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RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar la respuesta de la pilocarpina
en la xerostomia inducida por radioterapia en cabeza y cuello. El
disefio de estudio fue descriptivo, prospectivo de corte longitudi-
nal, doble ciego. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente
en dos grupos. El grupo 1 (n = 10) de control recibi6 placebo. Al
grupo 2 (n = 10) de estudio se le administré 5 mg diarios de pilo-
carpina cada 8 h por via oral. Se realizaron tres cuantificacio-
nes del flujo salival; al inicio del tratamiento, a la quinta y a la
séptima semana, por el método de diferenciacion de pesos. En la
primera cuantificacién, al inicio del tratamiento de radioterapia,
los pacientes no habian recibido ningun tipo de medicamento, en
ningun grupo. Comparando ambos grupos se obtuvo t = 0.525,
P = 0.606, por lo que no existia diferencia estadisticamente sig-
nificativa, en el flujo salival. A la quinta semana se observé en
ambos grupos disminucion del flujo salival, comparandolos se
obtuvo t = 0.481, P = 0.636, por lo que no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, el grupo de estudio
tuvo un incremento estadisticamente significativo a la séptima
semana , del flujo salival, donde se obtuvo una media 0.651 y d.s
0.380, mientras el grupo control mostr6 una media 0.256, d.s
0.251 al aplicar una t de Student se obtuvo t = 2.743, P = de
0.013. Concluyendo que la pilocarpina es un tratamiento alterna-
tivo, viable, seguro y econémico, para la xerostomia inducida por
radioterapia.
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INTRODUCCION

La xerostomia es una reduccién importante en la
secrecion de las glandulas salivales causada por di-
versos factores como la radioterapia; definida como
sensacion subjetiva de sequedad de boca, presenta
secuelas clinicas, como ardor en la lengua, fisura en
las comisuras labiales, atrofia de la superficie lingual
dorsal, la lubricacién de mucosas, molestias en los
movimientos mecanicos a la friccion y problemas gas-
trointestinales.*®

La saliva es necesaria para la ejecucion normal de
las funciones orales como el gusto, el tragar y el ha-
blar. Las tasas globales de flujo salival no estimulado

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the response of
pilocarpine in patients with xerostomy induced by radiotherapy in
head and neck. Twenty patients of the Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan) participated. A randomized, prospective and
longitudinal study was carried out. The control group (n = 10)
received a placebo. The study group (n = 10) was medicated daily
with 5 mg of pilocarpine every 8 hours. Salivary flux was quantified
three times: at the beginning of the treatment, at the fourth and at
the seventh week. The quantification was realized by the mass
difference method. When the first quantification was carried out at
the beginning of radiotherapy treatment, no patient had received
medication. Comparing both groups we obtained t = 0.525, p =
0.606, so that there was no statistically significant difference in
salivary flux. In the fifth week a reduction of salivary flux in both
groups was observed, when the groups were compared there
was no statistically significant difference between them (t = 0.481,
p = 0.636). In the seventh week a significative increment in salivary
flux in the study group compared with the control group was
observed. For the study group the values were: mean = 0.651 and
standard deviation = 0.380, while for the control group the values
were: mean = 0.256 and standard deviation = 0.251. By comparing
the groups with t-Student test, the results were: t = 2.743, p =
0.013. It is concluded that pilocarpine is an alternative, viable, safe
and economic treatment for xerostomy induced by radiotherapy.

menores de 0.1 mililitro por minuto se consideran indi-
cadoras de xerostomia (tasa normal del flujo salival =
0.3 — 0.5 mL/minuto).

