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INTRODUCCION

La sialorrea o hipersalivacion consiste en la produccion
excesiva de saliva que puede acompafiarse de babeo o
pérdida no intencional de saliva por la boca. El babeo es un
fenomeno normal en la infancia hasta los 18-24 meses de
edad, es decir antes de que se desarrolle plenamente el
control neurolégico de la lengua y la musculatura bulbar,
aunque algunos niflos contindan babeando hasta los 4 afios,
especialmente al comer y beber. Por lo general, un nifio
producira diariamente entre 1 y 1,5 litros de saliva. Esta
saliva se produce fundamentalmente por las glandulas
salivales submandibulares, sublinguales y pardtidas, siendo
las glandulas submandibulares las responsables del 65-70%
de la produccion de saliva no estimulada (1,2).

El babeo en niflos mayores de 4 afios se considera
patologico. La sialorrea y el babeo patologico son
frecuentes en pacientes con enfermedades neurologicas
debilitantes (1).

En los nifios, la paralisis cerebral (1,5-2,5 casos por cada
1.000 nacidos vivos) es la afeccion neuroldgica que se
asocia con mayor frecuencia a sialorrea grave y babeo
patoldgico cronico con una prevalencia estimada del 44,0%
(IC95%: 35,6-52,7%) (3,4). Un estudio estimé una
prevalencia del babeo patoldgico del 58,0% en una muestra
de 50 nifios espafioles con paralisis cerebral (5).

Otros trastornos neuroldégicos menos prevalentes en la
infancia como, el sindrome de Rett, el sindrome de
Angelman y la epilepsia, también pueden asociarse con la
sialorrea (6). Medicamentos utilizados en estos nifios, como
los farmacos anticonvulsivantes y los neurolépticos, pueden
empeorar notablemente el babeo (7).

Diversos estudios muestran que el babeo patologico en
nifios con paralisis cerebral es consecuencia de la
disfuncién de los mecanismos de control de la motilidad
oral que ocurre en estos pacientes. También puede ocurrir
un aumento del flujo salival no estimulado como resultado
de movimientos orales hipercinéticos (2).

El babeo patoldgico cronico se asocia con consecuencias
negativas para la salud y la calidad de vida de estos nifios
como son la irritacion y maceracion de la piel, infecciones
en la piel y la boca, deshidrataciéon, mojado y mal olor
permanente de la ropa, dificultades para masticar,
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interferencia en el habla, y existe un riesgo real de rechazo
y aislamiento social. (1,8,9,10). Los niflos con disfagia
faringea mas grave corren ademas un riesgo de aspiracion
de saliva a los pulmones que puede provocar episodios
recurrentes de neumonia (3).

Hay varias opciones no invasivas para el tratamiento de
primera linea de la sialorrea, como son las medidas
dirigidas a mejorar la posicion de la cabeza, terapias del
habla, rehabilitacion oral, fisioterapia y terapias
conductuales. Otras opciones terapéuticas mas invasivas
que se utilizan en el tratamiento son diversos
medicamentos anticolinérgicos, toxina botulinica o la
extirpacion o ligadura quirGrgica de algunas de las
glandulas salivales (11) y en adultos con enfermedades
neurodegenerativas  (esclerosis  lateral  amiotrodfica,
parkinson etc,) también la radioterapia (9). La radioterapia
debe ser evitada en nifios.

Los medicamentos anticolinérgicos son el tratamiento
farmacologico habitual de primera linea con el objetivo de
disminuir el volumen de saliva producido en la cavidad oral
y en el tracto gastrointestinal en los casos de sialorrea grave.
Los  principios  activos mas  utilizados  son
escopolamina/hioscina (en forma de parches), glicopirronio,
trihexifenidilo, gotas oftalmicas de atropina administradas
sublinglialmente y amitriptilina. El uso de la mayoria de
estos farmacos se ha venido realizando fuera de ficha
técnica (uso “off-label”) y su eleccion ha tenido mas que
ver con la practica local y aspectos como la facilidad de uso
que con cualquier evidencia de eficacia (4). La dosis diaria
total de glicopirronio utilizada en la practica clinica oscila
entre 0,06 y 0,3 g/kg/dia, a menudo dividida en 2 a 3 dosis
(11). En el caso de los parches de escopolamina/hioscina, el
ajuste de la dosis se logra cortando y aplicando solo una
parte de un parche durante 72 horas. Esto puede resultar en
pérdidas del farmaco, administrandose una dosis alta el
primer dia y poco farmaco durante las siguientes 48 horas

(11).

La eficacia de estos tratamientos se evalua por el cambio en
la gravedad y frecuencia del babeo del nifio medido por sus
cuidadores. Una de las escalas mas utilizadas en los
estudios es la escala modificada de babeo del maestro
(Teacher’s Drooling Scale” modificada; mTDS) que es una
escala de 9 puntos siendo 1 “seco, nunca babea” y 9 “babeo
abundante que se objetiva porque la ropa, las manos y los
objetos se mojan y esto ocurre con frecuencia”. Se
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considera respuesta al tratamiento si la puntuacion mTDS
se reduce en 3 o mas puntos. También se ha evaluado la
eficacia de los tratamientos mediante la evaluacion global
de los investigadores y de los cuidadores (11).

