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RESUMEN

El ser humano secreta alrededor de 500 a 600 mL de saliva diariamente, sin embargo al
encontrarse valores de 0.1 - 0.2 mL/min de saliva en reposo se presenta una condicion
llamada hiposalivacion o hiposialia, la cual puede ser manifestada por una numerosa
cantidad de condiciones sistémicas, entre ellas el sindrome de Sjogren, la cual es una
enfermedad autoinmune cronica presente en entre el 0.1 y 3% de la poblacion mundial,
y es caracterizada por exocrinopatia de las glandulas salivales conllevando a la
hipofuncién glandular y disminuyendo asi el flujo salival normal. Debido a que la
saliva forma parte de la inmunidad innata, al presentarse una disminucion en su
secrecion proteica se desencadenan numerosas manifestaciones orales, tales como caries
dental, candidiasis, enfermedad gingival, queilitis angular, linfomas de las glandulas
salivales, disfagia, lengua eritematosa y fisurada, entre otras. Actualmente no existe un
tratamiento odontoldgico definido, sin embargo se tienen alternativas de tratamiento
mediante farmacos sialogogos, los cuales intentan mantener la ecologia y las
condiciones orales estables. El objetivo del presente estudio fue evaluar la capacidad
estimulante del flujo salival de las biopeliculas adicionadas con pilocarpina y los

sintomas de xerostomia de pacientes con sindrome de Sjogren primario y secundario.
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ABSTRACT

The human body releases around 500-600mL of saliva daily, however when values of
unstimulated whole saliva range from 0.1 to 0.2mL/ min, there is a condition called
Hyposalivation or hyposialia. Hyposalia is characterized by a large number of systemic
conditions, including Sjégren’s syndrome, a chronic autoimmune disease that affects
between 0.1 and 3% of the world population and is characterized by exocrinopathy of
the salivary glands leading to glandular hypofunction and thus decreasing the normal
salivary flow. Saliva is part of innate immunity, when there is a decrease in protein
secretion, numerous oral manifestations occur such as dental ca- ries, candidiasis,
gingival disease, angular cheilitis, lymphomas of the salivary glands, dysphagia,
erythematous and fissured tongue, among others. Currently there is no defined dental
treatment, however there are alternative treatments by sialogogues, which seek to
maintain the ecology and oral conditions stable. The aim of this study was to evaluate
the ability of stimulating salivary flow of biofilms spiked with pilocarpine and

symptoms of xerostomia in patients with primary and secondary Sjogren's syndrom

XV



1. INTRODUCCION

Hoy en dia existen enfermedades que logran afectar el estado de salud de los pacientes,
como es el caso del SS, una enfermedad autoinmunitaria cronica comun, que se presenta
de 300 a 600 por cada 100 000 personas, que ademas de presentar multiples
manifestaciones sistémicas, también se presentan condiciones en la cavidad oral, que
debido a la disminucion del flujo salival se manifiestan de manera oportunista, debido a
la falta de sistemas enzimaticos, antimicrobianos y la falta de autoclisis, entre algunas
de ellas se encuentran la sialoadenitis, estomatitis, halitosis, caries dental , candidiasis
oral, afeccion periodontal, queilitis angular, disfonia, disfagia, lengua eritematosa y

fisurada, mucositis, entre otras.

Actualmente no existe un tratamiento odontologico definido para el SS, sin embargo se
tienen alternativas de tratamiento mediante farmacos sialogogos y sustitutos salivales,
ademads de terapias no farmacoldgicas, las cuales intentan mantener la ecologia y las
condiciones orales estables. En cuanto a la terapia farmacologica, la pilocarpina es una
droga aprobada por la FDA para el tratamiento de hiposalivacion, sin embargo sus
multiples efectos adversos y contraindicaciones han limitado su uso terapéutico. El uso
local de la administracion prolongada de farmacos, se ha visto beneficiada con la
llegada de los biopolimeros, en donde su uso en la cavidad oral proporciona mayores
ventajas en comparacion con la administracion sistémica, presentando un aumento de la
accion farmacoldgica en el sitio de accion, reduccion de la dosis usual y la disminucion
de los efectos adversos, ademas de evitar el metabolismo hepatico, la irritacion gastrica

y la degradacién enzimatica por el medio gastrointestinal.

Estudios previos de liberacion controlada de farmacos in vivo en humanos han
demostrado una alta eficacia y seguridad en su administracion. A nuestro saber no se
han reportado estudios in vivo de liberacion prolongada de pilocarpina en humanos, sin
embargo, un estudio in vivo en modelo animal evaluando la estimulacion salival
mediante peliculas de liberacion prolongada de pilocarpina, demostrd que las peliculas
tienen la capacidad estimular el flujo salival, asi como ser biocompatible, por lo que es
una propuesta de sistema de liberaciéon de farmacos seguro para su evaluacion en

humanos.



2. HIPOTESIS

El flujo salival se encontrara aumentado con la aplicacion de biopeliculas de liberacion
prolongada de pilocarpina de manera local en la cavidad oral de pacientes con sindrome
de Sjogren. El flujo salival se vera proporcionalmente aumentado en relacion al tiempo,
logrando mitigar los sintomas de xerostomia, y presentandose mayor aumento salival en

el sindrome de Sjégren primario en relacion con el secundario.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la capacidad estimulante del flujo salival de las biopeliculas adicionadas con
pilocarpina y los sintomas de xerostomia de pacientes con sindrome de Sjogren primario

y secundario.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Elaborar las biopeliculas adicionadas con pilocarpina y evaluar sus propiedades
fisico-quimicas (pH, grosor y uniformidad de difusién de la droga por mm?).

2. Evaluar el tiempo de liberacién de la droga por mm?, mediante espectrofotometria.

3. Evaluar el efecto estimulante en el flujo salival de las biopeliculas en pacientes con
sindrome de Sjogren primario y secundario, asi como su efecto en la sintomatologia

de xerostomia.



4. ANTECEDENTES

4.1 SALIVA

La saliva es un fluido exocrino, secretado por glandulas salivales mayores (pardtidas,
submandibulares y sublinguales) y por glandulas salivales menores (Lofgren CD ef al.,
2012), encontradas en el labio inferior, lengua, paladar, asi como la parte superior de la
faringe (Denny P et al., 2008; Proctor GB and Carpenter GH, 2007), que se encarga de
llevar a cabo la homeostasis de la cavidad bucal (Banderas JA et al., 1997), la cual tiene
como objetivo ayudar en la proteccion de dientes y mucosas, fonacion, remineralizacion
dental, deglucion del bolo alimenticio, mantencion del pH (Falcao DP et al., 2013,
lograr una buena digestion, ademas de evitar la colonizacidén de patogenos orales gracias

a sus procesos enzimaticos (Tenovuo J, 2006).

4.1.1 Saliva total

La saliva total es una mezcla compleja de productos microbianos, exudado mucoso,
liquido crevicular, células epiteliales descamadas y secreciones exocrinas de las

glandulas salivales mayores y menores (Denny P ef al., 2008).
4.1.2 Saliva parotidea

La saliva obtenida de las glandulas pardtidas es puramente serosa. Esta representa el
20% de la saliva total secretada de manera no estimulada, precedida por las glandulas
submandibulares (65%), posterior las glandulas salivales menores (10%) y las glandulas
sublinguales (5%). Sin embargo al ser estimulada esta representa hasta el 50% del
volumen salival secretado y es tomada directamente del conducto de Stenon con el

dispositivo Carlson-Crittenden (Denny P et al., 2008) (Fig. 1).

Figura 1. Colocacion del dispositivo Carlson-Crittenden en el condicto de Stenon para la coleccion de

saliva parotidea.



4.2 HIPOSALIVACION

El ser humano secreta alrededor de 500 a 600 mL de saliva serosa y mucosa diariamente
(Chapa G et al., 2012), la cual contiene minerales, electrolitos, enzimas, citocinas,
factores de crecimiento, buffers, inmunoglobulinas (IgA), mucinas, entre otras
glucoproteinas (Lawrence HP, 2002), sin embargo al haber una disminucion del flujo
salival normal, teniendo valores por debajo de 0.1 - 0.2 mL/min de saliva total en reposo
o por debajo de 0.4 - 0.7 mL/min de saliva total estimulada, se habla de hiposalivacion o
hiposialia (Silvestre F et al., 2004), una condicion que proporciona las condiciones
adecuadas para presentarse infecciones oportunistas en la cavidad oral (Napefias JJ et
al., 2009), a diferencia de xerostomia, que es la sensacion subjetiva de boca seca, sin

presentarse disminucion de flujo salival (Jensen SB ef al., 2010).

Es sabido que multiples causas conllevan a la xerostomia, también conocida como
sindrome de boca ardiente, la cual puede acompafiarse o no de hiposalivacion (Hopcraft
M and Tan C, 2010). Entre las causas que generan xerostomia, las cuales no involucran
un decremento en la secrecidén salival se encuentran la deshidratacion, alteraciones
cognitivas y neuroldgicas, disfuncion sensitiva oral y la respiracion oral (Tenovuo J,

2006).

Existen muchas causas que pueden inducir una hiposalivacion, entre las mas comunes
se encuentran los efectos adversos de agentes farmacologicos, considerados como
consecuencia iatrogénica y siendo los de mayor prevalencia, el SS, radioterapia de haz
externo, diabetes mellitus, donde mas de la mitad de los diabéticos tipo I y II presentan
hiposalivacion, entre otras (van Den Berg I et al., 2007; Piboonniyom S et al., 2009;
Navazesh M et al., 2000; Jiménez DJ, 2005; Gallardo J, 2008; Alpoz E et al., 2015;
Loostrdom H et al., 2011) (Tabla 1).

