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1-INTRODUCCION



1.1 Antecedentes

Los informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indican un incremento de
la esperanza de vida en las Gltimas décadas, sobre todo en los paises desarrollados. En el
afio 2015 se situa en torno a los 71,4 afios, y se estima que en el afio 2025, el 25% de la
poblacién tendra mas de 60 afios, comparado con el 8,6% del 2000 y el 4% de 1950.

Este répido incremento de la esperanza de vida ha conducido a un aumento de la
morbilidad, ya que muchas enfermedades, como la demencia, depresion, cancer,
patologia cardiaca y la diabetes mellitus (DM), afectan mas frecuentemente a las
personas mayores. (Lima 'y cols, 2017)

Algunas de estas enfermedades pueden acompariarse de alteraciones orales, lesiones de
la mucosa oral y xerostomia o boca seca, debidas a su propia patologia o a la
medicacion recibida para tratarla. Una de las patologias sistémicas que se han asociado
con la patologia oral es la Diabetes Mellitus (DM). Existen multiples factores de riesgo
asociados con alteraciones salivales en pacientes con DM, entre los que se encuentran la

edad avanzada, otras alteraciones sistémicas y la ingesta de farmacos (Saleh et al, 2014).

Ambos tipos de DM, DM tipo 1 (T1IDM) y DM tipo 2 (T2DM), se han asociado
previamente con la aparicion de xerostomia. También existen trabajos que muestran una
disminucion de flujo salival en pacientes con DM en relacion a pacientes sin DM. Las
posibles causas de alteraciones salivales en pacientes con DM pueden deberse al posible
dafio del parénquima glandular, alteraciones en la microcirculacion de las glandulas
salivales, la deshidratacion y las alteraciones en el control de la glucemia (Lopez-Pintor
et al, 2016; Lima et al, 2017).

Existe controversia acerca de si existe una relacion entre el control glucémico y las
alteraciones en el flujo salival (Sandberg et al, 2000; Sandberg et al, 2003; Drumond-
Santana et al, 2007; Manfredi et al, 2004; Vernillo et al, 2003). Algunos estudios
asocian el mal control de la DM con lesiones de la mucosa oral (Nikbin et al, 2014;
Bissong et al, 2015; Al-Maweri et al, 2013; Javed et al, 2014; Dorocka et al, 2010;
Chuang et al, 2005; Sandberg et al, 2001; Chavez et al, 2001; Chavez et al, 2000;



Bernardi et al, 2007), mientras que otros no encuentran dicha relacién (Merchant et al,
2012; Javed et al, 2009; Saes et al, 2009).

Diabetes Mellitus

La DM es una enfermedad de tipo endocrino caracterizada por una alteraciéon en la
asimilacion, metabolismo y equilibrio en la concentracion de glucosa en sangre debido a
un déficit de produccion de insulina, o debido a una resistencia progresiva de las
células a la accion de ésta. La DM es un problema de salud publica en todo el mundo.
En los ultimos afios su prevalencia ha aumentado considerablemente llegando al 8.3%
en 2014, que corresponde con 87 millones de pacientes que sufren dicha enfermedad.
Los tres tipos principales de DM son: la TIDM, la T2DM vy la diabetes gestacional. La
T1DM supone el 5% de los casos diagnosticados de DM (Diabetes Atlas-Seventh
Edition, 2015; Chamberlain et al, 2016; Lopez-Pintor et al, 2016).

El diagnostico de la DM se realiza fundamentalmente por la medicién de la glucemia
basal en plasma venoso (GBP) que deberd ser > 126 mg/dl para considerarse diabetes.
También se mide la glucemia en plasma venoso a las 2 horas tras sobrecarga oral de 75
gramos de glucosa (GP2h) que debe ser >200 en pacientes diabéticos. Se considera
alteracion de la glucosa en ayunas (IFG) si los niveles de GBP varian de 100-125 mg/dl
(también denominado prediabetes). (Chamberlain et al, 2016; The Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2003)

Actualmente, el control de la glucosa es establecido para la T2DM vy prediabetes
mediante la prueba de la hemoglobina glicosilada (HbAlc). Mide el nivel promedio de
glucosa o azulcar en la sangre durante los Gltimos tres meses. Los médicos pueden usar
la prueba HbAlc sola o en combinacion con otras pruebas de DM para hacer un
diagnéstico. También se utiliza para valorar el manejo de la DM tras el tratamiento. El
resultado de la prueba se encuentra en porcentajes, cuanto mas alto sea el porcentaje
mayor es su nivel de azlcar en sangre. Un nivel de HbAlc normal es menor a 5,7%, la
prediabetes se ubica entre 5,7-6,4% y la T2DM por encima de 6,5%. La mayoria de los
trabajos realizados que valoran la patologia oral en pacientes DM no manejan estos

valores sino los previamente utilizados, por lo que no existe consenso entre los



diferentes trabajos sobre la cifra para considerar un mal control diabético. Algunos lo
marcan en una HbAlc > 7% y otros lo marcan en cifras de HbAlc > 8%. (Nikbin et al,
2014; Bissong et al, 2015; Al-Maweri et al, 2013; Javed et al, 2014; Merchant et al,
2012; Dorocka et al, 2010; Vesterinen et al, 2011; Javed et al, 2009; Saes et al, 2009;
Chuang et al 2005; Sandberg et al, 2001; Chavez et al, 2001; Chavez et al, 2000;
Bernardi et al, 2007; Nikbin et al, 2014). Por ello creemos necesario realizar nuevos
trabajos utilizando los protocolos actuales.

La xerostomia en el paciente diabético puede influir en su calidad de vida, afectando a
la deglucién y al lenguaje. Algunos estudios han evaluado el efecto de la xerostomia en
pacientes diabéticos, y han concluido que influye social y psicol6gicamente en estos
pacientes, disminuyendo el bienestar del paciente y la calidad de vida (Sandberg et al,
2003, Sandberg et al, 2000; Locker et al, 1995; Slade et al, 1998; Gift et al, 1996;
Drumond-Santana et al, 2007; Lima et al, 2017). Para otros autores, sin embargo, la
salud oral afecta principalmente a los aspectos psicologicos mas que a los funcionales
(Nikbin et al, 2014). En este sentido, habria que sefialar el cuestionario del perfil de
impacto en la salud oral (OHIP-14) como una herramienta util para evaluar la relacion
entre salud oral y calidad de vida de los pacientes (Hassel et al, 2011; Motallebnejad et
al, 2011; Motallebnejad et al, 2012).

Saliva v alteraciones salivales

La saliva posee un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis oral y
general, interviniendo en la funcion digestiva, el sabor de los alimentos, la limpieza e
hidratacién de la mucosa y en la proteccion de los dientes, mediante su capacidad
tampén y sus propiedades remineralizantes. Ademas, gracias a su capacidad
antibacteriana, antifungica y antivirica, controla la composicion de la microflora oral,
protegiendo al cuerpo de infecciones exdgenas (Saleh et al, 2014).

La saliva esta compuesta en un 99% de agua Yy contiene electrolitos, mucina,
inmunoglobulinas, enzimas digestivas como lipasa y amilasa, y enzimas antifungicas y
antibacterianas. La secrecion salival esta controlada por el sistema nervioso autonomo,

principalmente por sefiales simpaticomiméticas. Alrededor del 90% de la saliva es



producida por las glandulas salivales mayores y el volumen diario varia entre 0,5-1 L.
En reposo, el 65% de la saliva es producida por la glandula submandibular, la cual
produce saliva rica en mucina. Sin embargo, bajo estimulacion, la glandula parétida
produce el 50% del volumen salival (Villa et al, 2016).

