que un 28,58% del grado

de satisfaccion se explica por la media del test OHIP-14 final.

Hoy en dia existe una amplia gama de tratamientos para la xerostomia

que intentan paliar los efectos negativos de la sequedad oral, pero los
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resultados son controvertidos. (Cassolato y cols, 2003) (Gupta y cols, 2006)
(Silvestre-Donat y cols, 2004)

Un estudio de revision sistemética de la literatura con caracter médico
de los ultimos 10 afos, realizado por Lopez-Lopez et al (2013), sobre la
controversia que existe acerca del tratamiento para la sequedad oral, desarrolla
un protocolo de actuacion haciendo hincapié en que debe tratarse de
tratamientos individualizados, empleando desde las técnicas méas sencillas a

las mas complejas para la estimulacion de la produccion salival.

Uno de los tratamientos establecidos para la sequedad oral es la
pilocarpina. Sin embargo, esta presenta efectos adversos secundarios
dependientes de la administracién de la dosis oral. Diversos estudios afirman
gue hasta un 30% de los pacientes presentan efectos adversos, (L6pez-Lbépez,
2013) como sudoracién, alteraciones urinarias y gastrointestinales (Fox, 1997)
(Wiseman y Faulds, 1995) (Bell y cols, 1999).

En un estudio realizado por Mosqueda et al (2004) sobre la pilocarpina
en 20 pacientes sometidos a radioterapia de cabeza y cuello, con dosis de 5
mg tres veces al dia, se obtuvo una mejora a la hora de hablar y deglutir, con
aumento en la secrecion salival. Pero a su vez, produjo efectos secundarios

como sudoracion (85%), cefalea, diarrea, vision borrosa y escalofrios (30%).

En un estudio piloto de Pereira et al (2010) la pilocarpina se utiliz6 para
tratar la xerostomia en pacientes sometidos con yodo reactivo, con dosis de 5
mg tres veces al dia, provocando también efectos secundarios. EI més

frecuente fue sudoracion, seguido de fatiga y dolor de cabeza.

Por otro lado, debido a que la pilocarpina es un farmaco
parasimpaticomimético, hay cierto riesgo de efectos cardiovasculares y
pulmonares que hacen de la administracion sistémica algo peligroso. Los
pacientes con Ulcera gastrica, asma incontrolada y glaucoma no deberian usar

la pilocarpina. (Silvestre y cols, 2004) Del mismo modo, este medicamento
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debe usarse con cuidado por los pacientes con asma controlada, bronquitis
cronica, enfermedad pulmonar o cardiaca, hipertension arterial sistémica, o el
uso de los bloqueadores 3-adrenérgicos. (Wiseman y Faulds, 1995) (Oxholm
y cols, 1998).

La cevimilina se ha introducido en los ultimos afios y acta como un

antagonista colinérgico sobre receptores muscarinicos (Fire y cols, 2002).

En general es bien tolerada, aunque puede alterar la frecuencia
cardiaca, pudiendo presentar efectos secundarios como sudoracion, poliuria,
nauseas y diarrea (Fire y cols, 2002), y esta contraindicada en pacientes con
asma. No hay ensayos clinicos donde se demuestren que los efectos
secundarios son menores que en el tratamiento con la pilocarpina. (Silvestre y
cols, 2004).

Petrone et al (2002) realiz6 un estudio para evaluar la seguridad y
eficacia de la cevimelina para el tratamiento de la sequedad oral en pacientes
con sindrome de Sjogren. Los pacientes que tomaron 30 mg tres veces al dia
tuvieron mejorias estadisticamente significativas en la evaluacion subjetiva de
sequedad oral y una mejora objetiva en el aumento del flujo salival. Sin
embargo, en este grupo se presentaron acontecimientos adversos que

incluyeron dolor de cabeza, sudoracion, dolor abdominal y nduseas.

La estimulacion eléctrica de la lengua y el paladar (Weiss y cols, 1986)
(Steller y cols, 1988) vy la terapia de oxigeno hiperbarico también han sido

tratados en varios casos con poco beneficio. (Fontanesi y cols, 1991).