Tabla 1. Principales causas de Hiposalivacion y Xerostomia

HIPOSALIVACION

Sindrome de Sjogren

Diabetes mellitus

VIH Drogas antiretrovirales
Sarcoidosis



Hepatitis C
Insuficiencia Renal

Amiloidosis
Efectos adversos de agentes Tramadol, antihipertensivos,  agonistas
farmacologicos colinérgicos, antidepresivos, barbituricos,
diuréticos, antihistaminicos
Radioterapia de haz externo Dosis mayores a 30 G
Tumores de glandulas salivales
Deficiencias nutricionales. Anorexia, bulimia
XEROSTOMIA

Deshidratacion
Alteraciones cognitivas y neurologicas
Disfuncion oral sensitiva

Respiracion oral
Factores psicoldgicos

4.2.1 Manifestaciones clinicas orales de hiposialia en el sindrome de Sjogren

Debido a la exocrinopatia presente en el SS, la hiposalivacion propicia las condiciones
ambientales ideales para la colonizacidon de patogenos oportunistas como Streptococcus
mutans 'y Candida albicans (Rodriguez J et al., 2015), por lo que debido a la falta de
autoclisis y de los sistemas enzimaticos encontrados en la saliva comUnmente se
manifiestan caracteristicas clinicas especificas como sialoadenitis, estomatitis, labios y
mucosas secas, halitosis (Aframian D et al., 2007), caries dental, que es de evolucion
rapida y con prevalencia en area cervical, candidiasis oral (Deepak D and Gopakumar R,
2011), la cual se ha reportado una prevalencia de candidiasis atrofica cronica del 37%
en SS (Anil S et al., 2014); afeccion periodontal (Kho H et al., 2014; Kuru B et al.,
2002), queilitis angular, depapilacion lingual, disfonia, disfagia (Antoniazzi RP et al.,
2009), lengua eritematosa y fisurada, mucosas atroficas y fisuradas, ardor bucal (Eveson

JW, 2008), entre otras (Tabla 2).

4.2.1.1 Afeccion del periodonto en el Sindrome de Sjogren

Existe discrepancia en algunos estudios presentados, en donde se ha encontrado que el
indice de placa es menor en pacientes con SS primario, que en pacientes con
xerostomia, y no hay diferencias entre el indice gingival, indice de sangrado al sondeo y

profundidad de bolsa entre ambos grupos (Pers J et al., 2005); lo que ha coincidido con



un estudio sobre las condiciones periodontales de pacientes son SS primario y
secundario en comparacion con pacientes sanos, donde ademas se comprob6 que no hay
diferencia entre la presencia de microorganismos en el surco gingival, como
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans, Streptococcus oralis, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia, Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis,

Eikenella corrodens, Campylobacter rectus y Bacteroides Forsythus (Kuru B et al.,

2002).

Sin embargo un estudio de Antoniazzi et al, 2009 demostré que un mayor numero de
piezas perdidas se encontrd en pacientes con SS primario y secundario en comparacion
con pacientes sanos, asi como un aumento en el indice gingival (65%) e indice de placa
(75%), profundidad de bolsa, nivel de insercion clinico y sangrado al sondeo en
comparacion con pacientes sanos, por lo que hasta el momento ningun estudio ha

definido una cuestion periodontal en pacientes con SS (Antoniazzi RP et al., 2009).

4.2.1.2 Desarrollo de neoplasias

Un gran numero de enfermedades autoinmunes predispone a el desarrollo de neoplasias
(Jordan RC and Speight PM, 1996), tal es el caso de el SS donde se ha estimado 44
veces mas riesgo de presentarse que el resto de la poblacion (Keszler A ef al., 2013). Se
ha descrito que la estimulacion de citocinas, parotidomegalia (Kovacs L et al., 2010),
factores ambientales, infecciones virales (Mariette X, 2001) y deficiencias vitaminicas

predisponen a el desarrollo de estas lesiones (Dong L ef al., 2013).

A pesar que existe una alta prevalencia del linfoma no Hodgking monoclonal de células
B en las glandulas salivales (4.3%) (Van NM, 2004), no se ha descubierto el factor de
desarrollo de el linfoma en los pacientes con SS, sin embargo un estudio ha descrito que
los pacientes con SS, tienen mayor prevalencia de monoclonalidad de la cadena pesada
de las inmunoglobulinas en biopsias de glandulas salivales labiales, la cual podria ser la

etiologia de origen de las neoplasias en el SS (Jordan R et al., 1995).

4.3 SINDROME DE SJOGREN



El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune cronica, de etiologia

desconocida, de curso lento y progresivo (Guifiales J et al., 2012), la cual se presenta en

el 0.1-3.0% de la poblacion (Maslinska M et al., 2015).

Dentro de las enfermedades autoinmunes, el SS es una de las mas comunes,
estimandose una prevalencia de 300 a 600 por cada 100 000 personas (Goldblatt F et al.,
2013), siendo mas frecuente en adultos de la cuarta o quinta década de vida y en una

proporcion de 9 mujeres por cada hombre (Gonzalez S et al., 2014).

Este padecimiento puede presentarse de manera aislada como SS primario (Mathews SA
et al., 2008), o puede manifestarse como SS secundario al estar presente en conjunto
con otras enfermedades autoinmunes, tales como esclerosis (Patel R, 2014), artritis
reumatoide (Triana S ef al., 2016), lupus eritematoso sistémico (Manoussakis MN ef al.,

2004; Isenberg DA, 2004), entre otras (Vitali C ef al., 2002).
4.3.1 Patogénesis

El SS es caracterizado por una destruccion celular epitelial y por infiltracion peri-
epitelial de linfocitos T CD4+ y en menor cantidad linfocitos B (De Azevedo BB and
Bussoloti I, 2005) de multiples organos blancos, particularmente de glandulas
exocrinas. Se ha relacionado que las citocinas Th2 estan involucradas en una fase
temprana de la enfermedad, mientras que las citocinas Thl se encuentran presentes en

una etapa avanzada (Delaleu N et al., 2008).

Las glandulas salivales y lagrimales estan generalmente involucradas, manifestaindose
boca seca (xerostomia) (Yoshimoto K et al., 2013) y ojos secos (xeroftalmia), siendo
estas las caracteristicas clinicas representativas de esta enfermedad (Baldini C ef al.,
2008), no obstante, a pesar de estos factores comunes puede ser variable a otras
manifestaciones que compliquen el diagndstico inicial (Avouac J ef al., 2006; Bikker A
et al.,2010; Delaleu N et al., 2005; Plemons JM et al., 2014; Samarawickrama D, 2002;
Margaix M et al., 2009; Vishwanath S et al., 2014; Sood S et al., 2000; Larrarte JPM
and Pineda YR, 2010; Van Stein D et al., 2014; Gyongyosi M et al., 1996; Kittridge A
etal.,2011; Elaine L et al., 1983; Bonacci E et al., 2008) (Tabla 2).



Tabla 2. Manifestaciones del Sindrome de Sjogren

Ojos Xeroftalmia, queratitis sicca, conjuntivitis sicca, dacrioadenitis,
fotosensibilidad.
Cavidad oral Hiposalivacion, xerostomia, sialoadenitis, estomatitis, halitosis,

caries dental , candidiasis oral, afeccion periodontal, queilitis
angular, disfonia, disfagia, lengua eritematosa y fisurada,
mucositis.

Gastrointestinal Sialadenitis, estomatitis sicca, linfoma, gastritis atréfica,
esofagitis sicca.

Tracto respiratorio | Rinitis sicca, sinusitis, bronquitis, pleuritis, pneumonitis.

Sistema vascular Vasculitis, fenomeno de Raynaud, purpura.

Cardiovascular Neuropatia cardiovascular autondémica, bloqueo cardiaco
congeénito, pericarditis, hipertension pulmonar.

Reumatoldgico Sinovitis periférica, fatiga, artralgia.

Dermatologico Dermatitis sicca, lesiones fotosensitivas, xeroderma, urticaria.

Sistema nervioso Fatiga, polineuritis, mononeuritis, encefalopatia, sindrome
cerebelar, déficit de los nervios craneales.

Urogenital Vaginitis sicca, glomerulonefritis , nefritis intersticial.

Hematolégico Anemia, linfoma, trombocitopenia, linfocitopenia.

Dentro de la fisiopatologia del SS, la hiperactividad inmune cronica desempeia un
papel importante, esta es caracterizada por una fuerte activacion de las células B
policlonales y la produccion de autoanticuerpos. Histopatologicamente, la expresion de
HLA-DR se encuentra presente en las células epiteliales glandulares, hay infiltracion
linfocitica de tejido glandular, ademéas de una produccion sostenida de citocinas
localizadas, dando como consecuencia un dafio irreversible de las glandulas salivales y
lagrimales, lo que conduce a la pérdida de la saliva y incapacidad de produccion de

lagrimas (Karnell JL et al., 2014).
3.3.2 Diagnéstico

Para poder realizar el correcto diagndéstico del SS se debe intervenir
multidisciplinariamente por un reumatologo, oftalmoélogo, patdlogo y odontdlogo (Al-
Hashimi DI, 2012). Para ello existen los criterios de clasificacion, que ayudan al

diagnostico del SS; la propuesta comunmente utilizada es la del Grupo de Consenso



Americano-Europeo (2002), donde se postulan 6 criterios, basados en los sintomas y
signos oculares y orales, la histopatologia de glandulas salivales, la disfuncion glandular
y la presencia de los autoanticuerpos anti-Ro (SSA) y anti-La (SSB), donde al menos 4
de los 6 criterios deben ser positivos con el fin de calificar para SS (Vitali C et al., 2002)

(Tabla 3).

