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RESUMEN

Se realizé un estudio clinico prospectivo doble ciego en pacientes con
hiposalivacion secundaria a radiacion, en el cual se evalu¢ el efecto de la
aplicacion topica por atomizacién en la cavidad bucal, de dos formulaciones: una
solucion humectante (saliva artificial) que contiene Clorhidrato de Pilocarpina en
dosis conocidas y otra solucion de la misma formulacion, pero sin el principio
activo (Placebo). El efecto terapéutico se evaluo con relacion a la produccion
salival medida como flujo en centimetros {cm) por medio de la prueba o Test de
Saliva Global (TSG). También se busco establecer una relacion de efecto sobre la
calidad de vida del paciente, examinada ésta mediante la notificacion por el
paciente de cuatro sintomas de xerostomia: sequedad bucal, ardor, dificultad de
fonacion y en la deglucion de alimentos; los cuales fueron medidos con datos de
una escala ordinal de 0 a 10, producto de una encuesta. Ambas formulaciones (un
lote de medicamento y un lote de placebo), asi como las materias primas
constituyentes, fueron previamente analizadas conforme a especificaciones
farmacopéicas, habiendo cumplido con las correspondientes caracteristicas de
calidad.

El Protocolo clinico fue aprobado por el Comité Cientifico y Etica del Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN), situado en la ciudad de Meéxico, Distrito
Federal. Previo a su incorporacion al estudio clinico, los pacientes y sus familiares
fueron informados sobre el objetivo del proyecto y su metodologia, habiendo
firmado la carta de consentimiento informado. Se determiné el flujo de saliva basal
y se aplicd la encuesta de escala ordinal para obtener los datos de inicio. Mediante
una tabla de numeros aleatorios se asigné a cada paciente al grupo del
medicamento de prueba o placebo y el producto fue aplicado por el paciente ¢ su
familiar,

Los resultados mostraron un flujo mayor de saliva en cm a partir de la octava
semana en pacientes que utlizaron el sustituto de saliva con clorhidrato de
pilocarpina en comparacion con el placebo. Con relacion a la percepcién por parte
del paciente de los diferentes sintomas asociados a la xerostomia post-radiacién,

los pacientes que recibieron el medicamento manifestaron haber obtenido mejoria

|
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en menor tiempo (airededor de la segunda semana), en la sensacion de sequedad
bucal, en la dificultad de fonacién y en la necesidad de ingerir liguidos adicionales
al deglutir. Cabe senalar que si bien estos resultados son semejantes a lo obtenido
con la administracion de pilocarpina oral y topica en estudios con ofras
poblaciones y tipos de tratamiento, en este caso la comparacion con el placebo
muestra que si bien el uso de éste es util como paliativo siempre y cuando se siga
utilizando, su accién no es comparable con la formulaciéon con pilocarpina, al dar
lugar esta Ultima a una activacion de las células del remanente glandular danado
por la radiacion y que de acuerdo a otros estudios con pilocarpina, una vez
activados permaneceran produciendo saliva. En este estudio también se pudo
probar que la activacion del flujo salival ocurre a una dosis menor a la notificada
en estudios con administracion oral de tabletas de 5 mg y que la administracion
topica de la formulacion con pilocarpina no dio lugar a reacciones adversas en
pacientes mexicanos diagnosticados de cancer en la region de cabeza y cuello y
gue manifiestan hiposalivacion cronica como secuela de la radioterapia.

Con los resultados de este estudio se abren a la vez nuevas perspectivas o iineas
de investigacion, entre las cuales se puede mencionar la amplificacion en
semanas del periodo de estudio suspendiendo la administracion del medicamento,
con el objeto de ratificar la permanencia de la activacion del flujo salival, asi como
la evaluacion de cambios celulares o clinicos en |la cavidad bucal y la evolucion de
otras patologias derivadas de la disminucién de |a saliva, tales como la candidiasis
y mucositis; entre ofras distintas posibilidades gue tendrian un beneficio directo en
el tratamiento de los pacientes mexicanos de cancer de cabeza y cuello, al igual
gue analizar su beneficio en otro tipo de pacientes, como es el caso de los

atacados por enfermedades autoinmunes como el sindrome de Sjogren.

v
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1. INTRODUCCION

La xerostomia es la manifestacion clinica mas comun de las disfunciones salivales
y consiste en una percepcion disminuida de la secrecion salival, denominada
también boca seca, asialorrea o hiposalivacion. Junfin y col. la definieron como
“una condicion clinica subjetiva donde hay menos cantidad de saliva de lo normal,

sin tener una definicion entre limites normales y anormales” "

La radioterapia es una modalidad de tratamiento para el cancer de cabeza y
cuello, y ha sido asociada con complicaciones permanentes y severas para el
paciente, incluyendo disfuncién de glandulas salivales y xerostomia por
hiposalivacidén post-radiacion. Los pacientes experimentan sintomas como:
dificultad para masticar, disgeusia, alteracién de la nutricion, caries dental,
gingivitis, cambios en la mucosa y en la poblacion microbiana oral, asi como

esofagitis cronica.

Investigaciones recientes también han demostrado la relacion dosis-dependiente
entre la cantidad de radiacion recibida en el tejido corporal y el dano resultante. De
tal forma, la calidad de vida de estos pacientes se torna generalmente pobre y a
targo plazo los sobrevivientes de cancer de cabeza y cuello desarrollan sintomas y

enfermedades relacionados con el tratamiento.

Para reducir o aliviar los sintomas de la hiposalivacién secundaria a radioterapia
que se presentan a nivel de la mucosa oral se han utilizado con diferentes
resuttados distintos productos, entre ellos agua, sustitutos de saliva, sialogogos de

accion colinergica como pilocarpina y cevimelina, asi como productos naturales.

Para el caso de la pilocarpina, la literatura cientifica menciona la existencia de
diferentes formas de dosificacion y vias de administracion. Las tabletas de 5 mg
de este activo fueron aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos de Norteamérica (EUA), y también se han desarrollado en otros
paises productos como geles vy pastillas para la administracién tépica en la
cavidad bucal, con los cuales se busca evitar los efectos adversos derivados de la

dosis de pilocarpina que llega a la circulacién sistémica por la administracion oral
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de tabletas; sin embargo, los resultados no han sido concluyentes con relacion a
la utilidad de este activo por la via de administracion tdpica, en relacion a Ia
modificacion en el flujo salival o la recuperacion de la actividad de las glandulas

salivales.

Por lo anterior, se hace necesario profundizar en el estudio de tratamientos
farmacoterapéuticos gue permitan incrementar el flujo salival y la calidad de vida
de los pacientes con hiposalivacion, particularmente de los que han sido tratados
con radioterapia para cancer de cabeza y cuello, en los que prevalece este

padecimiento como secuela de dicha modalidad terapéutica.

De tal forma, en este estudio se propuso el disefio de un protocolo clinico doble
ciego, para evaluar una formulacion experimental topica bucal con pilocarpina y un
humectante (placebo), y comparar su efecto sobre el flujo salival y algunos

indicadores de calidad de vida.

Para su realizacion se contd con el apoyo de los Departamentos de Cabeza y
Cuello y de Foniatria del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN), ubicado en

la ciudad de Meéxico, Distrito Federal.

Este estudio también fue propuesto sobre la base de que en México no existe
hasta la fecha en el mercado farmaceutico un producto que contenga pilocarpina
que esté disenado y comercializado para ser utilizado en la terapia de apoyo a los
pacientes que sufren de xerostomia por hiposalivacion como secuela de la

radiacion o bien, derivada de otros padecimientos.
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2. ANTECEDENTES

La saliva desempefa fundamentalmente las funciones de: lubricar |la boca y la
faringe superior, modular la flora oral, ayudar a la digestién inicial de los alimentos
mediante componentes enzimaticos como son la amilasa y las proteasas; ayudar
en la fonacién, la deglucién y a la percepcidon del gusto; proteger los dientes
mediante la neutralizacion de los acidos generados por la fermentacion de los
carbohidratos, asi como ayudar a la remineralizacion aentaria por su abundante
concentracion de calcio y fosfatos. Por Ultimo, la saliva tambien forma parte del
sistema mucoso inmunitario, teniendo propiedades antibacterianas, antivirales y
antifingicas. Por lo anterior, la modificacién del volumen y flujo de la saliva

conlleva a manifestaciones clinicas adversas para el paciente. 2

A nivel mundial el sindrome de boca seca o xerostomia representa una
manifestacion clinica de la hiposalivacion cronica, la cual es poco conocida entre
la poblacion general y se calcula que afecta aproximadamente al 20% de las
personas de alrededor de 20 anos y alrededor de 40% de los mayores de 60 afnos.
Tambien existen datos de que sélo uno de cada 1 500 pacientes acude al médico
u odontdlogo por este motivo y que cuando se les interroga explicitamente, uno de

cada 10 afirma presentar con frecuencia sequedad de boca.™®

Los pacientes con el sindrome de boca seca suelen recurrir a la hidratacién
constante de la mucosa oral con pequenos sorbos de agua, la masticacion o
estimulacion topica gustatoria y hasta el reemplazo de la saliva con sustitutos o
sialogogos, los cuales, cuando consisten en enjuagues orales que contienen
denvados de celulosa, sélo son paliativos que alivian la incomodidad al humedecer
temporalmente la mucosa, pero sin el resto de propiedades gue tiene la saliva.
Otra opcion ha sido la farmacoterapia con bromehexina, anetoletrionina,
clorhidrato de cevimelina y clorhidrato de pilocarpina, siendo este Ultimo el primer
farmaco activo aprobado por la FDA para el tratamiento de xerostomia en

pacientes con sindrome de Sjogren.
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Con relacion al clorhidrato de pilocarpina, existen diversos estudios “®* sobre sus
aplicaciones en el tratamiento de la xerostomia y otras afecciones donde se
manifiesta hiposalivacién. En México, en 2004 se publico un estudio realizado en
ef INCAN de la ciudad de México en el que se evalud el efecto de este farmaco
administrado por via oral como estimulante sistémico de la produccion salival en
pacientes sometidos previamente a radioterapia de cabeza y cuello. ® En éste se
demostro la eficacia de dicho agente colinergico de accion muscarinica, tanto para
incrementar la produccién salival, como para contrarrestar los efectos secundarios
que la falta de saliva ocasiona sobre los tejidos duros y blandos de la boca de este

grupo de pacientes, mejorando con ello su calidad de vida

En otro estudio realizado en el INCAN por el mismo grupo de investigadores 7’ se
observo que en pacientes con cancer en la region de cabeza y cuello, el empleo
de una dosis diaria de 5 mg de clorhidrato de pilocarpina antes de cada sesidn de
radioterapia, se asocia a una mayor produccion de saliva y menor cantidad de
molestias ocasicnadas por la radioterapia al final de dicho tratamiento al
compararse con |0s sujetos que no recibieron el farmaco. En ambos estudios se
excluyeron los pacientes con riesgo de efectos secundanos por el uso de este
farmaco, hubo buena tolerancia y la incidencia de reacciones adversas asociadas
al medicamento (RAM) fue minima, por lo que en ningun caso se requirid
suspender el tratamiento ni hubo necesidad de atender algun tipo de padecimiento

derivado de su Uso.