Se han publicado diversas guias clinicas para el tratamiento
de la sialorrea grave en paises de nuestro entorno. En el
Reino Unido, tanto las pautas publicadas en 2011 por los
médicos de familia (1) como diversos formularios
pediatricos (11) y mas recientemente la guia NICE 2017
sobre paralisis cerebral en menores de 25 afios
recomiendan usar farmacos anticolinérgicos para reducir la
gravedad y la frecuencia del babeo. Concretamente, se
recomienda el bromuro de glicopirronio (oral o por sonda
enteral), el hidrobromuro de hioscina transdérmica o el
hidrocloruro de trihexifenidilo (para niflos con paralisis
cerebral discinética tratados en servicios especializados)
(12). Igualmente, el bromuro de glicopirronio esta incluido
en las recomendaciones de los expertos de los Paises Bajos
como una opcién de tratamiento para las personas con
paralisis cerebral que requieren control del babeo y que no
son aptas para la terapia con toxina botulinica o cirugia
(11). En 2019 se actualiz6 la guia alemana S2K del manejo
de la hipersalivacion en la que se recomienda en nifios y
adolescentes el bromuro de glicopirronio como primera
opcion y la toxina botulinica como tratamiento alternativo

(13).

GLICOPIRRONIO (SIALANAR®)

Sialanar es una solucion oral que contiene 400
microgramos de bromuro de glicopirronio equivalentes a
320 microgramos de glicopirronio por ml. El medicamento
se presenta en una botella con 250 ml de la solucion oral y
una jeringa de 8 ml (con graduaciones de 0,1 ml).

La indicacion terapéutica aprobada es el tratamiento
sintomatico de la sialorrea grave (babeo o exceso de
produccion de saliva patologico cronico) en adolescentes y
en nifios de 3 aflos y mayores con trastornos neurologicos
cronicos. El medicamento debe prescribirse por médicos
con experiencia en el tratamiento de nifios con
enfermedades neuroldgicas. Se recomienda un uso
intermitente y a corto plazo al no existir datos publicados
sobre la seguridad del medicamento mas alla de 24
semanas.

La pauta posoldgica de glicopirronio recomendada se basa
en el peso del nifio, comenzando con aproximadamente
12,8 microgramos/kg por dosis 3 veces al dia y
aumentando segun las dosis que se muestran en la Tabla 1
cada 7 dias. La titulacion de la dosis se debe continuar con
el objetivo de alcanzar la maxima eficacia manteniendo un
perfil de seguridad y tolerabilidad adecuado hasta una dosis
individual méxima de 64 microgramos/kg de glicopirronio
o 6 ml (1,9 mg de glicopirronio) 3 veces al dia, lo que sea
menor. Las titulaciones de dosis se deben realizar en
consulta con el cuidador y el paciente para evaluar tanto la
eficacia como las reacciones adversas hasta que se alcance
una dosis de mantenimiento adecuada.
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La administracion simultanea de este medicamento y
alimentos debe evitarse en la medida de lo posible dado
que se reduce la biodisponibilidad del farmaco. La
administracion debe realizarse al menos una hora antes o al
menos dos horas después de la ingesta de alimentos y
deben evitarse los alimentos ricos en grasas.

Debido a su perfil de seguridad y su eliminacion
principalmente renal, estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (sGFR<30 ml/min/1.73m2,
incluyendo aquellos en fase avanzada en tratamiento con
dialisis) y su uso concomitante con la administraci” on oral
de comprimidos de potasio, topiramato, farmacos
anticolinérgicos y antiespamodicos como domperidona y
metocolopramida.

Se recomienda precaucion con el uso concomitante de
antihistaminicos, neurolépticos/antipsicoticos (fenotiacinas,
clozapina y haloperidol), relajantes musculares,toxina
botulinica, antidepresivos triciclicos e
IMAOS,disopiramida, amantadina, nefopam, opiodes,
corticosteroides, nitratos, betabloqueantes y levodopa.

Debido a que los efectos adversos anticolinérgicos pueden
ser dosis-dependientes y la dificultad en evaluar a los nifios
con importantes discapacidades, se recomienda detener la
administracion de sialanar ante la presentacion de
estreflimiento, retencion urinaria 0 neumonia

Farmacologia

El glicopirronio es un farmaco antimuscarinico derivado
del amonio que inhibe competitivamente de forma no
selectiva los receptores muscarinicos colinérgicos de las
glandulas salivales y otros tejidos periféricos, reduciendo
asi indirectamente la produccion de saliva. El glicopirronio
tiene poco efecto sobre los receptores nicotinicos de
acetilcolina, sobre las estructuras postganglionares
inervadas por neuronas colinérgicas y sobre los musculos
lisos que responden a la acetilcolina, pero no tienen
inervacion colinérgica.