Una nueva clasificacion propuesta en el 2012 por la Alianza Internacional Clinica
Colaborativa de Sjogren, y aprobado por el Colegio Americano de Reumatologia, en
donde el diagnostico de SS puede establecerse con la presencia de dos o mas de los
siguientes hallazgos: 1) anti-Ro / SSA y/o anti-La / SSB positivos, o factor reumatoide
positivo (FR) y anticuerpos antinucleares positivos (ANA); 2) biopsia de glandula
salival menor positiva con una puntuacion de foco inflamatorio >1 / 4 mm (Denny P et
al., 2008); y 3) queratoconjuntivitis seca con una puntuacion de tincidén ocular de

puntuacion >3 (Shiboski SC et al., 2012).

Tabla 3. Criterios internacionales de clasificacion para el

Sindrome de Sjogren (2002) — Adaptado de Vitali et al., 2002
I. Sintomas oculares: una respuesta positiva en al menos una de las siguientes

preguntas:
a) (Usted ha tenido molestias diarias y persistentes de ojos secos por mas de 3
meses?

b) (Usted tiene sensacion recurrente de arena o grava en los 0jos?
c) ¢Usted usa sustitutos de lagrimas méas de 3 veces al dia?

II. Sintomas orales: una respuesta positiva en al menos una de las siguientes
preguntas:
a) (Ha tenido sensacion diaria de boca seca por mas de 3 meses?

b) (Ha tenido recurrentemente o persistentemente las glandulas salivales
inflamadas durante la adultez?
¢) ¢Usted usa sustitutos de lagrimas més de 3 veces al dia?

III. Signos oculares - esto es, evidencia objetiva de involucramiento ocular definido
como un resultado positivo de al menos uno de los siguientes examenes:

a) Examen de Schirmer I, realizado sin anestesia (< 5 mm en 5 minutos).

b) Puntuacion con rosa de bengala o alguna otra puntuacion de tinte ocular (> 4 de
acuerdo al sistema de puntuacion de van Bijsterveld’s).

IV. Histopatologia: En glandulas salivales menores (obtenidas por medio de la

apariencia normal de la mucosa) sialoadenitis linfocitica focal, evaluada por una
experto en histopatologia, con un resultado de > 1, definido como un nimero de focos

linfociticos (los cuales tienen una apariencia normal de acinos mucosos y contienen
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mas de 50 linfocitos) por 4 mm” de tejido glandular.

V. Involucracion de glandula salival: evidencia objetiva de involucracion de glandula
salival definido por un resultado positivo de al menos uno de los siguientes examenes
diagnosticos:

a) Flujo salival total sin estimulacion (< 1.5 mL en 15 minutos).

b) Sialografia parotidea mostrando la presencia de sialectasias difusas (patrén
cavitario o destructivo), sin evidencia de una obstruccion de los conductos
mayores.

¢) Gammagrafia salival mostrando retardo en la captacion, reduccion de la

concentracion y/o retraso de la excrecion trazadora.

4.3.2.1 Biopsia de glandula salival menor

La biopsia de glandula salival menor es un procedimiento sencillo llevado acabo por un
odontélogo, que en la actualidad es utilizado ampliamente en la medicina interna y
reumatologia para el diagndstico del SS (Colella G et al., 2010) y de otras enfermedades
infiltrativas de tejido conectivo, como la amiloidosis, hemocromatosis, y la sarcoidosis
(Bonacci E et al., 2002). Aunque es un procedimiento sencillo se han reportado algunos
efectos adversos como desventajas de esta técnica diagnostica, como dolor, trauma de
los ductos salivales (De Azevedo BB and Bussoloti I, 2005), infeccion, pérdida de la

sensibilidad y desarrollo de granulomas (Lida Santiago M et al., 2012).

4.3.2.2 Biomarcadores salivales

Actualmente se estan desarrollando técnicas de diagndstico no invasivo del SS por
medio de biomarcadores, los cuales son sustancias encontradas en fluidos biologicos
tales como la saliva (Silvestre F ef al., 2004), la cual es ventajosa por su facilidad de
coleccion, ademas de contener elementos que reflejan el estado de salud sistémico y

local de los pacientes (Issaq HJ and Veenstra TD, 2007).

Estas técnicas tienen el proposito de detectar, clasificar, monitorizar una enfermedad
oral y planificar el tratamiento (Loos BG and Tjoa S, 2005) de manera no invasiva
(Giannobile WV et al., 2009). Aunque no hay definido un patrén protedmico que
represente una disfuncion de las glandulas salivales, se ha relacionado que la calicreina
representa un dafo en las células ductales salivales (Baldini C et al., 2008), al igual que

lactoferrina y albimina (Sreebny LM and Zhu WX, 1996).
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Muchas de las defensas antimicrobianas encontradas en la saliva son proteinas, las
cuales se encargan de escindir los enlaces quimicos de las bacterias, que aunque no son
usadas como herramientas diagnodsticas definitivas, se siguen investigando como

posibles marcadores biologicos para el diagnostico del SS (Taylor JJ, 2014).

Entre las proteinas antimicrobianas mas comunes se encuentra la lisozima, una enzima
encontrada en la saliva y en las fibras elasticas gingivales (Younes R ez al., 2009), que al
encontrarse en niveles bajos se encuentra mayor indice de placa en el SS (Padma TP et
al., 2014), considerandose un factor de riesgo para la enfermedad periodontal (Riva A et
al., 1978). La peroxidasa salival es otra enzima producida por las células acinares de las
glandulas pardtidas y submandubulares (Sang Goo Lee ef al., 2008) y ejerce su accion
antimicrobiana mediante el consumo de H,0O,; se ha demostrado que la peroxidasa
reduce la adhesividad de Streptococcus mutans (Murakami Y et al., 1991) y
Porphyromonas gingivalis a la superficie dura de hidroxiapatita (Loos BG and Tjoa S,
2005; Murakami Y et al, 1991), ademas de relacionarse con la enfermedad periodontal

al encontrarse en niveles salivales elevados (Padma TP et al., 2014).

4.3.3 Manejo odontolégico

El SS es un padecimiento que requiere de un enfoque multidisciplinario, y por lo
general se encuentran bajo un manejo sistémico de hidroxicloroquina, nandrolona, y
ciclosporina, firmacos que han logrado mejorar los sintomas sistémicos del SS (Delaleu
N et al, 2008). Aunque no se tiene un tratamiento definido para el SS (De Mendonga M
et al, 2014) se deben de aplicar medidas preventivas, asi como el tratamiento de lesiones
orales ya establecidas ademds de combinar terapias para tratar los signos y sintomas de

la hiposalivacién (Jensen SB et al., 2010):

4.3.3.1 Medidas preventivas y tratamiento de las lesiones establecidas
Aun cuando exista la disminucion del flujo salival y las barreras innatas estén
deprimidas, una buena higiene oral debera ser necesario para mantener las condiciones

estables sin presencia de caries o enfermedad gingival, ademas deben recurrir al

12



odontélogo de manera peridodica cada 4 a 6 meses para el control de placa
dentobacteriana y terapia mecanica profilactica (Jensen SB et al., 2010) con
aplicaciones de fluoruro sdédico de pH neutro y asi como tomar radiografias anuales para
la prevencion y control de caries, ademds incluir sialometrias de control en cada cita

(Napetias JJ et al., 2009).

Es de vital importancia que el odontélogo instruya y motive de manera positiva al
paciente sobre la importancia de llevar a cabo una técnica de higiene oral adecuada, la
cual puede ser llevada a cabo mediante la técnica de Stillman modificada, o la técnica
de Bass modificada que facilita la limpieza intrasurcular en los casos de afeccion
periodontal. Esta técnica debe ser llevada a cabo con uso de cepillo dental de cerdas
suaves, dentrificos fluorados con poco sabor, una técnica adecuada de limpieza
interdental con hilo dental o cepillos interdentales y enjuagues bucales sin alcohol

(Jiménez DJ, 2005).

En los casos donde ya existan lesiones cariosas establecidas, se deben retirar y ser
obturadas con materiales como el cemento de ionémero de vidrio en lesiones clase V,
donde su uso esta indicado en SS debido a su capacidad de liberacion prolongada de
fluoruro y su bajo cambio dimensional. También se ha indicado el uso de amalgamas y
resinas compuestas en el sector anterior y posterior donde el compromiso periodontal no

es afectado (Rivera H et al., 2009).

El tratamiento de la candidiasis oral recurrente puede ser tratar con antifiungicos topicos,
o bien se puede administrar sistémicamente una solucion de nistatina libre de azicar,
ademas de limpiar las protesis por separado con antifungicos topicos o clorhexidina (Al-
Hashimi I, 2001), asi como nistatina o clotrimazol en crema en los casos de queilitis

angular 4 veces al dia (Napefias JJ et al., 2009).

4.3.3.2 Recomendaciones paliativas y sustitutos salivales

Con el fin de evitar la instauracion posterior de lesiones orales como caries dental,
candidiasis, mucositis o enfermedad gingival se deben evitar sustancias que aumenten la
resequedad oral o irriten los tejidos, tales como el uso de alcohol y tabaco; se

recomienda usar humidificador por las noches, utilizar goma de mascar sin aztcar (Al-
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Hashimi I, 2001) y productos saludables que contengan xilitol, lactoperoxidasa, o

glucosa oxidasa, ya que reducen el nivel de cariogenicidad (Jensen SB et al., 2010).

Se debe alentar al paciente con SS sobre la ingesta continua de agua, ya que la
hidratacion reducird la sequedad bucal, sin embargo una ingesta excesiva podria llevar a
la pérdida o desequilibrio de electrolitos, por lo que se debe tener en consideracion

(Rivera H et al., 2009).