El empleo de radiaciones ionizantes produce efec-
tos inflamatorios y degenerativos en el parénquima de
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las glandulas salivales, especialmente en las serosas.*
Por lo que el flujo salival disminuye dando una sinto-
matologia significativa de xerostomia, dentro de la pri-
mera,* segunda y tercera semanas de establecido el
tratamiento de radiacién. El grado de disfuncion esta
directamente relacionado con la dosis y el volumen
del tejido glandular.*® La xerostomia se torna aparente
cuando la dosis excede de 10 Gy, y se considera que
induce la disfuncion irreversible en dosis altas de 54
Gy_4-6

En términos generales, se observa cierto grado de
recuperacion de las glandulas salivales en los prime-
ros 6 meses del término de la radioterapia, y la recu-
peracién maxima a los 12 meses, pero es general-
mente incompleta y el grado de resequedad puede
oscilar entre leve y moderado.*

La pilocarpina es un farmaco aprobado por la Admi-
nistracion de Alimentos y farmacos de los Estados
Unidos para uso como sialogogo para la xerostomia.”
Es un alcaloide que tiene una acciéon muscarinica par-
ticularmente en las glandulas, las cuales son sensi-
bles a esta droga, dando efectos parasimpaticos de
estimulacion salival, reduciendo la severidad de la dis-
funcion.

Estudios preliminares sustentan el uso terapéutico
de 5 mgy 10 mg via oral (tres veces al dia) o frecuen-
te en dosis bajas de 5 mg en enjuagues para estimular
el flujo salival y dar alivio sintomatico en pacientes con
xerostomia.2568

El acondicionamiento de los receptores colinérgicos
en la estimulacion salival con el uso de la pilocarpina
a largo plazo, eleva el potencial para que la estimula-
cién sea mas rapida.? Este efecto de mesa de dosis
baja de pilocarpina frecuente parece mantener a las
glandulas salivales con mayor y mas rapida secre-
cién.® La pilocarpina suele aumentar el flujo salival
dentro de 30 minutos después de ingerirse. Parece
gue esta respuesta es posible solamente después de
usarla continuamente.”

La tolerancia del paciente se confirma esperando 7
dias. Los efectos adversos mas comunes con dosis de
utilidad clinica es la hiperhidrosis (transpiracion exce-
siva), nauseas, escalofrios, rinorrea, vasodilatacion,
presién en la vejiga (urgencia y frecuencia urinaria) ma-
reos, astenia, dolor de cabeza, diarrea y dispepsia.

MATERIAL Y METODOS

Participaron 20 pacientes sometidos a radioterapia
de cabeza y cuello, con el antecedente de carcinoma
de la cavidad oral, del Instituto Nacional de Cancerolo-
gia. El disefio de estudio fue descriptivo, prospectivo
de corte longitudinal a doble ciego. Los pacientes se

distribuyeron aleatoriamente en dos grupos. Se les
proporciond, envases de solucién con placebo para el
grupo 1y para el grupo 2 con clorhidrato de pilocarpi-
na 1%, 1,000 mL (1 g), y cucharita dosificadora 5 mL
(5 mg), desconociendo los pacientes si era placebo o
pilocarpina.

El grupo 1 (n = 10), de control recibié placebo. Al
grupo 2 (n = 10) de estudio se le administré 5 mg dia-
rios de pilocarpina cada 8 h por via oral. Se valoro el
flujo salival, realizando tres cuantificaciones, al inicio
del tratamiento, a la quinta semanay a la séptima se-
mana utilizando un trozo de algodén, colocado en la
boca del paciente durante 2 minutos a boca cerrada.
Se peso en una balanza analitica antes y después, por
medio de diferencia de pesos se obtuvo la resultante.

Los pacientes tuvieron conocimiento del tipo de es-
tudio, asi como los riesgos-beneficios, obteniendo la
autorizacion previa. Se les realizé historia clinica co-
rrespondiente, haciendo hincapié en signos vitales, re-
flejos pupilares. Se solicité medir diariamente signos
vitales y comunicarse si presentara alteracion, asi
como cualquier reaccion adversa al farmaco.

Se les indic6 no tomar liquidos, ni alimentos, por lo
menos una 1 h antes de la medicion del flujo salival.