La biodisponibilidad oral de glicopirronio en nifios es muy
baja, de aproximadamente un 3% (rango 1,3%-13,3%), y
variable. Esta biodisponibilidad se reduce de forma
marcada si el medicamento se administra con alimentos. El
volumen de distribucion en poblacion pediatrica oscila
entre 1,31 y 1,83 L/kg en niflos de entre 7 y 14 afios. El
glicopirronio se elimina fundamentalmente por excrecion
renal, en su mayor parte como medicamento inalterado. La
semivida de eliminacion del glicopirronio difiere segun la
via de administraciéon siendo de 0,83 horas tras la
administracion intravenosa y de 2,5 a 4 horas después de la
administracion oral en forma de solucion. Este hecho se ha
explicado por una absorcion prolongada después de la
administracion oral resultando la eliminacion del farmaco
mas rapida que la absorcion (cinética “flip-flop”) (11).

Teodricamente, el grupo de amonio cuaternario altamente
polar de la molécula de glicopirronio limita su paso a través
de las membranas lipidicas, como la barrera
hematoencefalica, lo que explica la observacion en estudios
en adultos de que el glicopirronio no parece cruzar la
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barrera hematoencefalica. Sin embargo, en un estudio en
nifios con hidrocefalia, se detectdé glicopirronio en el
liquido cefalorraquideo (LCR). Ademas, en algunos
modelos animales experimentales se ha demostrado la
capacidad del glicopirronio para atravesar la barrera
hematoencefélica y se ha observado una mayor frecuencia
de cambios conductuales en nifios tratados con
glicopirronio que en los que recibieron placebo. Todos
estos datos dejan abierta la posibilidad de que el
glicopirronio pueda atravesar la barrera hematoencefalica
en poblacion infantil, especialmente en situaciones que
comprometan su integridad (11).

Eficacia

Sialanar se ha aprobado siguiendo el procedimiento
establecido por el articulo 10a de la Directiva 2001/83/EC
(https://www.boe.es/doue/2001/311/L00067-00128.pdf)
que permite autorizar aquellas sustancias que han tenido un
uso medicinal bien establecido durante al menos 10 afios en
la Unién Europea, con una “eficacia reconocida y un nivel
aceptable de seguridad” en la indicacion a autorizar. En
estos casos la autorizacion del nuevo medicamento se basa
en datos de la literatura cientifica que sustituyen a las
pruebas no clinicas y los estudios clinicos.

Los datos de eficacia con los que se ha aprobado Sialanar
proceden de dos ensayos clinicos realizados con otra
formulacion de glicopirronio (Cuvposa)

La eficacia del glicopirronio para controlar la sialorrea
grave asociada con la paralisis cerebral y otras afecciones
neurologicas se ha estudiado en dos ensayos clinicos
controlados con placebo. El primero de ellos fue un ensayo
clinico aleatorizado y doble ciego de 8 semanas de
duracion (11, 14), en el que se incluyeron un total de 38
pacientes con un diagndstico de paralisis cerebral u otras
afecciones neurologicas. Estos pacientes tenian edades
entre 3 y 23 afios, un peso minimo de 12,2 kg y un babeo
intenso valorado con la escala mTDS y evidenciado por la
presencia de ropa mojada en 5 o mas dias de la semana.
Los pacientes se asignaron al azar a recibir tratamiento con
una solucion de glicopirronio (n = 20) o placebo (n = 18).
Las dosis se ajustaron durante las primeras cuatro semanas
del estudio hasta conseguir una respuesta Optima,
comenzando con 0,02 mg/kg tres veces al dia hasta llegar a
una dosis de 0,1 mg/kg tres veces al dia (sin exceder una
dosis maxima de 3 mg tres veces al dia,
independientemente del peso). El periodo de titulacion se
sigui6é de un tratamiento de mantenimiento de 4 semanas.
La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta,
definida como el porcentaje de pacientes con una reduccion
>3 puntos en la escala mTDS. En el analisis de eficacia, se
incluyeron solo los pacientes con una edad de 3 a 16 afios
(19 pacientes en el grupo de glicopirronio y 17 en el grupo
de placebo).

En la semana 8 del estudio, la tasa de respuesta fue
significativamente mayor en el grupo de glicopirronio
(14/19; 73,7%) que con placebo (3/17; 17,6%) (p = 0,0011,
test exacto de Fisher). Esta mejoria ya era significativa a las
2 semanas del inicio del tratamiento (52,6% frente a 0%; p
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= 0,0007). Los pacientes tratados con glicopirronio
mostraron una reduccion en la puntuacion media de mTDS
en la semana 8 de 3,94 + 1,95 puntos frente a solo 0,71 +
2,14 puntos en el grupo de placebo (p <0,0001). En el
grupo de bromuro de glicopirronio, el 84,2% de los
investigadores y el 100% de los padres o cuidadores
sintieron que el tratamiento vali6 la pena, en comparacion
con el 41,2% de investigadores (p = 0,014; prueba exacta
de Fisher) y el 56,3% de los padres o cuidadores en el
grupo placebo (p = 0,0017).

