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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la variacion en el flujo salival en
pacientes con xerostomia durante dos semanas del
tratamiento con dos productos; un aerosol de &cido
malico/xilitol y otro de acido citrico, en pacientes adultos.

Materiales y Métodos: Ensayo clinico controlado
aleatorizado, farmacoldgico en fase Il con triple ciego en
32 pacientes adultos. Tras la seleccion de pacientes con
xerostomia, se ordenaron por severidad y fueron asignados
en 2 grupos: (1) “aerosol de acido malico/xilitol” y (2)
“aerosol de acido citrico”. A cada paciente se le entrego
uno de los farmacos e indicaciones de uso, y fueron
medidos en 3 sesiones, antes y 5 minutos después de la
aplicacion del farmaco utilizando el Test de Schirmer
Oral.

Resultados: Para ambos grupos hubo un aumento de la
Velocidad del flujo salival después de la aplicacion del
tratamiento. Podemos ver una diferencia del 47,3% entre
la primera y la tercera sesion del grupo Acido
Malico/Xilitol, y de 28,43% para el grupo Acido Citrico.
Los datos se distribuyen de forma normal y que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre las medias
de los deltas de velocidad de flujo entre los grupos en
ninguna sesion.

Conclusion: Existe un efecto de similar magnitud
generado por el uso de aerosol de acido malico/xilitol y el
acido citrico en la secrecion de saliva en pacientes adultos
con hiposalivacion.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate difference in salivary
flow in adult patients with xerostomia during a
two weeks treatment using two products; a spray
of malic acid/xylitol and another of citric acid.

Materials and Methods:  Randomized
Controlled Clinical  Trial, phase I
pharmacological evaluation with triple blind in
32 adults. After the selection of patients with
xerostomia, they were ordered by severity and
assigned into 2 groups: (1) “spray of malic
acid/xylitol” and (2) “a spray of citric acid”.
Each one was given one of the drugs and use
instructions, measurements were registered in 3
sessions: Prior and 5 minutes after the
application of the drug using the Oral Schirmer
Test.

Result: Both groups registered an increase in
salivary flow after the treatment therapy. A
difference of 47,3% on the salivary flow was
observed among first and third week of
treatment on the malic acid/xylitol spray group,
meanwhile a 28,43% was observed on the citric
acid spray group.

All data obtained was distributed in a normal
way so that there was not any statistical
significant difference among flow rate delta
stockings on the groups in any session.

Conclusion: There is a similar effect on the
salivary flow generated by the use of acid/xylitol
spray and the citric acid spray on adult patients
with hyposalivation.

INTRODUCCION

La hiposalivacion o hiposialia es un problema en
la salud oral, que se define como disminucién o
ausencia de la secrecion salival.! En las personas
que lo presentan, puede producir incomodidad al
hablar y a la deglucién, dolor e irritacién de las
mucosas, dificultar el uso de protesis removible,
causar halitosis, entre otros.?

Su etiologia es multifactorial, entre las
principales causas se puede encontrar el uso de
medicamentos, terapias oncologicas, terapia
quirdrgica,  alteraciones  psicologicas vy

enfermedades autoinmunes.® El 50% de los
pacientes que lo padecen no presentan sintomas,
ya que se puede llegar a perder hasta un 50% del
flujo salival sin ser percibible.*

Segun Guggenheimer et al., la prevalencia de esta
enfermedad es variable rondando de un 20 a
30%°, alcanzando casi un 100% en pacientes con
Sindrome de Sjogren y aquellos en radioterapia
de cabeza y cuello.®

Los pacientes que padecen de esta patologia
generalmente consultan por una sensacion de
boca seca, sintoma llamado xerostomia’; el signo
que evidencia esto es la disminucién cuantitativa
de la saliva, es decir, la hiposalivacion.

La saliva artificial del recetario magistral ha sido
la alternativa terapéutica mas indicada para el
tratamiento de la xerostomia, debido a la
simplicidad de elaboracion, bajo costo vy
efectividad. El aerosol de acido malico/xilitol
tiene una consistencia méas acuosa, diferente
compuesto activo y una forma de aplicacion mas
cémoda, ofreciendo asi una innovadora
alternativa terapéutica.