Por todo lo expuesto anteriormente, seria deseable encontrar un
tratamiento terapéutico que proporcionara un alivio para la sequedad oral y que

su uso fuera seguro y confiable para los pacientes.
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Por este motivo, nuestro estudio se ha centrado en la busqueda de
tratamientos naturales alternativos. Se decidié evaluar la asociaciéon de dos

componentes altamente beneficiosos como son el aceite de oliva y el licopeno.

Se ha demostrado en muchos estudios la gran capacidad antioxidante
del licopeno. Este proviene del extracto del tomate, demostrando ser el
eliminador de radicales mas potente en varios estudios in vivo, asi como en in
vitro. (Karemore y Matwani, 2012) No presenta toxicidad y posee efectos
antioxidantes, antiinflamatorios y quimioterapéuticos sobre las enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas y algunos tipos de cancer. (Bojérquez y
cols, 2013).

En un estudio realizado por Karemore et al (2012) donde se comparo el
efecto antioxidante de licopeno con un placebo, para el tratamiento de la
fibrosis submucosa oral, se obtuvo una mejora de los signos y sintomas
provocados por la sequedad oral. Con un aumento en la apertura maxima de la
boca de un 69,56% de los pacientes, demostrando ser un tratamiento muy

efectivo.

Al mismo tiempo el aceite de oliva presenta una elevada resistencia a la
oxidacion y un alto poder antioxidante, la mayor contribucién de estos efectos
es debido a un compuesto fendlico, el acido hidroxitirosol. (Guillén y cols,
2009).

La utilizacion de la medicina natural cada vez es mas comun. Hoy en
dia, los estudios epidemioldgicos sobre el aceite de oliva virgen revelan una
disminucion importante en las enfermedades cardiovasculares, (Ruiz y
Martinez, 2011) la aterosclerosis, (Kok y Kromhout, 2004) y algunos tipos de
cancer, especialmente de col6n y cancer de mama. (Pelucchi y cols, 2011)
Ademas, los pueblos mediterrdneos presentan una esperanza de vida mas alta
en comparacion con otras poblaciones del resto del mundo, debido a la dieta

mediterranea rica en aceite de oliva virgen. (Vasto y cols, 2012).
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En un estudio clinico realizado por Ship et al (2007) se evalué la eficacia
y la seguridad de productos topicos con contenido de aceite de oliva, betaina y
xilitol para pacientes con xerostomia. Los resultados obtenidos fueron bastante
gratificantes, puesto que se obtuvo un aumenté de las tasa del flujo salival no
estimulado, reduccion de las quejas ocasionadas por la sequedad oral y mejora

de la calidad de vida. Y no se observaron eventos adversos significativos.

La combinacién del aceite de oliva y el licopeno parece tener un efecto
sinérgico, como demuestran diversos articulos en donde se produce un
aumento de la biodisponibilidad cuando ambos productos naturales se
presentan juntos. (Ahuja y cols, 2006) (Garrido y cols, 2013) (Fielding y
cols, 2005).

Dentro de los diversos estudios y test que se realizaron en nuestro
estudio clinico, se incluyd el analisis de la bioquimica sanguinea para valorar
los posibles cambios del perfil lipidico, pero no se encontraron modificaciones
en los pacientes del grupo tratamiento con respecto al antes y después del
estudio; esto puede ser debido a la forma de aplicacion topica mediante el

spray bucal, dando lugar a una absorcion limitada de los productos.

Este es el primer estudio cruzado clinico a gran escala para investigar el
efecto de sustancias naturales antioxidantes para el tratamiento de la
xerostomia. En general, el uso de estas sustancias durante tres meses redujo

significativamente la sequedad oral.