No obstante que los dos ultimos estudios mencionados sirvieron de base para que
en el afo 2005 se diera la introduccion en el mercado farmacéutico mexicano del
clorhidrato de pilocarpina en tabletas de 5 mg, por razones comerciales el
producto fue retirado y actualmente la Unica opcién para los pacientes afectados
por hiposalivacion cronica es adquirir la presentacion oftalmica de dicho principio
activo, lo cual resulta poco practico para el facultativo y el paciente, ya que se
requiere hacer diluciones que permitan elaborar soluciones que contengan el
equivalente a las dosis terapeuticas (aprox. 5 mg por dosis) para uso rutinario, o

bien, limitar el tratamiento de la hiposalivacion y sus secuelas al uso de hidratacion
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frecuente con agua o agentes lubricantes que no contienen productos actives

capaces de estimular la produccidén salival.
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3. MARCO TEORICO
3.1 GLANDULAS SALIVALES

Existen glandulas salivales mayores y menores. El primer grupo esta compuesto
por 3 pares de glandulas; pardtida, submandibular o submaxilar y sublingual. Las
glandulas salivales menores son numerosas (700 a 1000) y se distribuyen en l|as

mucosas orofaringea, nasal, sinusal, laringea y traqueal. (Ver Figura 1) ®

1

Glandulas salivales

1. Parotida
2. Submaxilar
3. Sublinguat

Fig. 1. Localizacion anatomica de las
glanduias salivales mayores. ®

3.1.1. Pardtida

Es la glandula salival de mayor tamafo, pesa 25 a 30 gr. y se ubica en la fosa
parotidea. Produce el 45% del total de saliva, la cual es principalmente serosa y es
vertida por médio del conducto de Stenon o Stensen que tiene una longitud
aproximada de 6 cm. Sale del borde anterior de la glandula, atraviesa el musculo
masetero y perfora el musculo buccinador y la mucosa oral. Se abre en la boca a

nivel del cuello del segundo molar superior.
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3.1.2. Submandibufar o submaxilar

Se ubica en el triangulo submandibular o submaxilar que esta limitado por los
vientres anterior y posterior del digastrico y el angulo de la mandibula. Pesa entre
10 a 15 g y posee 2 porciones: una superficial y una profunda al milohioideo. Esta
disposicion anatomica es imporlante, ya que cuadros infecciosos pueden
extenderse a la parte posterior del piso de la boca, causando un absceso del piso
de la boca. La saliva es vertica mediante el conductc submandibular o de
Wharton, que tiene alrededor de 5 cm de largo, se dirige hacia anterior, bajo la
mucosa del piso de la bhoca para abrirse al lado del frenillo, en la cardncula
sublingual. La saliva que produce es mixta (serosa y mucosa) y corresponde al
45% del total.

3.1.3. Sublingual

Ubicada debajo el piso de la boca, sobre el milohioideo, su peso aproximado es de
2 gy produce el 5% de la saliva, principalmente mucosa. La parte posterior
contacta con la glandula submandibular. La saliva es vertida por medic de 8 a 20
conductos de drenaje que se abren en el piso de la boca. El mas voluminoso se

llama de Rivinus y se abre en el vertice de la caruncula sublingual.
3.1.4. Glandulas salivales menores

Son de pequefio tamano. Como se dijo anteriormente, estan dispersas en la
mucosa de la via aérea superior, principalmente en la mucosa orofaringea. Segun
su ubicacién se clasifican en glandulas labiales, linguales, palatinas, sublinguales
menores, bucales y glosopalatinas. Todas ellas poseen conductos independientes

gue se abren directamente en |a cavidad oral.®
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3.2. MECANISMOS DE LA SECRECION DE LA SALIVA
3.2.1 Mecanismos neuronales de la secrecion de saliva

La secrecion de la saliva se encuentra, en su mayor parte, bajo el control del

sistema nervioso autbnomo.

La estimulacion de los nervios simpaticos y parasimpaticos aumenta fa secrecion
salival, siendo mucho mas importante la parasimpatica, de tal forma que si se

interrumpe la inervacion parasimpatica se produce una atrofia de la glandula.

Las fibras simpaticas que inervan las glandulas salivales provienen del ganglio
cervical superior. Los centros nerviosos parasimpaticos estan localizados en el
bulbo y envian sus estimulos a los dos nucleos salivales, el superior y el inferior.
En reposo, las glandulas salivales reciben un flujo de sangre de 50 mL/100 g de
tejido: en respuesta a la estimutacién parasimpatica, las células acinares liberan
una proteasa, la kalicreina que actua sobre una proteina plasmatica, el

kininogeno, liberandose la lisilbradikinina, un potente vasodilatador. ®

3.2.2. Mecanismos celulares de la secrecion de la saliva

« Células ductales: las células de los conductos de las glandulas salivares
responden a los agonistas colinergicos y adrenérgicos aumentando la

secrecion de K" y HCOy'.

» Ceélulas acinares: la acetilcolina, la norepinefrina, la sustancia P y el VIP son
liberadas en las glandulas salivales por terminaciones nerviosas
especificas. La norepinefrina actua sobre los receptores B y el VIP eleva los
niveles de AMP-ciclico de las célulares acinares. La acetilcolina, la
sustancia P y la activacién de los receptores a, aumenta los niveles de Ca™

intracelular.

Con base a lo anterior, los anticolinérgicos como la atropina actuan como

inhibidores de la secrecion salival, mientras farmacos agonistas colinérgicos,
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como es el caso de la pilocarpina aumentan los niveles de acetilcolina y por

tanto de la secrecion salival.®

3.3 XEROSTOMIA E HIPOSALIVACION
3.3.1 Etiologia

La produccion promedio diaria de saliva total de un individuo en estado de salud,
es al menos de 500 mL, de los cuales aproximadamente 200 mL son secretados
durante las comidas y 300 mL son de flujo salival en reposo. Por otra parte, se
estima que el flujo en penodos sin estimulacién es de 0.3 mL/ min, y durante el
suefioc de 0.1 mbL/min. Asimismo, durante las comidas o la masticacion se

incrementa a 4 6 5 mU/min. .

En conclusion, luego de revisar varios estudios, se encontré que valores entre
0.12 - 0.16 mL/min, constituyen el intervalo critico de flujo salival no estimulado en
individuos con hipofuncién salival. Sin embargo, la experiencia de hiposalivacidon
es particular para cada paciente y al tener una reduccién del 40-50% del valor

normal de ese individuo, pueden aparecer los sintomas de xerostomia."

Aungue la xerostomia e hiposalivacidén pueden presentarse de manera temporal
como resultado de otros factores, como por ejemplo, el estrés, fumar, uso de
medicamentos y si bien no es considerada en si misma como una enfermedad, la
xerostomia puede implicar la presencia de alteraciones relacionadas directamente
con las glandulas salivales o ser el resultado de trastornos sistémicos. Entre las
causas de la xerostomia podemos incluir el uso de medicamentos, terapias
oncologicas (radiacibn o© quimioterapia), terapia quirdrgica, alteraciones
psicologicas, enfermedades autoinmunes como el sindrome de Sjoégren (SS) y

otras./"

Eric Alejandrn Garcia Lépez



Efectr de una compasicidn de saliva artificial con clorhidrato de pilocarping y de un humectante, en el tratamienta de |a hiposalivacidn crénica

3.3.2. Trastornos sistémicos

Muchas perturbaciones de caracter sistémico causan disminucion en el flujo
salival. Algunas enfermedades autoinmunes producen destruccion progresiva del
parénquima giandular, muchas veces en forma irreversible. Otras veces pueden
verse afectados los vasos © los nervios ocasionando efectos pasajeros y de
caracter reversible. Entre las enfermedades autoinmunes que causan
hiposalivacidén destaca el sindrome de Sjogren prirnario (xerostomia y xeroftalmia),
y cuando se asocia a enfermedades como la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico o esclerodermia se presenta como sindrome de Sjogren
secundario. Como caracteristicas clinicas comunes en estas enfermedades se
puede observar sequedad no solo en la mucosa bucal, sino también en las
mucosas oculares, vaginales, faringeas, laringeas y nasales. El sindrome de
Sjogren es una enfermedad autoinmune cronica inflamatoria, caracterizada por el
remplazo progresivo del parenquima de las glandulas salivales y lagrimales por un
infiltrado inftamatorio linfocitario. Existen otros padecimientos de caracter sistémico
que también pueden causar disminucion en la produccidn salival por diversos
mecanismos, entre las que se pueden citar a la hipertension, diabetes mellitus,

trastornos neuroldgicos y depresion.