La presencia de saliva es un factor muy importante para el cuidado y salud de los tejidos
orales y para la calidad de vida de los pacientes. La xerostomia es la sensacion subjetiva
de boca seca, mientras que la hiposialia es la disminucion objetiva de flujo salival. La
prueba clinica mas frecuentemente empleada para el diagndstico de alteraciones
salivales es la sialometria. Se considera que un paciente tiene hiposialia cuando el flujo
salival no estimulado (FSNE) se encuentra por debajo de 0,1 mL/min en reposo o es
menor de 0,7 mL/min bajo estimulacion (FSE). La xerostomia se asocia frecuentemente
a hiposialia, pero muchos casos de xerostomia se presentan en pacientes con un flujo
salival normal. Cuando existe hiposialia aumenta la viscosidad de la saliva y la mucosa
oral se vuelve atréfica y seca. Aparecen sintomas de disgeusia (o alteracion del sabor),
disfagia y disartria, asi como alteraciones de la mucosa oral y alteraciones dentales
(ulceraciones, caries, gingivitis, periodontitis, candidiasis, sialoadenitis bacteriana...).
(Scully & Felix, 2005; Lofgren et al, 2012; Saleh et al, 2014; Han et al, 2015)

Existen multiples enfermedades sistémicas asociadas con la xerostomia incluyendo
enfermedades inflamatorias crénicas de tipo reumatolégico (sindrome de Sjogren,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico), enfermedades endocrinas (DM,
hipertiroidismo y hipotiroidismo), enfermedades neurolégicas (depresion y enfermedad
de Parkinson), alteraciones genéticas, alteraciones metabdlicas (deshidratacion, bulimia,
anemia y alcoholismo), enfermedades infecciosas (HIV/AIDS, infeccion por VHC) y
otras como la fibromialgia, enfermedad injerto contra el huésped, la sarcoidosis y
pancreatitis cronica (Saleh et al, 2014; Biiltzingsléwen, 2007).

Muchos casos de xerostomia e hiposialia también se han relacionado con la prescripcién
de farmacos, para el tratamiento o no de las diferentes enfermedades citadas
anteriormente. Entre los farmacos asociados a xerostomia se encuentran los
medicamentos gastrointestinales (supresores del apetito y bloqueantes de receptores
muscarinicos), antieméticos, antihipertensivos, antiarritmicos, relajantes musculares,

farmacos para el control de la obesidad, uroldgicos, analgésicos, antiepilépticos,



antihistaminicos, oftalmicos, antidepresivos y ansioliticos, entre otros. (Saleh et al,
2014; Villa et al, 2016). (Tabla 1)

En la literatura existen estudios que han encontrado una relacion entre ambos tipos de
DM y xerostomia (Vasconcelos et al, 2010; Bernardi et al, 2007; Sandberg et al, 2000;
Sandberg et al, 2001; Zielinski et al,2002; Javed et al, 2009). También hay articulos que
muestran que los pacientes diabéticos presentan un menor flujo salival que los no
diabéticos (Vasconcelos et al, 2010; Bernardi et al, 2007 Javed et al, 2009; Edblad et al,
2001; Bots et al, 2004; Laisisiand et al, 2012; Lima et al, 2008; Dodds et al, 2000;
Chavez et al, 2000; Alves et al, 2012; L6pez et al, 2003; Belazi, 1998

FARMACO SUBTIPO

Anticolinérgicos
. Antidepresivos triciclicos
- Haloperidol
- Derivados fenatiazinicos
- Antiparkinsonianos
- Anticonvulsivantes
. Antipsicoéticos
. Antihistaminicos
. Anticolinérgicos para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva
. Broncodilatadores

Simpaticomiméticos
Antidepresivos

- IMAO
- ISRS
Supresores del apetito
Descongestionantes
Broncodilatadores agonistas-p2
Relajantes musculoesqueléticos
- IECA
- ARAII
- BCC
Antihipertensivos - Bloqueadores o

adrenérgicos

- Blogueadores B
adrenérgicos

- Agonistas a2

- Diuréticos

- Antineoplésicos
Citotéxicos - Interferén
- Ribavirina

Antiretrovirales(Anti-VIH)

Opioides y benzodiazepinas

Antimigrafiosos

Tabla 1. Farmacos que producen disfuncion salival. IMAQ: inhibidores monoaminoxidasa; ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina; IECA: inhibidores enzima convertidora de angiotensina; ARA Il: antagonistas de los receptores de

angiotensina Il; BCC: bloqueadores de canales calcio.




2.2 Justificaciéon

Como hemos visto anteriormente existen trabajos acerca de la aparicion
xerostomia/hiposialia en pacientes con DM. (Vasconcelos et al, 2010; Bernardi et al,
2007; Sandberg et al, 2000; Sandberg et al, 2001; Zielinski et al,2002; Javed et al, 2009;
Edblad et al,2001; Bots et al, 2004; Laisisiand et al, 2012; Lima et al, 2008; Dodds et al,
2000; Chavez et al, 2000; Alves et al, 2012; L6pez et al, 2003; Belazi, 1998; Lima et al,
2017).

Dichos trabajos, en muchos casos, no han tenido en cuenta otros factores de riesgo
asociados a la aparicion de alteraciones orales, que son frecuentes en los pacientes con
enfermedades sistémicas, como son la edad, otras enfermedades sistémicas y la ingesta
de farmacos. Del mismo modo, tampoco registran factores de riesgo locales como son la
presencia de proétesis dental y el consumo de tabaco y/o alcohol.

Tampoco esté claro si el correcto control de la glucemia se asocia 0 no con un mayor
riesgo de aparicion de xerostomia e hiposialia (Saleh et al, 2015). Ademas, los estudios
hasta la fecha se han realizado en pequefios grupos poblacionales, cuando la DM es una
enfermedad con una alta prevalencia (Lopez-Pintor et al, 2016).

Otro factor importante es que algunos de los estudios previos son anteriores al afio 2000
(Belazi et al, 1998; Ben-Aryeh et al, 1998). En 1997 cambiaron los criterios
diagnosticos para la DM de 140 mg/dl (7,8 mmol/l) a 126 mg/dl (7 mmol/l) de los
niveles de glucosa en ayunas, que hizo aumentar el nimero de pacientes con DM por el
diagnostico de estadios menos severos de la enfermedad (Alberti et al, 1998). Debido a
que los criterios diagndsticos de pre-diabetes y DM pueden cambiar periédicamente, es
importante la realizacion de estudios en concordancia a los criterios actuales de
diagnostico de la DM (Chamberlain et al, 2016).

Por todo lo anteriormente comentado, creemos necesario valorar la prevalencia de
xerostomia e hiposialia en un grupo de pacientes con DM, teniendo en cuenta los
factores de riesgo sistémicos y locales asociados a estas patologias orales y siguiendo
los criterios diagnosticos actuales. Esto redundard en una mayor uniformidad del

manejo multidisciplinar clinico y terapéutico de la xerostomia en estos pacientes.
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2-HIPOTESIS Y
OBJETIVOS



De acuerdo con nuestros planteamientos preliminares, se establecen las siguientes

hipdtesis de trabajo (HO=hipotesis nula, H1=hipdtesis alternativa):

1. HO Los pacientes con DM no presentan xerostomia.

H1 Los pacientes con DM presentan xerostomia.

2. HO Los pacientes con DM no presentan hiposialia.
H1 Los pacientes con DM presentan hiposialia.

3. HO El flujo salival en pacientes con DM no se relaciona con los niveles de
hemoglobina glicosilada.
H1 EIl flujo salival en pacientes con DM se relaciona con los niveles de

hemoglobina glicosilada.

4. HO La xerostomia, hiposialia y flujo salival en pacientes con DM no se relaciona
con otros factores de riesgo generales y locales como la edad, sexo, la ingesta de
farmacos, presencia de protesis dental, consumo de tabaco y/o alcohol.

H1 La xerostomia, hiposialia y flujo salival en pacientes con DM se relaciona con
otros factores de riesgo generales y locales como la edad, la ingesta de farmacos,

presencia de proétesis dental, consumo de tabaco y/o alcohol.

12



Por todo lo anteriormente comentado, los objetivos de este trabajo son los siguientes:

1. Establecer la prevalencia de xerostomia en un grupo de pacientes con DM.

2. Establecer la prevalencia de hiposialia en un grupo de pacientes con DM.

3. Conocer si existe relacion entre el flujo salival no estimulado y los niveles de
hemoglobina glicosilada.

4. Conocer si la xerostomia e hiposialia en pacientes con DM se relaciona con
otros factores de riesgo locales y sistémicos como la edad, la ingesta de

farmacos, presencia de protesis dental, consumo de tabaco y/o alcohol.
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3- MATERIAL Y
METODO



3.1 Diseno del estudio

Este estudio forma parte de un proyecto con titulo “Xerostomia y Lesiones Orales en el
Paciente con Patologia sistémica: Diabetes, Patologia tiroidea e Hipertension”. En este
trabajo s6lo recogeremos los datos acerca de las alteraciones salivales en pacientes
diabéticos.