La relevancia del manejo de la hiposalivacion
radica en el impacto que puede tener en la salud
oral de los pacientes, donde se puede observar un
aumento del riesgo cariogénico, enfermedad
periodontal, candidiasis, entre otras patologias.
Sumado a que a pesar de que existe una amplia
gama de tratamientos, no hay evidencia cientifica
que muestre diferencias entre éstas, tanto en el
manejo de los signos y sintomas clinicos, como
del costo.

Por lo tanto, se busca evaluar la influencia del
uso de estos tratamientos en la variacion del flujo
salival para saber finalmente si existe una
diferencia significativa del efecto entre estos dos
tratamientos. Se busca evaluar el flujo salival a
las dos semanas de tratamiento con dos productos
por separado: aerosol de &cido malico/xilitol y
saliva artificial de acido citrico, en pacientes
adultos que presentan xerostomia atendidos en la
Escuela de Odontologia de la Universidad de
Valparaiso durante el afio 2016.
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MATERIALES Y METODO

Estudio de tipo analitico experimental
farmacologico fase Il, donde se utilizdé dos
farmacos en grupos de pacientes que padecen
la enfermedad. ElI disefio utilizado
correspondio a un ensayo clinico controlado
aleatorizado en paralelo de equivalencia con
triple ciego.

Se aplico el triple ciego de la siguiente forma:
durante el estudio, el clinico no tuvo acceso a
la ficha clinica, los envases que contenian
cada tratamiento no permitian saber al
paciente cudl utilizaba, y los datos sin
identificacion no permitieron al estadistico
conocer a qué paciente ni a qué grupo
pertenecian.

La poblacion correspondié a todas aquellas
personas que hayan sido atendidas en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de
Valparaiso durante los afios 2014 y 2015.

La seleccion de los pacientes se realizé como
un muestreo no probabilistico por agrupacion
decisional, con wuna asignacién aleatoria
simple a los grupos. Luego de aplicado los
resultados, se calculd la potencia estadistica
para la prueba Anova de medidas repetidas,
obteniendo un 0,9, valor alto segtin Cohen.®

En cuanto a los criterios de seleccion se
consideraron pacientes entre 40 y 70 afos,
que respondieron positivamente la primera
pregunta de la encuesta de “Fox, Busch y
Baum 1987” para Xerostomia: “Siente la boca

seca usualmente”.®

Fueron excluidos todos aquellos pacientes que
padecieran alguna enfermedad que no
permitiera un correcto examen clinico, con
enfermedades sistémicas no controladas o
Sindrome de Sjogren; pacientes bajo
tratamiento para Xxerostomia previo, con
dificultades motoras o cognitivas severas o

con enfermedad mental degenerativa
avanzada.
Si durante el estudio algin paciente

abandonase el tratamiento o se excluye por los
criterios  previamente expuestos, se le

reemplazaria por un nuevo paciente dentro de
la fecha especificada como limite y se
contactaria al paciente que seguia en severidad.
Las variables utilizadas en esta investigacion
fueron: edad, rango etario de “40 a 49, “50 a
597 y “60 a 707 afios, sexo, flujo salival
definido como la cantidad de saliva por unidad
de tiempo (velocidad) secretada por las
glandulas salivales mayores y menores, medida
utilizando “Test de Schirmer Oral”.® Uso de
farmacos que causan xerostomia (si 0
no),cantidad de farmacos agrupandolos en
rangos de “1 a2”,“3 a4”,“5a 6"y “7 o mas”,
consumo de alcohol, cantidad de consumo de
alcohol en rangos “l vez al mes”, “4 veces al
mes” y “mas de 4 veces al mes”, cantidad de
enfermedades sistémicas agrupandose de “1 a
2”,“3 a4”y “5 o mas”, presencia de alergias,
uso de tabaco, cantidad de tabaco de “1 a 5%,
“6 a 107, “11 a 157 y “16 a 30” cigarros
diarios.

Los pacientes fueron contactados, se les
explicé el estudio, se pregunto si les interesaba
participar y se les realizé la primera pregunta
de la “Encuesta de Xerostomia. Fox, Busch y
Baum 1987”°, correspondiente a “Siente la
boca seca usualmente”.

Los pacientes fueron citados para realizar un
examen clinico completo y contestar el resto de
la encuesta. Las respuestas se compararon y se
ordenaron los pacientes segun severidad.

Luego de ser aplicados los criterios de
inclusion y exclusion, se obtuvo un total de 30
pacientes, los que se dividieron de forma
aleatoria, en 2 grupos; un primer grupo, que
utiliz6 un aerosol de acido malico/xilitol
(Xeros Spray®) y el otro utiliz6 un aerosol de
acido citrico. Ambos usaron el producto por 14
dias, junto con indicaciones de uso y dieta y se
realizaron controles clinicos los dias 0, 7y 14.