Esto se puede comparar con otros estudios que utilizan tratamientos no
farmacol6gicos como es la acupuntura, muy utilizada para tratamientos de la
xerostomia en pacientes sometidos a radiacion. En el caso del estudio
realizado por Meng et al (2012) en pacientes con cancer nasofaringeo, se
compar6 la atencién estdndar para la xerostomia con el tratamiento de la
acupuntura, demostrando que la acupuntura administrada conjuntamente con
radioterapia redujo significativamente la xerostomia y la mejor6 la calidad de

vida.
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En otro estudio de Simcock et al. (2013) se realizé una comparacion
entre la educacion de higiene bucal y la acupuntura, demostrando que la
administracion de ocho sesiones de acupuntura semanal proporciona
significativamente mayor alivio de los sintomas en los pacientes que sufren de

xerostomia inducida por radiacion, en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

En la actualidad, dentro de las terapias alternativas, también
encontramos la electroestimulacion. Se realiz6 un estudio para evaluar la
eficacia y la seguridad de un dispositivo de electroestimulacion intraoral, que
consta de electrodos de estimulacién, un circuito electronico, y una fuente de
energia. El dispositivo suministra la electroestimulacion a través de la mucosa
oral en el nervio lingual con el fin de mejorar el reflejo salival. Este estudio fue
realizado por Strietzel et al (2011) en una muestra de 114 pacientes con
xerostomia debida al sindrome de Sjogren y otras condiciones de sequedad.
Los resultados indicaron que el uso diario del dispositivo alivia la sequedad
bucal, la incomodidad, y algunas complicaciones de xerostomia, como
dificultades en el habla y aumento de la produccién de saliva, mostrando un
efecto positivo del tratamiento durante el periodo del estudio, desde el inicio

hasta el final del ensayo.

Actualmente la electroestimulacién estd dando muy buenos resultados y
parece aportar una mejora en la calidad de vida de los pacientes
polimedicados. Sin embargo, requiere maquinaria especifica y personal
cualificado para su utilizacion, siendo este tratamiento complejo y caro. (LOpez-

Lépezy cols, 2013)

No se han encontrado estudios previos que traten de valorar la eficacia
de estos productos naturales combinados entre si en el manejo de la sequedad

oral, por lo que este estudio es pionero en abordar esta cuestion.

El formato utilizado en nuestro estudio para aplicar el tratamiento ha sido
en forma de aerosol, facilitando de este modo la administracion del producto a

los pacientes, debido a que nos centramos en personas de edad avanzada o
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gue son portadores de proétesis dentales, por lo cual la utilizacion de otros

medios seria mas dificultoso para su aplicacion.

En el estudio realizado por Silvestre et al (2009) se demostroé la eficacia
de un sustitutivo salival en forma de aerosol. Este estaba compuesto de una
solucién acuosa de tiocianato de potasio, cloruro de potasio, cloruro de sodio,
cloruro de calcio, cloruro de magnesio, de potasio dihidrégeno fosfato, xilitol y
acido citrico. La realizacién del estudio se llevé a cabo durante una semana,
obteniéndose una gran aceptacion del producto por su facil aplicacion,
proporcionando una gran mejora de la sequedad oral en el 54% de los

pacientes.

Centrandonos en los resultados obtenidos en la tabla intra-grupo/inter-
grupo del Drenaje, se observa una mejoria en los pacientes tanto en el grupo
tratamiento (p-valor 0,001) como en el placebo (p-valor 0,003), siendo el p-valor
mas significativo en el grupo tratamiento, pero no lo suficiente para que se
encuentren diferencias significativas entre ambos grupos, al haber obtenido un
p-valor de 0,479.

Del mismo modo, la comparativa entre los Evas de ambos grupos
demuestra una mejora en el grupo tratamiento en la dificultad para hablar (p-
valor 0,028), sensacion de sentir poca saliva en la cavidad oral (p-valor 0,033) y
alivio de notar menos sequedad de los labios (0,004). Por otra parte, en el
tratamiento también se ha producido una mejoria en la sensaciéon de sentir
poca saliva en la boca (p-valor 0,017) y sensacion de menor sequedad oral (<
0,0001). Sin embargo, cuando realizamos las comparativas del Eva en relacién
inter-grupos obtenemos que no se encuentran diferencias entre ambos al no

obtener ningun p-valor menor de 0,05.

Por dltimo, el test OHIP-14 expone un beneficio positivo en el grupo
tratamiento (p-valor 0,001). Por el contrario, en el grupo placebo no se aprecia
mejoria al obtener un p-valor de 0,102. Sin embargo, aun habiendo obtenido

estos resultados favorables para el estudio, cuando se realizé la comparacion
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inter-grupos no se obtuvo un resultado alentador, puesto que no hubieron

diferencias significativas (p-valor de 0,842).