Dentro de la industria de sustitutos salivales existen una amplia variedad de productos
en el mercado, en diferentes presentaciones: solucién de enjuagatorios, geles, sprays y
dentrificos, los cuales son a base de mucopolisacaridos, mucinas (Napenas JJ et al.,
2009). y carboximetilcelulosa sédica (Oh D et al., 2008). Biotene® es un sustituto
salival basado en poliglicerilmetacrilato, lactoperoxidasa y glucosa oxidasa, con
actividad antimicrobiana y esta disponible en diferentes presentaciones, como pasta

dental, goma de mascar y enjuague bucal (Deepak D et al., 2011).

Los sustitutos artificiales de saliva no reemplazan la proteccion antibacteriana e
inmunologica de la saliva y, por lo tanto, no excluyen la necesidad de cuidado dental
regular y la higiene oral adecuada (Dirix P ef al., 2006), sin embargo se ha demostrado
que el uso de estos productos logra mitigar los sintomas de xerostomia severa por la
disfuncion glandular (Oh D et al., 2008) y logran mejorar problemas con el habla y los
sentidos con el uso de Xialine® (Jellema AP et al., 2001). Sin embargo se ha demostrado
que el uso de Buccotherm® en spray no es mas eficaz ante un placebo en pacientes con

xerostomia (Alp6z E et al., 2015).

4.3.3.3 Estimulacion salival no farmacologica

Un reporte realizado por el grupo Cochrane en el 2013, acerca de las terapias no
farmacologicas para el tratamiento de la boca seca, menciona terapias de intervencion
como la acupuntura, la neuroelectroestimulacion y la aplicacién de laser a bajo nivel

(Furness S et al., 2013):

a) Acupuntura
La terapia de acupuntura para el tratamiento de boca seca produce una estimulacion de

el sistema nervioso autbnomo aumentando el flujo sanguineo y a su ves la estimulacion

14



de saliva (Cho JH et al., 2008). Se ha investigado el uso de la acupuntura en pacientes
con xerostomia inducida por radioterapia de haz externo, en la cual se aplicaba dos
veces por semana durante 6 semanas, donde lograron obtener resultados satisfactorios

en saliva total no estimulada (O’Sullivan EM and Higginson 1J, 2010).

En cuanto a sus efectos adversos, en algunos reportes se ha manifestado ligero dolor en
los ojos, mientras que en otros aparicion de moretones, sangrado y ligero dolor en la
zona de aplicacidon, mientras que en otros no se reportd ningin efecto nocivo; a pesar de
esto aun asi se reflejaron mejoras en los sintomas de xerostomia en pacientes con SS

(Pfister DG et al., 2010).

b) Neuroelectroestimulacion

A pesar de busqueda para mejorar los signos y sintomas de la hiposalivacion no se ha
encontrado un tratamiento ha resultado lo suficientemente satisfactorio para los
pacientes que sufren esta condicion. Se ha probado que mediante la aplicacion de
impulsos eléctricos a las fibras eferentes del nervio lingual promueve la secrecion
salival de las glandulas salivales submandibulares y sublinguales (Aframian D et al.,
2007). En los ultimos afios se han realizado avances en la neuroelectoestimulacion,
donde por medio de dispositivos de diferentes generaciones se ha logrado estimular las
glandulas salivales (Chapa G et al., 2012; Proctor GB and Carpenter GH, 2007):

* Primera generacion — Boquilla con cuerda (Salitron, Biosonics”™): Consiste en

una boquilla con un dispositivo de control externo que genera carga eléctrica en
el dorso de la lengua y paladar. Este dispositivo mostré buenos resultados
clinicos y con ausencia de efectos adversos, por lo que fue aprobado por la
Administracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA) en 1988, sin
embargo debido a su alto costo, su gran tamafio y poca comodidad para los

pacientes no logro trascender en el mercado (Chapa G et al., 2012).

* Segunda generacion — Férula intraoral removible (Saliwell, Gen Narin0®): Con
el objetivo de mejorar los obstaculos del dispositivo desarrollado anteriormente
se disefio un dispositivo intraoral en forma de un guarda dental de poliuretano

termoplastico que contiene generadores de sefal que trasmiten estimulos
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eléctricos, los cuales son activados por medio de un control remoto manejado
por el paciente, estos generadores estan incrustados dentro de la férula plastica y
localizados de tal manera que logren ejercer contacto con la mucosa del area del
tercer molar, esto con la finalidad de estimular el nervio lingual y bucal.
Algunos estudios realizados han demostrado que logran reducir la sequedad
bucal con la aplicacion de 10 minutos del dispositivo, ademds de buena
aceptacion por parte de los pacientes sin la presencia de efectos nocivos locales

o sistémicos (Proctor GB and Carpenter GH, 2007).

Tercer generacion — Dispositivo en implante dental (Saliwell Crown™): Algunos
pacientes requieren una estimulacion mas frecuente de las glandulas salivales,
como es en el caso del SS secundario, donde se observa un grado de
hiposalivacion mas severo, debido a esto se desarrolld un dispositivo de
neuroelectroestimulacion en miniatura para ser adaptado en un implante dental,
el cual evita usar aparatologia removible. Este dispositivo se coloca en el area
del tercer molar y tiene la capacidad de regular la intensidad y la frecuencia del
estimulo por su capacidad de detectar el estado de humedad de la cavidad oral, o
bien puede ser manejado por el paciente por medio de un control remoto (Chapa

Getal,2012).

¢) Terapia laser

Aunque el mecanismo de accion de la terapia laser a bajo nivel no estd muy estudiado y

pobremente descrito, se ha reportado que esta terapia logra aumentar la secrecion salival

estimulando la produccién mitdtica en el tejido epitelial de las glandulas salivales

(Furness S et al., 2013; Loncar B et al., 2011).

4.3.3.4 Estimulacion por farmacos sialogogos

La pilocarpina es un agonista colinérgico que estimula los receptores muscarinicos de

las glandulas salivales y aumenta el flujo salival (Babaee N et al., 2011), esta droga esta

aprobada por la FDA para el tratamiento del deterioro de las glandulas salivales

(Aframian D et al., 2007), sin embargo su uso manifiesta muchos efectos adversos
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como son sudoracidn, rinitis, nausea, aumento de la frecuencia urinaria, asi como
aumento en la secrecion gastrointestinal de acido clorhidrico (Bernardi R ef al., 2002;
Nakamura N et al., 2009). Ademas, de estar contraindicada en asma, rinitis aguda,
glaucoma, enfermedades pulmonares obstructivas (Cho JH et al., 2008), ulcera péptica
no controlada, hipertension arterial y la interaccion con bloqueadores B adrenérgicos
(Hua LV et al, 2012). La dosis usual recomendada para el tratamiento de

hiposalivacion en el SS primario es 5 mg 3 veces al dia (Wall GC et al., 2002).

En la actualidad, la pilocarpina es comercialmente obtenida de Pilocarpus microphyllus,
una de las especies del género Pilocarpus Vahl (Rodriguez J et al., 2015), obteniendo el

alcaloide pilocarpina de las hojas de la planta (Santos AP and Hrihorowitsch PR, 2004).

Actualmente se encuentra disponible en el mercado farmacéutico para su administracion
oral, en una dosis usual de 5 a 10 mg como tratamiento de hiposalivacion, en casos de
radioterapia de haz externo de cabeza y cuello, SS y diabetes mellitus (Wall GC et al.,

2002).

Se encuentra en presentacion de solucion oftalmica de 0.5 a 4%, como terapéutico en el
padecimiento de glaucoma. Ademads se encuentra también en forma de inserto ocular,
que libera 20 pg de pilocarpina por hora en lapso de 7 dias para el control de la presion

intraocular (Rodriguez J et al., 2015).

La cevimelina es otro agonista muscarinico para el tratamiento de la hiposalivacion
derivada del SS, con una dosis usual de 30 mg 3 veces al dia, sin embargo se ha
encontrado que la administracion 5 mg de pilocarpina aumenta mayormente el flujo
salival (8.96 mL/5 min), en comparacién con una dosis de 30 mg de cevimelina (7.05

mL/5 min), ademés de manifestar menos efectos adversos (Brimhall J ez al., 2013).