Los criterios de exclusién fueron pacientes con pro-
blemas cardiacos, asmaticos, diabéticos, con glauco-
ma, con enfermedad renal o hepatica, con sindrome
de Sjogren, y los que estuvieran consumiendo farma-
cos B-adrenérgicos, mepiridina, metanfetamina, isotre-
tinoina, piroxicam, fenilbutazona, benzodiacepinas,
atropina, antidepresivos triciclicos, biperidina, fenotia-
cinas, difenidramina, clonidina, prazosin, tiacidas.

Asi mismo, aquellos que en el transcurso del estu-
dio presentaran sensibilidad a la pilocarpina, reaccio-
nes adversas, alteracion en signos vitales y/o sangra-
dos orales.

RESULTADOS

El grupo 1 (n = 10) de control recibié placebo, mien-
tras que al grupo 2 (n = 10) de estudio se le adminis-
tr6 5 mg de pilocarpina cada 8 h por via oral, diaria-
mente durante siete semanas.

Se cuantifico el flujo salival al inicio de la radiotera-
pia, a la quinta y séptima semanas, en ambos grupos
(Cuadros l y 11).

En la primera cuantificacion al inicio del tratamiento
de radioterapia, los pacientes no recibieron ningun tipo
de medicamento, ni el grupo de estudio (pilocarpina) ni
el grupo control (placebo). El grupo control en esta
cuantificacion, mostro la media de 0.918, con una des-
viacion estandar de 0.555 y la media del grupo de es-
tudio fue de 0.784, la desviacion estandar 0.594; al
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comparar ambos grupos se obtuvo t = 0.525, P =
0.606, por lo que no existe diferencia estadisticamente
significativa, en el flujo salival.

En la segunda cuantificaciéon los pacientes tenian
cinco semanas con la administracion de placebo (grupo
control) y pilocarpina (grupo de estudio), observando en
ambos grupos disminucién del flujo salival. Al aplicar la
media aritmética se obtuvo para el grupo control de
0.350, desviacién estandar 0.264. En el grupo de estu-
dio se obtuvieron 0.412 y 0.311, respectivamente, com-
parando ambos promedios se obtuvo t = 0.481, P =
0.636, por lo que no existe diferencia estadisticamente
significativa en la disminucion del flujo salival.

A la tercera cuantificacion a la séptima semana, el
grupo control mostré una media 0.256, d.s 0.251 y el
grupo de estudio (pilocarpina) obtuvo 0.651, y 0.380
respectivamente, al aplicar una t de Student se obtu-
vot=2.743, P = de 0.013, la diferencia entre ambos
grupos es estadisticamente significativa, observado
aumento del flujo salival en el grupo con pilocarpina
(Figura 1).

Al comparar las tres cuantificaciones con el anali-
sis de varianza (Friedman) no paramétrico, el grupo
control 2 = 18.2, P = 0.001 y el grupo de estudio
mostro y? = 7.4, P = 0.025 (Figuras 2 y 3).

Para conocer las cuantificaciones estadisticamente
significativas se aplicé la prueba de Friedman resul-
tando Unicamente en la primera contra la segunday la
tercera contra la segunda P < 0.05. Utilizando el méto-
do de Dunnett’s y el de Tukey, obteniéndose los mis-
mos resultados, siendo estadisticamente significativa
la comparacion entre la primera contra la segunda me-
dicién y la primera contra la tercera medicion.

Cuadro I. Grupo 1 de control. Placebo.

12 22 32
cuantificacion  cuantificacién cuantificacion
(mL/2 min) (mL/2 min) (mL/2 min)
inicio del quinta séptima
Paciente tratamiento semana semana
1 1.005 0.474 0.089
2 1.248 1.000 0.911
3 0.389 0.091 0.035
4 1.391 0.304 0.176
5 0.496 0.311 0.209
6 0.368 0.221 0.191
7 1.772 0.260 0.256
8 1.475 0.457 0.286
9 0.123 0.064 0.059
10 0.918 0.320 0.343

Fuente: directa

DISCUSION

La literatura reporta que la xerostomia se presenta
como secuela de la radioterapia en pacientes con car-
cinomas de cabeza y cuello entre la segunda y terce-
ra semanas de establecido el tratamiento,>¢ en nuestro
estudio también pudimos observar la disminucion del
flujo salival en todos los pacientes desde la quinta se-
mana de iniciada la radioterapia, tanto en el grupo que
tomo placebo como en el grupo de pilocarpina.

