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RESUMEN INFORMATIVO

La hiposalivacién es una condicion mediante el cual, la funcion salival disminuye su cantidad
y calidad. Asi mismo, tiene alta prevalencia en pacientes con cancer de cabeza y cuello
sometidos a radioterapia, debido a que la accion directa de la radiacion ionizante sobre los
acinos salivales provoca un proceso inflamatorio conocido como sialoadenitis radiogénica,
afecta aproximadamente al 93% de los pacientes durante el tratamiento. El objetivo de la
presente investigacion es comparar la respuesta de la pilocarpina y la cevimelina en la
xerostomia inducida por sialoadenitis radioterapéutica. Se realizd una revision sistematica
con las principales bases de datos médicas, incluidas PubMed, Dialnet, ScienceDirect y
Google Académico, comprendidos entre los afios 2010 al 2021, dando como resultado que la
pilocarpina puede aumentar el flujo salival solo 0,04 ml de 3 a 6 meses de tratamiento. En
cambio, la cevimelina demostré una mejora significativa después de 3 meses para los
pacientes con xerostomia e hiposalivacién que estan recibiendo radioterapia en cabeza y
cuello, este logra aumentar el flujo salival incluso hasta 0,41 ml desde el inicio del
tratamiento hasta los 6 meses. En conclusion, ambos medicamentos aumentan
significativamente el flujo salival estimulado, sin embargo, la cevimelina tiene una eficacia
superior y mas rapida en comparacion con pilocarpina, ademas, produce menores efectos
secundarios que la pilocarpina. Este trabajo de investigacion se realiza en el area de biologia
bucal y salud de la escuela de odontologia de la Universidad José Antonio Péaez, la linea de
investigacion por la que se rige es patologia general y bucal.

Palabras clave: Pilocarpina, cevimelina, sialoadenitis radioterapéutica, xerostomia, flujo
salival.
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ABSTRACT

Hyposalivation is a condition that salivary function decreases in quantity and quality. This
condition is extremely common in cancer patients undergoing head and neck radiation
therapy, because the direct action of ionizing radiation on the salivary acini causes an
inflammatory process known as radiogenic sialadenitis, affecting approximately 93% of
patients during the treatment. The objective of the present investigation is compare the
response of pilocarpine and cevimeline in Xxerostomia induced by radiotherapeutic
sialadenitis. A systematic review was carried out with the main medical databases, including
PubMed, Dialnet, ScienceDirect and Google Scholar, between the years 2010 to 2021,
resulting in pilocarpine can increase salivary flow only 0.04 ml on 3-6 months of treatment.
In contrast, cevimeline showed a significant improvement after 3 months for patients with
xerostomia and hyposalivation who are receiving head and neck radiation therapy, this
manages to increase salivary flow even up to 0.41 ml from the start of the treatment up to 6
months. In conclusion, both sialogogues significantly increase stimulated salivary flow,
however, cevimeline has a higher and faster efficacy compared to pilocarpine, in addition, it
produces fewer side effects than pilocarpine. This research is carried out in the area of oral
biology and health of dentistry school of the José Antonio Paez University, the line of
research by which it is governed is general and oral pathology.

Key words: Pilocarpine, cevimeline, radiotherapeutic sialadenitis, xerostomia, salivary flow.
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INTRODUCCION
La saliva es un fluido que se encuentra implicado en una gran variedad de procesos
inmunoldgicos, ésta interactla con las proteinas y las superficies de la cavidad bucal, con el
fin de realizar la homedstasis inmune. Este fluido, inicia el proceso digestivo con la
lubricacion de las mucosas en el momento de la ingesta de alimentos, formando el bolo
alimenticio, al mismo tiempo que realiza la digestion enzimatica de los alimentos (1).
Existen factores que pueden alterar la cantidad y la calidad de la saliva, y en consecuencia
alteran las funciones que cumplen. Entre esas se puede mencionar la alteracion de los centros
salivales del sistema nervioso central. La falta de diagnostico y tratamiento optimo aumenta
el riesgo de padecer caries, queilitis angular, irritacion de la mucosa, dificultad en la
deglucion, ademas de inducir halitosis y aumentar la posibilidad de infecciones por hongos
como candida albicans (2).
La hipofuncion de las glandulas salivales es una morbilidad con alta prevalencia en pacientes
con cancer sometidos a radioterapia de cabeza y cuello, debido a que la accion directa de la
radiacion ionizante sobre los acinos salivales genera un proceso inflamatorio conocido como
sialoadenitis radiogénica, en Gltima instancia conduce a necrosis de los tejidos glandulares,
comprometiendo su funcién y reduciendo la produccién de saliva. Por ende, esta patologia
es considerada como un evento toxico predecible, que se desarrolla inmediatamente después
del inicio de la irradiacién; segun Melo J. (2021), afecta aproximadamente al 93% de los
pacientes durante el tratamiento y se mantiene en forma esencialmente permanente, incluso
después de completar la radioterapia, con valores de un 85% mas de prevalencia después de
2 afos (3).
Sabiendo que la accion directa de la radiacién ionizante cae sobre los acinos salivales, las

glandulas salivales principales a menudo estan involucradas en los campos de radiacién
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porque se encuentran en las proximidades de los tumores primarios y las cadenas linfaticas
de esas regiones, en consecuencia, la radioterapia produce un proceso de degeneracion
glandular que resulta en hiposalivacion y xerostomia. La gravedad de la disfuncion salival
estd relacionada con la dosis de radiacion utilizada, el volumen de tejido irradiado y la
respuesta individual del paciente (4).

Cabe destacar que, las secuelas orales de la hipofuncién de las glandulas salivales y la
combinacion de enfermedad pulpar dental o periodontal severa, o protesis dentales mal
ajustadas que traumatizan la mucosa oral, pueden conducir a un mayor riesgo de
osteorradionecrosis de la mandibula en pacientes con hipofuncion de las glandulas salivales
inducida por el tratamiento del cancer (5).

Debido a esto, preservar la funcion salival en pacientes sometidos a radioterapia constituye
actualmente un reto pese a los avances tecnoldgicos y farmacoldgicos que se disponen.
Considerando la importancia de la saliva para el mantenimiento de la homeostasis oral y
general, este estudio realiza una aproximacion actualizada de las principales opciones
terapéuticas de la hipofuncion salival para este grupo de pacientes (6).

La hiposalivacion inducida por radiacién da como resultado complicaciones agudas y a largo
plazo que pueden afectar negativamente la salud bucal y la calidad de vida. Los médicos
deben ser conscientes de la gravedad de la afeccion y poder identificar y ofrecer opciones de
tratamiento eficaces a los pacientes (6).