La eficacia de 8 semanas de tratamiento con glicopirronio
en el tratamiento de nifios mayores de 4 afios con
afecciones neurologicas y sialorrea se evalué en un
segundo estudio cruzado, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo (11, 15). El disefio cruzado del
estudio consistio en que todos los pacientes recibieron
glicopirronio o placebo (no se describe el proceso de
aleatorizacion) durante periodos de 8 semanas separados
entre si por un periodo de lavado de 2 semanas. En el
estudio se utilizaron dos regimenes de dosificacion
distintos segn el peso del nifio: los nifios que pesaban
menos de 30 kg comenzaron con 0,6 mg, aumentando
semanalmente a 1,2 mg, 1,8 mg y 2,4 mg. Los nifios que
pesaban mas de 30 kg comenzaron tomando 1,2 mg,
aumentando semanalmente a 1,8 mg, 2,4 mg y 3,0 mg. El
babeo se evaludé por el padre/cuidador usando la escala
mTDS.

De los 39 nifios que comenzaron el estudio, lo completaron
27 (69%). Un total de 8 de los 12 nifios que abandonaron el
estudio lo hicieron por efectos adversos de la medicacion,
uno de ellos mientras recibia placebo. La puntuacion media
de babeo inicial en los nifios tratados con glicopirronio se
redujo en 8 semanas desde 7,52 a 1,85. Con placebo, la
puntuacion inicial mejoré ligeramente desde 7,44 a 6,33 (p
<0,001). En un andlisis secundario se observd que las
puntuaciones de babeo mejoraron de forma lineal con los
incrementos de dosis, midiéndose una reduccién en la
puntuacion de 4 puntos o mas en el 12%, 38%, 54% y 81%
de los participantes tratados con el primer, segundo, tercer
y cuarto nivel de dosis de glicopirronio, respectivamente.

No existe ningiin ensayo clinico que haya evaluado la
eficacia del glicopirronio mas alla de 8 semanas. En un
estudio no controlado en el que se tratd con glicopirronio
durante 24 semanas a 130 pacientes de 3 a 18 afios con
paralisis cerebral y otras afecciones neurologicas (11,16),
se registro una respuesta definida como una disminucion de
al menos tres puntos en la escala mTDS en el 52,3%
(IC95%: 43,7-60,9) de los pacientes (11,16). Sin embargo,
no se compard con ningin otro brazo. El 83,5% de los
padres/cuidadores y el 85,8% de los investigadores
calificaron como util la solucion de glicopirrolato oral.

Tras la autorizacion de Sialanar por el procedimiento
establecido por el articulo 10ade la Directiva 2001/83/EC
se han publicado los resultados de un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado y simple ciego que comparé la
eficacia de la solucion oral del glicopirronio y de los
parches cutaneos de hioscina para el control del babeo en
90 nifios con enfermedades neuroldgicas (17). En este
estudio, ambos farmacos redujeron significativamente la
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intensidad del babeo a las 4 y 12 semanas de tratamiento
sin diferencias entre ellos en la magnitud del efecto. Estos
resultados presentan la importante limitacion de que las
puntuaciones, aunque recogidas por evaluadores ciegos al
tratamiento, estan basadas en la informacion proporcionada
por los padres de los pacientes que si conocian el
tratamiento recibido por sus hijos.

Seguridad

La informacion sobre la seguridad del glicopirronio en
nifios con enfermedades neuroldgicas procede de un total
de 6 estudios publicados en la literatura, especialmente de
los 3 estudios referidos en el apartado de eficacia (14-16).
El uso de diferentes posologias, el reducido tamafio
muestral de los estudios, las dudas sobre la calidad de los
datos y la forma de recoger los efectos adversos hacen que
no se haya caracterizado de forma adecuada el perfil de
seguridad clinica del glicopirronio en nifios con trastornos
neurologicos. Tampoco hay datos sobre la seguridad del
tratamiento mas alla de 24 semanas, ni en el grupo de nifios
menores de 3 afos.

Entre el 5 y el 27% de los pacientes interrumpié el
tratamiento en los diferentes estudios debido a un evento
adverso (EA) (11).

En los estudios controlados con placebo (14, 15) el 69-
100% de los niflos tratados con glicopirronio presentaron
un efecto adverso. Estos fueron principalmente efectos
anticolinérgicos, como boca seca, estrefiimiento, vomitos,
diarrea, retencion urinaria y enrojecimiento de la piel. Los
sintomas como la retenciéon urinaria aparecen con
frecuencia asociados con la paralisis cerebral, pero no se
produjeron casos de retencion urinaria en los grupos
tratados con placebo, mientras que ocurrieron en el 13-15%
de los pacientes tratados con glicopirronio. En la Tabla 2 se
resumen los efectos adversos que en los estudios se han
dado con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
glicopirronio que en los que recibieron placebo.

La frecuencia de aparicion de efectos adversos en los
estudios se asocid con el aumento de la dosis y de una
titulacion cuidadosa de la misma. Un 45% de pacientes
preciso reduccion de dosis en 24 semanas de tratamiento

(16).

El espesamiento de las secreciones respiratorias causado
por el glicopirronio puede aumentar el riesgo de infeccion
respiratoria y neumonia. Igualmente, se recomienda su uso
con precaucion en personas con problemas cardiacos por el
riesgo de aumento de la frecuencia cardiaca, la presion
arterial y desarrollo de trastornos del ritmo que se han visto
con este farmaco en modelos animales y durante la
anestesia, aunque no se han visto estos problemas en los
estudios de tratamiento de la sialorrea en niflos con
paralisis cerebral o afecciones neuroldgicas.