A la vista de estos ultimos hallazgos expuestos, presentamos como
hipétesis en nuestro estudio un potente efecto placebo, llegando a la
conclusiébn que aunque se hayan obtenido mejores resultados en el grupo
tratamiento en comparacion con el grupo placebo, estos no han sido
suficientes como para demostrar de forma estadistica que el tratamiento
empleado basado en aceite de oliva y licopeno en formato de aerosol es un

tratamiento eficaz para la sequedad oral.

Este potente efecto placebo debemos de tenerlo en cuenta, pues no es
poco habitual que aparezca en distintos estudios, como es el caso del estudio
piloto realizado por Montoya et al (2008) para evaluar la eficacia clinica de un
gel y un enjuague bucal con contenido de proteinas antimicrobianas
lactoperoxidasa, lactoferrina y la lisozima, en pacientes de edad avanzada con
sequedad oral. El estudio fue semejante al nuestro, al tratarse de un estudio
aleatorizado, doble ciego y con disefio cruzado, en el que se utilizaron los
mismos test empleados en este estudio: test de sialometria, la Escala visual
analogica y el test OHIP-14 y cuyos resultados apuntan también a un potente
efecto placebo, lo que sugiere que el tratamiento empleado no es el producto

eficaz para la mejora de la sintomatologia de la xerostomia.

Todo esto nos lleva a cuestionarnos, qué es el efecto placebo, y por qué

se produce en los estudios clinicos de doble ciego frente al placebo.

El término placebo describe aquella medicacion que carece de
componentes activos y sin efectos especificos para lo que se esta
investigando. Por otro lado, el efecto placebo es aquel efecto fisioldgico y
psicologico que produce en el organismo la administracion del placebo
(Celedon, 2008).
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Este efecto es el que se quiere controlar en los ensayos clinicos, puesto
gue se ha observado que se produce en un promedio alrededor del 30%,
pudiéndose explicar por la liberacion de endorfinas. Otros son los factores que
pueden influenciar en la aparicién del efecto placebo en el paciente, como son
la fe, la esperanza, la confianza con el equipo médico, condicionamiento previo

del paciente y la cultura. (Rodriguez y Outomuro, 2006).

Un ejemplo bastante demostrativo del alcance del efecto placebo, es en
los pacientes oncoldgicos, donde el uso del placebo logra una mejoria del 30%,
aliviando el dolor y/o mejorando la esperanza del enfermo. (Pérgola y
Fustinoni, 1998).

Todo esto nos lleva a abrir nuevas futuras lineas de investigacion, donde
se realicen mas estudios con poblaciones mas grandes para poder encontrar el
tratamiento eficaz que mejore la calidad de vida de las personas afectadas de

sequedad oral.
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Una vez establecido los objetivos y analizados los resultados de nuestro
estudio sobre la eficacia clinica de la aplicacion topica de un spray bucal con
contenido de aceite de oliva y licopeno, siendo este estudio prospectivo,

randomizado y con doble ciego; se obtienen las siguientes conclusiones:

1. El uso del tratamiento topico de aplicacion 0'2 ml 3 veces al dia,
provoca un aumento de la sialometria basal respecto del dia 0 hasta el final del

estudio, tanto para el grupo tratamiento como para el placebo.

2. Respecto a la evolucion de los sintomas y manifestaciones orales
evaluados mediante el EVA, encontramos que en el grupo tratamiento se ha
producido una mejoria en los item 1 (dificultad para hablar debida a la
sequedad oral), item 3 (cantidad de saliva que nota el paciente en su boca) e
item 6 (sequedad de los labios); por otro lado en el grupo placebo también se
ha obtenido mejoria en el item 3, ademas del item 4 (sequedad oral). No

encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

3. La calidad de vida de los pacientes relacionada con su salud oral
estudiada mediante el test OHIP-14, obtenemos un beneficio positivo de la
calidad de vida oral en el grupo tratamiento, mientras que el grupo placebo no

se produjo cambios significativos.