Se trata de un estudio descriptivo transversal de prevalencia con un periodo estimado de

inclusion de 6 meses. Las variables a estudiar fueron las siguientes:

1. Variables dependientes o de desenlace: Aparicion de xerostomia, hiposialia y
flujo salival no estimulado.
2. Variables independientes o predictoras: Edad, ingesta de farmacos, presencia de

protesis dental, consumo de tabaco y/o alcohol.

3.2 Caracteristicas de la muestra

Seleccion del grupo estudio

Para la obtencidn de los pacientes del grupo estudio se realizd un tipo de muestreo no
probabilistico de casos consecutivos de pacientes con DM que acudian a su consulta
médica de atencion primaria a dos centros de salud de la Comunidad de Madrid: Centro
de salud Canal de Panama y Centro de salud Adelfas, que quisieron colaborar en
nuestro estudio. Dicho estudio tienen un periodo de inclusion de 6 meses que comenzo
en mayo de 2017. Dichos pacientes fueron seleccionados por los médicos de atencién

primaria que participaron en el proyecto.

Se han reclutado hasta el momento (principios de junio de 2017) una muestra de 25

pacientes con DM tipo Il, 9 pacientes pertenecientes al CS Canal de Panama y 16

15



pacientes pertenecientes al CS Adelfas, que son los pacientes que formaran parte de este
trabajo fin de méster.

Todos los pacientes recibieron y firmaron un consentimiento informado, donde se
explicaba el objetivo del estudio a realizar. EIl protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité ético del Hospital San Carlos de Madrid (Anexo 1) y por la Comision Central de
Investigacion de la Gerencia Asistencial de Atencion Primaria de la Comunidad de
Madrid (Anexo 2). Todos los procedimientos fueron llevados a cabo de acuerdo con los
principios enunciados en la declaracion de Helsinki.

Criterios de Inclusion y de exclusion

Estos pacientes cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticados de DM segun los criterios actuales de diagnostico.

No estar en tratamiento con antibioticos, antiviricos, corticoides 0 inmunosupresores.
Querer participar y estar en plenas facultades para participar en la recogida de datos que
se soliciten a juicio del investigador que los seleccione.

Si el paciente es menor de edad, tener consentimiento de su padre, madre o tutor legal.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

Pacientes que, a juicio del investigador, tengan dificultades para participar en la

recogida de datos.
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Tamano muestral

Para calcular el tamafio muestral hemos aplicado la férmula correspondiente cuando se

desconoce el tamafio de la poblacion y se quiere estimar una proporcion:

zZ5 X pXxq
dZ

z2 = 1,962 = 3,84 ya que la seguridad buscada es del 95%

p es la proporcion esperada (en este caso 12,5 % 0 0,125). Para ello nos hemos basado
en un estudio previo en el que obtiene una prevalencia de xerostomia en el paciente con
diabetes del 12,5% (\Vasconcelos et al, 2010).

g =1—p (en este caso 1 — 0,125 =0,875)

d es la precision deseada para el estudio (en este caso un 5% 6 0,05)

_1,96% x 0,125 x 0,875

0,052 =168

Obtenemos un tamafio muestral de 168 pacientes, cifra bastante superior a la de nuestro
trabajo de fin de méster (n=25). Sin embargo, nuestra investigacion continta abierta y
tenemos un periodo de inclusion de 6 meses, por lo que se pretende conseguir dicho

tamafio muestral.
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3.3 Metodologia seguida en el Manejo de la muestra

Variables de Estudio

A los pacientes del estudio se les realizd una exploracion oral, sialometria de saliva no
estimulada y sialometria de saliva estimulada. Ademds, se recogid el cuestionario
“Xerostomy Inventory” para cuantificar el grado de sensacion de sequedad oral y

diferentes variables generales.
Las variables de estudio recogidas fueron las siguientes:

Sexo.

Edad (en afos).

Tipo de DM.

Habito tabaquico.

Dosis de tabaco (cigarrillos/dia).
Hébito de alcohol.

Dosis del alcohol (unidades/dia)

Presencia de protesis dental removible.

© ©® N o 0 A~ W DR

NUmero de farmacos.

=
o

. Tipo de farmacos.

=
=

. Nivel de Hemoglobina glicosilada durante los ultimos 6 meses (%).

=
N

. Saliva no estimulada (ml/min)

=
w

. Saliva estimulada (ml/min)

[E
n

. Presencia de xerostomia (si/no)

=
(621

. Grado de xerostomia, resultado del cuestionario Xerostomy Inventory.

Material de exploracion y diagnéstico

El material de exploracion y diagnéstico utilizado fue el siguiente:

18



. Espejos intraorales.

. Vasos de plastico.

. Caramelos de limdn sin azUcar.

. Jeringas de insulina BD ® de 0,3 ml.

. Cuestionario de datos demogréficos, historia médica y recogida de variables de la
exploracion oral y sialometria.

. Cuestionario Xerostomy Inventory.

Metodologia

El reclutamiento de los pacientes se llevo a cabo por el médico de atencion primaria de
cada uno de los pacientes. Se invito a participar a aquellos pacientes que cumplieran los
criterios de inclusion en la consulta de atencion primaria donde acuden habitualmente a
consulta.

En la primera cita, el médico de atencion primaria, en las citas de consulta y revision
habituales, invit6 a los pacientes a participar y les aporto6 toda la informacion (Anexo 3).
Si deseaba participar en el estudio, el paciente firmaba el consentimiento informado
(Anexo 3) y se recogieron por el médico del paciente las variables descriptivas
recogidas en el Anexo 4. Este primer dia, el médico di6 a los pacientes los requisitos
necesarios para la recogida de saliva (Anexo 5) y la cita del dia de la recogida de saliva
y exploracién por el odontélogo.

La recoleccion de saliva se llevo a cabo a primera hora de mafiana (8-11 horas de la
mafiana). El dia de la recogida de saliva se requeria que acudiera al centro sin haberse
cepillado los dientes, comido, bebido o fumado 90 minutos antes de la prueba. Se
recogieron dos muestras de saliva (no estimulada y estimulada). Para la saliva no
estimulada, el paciente debia dejar caer la saliva formada en su boca durante 15 minutos
en un vaso desechable. Posteriormente, se le proporcionaba un caramelo de limén sin
azUcar que deberia chupar durante 10 minutos al tiempo que dejaba caer la saliva

formada en otro vaso desechable. Se buscé un lugar donde el paciente pudiera estar
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relajado, sentado, con su barbilla ligeramente hacia abajo para ayudar a la recogida de
saliva (Scully et al, 2005).

La saliva estimulada y no estimulada se contabiliz6 en ml/min mediante una jeringa de
insulina milimetrada, y se desechd, no siendo conservada con ningun otro fin. Se
considerd hiposialia cuando el paciente presentaba un flujo de saliva no estimulada <
0,1 mL/min o un nivel de saliva estimulada < 0,7 mL/min.

Previamente a la recogida de saliva se le pregunt6 al paciente “;Sufre usted de forma
habitual boca seca?”, si respondia positivamente consideramos que el paciente tenia
xerostomia. El paciente rellené ademas el cuestionario Xerostomy Inventory para
valorar el grado de xerostomia que sufria (Anexo 6). Después de la recogida de saliva se
rellend el formulario con las variables clinicas relacionadas con la patologia oral y se
realizé una exploracion de la mucosa oral completa del paciente.

Si el paciente no disponia de un analisis de control glucémico durante los ultimos 6
meses, se realizaba ese mismo dia un control de la glucemia y de la hemoglobina
glicosilada en el centro de salud, previamente a ser visto por el odontologo.

La exploracion oral y la recogida de saliva se llevo a cabo por odontélogos especialistas
en Medicina Oral (LRMA, 1SG, MMC, HTS) siguiendo el protocolo del Titulo
Especialista Universitario en Medicina Oral de la Universidad Complutense de Madrid.
Los datos médicos de la historia clinica del paciente fueron rellenados por el personal
facultativo del centro (médico de atencién primaria de cada uno de los pacientes que
colaboran en este estudio), los responsables de realizar las exploraciones orales (LRMA,
ISG, MMC, HTS) fueron las encargadas de recoger los datos correspondientes a la
exploracion oral y las pruebas de saliva.

En ningln caso, la evaluacion de la mucosa oral y de la xerostomia supuso coste alguno
para el paciente. A los pacientes que colaboraron, se les dieron consejos y productos de
higiene oral sin coste alguno.