En cuanto a estas opciones terapéuticas destacan el uso de farmacos sialogogos, entre ellos:
betanecol, pilocarpina, clorhidrato de cevimelina, carbacolina y piridostigmina, ayuda a
mejorar la enfermedad periodontal, disminuir la caries dental, trastornos del suefio, dolor
bucal, dificultad para masticar, disfagia y la instalacion de la candida albicans que puede

causar la sialoadenitis radioterapéutica (7). Asi mismo, existen otras opciones terapéuticas

2



tales como, la aplicacion de amifostina, oxigeno hiperbarico, estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea entre otros (8). La acupuntura, la terapia con células madre y la terapia génica
en la disfuncién salival son otras opciones terapéuticas, pero no existen ensayos clinicos
controlados que respalden la eficacia (9).

Sin embargo, las intervenciones terapéuticas actuales brindan un alivio temporal de los
sintomas, pero no abordan el dafio glandular irreversible (10).

Los sialogogos mencionados parecen ser mas efectivos si se da desde el inicio del tratamiento
con radioterapia, y no tras haberlo finalizado, por lo que podria tener un efecto preventivo
(12).

Por ende, mediante estas acciones preventivas y paliativas pueden mejorar las molestias a
nivel bucal de los pacientes que presentan hiposalivacion debido a la radiacién en cabeza y
cuello.

Sin embargo, segun Salum F, et al (2018), pueden causar efectos secundarios, destacando las
nauseas, lagrimeo, sudoracion, miccion frecuente, rinitis, cefalea de baja intensidad y
molestias gastrointestinales después de 1 mes de uso (4). Por lo tanto, el presente estudio se
enfoca especificamente en los sialogogos pilocarpina y cevimelina en la xerostomia inducida
por sialoadenitis radioterapéutica, ya que son los mas utilizados en Ameérica y los menos
invasivos, y llegar a una conclusion acerca del sialogogo con mas beneficios y menos efectos
adversos. El objetivo de la presente investigacion es comparar la respuesta de la pilocarpina

y la cevimelina en la xerostomia inducida por sialoadenitis radioterapéutica.



MATERIALES Y METODOS
Estrategias de busqueda y seleccion de articulos
La revision fue elaborada siguiendo las directrices PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analysis) (12). Se realizé una revision sistematica de la
literatura con las principales bases de datos médicas, incluidas PubMed, Dialnet,
ScienceDirect y Google Académico, empleando términos de busqueda tales como 1.
(pilocarpine), 2. (cevimeline), 3. (xerostomia), 4. (“sialadenitis radiotherapeutic™), 5.
(“radiotherapy dose”), 6. (“Sialadenitis incidence rate”), 7. (“Incidence sialoadenitis”)
comprendidos entre los afios 2010 al 2021, utilizando los operadores booleanos AND y OR.
Se seleccionaron las palabras claves en idioma inglés incluidas en vocabulario controlado
Medical Subject Headings (MeSH).
Criterios de elegibilidad
Estudios cientificos actualizados con fechas de publicacion comprendidas entre los afos
2010-2021, estudios donde los autores toman en cuenta la tasa de flujo salival, estudios en
donde los participantes presentan diagndstico de hiposalivacidn, xerostomia posterior a
radioterapia de cabeza y cuello, o sialoadenitis radioterapéutica, estudios en los que se
apligue pilocarpina y/o cevimelina para mejorar la tasa del flujo salival, de estudios donde
toman en cuenta la dosis de radiacion recibida por el paciente, y estudios que toman en cuenta
la presentacion en tabletas de la cevimelina y la pilocarpina. Cabe destacar que solamente se
consideraron articulos en inglés, espafiol y portugués. Asi mismo, se excluyeron aquellos
articulos que no proporcionaron la informacion completa y aquellos articulos que tomaban

en cuenta los sialogogos en otras presentaciones como el enjuague bucal.



Proceso de seleccion de estudios y recopilacion de datos

En esta fase, para la seleccion de estudio se llevo a cabo una revision exhaustica de los
articulos que resultaron del cribado. Se verificaron todos los datos extraidos, encontrandose
un total de 2561 articulos para la tasa de incidencia de sialoadenitis en pacientes que reciben
radioterapia de cabeza y cuello, a través de blsquedas electrénicas. Se excluyeron 2024
articulos por filtros de busqueda de la plataforma, resultando en un total de 537 articulos. Asi
mismo, fueron excluidos 518 articulos basados en la evaluacion del titulo y el resumen, para
quedar en 19 articulos para evaluar su elegibilidad. De estos, 8 articulos fueron excluidos por
no cumplir con los criterios de inclusion y exclusion, y 2 articulos fueron excluidos por
duplicado, resultando un total de 9 articulos para su revision sistematica (Figura 1). Se

utilizaron las palabras clave Sialadenitis, “Radiotherapeutic Sialadenitis”, “Sialadenitis

incidence rate”, “Incidence sialoadenitis”.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para estudiar la tasa de incidencia de

Registros inicial de articulos identificados en bases de datos: Artfciilos excluidos por filtves de bisqueda
g PubMed (n=1681) y ScienceDirect (n= 880). Total (n=2561). deplatalommia;
g PubMed (n=1323) y ScienceDirect (n= 701).
s Total: (n=2024).
= -
z r
=
% Registros después de aplicar filtros de biisqueda en las bases de datos (segiin
—
posibilidad de cada plataforma): PubMed (n=358) y ScienceDirect (n= 179).
: (n=537). > .
Total: (n=537) Articulos excluidos por titulo y abstract:
PubMed (n=355) y ScienceDirect (n=163).
2 Total: (n=518).
=
g '
=
=]
=
o Registros después de eliminar articulos segin titulos y abstract:
PubMed (n=3) y ScienceDirect (n=16). Total: (n=19).
g " ” .
< = [ Articulos duplicados en el estudio (n=2). ]
.§
=] Articulos dobles de textos completos. ] Razaes de exclusitn de articulos (ns5).
E * Corresponde a un estudio donde los autores no
toman en cuenta la incidencia de la sialoadenitis
o im (n=4).
V * Estudios donde los participantes no estén
s con sialoadenitis inducida por
= B . ) ) radioterapia (n=1).
S Articalos Inclildos:n'el estudioz (n=3): * Estudios que no estén en los idiomas inglés,
—g' portugués o espaiiol (n=1)-
¢=) * Estudios que no estén vigentes desde el 2013
Ll (n=3).

sialoadenitis en pacientes que reciben radioterapia.
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Asi mismo, obteniendose un total de 1576 articulos para determinar la capacidad del aumento
de la tasa salival que ejerce la pilocarpina y la cevimelina en pacientes con sialoadenitis
radioterapéutica, a través de busquedas electronicas. Se excluyeron 1475 articulos por filtros
de busqueda de la plataforma, resultando en un total de 101 articulos. Asi mismo, fueron
excluidos 62 articulos basados en la evaluacion del titulo y el resumen, para quedar en 33
articulos para evaluar su elegibilidad. De estos, 22 articulos fueron excluidos por no cumplir
con los criterios de inclusion y exclusion, y 2 articulos fueron excluidos por duplicado,
resultando un total de 9 articulos para su revision sistematica (Figura 2). Utilizando las
palabras clave Cevimeline, pilocarpine, xerostomia, “sialadenitis radiotherapeutic”, “head

and neck radiotherapy”.