En pacientes con sindrome de Sjégren primario, se han encontrado tasas de interrupcion
de el tratamiento, debido a que los efectos adversos con pilocarpina se manifestaron en
un 61% en comparacion con cevimelina con un 32% (Noaiseh G et al., 2014). Otras
drogas para el padecimiento de hiposalivacion son el betanecol, metacolina, carbacol y
piridostigmina, sin embargo su uso ha sido desplazado por su potencia farmacologica

inferior (Oh D et al., 2008).
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4.4 BIOPOLIMEROS

Recientemente, se han realizado estudios acerca de los biopolimeros, tales como el
quitosan, el cual es un biopolimero adyuvante en la regeneracion y mantenimiento de
células y tejidos, ademas de servir como vehiculo de liberacion prolongada de farmacos,
al igual que la hidroxipropilmetilcelulosa (Nagpal K et al., 2010). Los sistemas de
liberacion prolongada de farmacos por medio de biopolimeros, deben cumplir con las
caracteristicas de ser biocompatibles y biodegradables, evitar respuesta inflamatoria,
inmunolégica o citotoxica, ademds de poseer propiedades mecanicas ideales para la

aplicacion deseada (Olivas I ef al., 2009).
4.4.1 Quitosan

El quitosan es un carbohidrato derivado de la quitina, obtenido de los exoesqueletos de
los crustaceos, que dado a su bajo grado de desacetilacion es activo como potenciador
de la absorcidon en pesos moleculares bajos y altos (Nagpal K et al., 2010). El quitosan
posee propiedades hemostaticas, sirve como material oseoconductivo en regeneracion
osea (Park Y et al., 2000) y sirve como vehiculo de liberacion prolongada de farmacos
(Verma A et al., 2012), el cual ademas posee actividad antimicrobiana ante
Streptococcus mutans 'y Candida spp. (De Carvalho M et al., 2012), gracias a todo esto
ademas tiene aplicacion para administracion parenteral, oral, ocular, ingenieria tisular, a

nivel de mucosas, entre otras (Nagpal K et al., 2010).
4.4.2 Hidroxipropilmetilcelulosa

La Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) es un éter de la celulosa con caracter
higroscopico (Sanchez R et al., 2010), utilizado en la administracion prolongada de
farmacos (De Moura M ef al., 2008), el cual tiene la capacidad de formar una capa de
gel en la periferia de las biopeliculas sobre liquidos acuosos, liberando constantemente

el farmaco por difusion por medio de poros de la matriz (Cedillo E et al., 2007).
4.4.3 Liberacion prolongada de farmacos

Se han estudiado las propiedades fisico-quimicas: pH, tension-elongacion, uniformidad

de la difusién de la droga y solubilidad (Rotta J et al., 2009), de los sistemas de
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liberacion controlada mediante biopeliculas (Archana D et al., 2013; Lavertu M et al.,
2012) a base de Quitosan y HPMC, para modelos transdérmicos(Siddaramaiah et al.,
2006) y orales, resultando como sistemas beneficiosos para una futura aplicacion (Kim

T et al., 2007).

Actualmente se han desarrollado modelos de administracion oral in vivo e in vitro a base
de Quitosan y HPMC (Ofori K and Fell J, 2001; Ofor1 K and Fell J, 2003) para
liberacion prolongada de farmacos como lidocaina (Cavallari C ef al., 2013), ibuprofeno
(Perioli L et al., 2004), fluconazol (Yehia S ef al., 2008), metronidazol (Wong C et al.,
1999) y pilocarpina (Rodriguez J ef al., 2015; Rodriguez J et al., 2015), como medios

prometedores de matrices intraorales (Rodriguez J et al., 2015).

El uso local de administracion prolongada de farmacos en la cavidad oral proporciona
mayores ventajas en comparacion con la administracion sistémica, con un aumento de la
accion farmacoldgica en el sitio de accion, reduccion de la dosis usual y la disminucion
de los efectos adversos, ademas de evitar el metabolismo hepatico, la irritacion gastrica

y la degradacién enzimatica por el medio gastrointestinal (Cavallari C et al., 2013).
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5. MATERIALES Y METODOS
5.1 DISENO DEL ESTUDIO

El disefio del estudio es comparativo (se estudiaran dos o mas muestras), doble ciego
(tanto el investigador que realiza la maniobra experimental, como el que analiza la
investigacion, desconocen a que grupo pertenecen los sujetos de estudio), experimental
(el investigador controla los eventos), prospectivo (los datos obtenidos seran eventos
que se presenten en el futuro) y longitudinal (los datos se obtienen del mismo sujeto en

mas de una ocasion y se relacionan entre si).
5.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

Se obtendran pacientes con sindrome de Sjégren primario y secundario previamente
diagnosticados por el departamento de Reumatologia del Hospital Universitario de la
Universidad Autonoma de Nuevo Leoén, a través de observaciones clinicas y de
laboratorio que incluyeron la evaluacion de la funcién de las glandulas salivales y
lagrimales y exdmenes de sangre para determinar la presencia de los anticuerpos

antinucleares SS-A (Ro) y SS-B (La).
5.3 TAMANO DE MUESTRA

Por las condiciones de la variable a evaluar del tipo cualitativa en cada uno de los
grupos de estudio, donde ademas, se trata de una poblacidn infinita se estima el tamafio
de la muestra con la aplicaciéon de la formula cuantitativa, obteniendo un nimero de

muestra de 40.

5.4 CRITERIOS DE SELECCION

En el estudio fueron incluidos pacientes con sindrome de Sjégren primario y
secundario, de un género u otro, con un rango de edad de 40 a 80 afios. Fueron
excluidos aquellos pacientes que pudieran tener otro factor que involucre
hiposalivacion, que modifique el resultado final como: pacientes con anterior
tratamiento de radiacién en cabeza y cuello, pacientes con infeccion de Hepatitis C,
pacientes que presenten Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), pacientes con un

Linfoma pre-existente, pacientes con Sarcoidosis, pacientes con alguna enfermedad de
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injerto contra huésped, pacientes en tratamiento drogas anticolinérgicas y
parasimpaticomiméticas (desde un tiempo menor que 4 veces la vida media de la
droga). Se eliminaron a aquellos pacientes que no acudieron a las citas, pacientes que no
siguieron el tratamiento de manera rigurosa, pacientes que suspendieron el tratamiento
durante el tiempo de experimentacion y aquellos pacientes que ingirieron medicamentos

que induzcan hiposalivacion (Tabla 1).

5.5 DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

5.5.1 Elaboracion de biopeliculas

Para llevar a cabo los estudios experimentales se utilizd hidroxipropilmetilcelulosa
(Methocel K4M CR), donada por la compaiia Colorcon de México (Cuajimalpa, Edo.
de M¢éxico) y la pilocarpina obtenida de Sigma - Aldrich Chemical Company (St. Louis,
MO, USA).

En una solucion acuosa de acido acético al 1% se realiz6 una formulacion de HPMC
(1.5 gr /100 mL), 0.5 mL/100 mL de glicerina, con la adicion de una dosis de
pilocarpina (2.5 mg/ mL). La formulacion se homogenizd bajo agitacion magnética a
70°C por una hora, posteriormente fueron vaciados 15 mL a cajas Petri y se dejaron
secar en una incubadora (INO-650 M) por 24 horas, para posteriormente ser

desprendidas (Fig. 2).

Figura 2. Método para elaboracion de biopeliculas. a) Homogenizacion en placa magnética, b) Deposito

de la formulacidén en cajas Petri, ¢) Incubacion de las biopeliculas, d) Desprendimiento de la pelicula a las

24 horas.
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5.5.1.1 Registro de pH

Durante la elaboracion de las biopeliculas, una vez terminado el proceso de
homogenizacion y la formulacion se encuentre a temperatura ambiente se procedio a

registrar el pH mediante un potenciometro (UltraBASIC, Denver Instrument).

5.5.2 Evaluacion de las propiedades fisico-quimicas de las biopeliculas

Con la finalidad de conocer las propiedades que albergan a las biopeliculas se evaluaron

sus propiedades fisico-mecanicas: grosor y uniformidad de difusion de la droga.
5.5.2.1 Grosor

Una vez secas las biopeliculas y retiradas de las cajas petri, se evalu6 su grosor

mediante un micrémetro en cinco zonas diferentes (Fig. 3).

/
‘@
|
| O

‘®

S

Figura 3. [lustracién que muestra las secciones a medir el grosor de las biopeliculas.

5.5.2.2 Uniformidad de difusion de la droga

Para obtener las biopeliculas de la formulacion realizada en las cajas Petri, se cortaron

por centimetro cuadrado, obteniendo un total de 43 biopeliculas (Fig. 4).

Para determinar la uniformidad de la pilocarpina en las biopeliculas se disolveran 2.5
mg de pilocarpina en 25 mL de agua destilada bajo agitacion magnética a 37°C por una
hora, haciendo absorbancias en un espectrofotometro (Genesys 10uv Scanning) en un
rango de diferentes densidades opticas (OD) (200 nm — 500 nm) a intervalos de 10, esto
con la finalidad de obtener como referencia un valor que pudiera ser tomado como

control, por lo que se tomara aquella densidad Optica que revele mayor absorbancia.

Una vez que obtenido el valor referente al control con la pilocarpina, se tomo6 1cm? de la

pelicula HPMC / Pilocarpina y se disolvio en 25 mL de agua destilada a 37° C bajo
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agitacion magnética por una hora, para posterior medir la absorbancia con la finalidad

de obtener el valor de pilocarpina contenido en las peliculas.

a) b) ¢)
Figura 4. Ilustracion que muestra la obtencion de biopeliculas mediante cajas petri. a) Disefio, b)

Almacenamiento, c¢) Desinfeccion con luz ultravioleta.

5.5.3 Evaluacion del tiempo de liberacion de la droga

Para determinar el tiempo de liberacion de la droga de la pelicula de Quitosan / HPMC /
Pilocarpina se deposité 1 cm” de la biopelicula en 25 mL de agua destilada a 37°C bajo
agitacion magnética, ademas con el objetivo de crear una cinética de liberacion se midio
absorbancia cada 15 minutos, durante un lapso de 12 horas a una OD de 280 nm, la cual

fue determinada durante la prueba de uniformidad de la droga (Fig. 5).

Figura 5. Cinética de liberacion del farmaco.
5.5.4 Evaluacion del flujo salival y sintomatologia de xerostomia
5.5.4.1 Historia clinica y evaluacion sintomatica

Previo a realizar la historia clinica se procedi6 a informar a los pacientes sobre el
estudio por medio de consentimiento informado (Anexo 13.1). Se procedié a realizar

una historia clinica y un cuestionario inicial de la sintomatologia de xerostomia (Anexo
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13.2). Con el objetivo de evaluar el cambio en el flujo salival de los pacientes producido
por las biopeliculas se procedid a obtener la tasa de flujo salival mediante la recoleccion
de una muestra de saliva total, en la cual se dieron indicaciones al paciente de
mantenerse sentado, completamente en reposo, sin mover musculos faciales, lengua ni
tragar saliva por un lapso de 5 minutos, posteriormente depositar toda la saliva

colectada en microtubos de pléstico previamente pesados y enfriados a una temperatura
de -80°C (Fig. 6).