3.3.3. Cirugias y traumatismos

Los traumas a nivel de las glandulas salivales producto de accidentes en la zona
de cara y cuello, asi como las cirugias para la remocion de tumores (con la
inclusion de la glandula mayor afectada), pueden producir ademas, pérdida de la
inervacion, dano del parénquima y de los conductos excretores de las glandulas
salivales 0 comprometer su irrigacion sanguinea. Cuando los conductos estan
fracturados se procede a la reposicion quirGrgica del conducto excretor salival para

preservar su funcion especifica. '?
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3.3.4. Radioterapia

Las radiaciones ijonizantes pueden causar varios grados de alteracién en las
distintas glandulas salivales con la subsecuente atrofia y fibrosis del érgano. Asi
mismo, el grado de alteracion esta relacionado con el factor dosis-volumen-tiempo
de exposicion a las radiaciones, asi como a la edad del paciente y si bien en el
caso del cancer la radicterapia mejora la expectativa de vida del paciente, el

promedio de flujo salival disminuye con el aumento de ia radiacion. 4!

La sensibilidad de las glandulas a la radiacién es, en orden decreciente: pardtidas,
submandibulares, sublinguales y menores, y a nivel celular son mas sensibles las

células serosas acinares que las células mucosas.

El dano a las glandulas salivales se traduce inicialmente en un aumento de
volumen de las glandulas afectadas y puede haber dolor, seguido por una
disminucion progresiva y significativa de la produccion salival, 1o que a su vez
produce xerostomia y diversas complicaciones derivadas de la reduccion del flujo

salival.

Aungue se ha observado que existe cierta recuperacion del tejido glandular salival
de 6 a 12 meses después de finalizado el tratamiento con radioterapia, la
combinacién de la destruccion acinar y la fibrosis intersticial mantienen la
hipofuncion glandular y favorecen la aparicion de diversas manifestaciones
asociadas a la falta de saliva, tales como mucositis, disgeusia, hipersensibilidad
dentinaria por desmineralizacién del esmalte dental, reactivacion de caries,
ulceracidn traumatica de la mucosa y candidiasis, pero también se puede
favorecer la aparicion de lesiones mas severas, tales como parotiditis supurativa
recurrente, debida a la infeccion retrograda a través de los conductos excretores,

asi como osteoradionecrosis.

Por otra parte, se han notificado cambios en la composicién salival posteriores a la
iradiacion del paciente; estos cambios pueden ser: ligera disminucién del pH y de
la capacidad amortiguadora, observandose un incremento en la concentracion de

proteinas, magnesio, calcio y cloruro de sodio. {'*®
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El dafo funcional irreversible a todas las glandulas suele ser observado en
pacientes que reciben dosis de mas de 45 Grays (Gy). Por lo tanto, posterior a la
radiacion, la xerostomia se considera a menudo como una consecuencia
inevitable de este tipo de terapia y muy rara vez se clasifica como una
complicacion de la radiacion. Sin embargo, a menudo esta entre las principales
quejas de los pacientes tratados de cancer de cabeza y cuello por radioterapia vy
es la primera causa del detericro de la calidad de vida. Pacientes con xerostomia
mayor dificilmente podran volver a un puesto de trabajo en el que la comunicacién

directa es necesaria.

Para todos los pacientes con xerostomia postradiacion, la incapacidad para volver
a la normalidad de habitos alimenticios también constituye una gran amenaza para
la calidad de vida, la actividad profesional y la rehabilitacidon social. La
hiposalivacion también es perjudicial para la higiene bucal y es la principal causa

de complicaciones de caries dentales posteriores a las radiaciones.
3.3.5. Efectos de la hiposalivacion

Uno de los primeros cambios que ocurren en la boca con hiposalivacion, es que la
saliva se observa espumosa y aumenta su viscosidad. La alteracion de la pelicula
salival hace a los tejidos blandos mas susceptibles a la desecacion,
desepitelizacién y exposicion del medio ambiente, lo cual facilita la colonizaciéon
por parte de la microbiota oportunista, y esto a su vez favorece la inflamacién de
las mucosas (mucositis), la presencia de ulceraciones dolorosas, las infecciones
locales como la candidiasis aumenta la sensibilidad; también se genera queilitis
angular y ardor en la mucosa bucal y en lengua, con la consecuente dificultad para
comer, hablar, utilizar prétesis y dormir, lo que afecta notablemente la calidad de

vida de las personas con estos trastornos. {7

En los pacientes con xerostomia, ademas de que la masticacién, la deglucion y el
habla se dificultan debido a la hiposalivacion, los alimentos no se degustan, ya que
la saliva actia como medio para la activacion de receptores de las papilas

gustativas y favorece su disolucion. Por ello se da un aumento en la sensibilidad
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de los sabores fuertes como [a sal, los acidos y las pastas dentales, entre otros y
clinicamente la lengua se observa eritematosa, fisurada y con atrofia de sus

papilas.
3.3.6. Efectos sobre los tejidos dentarios.

Cuando existe disminucion del flujo salival, ta funcion de limpieza que en
condiciones normales lleva a cabo la saliva, también disminuye, favoreciendo la
acumulacion de placa dental y depositos alimenticios y en consecuencia se puede
observar un aumento en el indice de caries. Estas caries se manifiestan en sitios
no usuales como las superficies radiculares y las caras vestibulares, linguales y
superficies incisales de los dientes. Un hallazgo comun es la formacion de caries
rampante, las cuales se pueden desarrollar en semanas ¢ meses y no en anos
como normalmente ocurre. Sin la proteccion salival, los dientes se vuelven
extremadamente sensibles al frio y al calor, particularmente si hay areas de

dentina expuesta, '®

3.4. USO DE SALIVA ARTIFICIAL Y SALIVA AUTOGENA

Para los pacientes que no responden a la estimulacion de las glandulas salivales y
no tienen flujo salival, los sustitutos salivales son un instrumento terapéutico de
mucha utilidad que buscan restaurar la funcidén salival. Entre los sustitutos mas
frecuentes estan el agua y tambiéen la leche, pero ambos dan un alivio pasajero.
Los sustitutos salivales sobre los cuales hace mayor referencia la literatura son:
los que contienen mucina extraida de glandula submandibular de bovino, los que
se preparan con base a carboximetilcelulosa y los atomizadores que contienen
sales minerales (SALIVAR®). Por otra parte, las soluciones artificiales que
contienen mucina son las mas aceptadas por los pacientes, debido a que su
viscosidad se asemeja mas a la saliva natural, no poseen sabor y a que su

capacidad lubricante proporciona alivio a los tejidos blandos irmtados. '®
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Las soluciones preparadas con sales como el potasio, cloro, sodio, magnesio,
calcio, fosforo y fluor, tienen como objetive principal la remineralizacion de los
tejidos duros y hasta ahora los estudios realizados con estas soluciones presentan
resultados variables ya que la percepcidn subjetiva del paciente juega un papel
importante. Algunos pacientes sienten alivio con el uso de estas soluciones, pero

otros las rechazan y encuentran mas satisfactorio el uso del agua u otros fluidos

Por otra parte, se ha observado que la secrecion salival previa a la terapia de
radiacion es normal y tedricamente es posible recolectar esta saliva antes del
tratamiento, para que de este modo al finalizar la terapia de radiacién se le pueda
suministrar al paciente saliva autdogena. En este sentido, Sreebny y col. (1989)
realizaron una investigacion donde se aplicaron diferentes técnicas de
desinfeccion, esterilizacién y preservacion de las propiedades de Ja saliva. Los
resultados demostraron que la beta radiacion (mayor de 2.5 ¢Gy) y la liofilizacion
mas clorhexidina (0.03 a 0.12%), pueden ser usadas para la preparacion de saliva
autdgena esteéril. Esta saliva autdogena es activada por la adicion de agua que

contiene clorhexidina y otros agentes como la pilocarpina. "%

3.5. PILOCARPINA

La pilocarpina es un alcaloide extraido del arbusto Pilocarpus jaborandi y
Pilocarpus microphyllus, estda clasificada como un potente agonista colinérgico

muscarinico M3.

Los receptores muscarinicos M3 estan ubicados sobre muchas células del
organismo, incluyendo el musculo liso, que se puede localizar en distintos
aparatos y tejidos, tales como el aparato digestivo, la vejiga urinaria y el tejido
vascular y respiratorio, glandulas exocrinas y endocrinas, asi como en el pulmon.
También se encuentran en el sistema nervioso central en donde inducen el vomito
y por lo general, causan contraccion del musculo liso y un aumento en la secrecion

de glandulas.