Registros inicial de articulos identificados en bases de datos: Articulos excluidos por filtros de bisqueda
\E PubMed (n=174) y ScienceDirect (n= 1402). Total (n= 1576). de plataforma:
<
-] PubMed (n=163) y ScienceDirect (n= 1312).
2] e
b= i Total (n= 1475).
-
g
= Registros después de aplicar filtros de bisqueda en las bases de
datos (segin posibilidad de cada plataforma): PubMed (n=11) y
ScienceDirect (n= 90). Total (n= 101). Articulos excluidos por titulo
y abstract:
'g - PubMed (n=6)
_g v y ScienceDirect (n= 62).
= Total (n=72).
&) Registros después de eliminar articulos segiin titulos y abstract:
PubMed (n=5) y ScienceDirect (n=28). Total: (n=33).
=
] e [ Articulos duplicados en el estudio (n=2). ]
=
=
_g Articulos dobles de textos completos. * Razones de exclusién de articulos (n=22).
- e Corresponde a un dio donde los autores
no toman en cuenta la tasa de flujo salival
. (n=10).
v * Estudios donde no corresponda el tr
c a pilocarpina y cevimelina (n=5).
o] Artfculos incluidos en el estudio: (n=9). e Estudios donde los participantes no presentan
g xerostomia inducida por radioterapia (n=6).
O * Estudios que no estén en los idiomas inglés,
_=_ portugués o espaiiol (n=1).

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para determinar la capacidad del aumento de la
tasa salival que ejerce la pilocarpina y la cevimelina en pacientes con sialoadenitis
radioterapéutica
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De igual manera, se encontraron un total de 6083 articulos para relacionar la hiposalivacion

y la xerostomia segun la dosis de radiacion recibida por el paciente, a través de busquedas

electronicas. Se excluyeron 4545 articulos por filtros de busqueda de la plataforma,

resultando en un total de 1538 articulos. Asi mismo, fueron excluidos 1512 articulos basados

en la evaluacion del titulo y el resumen, para quedar en 26 articulos para evaluar su

elegibilidad. De estos, 15 articulos fueron excluidos por no cumplir con los criterios de

inclusion y exclusion, resultando un total de 11 articulos para su revision sistematica (Figura

3). Se utilizaron las palabras clave “radiotherapy dose”, xerostomia, hyposalivation,

radiotherapeutic sialadenitis.|

- Registros iniciales de articulos identificados en bases de datos: Google Articulos excluidos por filtros de biisqueda de
Académico (n= M =2257), Di: =12). : (n= i G
S Académico (n=3814), PubMed (n=2257), Dialnet (n=12). Total: (n=6083) plataforma: Google Académico (n=2494),
2]
s PubMed (n=2044), Dialnet (n=7).
S i
bl ¥ Total: (n=4545).
-
)
E Registros después de aplicar filtros de bisqueda en las bases de datos (segiin la
posibilidad de cada plataforma): Google Académico (n=1320), PubMed
(n=213), Dialnet (n=5). Total: (n=1538).
Articulos excluidos por titulo y abstract:
o . Google Académico (n=1300), PubMed
-g (n=209), Dialnet (n=3). Total (n=1512).
=
‘=
&) Registros después de eliminar articulos segiin titulos y abstracts: Google
Académico (n=20), PubMed (n=4), Dialnet (n=2).
Total (n=26).
=
_g e [ Articulos duplicados en el estudio (n=0).
=)
: Z
S Articulos dobles de textos completos.
=] R T S ey P T
e e exclusion de articulos (n=15).
-Corresponde a un estudio donde los autores no toman
«fee- | ¢n cuenta la dosis de radioterapia recibida por el
v paciente (n=6).
‘Estudios donde los participantes no presentan
P sialoadenitis inducida por radioterapia (n=9).
“© Articulos incluidos en el estudio: (n=11). -Estudios que no estén en los idiomas inglés, portugués
- -
2 o espaiiol (n=0).
=
<
=
o

Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para relacionar la hiposalivacion y la
xerostomia segun la dosis de radiacion recibida por el paciente.
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TABLA DE HALLAZGOS

Tasa de incidencia de sialoadenitis en pacientes que reciben radioterapia

N° de
Autores pacientes Sexo Edad Sintomas de la sialoadenitis
(estudios)
Gilat H, Vainer I, Avishai G, Maymon S, Alkar 100 30% hombres, Mayores a 18 afios. Darfio muscular colateral en los musculos

U, Hod R, Robenshtock E, Friedman S, Shpitze pacientes.

70% mujeres

masticatorio, fibrosis 'y el dafio

T. (13). parenquimatoso.
Wang X, Fang W, Wei L, Li B, Cheng Y. 30 78,6% mujeres.  Mayores a 46 afios Estudio no present6 efectos secundarios.
(14). pacientes.
Sanchez A, Gonzélez F, Alcala I, Santillan 14 43,1% mujeres Estudio no muestra Estudio no presento efectos secundarios.
JM, Barrio MP, Villacampa J, Escanciano M,  pacientes. 56,9% hombres. edad.
Llanos L, Mahillo I, Cenjor C. (15).
Fang Huang Y, Ping Liu S, Hsin Muo C, Ta  47.385 37,2% eran Edad media de 46,6 La gravedad de la sialoadenitis se asocid
Chang C, Hao Tsai C, Morisky D. (16). pacientes. hombres afios. con un mayor riesgo de
osteorradionecrosis.

Fang Y.,Hao C., TaC., Ping S., Hsin C. (17) 40,168 86,8% eran Edad media de 54,8 Estudio no presentd efectos secundarios.

pacientes. hombres afios.
Watanabe H, Odagiri T, Asai Y. (18). 100 30% de 54,09 afios. Dolor y fiebre.

pacientes. hombres.
Geres A, Szafryk Mereshian P, Fernandez S, 18 17% hombres, Edad 44,3 + 14,4 Estudio no presentd efectos secundarios.
Gonzalo Rey Caro D, Castro R, Podio R, pacientes. 83% mujeres. anos.
Ojeda S. (19).
Goiii I, Selt G, Ruiz C, Ledn A, Solar A, 26 El 96,07% Rango 23 a 78 afios.  Estudio no presentd efectos secundarios.
Orellana P. (20). pacientes. fueron mujeres.
Silan Y, Kee Yoon J, Jin Lee S, Sung Song 118 26 hombres, 92 Estudio no muestra La funcion de las glandulas salivales se
H, Ho Yoong S, Sook Jo K. (21). pacientes. mujeres. edad. vio afectada en ambas parotidas.