La saliva artificial de recetario magistral
utilizada fue formulada con 20 ml de solucion
de Metilcelulosa al 4%, 10 ml de glicerina, 1
gota de aceite de limén, y suero salino
suficiente para completar 90 ml de solucién.

Por otro lado, el Xeros Spray® contiene acido
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malico 1,00% el cual estimula la produccién
natural de saliva sin dafar el esmalte, xilitol
10,00% que hidrata la cavidad bucal, actta
contra las caries y remineraliza el esmalte, y
finalmente fluoruro sédico 0,05%, cuya
funcién es prevenir la aparicion de caries y
remineralizar el esmalte(225 ppm).!

El test utilizado para medir el flujo salival fue
el Test de Schirmer Oral.’® Como instrumento
se utiliz6 una tira de papel absorbente
milimetrada que presenta una tincion azul.
Este se aplico en 2 oportunidades en cada
sesion: la primera antes y la segunda 5
minutos después de usar 4 pulverizaciones del
farmaco.

Para el uso del test se capacito al clinico sobre
la estandarizacion del test.

Se registraron todos los datos personales y la
cuantificacion del flujo salival en una ficha.
Se construyé una base de datos con los
resultados en Microsoft Excel y se aplicé un
analisis estadistico en el software “STATA
15.0”. Las pruebas estadisticas utilizadas
fueron: T de Student y ANOVA de medidas
repetidas con error intrasujeto; en ambas
existe un nivel de confianza del 95% y una
potencia estadistica del 85%.

Para obtener conformidad en cuanto a los
aspectos éticos nos basamos en la aplicacion
de los principios de beneficencia, autonomia,
justicia y no maleficencia de la Declaracion
de Helsinki del afio 2008.2

Al paciente se le explicé de forma acuciosa el
consentimiento informado, se les explicé que
la participacion en el estudio es voluntaria
pudiendo abandonar el estudio cuando lo
desee, ademas de la proteccion a la intimidad
y confidencialidad de los datos, utilizados
Gnicamente para fines de investigacion
docencia y sin fines de lucro.

Se detallaron todos los riesgos y beneficios,
tanto individuales como colectivos,
resultantes de la participacién. Todos los
pacientes que fueron participes del estudio
recibieron tratamiento para la xerostomia ya

sea con saliva artificial, producto normalmente
recomendado por la Facultad de Odontologia
Universidad de Valparaiso o con el producto
Xeros Spray®, un producto especialmente
desarrollado por laboratorios Dentaid®.

RESULTADOS

La muestra total de este estudio fue de 30
personas seleccionadas y divididas
aleatoriamente en dos grupos para realizar el
ensayo, donde el primer grupo ocupd Acido
Malico/Xilitol y el segundo grupo acido
Citrico.

En el estudio, 28 personas resultaron ser del
sexo femenino (93.3%) y 2 personas
correspondian al sexo masculino (6.7%).

En lo que respecta a las enfermedades
sistémicas presentes en un 86,7% de la muestra
total. Un 69,2% tienen de 1 a 2 enfermedades,
30,8% presentan de 3 a 4 enfermedades y 7,7%
tienen 5 0 mas y 26,7% de los participantes
presenta algun tipo de alergia.

De los 30 pacientes, 76,7% consumen
farmacos. Donde 47,8% consumen de 1 a 2
farmacos, 34,8% consumen de 3 a 4, 8,7%
consumen de 5 a 6 y 8,7% consumen de 7 0
mas farmacos.

Para ambos grupos hubo un aumento de la
Velocidad del flujo salival después de la
aplicacion del tratamiento. Podemos ver una
diferencia del 47,3% entre la primera y la
tercera sesion del grupo Acido Malico/Xilitol,
y de 28,43% para el grupo Acido Citrico.

En andlisis estadistico de medias del flujo
salival se buscd encontrar las diferencias
estadisticamente significativas entre grupos
para las medias de los Deltas de velocidad de
flujo salival antes y 5 minutos después de
aplicado el tratamiento en cada sesidn
mediante la prueba de T-Student.