4. Los pacientes sometidos al tratamiento topico con spray bucal de
contenido de aceite de oliva y licopeno, muestra una mayor satisfaccion del

tratamiento en comparacion con el grupo placebo.
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5. No se ha producido ningun efecto adverso durante la realizacion de
este estudio durante los tres meses de tratamiento, tanto con los productos

antioxidantes como con el placebo.

6. La evoluciéon de los pacientes del grupo tratamiento ha sido bastante
mas beneficiosa en comparacién con el grupo control, sin embargo, este
beneficio no es estadisticamente significativo como para poder garantizar que

la mejoria obtenida por el paciente es Unicamente debida al tratamiento.
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8.1. INFORME FAVORABLE DEL COMITE DE BIOETICA

P G, (I Sy
UNIVERSIDAD DE ety . b e A : /g
rfdbeci Vicerrectorado de Investigacion ¢ \ i d

e Internacionalizacion CALPUS MARE NOSIRUM

INFORME DE LA COMISION DE ETICA DE INVESTIGACION
DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

_ Jaime Peris Riera, Catedratico de Universidad y Secretario de la Comision
de Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia

CERTIFICA:

Que D?. Anabel Navarro Morante ha presentado la tesis doctoral titulada
‘Impacto del tratamiento tépico en pacientes con xerostomia”, dirigida por la
Dr?. D Pia Lopez Jornet, a la Comisién de Etica de Investigacion de la
Universidad de Murcia.

Que dicha Comisién analizo toda la documentacion presentada, y de
conformidad con lo acordado el dia 11 de junio de 2013, por unanimidad se
emite informe FAVORABLE desde el punto de vista ético de la investigacion.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan, firmo esta
certificacién, con el visto bueno del Presidente de la Comisién, en Murcia 14 de
junio de 2013.

Ve B®
EL PRESIDENTE DE LA COMISION
DE ETICA DE INVESTIGACION
DE LA UNIV MURCIA

Fdo.: Gaspar Ros Berruezo

' A los efectos de lo establecido en el art, 27.5 de la Ley 30/1992 de 26 de noviembre de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del P.A.C. (B.O.E. 27-11), se advierte que el acta de la sesion citada esta pendiente de
aprobacién
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8.2. DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARO BAJO MI RESPONSABILIDAD:

Que he sido informado del propdésito y naturaleza del tratamiento al que seré
sometido, cuyo objetivo es el estudio de los pacientes con sequedad oral, que
forma parte del Proyecto de Investigacion titulado,

Nuevas estrategias de tratamiento en pacientes con xerostomia: Estudio
clinico para evaluar la eficacia y tolerabilidad de los antioxidantes.
asi como los riesgos que pueden existir en el mismo.

Que no padezco ninguna enfermedad que no haya declarado.

Que acepto y autorizo la realizacibn de los examenes complementarios
necesarios para el tratamiento (sialometrias basal) asi como las encuestas de
bienestar y salud oral.

Que autorizo la utilizacion del material de mi examen para que se utilice de
manera anonima en la ensefianza, investigacion o publicacion cientifica.

Que doy mi consentimiento para realizar el tratamiento programado y las
alternativas al mismo que puedan surgir, eximiendo de las responsabilidades
juridicas y legales derivadas de las causas de la realizacion de dicho
tratamiento.

Que doy mi consentimiento explicito para que mis datos sean incluidos en un

fichero que estara sometido a y con las garantias de la ley 15/1999 del 13 de
diciembre.

Y para que asi conste a todos los efectos.
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8.2. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CODIGO PACIENTE VISITA 1 (BASAL)

INICIALES PACIENTE

FECHA VISITABASAL: ......... I [oiiiiiiiinan..
DATOS DEL PACIENTE

1. Masculino
Edad afios Sexo 2. Femenino
Fecha de nacimiento  .......... [ociiiiinn. Lo
Fumador: ...... SI/NO ¢, Cuantos cig/dia?
¢, Toma bebidas alcohdlicas?............... SI/NO ¢Con qué frecuencia?
CRITERIOS DE INCLUSION