Tabla 1. Tasa de incidencia de sialoadenitis en pacientes que reciben radioterapia.



Capacidad del aumento de la tasa salival que ejerce la pilocarpinay la cevimelina en pacientes con sialoadenitis radioterapéutica

Autor N. d Aumento del flujo salival Tiempo de Efectividad Complicaciones
pacientes
Cifuentes M, Del Barrio-Diaz 72 La pilocarpina tuvo una mejoria La administracion de Los efectos secundarios mas
P, Vera-Kellet C. (22). pacientes.  estadisticamente significativa en pilocarpina durante la radiacién frecuentes fueron sialorrea y
su flujo salival (P <0,001). puede aumentar la tasa de flujo nauseas.
salival no estimulado en un
periodo de 3 a 6 meses despues
del tratamiento.
Farag A, Holliday C, Se La diferencia media ajustada en el A los 3 meses de seguimiento,el La  pilocarpina es  un
Cimmino J, Rommian T, revisaron  flujo de saliva estimulada desde el uso de cevimelina mostré una medicamento que los medicos
Papas A. (23). un total de inicio hasta los 6 meses fue de 0,41 mejora significativa en saliva se enfrentan a informes
110 ml (IC 95% = 0,16-0,66) para el estimulada en comparaciéon con importantes de efectos
historias grupo de cevimelina y solo 0,04 ml  pilocarpina (p = .033). secundarios y mayor tasa de
clinicas. (IC 95% = -0,29-0,38) para el interrupcion.  Estudio  no
grupo de pilocarpina. especifica las complicaciones
Depinoy T, Saraux A, Olivier Se Estadisticas con respecto a la A los 6 meses de seguimiento, Estudio no presentd efectos
Pers J, Boisramé S, Cornec incluyeron pilocarpinaenel SSF(p=0.018)y hubo wuna desercion de la secundarios.
D, Marhadour T, Guellec D, en el USSF (p =0.027). muestra del 11% en los sujetos
Devauchelle-Pensec V, estudio 55 de estudio, lo que tiene algun
Bressollette L, Sandrine J. pacientes. impacto en los resultados
(24). obtenidos.
Brimhall J., Jhaveri M., Yepes 15 El aumento promedio de la Al final de las 9 semanas de Sudoracién, lagrimeo de los
J. (25). pacientes.  produccion de saliva estimulada tratamiento. o0jos, dolor de cabeza, nauseas,

por 5min para la secuencia
pilocarpina-cevimelina y
cevimelina-pilocarpina después de
la recoleccion inicial de saliva
(<2ml) fueron 10,34 mL/5min y
5,31 mL/5min respectivamente.

malestar estomacal, diarrea, y
dolor alrededor de los ojos en
los pacientes tratados con
pilocarpina.




Witsell D., Stinnett S., 28
Chambers M. (26). pacientes.

El grado de xerostomia disminuyo
en los pacientes tratados con
cevimelina, 14 (50%) de ellos
informaron xerostomia de grado 2
al inicio en comparacién con 5
(20%) en la semana 6.

6 semanas de tratamiento.

Estudio no presentd efectos
secundarios.

Park JE, Song CW, Kim KS, 12 El uso sistémico y tépico de Tanto en  solucibn de 9 pacientes del grupo de
Kim ME. (27). pacientes  pilocarpina aumento pilocarpina como en tabletas de pilocarpina
significativamente la tasa de flujo comprimidos, el flujo salival a presentaron efectos
salival en comparacion con el los 120 minutos después de la secundarios, los mas comunes
placebo (p <0,001). administracion permanecio6 alto. fueron sudoracion (4) seguido
de palpitaciones (3).
Pimentel MJ, Vasconcelos 11 Los pacientes con pilocarpina Durante un mes, semanalmente Estudio no presentd efectos
MM, Araudjo M, Queiroga pacientes.  tenian una reduccion de 0.21 se recogio el flujo salival no secundarios.
Gomes D, DA Costa LJ. (28). ml/min en USF y 0.55 ml/min en estimulado y saliva estimulada.
SSF, y el grupo de placebo tuvo un
promedio de 0,34 ml/min para la
USF y 1,43 ml/min para la SSF.
Watanabe M, Yamada C, 24 El  flujo salival aumenté Elcontenido de pilocarpina 3,7, Dolor de cabeza, mareos, dolor
Komagata Y. (29). Pacientes.  significativamente de 0,076 + 14 y 28 dias después de la abdominal y rinitis.
0,0929/30a0,122 + 0,140 g/ 30 preparacién no mostrd6 cambios
- 60 min después de la marcados, lo que confirma su
administracion de pilocarpina (P estabilidad.
<0,001).
Fa-Yang W, Qing Liao G, 369 Fueron considerados los siguientes 3 a 6 meses. Los efectos adversos de la
Hakim S, Ouyang D- giao, pacientes.  valores de hiposalivacion: USF pilocarpina fueron leves vy

Ringash J, Su Y- xiong. (30).

<0,1 ml / min; SSF <0,7 ml / min
con la pilocarpina.

tolerables.

Tabla 2. Capacidad del aumento de la tasa salival que ejerce la pilocarpina y la cevimelina en pacientes con sialoadenitis

radioterapéutica.
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Relacion de la hiposalivacion y xerostomia segun la dosis de radiacion recibida por el paciente