Se designd un codigo para cada paciente, que seria el nimero consecutivo de inclusion
en el estudio, precedido por una A si pertenecia al CS Canal de Panama o una B si

pertenecia al CS Adelfas.
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3.3 Analisis estadistico

El registro y almacenamiento de los datos se llevo a cabo en formato electrénico en una
tabla Excell, y los datos fueron analizados mediante el programa informéatico SPSS
version 22.0 para Windows. Las responsables de la recogida, reunién e introduccion de
todos los datos en una base de datos Excell fueron ISR y LRMA bajo la supervision de
la investigadora principal del proyecto RMLP. Todas ellas mantuvieron la
confidencialidad de los datos de acuerdo a la normativa vigente (RD 1720/2007 que
desarrolla la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Carécter Personal).

Se realiz6 un analisis descriptivo de las diferentes variables estudiadas, que permitid
resumir los datos y obtener las caracteristicas generales de las variables de estudio. Las
variables categoricas se muestran en nimero y porcentaje. Las variables cuantitativas se

muestran mediante la media £ Desviacion Estandar (DE).

Para realizar el analisis inferencial del estudio se utilizaron las siguientes pruebas

estadisticas:

1. Tablas de contingencia, prueba de Chi-cuadrado, que nos permitié estudiar la
relacion entre dos variables categoricas. Si el nimero de pacientes en uno de los
grupos era <5 se utilizd el test exacto de Fisher. Se consideraron resultados
estadisticamente significativos aquellos valores en los que la p < 0,05 (diferencia
estadisticamente significativa al 95%).

2. Cuando se analizaron diferencias respecto a una variable cuantitativa en 2
grupos de estudio se utilizd la prueba U-Mann Whitney para muestras
independientes. Se utilizd6 este método no paramétrico porque no todas las
variables cumplian la normalidad al analizarlas mediante el test de Shapiro-
Wilk. Se consideraron resultados estadisticamente significativos aquellos

valores en los que la p<0,05 (diferencia estadisticamente significativa al 95%).
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3. Para analizar la correlacion entre dos variables cuantitativas se utilizo el test de
Spearman, prueba no paramétrica, debido a la falta de normalidad de la mayoria
de las variables. Se consideraron resultados estadisticamente significativos

aquellos valores en los que la p<0,05 (diferencia estadisticamente significativa al

95%%).
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4- RESULTADOS



4.1 Resultados Estadistica Descriptiva

Se incluyeron un total de 25 pacientes con DM, de los cuales 9 (64%) fueron atendidos
en el centro de Salud Adelfas y 16 (36%) en el centro de Salud Canal de Panama. Todos
ellos fueron pacientes con DM tipo Il. Doce pacientes fueron hombres (48%) y 13
mujeres (52%). La edad media fue de 75,92 + 8,08 afios.

Tres pacientes (12%) fueron fumadores. La dosis media de tabaco fue de 0,96 + 2,7
cigarrillos/dia. Cuatro pacientes (16%) tomaban alcohol de forma habitual. La dosis
media diaria de alcohol fue de 0,20 + 0,5 dosis/dia.

Diez pacientes (40%) fueron portadores de protesis removible: 5 de protesis metalica o
esquelético (20%), 4 de protesis acrilica (16%) y un paciente era portador tanto de
prétesis metalica como de acrilica (4%).

Los pacientes habian sido diagnosticados de DM una media de 122,92 + 95,45 meses
previos a la exploracion. La media de la hemoglobina glicosilada durante los 6 meses
previos fue del 6,87 + 1,17 %.

El nimero medio de farmacos que recibian los pacientes diariamente fue de 7,24 + 3,06.
Si estudiamos los farmacos asociados a xerostomia, los pacientes de este estudio
recibian una media diaria de 2,12 + 1,74 farmacos xerostomizantes. Veintiin pacientes
(84%) estaban en tratamiento con uno o varios farmacos xerostomizantes. (Tablas 2, 3).
En la Tabla 4 podemos observar de forma detallada los farmacos xerostomizantes que

tomaban los pacientes.
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Hombres Mujeres N pacientes N° Fumadores | Alcohol
protesis pacientes diario
removible farmacos
Xeros
Centro 7(28%) 2(8%) 4(16%0) 7(56%) 1(4%) 3(12%)
Salud A e Acrilico (3)
N&=9 )
(36%) o Metalica(2)
Centro 5(20%) 11(44%) 6(24%) 14(28%) 2(8%) 12(4%)
Salud B o Acrilico(3)
N2=16
(64%) o Metalica(3)

Tabla 2. Resumen de resultados por centro de salud. Variables categoricas en nimero y porcentaje

Media £ DE

75,9248,08

0,96+2,7

0,20+0,5

122,92+95,45

6,87+1,17

7,24+3,06

2,12+1,74

Tabla 3. Resumen resultados variables cuantitativas
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FARMACOS

N° PACIENTES (%)

Ansioliticos 8(32%)
Broncodilatadores 5(20%)
Diuréticos 3(12%)
Antihipertensivos 15(60%)
Antiarritmicos 1(4%)
Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina

3(12%)
Farmacos anticolinérgicos para el tratamiento de vejiga
hiperactiva 2(8%)

Tabla 4. Farmacos xerostomizantes recibidos por los pacientes

Trece de los pacientes con DM (52%) respondieron de forma positiva a la pregunta

¢Sufre usted de forma habitual boca seca?, por lo que se considerd que sufrian

xerostomia. El comienzo de la sensacion de boca seca segun los pacientes fue de

19,92+35,69 meses.

Si observamos los resultados de la sialometria de saliva no estimulada encontramos que

solo un 36% de los pacientes (9 pacientes) tuvieron hiposialia. En cuanto a la saliva

estimulada, 4 pacientes (16%) presentaron hiposialia. La media de saliva no estimulada

fue de 0,21+ 0,19 ml/min y de saliva estimulada de 1,28 + 0,55 ml/min. (Tabla 5)

Como podemos observar no todos los pacientes que sufrian xerostomia (52%), tenian

reducida la funcion salival, ya sea de saliva no estimulada (36%) o de saliva estimulada

(16%).
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Variables Me?\:? (i(; /SE 0

N° pacientes Xerostomia 13 (52%)
;:e%i:l((ﬁ:ezsc‘)az;ensamon de boca 10.92435,69
NCpacientes hiposialia SNE 9 (36%)
N° pacientes hiposialia SE 4 (16%)
SNE (ml/min) 0,21+0,19
SE (ml/min) DD

Tabla 5. Variables relacionadas con las alteraciones salivales. Variables categéricas en nimero y

porcentaje y cuantitativas en media = DE (desviacion estandar)

Los resultados del cuestionario Xerostomy Inventory mostraron unos resultados medios

totales de 22,16 + 8,77. En la tabla 6 podemos observar de forma detallada los

resultados medios para cada uno de los 11 items de dicho cuestionario:

CUESTIONARIO XEROSTOMY INVENTORY Media +DE
XEROS 1
Bebo liquidos para poder tragar la comida 1,71+ 1,30
XEROS 2
Mi boca esta seca cuando estoy comiendo 20 5 A1)
XEROS 3
Me despierto por la noche para beber 2,12 + 1,42
XEROS 4
Mi boca esté seca 2,684 1,65
XEROS 5
Tengo dificultad para comer alimentos secos 1,40 £+ 0,87
XEROS 6
Tomo caramelos para mejorar mi sensacion de boca seca 1,88+ 1,17
XEROS 7
Tengo dificultad para tragar ciertos alimentos LADE NG
HEROBE , 2,20 + 1,60
La piel de mi cara esta seca
NEROPE 2,08+ 1,40
Mis ojos estan secos
XEROS 10
Mis labios estén secos 2,28 £ 1,56
ANEREHIL 2,80 + 1,47
El interior de mi nariz se encuentra seco

TOTAL XEROS 22,16 + 8,8

Tabla 6. Resultados cuestionario Xerostomy Inventory en media + DE (Desviacién Estandar)
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4.2 Resultados Estadistica Inferencial

Xerostomia

Al analizar como influian diferentes variables cualitativas en la aparicion de xerostomia,
mediante el estadistico de Fisher, pudimos observar como la xerostomia era mas
frecuente de forma significativa en mujeres (76,9%) respecto a hombres (23,1%)
(p=0,017). Cuando estudiamos la posible relacion entre la xerostomia y las diferentes
variables cuantitativas (edad, numero de farmacos, numero de farmacos
xerostomizantes y el resultado total del cuestionario Xerostomia Inventory) mediante la
prueba estadistica de U de Mann Whitney, so6lo encontramos una relacion
estadisticamente significativa entre sufrir xerostomia y un mayor resultado del
cuestionario Xerostomia Inventory. (p=0,0001). Los pacientes con xerostomia tenian
unos resultados estadisticamente mayores al rellenar dicho cuestionario que los que no
sufrian xerostomia (32,87 + 9,35 vs 17,40 + 6,50), ya que tienen una mayor sensacion
de sequedad bucal (Tabla 7).

