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Resumen 

 

Objetivo: Evaluar la eficacia clínica de un sialogogo tópico en spray (ácido málico 

1%) en el tratamiento de la xerostomía inducida por fármacos antihipertensivos.  

Diseño del estudio: Esta investigación se llevó a cabo mediante un ensayo clínico 

experimental aleatorizado controlado a doble ciego con 45 sujetos diagnosticados 

de xerostomía inducida por antihipertensivos que se dividieron en 2 grupos: el 

primer grupo  (25 pacientes) recibió un sialogogo tópico en spray (ácido málico 

1%), mientras que el segundo grupo (20 pacientes) recibió un placebo. Ambos se 

administraron a demanda durante dos semanas. Para valorar la xerostomía antes y 

después de la aplicación del producto y del placebo se utilizó el Dry Mouth 

Questionnaire (DMQ). Se cuantificó el flujo salival no estimulado y estimulado antes 

y después de la aplicación del spray. El análisis estadístico se realizó con el 

software SPSS v17.0. Se estudiaron las diferencias entre los valores del DMQ al 

principio y final del estudio (a las 2 semanas) mediante el test de Mann-Whitney y 

se aplicó el test de la t de Student para analizar los flujos salivales. Se estableció la 

significación estadística en p<0.05. 

Resultados: Los valores del DMQ aumentaron (mejoría) significativamente de 1.21 

a 3.36 puntos (p<0.05) tras la aplicación del spray de ácido málico 1%; mientras 

que en los pacientes que recibieron un placebo, el valor DMQ aumentó de 1.18 a 

134 (p>0.05). Después de 2 semanas de tratamiento con ácido málico, el flujo 

salival no estimulado aumentó de 0.17 a 0,242 mL/min, mientras que el 

estimulado aumentó de 0,66 a 0.92 mL/min (p<0.05). Después de la aplicación del 

placebo la tasa de flujo salival no estimulado fué de 0.152 a 0.146 mL/min y el flujo 
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estimulado incrementó de 0.67 a 0.70 mL/min (p>0.05). 

Conclusión: El spray de ácido málico 1% mejoró la xerostomía inducida por 

fármacos antihipertensivos y estimuló la producción de saliva. 
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1.1. GENERALIDADES DE LA SALIVA 
 

La saliva es un complejo fluido biológico; es la encargada de iniciar el 

proceso digestivo, producir efectos antimicrobianos, ayudar a mantener la flora 

normal en la cavidad oral, el pH e integridad de los órganos dentarios y mucosa 

oral. Del adecuado cumplimiento de todas y cada una de sus funciones depende 

propiamente de la cantidad y composición de la saliva (De Almeida P et al 2008).  

La saliva es producida en las glándulas salivales. Aproximadamente el 90% 

se forma en las glándulas salivales mayores (parótida, submaxilar y sublingual), 

mientras que el 10% restante es producido por las glándulas menores repartidas 

por toda la cavidad oral  (Humphrey SP et al 2001).  

Se caracteriza por ser incolora, transparente, ligeramente viscosa, insípida e 

inodora, estas características dependen en gran medida de su composición, ya que 

la saliva es un 99% agua; del resto sus principales componentes son:  

• Componentes orgánicos no proteicos del tipo urea, colesterol, lactato, 

creatinina… 

• Componentes inorgánicos: fluoruros, fosfatos, así como gran cantidad de 

iones. 

• Glicoproteínas y componentes proteicos (varias familias de moléculas 

destacando la amilasa salival o ptialina, las mucinas, IgAs, histatinas y en 

menor medida eritropoyetina, catalasas, peroxidasas, varios tipos de Igs, 
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factores de crecimiento, etc.). 

Dentro de las funciones generales de la saliva destacan: ayudar a la 

formación del bolo alimenticio, facilitar la fonación, contribuir a la gustación, 

mantener un pH adecuado, acción antimicrobiana (Bagán JV et al 1995; Llena-

Puy C et al 2006; Bascones A et al

dientes (Brady M et al 2008; Sreebny 2010). 

Existen varias funciones específicas de la saliva (Tabla 1). 

La saliva puede clasificarse, de acuerdo a la forma de obtenerla, en 

estimulada y en reposo, basal o no estimulada (Sreebny LM et al 1981; Dawes C 

1996). 

La saliva basal o no estimulada es aquella que se obtiene cuando el 

individuo está despierto y en reposo, siendo mínima la estimulación glandular y en 

ausencia de estímulos exógenos (Sreebny LM et al 1981). Por otro lado, la saliva 

estimulada es aquella que se obtiene al activar la glándula por medio de 

mecanismos externos. Estos estímulos pueden ser la masticación o a través del 

gusto. En este caso, la glándula parótida es la más relevante y hace un aporte 

mayor de fluido salival el cual es de un 50% del total (Dawes C 1996). 
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Tabla 1: Componentes de la saliva y sus funciones 

Por lo tanto, la composición de la saliva mixta estimulada es muy parecida a 

la secreción hecha por la glándula parótida cuando se estimula debido a su aporte 

a la saliva total. Entonces, cuando se habla de flujo salival podemos definirlo como 

aquel fluido compuesto, no sólo por las secreciones de las glándulas salivales 

mayores y menores sino, además por el exudado gingival, microorganismos y sus 

productos, células epiteliales, restos alimenticios y exudado nasal y es sin lugar a 

dudas el factor más importante para controlar el desarrollo de la caries dental 
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(Tenovuo J 1997). 

La tasa de flujo salival se puede obtener en condiciones de estimulación o 

de reposo y se calcula dividiendo el volumen salival entre el tiempo de recolección 

(Lagerlöf F et al 1994).El flujo salival en reposo normal es de 0.1-0.2 mL/min, 

mientras que el flujo salival estimulado es superior a 0.7 mL/min, así en individuos 

sanos, aproximadamente se produce alrededor de 0,5 litros de saliva al día, del 

cual el 25% proviene de las glándulas submaxilares y un 66% proviene de las 

glándulas parótidas (Silvestre FJ et al 2009; Whelton H 1996).  

La tasa de flujo salival es uno de los puntos más importantes para 

determinar el riesgo a la caries y la cual puede ser modificada por diferentes 

factores (Anderson MH et al 1994). Así, una tasa adecuada es esencial para que la 

salud bucal se mantenga pero este equilibrio puede interrumpirse al alterarse el 

balance entre el huésped y los microorganismos, dando lugar al crecimiento 

excesivo de las bacterias.   

Hay factores que influyen en el flujo salival, en primer lugar está el sistema 

nervioso y ciertos factores tanto biológicos como ambientales. Además, de este son 

importantes otros  factores entre ellos la edad, sexo, tamaño glandular, peso 

corporal, el estado de hidratación, factores emocionales exposición a la luz, 

estimulación previa, ritmos circadianos, tamaño de las glándulas , fármacos y 

hábitos que ocasionan variaciones en la tasa de flujo salival (Watanabe S et al 

1988). 

Clínicamente existen dos tipos de trastornos en relación a la cantidad de 
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saliva secretada: la sialorrea  y la hiposialia. La primera es un aumento de saliva en 

la cavidad bucal, por el contrario la hiposialia es la disminución o pérdida de saliva, 

debido a una disminución en su producción o a un aumento de su consumo (Bagán 

JV et al 1995).  

Existe 

, la xerostomía se define como el síntoma subjetivo o sensación 

percibida por el pacient

signo objetivo de la reducción de la tasa de flujo salival (Rodríguez EH et al 2006).  

Clásicamente, se acepta que cuando el flujo salival se reduce en torno al 

50%, aparecen los signos y síntomas de la xerostomía. Además, también se 

describen casos de xerostomía con flujos salivales normales, así como sujetos con 

una secreción disminuida que no refieren ningún problema oral (generalmente es 

por debajo del 50%) (Chilenos E et al 2002; Dawes C et al 1987).  

generalizadas, mucosa de aspecto muy delgado, susceptibilidad a gingivitis, 

ausencia del acúmulo de 

, marcas de la mucosa oral asociado a uso de prótesis 

removibles, queilitis angular y candidiasis oral (Cassolato SF et al 2003; Fox PC 

1996) (Figuras 1 y 2). 
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Figura 1. Inflamación gingival en una paciente portadora de prótesis removible con 

xerostomía 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Detalle de la lengua de una paciente con xerostomía 



INTRODUCCIÓN 

Eficacia del ácido málico 1% en spray en pacientes con xerostomía inducida por antihipertensivos  
Maribel Cabrera Ayala 

 
 
 

8 

1.2. ANATOMÍA E HISTOLOGÍA DE LAS GLÁNDULAS 
 

Las glándulas salivales surgen de un cordón epitelial que crece en el tejido 

conjuntivo subyacente, el cual forma más tarde un conducto. Al final de este 

conducto, se forma un cúmulo de células secretoras, y estos cúmulos, similares a 

racimos de uvas tienen extremos tubulares. Los extremos secretores se los 

conocen como acinos, estos pueden ser mucosos, serosos o seromucosos. 