Autores

Efecto secundario

Dosis recibida para
producir el efecto

Momento en el que surge el efecto

Chiesa C., Araujo A., Rivera T., Martinez P.,

Pérez A., Araujo J. (31). Xerostomia irreversible. 45 -T2 Gy. Sin especificacion alguna.
Hurtado D., Estrada J. (32). . S Desde el inicio del tratamiento
Hiposalivacion. 40 Gy. ) A
radioterapéutico.
Xerostomia irreversible. > 50 Gy. A partir de la 5ta semana.
é;\r/g(r)enza g CLa(zﬁfoZnaRI;., BH%trer:gn(;i]é'z ?o(tggg). Sy Xerostomia irreversible. > 30 Gy. Sin especificacién alguna.
Garc[a G., Osorio M., Chong 1., Marinello J. Xerostomia irreversible. > 40 Gy. A partir de la sesion n° 20.
Garcia D. (34).
2.,D|\e|:rsr)1/J\?:’El\i/slglriiehn§? (\éé)lMarks L., Clitford Xerostomia reversible. <25 Qy. Sin especificacién alguna.
Ocampo K., Dolores R., Barrera J., Diaz A. (36).  Xerostomia reversible. > 15 Gy. Desde el inicio del tratamiento
Xerostomia irreversible. 40 - 70 Gy. radioterapéutico.
Martin M., Lopez M., Cerezo L. (37). Hiposalivacion. 10 — 16 Gy. Después de 5 — 6 semanas de tratamiento.
Xerostomia reversible. <39 Gy. Sin especificacion alguna.
Grande R., Apoita M., Vallina K., Melero C., Xerostomia reversible 15— 40 Gy A los 15 dias de la primera dosis de la
Solis S., Hernandez G. (38). ' ' radioterapia.
Xerostomia irreversible. > 40 Gy. A partir de 6 meses de radioterapia.
Rocha A., Jojoa A. (39). Xerostomia irreversible. > 40 Gy. Sin especificacién alguna.
Jingjiao L., Pu H., Changsheng M., Yue Z.,
Jinhu C., Yueqgiang L., Hongsheng L., Yong Y., Xerostomia irreversible. > 30 Gy. Sin especificacion alguna.
Danhua L., Gang Y., Dengwang L. (40).
Ramos S., Figueroa R., Silva R. (41). Xerostomia reversible. > 15 Gy. , e
. . Sin especificacion alguna.
Xerostomia irreversible. > 40 Gy.

Tabla 3. Relacion de la hiposalivacion y xerostomia segun la dosis de radiacion recibida por el paciente.
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Sialogogo Efectos Secundarios Posologia

Sudoracion (44%)>252729,
nauseas (33%)%22%, dolor

Pilocarpina estomacal (33%)%3252°, 5mg 3 veces al dia
diarrea (11%)%, (c/8hr)?2:28:29
palpitaciones (11%)?’, dolor
de cabeza (22%)>>%°
Cevimelina Sudoracion (11%)?%, 30-60mg 3 veces al dia
malestar estomacal (11%)?2 (c8/hr)?32°

Tabla 4. Cuadro comparativo de los efectos secundarios y la posologia entre la pilocarpina
y la cevimelina

Resultados de la busqueda y seleccion de estudios

Se identificaron un total de 10.220 articulos en la base de datos anteriormente. Después de
eliminar los duplicados y los articulos que no cumplian con los criterios, 29 articulos
cumplieron con los criterios de inclusion y fueron elegibles (13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41). Se utilizé el
programa Microsoft Excel para almacenar y analizar datos, seleccionando una celda, luego
se aplico una regla de tres.

La mayoria de los estudios informan que las funciones de las glandulas salivales se ven
afectadas en ambas pardtidas en minimo el 90% de los pacientes comprendidos en un
intervalo de edad entre 18 — 78 afios (con una media de 45,37 afios).

Estos cambios se deben basicamente a que las células acinares de las glandulas parétidas se
afectan antes que las células acinares de las glandulas submandibulares y sublinguales,
presentandose abundancia del moco de la saliva sin diluir (39).

En condiciones normales, la secrecion de agua y electrolitos de todas las glandulas salivales
(ya sean mucosas, serosas 0 mixtas) es mediada por la union de acetilcolina a los receptores
muscarinicos M3 de las células acinares. La cascada de reacciones provoca un aumento de
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la concentracion intracelular de Ca2+, activando asi el transporte activo de Cl— y Na+ al
lumen, y la traslocacion de acuaporina-5 (proteina transmembrana que permite el paso de
agua a través de la célula) desde la membrana intercelular a la apical. El gradiente osmético
resultante estimula el transporte de agua del espacio basolateral hacia el lumen, gracias a la
accion de esta proteina. La salivacion se ve afectada durante la radioterapia ya que parece
provocar algun error en el proceso normal de sefializacion. EI nimero de receptores M3 de
la membrana celular y la afinidad de sus ligandos no difieren significativamente de aquellos
presentes en células normales, pero se ha observado una disminucion en la traslocacion de
acuaporina-5 a la membrana apical, pese a que el mecanismo por el cual esto sucede se
desconoce y no es debido a un déficit en la liberacion de Ca2+. Sin embargo, este proceso no
es concluyente debido a la inexistencia de estudios en humanos (12). Cabe destacar que Los
pacientes que reciben radioterapia hoy en dia pueden tener edades diferentes y presentar
caracteristicas diferentes a los pacientes de hace 20 afios (47).

La incidencia de la xerostomia reversible en los pacientes que reciben radioterapia en cabeza
y cuello, se encuentra en el 45% de los casos. Asi mismo, en el 82% de los casos se genera
una xerostomia irreversible, tal como se refleja en la tabla 3.

Asi mismo, esta directamente relacionado la dosis de radiacion recibida por el paciente con
el grado de xerostomia que genera, en el cual, se demostr6 que se produce xerostomia
reversible cuando el paciente recibe una dosis entre 15 — 40 Gy, el cual se presenta en algunos
casos desde el inicio del tratamiento radioterapéutico y en otros casos a los 15 dias desde el
inicio del tratamiento radioterapéutico. De igual manera, la xerostomia irreversible se
presenta en el momento que los pacientes reciben una dosis > 40 Gy, en algunos casos se
presenta a partir de las 20 sesiones desde el inicio del tratamiento radioterapéutico, en otros

casos a partir de la 5ta semana y en otros a partir de los 6 meses.
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En humanos, dependiendo de la localizacion de los portales de radiacion, se observa una
rapida disminucion de la tasa de flujo salival durante la primera semana de radioterapia,
después de lo cual hay una disminucion gradual continua a menos del 10% de la tasa de flujo
inicial (49).

La pilocarpina y la cevimelina son dos sialogogos parasimpaticomiméticos comercializados
para el tratamiento de la sequedad bucal derivada de la radioterapia para la cabeza y el cuello
(44).

De igual manera, se encontrd que la administracion de pilocarpina durante la radiacion puede
aumentar la tasa de flujo salival no estimulado en un periodo de 3 a 6 meses después del
tratamiento (23), aunque, segun la tabla 2, tiene efectos secundarios tales como sialorrea,
nauseas, vomitos, dolor de cabeza, mareos, alteraciones gastrointestinales, sin embargo, estos
efectos secundarios suelen ser leves y tolerables (22, 23, 30). Se ha demostrado que el uso de
pilocarpina se asocié con una mayor proporcion de efectos secundarios en comparacién con
cevimelina con sudoracion excesiva (cevimelina: 11% VS. pilocarpina: 44%) y malestar
estomacal (cevimelina: 11% VS. pilocarpina: 33%) siendo el mas cominmente reportado.
Los mareos, miccion frecuente, empeoramiento del asma y empeoramiento de la fatiga son
exclusivas del grupo de pilocarpina, pero con baja frecuencia (un caso por cada efecto
secundario). También se presenta incontinencia urinaria solo en el grupo pilocarpina (2 casos
por cada efecto secundario).