Tabla 7. Relacion variables cuantitativas y cualitativas y sensacion de boca seca. Los valores se expresan

Variables MediazxDE o n (%0) p
Sexo
Hombres 3 (23,1%) 0,017 *
Mujeres 10 (76,9%)
Edad 75,85+7,53 0,852**
N° Farmacos 7,92+3,53 0,347**
N° Farmacos xeros 2,23+1,88 0,936**
Resultado total del cuestionario Xerostomia .
Inventory 32,87 +£9,35 0,0001

en media = DE(Desviacion estdndar) o nimero y porcentaje. Los test estadisticos utilizados fueron:

*Prueba exacta de Fisher, ** Prueba U-Mann Whitney
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Hiposialia

Cuando estudiamos la posible relacion entre la hiposialia de saliva no estimulada y las
diferentes variables cuantitativas (edad, tiempo desde el diagnostico DM, nimero de
farmacos, nimero de farmacos xerostomizantes, namero de cigarrillos al dia, dosis de
alcohol al dia, % hemoglobina glicosilada y el resultado total del cuestionario
Xerostomia Inventory) mediante la prueba estadistica de U de Mann Whitney, s6lo
encontramos una relacion estadisticamente significativa entre sufrir hiposialia y un
mayor resultado del cuestionario Xerostomia Inventory. (p=0,008). Los pacientes con
hiposialia tienen unos resultados estadisticamente mayores al rellenar dicho
cuestionario, ya que tienen una mayor sensacion de sequedad bucal.

Respecto a la relacion entre las diferentes variables cualitativas (sexo, tabaco, alcohol, y
tratamiento o no con farmacos xerostomizantes) y la hiposialia de saliva no estimulada,
no se encontro relacion estadisticamente significativa entre dichas variables y la

presencia de hiposialia mediante la prueba exacta de Fisher.

Tampoco se encontro relacion estadisticamente significativa entre la sensacion de boca
seca 0 xerostomia y la hiposialia de SNE. De los 9 pacientes que sufrieron hiposialia de
SNE 7 se quejaron de xerostomia, y 2 no habian tenido sensacion de boca seca (Tabla
8).
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Variables Media + DE o n° (%) p

Sexo *

Hombres 3 (33,3%) e

Mujeres 6 (66,7%)
Tabaco 0 0,28*
Alcohol diario 1 (11%) 1*
Tratamiento con F xeros 9 (100%) 0,26*
Boca seca 7 (77,8%) 0,097*
Edad 75,11+ 9,034 0,93**
Tiempo desde el diagndstico DM (meses) 137,33 + 141,365 0,75**
N° Farmacos 8,89 + 3,371 0.084**
N° Farmacos xeros 2,78 £1,787 0,187**
Ne cigarrillos/dia 0 0,452**
Dosis alcohol (unidades/dia) 0,11 +0,333 0,760**
Hb glicosilada (mmol/mol) 52,09 + 21,296 0,255**
Hb glicosilada(%b) 7,113 + 1,856 0,548**
Resultado total del cuestionario Xerostomia 28,67 +9.434 0,008%*

Inventory

Tabla 8. Relacion variables cuantitativas y cualitativas e hiposialia de saliva no estimulada (SNE). Los

valores se expresan en media + DE (Desviacién estandar) o nimero y porcentaje. Los test estadisticos

utilizados fueron: *Prueba exacta de Fisher, ** Prueba U-Mann Whitney
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Estudio de correlacion entre nivel de saliva no estimulada y Xerostomy Inventory

La correlacion entre variables cuantitativas se estableci6 mediante el coeficiente de
correlacion de Spearman. Se hall6 una correlacién negativa significativa (r=-0,501;
p=0,011) entre el nivel de saliva no estimulada y los resultados del Xerostomy
Inventory. Cuanto menor era el nivel de saliva no estimulada mayor era el resultado del
cuestionario Xerostomy Inventory y por lo tanto mayor la sensacion de sequedad bucal.
Como se puede observar en el siguiente grafico de dispersion (Gréfico 1).

Relacidon entre SNE vs TOTAL XEROS

40,00

3500 o

30,00 ! .
25’00 ......................... .
o ) o Qe ®
15,00 o« 2 .

TOTAL XEROS

10,00 o L .
5,00

0,00
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90

Saliva no estimulada (SNE)

Grafico 1. Correlacion entre el resultado total del cuestionario Xerostomy Inventory y el nivel de saliva
no estimulada (SNE).

Estudio de correlacion entre nivel de saliva no estimulada y el Porcentaje de Hb

glicosilada

Al analizar la correlacion entre el nivel de saliva no estimulada y el % de Hb glicosilada
de los ultimos tres meses, que mide el control glucémico del paciente, mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman observamos una correlacion positiva pero no

significativa (r=0,351; p=0,11). Cuanto mayor era el nivel de saliva no estimulada,
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mayor era % de la Hb glicosilada, pero no de forma significativa. Los resultados se
pueden observar en el siguiente gréafico de dispersion (Grafico 2).

Relacion SNE vs % Hb glicosilada

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90
Saliva no estimulada (SNE)

Grafico 2. Correlacién entre el nivel de saliva no estimulada (SNE) y el porcentaje de hemoglobina
glicosilada.

Estudio de correlacion entre nivel de saliva no estimulada y el nimero de farmacos

Se encontré una correlacion negativa no significativa (r=-0,371; p=0,068) entre el
namero de farmacos y la cantidad de saliva no estimulada obtenida. Los pacientes que
tomaban mas farmacos tenian menor cantidad de saliva no estimulada, sin embargo no
llegd a ser significativo. Los resultados se pueden observar en el siguiente grafico de

dispersion (Grafico 3).

32



Relacidon entre SNE vs N2 de farmacos
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Gréfico 3. Correlacion entre el nivel de saliva no estimulada (SNE) y el nimero de farmacos.

Estudio de correlacion entre nivel de saliva no estimulada y el nimero de farmacos

xerostomizantes

Se encontré una correlacion negativa y significativa (r=-0,427; p=0,033) entre el
namero de farmacos xerostomizantes y la cantidad de saliva no estimulada obtenida.
Los pacientes que tomaban mas farmacos xerostomizantes tenian menor cantidad de
saliva no estimulada de forma significativa. Los resultados se pueden observar en el

siguiente grafico de dispersion (Grafico 4).
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Gréfico 4. Correlacion entre el nivel de saliva no estimulada (SNE) y el nimero de farmacos

xerostomizantes.
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5- DISCUSION



La salud oral de los pacientes con DM ha sido ampliamente estudiada durante décadas y
numerosos estudios epidemioldgicos han sugerido que la xerostomia es mas frecuente
en pacientes con DM (Vasconcelos et al, 2010; Bernardi et al, 2007; Sandberg et al,
2000; Sandberg et al, 2001; Zielinski et al, 2002; Javed et al, 2009)

Asi pues, Lopez-Pintor y cols en una revision sistemdtica publicada recientemente,
estiman una prevalencia de xerostomia en la diabetes entre el 12,5%-53,5%, comparado
con el 0-30% del grupo control.

Nuestro estudio se ha centrado en un grupo de pacientes con DM y hemos encontrado
una tasa de prevalencia de xerostomia del 53%, por tanto, la prevalencia de xerostomia
encontrada en este estudio se encuentra dentro del rango de los estudios realizados
acerca del tema hasta la fecha (VVasconcelos et al, 2010; Bernardi et al, 2007; Sandberg
et al, 2000; Sandberg et al, 2001; Zielinski et al, 2002). En nuestro caso la xerostomia
fue més frecuente en mujeres que en hombres (76,9% y 23,1% respectivamente), lo cual
fue estadisticamente significativo.