El borde externo o base de las células descansa sobre una membrana basal 

situada entre las células y el tejido conjuntivo donde se encuentran los nervios y 

vasos sanguíneos necesarios para diversos aspectos de la actividad celular. La base 

de las células se encuentra rodeada de tejido conjuntivo, y parcialmente alrededor 

de cada acino secretor hay una célula mioepitelial, esta célula posee la capacidad 

de contraerse como un músculo. Sus proyecciones rodean el acino, así al 

contraerse lo comprime produciendo la liberación de su contenido al exterior por 

el sistema de conductos (Figura 3). 

La secreción de los acinos mucosos es ligeramente viscosa debido a la 

producción de mucinas. Aunque la saliva producida por estos acinos es en un 99% 

agua, posee una serie de iones inorgánicos, como sodio, potasio y cantidades muy 

secundarias de amilasa. 

Morfológicamente un acino mucoso es más tubular y posee una luz más 

larga que un acino seroso y las membranas celulares pueden observarse más 

fácilmente en las caras adyacentes de las células. El núcleo de una célula mucosa 
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suele ser plano y se sitúa en la región basal de la misma que posee una forma 

piramidal. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Representación del sistema de conductos que se forma a partir de los acinos en la 

glándula salival (Brand RW et al 1999) 

 

Los acinos serosos producen una saliva de composición similar a la 

producida por los acinos  mucosos, aunque su composición no presenta mucinas. 

Así la secreción serosa es más acuosa y transparente. El acino seroso es el principal 

productor de amilasa. La luz de los gránulos de secreción es pequeña y las 

membranas de las células adyacentes no se observa con facilidad. El núcleo es 

redondo y, a diferencia, de las células mucosas se encuentra próximo al centro 

celular. 

Por último están los acinos seromucosos, se dan en las glándulas que tienen 



INTRODUCCIÓN 

Eficacia del ácido málico 1% en spray en pacientes con xerostomía inducida por antihipertensivos  
Maribel Cabrera Ayala 

 
 
 

10 

tanto componente mucoso como seroso, en estos pueden observarse los dos tipos 

de acinos separados o también juntos constituyendo los acinos mixtos o 

seromucosos. En estos acinos las células mucosas forman una estructura tubular, y 

en el extremo del conducto un grupo de células serosas que constituyen un cúmulo 

con forma de media luna que se denominan semilunar serosas. Por poseer células 

de los 2 tipos, su producción es una mezcla de la que se obtendría de acinos 

serosos y mucosos. 

Sistema de conductos. 

Las glándulas salivales poseen una cantidad variable de lobulillos, según su 

tamaño, y debido al tejido conjuntivo que lo rodea. Existe una serie de tipos 

diferentes de conductos, algunos dentro del lóbulo, otros entre ellos, y algunos 

fuera de la glándula dirigiéndose a la superficie de la cavidad oral (Brand RW et al 

1999). Por tanto podemos clasificar este sistema de conductos en: 

• Conductos intratubulares. 

• Conductos intercalados. 

• Conductos estriados o secretores. 

• Conductos interlobulares. 

Anatomía: 

Atendiendo a su tamaño, hay que considerar una serie de pequeñas 

glándulas salivales situadas en su mayoría en la lámina propia de la mucosa o en la 

submucosa de la cavidad bucal, desembocando por pequeños conductos en la 
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misma; y otro tipo de glándulas, o glándulas salivales propiamente dichas de la 

anatomía clásica, pares, de gran tamaño y que se encuentran por fuera de la 

mucosa e incluso a distancia de la cavidad bucal, aunque unida a ésta por su 

conducto exterior; son las glándulas salivales mayores (parótida, submandibular y 

sublingual) (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Representación de las tres glándulas mayores. (Lippert H 2005) 

 

La secreción de la glándula parótida es acuosa y rica en amilasa, mientras 

que la de la sublingual es bastante viscosa, con gran contenido en moco y amilasa; 

en cambio la saliva segregada por la glándula submandibular es un intermedio 

entre las anteriores. La glándula parótida contribuye en la producción diaria de 

saliva en un 25- 30 %, las submandibulares en un 60% y en un 3 % las glándulas 

Glándula Parótida 

Glándula Sublingual 

Glándula Submaxilar 
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sublinguales. 

Existen otras diferencias entre las glándulas salivales mayores y menores, 

las primeras producen su secreción de forma intermitente, bajo control nervioso, 

mientras que las menores lo hacen de forma más o menos continua. 

Las glándulas salivales menores están diseminadas por toda la extensión de 

la mucosa de la cavidad bucal, son muy numerosas y se distinguen glándulas 

labiales, bucales o yugales, palatinas y linguales. Las labiales y bucales llevan sus 

secreciones al vestíbulo de la cavidad bucal, y las linguales y palatinas lo hacen en 

la cavidad bucal propiamente dicha. Las glándulas palatinas están situadas en el 

paladar. Las labiales ocupan la cara posterior de los labios, haciendo allí incluso 

relieve. Las yugales o bucales se sitúan en la mucosa de las mejillas, hablándose de 

glándulas molares para las que se sitúan cerca de la desembocadura del conducto 

parotídeo o de Stenon. Las glándulas de Weber son las glándulas situadas en los 

bordes laterales y zona posterior de la lengua, y las glándulas de Blandin o de Nühn 

están en la cara inferior de la lengua, cerca de su ápex, a ambos lados de la línea 

media. Las glándulas linguales posteriores y laterales y las glándulas palatinas son 

de tipo mucoso, las glándulas labiales y bucales son de tipo mixto y el resto de las 

glándulas menores son de tipo seroso. 

La glándula parótida en el adulto es compuesta, aunque en el niño puede 

contener unidades mucosas. Es la más voluminosa de todas las glándulas salivales, 

con un peso que oscila entre 25 y 30 gramos. Se sitúa entre la mandíbula, la 

apófisis estiloides y la apófisis mastoides, justamente detrás de la rama de la 
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mandíbula y delante del músculo esternocleidomastoideo. Rodea a la rama de la 

mandíbula, para ponerse en contacto con la faringe; está separada de la glándula 

submandibular por un espesamiento de la fascia, que constituye el ligamento 

estilomandibular. En su porción más craneal se localiza delante y debajo del oído 

(por eso se denomina glándula parótida) y, por tanto, tiene relación con la 

articulación temporomandibular. Presenta una apariencia sonrosada y con un 

aspecto lobulado bastante regular. Sin embargo, su forma es muy irregular pues 

durante el desarrollo crece hacia la fascia cervical y queda moldeada en relación a 

las estructuras óseas con las que se relaciona. Se han descrito dos porciones, una 

superficial y otra profunda en la glándula, unidas por un istmo, en relación al cual 

se sitúan las ramas del nervio facial. 

La región parotídea, superficialmente viene a estar comprendida entre el 

borde posterior de la mandíbula y la articulación temporomandibular. La pared 

anterior de la celda es el borde posterior del músculo masetero, borde posterior de 

la rama mandibular y músculo pterigoideo medial. La glándula parótida se 

relaciona en su cara o superficie externa únicamente con la piel y la fascia 

correspondiente, ya que su situación es prácticamente subcutánea. De su extremo 

anterior surge el conducto parotídeo o de Stenon, acompañado a menudo de tejido 

glandular accesorio. Esta cara externa es plana o ligeramente convexa, 

extendiéndose desde la zona del arco zigomático hasta el ángulo de la mandíbula, y 

en su zona posterior invade el borde anterior del músculo esternocleidomastoideo. 

En ella se encuentran empotrados pequeños ganglios linfáticos. A corta distancia 

del conducto parotídeo caminan superiormente al mismo la arteria y vena 
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transversas de la cara, discurriendo paralelamente al conducto, aunque a veces 

descienden para cruzarlo superficialmente. 