Respecto al perfil de seguridad comparado del
glicopirronio con otros farmacos usados para el tratamiento
de la sialorrea se observo en el ensayo clinico comparativo
entre glicopirronio y parches de hioscina que a las 12
semanas habian abandonado el tratamiento 21 de los 47
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nifios (45%) que recibieron hioscina en comparacion con 7
de los 38 nifios (18%) tratados con glicopirronio (17).

Un estudio observacional de una cohorte de 110 nifios con
enfermedades neurologicas y babeo tratados con
trihexifenidilo (n=81), glicopirronio (n=62) o parches de
hioscina/escopolamina (n=17) mostrd unas tasas de
abandono del tratamiento a 3, 6 y 12 meses del 57%, 73% y
87% con trihexifenidilo, del 36%, 45% y 63% con
glicopirronio y del 59%, 71% y 82% con los parches de
hioscina/escopolamina (18).

DISCUSION

En el tratamiento de los sintomas de la sialorrea grave en
nifios con enfermedades neurologicas cronicas se han usado
medidas de rehabilitacion y fisioterapia, farmacos
anticolinérgicos, toxina botulinica o la extirpacion o
ligadura quirurgica de algunas de las glandulas salivales asi
como radioterapia en adultos (11). Todas estas medidas
terapéuticas se han venido utilizando fuera de ficha técnica
y su eleccion ha tenido mas que ver con la practica local y
aspectos como la facilidad de uso.

El glicopirronio (Sialanar®) en solucion oral es el primer
farmaco aprobado para el tratamiento sintomatico de la
sialorrea grave en adolescentes y nifios mayores de 3 aflos
con enfermedades neuroldgicas cronicas. Su aprobacion ha
tenido lugar mediante el procedimiento establecido por el
articulo 10 de la Directiva 2001/83/EC que permite
autorizar aquellas sustancias que han tenido un uso
medicinal bien establecido durante al menos 10 afios en la
Unidon Europea, con una “eficacia reconocida y un nivel
aceptable de seguridad” en la indicacion aplicada. En estos
casos la autorizacion del nuevo medicamento se basa en
datos de la literatura cientifica que sustituyen a las pruebas
no clinicas y los estudios clinicos.

El glicopirronio se ha demostrado superior a placebo en el
alivio del babeo patologico en nifios de 3 a 16 aflos con
trastornos neurolégicos en dos ensayos clinicos
aleatorizados controlados con placebo y de corta duracién
(8 semanas) (14, 15). Un tercer estudio abierto y no
controlado aportd datos sugestivos de la eficacia y
seguridad del tratamiento con glicopirronio a 24 semanas,
aunque se precisaria un estudio controlado para conocer el
verdadero perfil de eficacia y seguridad del farmaco a largo
plazo (16). Estos estudios se realizaron con formulaciones
de glicopirronio similares a las de Sialanar®, pero de menor
biodisponibilidad (25% menor). Debido a que Sialanar® no
es bioequivalente a otras formulaciones de bromuro de
glicopirronio, el cambio a Sialanar® solo debe realizarse
bajo supervision especializada resultando muy importante
seguir la pauta posologica recomendada del glicopirronio
basada en el peso del niflo y titulando desde dosis bajas
hasta equilibrar eficacia y efectos indeseables. En los 3
estudios los nifios participantes mostraban un babeo grave
o profuso (puntuaciones en la escala mTDS de 6 o
superiores) por lo que la indicacion aprobada se
circunscribe al babeo/sialorrea grave.
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Los dos estudios principales para demostrar la eficacia
clinica, que expusieron a menos de 50 sujetos al
tratamiento con glicopirronio en la indicacion de sialorrea
mostraron la eficacia del farmaco comparado con placebo,
aunque presentan importantes limitaciones. El estudio de
Zeller 2012a tiene importantes limitaciones metodoldgicas
como son la ausencia de justificacion estadistica del tamafio
muestral, el método de aleatorizacion no se describe y el
hecho de que hasta el 31% de los nifios abandonaron el
estudio y soélo se analizd la eficacia en los sujetos
que completaron el ensayo. y el estudio de Mier 2000 tiene
considerables incertidumbres que se relacionan con la
validez externa de estudio. Ninguno de los estudios
respalda el uso cronico de glicopirronio en sujetos
pediatricos con sialorrea desde una perspectiva de eficacia
clinica.

La falta de datos de eficacia y seguridad a largo plazo (mas
de 24 semanas) hace que fuera del entorno de cuidados
paliativos, Sialanar® solo se deba administrar de forma
intermitente por cortos periodos de tiempo (11). Ademas,
debido a que Sialanar® no es bioequivalente a otras
formulaciones de bromuro de glicopirronio, el cambio a
Sialanar® solo debe realizarse bajo supervision médica, asi
como los incrementos de dosis dada la elevada frecuencia
de afectos adversos que presenta.