Por otra parte, hay estudios que demuestran que la diabetes puede desencadenar una
reduccion del nivel de saliva (Sreebny et al, 1992; Vasconcelos et al, 2010; Bernardi et
al, 2007; Sandberg et al, 2000; Sandberg et al, 2001; Zielinski et al,2002; Javed et al,
2009; Edblad et al,2001; Bots et al, 2004; Laisisiand et al, 2012; Lima et al, 2008;
Dodds et al, 2000; Chavez et al, 2000; Alves et al, 2012; Lépez et al, 2003; Belazi,
1998; Lima et al, 2017). Esto también ha sido comprobado en estudios de
experimentacion sobre animales (Knas et al, 2016, Matczuk et al, 2016).

Los datos de prevalencia de hiposialia en pacientes con DM se encuentran alrededor del
45% (Vasconcelos et al, 2010). Esta cifra es superior a nuestros resultados: 36% de
prevalencia de hiposialia de saliva no estimulada y 16% de prevalencia de hiposialia de
saliva estimulada.

Estas alteraciones salivales podrian estar relacionados con la fisiopatologia y las
complicaciones de la DM, como por ejemplo, el proceso de cicatrizacion enlentecido, el
estrés oxidativo, la disminucion de la capacidad antioxidante, los altos niveles de
citoquinas o el mal control diabético. Ademas, pueden asociarse a un empeoramiento en
la calidad de vida y a un incremento de la caries e infecciones orales en el paciente
diabético (Lopez-Pintor et al, 2016; Lima et al, 2017).
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La mayor parte de los estudios que se han realizado acerca de la aparicion de
xerostomia/hiposialia en pacientes con DM no han tenido en cuenta otros factores de
riesgo asociados a la aparicion xerostomia e hiposialia, frecuentes en los pacientes con
enfermedades sistémicas, como son el sexo, la edad y la ingesta de multiples farmacos
para el tratamiento de la DM y otras enfermedades. También es imprescindible
considerar, como hemos realizado en nuestro estudio, algunos factores de riesgo locales,
ya que la mayoria de las veces no se recoge el consumo de tabaco y/o alcohol y el uso
de prétesis dental.

Hemos encontrado que la xerostomia es mas frecuente en mujeres que en hombres, de
manera estadisticamente significativa, en concordancia con los resultados de Lima y
cols. El hecho de que la sensacion de boca seca sea mas frecuente en mujeres que en
hombres se ha encontrado también otros estudios, donde la mayoria establecen que las
mujeres padecen mas esta patologia; pudiendo estar influido por un componente
emocional psicosomético también mas frecuente en el sexo femenino (Furness et al,
2013; Astor et al, 1999; Locker et al, 1993; Thorselius et al, 1988)

La edad media de los pacientes fue de 75,92 afos, y al ser una muestra homogénea no
se encontraron diferencias en la xerostomia o hiposialia en cuanto a la edad.

Con respecto a la relacion entre sufrir xerostomia y sufrir ademas hiposialia, no hemos
encontrado relacion. Muchos de los pacientes que presentan sensacion de boca seca, no
presentan una disminucion objetiva del flujo salival, lo que corrobora la subjetividad de
la xerostomia, en la que el componente emocional puede estar relacionado, al igual que
otros factores psicoldgicos (Fox et al, 1987; Ship et al, 1991; Hay et al, 1998, Scully et
al, 2005; Saleh et al, 2014; Han et al, 2015; Lofgren et al, 2012).

El paciente con DM puede presentar comorbilidades, fundamentalmente la T2DM, por
su relacion con una edad mas avanzada y con unos habitos o estilo de vida que
desencadenan otras patologias sistémicas. Por ello, es habitual encontrar una historia
farmacoldgica extensa, con numerosos medicamentos ademas de los hipoglucemiantes.
La revision sistematica realizada tras el IV Workshop de Medina Oral muestra que
muchos de ellos pueden producir alteraciones de la saliva, tanto en el flujo como en la
composicion. Sin embargo, la mayor parte de los trabajos evallan xerostomia y no
hiposialia (Villa et al, 2016).
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En nuestro trabajo, se ha encontrado una correlacion negativa casi significativa, entre el
namero de farmacos y la cantidad de saliva no estimulada. Es razonable pensar que a
mayor nimero de farmacos, mayor nimero de reacciones adversas se pueden producir,
entre ellas, la aparicion de hiposialia o disminucion de flujo salival. Todos los pacientes
de nuestro estudio tomaban algin farmaco, con un méximo de 14 y una ingesta media
de 8,89.

Mas de la mitad de los pacientes incluidos en este estudio estaban en tratamiento con
farmacos xerostomizantes (21 pacientes), lo que puede estar relacionado con la edad
avanzada y la patologia sistémica concomitante, como asi lo demuestran otros estudios
con un elevado nimero de pacientes que toman este tipo de farmacos (Lima et al, 2017).
Encontramos una correlacion negativa significativa entre el nimero de farmacos que se
consideran xerostomizantes y la cantidad de saliva no estimulada. Se registraron un total
de 7 farmacos xerostomizantes (ansioliticos, broncodilatadores, diuréticos,
antihipertensivos, antiarritimicos, antidepresivos inhibidores de la recaptacion de
serotonina y anticolinérgicos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva). Los mas
utilizados fueron los antihipertensivos (14 pacientes), seguido por los ansioliticos (8
pacientes). Otros estudios, sin embargo, no han encontrado relacion entre farmacos
xerostomizantes e hiposialia (Lima et al, 2017).

Todos estos factores de riesgo mencionados hacen complicado estudiar si la xerostomia
y disminucion de flujo salival se relacionan per sé con la DM o con otros factores
asociados. Creemos necesario, cuando tengamos una muestra mas amplia de pacientes,
realizar un analisis multivariante para poder estudiar de forma correcta como influyen
dichos factores en la aparicion de xerostomia e hiposialia en este grupo poblacional.
Respecto a la disminucion de flujo salival en nuestro estudio, el hecho de ser varon o
mujer, fumar, tomar alcohol o estar en tratamiento con farmacos xerostomizantes, no
parece estar asociado con padecer hiposialia de saliva no estimulada. Estos resultados
pueden discutirse ya que se ha comprobado que numerosos farmacos tienen como
efectos adversos producir alteraciones salivares (Saleh et al, 2015). Sin embargo, no
existen estudios controlados que hayan evaluado la hiposialia en relacién a esta

variable.
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En nuestro estudio, hemos obtenido un valor medio de saliva no estimulada de 0,21
ml/min y de 1,28 ml/min de saliva estimulada, cifras superiores a las encontradas por
Lima y cols. Sin embargo, este articulo analiza solamente el flujo de saliva estimulada,
y se basa en una clasificacion de hiposialia cuando ésta es inferior a 1,2 ml/min.
Muchos de los resultados que se refieren a la cantidad de saliva son contradictorios, esto
podria ser debido precisamente a la falta de consenso y a la gran variedad de pruebas
para medir el flujo salival.

Tampoco se encontrd relacion con ninguna de las variables sistémicas cuantitativas.
Creemos que es necesario contrastar estos resultados con una muestra mayor de
pacientes, ya que la muestra de este trabajo fin de master es pequefia. Esperamos poder
evaluar y mejorar nuestros resultados en un futuro préximo.

En este trabajo hemos establecido el criterio diagndstico de diabetes del afio 1997, que
es el actualmente utilizado, en el que se establece que el nivel de glucosa en ayunas
debe ser al menos de 126 mg/dl (7 mmol/l). Los estudios previos no utilizaban estos
valores actuales de diagnostico de DM, por lo que no eran correctamente contrastables.
En cuanto al control glucémico, los escasos estudios hasta la fecha no dejan claro si éste
se asocia 0 no con un mayor riesgo de aparicion de xerostomia e hiposialia. (Sandberg
et al, 2000; Sandberg et al, 2003; Drumond-Santana et al, 2007; Manfredi et al, 2004;
Vernillo et al, 2003). En nuestro trabajo hemos utilizado el nivel de Hb glicosilada de
los dltimos 6 meses, que es el criterio actual de control del paciente diabético, esta
prueba es eficaz para valorar si el paciente tiene un correcto control de su DM. En
nuestro trabajo no hemos encontrado relacion entre el nivel de saliva no estimulada y %
Hb glicosilada, del mismo modo no encontramos relacion entre sufrir hiposialia y
dichos valores. En nuestro caso, los niveles de Hg glicosilado no influyeron en la
cantidad de saliva no estimulada pero deben ser contrastados en una muestra mayor de
pacientes. Sin embargo, algunos estudios han mostrado que los pacientes con un mejor
control diabético sufren menor prevalencia de xerostomia que los que no tienen un
correcto control (Vasconcelos et al, 2010; Bernardi et al, 2007; Sandberg et al, 2000;
Sandberg et al, 2001; Zielinski et al, 2002; Javed et al, 2009; Chjavez et al, 2000).
Tanto la xerostomia como la hiposialia se relaciond6 con valores mayores del

cuestionario Xerostomy Inventory. Este cuestionario esta validado y es muy utilizado
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para valorar la xerostomia asociada a farmacos. Hemos podido comprobar en este
estudio como mide de forma fiable los pacientes que realmente tienen menor flujo
salival al correlacionar los resultados de este cuestionario con los resultados de flujo
salival. Por tanto, podemos decir que es un cuestionario fiable para valorar la
xerostomia e hiposialia cuando no se dispone de otros medios. Cuando existe menos
cantidad de saliva, los resultados del cuestionario son mas elevados.