El conducto parotídeo o de Stenon (ductus parotideus) tiene, 

aproximadamente, 5 cm de longitud y 3 mm de diámetro. Se dirige 

horizontalmente hacia delante, desde el borde anterior de la glándula, situándose 

por fuera del músculo masetero en un desdoblamiento de la aponeurosis, en el 

borde anterior de este músculo. Se incurva, rodeando la bola adiposa de Bichat, 

para ingresar en la cavidad bucal, atravesando el músculo buccinador y 

discurriendo un tanto bajo la mucosa.  Su desembocadura se hace a nivel del 

segundo molar superior. 

La glándula parótida recibe su irrigación de los vasos que la atraviesan, es 

decir, de la arteria carótida externa, así como de su rama Terminal, la arteria 

temporal superficial. Por otra parte su inervación corre a cargo del nervio 

auriculotemporal, que también la atraviesa. Las fibras sensitivas son trigeminales, 

mientras que las motoras parasimpáticas proceden del nervio glosofaríngeo. El 

dolor que se siente en esta región debido a los tumores parotídeos probablemente 

será debido a la tensión de la fascia parotídea y compresión de los nervios 

auriculotemporal y auricular mayor. 

La glándula submandibular o submaxilar (glandula submandibularis) 

tiene un volumen algo mayor que la mitad de la parótida, ocupando el ángulo que 

forman entre sí el cuerpo de la mandíbula con el músculo milohioideo. Tiene una 

forma triangular al corte, con una prolongación que surge de su zona medial. 
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Presenta una prolongación anterior, o proceso sublingual, que saliendo de su parte 

profunda se introduce entre el músculo milohioideo y el músculo hiogloso, de 

modo que entre esta prolongación y el resto de la glándula existe una escotadura 

ocupada por el borde posterior del músculo milohioideo. Así, la prolongación 

glandular se sitúa en el suelo de la cavidad bucal, mientras que el resto, la porción 

que se sitúa en relación con la cara lateral del músculo milohioideo, viene a 

situarse en la región suprahioidea, ya que el límite entre el suelo de la boca y la 

región suprahioidea es el propio músculo milohioideo. 

La glándula en su cara profunda, cubre a los músculos digástrico, 

estilohioideo, hiogloso, milohioideo y en parte al hueso hioides, e incluso se sitúa 

detrás del vientre posterior del músculo digástrico. La parte posterior de la 

glándula submandibular se relaciona con el músculo constrictor superior de la 

faringe. La glándula está, pues, en relación con el nervio hipogloso, que va 

acompañado por la vena lingual; en cambio, la arteria lingual está en su origen en 

contacto con el polo posterior de la glándula, para después quedar separada de ella 

por el músculo hiogloso. La arteria facial pasa medialmente al vientre posterior del 

músculo digástrico y al músculo estilohioideo y entra en relación con la cara 

medial de la glándula, en la cual labra un canal a veces muy profundo, para después 

pasar a la región facial. Ello explica que la glándula esté irrigada por la arteria 

facial. 

El conducto submandibular o de Wharton (ductus submandibularis) se 

forma por la reunión de dos conductos, uno craneal y otro caudal, ramificados 

dicotómicamente en el espesor de la glándula. Es un conducto de paredes delgadas, 
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resistente, de una longitud de 5 cm, que emerge de la cara profunda de la glándula 

y que se dirige hacia delante y adentro, medialmente al músculo milohioideo, 

apoyado sobre el músculo hiogloso primero y el geniogloso después. Primero se 

sitúa por encima y por fuera del nervio lingual, cruza después su cara inferior y, ya 

dividido éste en varias ramas, se coloca por dentro y por delante. El conducto se 

sitúa lateralmente al nervio hipogloso y termina abriéndose en 1, 2 o 3 orificios a 

los lados del frenillo lingual, a cuyo nivel la mucosa forma un relieve o papila 

salival sublingual. 

Las arterias de la glándula submandibular proceden de la arteria facial y 

una rama de ésta, la arteria submentoniana. También recibe ramas de la arteria 

lingual. Las venas acompañan a las arterias y drenan en la vena facial. Los linfáticos 

drenan hacia los ganglios linfáticos submandibulares de la cadena yugular interna. 

La inervación parasimpática procede del ganglio submandibular, vía cuerda del 

tímpano y nervio lingual. Las fibras simpáticas proceden del ganglio cervical 

superior, a través de los plexos correspondientes que acompañan a las arterias 

facial y lingual. 

La glándula sublingual (glandula sublingualis) es la más pequeña de las 

tres glándulas salivales mayores y la más profundamente situada. Su peso viene a 

ser una cuarta parte del de la parótida. Resulta de un conglomerado formado por la 

unión de dos porciones distintas genéticamente, de modo que su porción interna 

se fusiona con el conducto excretor de la glándula submandibular, para desaguar 

ambas conjuntamente en la papila sublingual; el conducto excretor de la glándula 

sublingual mayor es el de Bartholin. La porción externa de la glándula está 
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constituida por un número variable de pequeñas glándulas (5 a 14) o glándulas 

sublinguales menores, cuyos pequeños conductos excretores (conducto de 

Walther) vierten su secreción en el suelo de la cavidad bucal por fuera de la papila 

sublingual en forma lineal. Las dos porciones forman una masa glandular del 

tamaño de una aceituna mediana, envuelto el conjunto en una atmósfera de 

conjuntivo, colocado inmediatamente por dentro del cuerpo de la mandíbula, en la 

región sublingual, a cuyo nivel la mandíbula presenta la correspondiente 

depresión o fosa sublingual, por encima de la línea milohioidea. 

La glándula está irrigada por ramilletes de la arteria lingual, así como por 

parte de la arteria facial. Las venas desembocan en las venas linguales profundas. 

La inervación simpática le llega acompañando a las correspondientes arterias. Y en 

cuanto a su inervación parasimpático, procede del VII par craneal, a través de la 

cuerda del tímpano por fibras que van unidas al nervio lingual y que hacen su 

sinapsis en el ganglio submandibular, situado próximo a estas glándulas (Velayos 

JL 2007). 
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1.3. ETIOLOGIA DE LA XEROSTOMÍA 
 

La xerostomía es la sensación subjetiva de sequedad bucal, producida, en 

muchos casos, por una secreción salival disminuida o cambios en la composición 

bioquímica de la saliva. Los pacientes con xerostomía refieren a menudo 

dificultades al masticar, tragar o incluso hablar, sobre todo aquellos que son 

portadores de prótesis dentales. La xerostomía es un concepto subjetivo, mientras 

que la hiposalivación se refiere a una disminución de la tasa de flujo salival, y por 

tanto, es objetivo y cuantificable (Cassolato SF et al 2003; Navazesh M et al 1992; 

Mittal S et al 2011).  

La etiología de la xerostomía es multicausal, dentro de las posibles causas 

destacan: ingesta de fármacos xerostomizantes (fundamentalmente 

antihipertensivos y antidrepesivos) (Gómez-Moreno G et al 2013a), radioterapia 

de cabeza y cuello, quimioterapia, así como ciertas patologías sistémicas como es el 

c (Silvestre FJ et al 2009; Mosqueda A et al 2004). 

Además, existen factores psicógenos que se han relacionado con la 

xerostomía tales como el estrés, ansiedad y depresión (Gómez-Moreno G et al 

2013b), (este tipo de xerostomía no ). 

También se ha descrito este síntoma en pacientes con anorexia nerviosa, tras el 

consumo excesivo de tabaco, así como en pacientes diabéticos y en quienes toman 

de forma continua diuréticos (Bergdahl M et al 2000; Avcu N et al 2005; Gómez-

Moreno G et al 2013c). 
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En adultos mayores existe una menor producción de saliva. Así, en Nueva 

Zelanda el 79% de los ancianos presentan xerostomía, sin diferencias en cuanto a 

género (Murray T et al 2006). Turner y cols en 2007, muestran que el 30% de la 

población de 65 años y más experimenta xerostomía por hipofunción glandular 

(Turner MD et al

, siendo mayor 

presencia en mujeres (Johansson AK et al 2009). La causa más frecuente en este 

grupo de pacientes es el  uso de medicamentos, un 80% de los medicamentos más 

comúnmente prescritos se ha referido que pueden provocar xerostomía (Murray 

T et al  2006; Formiga F et al 2003).  
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1.4. XEROSTOMÍA POR FÁRMACOS 
 

En la actualidad, debido al aumento de la edad media de la población estamos 

siendo testigos de un aumento exponencial del consumo de fármacos (Figura 5). 