Tras la autorizacién de Sialanar® por el procedimiento
establecido por el articulo 10 de la Directiva 2001/83/EC se
han publicado los resultados de un ensayo clinico que
compar6 la solucioén oral del glicopirronio y los parches
cutaneos de hioscina en 90 niflos con enfermedades
neurologicas (17) y de un estudio observacional de una
cohorte de 110 nifios con enfermedades neurologicas
tratados con trihexifenidilo, glicopirronio y parches de
hioscina/escopolamina (18). En ambos estudios se observo
que todos los farmacos analizados mostraban un efecto
reductor de la sialorrea similar. Sin embargo, el porcentaje
de pacientes que tenian que suspender el tratamiento por
efectos adversos era inferior con el glicopirronio que con el
resto de farmacos.

Las revisiones sistematicas y metanalisis que han intentado
comparar la eficacia de las distintas alternativas usadas en
el tratamiento de la sialorrea en nifios con afecciones
neurologicas no han podido alcanzar conclusiones claras
por los sesgos y problemas metodologicos de los pocos
estudios existentes (19, 20) y el pequeflo nimero de
pacientes incluidos.

Soélo el glicopirronio tiene, en estos momentos, aprobada la
indicacion del tratamiento de la sialorrea grave en nifios
con afecciones neuroldgicas en los que las medidas de
fisioterapia y rehabilitacion son insuficientes (Tabla 3).
Ademas, su presentacion en forma de solucion oral facilita
su administracion en poblacion pediatrica si se compara a
los problemas para la adecuada dosificacion de los parches
de hioscina/escopolamina o de los comprimidos de
trihexifenidilo y a la necesidad de un adiestramiento en la
aplicacion de la inyeccion en la glandula salival de la
toxina botulinica en esta poblacion. La informacion
cientificamente solida sobre la eficacia y la seguridad del
glicopirronio es limitada, aunque se ha demostrado su
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eficacia frente a placebo y su perfil de seguridad hasta 24
semanas es el esperable a un farmaco anticolinérgico. Sin
embargo, la falta de informacién sobre la incidencia y
gravedad de eventos adversos por grupo de edad y su
posible relacién con las dosis administradas impiden
conocer adecuadamente el perfil de seguridad del farmaco
en la poblacion pediatrica a lo que se suma la falta de datos
de exposicion toxicocinética. En teoria, la estructura
quimica del glicopirronio dificulta el paso de la barrera
hematoencefélica por lo que se ha postulado que tendria
menos efectos adversos neuroldgicos y conductuales que
otros anticolinérgicos. Sin embargo, el hecho de que estos
efectos adversos se hayan presentado con mayor frecuencia
en en los pacientes tratados en los ensayos clinicos (23%
frente a un 3% en el grupo placebo) (Tabla 2), imposibilita
considerar esta propiedad como una ventaja clinica real y
se deberia tener precaucion en los pacientes en los que la
integridad de la barrera hematoencefalica  esté
comprometida  (hidrocefalia, existencia de  shunt
intraventricular, infecciones del SNC, tumores cerebrales
etc).

El glicopirronio se recomienda como tratamiento, al igual
que otros anticolinérgicos, en diversas guias del Reino
Unido, el pais de Europa donde mas se ha usado este
farmaco fuera de indicacion (1, 11, 12). También se le
incluye en las recomendaciones de los Paises Bajos (11) y
en las publicadas en Alemania en las que se recomienda
como primera opcion de tratamiento y como alternativa la
toxina botulinica (13).

CONCLUSION

El glicopirronio (Sialanar®) en solucioén oral es el primer
farmaco aprobado para el tratamiento sintomatico de la
sialorrea grave en nifios y adolescentes mayores de 3 aflos
con enfermedades neurologicas cronicas. El glicopirronio
se ha demostrado superior a placebo en la mejoria del
babeo patoldégico en nifios mayores de 3 afios con
trastornos neurologicos, aunque la falta de datos de eficacia
y seguridad a largo plazo (mas de 24 semanas) limita su
administracion a cortos periodos de tiempo

El efecto reductor de la sialorrea de la solucion oral del
glicopirronio se ha mostrado de magnitud similar al de
otros farmacos que podrian considerarse alternativas como
los parches cutaneos de hioscina o el trihexifenidilo,
aunque no existen estudios comparativos de calidad que
evalien las diferencias entre ellos. Por otro lado, el
porcentaje de pacientes que suspendieron el tratamiento por
efectos adversos fue inferior con el glicopirronio que con
los otros farmacos. No obstante, debe tenerse en cuenta el
perfil de seguridad de este farmaco, que ademés podria
potenciarse con la medicaciéon concomitante. Ademas, la
formulacion del glicopirronio permite una mejor titulacion
en la poblacion infantil.