Una vez obtenida la muestra se colocaran en recipientes con hielo con el objetivo de
evitar la degradacion protéica, seran pesados nuevamente y se restard el peso total
obtenido, menos el peso inicial del tubo, obteniendo la tasa de volumen salival en un
lapso de 5 minutos, para lo que el resultado serd dividido entre 5, con el objetivo de

conocer los mL de saliva por minuto.

Las muestras seran almacenadas a una temperatura de -80 °C.

Figura 6. a) Armamentario de exploracion y diagndstico de hiposalivacion, b) Colocacion de tira de

Schirmer en la zona sublingual.

5.5.5 Diagrama de flujo

4

2 . Evaluacion del flujo
Evaluacion de sintomatologia
=2 salival

Elaboracién de
biopeliculas
adicionadas
con
pilocarpina.

S Primario $S Secundario

Evaluacion de las propiedades
fisico-quimicas.

Encuesta de
xerostomia

Consentimiento
informado

Historia
clinica

Encuesta
semanal de
xerostomia

Evaluacién del tiempo
de liberacion de la
droga

Elaboracién de una
cinética de liberacién
del férmaco
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5.6 CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la

ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”:

* Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn II, investigacion con riesgo minimo,
se anexa hoja de consentimiento informado.

* Titulo tercero. De Ila investigacion de nuevos recursos profilacticos, de
diagndstico, terapéuticos y de rehabilitacion. Capitulo I Articulos 61-64 Cuando
se realice investigacion en seres humanos sobre nuevos (o se modifiquen) recursos
profilacticos, dx, terapéuticos o rehabilitacion, ademas deberan solicitar autorizacion
de la Secretaria presentando documentacion requerida.

* Titulo tercero Capitulo II De la investigacion farmacolégica, Articulos 65-71.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Autéonoma de Nuevo Leon (SPSI — 010613. Folio:
0094).
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6. RESULTADOS
6.1 Evaluacion del pH de las peliculas

Se midi6 el pH con un potencidometro (UltraBASIC, Denver Instrument), donde los
resultados mostraron que el formulado de las peliculas obtuvo una media de pH de

2.91+0.03511.
6.2 Evaluacion de las propiedades fisico-quimicas
6.2.1 Grosor

El grosor de las peliculas fue medido en cinco zonas diferentes para obtener un

promedio de grosor uniforme, donde se obtuvo un promedio de 0.06866+0.00152um.
6.2.2 Uniformidad de difusion de la droga

Para la determinacién de la uniformidad de la Pilocarpina en las peliculas, se tomo
como referencia la media de absorbancia de Pilocarpina disuelta en 25 mL de agua
destilada a una densidad optica de 280, la cual fue 0.034+0.00057, posterior a esto se
realizd absorbancia de pelicula bajo las mismas condiciones, la cual fue de

0.03120.00058, teniendo una uniformidad del 91% por cm”.
6.3 Evaluacion del tiempo de liberacion de la droga

Durante la cinética de liberacion, en relacion con la uniformidad de la droga, mostraron
que el porcentaje de liberacion fue de 55% a las 0:30 Hr, un 88% a las 1:00 Hr, un 91%
a las 1:30 Hr, un 97% a las 2:00 y 2:30 Hr y un 100% de las 3:00 a las 4:00 Hr (Figura
7).
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Figura 7. Cinética de liberacion de Pilocarpina en peliculas.

6.4 Evaluacion de sintomatologia inicial y a la semana 2

O
/0—0—_"—

Los resultados de la evaluacion de la sintomatologia de la presente investigacion se han

mostrado en ambos grupos experimentales una disminucion en todos los aspectos

evaluados (dificultad al hablar, dificultad para pasar alimentos, disgeusia, sensacion de

ardor en la lengua, labios secos, glandulas salivales inflamadas, ojos y garganta seca), a

diferencia del grupo control donde no se observaron cambios del valor inicial a las dos

semanas de aplicacion de las peliculas (Tabla 4).

Inicial

Sjogren primario Control Sjogren secundario Control

Item No Muchas Pocas No Muchas Pocas No Muchas Pocas No Muchas Pocas
Experimenta dificultad al
hablar debido a la 50% 20% 30% 33% 50% 17% 25% 50% 25% 38% 13% 50%
resequedad de su boca
Presenta dificultad para
pasar alimentos de 20% 40% 40% 17% 33% 50% 38% 50% 13% 38% 0% 63%
consistencia solida o seca
Siente que no tienen 60% 0%  40% | 33%  17%  50% | 38%  38%  25% | 50%  50% 0%
sabor sus comidas
Tienen sensacion de
ardor o quemazon en la 60% 20% 20% 33% 50% 17% 38% 25% 38% 50% 13% 38%
lengua
Siente sus labios secos 40% 30% 30% 0% 83% 17% 13% 75% 13% 50% 13% 38%
Ha tenido las glandulas
salivales inflamadas en 70% 20% 10% 67% 17% 17% 63% 25% 13% | 100% 0% 0%

adultez
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Necesita levantarse
durante la noche a tomar
liquidos

Acostumbra respirar por
su boca

Siente sus ojos secos

Siente seca su garganta

70%

60%

0%

30%

10%

10%

80%

50%

20%

30%

20%

20%

17%

67%

0%

0%

0%

0%

83%

83%

83%

33%

17%

17%

63%

38%

13%

38%

0%

25%

63%

63%

38%

38%

25%

0%

50%

13%

0%

0%

0%

38%

13%

88%

50%

50%

88%

13%

Semana 2

Experimenta dificultad al
hablar debido a la
resequedad de su boca

Presenta dificultad para
pasar alimentos de
consistencia solida o seca

Siente que no tienen
sabor sus comidas

Tienen sensacion de
ardor o quemazoén en la
lengua

Siente sus labios secos

Ha tenido las glandulas
salivales inflamadas en
adultez

Necesita levantarse
durante la noche a tomar
liquidos

Acostumbra respirar por
su boca

Siente sus ojos secos

Siente seca su garganta

80%

60%

80.0%

100%

40.0%

90.0%

80.0%

80.0%

10.0%

50.0%

0.0%

0%

0%

0%

20.0%

0.0%

0.0%

0.0%

30.0%

10.0%

20%

40%

20.0%

0.0%

40.0%

10.0%

20.0%

20.0%

60.0%

40.0%

83.3%

83.3%

83.3%

66.7%

33.3%

100%

100%

50.0%

50.0%

83.3%

0.0%

16.7%

0%

0%

33.3%

0.0%

0.0%

0.0%

33.3%

16.7%

16.7%

0%

16.7%

33.3%

33.3%

0.0%

0.0%

50.0%

16.7%

0.0%

50 %

25%

75%

100%

62.5%

87.5%

87.5%

62.5%

37.5%

37.5%

0%

25%

12.5%

0.0%

12.5%

12.5%

0.0%

25.0%

37.5%

37.5%

50%

50%

12.5%

0.0%

25.0%

0.0%

12.5%

12.5%

25.0%

25.0%

100%

62.5%

50%

87.5%

12.5%

50.0%

75.0%

50.0%

25.0%

25.0%

0%

37.5%

12.5%

0.0%

0.0%

37.5%

0.0%

25.0%

62.5%

62.5%

0%

0.0%

37.5%

12.5%

87.5%

12.5%

25.0%

25.0%

12.5%

12.5%

Tabla 4. Evaluacion de sintomatologia inicial y final, comparacién entre grupos.

6.5 Evaluacion clinica

Con el objetivo de conocer las condiciones clinicas que se presentan al inicio y durante

el transcurso de el estudio se encontré que: en el SS primario no hubo cambio en la

sequedad de los labios a las dos semanas de la administracién de la pilocarpina, hubo

una mejoria del 60% en la sequedad de las mucosas y un 10% de mejoria en la

sintomatologia durante la palpacion de las glandulas salivales, a diferencia del grupo

control donde no hubo cambios considerables.

Asi mismo el SS secundario hubo una diferencia en el grado de severidad de la

sequedad de labios, donde inicialmente se tenia un 12.5% de grado 3 y a las dos

semanas un 0%, se encontré una mejoria del 12.5% en el grado se sequedad de las
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mucosas, a favor del grado 0, y un cambio de sintomatologia del 25% durante la

palpacion de glandulas salivales mayores, a favor del grado 0 (Tabla 5).

Sjogren primario Control Sjogren secundario Control
ltem 0 1 2 0 1 2 0 1 2 0 1 2
2‘;?::“3" de 50.0% 50.0% 0.0% | 0.0% 100% 0.0% | 12.5% 75.0% 12.5% |12.5% 87.5% 0.0%
iii‘;iiad dela | 400% 70.0% 20.0% |16.7% 66.7% 16.7% | 0.0% 100% 0.0% | 12.5% 87.5% 0.0%
B
< ..
= Palpacion de las
glandulas
e lvares 90.0% 10.0% 0.0% |83.3% 16.7% 0.0% |75.0% 25.0% 0.0% | 100% 0.0% 0.0%
mayores
2‘;?::“3""‘* 50.0% 50.0% 0.0% | 0.0% 100% 0.0% | 12.5% 87.5% 0.0% |12.5% 87.5% 0.0%
~ ﬁiﬁgadde'a 70.0% 30.0% 0.0% | 0.0% 100% 0.0% |12.5% 87.5% 0.0% |12.5% 87.5% 0.0%
g
§ Palpacion de las
gla'ndUIas 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
. 100% 0.0% 0.0% | 100% 0.0% 0.0% | 100% 0.0% 0.0% | 100% 0.0% 0.0%
mayores

Tabla 5. Evaluacion clinica inicial y final, comparacién entre grupos.