14

Eric Alejandrn Garcfa Lipez



Efecto de una compasicifin de saliva artificial con tlorhidrato de pilozarping y de un humectante, en el tratamignto de la hiposalivacitn crénica

Por lo anterior, la pilocarpina ha sido empleada entre otras especialidades
médicas, en oftalmologia para estimular el flujo lagrimal y para disminuir la presion
intraocular en el glaucoma. Cuando se le utiliza como estimulador de la secrecién
de las glandulas exécrinas, el éxito del tratamiento depende del grado de funcion
residual de la glandula y el tipo de glandula (serosa, mucosa o mixta), habiendose
notificado un alivio sintomatico significativo en pacientes con xerostomia
persistente de etiologia diversa, tales como sindrome de Sjogren e hiposalivacion

secundaria a radioterapia de cabeza y cuello. %2V

Este alcaloide tiene una amplia gama de efectos farmacolégicos, incluido el
aumento de la secrecion de las gtandulas exocrinas (sudoriparas, salivales,
lagrimales, gastricas, pancreaticas y glandulas intestinales). Su eficacia clinica en
dosis de 5 a 10 mg tres veces al dia, ha sido estudiada en varios ensayos en los

paises occidentales para reducir los sintomas de la xerostomia. (22)

Por otra parte, se sabe que la pilocarpina causa diversos tipos de efectos
adversos esperados para agonistas colinérgicos, por ejemplo: sudoracion,
nauseas y aumento de la frecuencia urinaria. La gravedad de estos efectos

adversos se cree que esta relacionada con la dosis. ‘2

Segun Rieke y col.*¥ los efectos adversos de la pilocarpina son considerados
aceptables para los pacientes cuando se toman 5 mg de ésta tres veces al dia. El
efecto adverso mas comun de pilocarpina es la sudoracion y su incidencia se cree
que esta relacionada con la dosis. En la revision de dos ensayos aleatorios
prospectivos que incluyo 369 pacientes, estos autores informan que la incidencia
de sudoracién con pilocarpina fue de 29% con 5 mg tres veces al dia, mientras
que con la administracion de 10 mg de tres veces al dia, fue de 68%. Ellos
llegaron a la conclusion de que los efectos adversos fueron considerados
aceptables por los pacientes cuando recibieron dosis de 5 mg tres veces al dia.
También se informé que en el 51% de los pacientes que recibieron 5 mg de
pilocarpina tres veces al dia, la mejora de la sequedad fue igualmente eficaz que
para una dosis de 10 mg tres veces al dia; sin embargo, cuando se administrd 2.5

mg tres veces al dia, la dosis fue ineficaz.
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) se menciona que el efecto adverso

En otro estudio realizado en 2009 en Japon, (
mas comun de la dosis de 5 mg de pilocarpina administrada 3 veces al dia, fue la
sudoracion, con una incidencia de 62%; sin embargo, la tolerancia fue muy baja.
Esto se atribuyod a la diferencia fisica y genética entre la poblacion japonesa y la
occidental, particularmente por la discrepancia con los resultados obtenidos por
Rieke y col., ya que los pacientes japoneses del estudio tuvieron un peso
promedio menor a 65 kg. De tal forma, la dosis adecuada de pilocarpina para este
grupo poblacional tiene que ser ajustada. En la poblacion mexicana de acuerdo a
un trabajo realizado ®) con dosis de pilocarpina de 5 mg tres veces al dia se
observd que el 55 % de los pacientes presentaron sudoracion y 30 % presentaron
diversos sintomas como: cefalea, diarrea, vision borrosa y sensacién de
escalofrios; cabe mencionar que ninguno de esos pacientes tuvo que suspender el

tratamiento, ya que los ftrastornos experimentados por los pacientes fueron

generalmente leves.

4, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La saliva ejerce funciones de lubricacion de la boca y la faringe superior,
modulacion de la flora cral y apoyo a la digestion inicial de ios alimentos mediante
componentes enzimaticos; también es esencial para el habla, l1a deglucion y la
sensacion del gusto. Por ello, la modificacion del volumen vy flujo de la saliva por
diversas afecciones agudas o crénicas y por tratamientos quirdrgicos o
farmacolégicos, conlleva a manifestaciones clinicas adversas para el paciente,
como ocurre con la hiposalivacion o xerostomia debida a padecimientos tales
como el sindrome de Sjogren, el uso de medicamentos como antidepresivos,
antihipertensivos, sedantes, relajantes musculares, analgésicos, antihistaminicos y

la radioterapia, (%29

En México, la prevalencia de xerostomia en sujetos mayores de 60 afios es
aproximadamente de 20% y en pacientes oncolégicos de hasta 77%. No obstante,

existen datos de que solo uno de cada 1500 pacientes acude al médico u
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odontélogo por este motivo y que cuando se les interroga explicitamente, uno de

cada diez afirma presentar con frecuencia sequedad de boca. %"

Para atender los sintomas del sindrome de boca seca, los pacientes recurren a la
hidrataciéon constante de la mucosa oral con pequefios sorbos de agua, la
masticacion o estimulacion topica gustatoria y sustitutos de saliva, los cuales sélo
son paliativos. Otra opcidn ha sido la farmacoterapia con distintos agentes con
accion sialagoga como la pilocarpina y cevimelina, pero debido a que en la
mayoria de los casos su presentacion es en tabletas, cuando se trata de pacientes
con hiposalivacion cronica secundaria a radioterapia por cancer de cabeza y
cuello, esta via de administracion les presenta dificultad a algunos de ellos en la

deglucion.

Por otra parte, a la fecha, en México no se dispone comercialmente del unico
medicamento aprobado para hiposalivacion hasta ahora por la FDA de los Estados
Unidos de Norteamérica y otros organismos reguladores de medicamentos
internacionales, que es la tableta de 5 mg de clorhidrato de pilocarpina. Aun asi,
su utilidad se veria limitada no solo por los problemas de deglucion, sino también
porque su uso estaria restringido a pacientes cuyas condiciones fisicas, genéticas
y fisiolégicas no los hagan susceptibles a las reacciones secundarias a que da

lugar este farmaco como resultado de la dosis sistémica.

Por lo anterior, en este proyecto se propone evaluar en una muestra de pacientes
mexicanos, el efecto que sobre la produccidn salival y algunos sintomas derivados
de la hiposalivacion, tiene el uso topico de una solucidn con ciorhidrato de
pilocarpina en dosis mencres a la empleada por via sistéemica oral, comparandolo
con un placebo, como una alternativa farmaco-terapeutica adecuada para
pacientes con hiposalivacion cronica debida a radioterapia por cancer de cabeza y

cuello.
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5. HIPOTESIS

La administracién tépica de un sustituto salival que contenga clorhidrato de
pilocarpina en pacientes diagnosticados con cancer de cabeza y cuello, y que
padecen de hiposalivacién cronica derivada de la terapia con radiacion, dara como
resultado un mayor flujo salival y mejora sobre cuatro sintomas (sequedad bucal,
ardor, dificultad en la fonacién, dificultad al deglutir) derivados de la falta de saliva

asociados a calidad de vida, en comparacidn a la administracion de un placebo.

6. OBJETIVOS
6.1 General:

Evaluar durante 10 semanas, el efecto de la administracion tépica de un sustituto
de saliva conteniendo pilocarpina y de un placebo, sobre el flujo salival y sintomas
indicadores de calidad de vida, en dos grupos de pacientes con hiposalivacion

secundaria a radioterapia.

6.2 Objetivos particulares:

1. Evaluar conforme a las especificaciones de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM), 1a calidad farmacéutica del principio activo y los

excipientes a utlilizar en las formulaciones elaboradas para el estudio clinico.

2. Obtener y evaluar la calidad farmacéutica de un lote de sustituto de saliva

con principio activo y de un lote placebo.

3. Determinar y comparar el flujo salival y algunos sintomas de xerostomia
relacionados con la calidad de vida de los pacientes, después de la
administracion tépica controlada del sustituto de saliva con clorhidrato de

pilocarpina, en comparacion con la formulacion placebo.
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7. MATERIALES Y METODOS
El proyecto se dividio en dos etapas:
7.1. Etapa 1. Ensayos analiticos y farmacotécnicos.

Se realizo el analisis farmacopéico de las materias primas (farmaco y excipientes)
que se emplearon en la preparacion y escalamiento de los lotes a ser utilizados en
el estudio clinico: a) el sustituto de saliva con clorhidrato de pilocarpina y b) el del
sustituto de saliva sin principio activo (placebo). En ambos casos la realizacion de

las pruebas de evaluacion se llevaron a cabo como se marca en las respectivas

monografias de la FEUM. &2

7.1. 2. Materias primas:

Carboximetilcelulosa sodica (QUIMICA LUFRA)
Metilparabeno (QUIMICA LUFRA)

Cloruro de sodio (QUIMICA LUFRA)

Cloruro de potasio (QUIMICA LUFRA)

Fluoruro de sodio (SIGMA-ALDRICH)
Clorhidrato de pitocarpina (QUIMICA LUFRA)
Sorbitol (QUIMICA LUFRA)

Glicerina (QUIMICA LUFRA)

Aceite esencial de menta (QUIMICA LUFRA)
Aceite esencial de hierbabuena (QUIMICA LUFRA)
Acido citrico (J.T.BAKER)

Acido tartérico (J.T.BAKER)

Midroxipropilmetilparabeno (QUIMICA LUFRA)
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Propilparabeno (QUIMICA LUFRA)
Goma arabiga (QUIMICA LUFRA)
Goma xantana (QUIMICA LUFRA)

Goma de tragacanto (QUIMICA LUFRA)

7.1.3. Ensayos realizados a materias primas y principio activo

Las pruebas realizadas a cada materia prima y el procedimiento de anélisis

corresponden a lo especificado en la monografia correspondiente. (32)

7.1.4. Evaluacion de producto terminado (sustituto de saliva con clorhidrato de

pilocarpina y placebo)

Para la evaluacion del producto terminado se empled la monografia de solucién

oftalmica de clorhidrato de pilocarpina ©2

, esto se debid a que a la fecha no existe
publicada una monografia para solucidn tépica bucal de este activo en las

farmacopeas de mayor reconocimiento internacional.

7.1.5. Validacion def método analitico por cromatografia liquida de alta resolucion

(CLAR)} para la cuantificacion del clorhidrato de pilocarpina en solucion.

La técnica analilica empleada fue desarrollada y validada previamente en el
laboratorio de Farmacia Molecular y de Liberacion Controlada de la UAM-X &%)
Para este estudio se realizd una cualificacion del analista, asi como la

reproducibilidad de la tecnica.
Preparacion de la muestra

Se tomaron 3 mL de la muestra a analizar (sustituto de saliva con pilocarpina y
placebo), diluyéndose las soluciones anteriores en 10 mL de agua. Una alicuota
de 1.5 mL de ambas diluciones se volvié a diluir por separado en 10 mL de agua y

de cada solucién resultante se inyecto 50puL.
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Condiciones cromatograficas

Se utilizé una columna C 18 {256 mm x 46mm ODS 5 um), fase movil: solucion
amortiguadora de fosfato monopotasico al 5% - metanol (70 - 30), velocidad de
flujo 1.5 mL/min., un detector UV a 220 nm, sensibilidad del detector de 0.001
AUF.