 

Figura 5. Ejemplo del tratamiento múltiple que reciben numerosos pacientes en la 

actualidad 

 

En la literatura hay descritos más de 500 fármacos, incluidos en 42 grupos 

farmacológicos diferentes (Scully C et al 2004; Martín-Piedra MA et al 2011) los 

que pueden causar xerostomía como efecto adverso. Los fármacos con mayor 

efecto xerostomizante son:  

• Aquellos que tienen una acción directa sobre el sistema nervioso autónomo, 

que regula la secreción de las glándulas (acción anticolinérgica, bloqueantes 

adrenérgicos), 

• Aquellos con impacto indirecto sobre el sistema nervioso central 
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(antipsicóticos, ansiolíticos), 

• Fármacos que reducen fluidos corporales, principalmente diuréticos. 

Además, existen factores psicógenos que se han relacionado con la xerostomia 

como estrés, ansiedad o ciertos cuadros depresivos. (Berdahl M et al 2000) 

Los fármacos más relacionados con la aparición de la xerostomía son:  

• Los antidepresivos (principalmente los antidepresivos tricíclicos: ADT) 

(Murray W et al 2006), 

• Los inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina (ISRS), sobre 

todo cuando se asocian a benzodiazepinas (de Almeida PV et al 2008),  

• Antihipertensivos, diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECA),  

• Hipoglucemiantes orales,  

• Ácido acetilsalicílico (AAS),  

• Suplementos de hierro (Thomson WM et al 1999).  

El hecho de que los fármacos más xerostomizantes se correspondan con los 

fármacos de uso más frecuente (tratamiento de enfermedades cardiovasculares y 

desórdenes mentales) explica la gran prevalencia de esta condición, que aumenta 

con la edad debido no sólo a la acumulación de patología sistémica y a la 

polimedicación, sino también a una degeneración progresiva del parénquima 

glandular inherente al envejecimiento. La prevalencia en sujetos mayores de 65 
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años oscila entre el 20% y el 46% (Gupta A et al 2006; Locker D 1993; Narhi TO 

1994). 

Existen diferentes mecanismos que relacionan la xerostomía con la ingesta 

de fármacos, pero la mayoría se deben a una acción anticolinérgica: Los receptores 

muscarínicos M3 (M3R) median la neurotransmisión colinérgica parasimpática de 

las glándulas salivales y lagrimales, pero otros receptores también pueden estar 

implicados. Los bloqueadores ganglionares y particularmente los beta-bloqueantes 

pueden causar sequedad de boca asociado con la activación del sistema nervioso 

central y glándula salival en sus receptores alfa 2-adrenérgicos. Por ejemplo, los 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), producen sequedad 

de boca en aproximadamente 13% de los pacientes (Scully C et al 2004). 

Por otro lado, los fármacos estimulantes selectivos de los receptores 

imidazolínicos del tronco encefálico como la moxonidina  o la rilmenidina parecen 

modular la actividad simpática y la presión arterial sin afectar de forma 

determinate el flujo salival. Moxonidina puede producir sequedad de boca con más 

frecuencia pero sólo en una minoría (<10%), y significativamente menor que con 

los antihipertensivos mayores. Rilmenidina produce menos sequedad de bucal (de 

Almeida PV et al 2008). 

Existen diferentes posibilidades terapéuticas para tratar la xerostomía 

(sialogogos, sustitutos salivales, medidas generales…), aunque la eficacia de 

muchas de ellas es controvertida (Cassolato SF et al 2003; Gupta A et al 2006; 

Silvestre-Donat FJ et al 2004).  
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Numerosa literatura ha descrito los ácidos cítrico y málico como 

estimulantes salivales, aunque en principio su uso se descartó por el efecto 

desmineralizante sobre el esmalte dentario (Anneroth G et al 1980; Davies AN 

2000). Sin embargo, estudios recientes han mostrado un descenso del potencial 

efecto desmineralizante del ácido málico cuando se usa en una concentración 

adecuada  (4.7%) y combinado con xilitol y fluoruros (da Mata AD et al 2009). 
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1.5. TRATAMIENTOS DE LA XEROSTOMIA 
 

. En el caso de la xerostomía inducida por fármacos como es el caso 

de la originada por el consumo de antihipertensivos, nos encontramos con 

pacientes que recibirán este tratamiento de forma crónica, posiblemente de por 

vida, y la supresión del mismo produciría un mayor daño para el sujeto (Llena-

Puy C 2006; Sreebny LM et al 1981). 

Existen diferentes posibilidades terapéuticas para tratarla, muchas de las cuales 

tienen una eficacia controvertida (Cassolato SF et al  2003; de Almeida PV et al 

2008; Gupta A et al 2006). 

evaluar los siguientes: s

(Navazesh M et al 1992). 

Es importante clasificar en primer lugar la xerostomía entre reversible e 

irreversible. En los casos irreversibles (donde el parénquima salival está destruido 

como es el caso de la radioterápia y de patologías como el síndrome de Sgögren) el 

tratamiento es únicamente paliativo con el uso de sustitutos de la secreción salival, 

que da poco resultado ya que la consistencia y composición de estos análagos de la 
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saliva hace que sean incómodos y desagradables para el paciente.  

En los casos reversibles por causas ambientales, s

de forma espontánea, mientras que en caso de la xerostomía inducida por 

fármacos, donde la supresión de su consumo puede traer graves consecuencias 

para el paciente y que debe de mantenerse por largos periodos de tiempo, la pauta 

de actuación puede ser:  

• 

glándula (sustancias conocidas como sialogogos), bien por efecto de la 

estimulación mecánica durante la masticación, o por la estimulación que producen 

algunos sabores. 

• Ejerciendo efecto a nivel sistémico. Se utilizan de fármacos con acción 

colinérgica o anticolinesterásica para estimular la secreción salival. Los más 

usados son la pilocarpina y la cevimelina (Ramos-Casals M et al 2010, Tomiita M 

et al 2010, Komai K et al 2009, Weber J et al 2008). Estos fármacos tienen un 

efecto similar, si bien la cevimelina tiene un efecto más lento y de mayor duración 

que la pilocarpina. 

Entre los principales inconvenientes encontramos la aparición de un gran 

número de efectos adversos como son una mayor transpiración, nauseas, diarrea, 

poliuria, insomnio… (Margaix-Muñoz M et al 2009). Además de estos efectos 

adversos su uso debe ser limitado en determinadas patologías como son la 

hipertensión arterial, el asma…). 

. 
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Debido a la alta prevalencia de la xerostomía, la disminución en calidad de 

vida que deriva de ella y la ausencia de un tratamiento eficaz sin demasiados 

efectos secundarios,  es necesario evaluar la eficacia de nuevos productos en el 

manejo de la xerostomía inducida por medicamentos como es el ácido málico. 
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1.6.  EL ÁCIDO MÁLICO  
 

El ácido málico, o su forma ionizada, el malato (C4H605) (del latín Malus 

domestica que significa manzana) es uno de los ácidos más abundantes de la 

naturaleza y es fácilmente metabolizable por los microorganismos. El ácido málico 

fue aislado de la sidra por primera vez en el año 1785 por el químico alemán Carl 

Wilhelm Scheele que se encargó de describirlo completamente. Este ácido se 

obtiene comercialmente por síntesis química (Russell J et al 1995; Abraham G et 

al 1992).  

El ácido málico es un compuesto orgánico que se encuentra en algunas 

frutas y verduras con sabor ácido como los membrillos, las uvas (el ácido málico 

tiene concentraciones en la uva desde 1 hasta 4 g/L y es el responsable del sabor 

ácido de las mismas), manzanas (el sabor ácido en la punta de la lengua proviene 

de la presencia de este ácido), las cerezas no maduras, etc. En las verduras se 

encuentra en cierta cantidad en los peciolos del ruibarbo. 

El ácido málico es parte principal del Ciclo de Krebs (proceso que activamos 

en el cuerpo para obtener energía de los alimentos). La función del ácido málico es 

participar en el complejo proceso de obtención de adenosín trifosfato (ATP). 