Sl NO

Paciente mayor de 18 afios

Sintomatologia continua de boca seca de mas de tres meses de
evolucioén

Flujo de saliva global no estimulado (Test de drenaje) inferior a
1,5ml/15 min

Haber firmado el consentimiento informado escrito antes de
participar en el estudio

Paciente acude a sus respectivas visitas

Sintomatologia de boca seca

CRITERIOS DE EXCLUSION

Sl NO

Paciente tratado con cualquier medicacién que se conozca que
puede afectar la secrecion salival y esté previsto dejarlo durante el
periodo que dura el ensayo

Historia previa de hipersensibilidad o alergia a cualquiera de los
componentes de los materiales usados en el estudio

En tratamiento farmacolégico para la xerostomia

Embarazo o lactancia

Tratamiento con radioterapia 0 que inicien su tratamiento durante el
transcurso del estudio

Lesiones en mucosa oral

Uso de inhaladores orales para el tratamiento de patologias
respiratorias

Pacientes que requieran el cambio de alguna de sus medicaciones
sistémicas
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MEDICACION CONCOMITANTE

FARMACO | VIA | DOSIS

FECHA
INICIO

FECHA MOTIVO N°
FINAL VISITA

BIOQUIMICA SANGUINEA

VALORES DEL
PACIENTE

VOLORES NORMALES

Glucosa (mg/dL)

[73,8 - 100,1] mg/dL

Creatinina (mg/dL)

[0,48 — 1,07] mg/dL

Triglicéridos (mg/dL)

[< 200] mg/dL

Colesterol total (mg/dL)

[131 — 201] mg/dL

Colesterol LDL (mg/dL)

[< 160] mg/dL

Colesterol HDL (mg/dL)

[> 40] mg/dL

Leucocitos x10%/L

[4.5 — 11] x109/L

Hemoglobina (g/L)

[120 — 160] g/L

Plaquetas x10%/L

[125 — 420] x10%/L

¢Nota normalmente su boca seca? Si () No ()
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SIALOMETRIA

TSG:

Flujo Salival en reposo..........

TEST DE DRENAJE

................................. g/min (Valor normal 43,2 mm)

ml/ 15 min (Valor minimo de normalidad 1.5 ml)

OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Version

Piense en los ultimos 3 meses y responda con qué frecuencia su sequedad de boca le ha
generado alguna de las siguientes situaciones:

Situaciones

Nunca Rara | Ocasionalmente | Bastantes Muchas
vez veces veces

Problemas al pronunciar
correctamente

Sensacion de mal sabor

Sensacion de molestia o dolor

Incomodidad a la hora de
comer

Timidez

Preocupacién

Insatisfaccion con la
alimentacion que lleva

Interrupcion de comidas

Tension o ansiedad

Verglienza o lastima

Suscptibilidad/Irritabilidad con
los demés

Alteracion de sus
tareas/ocupaciones habituales

Sensacion de tener una vida
menos satisfactoria

Totalmente incapaz de llevar
una vida normal
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EVA SEQUEDAD ORAL

1. Dificultad para hablar debida a la sequedad oral:

Facil Muy dificil

2. Dificultad de tragar debido a la sequedad oral

Facil Muy dificil

3. ¢Cuanta saliva notas en tu boca?

Mucha Nada

4. Sequedad oral

Sin sequedad Muy seca

5. Sequedad de garganta

Sin sequedad Muy seca

6. Sequedad de labios

Sin sequedad Muy seca

7. Sequedad de lengua

Sin sequedad Muy seca
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

¢ Se hainstruido al paciente respecto la correcta higiene de la cavidad bucal ?....Sl NO

¢Se ha entregado al paciente el producto objeto de
estudio y se le ha instruido correctamente Sobre SuU USO? .........cccovvviiiininennnnn. Sl NO

PLANIFICACION DE LAS VISITAS DEL ESTUDIO

(V1] v VT
A las dos semanas: llamada telefonica de control
22 Visita: aloS 3 mMEeSeS. ..o

INVESTIGADOR: ..................