En resumen, se requieren mas estudios con una muestra mayor y un grupo control
adecuado para comparar si las alteraciones salivales son méas frecuentes en el paciente
con patologia diabética. En estos estudios es recomendable valorar todos los factores de
riesgo asociados a la patologia salival para poder ver como actlan los diferentes
factores en esta patologia. Del mismo modo los estudios futuros deben basarse en la

clasificacion consensuada acerca de la DM.
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0-CONCLUSIONES



Las conclusiones de este trabajo son las siguientes:

La prevalencia de xerostomia de los pacientes con DM tipo 1l de este estudio
es del 53%.

La prevalencia de hiposialia de los pacientes con DM tipo Il de este estudio
fue del 36% para la saliva no estimulada y del 16% para el flujo de saliva
estimulada.

No existe relacion entre el flujo de saliva no estimulado y los niveles de
hemoglobina glicosilada en este grupo de pacientes.

La presencia de xerostomia aparece con mas frecuencia en mujeres
diabéticas tipo Il que en hombres. Existe un menor flujo salival no
estimulado en aquellos pacientes que toman mayor nimero de farmacos
xerostomizantes.

Son necesarios mas estudios con una muestra amplia y un grupo control,
donde se evallen también otras variables como son otras patologias
sistémicas concomitantes y factores de riesgo que pueden influir en la
secrecion salival para poder conocer correctamente la prevalencia y factores

de riesgo asociados a la patologia salival en pacientes con DM.
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Anexo 1

Dictamen Protocolo Favorable
n C.L 17/067-E_TFM
Wk 17 de febrero de 2017

-
# Huospital Clinieo San Carlos

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hespital Clinico San Carlos en su reunion con acta 2.2/17 ha evaluado la propuesta del investigador
referida al estudic:

Titulo: "Xerosfomia y Lesiones Orafes en el Paciente con Patologia sistémica: Diabetes, Patologia
tiroidea e Hipertension".

Codigo Interno: 17/067-E_TFM

Investigadoras: Dra. Isabel Sanchez Garrido, Dra. Lucia Ramirez Martinez-Acitores y Dra. Helena Tara Sacristan.
Tutora: Dra. Rosa M2 Lopez-Pintor Mufioz

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio v
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

= Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informadao.
o La capacidad del investigador v los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados
P

= Se cumplen los preceptos éticos formulades en la Dedaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial
sobra principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones,
as como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcian de las caractenisticas del estudio.

Es por ello gue el Comité informa favorablemente sobre la realizacidn de dicho Proyecto.

del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlas Pégina 1 de 1
Doctor Martin Lagas, &/'n.  Madrid 28040 Madrid Espana
Tal. 91 330 34 13 Fax. 91 330 32 09  Corres aledninios celc hesofsalud madrid.ang
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Anexo 2

&-B Gerencia Asistencial
sovad cla Atencion Primaria

Informe de la Comision Central de Investigacion

Gadigo de Protacolo: 07/17.

TRulo: Xerostomia y Leslones Orales en el Paclente con Patologla sistémica: Diabetes,
Patologla Uroidea e Hipertansion,

Investigador ¢oordinador: Rosa M? Ldpez-Pintor Mudoz, Profesora Asoclada
(Departaments da Es{omatolonia 11},
Promotor: Facultad de Odonlologia.- Universidad Complulense de Madnid.

La Comision Central de investigacion, en su reunion del misrcales 19 de ebril de 2017,
sagdn consta an el Acta 04/17, INFORMA FAVORABLEMENTE eobra |a raalizaclon da
dicho estudio en atencidn primaria de la Comunidad de Madrid.

Madnd, 18 da mayo da 2047

.

iderta en funciones
\

La Secretaria
o

dala Centrallde Invéstigacién = ="

Fdo: J&Cortoll Mayor
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Anexo 3. Hoja de Informacion para el paciente y Consentimiento Informado

Estudio: “Xerostomia y Lesiones Orales en el Paciente con Patologia sistémica:

Diabetes, Patologia tiroidea e Hipertension”
Investigadores:

-Rosa Maria Lopez-Pintor Mufioz

Profesor Asociado. Departamento de Estomatologia I11, Facultad de Odontologia,
Universidad Complutense de Madrid

- Isabel Sdnchez Garrido

Departamento de Estomatologia I11, Facultad de Odontologia, Universidad
Complutense de Madrid

- Lucia Ramirez Martinez-Acitores

Departamento de Estomatologia 111, Facultad de Odontologia, Universidad
Complutense de Madrid

- Marta Mufoz Corcuera

Departamento de Estomatologia 111, Facultad de Odontologia, Universidad
Complutense de Madrid

- Elisabeth Casafias Gil

Departamento de Estomatologia 111, Facultad de Odontologia, Universidad
Complutense de Madrid

- Helena Tara Sacristan

Departamento de Estomatologia 111, Facultad de Odontologia, Universidad
Complutense de Madrid

- Elisabeth Casafias Gil

Departamento de Estomatologia 111, Facultad de Odontologia, Universidad
Complutense de Madrid

- Lorenzo de Arriba de la Fuente

Profesor Asociado. Departamento de Estomatologia I11, Facultad de Odontologia,
Universidad Complutense de Madrid

- Dr. Gonzalo Hernandez Vallejo

Profesor Titular. Departamento de Estomatologia Il1, Facultad de Odontologia,
Universidad Complutense de Madrid

- Dra. Maria Luisa Martinez-Acitores Barriuso

Meédico de familia, Centro de Salud Adelfas, Madrid

- Dra. Maria Teresa Alonso Diaz

Meédico de familia, Centro de Salud Adelfas, Madrid

- Dra. Gloria Martin Pereda

Meédico de familia, Centro de Salud Adelfas, Madrid

- Dra. Belén Pelaez Raposo

Meédico de familia, Centro de Salud Adelfas, Madrid

-Dra. Purificacion San Juan de Diego

Meédico de familia, Centro de Salud Adelfas, Madrid

-Dra. Maria Luisa Gomez Rabajo
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Médico de familia, Centro de Salud Adelfas, Madrid

-Dra. Estela Garrido Alvarez

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panama, Madrid
-Dra. Maria Jesus Mufioz Sanz

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panama, Madrid
-Dra. Olga Oteo Ortiz

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panama, Madrid
-Dra. Dolores Sanchez Sanchez

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panama, Madrid
-Dra. Maria Ruiz Gémez

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panama, Madrid
-Dr. Luis de Vicente Aymat

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panama, Madrid
-Dra. Alicia Montero Solis

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panaméa, Madrid
-Dra. Larissa Cano Martinez

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panaméa, Madrid
-Dra. Liliana Elena Pecsi

Médico de familia, Centro de salud Canal de Panamé, Madrid

Estimado/a Sr/Sra:

Le invitamos a participar en un estudio de investigacion fruto de la colaboracion entre
los servicios de atencion primaria de los CS Canal de Panama y CS Adelfas y el
Departamento de Estomatologia 11l de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid.

Objetivo del estudio

El objetivo principal de este estudio es describir si los pacientes diabéticos, hipertensos,
hipotiroideos e hipertiroideos sufren o no mayor nimero de lesiones orales en su
mucosa oral y boca seca respecto a un grupo de pacientes que no tienen dichas
patologias. Ademas, se valorara como influyen las alteraciones bucales en su calidad de
vida. Del mismo modo, estudiaremos si los medicamentos y otras enfermedades
generales que usted padece influyen en la patologia oral.