Estudios preliminares sustentan que la pilocarpina
es efectiva en los efectos de disminucion de secrecion
salival después de la radioterapia, con dosis terapéuti-
cas de 2.5, 5y 10 mg, tres veces al dia durante 4 me-
ses (Wiseman).® En nuestro estudio la dosis de pilo-
carpina que recibieron los pacientes fue de 5 mg cada
8 h por via oral, observando su efecto terapéutico de
aumento en el flujo salival, hasta la séptima semana
de establecido el tratamiento, contrarrestando asi el
efecto adverso de la radioterapia con respecto a la xe-
rostomia.

La prescripcion dentro de los programas de preven-
cion y tratamiento de secuelas por radioterapia de ca-
beza y cuello, refieren que los pacientes prefieren la
estimulacion de la saliva con pilocarpina, que otras al-
ternativas terapéuticas.>%°

Ingrid® en su estudio sugiere el uso de pilocarpina
para disminuir las molestias subjetivas por xerostomia
durante la radioterapia. El estudio realizado por Fox®
indic6 que el efecto predominante de la pilocarpina es
estimular los receptores muscarinicos de efecto para-
simpaticomimético, asi mismo actlia como antagonis-
ta colinérgico en los tejidos blandos o estimula la libe-

Cuadro Il. Grupo de estudio. Pilocarpina.

12 22 32
cuantificacion  cuantificacién cuantificacion
(mL/2 min) (mL/2 min) (mL/2 min)
inicio del quinta séptima
Paciente tratamiento semana semana
1 0.930 0.822 0.811
2 0.109 0.129 0.438
3 1.918 0.541 1.043
4 1.170 0.749 1.004
5 1.514 0.864 1.307
6 0.727 0.147 0.201
7 0.402 0.427 0.603
8 0.227 0.106 0.532
9 0.386 0.207 0.412
10 0.452 0.130 0.155

Fuente: directa
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1 2

1. Grupo control (tercera cuantificacion)
2. Grupo de estudio (tercera cuantificacién)
Fuente: directa

Figura 1.

racion de acetilcolina, dando como resultado el au-
mento del flujo salival.

La pilocarpina al tener una accién muscarinica do-
minante puede causar efectos adversos cardiovascula-
res por lo que se recomienda dosis baja. En nuestro
estudio los pacientes no presentaron efectos adversos
cardiovasculares, en comparacion con el reporte de
Jonson,® que refiere que se presentan con dosis de 5
mg a 10 mg.

Aunque el estudio realizado por Fisher’ de pa-
cientes con cancer de cabeza y cuello, y el uso de
la pilocarpina durante la radiacién no tuvo impacto
positivo en la calidad de vida o la evaluacion del pa-
ciente a pesar del mantenimiento del flujo salival.
Nosotros creemos que el tener menos reacciones
adversas a la radioterapia en especifico el tener lu-
bricada la boca permitirh mantener su funcién habi-
tual, dando mejor calidad de vida a este tipo de pa-
cientes.

CONCLUSIONES

Este estudio fue disefiado especificamente para
valorar la eficacia de la pilocarpina en la prevencion
de la xerostomia inducida por radioterapia de cabe-
za y cuello, presentando disminucion de la secre-
cién salival, necesaria para la ejecucién normal de
las funciones orales como el hablar, en la deglucion,
percepcion de sabores, lubricacion de mucosas,
movimientos mecanicos.

Baséandonos en este estudio creemos que la pilo-
carpina es un tratamiento alternativo, viable, economi-
co, eficaz y seguro, en la prevencién de la xerostomia
inducida por radioterapia y que debiera usarse en los
protocolos de radioterapia de cabeza y cuello, para
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Figura 2. Grupo control. Placebo.
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Figura 3. Grupo de estudio. Pilocarpina.

disminuir la alta incidencia de xerostomia asociada
con el tratamiento.
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