A pesar de las limitaciones metodologicas identificadas en
los estudios controlados con placebo; incertidumbres sobre
seguridad y tolerancia, sin datos a largo plazo; la falta de
evidencia en la mejora de la calidad de vida; y
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considerando la ausencia de medicamentos con una
autorizacion de comercializacion para esta indicacion, el
glicopirronio en solucién oral, el unico anticolinérgico con
indicacion autorizada, seria una opcidn a considerar cuando
el manejo no farmacologico con medidas no invasivas
resulta insuficiente y se decide usar un farmaco
anticolinérgico en el tratamiento sintomatico de la sialorrea
grave (babeo intenso evidenciado por la presencia de ropa
mojada en 5 o mas dias de la semana) en nifios y
adolescentes con  trastornos neuroldgicos. Su
administracion debe ser intermitente y limitada a periodos
cortos de tiempo (no se dispone de datos de eficacia y
seguridad en tratamientos superiores a 24 semanas). El
medicamento debe prescribirse por médicos con
experiencia en el tratamiento de nifios con enfermedades
neurologicas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
no financiacion para el medicamento SIALANAR®
(glicopirronio) para el tratamiento sintomdtico de
sialorrea grave (exceso de produccion de saliva patologico
cromico) en adolescentes y en nifios de 3 afios de edad y
mayores con trastornos neurologicos cronicos.
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Nodos de la red REvalMed: Sistema Nervioso Central.

Pedro Zapater. Unidad de Farmacologia Clinica. Hospital
General Universitario de Alicante.

Todos los expertos han realizado una declaracion de
conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, Sociedad Espafiola de Neurologia, la Sociedad
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ANEXO
Tabla 1. Tabla de dosificacion para nifios y adolescentes con funcion renal normal.

Peso  Nivel de dosis 1 = Nivel de dosis 2 = Nivel de dosis 3 \ Nivel de dosis 4 \ Nivel de dosis 5

Kg (~12.8ng/kg)!  (~25.6pg/kg)!  (~38.4pg/kg)! | (~51.2pg/kg)! | (~64pg/kg)!
|

ml ml ml ml ml
13-17 0,6 1,2 1,8 2.4 3
18-22 0,8 1,6 2.4 3,2 4
23-27 1 2 3 4 5
28-32 1,2 2,4 3,6 4.8 6*
33-37 1,4 2,8 4,2 5,6 6
38-42 1,6 32 4.8 6* 6
43-47 1,8 3,6 5,4 6 6
>48 2 4 6* 6 6

! ug / kg de glicopirronio
* Dosis individual maxima para el rango de peso

Tabla 2. Principales reacciones adversas a glicopirronio en pacientes con paralisis cerebral o afecciones neurologicas (11)

Reaccion adversa (RAM) Tratamiento (glicopirronio) Control (placebo)
Sequedad excesiva de boca y/o secreciones. 18-40 % 0-11 %
Estrefiimiento 18-30 % 0-22 %
Voémitos 10-30 % 0-11 %
Congestion nasal 10-30 % 3-5%
Enrojecimiento de la piel, rubefaccion 10-25 % 3-17%

Cambios conductuales (somnolencia, inquietud, hiperactividad,
poca capacidad de atenciodn, frustracion, irritabilidad, cambios de

humor, arrebatos de mal genio, comportamiento explosivo, 23 % 3%

excesiva sensibilidad, seriedad, tristeza, frecuentes episodios de

1lanto)

Retencion urinaria 13-15 % 0%

Diarrea 10 % 3%
[ Ministerio de Sanidad
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Tabla 3. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares (11,21, 22)
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre Medicamento 1 Medicamento 2 Medicamento 3
Presentacion glicopirronio escopolamina/hioscina trihexifenidilo
Posologia Comenzar con 12,8 [Ig/kg | Aplicacion cada 3 dias de un | Inicio con 0,1-0,2

por dosis, tres veces al dia y
aumentar o disminuir cada 7

dias segiin eficacia 'y
aparicion de  reacciones
adversas hasta una dosis

individual maxima de 64
Og/kg de glicopirronio o 6
ml (1,9 mg de glicopirronio,
equivalente a 2,4 mg de
bromuro de glicopirronio)
tres veces al dia, lo que sea
menor.

parche de 1,5 mg de
escopolamina en el area de la
apofisis mastoides, que libera
una dosis de 0,5 mg de principio
activo cada 24 horas

mg/kg/dia administrado via
oral, dividido en dos a tres
dosis. Aumentar 1 mg al
dia cada 3-7 dias,
ajustando segUn respuesta
y efectos adversos.

La dosis inicial
recomendada suele ser de
1-2 mg al dia dividida en
una o dos dosis. La dosis
maxima es de 2 mg/kg/dia
(maximo de 70 mg al dia).

Indicacion aprobada en FT o
no

Si

No

No

Efectos adversos

Retencion urinaria (15%),
neumonia (7,9%),
estrefiimiento (30%),
agitacion y otros efectos del
SNC (23%), disminucién de
neutréfilos y hematies (11%)

Boca seca (28,9%), mareo
(12,4%), somnolencia (7,8%),
retencion urinaria (7,2%),
agitacion (6,1%), alteracion
visual (5%), confusion (3,9%),
midriasis (3,5%), faringitis
(3,3%)

Efectos anticolinérgicos
como boca seca,
estrefiimiento, vision
borrosa, somnolencia y
nauseas, pueden ocurrir en
un 30-50% de los
pacientes.