La pilocarpina se une de forma no selectiva a los receptores muscarinicos de los musculos
lisos de los tractos gastrointestinal, urinario y pulmonar, y estimula la produccion de
secreciones de las glandulas salivales y sudoriparas. Puede causar disfuncion de los sistemas
gastrointestinal, urinario, cardiovascular y pulmonar, asi como exceso de transpiracion. Por

lo tanto, debe usarse con precaucion en pacientes con asma, enfermedad pulmonar crénica y
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trastornos cardiovasculares, y esta contraindicado en ataque agudo de asma, glaucoma de
angulo estrecho e iritis. Asi, la pilocarpina puede ser un farmaco Util para el tratamiento de
la xerostomia, pero sus efectos adversos restringen su uso en algunas condiciones (42). La
ingesta de este sialogogo aplicada simultaneamente con la radioterapia demuestra resultados
alentadores en cuanto a la reduccién del flujo salival y la incidencia de xerostomia, asi como
de complicaciones orales (28).

La cevimelina produce menos efectos secundarios en comparacion con la pilocarpina debido
a la mayor afinidad por los receptores muscarinicos ubicados en las glandulas salivales (22).
Tal como se explicd, la pilocarpina es un alcaloide natural que actia generando un efecto
parasimpaticomimético, al ser un agonista colinérgico no selectivo de los receptores
muscarinicos (11). En cambio, la cevimelina es un agente parasimpaticomimético que actla
como agonista de los receptores muscarinicos de acetilcolina M1 y M3 (42), en otras
palabras, es un analogo de la quinuclidina acetilcolina con alta afinidad por los receptores
muscarinicos M3 de las glandulas lagrimales y salivales (41). Sin embargo, es casi imposible
que los sustitutos repliquen todas las facetas funcionales y sensoriales de la saliva natural
(46).

Por otro lado, tal como se demuestra en la tabla 2, la pilocarpina puede aumentar el flujo
salival solo 0,04 ml en un periodo de tiempo de 3 a 6 meses. En otro orden de ideas, la
cevimelina ha demostrado una mejora significativa después de 3 meses para los pacientes
con xerostomia e hiposalivacion que estan recibiendo radioterapia en cabeza y cuello en
comparacion con la pilocarpina, este logra aumentar el flujo salival incluso hasta 0,41 ml
desde el inicio del tratamiento hasta los 6 meses.

Cabe destacar que, Farag Arwa, et al (23), en su estudio la recoleccién de saliva se llevo a

cabo de la siguiente manera: Se les indicé a todos los pacientes que se abstengan de comer,
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beber, cepillarse los dientes y usar cualquier humectante oral durante 90 minutos antes de sus
citas. La recoleccion se realizo al comienzo de cada visita a la clinica después de hacer que
los pacientes se enjuaguen la boca con agua durante un minuto. La recoleccién de saliva no
estimulada se realiz6 primero instruyendo al paciente para que permanezca en silencio y en
una posicion erguida y expectorando cualquier acumulacion de saliva en un tubo de plastico
transparente cada minuto durante 5 min. La coleccion de la saliva estimulada se llevé a cabo
instruyendo al paciente a masticar un trozo de cera de parafina insipido/sin sabor, de
aproximadamente 1 cm x 1 cm, durante un total de 5 min y expectorando la saliva acumulada
cada un minuto (23). Es importante conocer el método de recoleccion de la saliva ya que los
resultados pueden variar segun los distintos métodos de recoleccion.

En otro orden de ideas, la cevimelina se absorbe rapida y completamente en el tracto
gastrointestinal después de su administracién oral. Sin embargo, su vida media plasmatica en
humanos es corta (T1/2 = 4,1 h) y clinicamente el farmaco debe administrarse tres veces al
dia (48).

Finalmente, cabe destacar que la pilocarpina y la cevimelina son farmacos sialogogos que
presentan efectos positivos sobre el flujo salival en pacientes irradiados. Estos medicamentos
se pueden usar comunmente en la practica clinica. Sin embargo, deben usarse continuamente
para mantener la estimulacion salival y al inicio del tratamiento con radioterapia (9). Por
ende, se considera que hay bajo riesgo de sesgo debido que la mayoria de los articulos
presento bajo riesgo de sesgo, otros presentaron sesgo poco claro y solo 3 presentaron alto

riesgo de sesgo tal como se demuestra en la (Tabla 12. 13y 14.).
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Discusion

La funcion de las glandulas salivales se ve afectada desde el inicio del tratamiento. El tejido
de las glandulas, especialmente el de las glandulas parétidas, es altamente susceptible a dafio
por la radiacion, lo cual afecta tanto a las células acinares como tejido vascular (32).

La radioterapia para los tumores de cabeza y cuello oscila en dosis entre 50 a 70 Gy sobre la
lesion y area circundante y es administrada en fracciones de 1,5-2,5 Gy por dia, 5 dias a la
semana, durante 6-7 semanas hasta alcanzar la cantidad deseada (33), dosis en las que se
evidencia la presencia de diferentes efectos en boca (entre ellos xerostomia, hiposalivacion,
mucositis) como en el 82% de los casos encontrados en esta investigacion.

El grado de xerostomia depende también del volumen y tipo de tejido salivar irradiado. Las
glandulas que han sido irradiadas en su totalidad, han tenido porcentajes mas bajos de flujo
salival que las glandulas parcialmente irradiadas, campos unilaterales y bilaterales de
radiacion en cabeza y cuello puede ser asociado a la reduccion del flujo salival de 30-40%,
50-60% Yy cerca del 80% respectivamente (32).

Alvarez Gloria, et al (2017) afirma que las alteraciones bucales son més frecuentes en los
pacientes cuya dosis de radiacion acumulada oscila entre 30 y 50 Gy (33).

Asi mismo, Farag A, et al (2019), recalcan que la eficacia de la cevimelina y la pilocarpina
es comparable. Sin embargo, la pilocarpina parece estar asociado con mas informes de
efectos secundarios y mayor tasa de interrupcion en el tratamiento (23).

En cambio, Wei-fa Yang, et al (2016) concluye que la xerostomia no se ve afectada
significativamente por la pilocarpina en los primeros 3 meses, pero fue superior a los 6 meses,
ademas, los efectos adversos de ella fueron leves y tolerables (30); asi mismo, Thibaud
Depinoy, et al (2020) expresan que la pilocarpina provoca una alta incidencia de efectos

adversos inaceptables con una tasa tolerada del 47% (24).
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En la presente investigacion se encuentra que la pilocarpina y la cevimelina generan mejoras
significativas en el flujo salival a partir de los 3 meses. De igual manera, entre los efectos
secundarios mas frecuentes de la pilocarpina se encuentran transpiracion, polaquiuria,
enrojecimientos, nauseas y vomitos, dolor de cabeza, mareos, alteracion gastrointestinal,
mareos, dolor abdominal y rinitis (22, 23, 29), el cual muchas veces el paciente no logra

tolerar e interrumpe el tratamiento con este farmaco.