Parece ser que la deficiencia de ácido málico en los tejidos puede ser uno de los 

factores para sufrir fibromialgia, una enfermedad caracterizada por abundantes 

dolores musculares (Russell J et al 1995).  
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Existen algunas sales conocidas del ácido málico que genéricamente se 

denominan malatos, tales pueden ser: el malato monosódico (E350) empleado 

como una sustancia amortiguadora o ‘buffer' además de saborizante y que se 

encuentra en algunas confituras, jaleas y mermeladas, malatos de potasio (E-351), 

malatos de calcio (E-352). Casi todos ellos se emplean como aditivos alimentarios. 

El ácido málico contiene en su molécula un carbono asimétrico y esta característica 

permite explicar la actividad óptica del ácido málico (Figura 6). 

 

 

 

 

Figura 6. Fórmula estructural del ácido málico (Wikipedia.org) 
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2.1 Objetivo general 

Nuestro trabajo pretende evaluar la eficacia clínica de un sialogogo tópico en spray 

de ácido málico 1% combinado con fluoruros y xilitol, durante 2 semanas (a 

demanda) en el tratamiento de la xerostomía inducida por fármacos 

antihipertensivos y comparar su efecto con un placebo.  

 

2.2 Objetivos específicos 

1. Evaluar si la aplicación de un spray de ácido málico 1% durante 2 semanas 

a demanda es eficaz en la mejora subjetiva de xerostomía por 

antihipertensivos mediante un cuestionario específico y estadísticamente 

validado. 

2. Evaluar si la aplicación de un spray de ácido málico 1% durante 2 semanas 

a demanda en pacientes con xerostomía por antihipertensivos aumenta 

lastasas de flujo salival en reposo y estimulado. 
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3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Tras obtener la autorización del Comité de Ética de la Universidad de 

Granada (Anexo 1), se realizó un ensayo clínico experimental aleatorizado 

controlado a doble ciego (siguiendo las recomendaciones de The CONSORT 

Statement: http://www.consort-statement.org/consort-statement/) en 45 sujetos. 

Los pacientes fueron tratados en la Facultad de Odontología de la Universidad de 

Granada y Facultad de Medicina y Odontología de la Universidad de Murcia.   

Todos los participantes padecían xerostomía como consecuencia de la 

administración crónica de fármacos antihipertensivos, como mínimo debían estar 

tomando el fármaco más de 1 mes antes de comenzar el estudio. Del total de los 

participantes, 16 participantes estaban en tratamiento con diuréticos, 14 con 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), 7 con beta-

bloqueantes no selectivos y 8 con antagonistas de los receptores de angiotensina II 

(ARA-II). 

Criterios de inclusión: 

El principal criterio de inclusión que marcamos al inicio del estudio fue que 

los participantes estuvieran en tratamiento con antihipertensivos como mínimo un 

mes antes de participar y que presentaran xerostomía. 

Criterios de exclusión: 

Los criterios de exclusión que marcamos fueron relacionados con otras 

posibles causas de padecer xerostomía que no se relacionaran únicamente con el 
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consumo de fármacos para evitar alteraciones en nuestros resultados. Así, 

descartamos los pacientes que acudieron con: 

 Historia de radioterapia de cabeza y cuello,  

 Sujetos en tratamiento crónico con fármacos con intenso poder 

xerostomizante (antidepresivos, ansiolíticos, antipsicóticos, 

anticolinérgicos, bloqueantes adrenérgicos, antiasmáticos…), 

 Síndrome de Sjögren y enfermedades autoinmunes relacionadas con 

xerostomía (artritis reumatoide, poliartritis nodosa, esclerosis sistémica o 

lupus eritematoso), 

 Sujetos con diabetes y/o terapia hipoglucemiante oral, 

 Sujetos alcohólicos crónicos. 

De forma aleatoria y equilibrada por tasa de secreción salival los 45 sujetos se 

distribuyeron en dos grupos de 25 y 20 individuos (Figura 7). La distribución 

aleatoria se realizó con la ayuda de la web: http://www.randomization.com, con la 

que se generó un plan de aleatorización que asoció a cada código numérico 

(participante) una de estas dos etiquetas: “test” (sería tratado con un spray que 

contiene acido málico 1%) o “placebo” (sería tratado con un spray que no contiene 

ácido málico) (Figura 8). El plan de aleatorización generado se entregó a una 

persona ajena al estudio para impedir que participante y observador pudieran 

conocer la composición del producto que se empleó. Ningún participante 

abandonó el estudio. 

http://www.randomization.com/
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Figura 7. Diagrama de flujo del estudio 
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Excluidos  (n=178) 
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   Rechazaron participar (n=0) 

   Otras razones (n= 0 ) 

Analizados  (n=25) 

 Excluidos del análisis (n=0) 
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 Recibieron intervención asignada (n=20) 
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Figura 8. Presentación de los sprays utilizados en el estudio 

 

No hubo restricciones de edad, sexo y condiciones orales (edentulismo, 

portadores de prótesis…). Tras obtener el consentimiento informado por escrito 

(Anexo 2) de cada participante (según la Declaración de Helsinki) (Anexo 3) y 

realizar la anamnesis (Anexo 4), se le realizó la siguiente pregunta a cada 

participante: ¿con que frecuencia se nota la boca seca? Las respuestas posibles 

fueron: nunca, de vez en cuando, frecuentemente o siempre. Los sujetos que 

contestaron “frecuentemente o siempre” se consideraron con xerostomía, mientras 

que si respondían nunca o de vez en cuando eran descartados para participar en el 

ensayo (Murray TW et al 2006). 

La intervención consistió en la aplicación de un sialogogo tópico que 
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contiene 1% de ácido málico (Xeros Dentaid Spray®, Dentaid SL, Barcelona, 

España) sin ningún tipo de marca distintiva, que se le administró a un grupo de 25 

participantes durante 2 semanas mientras que al grupo placebo (20 participantes), 

se le proporcionó un spray con la misma presentación y composición, a excepción 

del ácido málico. Las aplicaciones fueron a demanda y un máximo de 8 

aplicaciones/día (Figura 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Áreas de la mucosa oral donde se aplica el spray 
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3.2. MEDICIONES 
 

Cuestionario de boca seca (DMQ) 

Para obtener la información subjetiva en relación a la severidad de la xerostomía 

antes y después del tratamiento con ácido málico o el placebo, se utilizó el 

cuestionario de Boca Seca (DMQ-Dry Mouth Questionaire) desarrollado por 

Vissink A et al 1987, Gravenmade EJ et al, van der Reijeden WA et al y 

Regelink G et al 1998, (Tabla 2).  

A cada participante se le realizó un cuestionario inicial (DMQ 1) sobre los 

síntomas relacionados con la sequedad bucal y se le facilitó el spray (ácido málico 

1% o placebo). A las 2 semanas se les volvió a realizar el cuestionario DMQ 1 y un 

cuestionario DMQ 2 sobre la eficacia del spray. El DMQ 1 se usó para puntuar el 

estado inicial de la sequedad de boca, en particular su influencia en la función oral: 

cambios al tragar, masticar, hablar y el impacto en la vida diaria. La puntuación 

corresponde con una escala de 5 puntos (de 0 a 4, donde 0 es “muy seca” y 4 es 

“nada seca”). A las dos semanas después de la utilización del spray se volvió a 

realizar el cuestionario 1. El DMQ 2 se realizo específicamente para valorar el 

efecto del spray se registró en una escala de 5 puntos, que iba desde la ausencia de 

restricción de la función oral o no sensación de boca seca (puntuación 4) a 

afectación frecuente (puntuación 0). La frecuencia de aplicación del spray y el 

tiempo de retención en la cavidad oral también se registraron (Tabla 2). 
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Tabla 2. Cuestionario de boca seca (DMQ) que se realizó a los participantes 

 

Sialometrías 

Como medidas secundarias, se determinaron las tasas de flujo salival estimulado y 

no estimulado en todos los sujetos (Figura 10). La tasa de flujo salival no 

estimulado, se obtuvo a partir de la saliva depositada por los sujetos cada 30 
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segundos durante 15 minutos en tubos de recolección de 20 ml (Figura 11), que se 

pesaron (en 0.001 g) utilizando una balanza de precisión (Cobos M-150, Cobos, 

Barcelona, España) (Figura 12). Como la saliva está constituida en un 99% por 

agua y 1 g de agua equivale a 1 mL, asumimos que 1 g de saliva es 1 mL, por lo que 

tras pesar las muestras expresamos la tasa de flujo salival como mL/min 

(Navazesh M et al 1982).  