6.6 Evaluacion de sialometria

La evaluacion del flujo salival en el sindrome de Sjégren primario se encontrd

aumentada del valor inicial (0.170+0.246) al valor reflejado a las dos semanas de la

administracion de las peliculas (0.298+0.333), siendo el tnico valor con diferencia

estadisticamente significativa. En el sindrome de Sjogren secundario se encontrd una

media inicial de 0.153+0.255 y un valor de 0.224+320 a las dos semanas. Ambos grupos

controles no mostraron diferencias en el cambio del flujo salival (Tabla 6, Figura 8).

Slogren Control Sjégren. Control
primario secundario
Media DE Media DE Media DE Media DE
Inicial 0.170 0.246 0.359 0.416 | 0.153 0.255 0.161 0.167
Semana2 0.298 0.333 0.376 0436 | 0.224 0.320 0.154 0.163
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Tabla 6. Sialometria inicial y final, comparacion entre grupos.
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B |nicial ®Semana 2

Figura 8. Media de sialometria inicial y a la semana 2, comparacion entre grupos.

6.7 Evaluacion del tratamiento con pilocarpina

Posterior a la administracion de las peliculas se evalu6 mediante una encuesta la
sintomatologia presentada durante la administracion del tratamiento, donde se encontro
que no hubo presencia de ansiedad o temblor en el 100% del SS primario y un 87.5%
del SS secundario, el 90% del SS primario y el 75% del SS secundario no presento
cambio en la sudoracion. En la evaluacion de nausea o vomito el 90% del SS primario y
el 87.5% de SS secundario no lo presentaron, el 80% y 87% de ambos grupos
experimentales no experimentaron gastritis o acidez, a diferencia de los grupos control,
donde el 100% no lo experimentd. Ninguno de los grupos experimentd irritacion o
malestar con la administracion de las peliculas, donde més del 40% recomendaron su
posterior uso, a diferencia del grupo control donde ninguno de los pacientes

recomendaria el tratamiento.
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Sjogren primario Control Sjogren secundario Control

ltem No Muchas Pocas No Muchas Pocas No Muchas Pocas No Muchas Pocas
Experiment6 ansiedad o temblor? | 100%  0.0% 0.0% |83.3% 00% 16.7% | 87.5% 125% 0.0% | 100%  0.0% 0.0%
Experiment6é mayor sudoraciéon? | 90.0%  0.0%  10.0% | 100%  0.0% 0.0% | 75.0% 12.5% 12.5% | 100%  0.0% 0.0%
Experiment6 nausea o vémito? 90.0% 10.0% 0.0% | 100%  0.0% 0.0% | 87.5% 0.0% 125% | 100%  0.0% 0.0%
Experimento gastritis o acidez? 80.0% 0.0% 20.0% | 100%  0.0% 0.0% | 87.5% 0.0% 125% | 100%  0.0% 0.0%
Experimento palpitaciones o 100% 0.0% 0.0% | 100% 0.0%  0.0% | 100% 0.0%  0.0% | 100% 0.0%  0.0%
aumento del ritmo cardiaco?
Experiment¢ dificultad para
respirar? 100%  0.0% 0.0% | 100%  0.0% 0.0% | 100%  0.0% 0.0% | 100%  0.0% 0.0%
Aumenté su frecuencia urinaria? | 80.0% 10.0% 10.0% | 83.3% 0.0% 16.7% | 87.5% 0.0% 12.5% | 100%  0.0% 0.0%
Experimento lagrimeo? 60.0% 0.0% 40.0% | 100%  0.0% 0.0% | 100%  0.0% 0.0% | 75.0% 0.0% 25.0%
Considera que la administracion
de las peliculas mejoré la boca 0.0% 40.0% 60.0% | 33.3% 16.7% 50.0% | 25.0% 37.5% 37.5% | 0.0% 0.0%  100.0%
seca?
Experiment¢ irritacion o malestar
en la mucosa oral con las 100%  0.0% 0.0% | 100%  0.0% 0.0% | 100%  0.0% 0.0% | 100%  0.0% 0.0%

peliculas

Tabla 7. Evaluacién del tratamiento con pilocarpina
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7. DISCUSION

En el afio 2000, Miyazaki et al, utilizaron tabletas a base de HPMC y pectina, para la
liberacion prolongada de diltiazem en ratas Wistar. Las tabletas fueron colocadas en la
zona sublingual y se tomaron muestras sanguineas para evaluar la concentracion
plasmatica del farmaco en la sangre. Luego de la administracion sublingual prolongada,
el diltiazem se encontr6 2.5 veces en mayor cantidad en comparacion con la
administracion oral propiamente dicha, apoyando la efectividad de los métodos de

liberacion local prolongada para tratar patologias orales (Miyazaki S et al., 2000).

Juliano et al en el afno 2008, realizaron un estudio donde por medio de biopeliculas de
Quitosan y HPMC evaluaron la liberacion prolongada de Clorhexidina, mediante
pruebas in vitro determinaron la uniformidad del firmaco en las biopeliculas, la cual
resulto encontrarse en un 72% del farmaco esperado, para después probarlo in vivo en la
cavidad oral de pacientes sanos, donde se realizo una cinética de liberacion del farmaco
por medio de muestras de saliva, encontrando la mayor concentracion (33.18 gr/mL)

después de los 120 min (Juliano C et al., 2008).

En el afio 2012, Cavallari et al, realizaron un sistema de liberacion prolongada de
lidocaina (8 mg/cm®) mediante parches realizados con la técnica de casting mediante
diferentes polimeros (Carbopol, Poloxamer y diferentes tipos de Methocel), en donde
concluyeron que los parches carecian de citotoxicidad, que una rapida liberacion del
farmaco es encontrado al agregar plastificante en la formulacion y la liberacion mas

retardada fue observada en Methocel K4M (Cavallari C et al., 2013).

Un estudio realizado por Romero et al, en el afio 2012, donde estimularon la salivacion
en ratas diabéticas por medio de una administracion IP de Pilocarpina (0.6 mg/kg de
peso) y mediante pequefias bolas de algodon fue recolectada la saliva, lo cual logré
aumentar el flujo salival en el grupo control (35.9 ul/min) y en el grupo diabético (8.81

pl/min) (Romero A et al., 2012).

Hoy en dia no se han desarrollado investigaciones acerca del uso topico de pilocarpina
en la cavidad oral, asi como de sus efectos sistémicos y locales que pueda causar; sin

embargo, en el afio 2012 se realizdo el primer estudio con solucion oftdlmica de
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clorhidrato pilocarpina al 2% para evaluar el efecto que genera en la funcion oral y
visual. El resultado demostr6 que el volumen total de saliva con uso topico de
pilocarpina oralmente fue significativamente aumentado con una sola aplicacion, sin
embargo el estudio se limita a un estudio piloto de aplicacion tnica del farmaco, por lo
que no se ha investigado a fondo el uso topico de pilocarpina en la cavidad oral (Hua

LV et al., 2012).

Se ha intentado buscar una alternativa de administracion de la pilocarpina en la
xerostomia, como Bernardi ef al en el 2002, donde evaluaron el efecto sialogogo de
pilocarpina mediante colutorios orales de solucion salina, lo cual dio un buen resultado
con pilocarpina al 2%, sin embargo, no se encontr6 efectividad pasados los 90 minutos

de la administracion de los enjuagues (Bernardi R et al., 2002).

Debido a la amplia variedad de efectos adversos que puede presentar los farmacos
sialogogos, se han buscado alternativas de administracion que logren mitigar los efectos
adversos que estos manifiestan. El uso local de la administracion prolongada de
farmacos proporciona multiples ventajas, aumentando la acciéon farmacoldgica en el
sitio local deseable, reduccion de la dosis usual y la disminucion de los efectos
adversos™. En un estudio realizado por Rodriguez J et al en el afio 2015 en Monterrey,
México, evaluaron las propiedades fisico-quimicas (pH, grosor, solubilidad en saliva
artificial, uniformidad de difusion de la droga por mm?’, cinética de liberacion
prolongada), propiedades antimicrobianas frente a los dos microorganismos principales
en hiposalivacion (Streptococcus mutans y Candida albicans), y citotoxicas (en linea
celular de fibroblastos adherentes) de biopeliculas de liberacion prolongada de
pilocarpina a base de biopolimeros de quitosan e Hidroxipropilmetilcelulosa (Rodriguez
J et al., 2015). Ademas se evaluo el efecto sialogogo de estas peliculas en ratas
diabéticas Wistar por medio de la colocacion sublingual de la pelicula por una hora, asi
como también la presencia de infiltrado inflamatorio en la zona de colocacion de la
pelicula. Los resultados de este estudio mostraron que las biopeliculas lograron obtener
las propiedades fisico-quimicas Optimas para su manipulaciéon, con una adecuada
uniformidad de difusion (72%) y una constante liberacion del farmaco por 4 horas desde

su colocacion en medio acuoso, sin embargo no mostraron actividad antimicrobiana.
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Las peliculas evidenciaron una alta viabilidad celular (96%), lo cual indica que el
producto biocompatible y seguro para su administracién. En cuanto a la su evaluacion
de efecto sialogogo, lograron aumentar considerablemente el flujo salival en las ratas
diabéticas (6.4+0.987 mg), a comparacion del grupo control (0.5+£0.06 mg) (Rodriguez J
etal., 2015).
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8. CONCLUSION
A partir de los resultados obtenidos de este estudio, se es posible decir que:

1. Las peliculas resultaron obtener las condiciones Optimas para su manipulacion y
administracion (pH, grosor y tiempo de liberacion de la droga).