7.2. Etapa Il. Estudio clinico

Se realizd un ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego (prospectivo,

longitudinal, comparativo, experimental .

7.2.1. Pobfacién objetivo

» Pacientes de ambos sex0s gue hayan recibido de 50 a 70 Gy de radiacion
para el tratamiento de cancer de la region de cabeza y cuello, de edades

entre 18 y 80 anos y que presenten sintomas de xerostomia.

7.2.2. Poblacion elegible

+ Pacientes gque acudieron desde agosto del 2009 a mayo del 2010 al
Servicio de Cabeza y Cuello del Instituto Nacional Cancerologia, el cual se

encuentra ubicado en la Ciudad de Meéxico, Distrito Federal.

7.2.3. Criterios de seleccion:

7.2.3.1 Criterios de inclusion
¢ Pacientes de ambos sexos, entre 18 y 80 afios de edad.

« Individuos con historia de neoplasias malignas de cavidad oral, glandulas

salivales mayores, orofaringe, hipofaringe, nasofaringe o tejido linfoide de la
region cérvico-facial.
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Pacientes que hayan recibido radioterapia en dosis total entre 50 y 70 Gy y
la hayan finalizado por lo menocs tres meses antes de su incorporacion al

estudio.

Pacientes cuyas evaluaciones cardiolégica y oftalmolégica demuestren que
no existen condiciones patolégicas que contraindiquen el uso del clorhidrato

de pilocarpina.

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen la carta de

consentimiento. (Anexo 1).

7.2.3.2 Cniterios de exclusién

7.2.4.

Historia confirmada de sindrome de Sjogren (SS)
Historia actual de consumo de medicamentos sialogogos

Antecedente de consumo de farmacos que reduzcan significativamente la
produccidon salival (tranquilizantes, antiparkinsonianos, antihistaminicos,

etc).

Presencia de enfermedades y condiciones que contraindiquen el uso del
clorhidrato de pilocarpina, tales como asma bronquial, bronquitis crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, iritis aguda, glaucoma,
antecedentes de cirugia oftalmica, angina de pecho, hipertensién no
controlada, embarazo, ausencia de medidas anticonceptivas en mujeres en
edad fértil.

Pacientes alérgicos a los componentes del sustituto de saliva vy

particularmente a la pilocarpina.

Criterios de eliminacion
Abandono voluntario.

Abandono por reaccion adversa.
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» Intervencion quirdrgica durante el periodo del tratamiento con el sustituto de

saliva.

« Administracion de quimioterapia durante el tratamiento con el sustituto de

saliva.

7.2.5. Procedimiento del ensayo clinico

El médico realizé una valoracion clinica y determind si el paciente era candidato
para el estudio aplicando los criterios de seleccion. Para la asignacion al grupo de
tratamiento se utilizo una tabla de numeros aleatorios. De cada paciente se
dispuso de informacion obtenida a partir del expediente clinico (historia de cancer,
diagnostico definitivo, dosis total de radiacion y fecha de la ultima radioterapia, asi
como de las enfermedades asociadas no retacionadas con el padecimiento
oncologico y el consumo actual de los medicamentos que utiliza para su control).
Previo al estudio también se registraron signos vitales. Se aplico la prueba de test
de saliva global (TSG) para medir el flujo salival no estimulado y se aplicé un
cuestionario gue evalua la percepcion de los sintomas de xerostomia

35.36

manifestados por el paciente. 35:38) Todo lo anterior, se incorporo en una base de

datos y se llevo un registro quincenal durante 10 semanas.

Las composiciones en estudio fueron soluciones formuladas para la aplicacion
topica bucal en forma de dispersion (atomizacion) por el mismo paciente o su
familiar. La forma de administracion y las condiciones asociadas les fueron
indicadas al inicio del estudio a cada paciente o su familiar (dos atomizaciones,
tres veces al dia, 20 minutos antes de los alimentos), garantizando que se
obtuviera una dosis terapéuticamente efectiva, la cual no debia sobrepasar 15
mg/dia.*%1")

Al ser un estudio doble ciego, se entregd segun el grupo asignado, un frasco de
plastico con tapa compuesta del obturador y orificic para la dispersion, el cual
contenia 50 mL de la solucion segun corresponda (sustituto de saliva con o sin

farmaco). Se proporcioné un frasco en cada visita o consulta.
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7.2.5.1. Mediciones:

« El TSG se basa en la impregnacion por la saliva de una tira de papel
Whatman 41, milimetrada de 17 c¢cm de longitud y de 1 cm de ancho
contenida en una bolsa de polietileno (de acuerdo a la técnica de Lépez-

Jornet et al ). (Ver anexo 2).

« La percepcidon de los sintomas (sequedad bucal, ardor, dificultad para la
fonacion y la dificultad al deglutir) manifestados por el paciente se llevo a
cabo mediante la aplicacion de una encuesta con una escala ordinal de 0 a
10 que ya ha sido utilizada en diferentes estudios internacionales. (Ver

anexo 2).

7.3. Analisis estadistico

Para determinar el efecto del tratamiento con pilocarpina en el flujo salival y enla
percepcion subjetiva de cuatro sintomas en pacientes con hiposalivacion
secundaria a radioterapia: sequedad bucal, molestia bucal, dificultad de [a
fonacion y necesidad de liquidos adicionales al deglutir, con el fin de evitar la
subestimacién de la probabilidad del error tipo | por la comparacion multiple y ante
la obvia falta de independencia entre mediciones a lo largo del seguimiento, se
llevo a cabo el Andlisis de Varianza Multivariada (MANOVA). Con esta prueba se
pretendia determinar el efecto del principio activo respecto al nivel basal del flujo
salival, asi como la percepcion de los cuatro sintomas a través del tiempo. En
todos los analisis estadisticos el nivel de o y 3 se establecieron como los valores
criticos p<0.05 y p<0.2 respectivamente. Los datos se analizaron por el paquete
estadistico JMP® 8 de SAS Institute, Inc.

7.4. Tamano de muestra

Para realizar todas fas pruebas estadisticas mediante analisis MANOVA se hizo el
calculo para detectar una diferencia de 1.5 veces del tamafo de efecto en la

prueba estadistica de una sola cola con el suficiente poder estadistico (1-g = 0.8).
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La formula para determinar la diferencia entre dos medias muestrales

independientes fue la siguiente:

n = [2%(z14+2p) 0’)/A*?

Donde:
s a=0.05
s (=02

« 0 =1 (0 estandarizado)
e A*=15(1.5veces mayor de la desviacién estandar)
Por tanto:

o n=[2%1.645+0.84)*1%)/1.5°= 55 = 6 (seis pacientes en cada grupo)

7.5. Consideraciones Eticas

El protocolo de investigacion fue sometido y aprobado por los Comités Cientifico y
de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN). (Anexo 3). Antes de
iniciar el estudio, a los pacientes se les informé del tipo de estudio en que se les
involucraria y de sus objetivos, incluyendo la posible mejoria sobre los sintomas
denvados de la radioterapia. También se les comunicé que el sustituto de saliva
seria proporcionado por la Universidad Auténoma Metropolitana durante el tiempo
que durara el estudio, sin costo alguno para ellos, Para cada caso, firmaron un
consentimiento informado de participacion en el estudio (Anexo 1). El estudio se
condujo de acuerdo con lo sefalado en Declaracion de Helsinki, Buenas Practicas

Clinicas, Normas establecidas en la Ley General de Salud. ©”
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8. RESULTADOS y DISCUSION

8.1 Ensayos realizados a materias primas y principio activo

Los andlisis de los excipientes y del clorhidrato de pilocarpina utilizados como
materia prima en las formulaciones utilizadas en dicho estudio clinico fueron
analizados de acuerdo a su monografia individual cumpliendo con las

especificaciones de la FEUM. (Ver anexo 4).

8.2. Validacion del método analitico por cromatografia liquida de alta resolucion

(CLAR) para la cuantificacion de clorhidrato de pilocarpina en solucion.

El método cromatografico utilizado para cuantificar el principio activo en la
formulacion presentd una respuesta lineal en el intervalo de concentraciones de 50
a 500 pg/mL, la ecuacion de la recta presento una ordenada al origen de 383.4 y
una pendiente de 99.34, con un coeficiente de determinacion de 0.993, ademas de
ser preciso y exacto. (Ver anexo 5).

Se obtuvieron los lotes de sustituto de saliva placebo y con clorhidrato de
pilocarpina para el estudio clinico cumpliendo con los requisitos de calidad
establecidos en su diseno y las especificaciones establecidas en la FEUM para
soluciones orales. Para el lote con principic activo el contenido de éste fue de
107.12 % lo cual esta en el intervalo establecido en la FEUM para una solucion

oftalmica de pilocarpina que es de 80 a 110%.

8.3. Estudio clinico

El estudio prospectivo doble ciego incluyé 16 pacientes de los cuales 3
abandonaron el estudio, quedando un total de 13, divididos en dos grupos.

El grupo I con formulacion sin principio activo (placebo) quedé conformado por 7
individuos (5 hombres y 2 mujeres) y el grupo II con formulacion con clorhidrato

de pilocarpina por 6 pacientes (3 hombres y 3 mujeres).
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Respecto a la edad promedio de la muestra por género, hubo 8 hombres y 5
mujeres, con una edad promedio de 65.4 afios y una desviacion estandar de 7.69

afos.
La dosis de radiacion recibida por todos los pacientes fue de 70 Gys.

En la tabla 1 se presenta el numero de neoplasias presentadas por los pacientes
de acuerdo a su localizacion y tipo histolégico. En la tabla 2 se describe la

informacion antes mencionada por grupo de tratamiento.