 

 

Figura 10. Toma de muestras de saliva 
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Figura 11. Botes utilizados en la recolección de las muestras de saliva 

 

 

 

Figura 12. Balanza de precisión usada en el estudio 

 

La saliva total estimulada fue obtenida masticando una gragea de parafina 

de 1g (Figura 13) durante un periodo de 6 min. La saliva recogida durante el 
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primer minuto fue descartada, y luego se recogió en otro tubo cada 30 segundos. 

Tanto el DMQ como las sialometrías se realizaron siempre de 9:00 AM a 11:00 AM, 

para evitar cualquier variación circadiana. Antes de la cita, a los participantes se 

les informó que no debían comer, fumar, ni cepillarse los dientes una hora antes de 

la visita. 

 

Figura 13. Parafina utilizada para la estimulación de la saliva estimulada 

 

Tras la toma de las muestras, los botes con la saliva fueron almacenados en 

envases con hielo seco para su conservación para su posterior almacenamiento a -

20ºC para ser analizados en caso necesario (Figura 14). 
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Figura 14. Conservación de las muestras de saliva tras su obtención 
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3.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Todos los análisis se realizaron utilizando el software SPSS v20.0 (SPSS Inc., 

New York, NY, USA). EL objetivo principal fue comprobar las diferencias entre las 

puntuaciones DMQ al inicio y al final del estudio (semana 2) mediante el test no 

paramétrico Mann-Whitney. Se aplicó el test de la t de Student para analizar las 

tasas de flujo salival no estimulado y estimulado. Se estableció la significación 

estadística en p<0.05. 
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Los resultados obtenidos en los diferentes parámetros vienen reflejados en 

la Tabla 3 donde se muestran los resultados del estudio en relación a la edad, 

género, puntuación DMQ (sensación de sequedad oral), número de aplicaciones y 

duración del efecto del sialogogo. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a la variable “género” en los dos grupos tanto en DMQ 

como en las sialometrías. Las edades medias fueron similares, siendo ligeramente 

superior las del grupo test (54,3 ± 4,3) a la del grupo control (51,8 ± 3,4). La 

distribución por sexos fué también muy similar, en ambos grupos se hubo una ligera 

mayoría de mujeres sobre los hombres. 

VARIABLES GRUPO TEST 
GRUPO 

PLACEBO 

Tamaño de muestra 25 20 

Edad 54,3 ± 4,3 51,8 ± 3,4 

Sexo   

Hombres 11 9 

Mujeres 14 11 

Puntuación de DMQ   

0 semanas 1,21 ± 0,14 1,18 ± 0,12 

2 semanas   3,36 ± 0,17* 1,34 ± 0,09 

Número de aplicaciones 3,71± 1.32* 6,75 ± 1,21 

Duración del efecto 

(min) 
29,6 ± 1,25* 5,80 ± 1,10 

* p< 0,05 

Tabla 3. Edad, sexo, valores DMQ y duración del efecto del spray en los participantes. 

Valores medios ± desviación standard. 
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Los valores del cuestionario DMQ en relación a la sensación de boca seca, 

aumentaron (lo que trae consigo una mejoría del paciente en relación a los 

problemas que se asocian a padecer xerostomía) significativamente de 1.21 ± 0.14 

puntos a 3.36 ± 0.17 (p<0.05) a las 2 semanas tras la aplicación del spray de ácido 

málico 1% mientras que en los participantes del grupo que recibió el placebo los 

valores del DMQ aumentaron de 1.18 ± 0.12 puntos a 1.34 ± 0.09 (p>0.05). El 92% 

de los sujetos tratados con ácido málico 1% evidenciaron alguna mejoría, mientras 

que el grupo “placebo” solo lo refirieron el 15%. Ninguno de los participantes del 

grupo con ácido málico empeoró su situación inicial después de la aplicación del 

spray, mientras que 3 sujetos del grupo “placebo” sí que refirieron cierto 

empeoramiento de su estado durante las dos semanas que duró el ensayo. Los 

sujetos del grupo “test” se aplicaron el spray en una media de 3.71 ± 1.34 veces al 

día, mientras que los del grupo control necesitaron 6.75 ± 1.21 aplicaciones al día 

(p<0.05). 

Las tasas del flujo salival, por su parte, aumentaron significativamente 

después del tratamiento con ácido málico 1%. A las 2 semanas de aplicación del 

sialogogo, el flujo salival no estimulado aumentó significativamente de 0.170 

mL/min a 0.242 mL/min (p<0.05) en los pacientes tratados con ácido málico 1%, 

mientras que en los sujetos del grupo “placebo” disminuyó de 0.152 mL/min inicial 

a 0.146mL/min tras las aplicación del placebo (p>0.05) (Figura 15). En cuanto al 

flujo salival estimulado, en el grupo tratado con ácido málico 1% aumentó 

significativamente de 0.660 mL/min a 0.920 mL/min a las 2 semanas (p<0.05); 

mientras que el grupo “placebo” mejoró muy levemente sus valores medios de 
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producción de saliva de 0.67 mL/min a 0.70 mL/min a las 2 semanas (p>0.05) 

(Figura 16). 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Media y desviación estándar de la tasa de flujo salival no estimulado, inicial y a 

las 2 semanas, de los participantes (grupo test y placebo) 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Media y desviación estándar de la tasa de flujo salival estimulado, inicial y a las 

2 semanas, de los participantes (grupo test y placebo)
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El factor etiológico más importante que puede producir sequedad bucal es 

el consumo de fármacos (Scully C et al 2004). Los fármacos con estas 

características son muchos, de grupos farmacológicos diferentes y, sobre todo, de 

uso frecuente. La eliminación o sustitución del fármaco puede restablecer el flujo 

salival previo, no obstante, esto entraña un riesgo para la salud del individuo, ya 

que mejoraría la sequedad bucal pero empeoraría la enfermedad de base, en 

nuestro estudio se trata de la hipertensión arterial. La xerostomía inducida por 

fármacos antihipertensivos es reversible, ya que las glándulas salivales conservan 

funcionalidad suficiente, lo que permite tratarla con estimulantes salivales 

(sialogogos). 

El uso de sialogogos tópicos ácidos en el manejo de la xerostomía no es 

reciente, sin embargo, la utilización tópica continuada como el ácido cítrico 

(Gambon DL et al 2009), se ha relacionado con un mayor riesgo de caries, debido 

a la acción que los ácidos ejercen sobre la dentina, al igual que con 0.06 mg de 

ácido ascórbico o ácido málico en chicles, con sorbitol y manitol en cantidades 

elevadas (Anneroth G et al 1980). Estos productos se dejaron de usar por su 

efecto desmineralizante sobre la dentina, no sólo por las altas dosis de ácido, sino 

también por la apariencia del producto (masticables), que permiten un contacto 

prolongado con las superficies dentales. 

La percepción del gusto durante la comida, tiene un papel muy importante 

en el ámbito psicólogico en la inducción al apetito, en la masticación y la deglución 

promoviendo la digestión. Durante el desarrollo de este trabajo se ha explicado de 

forma extensa la efectividad de los ácidos en el estímulo salival, si bien hace 100 
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años se descubrió el L-glutamato como nuevo sabor en Japón que produce también 

este estímulo. El glutamato monosódico estimula receptores específicos de la 

lengua produciendo un gusto esencial que se conoce con el nombre de umami que 

significa gusto sabroso en japonés (San Gabriel A et al 2005; Beksan E et al 

2003). 

En varias líneas de evidencia se demostró que la percepción del sabor está 

ligada a estímulos gustativos orales así como reflejos faríngeos. Así aunque los más 

importantes sean el ácido y el glutamato, los demás sabores también producen 

cambios en la saliva y el patrón de masticación como puede ser el caso del sabor 

amargo (Neyraud E et al 2006; Neyraud E et al 2005; Spielman AI 1990). La 

efectividad del sabor umami en el estímulo de la salivación fue demostrada por 

primera vez por Kawamura de la Universidad de Osaka en 1989 (Horio T et al 

1989). Este sabor induce la producción de saliva en concentraciones a partir del 

0,5 % en sujetos sanos adultos, este efecto es por tanto similar al producido por 

sabores ácidos como puede ser el ácido cítrico. Esto demuestra el potencial efecto 

de distintos sabores para la estimulación de la producción salival, siendo una 

muestra evidente este estudio en el que se compara el glutamato monosódico 

(MSG) con el ácido cítrico (Figura 15) (Uneyama H et al 2009). 