Conclusion
La hiposalivacion y xerostomia tiene alta prevalencia en pacientes que estan recibiendo
radioterapia en cabeza y cuello, el cual puede avanzar a un estadio permanente, debido a que
la accion directa de la radiacién ionizante sobre los acinos salivales genera un proceso
inflamatorio conocido como sialoadenitis radioterapéutica, que, en Ultima instancia conduce
a necrosis de los tejidos glandulares, comprometiendo su funcién y reduciendo la produccion
y calidad de la saliva.
Por ende, los farmacos sialogogos, entre ellos pilocarpina y cevimelina, se encuentran dentro
de las principales terapéuticas gracias a su efectiva y baja invasion hacia las glandulas
salivales.
Esta investigacion concluye que ambos medicamentos aumentan significativamente el flujo
salival estimulado, sin embargo, la cevimelina tiene una eficacia superior y mas rapida para
estimular el flujo salival en comparacion con pilocarpina que requiere un periodo de tiempo
mas largo, ademas, produce menores efectos adversos que la pilocarpina.
Se recomienda a los proximos estudios hacer un seguimiento de alrededor de 6 meses en

pacientes con tratamiento radioterapéutico para verificar si presenta efectos adversos del
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medicamento, asi como tomar en cuenta el flujo salival desde el inicio del tratamiento con

los farmacos sialogogos hasta los 6 meses de tratamiento con ellos.
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((pilocarpine) OR (cevimeline)) AND (xerostomia),,in the last 10
years,"((""pilocarpin™"[All Fields] OR ""pilocarpine™'[MeSH Terms]
OR ""pilocarpine™'[All Fields] OR (""cevimeline™'[Supplementary
Concept] OR ""cevimeline""[All Fields])) AND
(""xerostomia™'[MeSH Terms] OR ""xerostomia™[All Fields] OR
"""xerostomias""'[All Fields])) AND (y_10[Filter])"

119

((pilocarpine) OR (cevimeline)) AND (xerostomia),,"Review, in the
last 10 years","((""'pilocarpin™[All Fields] OR ™pilocarpine™[MeSH
Terms] OR ""pilocarpine""[All Fields] OR
("cevimeline""[Supplementary Concept] OR ™'cevimeline™[All
Fields])) AND (""xerostomia™'[MeSH Terms] OR ""xerostomia""[All
Fields] OR ™'xerostomias""[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND
(review][Filter]))"

28

((pilocarpine) OR (cevimeline)) AND (xerostomia),,"Systematic
Review, in the last 10 years","((""pilocarpin™[All Fields] OR
""pilocarpine™'[MeSH Terms] OR ""pilocarpine™[All Fields] OR
(""cevimeline""'[Supplementary Concept] OR ™'cevimeline"[All
Fields])) AND (""xerostomia™[MeSH Terms] OR ""xerostomia""[All
Fields] OR ""xerostomias""[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND
(systematicreview[Filter]))"

11

"((pilocarpine) OR (cevimeline)) AND (""head and neck
radiotherapy™)",,"Systematic = Review, in the last 10
years","((""pilocarpin™[All Fields] OR ""pilocarpine"[MeSH Terms]
OR " pilocarpine™[All Fields] OR (*"cevimeline™[Supplementary
Concept] OR " cevimeline"'[All Fields])) AND ""head and neck
radiotherapy""'[All Fields]) AND ((y_210f[Filter]) AND
(systematicreview[Filter]))"
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"((pilocarpine) OR (cevimeline)) AND (""head and neck
radiotherapy™)",,in the last 10 years,"((""pilocarpin™[All Fields] OR
""pilocarpine"’'[MeSH Terms] OR "pilocarpine"[All Fields] OR

6 ("cevimeline""[Supplementary Concept] OR ™'cevimeline"[All 4
Fields])) AND ""head and neck radiotherapy""[All Fields]) AND
(y_10[Filter])"

7 10R20OR30OR40R50R6 0

Tabla 7. Formulacion de la basqueda para la capacidad del aumento de la tasa salival que
ejerce la pilocarpina y la cevimelina en pacientes con sialoadenitis radioterapéutica en el

motor de basqueda PubMed.

Motor de busqueda: ScienceDirect.

Search Query Results
1 (Pilocarpine) AND (“Salivary Flow rate™) 604
2 (Cevimeline) AND (salivary) 486
3 (“Salivary flow rate””) AND (cevimeline) AND (pilocarpine) 312
4 10R20R3 0

Tabla 8. Formulacion de la busqueda para la capacidad del aumento de la tasa salival que
ejerce la pilocarpina y la cevimelina en pacientes con sialoadenitis radioterapéutica en el

motor de busqueda ScienceDirect.

Motor de busqueda: PubMed.

Search

Query

Results

"(""radiotherapy dose™) AND (xerostomia)",,in the last 10
years,"(""'radiotherapy dose""'[All Fields] AND ("*xerostomia™'[MeSH
Terms] OR ™'xerostomia™'[All Fields] OR ""xerostomias""[All
Fields])) AND (y_10[Filter])"

"(""radiotherapy dose™") AND (xerostomia)",,"Review, in the last 10
years","(""radiotherapy dose""[All Fields] AND
(""xerostomia™'[MeSH Terms] OR ""xerostomia" [All Fields] OR
""xerostomias™'[All  Fields])) AND  ((y_10[Filter]) = AND
(review][Filter]))"

"(""radiotherapy dose™) AND (xerostomia)",,"Systematic Review, in
the last 10 years","(""radiotherapy dose™[All Fields] AND
("'xerostomia™'[MeSH Terms] OR ""xerostomia""[All Fields] OR
""xerostomias""'[All  Fields])) AND  ((y_10[Filter]) AND
(systematicreview[Filter]))"

"("radiotherapy dose™') AND (xerostomia)”,in the last 10
years,"(""'radiotherapy dose""'[All Fields] AND (""xerostomia™"[MeSH
Terms] OR ""xerostomia™[All Fields] OR ™'xerostomias" '[All
Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND (2012:2022[pdat]))"

"("'radiotherapy dose™") AND (""radiotherapeutic sialadenitis"")",,in
the last 10 years,"(""'radiotherapy dose™[All Fields] AND
(("'radiotherapeutical™'[All  Fields] OR ™'radiotherapy""'[MeSH
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Terms] OR "'radiotherapy"[All Fields] OR ""radiotherapeutic™"[All
Fields] OR ""radiotherapeutics™"[All Fields]) AND
(""sialadenitis""'[MeSH Terms] OR ™""sialadenitis™'[All Fields] OR
""sialadenitides""[All Fields]))) AND (y_10[Filter])"