Cabe sefialar que ningun paciente presenté algun trastorno dependiente de la
dosis, hipersensibilidad al clorhidrato de pilocarpina o0 a los excipientes del

sustituto de saliva.

Tabla 1. Numero de neoplasias presentadas por los pacientes del estudio, de acuerdo
a su localizacion y tipo histolégico.

No. de Neoplasias Localizacion Tipo Histolégico
5 Laringe Carcinoma Epidermoide
1 Orofaringe Carcinoma Epidermoide
1 Qrofaringe Linfoepitelioma
1 Lengua Carcinoma Epidermoide
2 Parodtida Adenocarninoma de células acinares
1 Tiroides ___Carcinoma papilar
1 Labio Carcinoma Epidermoide
1 Supraglotis Carcinoma Epidermoide
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Tabla 2. Edad promedio, numero de neoplasias presentadas por los pacientes del
estudio, de acuerdo a su localizacién, por grupo de tratamiento.

8.3.1 Para el caso de los resultados del Test de Saliva Global (TSG) se observé lo

siguiente:

1.- EIl grupo Il que utilizé la formulacién con el principio activo de clorhidrato de
pilocarpina (PA), muestra un importante incremento de la produccion salival,
medida ésta en centimetros en la semana 10 en comparacioén con la semana

0. Al realizar el analisis de varianza se obtuvo una p= 0.07 (ver figura 2).

2.- Para el grupo | que utilizé la formulacién sin principio active (placebo) no se
observa incremento y el valor promedio de flujo se mantiene hasta la semana

10. Al realizar el andlisis de varianza se obtiene una p = 0.2647 (ver figura 2).

TSG

12 S —

0.8
W t5g semana 0

0.6

® 1sg semana

0.4 - 10

Promediode flujo salival en cm

0.2 -

placeho PA
Grupo | Grupo |1

Fig. 2. Comparacion del flujo salival promedio en cm, obtenido mediante el test de saliva global
(TSG) en la semana {0) y en la semana {10}, entre el grupo de pacientes que recibié la
formulacion placebo y la que contenia clorhidrato de pilocarpina (PA). 28
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3.- Al comparar los grupos que utilizaron las formulaciones con y sin principio
activo y aplicar un analisis de varianza multivariado de las mediciones durante
fas 10 semanas que duré el estudio (ver figura 3), en ambos casos se observd
un incremento, pero éste es distinto. Con el placebo, si bien el incremento
aparentemente es mayor durante las primeras semanas, en la sexta semana
alcanza el valor maximo y el valor promedio permanece estable hasta la
semana 10; en cambio, con la administracion del principio activo el
incremento de flujo salival es aparentemente menor que con el placebo en las
primeras 6 semanas, pero a partir de la semana 8 el valor del flujo es
significativamente mayor que lo obtenido por el placebo y se observa una
tendencia a la alza en la semana 10 o bien, el flujo salival tiende a
estabilizarse. Esto ultimo tendra que comprobarse en un futuro con un estudio
que contemple un mayor periodo de administracién del medicamento o bien la

suspensioén de la dosis con seguimiento y medicién del flujo durante mas

tiempo.
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Fig. 3 Comparacién de la evolucign del flujo salival promedio (en cm), durante 10 semanas
entre los pacientes que recibieron el placebo y el principio activo (PA).

29

Eric Alejandro Garcfa Lapez



Efecto de una composicitn de saliva artificial con clorbidratn de pilocarping y de un humectante, en el tratamientn de la hiposalivacidn cronica

Los resultados sobre el incremento en el flujo salival observados en este trabajo
concuerdan en lo general, con investigaciones realizadas con pacientes con
hiposalivacién secundaria a radioterapia en otras partes del mundo, en [as que se

utilizé la administracion oral de tabletas de 5 mg de pilocarpina tres veces al dia
4)

(Espafia,®® Alemania, *"), asi como un estudio desarrollado en Australia
donde se utilizé un sistema de aplicacidon tdpica en spray y en el que se midio el

flujo de saliva en mL/min recolectados en un recipiente graduado.

Por otra parle, en Brasil ® se realiz6 un estudio con voluntarios sanos que
utilizaron soluciones de aplicacion topica de pilocarpina en concentraciones de
0.5, 1y 2%, vy se compard el flujo salival obtenido con relacidén a un placebo. Esta
investigacion consistid en la aplicacion topica de 10 mL de la solucion de
pilocarpina, manteniendola durante 1 minuto sin tragarsela y posteriormente se
desechd; encontrandose que la solucion al 2% de pilocarpina fue ta que produjo
mayor salivacion y con ello pretendieron demostrar que el mecanismo responsable
para el efecto de la pilocarpina en el flujo salival involucra estimulacion local y

celular directa.

Todos estos datos apoyan la informacién que también se obtuvo en este estudio
con pacientes mexicanos, y en los que la utilidad de la pilocarpina oral y tdpica en
solucion esta condicionada a la existencia de una funcidn residual de las glandulas

salivales.

Por otra parte, lo anterior también confirma |la necesidad de utilizar una solucién en
lugar de pastillas de accion topica, porque particularmente para pacientes con
hiposalivacién se requiere una accion humectante local previa, tanto para la
disolucion como la liberacion del farmaco en la boca, situacidon que resta

efectividad a las pastillas con pilocarpina, como fue notificado por Hamlar y col. <%

Otra de las ventajas de la presentacion de clorhidrato de pilocarpina incorporada
en un sustituto de saliva de aplicacion topica como el producto desarrollado para
este estudio, respecto a la administracion por via sistémica, es que se disminuye

la probabilidad de trastornos colaterales que son dependientes de la dosis
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alcanzada por via sistémica y se evita la dificultad para deglutir una tableta
inherente a los pacientes con hiposalivacion. No obstante, sera necesario realizar
mas estudios para evaluar si existe y en qué proporcion, un proceso de absorcion
a través de esta via de administracion (por ejemplo, sublingual), de manera que se
pueda confirmar si el efecto es exclusivamente por una estimulacién celular

directa.
8.3.2 Percepcion de sintomas ascciados a calidad de vida

Con relacién a los resultados de la evaluacién de los 4 indicadores de calidad de
vida obtenidos mediante a encuesta de percepcion de los sintomas mediante la
escala continua, a continuacion se describe y se analiza |a informacion por cada

uno de ellos.
Ardor bucal

Al comparar los resultados de la encuesta de 10s 2 grupos, con relacion al sintoma
de ardo bucal, no se presentd una diferencia estadistica al final del tratamiento y
tampoco al comparar cada grupo individualmente en el puntaje inicial (semana Q) y
el puntaje final (semana 10), ya que desde el inicio del tratamiento los pacientes

de los dos grupos comparados no manifestaron la percepcién de ardor {ver figura
4).

Dificultad en la fonacién

En la percepcion de la dificultad de la fonacién, se observé desde el inicio del
tratamiento que los pacientes del grupo 11 que utilizaron fa formulacién con PA
percibieron una menor dificultad para la fonacién en comparacion con el grupo I
placebo, esto debido a que en el grupo placebo hubo mas pacientes con cancer
de laringe, el cual conlleva a que se les haya realizado una laringectomia vy esto

posiblemente alter6 su percepcion de la dificultad en la fonacion (ver figura 5).
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Promedio de puntaje de la escala de ardor

semanas

10

Fig. 4. Comparacion de la percepcion del sintoma de ardor bucal en pacientes

con hiposalivacion secundaria a radiolerapia,

despues

de

la

administracion durante 10 semanas, de un sustituto de saliva con

principio activo (PA} y de un placebo.
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Fig. 5. Comparacion de la percepcion del sintoma de dificultad en la fonacion
en pacientes con hiposalivacion secundaria a radioterapia, después
de la administracion durante 10 semanas, de un sustifutc de saliva

con principio activo {PA) y de un placebo.
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Sequedad bucal

Con respecto al sintoma de sequedad bucal, al comparar los dos grupos no se
presentd una diferencia estadisticamente significativa al final del estudio, aunque a
partir de la semana 2 se observd una rapida disminucion dei sintoma y una mas
rapida estabilizacion en el grupo II que utilizé la formulacién con clorhidrato de

pilocarpina en comparacion con el placebo (Ver figura 6).

Con el analisis de varianza intragrupal se observo que para el grupo que utilizo el
sustituto de saliva con clorhidrato de pilocarpina y placebo, si se compara el
puntaje inicial (semana 0} y el puntaje final (semana 10), se obtiene una diferencia

estadisticamente significativa de p= 0.0001 (ver también figura 8).
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Fig. 6. Comparacion de la percepcién del sintoma de sequedad bucal en pacientes con
hiposalivacidn secundaria a radioterapia, después de la administraciéon durante 10
semanas, de un sustituto de saliva con principio aclivo (PA) y de un placebo.
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Dificultad en la deglucion

En la percepcion de la necesidad de ingerir liquidos adicionales al degiutir
alimentos no existe diferencia estadistica al finalizar el tratamiento (ver figura 7),
aungque nuevamente se observa que a la semana 2 los pacientes que se aplicaron
la formulacion con clorhidrato de pilocarpina percibieron menor dificultad al
deglutir, al necesitar menor cantidad de liquidos para ta deglucién de los alimentos

en comparacioén al grupo [ placebo.