FECHA DE LA VISITA 2: /

BIOQUIMICA SANGUINEA

/ /

/ /

/ /
VISITA 2

VALORES DEL
PACIENTE

VOLORES NORMALES

Glucosa (mg/dL)

[73,8 - 100,1] mg/dL

Creatinina (mg/dL)

[0,48 — 1,07] mg/dL

Triglicéridos (mg/dL)

[<200] mg/dL

Colesterol total (mg/dL)

[131 —201] mg/dL

Colesterol LDL (mg/dL)

[< 160] mg/dL

Colesterol HDL (mg/dL)

[> 40] mg/dL

Leucocitos x10%/L

[4.5 — 11] x10%L

Hemoglobina (g/L)

[120 — 160] g/L

Plaquetas x10%/L

[125 — 420] x109/L
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SIALOMETRIA

TSG:

Flujo Salival en reposo..........coovvvvvviviiiiiiiii e, g/min (Valor normal 43,2 mm)
TEST DE DRENAJE ml / 15 min (Valor minimo de normalidad1.5 ml)

OHIP-14sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE-Spanish Version

Piense en los dltimos 3 meses y responda con qué frecuencia su sequedad de boca le ha
generado alguna de las siguientes situaciones:

H ; Nunca Rara vez | Ocasionalmente | Bastante Muchas
Situaciones s | e

Problemas al pronunciar
correctamente
Sensacion de mal sabor

Sensacion de molestia o dolor

Incomodidad a la hora de
comer

Timidez

Preocupacién

Insatisfaccién con la
alimentacion que lleva

Interrupcién de comidas

Tension o ansiedad

Verglienza o lastima

Suscptibilidad/Irritabilidad con
los demas

Alteracion de sus
tareas/ocupaciones habituales

Sensacion de tener una vida
menos satisfactoria

Totalmente incapaz de llevar
una vida normal
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EVA SEQUEDAD ORAL

1. Dificultad para hablar debida a la sequedad oral:

Facil Muy dificil
2. Dificultad de tragar debido a la sequedad oral

Féacil Muy dificil
3. ¢ Cuanta saliva notas en tu boca?

Mucha Nada
4. Sequedad oral

Sin sequedad Muy seca
5. Sequedad de garganta

Sin sequedad Muy seca
6. Sequedad de labios

Sin sequedad Muy seca
7. Sequedad de lengua

Sin sequedad Muy seca

En general, el uso de este producto ha sido:

agpr@ONE
-

Extremadamente beneficioso (desaparicion de todos o la mayoria de los sintomas)

Beneficioso (solo persisten sintomas minimos)

Un poco beneficioso (alivio de algunos sintomas con poca satisfaccion)
Sin cambios (no hay cambios en los sintomas o necesita otro tratamiento)
Perjudicial (empeoramiento o incremento de sintoma
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CUMPLIMIENTO DEL USO DEL PRODUCTO

Cumplimiento

Cumplimiento:

Dias de uso

1.- Correcto (aceptable; uso real aproximado >80 % del previsto): Uso minimo de 22 dias.

2.- Regular (aceptable; uso real aproximado entre 60-80% del previsto): Uso entre 22 - 17 dias.

3.- Insuficiente (no aceptable; uso real aproximado < 60% del previsto): Uso inferior a 17 dias.

En el caso de abandono o retirada del estudio, por favor, indique el motivo en la hoja de
ABANDONO / RETIRADA

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Por favor, indique si el paciente ha presentado algun acontecimiento adverso a lo largo

del tratamiento:

Descripcion Gravedad Relacion
A Causal®

Frecuencia®

Intensidad® | Fecha
Inicio

Fecha
Final

Medidas
adoptadas y
resultado

A. Gravedad: 1 (Grave); 2 (No grave)

B. Relacion causal: A (Probable); B (Posible); N (Sin relacién causal); O (No clasificado)
C. Frecuencia: 0 (una vez); 1 (ocasionalmente); 2 (Frecuentemente); 3 (Permanentemente)
D. Intensidad: 1 (Leve); 2 (Moderado); 3 (Intensa)

ABANDONO / RETIRADA

¢ El paciente ha abandonado el estudio antes de finalizarlo?...... NO

En caso afirmativo, causa del abandono:

1. Ineficacia del tratamiento.

2. Acontecimiento adverso

3. Pérdida en el seguimiento
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