Para realizar la prueba paramétrica, se cumple
con los supuestos de distribucién normal
mediante la prueba de “Shapiro-Wilk” y de
homocedasticidad mediante la prueba de
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“Robvar”, donde los p-Valores para ambas
pruebas fueron mayor 0.0005 que permiten
cumplir estos supuestos.

Como todos los datos son mayores a 0,05 se
puede concluir que los datos se distribuyen de
forma normal y que no existen diferencias
estadisticamente  significativas entre las
medias de los deltas de velocidad de flujo
entre los grupos en ninguna sesion. Por lo
tanto, respecto al aumento en el flujo salival,
acido Malico/Xilitol y &cido Citrico tienen el
mismo efecto.

En cuanto al andlisis estadistico de varianza
de flujo salival, se desea buscar la razon
determinante del aumento crénico en la
velocidad de flujo salival previamente
demostrada en las tablas anteriores para
ambos grupos (Tabla I y II). Para esto se
somete los datos a una prueba de significancia
estadistica “Anova de Medidas Repetidas con
Error Intrasujeto” para encontrar el o los
factores que afectan al comportamiento.

Los factores a analizar son el tiempo
determinado con la variable “Sesién” y la
variable “Paciente” como unidad que podria
estar determinando la mejoria de los
resultados de forma acumulativa. Se asume
que las variables son dependientes.

Como todos los datos son mayores a 0,05 se
puede concluir que los datos se distribuyen de
forma normal.

En cuanto al ANOVA, si el P-valor es menor
a 0,05, nos dice que ese factor afecta al
comportamiento en la evolucion del flujo
salival a través de las sesiones.

Analizando la tabla, el factor grupo arroja un
mayor valor a 0,05, mientras que el factor
“tiempo” mnos arroja un valor menor
correspondiente a 0,0069. Por lo tanto, el
tiempo si es un factor influyente en el
comportamiento evolutivo del flujo salival a
diferencia del factor paciente.

Tabla I: Comparacién de velocidad de flujo salival antes y
después de la aplicacion durante el estudio y su diferencia

en las Medias en el Grupo Acido Malico/Xilitol

Velocidad de Aplicacion

Sesion Pr_e-ApIicac!én Po_st-ApIicaqién
X £ mm/min X £ mm/min
Sesion 1 4.67 +3.18 6.24 + 3.57
Sesion 2 6.07 £4.11 6.87 £3.35
Sesion 3 6.89 + 3.77 6.82 £ 3.04
DitTere as de edlas de velocidad Pre vy Po
AD acClo
Sesion %
Sesion 1 +33.80
Sesion 2 +13.18
Sesion 3 +13.54

Tabla II: Comparacion de velocidad de flujo salival antes y
después de la aplicacion durante el estudio y su diferencia

en las Medias en el Grupo Acido Citrico

Velocidad de Aplicacion

Sesion P[e-ApIicac!c’Jn Po_st-ApIicac_ién
X £ mm/min X £ mm/min
Sesion 1 5.24 £ 3.57 5.91 £ 3.57
Sesion 2 6.56 + 4.14 6.98 + 3.80
Sesion 3 6.73 £ 4.05 6.91 +3.16
Diferencias de medias de velocidad Pre y Post
Aplicacion
Sesion %
Sesion 1 +12.71
Sesion 2 +6.44
Sesion 3 +2.64
DISCUSION

La muestra fue filtrada a través de criterios de
seleccion, que incluian resultados positivos en
la encuesta de Fox, que tiene una amplia
utilizacion a lo largo de la historia en lo que
respecta el sindrome de boca seca.'® Luego de
seleccionados los sujetos de estudio, estos
fueron repartidos de forma aleatoria vy
equitativa, obteniendo 2 grupos de igual
tamarno.

Para medir el flujo salival se utilizo el test de
Schimer Oral, el cual fue aplicado por un solo
examinador, debidamente calibrado con un
Gold Standard y esta validado en Estados
Unidos por Chen para medir Flujo Salival.*

32



ACIDO MALICO/XILITOL Y ACIDO CITRICO PARA EL
TRATAMIENTO DE HIPOSALIVACION

Tabla Ill: Promedio, desviacion estandar, t-student de los deltas de velocidad 1, 2 y 3 correspondientes a la primera,

segunda y Ultima sesién respectivamente.