El analisis de varianza intragrupal para el grupo II que utilizé el sustituto de saliva
con clorhidrato de pilocarpina, comparando el puntaje inicial {(semana 0) y el
puntaje final (semana 10), se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa
de p= 0.05; esto es de gran importancia ya que una parte fundamental en la

calidad de vida y en la supervivencia del paciente, es el grado de nutricion en que

[Pl

se encuentra (ver figura 9).

k5]

Promedio de puntaje en la escala de dificultad al degtutir

semanas

Fig. 7. Comparacion de la percepcidn del sintoma de dificultad al deglutir en
pacientes con hiposalivacion secundaria a radioterapia, después de la
administracion durante 10 semanas, de un sustituto de saliva con
principio activo {PA) y de un placebo.
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Las figuras 8 y 9 permiten observar de otra manera grafica, mediante barras, la
diferencia entre el valor inicial (semana 0) y el final del tratamiento {(semana 10),
que resulté estadisticamente significativa en cada grupo de tratamiento (PA vy
placebo, respectivamente). De tal forma, no obstante que tanto para el principio
activo como para el placebo la disminucién en la percepcion del sintoma los
valores son semejantes, es importante sefalar que tal y como Io mencionan
articulos publicados, la estimulacién maxima ocasionada por la pilocarpina se da
entre la sexta y octava semana, y aparentemente se mantiene el efecto. En
cambio, con el placebo no se garantiza que persista la disminucion de los
sintomas una vez retirado el sustituto de saliva, dado que éste no tiene una
actividad farmacologica y sélo proporcionara una sensacion confortable, teniendo

que administrarse el sustituto de saliva de por vida.

No obstante lo anterior, se necesitaran mas estudios para confirmar la
permanencia del efecto estimulante de [a pilocarpina una vez retirada su
administracion  ampliando el periodo de observaciéon con y sin tratamiento

posterior a la semana diez.

*
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2- 3
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2
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D a

Sequedac nucal (PA) Sepeiad bueal [Placebo)
Grupo I Grupo |

Percepcion del sintoma

Fig. 8. Comparacién intragrupal de la percepcion de sequedad bucal en la semana 0
respecto a la semana 10, de los grupos que utilizaron sustituto de saliva con
principio activo (PA) y placebo

35

Eric Alejandro Barcfa Ltipez



Efectn de 1na composicidn de saliva artificial con clorhidrate de pilecarpina y de un humectante, en el tratamiento de la hiposalivacién crénica

®Semanal

# Semana 10

Promedio del puntaje en la escala
[£N)

| Dificultad al deglutir (PA) Dificultan a! deglutie (Ptacebo)
Grupo Il Grupo I

| Percepciondel sintoma

|

Fig. 9. Comparacion intragrupal de la percepcion de dificultad al deglutir en la semana 0
respecto a la semana 10, de los grupos que utilizaron sustituto de saliva con
principic activo (PA) y placeho.

En un estudio con pacientes australianos en el que se aplicé la solucion de
pilocarpina por atomizacion, el intrumentc de medicion no reveld diferencia
estadisticamente significativa al comparar la percepcién de sintomas ascciados a
hiposalivacion entre un grupo que utilizo pilocarpina y otro con placebo. Asimismo,
aunque se observo un incremento en el flujo de saliva, no se encontro diferencia
estadisticamente significativa al comparar el flujo salival entre los dos grupos, y 8
pacientes abandonaron el estudio por malestares como vémito, diarrea y aumento

de la sequedad bucal relacionado a la administracion de pilocarpina y al vehiculo.
(4}
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Cabe sefalar que todos estos resultados sobre la percepcion sintomatologica
asociada a calidad de vida, solo deben servir como un referente de apoyo sobre
la utilidad del medicamento en la mejora de la calidad de vida del paciente, ya que
al igual que ha acontecido en otros estudios donde este tipo de instrumento ha
sido utilizado, muestra deficiencias como medio de medicion de la percepcion
sintomatica y su posible relacion con la produccion salival, lo cual se ha atribuido
entre otros factores, a que se requiere que en cada entrevista se asista al paciente
recordandole en qué consiste cada pregunta y los extremos 0 a 10 de la escala, y
que en algunos casos, observe si la percepcion actual es distinta a la de la

entrevista anterior.
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9. CONCLUSIONES

1. Bl andlisis de los excipientes mostro que se cumplioc con las
especificaciones descritas en la monografia correspondiente de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, lo que garantizé la calidad

de los mismos.

2. La evaluacion de los lotes de sustituto de saliva conteniendo pilocarpina y
del placebo, obtenidos para el estudio clinico mostré el cumplimiento de las
especificaciones de calidad de acuerdo a diseno y a las pruebas

farmacopéicas de soluciones orales.

3. La administracion tépica de la saliva artificial que contiene clorhidrato de
pilocarpina desarrollada en la UAM-Xochimilco, mostré proporcionar un
aumento en el ftujo salival de pacientes con hiposalivacion cronica debida a

radioterapia, lo cual no acontecio con el placebo.

4. El incremento de flujo salival administrando por atomizacién el sustituto de
saliva conteniendo pilocarpina ocurre despues de 8 semanas de
administracion continua y el valor de flujo se mantuvo en la semana 10, lo

cual coincide con datos de otros estudios.

5. Con relacién a la percepcion de los cuatro sintomas asociados a calidad de
vida, después de la administracién topica del placebo y de la formulacién
con pilocarpina, los pacientes manifestaron haber obtenido menor
sequedad bucal y dificultad en la deglucion, con la administracion de la

formula con pilocarpina.

6. En este estudio no fue posible establecer inferencia sobre los sintomas de
ardor bucal y dificultad en la fonacidn, lo cual se puede atribuir tanto a las
deficiencias observadas con el uso de la escala ordinal para evaluar los
sintomas de hiposalivacion, como la necesidad de establecer para este tipo
de estudios, un control especifico en la inclusion de pacientes segin el tipo

de cancer y tratamiento quirirgico previo a la radioterapia.
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7. No obstante las limitaciones que pudieron observarse en este estudio
clinico, se puede concluir que la administracion topica de la formula de
sustituto de saliva desarrollada en la UAM-X, es una opcién de tratamiento
auxiliar en la terapéutica de los pacientes mexicanos diagnosticados con

cancer en la regién de cabeza y cuello y que fueron tratados con radiacion.

8. Si bien el tamano de muestra de este estudio no fue representativo de
todos los genotipos de la poblacion mexicana, con estos datos y los
publicados sobre otros tratamientos con pilocarpina en pacientes
mexicanos, se puede decir que a las dosis administradas no hay indicios de
reacciones adversas mediante los cuales se pueda descartar el uso de este
medicamento para pacientes mexicanos con hiposalivacion crénica post-
radiacién. No obstante, en caso de comercializarse y por tanto ampliarse su

uso, se tendra que realizar farmacovigilancia.

10. PERSPECTIVAS

El aumento y el mecanismo de estimulo (local, absorcién por mucosas o
combinacion de éstas) en el flujo salival de pacientes con historia clinica de cancer
e hiposalivacion a radioterapia, por efecto de la formulacion desarrollada, tendra
que ser confirmado con otro estudio en el que en el disefc se controle ¢ se
incluyan como covariables, entre otras opciones, el tipo de cancer y el tratamiento
quirirgico al que fue sometido el paciente, asi como incrementar el tamafio de

muestra,
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE (CB/545/09).

Por medio de la presente, hago constar que se me invitd a formar parte de este
proyecto de la investigacion “EFECTO DE UNA COMPOSICION DE SALIVA
ARTIFICIAL CON CLORHIDRATO DE PILOCARPINA Y DE UN HUMECTANTE,
EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPOSALIVACION CRONICA " el cual tiene por
objetivo, evaluar el efecto del mencionado medicamento en un grupo de pacientes
con cancer de cabeza y cuello que se encuentren bajo tratamiento a base de

radioterapia y compararlo con un grupe de pacientes que recibira un humectante.

El principio activo de esta formulacion de prueba, ha sido aprcbado en varios
paises (E.U.A. y paises europeos), en donde desde hace varios anos se utiliza
para incrementar la produccion salival y prevenir las complicaciones derivadas de
la sequedad bucal en padecimientos en los que existe reduccion de la produccion

de saliva por causas diversas, incluyendo el dafio glandular por radioterapia.

Para que usted pueda decidir si participa o no en este estudio, es importante que
conozca los posibles beneficios y riesgos derivados del medicamento en cuestién.

Asi como la posibilidad de recibir un humectante sin principio activo.

BENEFICIOS ESPERADOS

El principio activo contenido en la formulacion de saliva artificial contribuye a
disminuir la sequedad bucal secundaria a radioterapia, lo que puede dar por
resultado una produccion salival mayor que la observada en pacientes que no
reciben el medicamento después de la fase de radiacion, disminuyendo de este
modo las molestias secundarias a la falta de saliva en boca. Sin embargo, también

existe alguna posibilidad de que usted no obtenga ningun beneficio.
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El medicamento le sera proporcionado en forma gratuita mientras usted se
encuentre participando en el estudio. Es importante sehalar que usted estara
contribuyendo a la generacion de informacion cientifica acerca del clorhidrato de
pilocarpina, la cual en un futuro puede ayudar a otros pacientes, que como usted,

sufren de disminucién importante en la produccion de saliva.

Desafortunadamente en México no existen otros tratamientos similares que sirvan
como paliativo en el daho glandular salival por radioterapia, por lo que no es
posible proponerle otra opcién en caso de que usted no acepte participar en esta

investigacion.

RIESGOS Y MOLESTIAS

En el caso de las tabletas orales de clorhidrato de pilocarpina, han presentado de
forma transitoria algunos sintomas relacionados con el incremento de la secrecion
de otras glandulas como las sudoriparas y gastrointestinales, lo anterior puede
ocasionar sudoracion, escalofrios, cefalea, visiébn borrosa y malestar
gastrointestinal leve como nausea o diarrea. También puede presentarse
ocasionalmente, modificaciones en cuanto a la funcién cardiovascular vy otros
sintomas, los cuales, en caso de presentarse, suelen ser leves y reversibles

mediante ajustes en la dosis del medicamento.