2. La uniformidad del farmaco se encontr6 en 91% por cm?, obteniendo un 100%
de liberacion del farmaco a partir de las 3:00 Hr de su disolucion en medio
acuoso.

3. Las peliculas adicionadas con pilocarpina lograron mejorar las condiciones
clinicas de sequedad en la cavidad oral, asi como la sintomatologia.

4. Las peliculas adicionadas con pilocarpina lograron aumentar considerablemente
el flujo salival en pacientes con sindrome de Sjogren primario y secundario,
donde solo se encontrd diferencia estadisticamente significativa en el sindrome
de Sjogren primario.

5. No se encontraron cambios estadisticamente significativos en relacion con los
efectos adversos del tratamiento con pilocarpina, sin embargo ninguno de los
grupos controles considera recomendar el uso del tratamiento para su futura

administracion, a diferencia de los grupos experimentales.

El presente trabajo representa la segunda etapa en la elaboracion de sistemas de
liberacion prolongada de pilocarpina, para la aplicacion oral en el padecimiento de
hiposialia, siendo propuesta para continuar los proyectos de investigacion. Es por ello
que debido a las necesidades encontradas durante el estudio y con el objetivo de dar
continuidad al proyecto, se sugieren las siguientes perspectivas futuras: a) evaluar las
peliculas mediante microscopia electronica, b) evaluar el tiempo de liberacion de la
droga en la cavidad oral, asi como el tiempo de adhesion de las peliculas in vitro e in

Vivo.
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9. ANEXOS

9.1 Hoja de consentimiento informado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
POSGRADO DE PERIODONCIA E IMPLANTOLOGIA ORAL

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido seleccionado(a) para participar en un protocolo de investigacion clinico acerca de el uso de
biopeliculas para la estimulacion salival en xerostomia (boca seca), ocasionada por una amplia variedad

de factores, entre ellos el sindrome de Sjogren.

El realizar este tratamiento ha involucrado una gran cantidad de tiempo, con una serie de procesos de
laboratorio que garantizan que el producto es un medicamento biocompatible y seguro para su

administracion, pudiéndose presentarse minimos efectos adversos.

Los procedimientos a realizar consta de una historia clinica, un cuestionario de sintomatologia, y la
administracion del tratamiento de manera local en la cavidad oral, asi como la toma de saliva diagndstica
inicial y a la primer y segunda semana de la terapia. El tratamiento tendré una duracion de dos semanas,
en las cuales seran entregados instrucciones a seguir para la administracion del medicamento, por lo que
me comprometo a seguir las instrucciones al pie de la letra, asi como asistir puntualmente a las citas de

revision.

Consiento en que se me realicen los procedimientos terapéuticos y diagnésticos que me fueron explicados
y me doy por enterado(a) de mi declaracion. Asi como me reservo expresamente el derecho a revocar mi
consentimiento en cualquier momento antes de que el y/o los procedimientos objeto de éste documento

sean una realidad.

Monterrey, Nuevo Ledn, México, a dias del mes de del afio

Nombre y firma del Paciente o Representante Nombre y firma del Médico

Nombre y firma del Testigo
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9.2 Historia clinica

, Clave:
HISTORIA CLINICA
Ficha de identidad Fecha:
Nombre:
Nombre(s) Apellido paterno Apellido materno
Género: DM D F Fecha de nacimiento: / /
Teléfono: Celular:
Direccion:

Enfermedades Sistémicas
Enfermedad Tiempo de Tratamientos Tiempo /

sistémica enfermedad Administrados Dosis

Cuestionario de Xerostomia I (INICIAL)

‘ No. Pregunta ‘ Si  No  Muchas Pocas
veces veces
1 Experimenta dificultad al hablar debido a la resequedad de su boca
2 Presenta dificultad para pasar alimentos de consistencia solida o seca
3 Siente que no tienen sabor sus comidas
4 Tienen sensacion de ardor o quemazon en la lengua
5 Siente sus labios secos
6 Ha tenido las glandulas salivales inflamadas en adultez
7 Necesita levantarse durante la noche a tomar liquidos
8 Acostumbra respirar por su boca
9 Siente sus 0jos secos
10 Siente seca su garganta
Evaluacion Clinica I
| Aspecto a Evaluar Puntuacion
a) Sequedad de labios 0 1 2
b) Sequedad de la mucosa 0 ’ 1 2 ] 3
c¢) Palpacion de las glandulas salivares mayores 0 1

Donde en A: 0 = Normal, 1= Sequedad del bermellon, 2 = Presencia de queilitis angular. En B: 0 = Normal, 1 =
Reseco, sin adherirse abate lenguas, 2 = Reseco y se adhiere el abate lenguas, 3 = Reseco, se adhiere el abatelenguas
y ambos conductos de stenon no son visibles. En C: 0 = Asintomatico, 1 = Presencia de uno o mas sintomas.



Sialometria I
Tiempo 5 min
Saliva total

Codigo de Tubo
Peso de tubo

Cuestionario de Xerostomia II (SEMANA 2)

‘ No. Pregunta ‘ Si  No  Muchas Pocas
veces veces
1 Experimenta dificultad al hablar debido a la resequedad de su boca
2 Presenta dificultad para pasar alimentos de consistencia solida o seca
3 Siente que no tienen sabor sus comidas
4 Tienen sensacion de ardor o quemazon en la lengua
5 Siente sus labios secos
6 Ha tenido las glandulas salivales inflamadas en adultez
7 Necesita levantarse durante la noche a tomar liquidos
8 Acostumbra respirar por su boca
9 Siente sus 0jos secos
10 Siente seca su garganta
Evaluacion Clinica 11
| Aspecto a Evaluar Puntuacion
a) Sequedad de labios 0 1 2
b) Sequedad de la mucosa 0 ’ 1 2 ] 3
c¢) Palpacion de las glandulas salivares mayores 0 1

Sialometria I1
Tiempo 5 min
Saliva total

Codigo de Tubo
Peso de tubo

Cuestionario de Pilocarpina I
Durante la administracion... ‘ Si ~ No Mucha  Pocas

S veces veces
Experimento6 ansiedad o temblor?

[

Experiment6é mayor sudoracion?

Experiment6 nausea o vomito?

Experimento gastritis o acidez?

Experimento palpitaciones o aumento del ritmo cardiaco?

Experiment¢ dificultad para respirar?

Aumento6 su frecuencia urinaria?

Experimento lagrimeo?

O (R (I[N N [A(W|IN

Considera que la administracion de las peliculas mejor6 la boca seca?

Experiment¢ irritacién o malestar en la mucosa oral con las peliculas

[S=
<
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9.3 Hoja de instrucciones al paciente

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
POSGRADO DE PERIODONCIA E IMPLANTOLOGIA ORAL

HOJA DE INSTRUCCIONES

Usted esté participando en una investigacion realizada por el Posgrado de Periodoncia e
Implantologia Oral de la Facultad de Odontologia y el Departamento de Reumatologia
del Hospital Universitario, por lo cual es importante que se comprometa a seguir las

siguientes instrucciones de manera estricta:

CONSIDERACIONES:

* Le han sido entregadas dos cajas con 20 peliculas cada una (Una por semana) y unas
pinzas para facilitarle el manejo y la colocacion de las peliculas.

* Se debe comenzar a utilizar la caja que diga Semana 1.

* En cada caja se dieron 6 peliculas extra en caso de extravio.

* Es importante que al terminar el periodo de las dos semanas se regresen al doctor las

peliculas sobrantes y las pinzas.

INSTRUCCIONES:

El experimento empezara al dia siguiente de que le fue entregado el medicamento:

1. Tomar una pelicula con las pinzas y colocarla debajo de la lengua a las 9 a.m. y
a las 9 p.m (CADA 12 HORAS).

2. La pelicula quedard pegada a la mucosa, es importante que no la trague en el
momento de la colocacion.

3. Una vez que se coloque el medicamento podrd realizar cualquier actividad
(Comer, tomar cualquier bebida, masticar chicle).

4. Es importante que las cajas siempre estén cerradas y estén en una superficie de
manera horizontal para evitar que se tiren o se peguen entre si y ademas deben

colocarse lejos del alcance de los nifios.
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*NOTA: Es importante que no suspenda el medicamento y siga el horario

establecido de manera rigurosa.

PREGUNTAS FRECUENTES:

* /A que hora tengo que colocarme el medicamento?
R: A las 9 de la mafiana y 9 de la noche, por dos semanas.
* ;Puedo ingerir alimentos y bebidas antes de colocarme el medicamento?
R: Si, puede ingerir cualquier alimento o bebida antes de colocar el medicamento.
* ;Puedo ingerir alimentos y bebidas después de colocarme el medicamento?
R: Si, puede ingerir cualquier alimento o bebida, no importa si acaba de colocar el
medicamento.
* (;Qué pasa si perdi una pelicula?
R: Nada, es por eso que a cada caja de medicamento entregada se le colocaron 6
peliculas extra.
* /Debe refrigerarse el medicamento?
R: No, debe colocarse en una habitacién a temperatura ambiente, sobre una

superficie horizontal y lejos del alcance de los nifios.

TIENE MAS DUDAS SOBRE EL PROCESO O DESEA ACLARAR UNA
PREGUNTA SOBRE EL ESTUDIO?

Favor de comunicarse:

Tel. 83-29-42-50, 83-29-4000 Ext. 3192 y 3100

Dr. Jests Rodriguez Pulido

Posgrado de Periodoncia e Implantologia Oral
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