Por esta razón se justifica este estudio en el que se analiza la efectividad del 

uso de estímulos gustatorios para favorecer la producción de saliva y los datos 

obtenidos avalan este resultado. 
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Figura 15. Comparación del rango de secreción salival tras el uso de MSG (glutamato 

monosódico), Citrate (ácido cítrico) y Resting State (estado de reposo) 

 

 El uso de sialogogos sistémicos con acción colinérgica o anticolinestérasica 

es una opción terapéutica eficaz, aunque a menudo se desecha debido al gran 

número de efectos secundarios que se derivan de su consumo. Los sialogogos 

tópicos pueden ser útiles en el tratamiento de la xerostomía reversible por 

fármacos, pues aunque tengan un efecto menos prolongado y transitorio, 

presentan menos reacciones adversas y efectos secundarios. 

 La presentación de sustancias de sabor ácido en spray permite un contacto 

rápido y directo sobre la mucosa oral con un efecto transitorio, cuando se combina 

con una fórmula adecuada (ya que el efecto estimulante de la saliva no varía), lo 

que podría disminuir el potencial desmineralizante de estos ácidos (da Mata AD et 

al 2009; Chunmuang S et al 2007; Hove LH et al 2008), da Mata et al. 
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demostraron que el uso de un spray de ácido málico 4`7% (combinado con 

fluoruro/xilitol) en 60 sujetos sanos produjo un descenso significativo del pH 

salival que se recuperó a los 20 minutos; sin embargo, cuando este estimulante 

salival ácido contiene xilitol/fluoruros el descenso del pH salival que se produce 

tras la aplicación del producto en ningún momento sobrepasa el valor crítico de la 

desmineralización de la hidroxiapatita que es 5.5 (da Mata AD et al 2009). Por lo 

tanto, la combinación de ácido málico con xilitol/fluoruros en spray parece ser una 

opción segura como sialogogo tópico. 

Según nuestros hallazgos, el spray de ácido málico 1% con xilitol/fluoruros 

puede ser una opción terapéutica en el manejo de la xerostomía leve y reversible 

producida por antihipertensivos. Este sialogogo tópico, proporciona a corto plazo 

un aumento inmediato de las tasa de flujo salival y los sujetos refirieron que la 

sensación de una salivación aumentaba una media de 29 minutos (frente a los 5 

minutos del placebo) (Gómez-Moreno G et al 2013a), lo que concuerda con los 

resultados de da Mata et al (da Mata AD et al 2009).  

Pasados 20-30 minutos el flujo salival se normaliza y los participantes no 

vuelven a sentir la necesidad de volver a usar el producto hasta aproximadamente 

6 horas, por lo que con 3-4 aplicaciones diarias suele ser suficiente (frente a un 

mayor número de aplicaciones en el grupo placebo) (Gómez-Moreno G et al 

2013a). 

 Entre los diferentes cuestionarios posibles para medir la severidad de los 

síntomas de boca seca usamos el DMQ (Vissink A et al 1987; Gravenmade EJ et al 



DISCUSIÓN 

Eficacia del ácido málico 1% en spray en pacientes con xerostomía inducida por antihipertensivos  
Maribel Cabrera Ayala 

 
 
 

53 

1993; van der Reijden WA et al 1996; Regelink et al 1998), ya que es fácil, 

rápido y permite valorar la efectividad del producto testado; además la escala de 5 

puntos puede ser reemplazada por una escala Analógica Visual de 10cm. Por tanto, 

el cuestionario DMQ ha sido una herramienta válida para la realización de nuestro 

ensayo clínico. 

Los resultados muestran un aumento significativo de las tasas de flujo 

salival estimulado y no estimulado después de usar el ácido málico 1% en spray, 

coincidiendo con los datos obtenidos de Mata et al (da Mata AD et al 2009), si 

bien, ellos aplicaron ácido málico en sujetos sanos que no padecían xerostomía.  

No hemos encontrado estudios previos que traten de valorar la eficacia de 

ácido málico en el manejo de la xerostomía, por lo que éste es uno de los primeros 

trabajos que abordan esta cuestión. Del mismo modo, con respecto a la mejoría 

subjetiva de la xerostomía, no hay estudios similares para poder comparar 

nuestros resultados, ya que no se ha investigado este tema debido al aumento de 

riesgo de caries que tenían estas sustancias ácidas cuando no estaban bien 

formuladas. En este sentido, nuestra investigación es pionera en el campo de la 

terapia de xerostomía por fármacos con estimulantes tópicos salivales ácidos. 
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Una vez formulados los objetivos y analizados los resultados del presente trabajo 

de investigación se procede a exponer las conclusiones obtenidas: 

 

1. El spray de ácido málico al 1% mejoró la sensación de boca seca producida 

por el consumo de fármacos antihipertensivos. 

2. La aplicación de spray de ácido málico 1% tras su utilización durante 2 

semanas aumentó las tasas de flujo salival en reposo y estimulado. 
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ANEXO 1: Informe favorable del Comité de Ética 
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ANEXO 2: Declaración de consentimiento informado 
 

D./Dña……...………………………………………………………………., de .….….. 

años de edad y con DNI nº ……………………………, manifiesta que ha sido 

informado/a sobre los beneficios que podría suponer la recolección de dos 

muestras de saliva para cubrir los objetivos del Proyecto de Investigación 

titulado “EFICACIA DEL ÁCIDO MÁLICO EN EL TRATAMIENTO DE LA 

XEROSTOMÍA FÁRMACO-INDUCIDA” con el fin de mejorar el disconfort y las 

dificultades que derivan de la sensación de sequedad bucal secundaria a la 

toma de ciertos fármacos durante un tiempo determinado. 

He sido informado/a de que mis datos personales serán protegidos he incluidos 

en un fichero que deberá estar sometido a y con las garantías de la Ley 

15/1999 de 13 de Diciembre. 

Tomando ello en consideración, OTORGO MI CONSENTIMIENTO a que la 

toma de 2 muestras de saliva y su posterior procesamiento, tenga lugar y sea 

utilizada para cubrir los objetivos especificados en el proyecto. 

 

Granada, a ….. de ……………….. de 20…. 

 

Fdo. D/Dña 
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ANEXO 3: Declaración de Helsinki 

Introducción 

1. La Asociación Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaración de Helsinki 

como una propuesta de principios éticos para investigación médica en seres 

humanos, incluida la investigación del material humano y de información 

identificables. 

La Declaración debe ser considerada como un todo y un párrafo no debe ser 

aplicado sin considerar todos los otros párrafos pertinentes. 

2. Aunque la Declaración está destinada principalmente a los médicos, la AMM 

insta a otros participantes en la investigación médica en seres humanos a adoptar 

estos principios. 

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos 

los que participan en investigación médica. Los conocimientos y la conciencia del 

médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. 

4. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico 

con la fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el 

Código Internacional de Ética Médica afirma que: "El médico debe considerar lo 

mejor para el paciente cuando preste atención médica". 

5. El progreso de la medicina se basa en la investigación que, en último término, 

debe incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que están 

subrepresentadas en la investigación médica deben tener un acceso apropiado a la 

participación en la investigación. 

6. En investigación médica en seres humanos, el bienestar de la persona que 

participa en la investigación debe tener siempre primacía sobre todos los otros 

intereses. 

7. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es 
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comprender las causas, evolución y efectos de las enfermedades y mejorar las 

intervenciones preventivas, diagnósticas y terapéuticas (métodos, procedimientos 

y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas 

continuamente a través de la investigación para que sean seguras, eficaces, 

efectivas, accesibles y de calidad. 

8. En la práctica de la medicina y de la investigación médica, la mayoría de las 

intervenciones implican algunos riesgos y costos. 

9. La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover el 

respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos 

individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigación son 

particularmente vulnerables y necesitan protección especial. Estas incluyen a los 

que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por sí mismos y a los que 

pueden ser vulnerables a coerción o influencia indebida. 