Con relacion a la aplicacion topica de clorhidrato de pilocarpina es importante
sefalar que no se tiene informacion acerca de posibles dafos ocasionados por
esta via de administracién. Por ello, en este estudio no se incluiran aquellos
pacientes que presenten enfermedades cardiovasculares no controladas,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma bronquial o glaucoma.
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Si usted ltegara a presentar alguna alteracion funcional como resultado directo del
uso del clorhidrato de pilocarpina, se suspendera el farmaco y (en estudio),se le
brindara la atencion médica necesaria y la Universidad Autonoma Metropolitana
asume la responsabilidad del costo derivado de dicha atencion medica, siempre y
cuando exista una relacion directa entre el dafo y los procedimientos del estudio,
y siempre que dicho dafc no haya sido causado por una falta 0 desapego a los

lineamientos establecidos en el protocolo de estudio.

EMBARAZO

Se recomienda que todos los pacientes utilicen un método anticonceptivo efectivo

0 abstinencia sexual durante el estudio.

Las pacientes que tengan la posibilidad de quedar embarazadas no deberan tomar
este medicamento, a menos que estéen utilizando un meétodo anticonceptivo
durante todo el tiempo que dura el estudio. La seguridad del clorhidrato de
pilocarpina durante el embarazo es desconocida, por lo que las mujeres que
tengan la posibilidad de gquedar embarazadas deberan tener una prueba de
embarazo negativa dentro de los 14 dias previos a la primera dosis del

medicamento.

Este trabajo ha sido aprobado por el Comite de Investigacién del Instituto Nacional
de Cancerologia, lo que garantiza la proteccién de los derechos de los
participantes en este estudio clinico. Los investigadores responsables del estudio

son los mencionados en el protocolo.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

A cada paciente se le entregara inicialmente un frasco con 50 mL de saliva
artificial conteniendo clorhidrato de pilocarpina o un humectante sin clorhidrato de

pilocarpina que se utilizaran en el estudio con fines comparativos, los
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investigadores ignoran cual es la formulacion que contiene clorhidrato de

pilocarpina.

La formulacién entregada al paciente, sera administrada por via bucal tépica ( dos
atomizaciones tres veces al dia) todos los dias a partir desde que se proporcione
el producto y hasta el posterior retiro del producto. Se aplicaréd la prueba se saliva
global (TSG). Cada paciente seré revisado por los investigadores responsables,
quienes haran una valoracion de la produccién salival y medicion de los signos

vitales y la valoracion de calidad de vida.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion recopilada durante este estudio es confidencial, en

conformidad con la ley.

El Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia, el personal involucrado
en la investigacion perteneciente a la Universidad Auténoma Metropolitana vy las
autoridades de la Secretaria de Salud puede examinar su expediente médico en
relacion con este estudio. Los formularios de registro de caso y otros registros
médicos, que no lo identifican a usted por su nombre, se transmitiran al personal
involucrado en la investigacion perteneciente a la Universidad Auténoma
Metropolitana quien solicita de su apoyo para el estudio. Si se publican los

resultados del estudio, su identidad permanecera secreta.

Hago constar que se me ha explicado en qué consiste este estudio y cuales son

los posibles beneficios y efectos colaterales de las preparaciones en estudio.

Entiendo que estoy en mi derecho a solicitar cualquier aclaracién e informacion

sobre la investigacion en cualquier momento del desarrollo de la misma. También
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entiendo que puedo retirarme en el momento que desee y sin que esto me afecte

en futuros tratamientos que requiera en el hospital.

Fecha / / (dia, mes ano)
Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador
Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo
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ANEXO 2

El TSG se basa en la impregnacion por la saliva de una tira de papel Whatman 41,
milimetrada de 17 cm de longitud y de 1 ¢cm de ancho contenida en una bolsa de
polietileno, la cual se coloca en el piso de la lengua y se sostiene con los labios.

Tira de papel utilizada para el Test de Saliva Global (TSG)

Forma de aplicar el TSG

Cuestionario que evalua la percepcién de 4 sintomas ocasionados por

hiposalivacion manifestados por el paciente a través de una escala ordinal de 0 a
10.

USTED SIENTE:
Sequedad Bucal

Hiimeda 0 231 4 5 6 7 8 9 10 Extr_emadamenteseca ’

Molestia bucal

Ardor ¢ 1 23 3 58 6 7 8 9 10 Sinardor
Dificultad en fa fonacige

Extremadamenta dificil

b
2>
.
A
=
-]
oo
)
=

Sindifcultad 0 1

Aldeglutir alimentos

No necesita cantidades

0 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 |0 Ingeresooliguidos
adidonales de fiquidos
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ANEXO 3

Carta de aceptacion de del comite de ética

[Hsfiium Nacional de Cancerologia

| ¥
qrr :
B -+

No. Ref, INCAN/CC/256/D9
CA/M3TICB/545/09

13 de Agosia de 2009

Dr. Kuauhyama Luna Ontiz
Investigador Principal
Presente.

Comunicamos a usted que an !a Décima Sesian Ordinaria del Comité Cientifico y en la
Centesima Cusdragésima Séptima Sesion Ordinaria del Comité de Bioética, ze
presentd el prolocoie “Efscto de una soluclén bucal humectante con clorhidrato de
pilocarpina en pacientes con hiposalivacién secundaria a radioterapia. Estudio
clinlco doble ciego™, (009/028/PQI), y los miembros de los mismos decidieron:

Aprobarlo

Esta aprobacian tiene vigencia hasta el 13 de agosto de 2010, por lo que en caso
necesario |e solicilamos atentamente somaelter su renovacion anuat antes de esa
fecha. Asi mismo le comunicamos gque al reatizar este proyscto adquiere el
compromiso ineludible de informar a los Comités y la Diraccion de Invastigacion de
los avances de su proyecto, las presentacionas en congresos nacionales, asi
€omo sus publicacicnes.

Alentamente,
1Sy
AL A 4
P/
Dr. Luu's-ﬂ, errera Montaivo Dr. Jua . Zinser Siarre
Prasidente/del Comits Cientifico. Presidente de! Comilé de Bioética
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Ffecta de una compasicidn de saliva artificial con clorhidratn de pilacarping y de un humectante, en el tratamientn de |a hiposalivacidn crinica

ANEXO 4

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDAD XOCHIMILCO )
LABORATORIO DE FARMACIA MOLECULAR Y LIBERACION CONTROLADA

INFORME DE CONTROL DE CALIDAD
CLORHIDRATO DE PILOCARPINA

LOTE: 1029172 ]
FECHA DE FABRICACION: 02/2006
FECHA DE CADUCIDAD: 05-2010

Especificaciones Resultados
o Cristales incoloros o polvo
Descripcion cristalino blanco, higroscépico Cumple
. Muy soluble en agua vy
Solubilidad alcohol Cumple
. . Una solucién de la muestra
gnsayo de identidad (1:20), da reaccién positiva a | Cumple
las pruebas para clorurops.

! pH Enlre 3.5y 4.5 4.0
Temperatura de fusion Entre 199 y 205°C 205°C
Intervalo de fusion No excede de 3°C 205-208
Pérdida por secado No mayor al 3% 2.7%
Residuo de ignicion No mas de 0.1% Cumple
Hierro 1 ppm Cumple

Isopilocarpina menos de 1%,
Sustancias relacionadas acido pilocarpico menos de | Cumple

0.5%

Cada mL de SV de acido

perclorico 0.1 N en acido
Valoracion acético glacial equivale a | 24.3mg

24.47 mg de clorhidrato de

pilocarpina

Referencia: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 2008, Novena edicidn, Pag.
1209-1210.

Analista

QFB. Eric Alejandro Garcia Lépez
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ffecto de una composicidn de saliva artificial eon clorkidrato de pilscarpina y de un humectante, en @l tratamiento de la hiposalivacién cronica

ANEXO 5

Validacion del método analitico para la cuantificacion de pilocarpina.

LINEALIDAD DEL SISTEMA

Concentracion | o | Attura | Altura | AU D.E cv
(Hg/mL) promedio
50 4659 | 4782 | 4611 4684 88.1986 1.8830 %
100 11517 | 11820 | 11672 11693 187.3846 1 1.6025 %
200 19756 | 19825 | 19391 | 19657.3333 | 233.2174 1.1864 %
300 28451 | 29111 | 28902 | 28821.3333 33?;3134 1.1704 %
400 41708 | 42592 | 42130 | 42143.3333 4421508 1.0492 %
T 500 49237 | 48982 | 49652 | 49290.3333 338.1691 0.6861 %
Pilocarpina
60000
v=99 34x+ 383.4
50000 - = R - 0.993
10000 -
30000 . 4 % pilocarpina
20200 g e —— Lineal (pilocarpina)
o
10000 - - -
&
0 100 200 300 400 500
. Intervalo de confianza parala |[(91.08- |
Pendiente 99.34 pendiente poblacional 107.57)
, Intervalo de confianza parala | (-2122.24 -
Ordenada al origen 383.4 ordenada al origen poblacional | 2889.06)
Coeficiente de determinacion | 0.993 Coeﬁc?gnte de vaniacién de 583%
regresion
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Efecto de una composicion de saliva artificial con clorhidrato de pilocarping y de un humectante, en el tratamientn de la hipasalivacidn crénica

PRECISION

Altura
38934
promedio

Altura

Promedio

39343.5

Aitura
37911
Promedio

Promedio | 38729.5

D.E 737.820608
CV 1.90506102 %
In ] R

EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO

CANTIDAD CANTIDAD - "'c,'/"'DE
ADICIONADA RECUPERADA y
RECOBRQ
(mg) (mg)

- 8 - 8.62371653 107.796457
8 8.71532112 108.941514
8 8.39487283 104.93591
Promedio 107.224627

Desviacion
Estandar 2.06311827

Coeficiente de

variacion 1.92 %

tntervalo de
confianza para la (98.35 -
media poblacional 116.10)
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Efectn de una composicidn de saliva artificial con clorhidrata de pilocarping y de un humectante, en ef tratamiento de la hiposalivacidn crénica

CROMATOGRAMAS

1.- Cromatograma de la muestra
analizada por CLAR (300 ug/mL)

del sustituto de saliva con pilocarpina
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2.- Cromatograma de la muestra del sustituto de saliva (placebo)
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