Grupo Al A2 | A3
Acido Promedio -1,578 0,8 -0,933
Malico/Xilitol Desviacion Estandar 1,640 2,099 3,035
Acido Citrico Promedio -0,667 -0,422 -0,178
Desviacion Estandar 2,516 2,550 2,472
Total Promedio -1,122 -0,611 -0,556
Desviacion Estandar 2,138 2,306 2,746
T- Student p-valor 0.2500 0.6616 0.461

Tabla IV: Promedio, desviacion estandar, ANOVA de las velocidades iniciales de las sesiones 1, 2 y 3, correspondientes
a la primera, segunda y Ultima sesion respectivamente. R2 Bondad de Ajuste.

Sesioén 2

Acido Promedio 4,667 6,067 6,889
Malico/Xilitol Desviacion Estandar 3,187 4,119 3,771
Acido Citrico Promedio 5,244 6,556 6,733

Desviacion Estandar 3,578 4,142 4,059
Total Promedio 4,956 6,311 6,811

Desviacion Estandar 3,342 4,066 3,850
Paciente 0.8059
Sesion 0.0069
Interaccion Grupo/Pacientes 0.7901
R? 0.7794

Como hallazgo principal del estudio, se
obtuvo que en ambos grupos se produjo un
aumento del flujo salival después del
tratamiento, sin embargo como estos no son
estadisticamente  significativos, = podemos
afirmar que el acido maélico/xilitol y el &cido
citrico, tienen el mismo efecto en el aumento
del flujo salival, tanto en el tratamiento
inmediato como mediato. No se encontraron
estudios similares para ser comparado con los
resultados, pero se explicaria porque ambos
compuestos activos tendrian un efecto de
similar magnitud en la secrecién de saliva.'®

Al utilizar ambos aerosoles se observé un
incremento significativo en el flujo salival
pero sin diferencias significativas entre ellos.
En un estudio de Gomez-Moreno et al. en
pacientes que tomaban antidepresivos,
concluye que hubo incremento en la cantidad
de saliva secretada en pacientes que utilizaron

el aerosol de acido malico/xilitol.*® Aguilar-
Salvatierra et al, estudi6 pacientes con
xerostomia inducida por farmacos, llegando a
las mismas conclusiones.!’8

Esto podria estar explicado por el hecho de que
al tener mas frecuentemente un liquido
estimulante en boca hace que los receptores
gue se ubican en la cavidad oral se activen y
estimulen el sistema nervioso parasimpatico
(sistema que regula la secrecion de fluido),
aumentando asi la produccion de saliva
crénicamente.

Dentro de las limitaciones del estudio, se
realizé el examen clinico en distintos horarios,
dependiendo de la disponibilidad de los
pacientes y del clinico. Se sugiere realizar el
examen clinico siempre a la misma hora y en
horario AM para estandarizar la influencia del
momento del dia en la estimulacién basal de
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saliva en futuros estudios.

La muestra fue  seleccionada  por
conveniencia, sin embargo, la buena potencia
estadistica obtenida nos comprueba la
suficiencia de sujetos considerados en el
estudio.  Sin embargo, se sugiere realizar
célculo de tamafio muestral para que tuviese
la suficiente validez para extrapolar el
resultado a otras poblaciones.

Buscando el mejor tratamiento para el
paciente, se sugiere comparar estos productos
con otros tratamientos, como por ejemplo la
saliva artificial de preparacion casera,
compuesta de: 30 g de semilla de linazay 1
mg de manzanilla para un litro de agua.*®

Al no observarse diferencias estadisticamente
significativas, el factor monetario adquiere
mayor relevancia clinica, siendo la saliva
artificial una alternativa mas econémica.

CONCLUSIONES

Respecto a la medicion del flujo salival con
Test de Schirmer Oral en el grupo que usé
aerosol de acido malico/xilitol y el del aerosol
de &cido citrico, se observa un aumento
mediato e inmediato. Por lo que no se
observan diferencias significativas en el
aumento de la saliva medida con test de
Schirmer oral entre ambos grupos.

Esto se debe a que el tipo de sialogogo no es
tan relevante al momento de generar la saliva.
La importancia radica mas en tener al menos
uno de los dos y no uno por sobre el otro.

Ambos productos tienen el mismo impacto en
la hiposalivacion ya que aumentan el flujo
salival sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos. Al presentar no
presentar diferencias estadisticamente
significativas con el tratamiento cominmente
utilizado (aerosol de acido citrico), nos
permite presentar el aerosol de é&cido
malico/xilitol como una nueva alternativa de
tratamiento para pacientes con hiposalivacion.
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