10. Los médicos deben considerar las normas y estándares éticos, legales y 

jurídicos para la investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que 

las normas y estándares internacionales vigentes. No se debe permitir que un 

requisito ético, legal o jurídico nacional o internacional disminuya o elimine 

cualquiera medida de protección para las personas que participan en la 

investigación establecida en esta Declaración. 

Principios para toda investigación médica. 

11. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la 

dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminación, la intimidad y la 

confidencialidad de la información personal de las personas que participan en 

investigación. 

12. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios 

científicos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento 

de la bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como 
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en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando 

sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en 

los experimentos. 

13. Al realizar una investigación médica, hay que prestar atención adecuada a los 

factores que puedan dañar el medio ambiente. 

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse 

claramente en un protocolo de investigación. Este debe hacer referencia siempre a 

las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cómo se han 

considerado los principios enunciados en esta Declaración. El protocolo debe 

incluir información sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones 

institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas 

del estudio y estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han 

sufrido daños como consecuencia de su participación en la investigación. El 

protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del ensayo a 

intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra 

atención o beneficios apropiados. 

15. El protocolo de la investigación debe enviarse, para consideración, comentario, 

consejo y aprobación, a un comité de ética de investigación antes de comenzar el 

estudio. Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o 

de cualquier otro tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las leyes y 

reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación, como también las 

normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o 

eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la 

investigación establecidas en esta Declaración. El comité tiene el derecho de 

controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligación de proporcionar 

información del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. 

No se debe hacer ningún cambio en el protocolo sin la consideración y aprobación 

del comité. 

16. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por 



ANEXOS 

Eficacia del ácido málico 1% en spray en pacientes con xerostomía inducida por antihipertensivos  
Maribel Cabrera Ayala 

 
 
 

75 

personas con la formación y calificaciones científicas apropiadas. La investigación 

en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisión de un médico u otro 

profesional de la salud competente y cualificado apropiadamente. La 

responsabilidad de la protección de las personas que toman parte en la 

investigación debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y 

nunca en los participantes en la investigación, aunque hayan otorgado su 

consentimiento. 

17. La investigación médica en una población o comunidad con desventajas o 

vulnerable sólo se justifica si la investigación responde a las necesidades y 

prioridades de salud de esta población o comunidad y si existen posibilidades 

razonables de que la población o comunidad, sobre la que la investigación se 

realiza, podrá beneficiarse de sus resultados. 

18. Todo proyecto de investigación médica en seres humanos debe ser precedido 

de una cuidadosa comparación de los riesgos y los costos para las personas y las 

comunidades que participan en la investigación, en comparación con los beneficios 

previsibles para ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la 

enfermedad que se investiga. 

19. Todo ensayo clínico debe ser inscrito en una base de datos disponible al 

público antes de aceptar a la primera persona. 

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigación en seres 

humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido 

adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera 

satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento en marcha si 

observan que los riesgos que implican son más importantes que los beneficios 

esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos. 

21. La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la 

importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la 
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persona que participa en la investigación. 

22. La participación de personas competentes en la investigación médica debe ser 

voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o líderes de la 

comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos 

que ella acepte libremente. 

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la 

persona que participa en la investigación y la confidencialidad de su información 

personal y para reducir al mínimo las consecuencias de la investigación sobre su 

integridad física, mental y social. 

24. En la investigación médica en seres humanos competentes, cada individuo 

potencial debe recibir información adecuada acerca de los objetivos, métodos, 

fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones 

institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e 

incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente de la 

investigación. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o 

no en la investigación y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin 

exponerse a represalias. Se debe prestar especial atención a las necesidades 

específicas de información de cada individuo potencial, como también a los 

métodos utilizados para entregar la información. Después de asegurarse de que el 

individuo ha comprendido la información, el médico u otra persona calificada 

apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el 

consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se 

puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y 

atestiguado formalmente. 

25. Para la investigación médica en que se utilice material o datos humanos 

identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la 

recolección, análisis, almacenamiento y reutilización. Podrá haber situaciones en 

las que será imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha 

investigación o podría ser una amenaza para su validez. En esta situación, la 
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investigación sólo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por 

un comité de ética de investigación. 

26. Al pedir el consentimiento informado para la participación en la investigación, 

el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial está 

vinculado con él por una relación de dependencia o si consiente bajo presión. En 

una situación así, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona 

calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relación. 

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el 

consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser 

incluidas en la investigación que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a 

menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de la población 

representada por el individuo potencial y esta investigación no puede realizarse en 

personas competentes y la investigación implica sólo un riesgo y costo mínimos. 

28. Si un individuo potencial que participa en la investigación considerado 

incompetente es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, 

el médico debe pedirlo, además del consentimiento del representante legal. El 

desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado. 

29. La investigación en individuos que no son capaces física o mentalmente de 

otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar 

sólo si la condición física/mental que impide otorgar el consentimiento informado 

es una característica necesaria de la población investigada. En estas circunstancias, 

el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho 

representante no está disponible y si no se puede retrasar la investigación, el 

estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las 

razones específicas para incluir a individuos con una enfermedad que no les 

permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo 

de la investigación y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de 

investigación. El consentimiento para mantenerse en la investigación debe 
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obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal. 

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto 

a la publicación de los resultados de su investigación. Los autores tienen el deber 

de tener a la disposición del público los resultados de su investigación en seres 

humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben 

aceptar las normas éticas de entrega de información. Se deben publicar tanto los 

resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar 

a la disposición del público..En la publicación se debe citar la fuente de 

financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes 

sobre investigaciones que no se ciñan a los principios descritos en esta Declaración 

no deben ser aceptados para su publicación. 

Principios aplicables cuando la investigación médica se combina con la 

atención médica. 

31. El médico puede combinar la investigación médica con la atención médica, sólo 

en la medida en que tal investigación acredite un justificado valor potencial 

preventivo, diagnóstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para 

creer que la participación en el estudio no afectará de manera adversa la salud de 

los pacientes que toman parte en la investigación. 

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervención nueva 

deben ser evaluados mediante su comparación con la mejor intervención probada 

existente, excepto en las siguientes circunstancias: 

 El uso de un placebo, o ningún tratamiento, es aceptable en estudios para 

los que no hay una intervención probada existente. 

 Cuando por razones metodológicas, científicas y apremiantes, el uso de un 

placebo es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una 

intervención que no implique un riesgo, efectos adversos graves o daño 

irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningún tratamiento. 
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Se debe tener muchísimo cuidado para evitar abusar de esta opción. 

33. Al final de la investigación, todos los pacientes que participan en el estudio 

tienen derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier 

beneficio, por ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en 

el estudio o a otra atención apropiada o beneficios. 

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que 

tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una 

investigación o su decisión de retirarse nunca debe perturbar la relación médico-

paciente. 

35. Cuando en la atención de un enfermo las intervenciones probadas han 

resultado ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, 

con el consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar 

intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar 

la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales 

intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En 

todos los casos, esa información nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, 

puesta a disposición del público. 
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ANEXO 4: Cuestionario de salud general 
DATOS DE FILIACIÓN: 

Nombre y Apellidos:  

DNI  Fecha de nacimiento  Edad  

Domicilio  Teléfono  

HISTORIA MÉDICA: 

Enfermedades cardiovasculares: 
(hipertensión, IAM, angina de pecho…)  

Enfermedades respiratorias: 
(asma, neumonía, bronquitis…)  

Enfermedades endocrino-metabólicas: 
(diabetes, hipo/hipertiroidismo…)  

Enfermedades infecciosas: 
(hepatitis, SIDA, TBC, herpes…)  

Enfermedades nerviosas: 
(depresión, esquizofrenia...)  

Alteraciones de la coagulación: 
(hemofilia, aspirina diaria, sintrom…)  

Alergias: 
  

Enfermedades congénitas: 
(S. de Sjögren, …)  

Antecedentes oncológicos: 
(radioterapia de cabeza y cuello…)  

Alteraciones hematológicas: 
(anemia, plaquetopenia…)  

¿Está Usted Embarazada?  

Otras observaciones: 
Fármacos que consuma, hospitalizaciones…)  

 

El/la paciente se responsabiliza de la veracidad de los datos anteriormente reflejados y 
afirma que no oculta información adicional en relación con su estado de salud. 

Fecha y firma: 
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ANEXO 5. Publicación que avala este trabajo: 
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