"(""radiotherapy dose™) AND (""radiotherapeutic sialadenitis™) -
Schema: all",,,"(""radiotherapy dose™) AND (""radiotherapeutic
sialadenitis™")"

"(""radiotherapy dose™) AND (""'radiotherapeutic
sialadenitis™")",,,"""radiotherapy dose""[All Fields] AND
(("radiotherapeutical™'[All  Fields] OR ""radiotherapy""'[MeSH
Terms] OR "'radiotherapy"[All Fields] OR ""radiotherapeutic™"[All
Fields] OR ""radiotherapeutics™"[All Fields]) AND
(""sialadenitis""[MeSH Terms] OR ™"sialadenitis™'[All Fields] OR
""sialadenitides""[All Fields]))"

((xerostomia) OR (hiposalivation)) ~ AND (radiotherapy
dose),,,"(""xerostomia™'[MeSH Terms] OR ""xerostomia""[All Fields]
OR ""xerostomias™"'[All Fields] OR ""hiposalivation""[All Fields])
AND ((""radiotherapy™'[MeSH Terms] OR ""radiotherapy""[All
Fields] OR ""radiotherapies™ [All Fields] OR ""radiotherapy""[MeSH
Subheading] OR ""radiotherapy s"™"[All Fields]) AND ""dose""[All
Fields])"

812

((xerostomia) OR (hyposalivation)) ~ AND (radiotherapy
dose),,,"("""xerostomia™'[MeSH Terms] OR ""xerostomia™"[All Fields]
OR ""xerostomias""[All Fields] OR (""hyposalivators""[All Fields] OR
""xerostomia""[MeSH Terms] OR ""xerostomia™'[All Fields] OR
""hyposalivation""[All  Fields])) AND ((""radiotherapy"'[MeSH
Terms] OR ""radiotherapy"[All Fields] OR ""radiotherapies™"[All
Fields] OR "radiotherapy""[MeSH Subheading] OR ""radiotherapy
s""[All Fields]) AND ""dose""[All Fields])"

819

10

((xerostomia) OR (hyposalivation)) AND (radiotherapy dose),,in the
last 10 years,"((""xerostomia™'[MeSH Terms] OR ""xerostomia™"[All
Fields] OR "'xerostomias""[All Fields] OR (""hyposalivators™ [All
Fields] OR "'xerostomia™'[MeSH Terms] OR ""xerostomia™"[All
Fields] OR ""hyposalivation""[All Fields])) AND
(("radiotherapy""[MeSH Terms] OR ""radiotherapy""[All Fields] OR
""radiotherapies""[All Fields] OR ""radiotherapy""'[MeSH
Subheading] OR ""radiotherapy s™'[All Fields]) AND ""dose™[All
Fields])) AND (y_10[Filter])"

399

11

((xerostomia) OR (hyposalivation)) AND (radiotherapy dose),,in the
Fields] OR ™'xerostomias™'[All Fields] OR (""hyposalivators™ [All
Fields] OR ""xerostomia"'[MeSH Terms] OR ""xerostomia™[All
Fields] OR ""hyposalivation""[All Fields])) AND
(("'radiotherapy"”'[MeSH Terms] OR ""radiotherapy""[All Fields] OR
""'radiotherapies"[All Fields] OR ""'radiotherapy""'[MeSH

213
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Subheading] OR ""radiotherapy s""'[All Fields]) AND ""dose""[All
Fields])) AND (y 5[Filter])"

12

10R20R30R40R50R60OR70R80R90R100R 11

0

Tabla 9. Formulacion de la busqueda para la relacion de la hiposalivacion y xerostomia
segun la dosis de radiacion recibida por el paciente en el motor de busqueda PubMed.

Motor de busqueda: Google Académico.

Search Query Results
1 (“Dosis de radioterapia”) AND (xerostomia) 1800
2 (“Dosis de radioterapia”) AND (xerostomia) Filtros: 2010-2021 1340
3 (Sialoadenitis) AND (“dosis de radioterapia”) 321
4 (Sialoadenitis) AND (“dosis de radioterapia”) Filtros: 2010-2021 214
5 (“Sialoadenitis radioterapeutica) AND (“dosis de radiacion”) Filtros: 139
2010-2021
6 10R20OR30R40R5 0

Tabla 10. Formulacion de la busqueda para la relacion de la hiposalivacion y xerostomia
segun la dosis de radiacion recibida por el paciente en el motor de busqueda Google

Académico.
Motor de busqueda: Dialnet.
Search Query Results
1 (“dosis de radioterapia”) AND (xerostomia) 7
5 (“dosis de radioterapia”) AND (xerostomia) Filtro: articulo de 5
revista
3 10R2 0

Tabla 11. Formulacion de la basqueda para la relacién de la hiposalivacion y xerostomia
segun la dosis de radiacién recibida por el paciente en el motor de blsqueda Dialnet.

A continuacidn, se muestra la valoracion de sesgo segn Cochrane Handbook para revisiones

sistematicas (50):
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Gilat H, et al (2021).
14 | Wang X, et al (2021).
15 | Sanchez A, et al (2020).
16 | FangHuang Y, etal (2019).
17 | FangHuang Y, etal (2018).
18 | Watanabe H, et al (2018).
19 | Geres A, et al (2015).
20 | Goi |, et al (2015).
21 | Sil AnY,etal (2013).

Tabla 12. Valoracion de sesgo para la tasa de incidencia de sialoadenitis en pacientes que

reciben radioterapia.

Cifuentes M, et al (2018).
23 | Farag A, etal (2019).
24 | Depinoy T, et al (2021).
25 | Brimhall J, et al (2013).
26 | Witsell D, et al (2012).
27 | Park JE, et al (2015).
28 | Pimentel MJ, et al (2014).
29 | Watanabe M, et al (2018).
30 | Fa-Yang W, etal (2016).

Tabla 13. Valoracion de sesgo para la capacidad del aumento de la tasa salival que ejerce

la pilocarpina y la cevimelina en pacientes con sialoadenitis radioterapéutica.
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Chiesa C, et al (2013).
32 | Hurtado D, et al (2012).
33 | Alvarez G, et al (2017).
34 | Garcia G, et al (2017).
35 | O Deasy J, et al (2010).
36 | Ocampo K, et al (2016).
37 | Martin M, et al (2014).
38 | Grande R, et al (2018).
39 | Rocha A, etal (2011).
40 |Jingjiao L, et al (2018).
41 | Ramos S, et al (2018).

Tabla 14. Valoracion de sesgo para la relacion de la hiposalivacion y xerostomia segin la

dosis de radiacion recibida por el paciente.
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