Participacion Voluntaria

Su participacion es completamente voluntaria y es usted libre de no querer participar.
Usted tiene el derecho de cambiar de opinion en cualquier momento, sin dar
explicaciones, o sin que ello suponga una desventaja en su tratamiento. EI negarse a
participar o la cancelacion de este acuerdo no afectara su relacion con la institucién a la
gue acude en ningln sentido.

Procedimientos del estudio

Su médico habitual le invitara a participar en el estudio y le entregara las instrucciones
precisas. Su médico le indicara el dia y la hora a la que usted debe venir a la exploracion
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oral y la recogida de saliva. Ese dia también rellenara una serie de cuestionarios acerca
de la boca seca y la calidad de vida en relacion a la salud oral.

El dia y la hora indicados, una odontéloga especialista en Medicina Oral le realizara una
exploracion oral y le realizara una serie de preguntas necesarias para conocer mejor su
enfermedad. Ese dia recogeré la saliva no estimulada y estimulada de su boca en unos
botes preparados para ello, para cuantificar la cantidad de saliva que usted produce.
Dicha saliva no se conservara para ningun otro fin.

También le pasara unos cuestionarios referentes a la actividad y secuelas de la
enfermedad y a su calidad de vida relacionada con la patologia bucal. La odontdloga le
comunicara si encuentra algo anémalo y le explicard como puede tratarse.

Riesgos y confidencialidad

Este estudio no conlleva ningun riesgo para usted adicional. Tampoco su
confidencialidad seré perturbada.

Toda la informacion recogida en el curso de esta investigacion serd considerada
informacion privilegiada y quedard documentada de forma codificada. Usted podra
ejercer en cualquier momento su derecho de acceso y rectificacion, recogido en la Ley
Orgénica de Proteccion de Datos de Caracter personal 15/1999.

Su identidad o cualquier informacion que pueda identificarle, no puede ser revelada.
Solo su médico tiene acceso a su informacion personal. Con este proposito, se le
asignara un namero de identificacion en este estudio y toda la informacidn que se recoja
sera analizada de forma andnima bajo estandares cientificos éticos.

Las personas que manejaran sus datos, ademas de su médico seran los responsables del
estudio, en el Departamento de Estomatologia Il1 de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Complutense de Madrid.

Sus datos se van a incluir en un fichero de investigacion clinica para poder estimar si los
pacientes con patologias sistémicas tienen un mayor riesgo de sufrir lesiones orales. La
persona responsable de dicho fichero serd Dfia. Rosa M? Lopez-Pintor Mufioz.

Si tiene alguna duda sobre el estudio tras leer esta hoja informativa, puede preguntar al
profesional que le entregd esta informacion.

Yo, D/Dina ,

he sido informado/a del tipo, propdsito y tiempo necesario del estudio cientifico:

“Xerostomia y Lesiones Orales en el Paciente con Patologia sistémica: Diabetes,
Patologia tiroidea e Hipertension”

por el

Don/Dofia (nombre del profesional sanitario).
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He tenido tiempo suficiente para leer esta informacion detenidamente y tomar una
decision sobre mi participacién. He comprendido el contenido del estudio y todas mis
dudas fueron discutidas y aclaradas. Sé que puedo preguntar al médico o profesional
sanitario si tengo méas dudas o preguntas.

Acepto participar en este estudio, si bien mantengo mi derecho de retirarme en cualquier
momento, sin dar explicaciones y sin suponer ello una desventaja para mi relacién o
cuidado posterior.

Acepto los términos de confidencialidad de este estudio y estoy de acuerdo con que los
datos recogidos se utilicen con propositos cientificos. Soy consciente de que podré
ejercer en cualquier momento mi derecho de acceso y rectificacion, recogido en la Ley
Organica de Proteccion de Datos de Caracter personal 15/1999.

Firma del paciente (o tutor legal) Fecha
No acepto,
Fecha

A rellenar por el profesional sanitario

Don/Dona:

He informado a D/Dia

lo mejor que he podido de manera que creo que él/ella ha podido entender los términos
de participacion en el estudio cientifico “Xerostomia y Lesiones Orales en el Paciente
con Patologia sistémica: Diabetes, Patologia tiroidea e Hipertension”.

Firma del médico o profesional sanitario Fecha

iUna copia es para al paciente y otra para el médico!
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Anexo 4. Datos Demogréficos, historia médica y recogida de variables de la
exploracion oral y sialometria.

Sexo

Fecha de Nacimiento:

Fecha de diagnostico de la enfermedad/es (si corresponde)
Fecha de la exploracion oral

Enfermedades sistémicas del paciente.

Relacion de los farmacos que toma habitualmente el paciente.

NUmero de farmacos.
Numero Yy tipo de farmacos xerostomizantes.

Presencia o no de proétesis dental removible y tipo.

Tabaco (Si/No).

Numero de cigarrillos al dia.

Alcohol (Si/No).

Dosis de alcohol al dia.

Presencia 0 no de lesiones de la mucosa oral.
Tipo de lesiones orales presentes.

59



Xerostomia (Si/No)

Comienzo de la sensacion de boca seca (meses)
Dolor orofacial:

v Glosodinia: Si/No

v' Disfagia: Si/No

v' Disgeusia: Si/No

Nivel de saliva no estimulada. Nivel en ml/min:

Nivel de saliva estimulada. Nivel en ml/min;:

Variables Especificas de las Enfermedades de Estudio

Diabetes Mellitus

Paciente diabético si/no

Tipo de DM

Valor actual de la hemoglobina glicosilada (si corresponde)

Valor medio de la hemoglobina glicosilada durante los ultimos 6 meses (si
corresponde).

Hipertension

Paciente hipertenso si/no

Valor actual de la tension arterial

Valor medio de su tension arterial 6 Gltimos meses (si corresponde)

Patologia Tiroidea

Paciente Hipotiroideo si/no

Paciente Hipertiroideo si/no

Valor actual de la TSH, T3y T4

Valor medio de la TSH, T3y T4 de los 6 Gltimos meses
Paciente con depresion si/no
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Anexo 5. Recogida de Saliva Estimulada y No Estimulada. Informacion para el
paciente

Es necesario que acuda al centro sin haberse cepillado los dientes, comido, bebido o
fumado 90 minutos antes de la cita.

Se tomara siempre la saliva no estimulada antes que la estimulada.

Saliva no estimulada:

Primero vamos a obtener la medida de saliva mientras usted esté relajado/a. Eso
significa que durante la recogida de saliva usted no debe hacer ningun esfuerzo para
minimizar el movimiento, particularmente de su boca. Para recoger su saliva es
necesario que no trague: la saliva que se acumule en su boca la tiene que dejar caer
en el tubo con la cabeza hacia delante. “Mantenga su boca ligeramente abierta y deje
que la saliva caiga en el tubo. Mantenga sus ojos abiertos”. Al final del periodo de
recogida (10 minutos), se le pedira que la saliva que quede en su boca la eche en el
tubo de forma répida.

Saliva estimulada:

Siéntese relajado y ponga la cabeza hacia delante para poder dejar caer la saliva en
el tubo. No eche saliva hasta que nosotros le indiquemos. Masticara un caramelo de
limén sin azucar durante 5 minutos (mas o menos 70 veces por minuto); cada
minuto le pediremos que escupa la saliva en el tubo sin tragar y que no deje de
masticar.

Se puede sustituir el chicle por un caramelo de limén sin azlicar que chupara el
paciente sin tragar la saliva producida.
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Anexo 6: Xerostomia Inventory

Seleccione para cada una de las siguientes afirmaciones una de estas opciones:

e Nunca (valor 1)

Apenas (valor 2)
Ocasionalmente (valor 3)
Bastante frecuente (valor 4)
Muy frecuentemente (valor 5)

Bebo liquidos para poder tragar la comida

Mi boca esté seca cuando estoy comiendo

Me despierto por la noche para beber

Mi boca esta seca

Tengo dificultad para comer alimentos secos

Tomo caramelos para mejorar mi sensacion de boca seca
Tengo dificultad para tragar ciertos alimentos

La piel de mi cara esta seca

© 0o N o g bk~ w D PE

Mis 0jos estan secos
10. Mis labios estan secos

11. El interior de mi nariz se encuentra seco
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