Menos frecuentes son la
retencion urinaria, la
taquicardia y alteraciones
del sistema nervioso
central (SNC) con dosis
altas.

Utilizacion de recursos®

Conveniencia**

Formulacion especifica
(solucidn oral) para
administracion pediatrica

Tratamiento topico. No existe
una formulacién especifica para
administracion pediatrica. El
ajuste de la dosis a menudo se
logra cortando y aplicando s6lo
una parte de un parche durante
72 horas. Esto puede resultar en
pérdidas del farmaco con una
dosis alta el primer dia y poco
farmaco durante las siguientes 48
horas.

Las presentaciones
disponibles en Espaiia
consisten en comprimidos
de 2 y 5 mg mas dificiles
de titular. Pueden
presentarse problemas a la
hora de su administracion a
nifios con problemas para
deglutir comprimidos.

Otras caracteristicas
diferenciales

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagndstica diferencial, administracion en hospital
de dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.
** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o

eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.
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Tabla 4. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

Tratamiento Tratamiento RAR (IC 95%) ** NNT
Variable evaluada en el estudio estudiado control Diferencia Riesgo p (IC 95%%)***
N (n° pac)* N (n° pac)* Absoluto
Tasa de respuesta, definida como
el porcentaje de pacientes con una
rm“?(zrf‘;‘ciiepg:g‘;iZ‘;lli‘f;:;lri 14/19 (73,7%) | 3/17 (17,6%) | 56,1 % (IC95:29,2% 2 82,9%) | P=0,0011 | 2(1a3)
(Teacher’s Drooling Scale”
modificada; mTDS)

(*) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado
(**) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera
(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05
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	Informe de Posicionamiento Terapéutico de Glicopirronio (Sialanar®) en el tratamiento sintomático de sialorrea grave en adolescentes y niños de 3 años de edad y mayores con trastornos neurológicos crónicos
	Fecha de publicación: 28 de julio de 2022
	La sialorrea o hipersalivación consiste en la producción excesiva de saliva que puede acompañarse de babeo o pérdida no intencional de saliva por la boca. El babeo es un fenómeno normal en la infancia hasta los 18-24 meses de edad, es decir antes de q...
	El babeo en niños mayores de 4 años se considera patológico. La sialorrea y el babeo patológico son frecuentes en pacientes con enfermedades neurológicas debilitantes (1).
	En los niños, la parálisis cerebral (1,5-2,5 casos por cada 1.000 nacidos vivos) es la afección neurológica que se asocia con mayor frecuencia a sialorrea grave y babeo patológico crónico con una prevalencia estimada del 44,0% (IC95%: 35,6–52,7%) (3,4...
	Otros trastornos neurológicos menos prevalentes en la infancia como, el síndrome de Rett, el síndrome de Angelman y la epilepsia, también pueden asociarse con la sialorrea (6). Medicamentos utilizados en estos niños, como los fármacos anticonvulsivan...
	Diversos estudios muestran que el babeo patológico en niños con parálisis cerebral es consecuencia de la disfunción de los mecanismos de control de la motilidad oral que ocurre en estos pacientes. También puede ocurrir un aumento del flujo salival no ...
	El babeo patológico crónico se asocia con consecuencias negativas para la salud y la calidad de vida de estos niños como son la irritación y maceración de la piel, infecciones en la piel y la boca, deshidratación, mojado y mal olor permanente de la ro...
	Los medicamentos anticolinérgicos son el tratamiento farmacológico habitual de primera línea con el objetivo de disminuir el volumen de saliva producido en la cavidad oral y en el tracto gastrointestinal en los casos de sialorrea grave. Los principios...
	La eficacia de estos tratamientos se evalúa por el cambio en la gravedad y frecuencia del babeo del niño medido por sus cuidadores. Una de las escalas más utilizadas en los estudios es la escala modificada de babeo del maestro (Teacher’s Drooling Scal...
	Se han publicado diversas guías clínicas para el tratamiento de la sialorrea grave en países de nuestro entorno. En el Reino Unido, tanto las pautas publicadas en 2011 por los médicos de familia (1) como diversos formularios pediátricos (11) y más rec...
	Sialanar es una solución oral que contiene 400 microgramos de bromuro de glicopirronio equivalentes a 320 microgramos de glicopirronio por ml. El medicamento se presenta en una botella con 250 ml de la solución oral y una jeringa de 8 ml (con graduaci...
	La indicación terapéutica aprobada es el tratamiento sintomático de la sialorrea grave (babeo o exceso de producción de saliva patológico crónico) en adolescentes y en niños de 3 años y mayores con trastornos neurológicos crónicos. El medicamento debe...
	La pauta posológica de glicopirronio recomendada se basa en el peso del niño, comenzando con aproximadamente 12,8 microgramos/kg por dosis 3 veces al día y aumentando según las dosis que se muestran en la Tabla 1 cada 7 días. La titulación de la dosis...
	La administración simultánea de este medicamento y alimentos debe evitarse en la medida de lo posible dado que se reduce la biodisponibilidad del fármaco. La administración debe realizarse al menos una hora antes o al menos dos horas después de la ing...
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