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RESUMEN

Los indices de fracaso en implantologia oral estan aumentando de
manera exponencial. En Espafia, segun la ultima referencia del
Consejo General de Dentistas en 2021, se aproximaria a los 1.4
millones de implantes colocados por afio. Podemos distinguir dos
tipos de fracasos, los relacionados con la aplicacion de las técnicas
quirdrgicas y la rehabilitacion protésica posterior, y aquellos que estan
relacionados con los factores sistémicos del paciente, objeto de interés
del presente trabajo de investigacion.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud méas de 350 millones
de personas sufren depresion. La serotonina es una monoamina que
contribuye a la sensacion de bienestar y felicidad, y sus alteraciones
pueden conducir a padecer depresion y otros trastornos psiquiatricos.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
se han convertido en los farmacos antidepresivos mas empleados a
nivel mundial. Bloquean los transportadores de serotonina en las
células dseas, causando efectos negativos en el metabolismo 06seo,
incrementando la diferenciacion de osteoclastos e inhibiendo la
proliferacion de osteoblastos. Como resultado, los ISRS disminuyen la
masa Y la densidad mineral Osea.

Realizamos un Estudio de cohorte retrospectivo en pacientes
tratados con implantes dentales de titanio para comprobar la relacion
entre el consumo prolongado de los ISRS vy el fracaso de implantes a
corto y medio plazo. Los pacientes llevaban al menos 12 meses de
seguimiento tras la rehabilitacion protésica, excepto en los casos de
fracaso implantario. Respecto a los pacientes que tomaban ISRS, se
incluyeron los que llevaban al menos 1 afio de tratamiento continuado
en el momento de realizar la cirugia de insercion de implantes
oseointegrados.
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En los resultados de nuestro estudio, encontramos una relacion
significativa entre el consumo continuado de ISRS y el incremento del
fracaso de implantes osteointegrados. La asociacion con otros factores
como el habito de fumar, la longitud del implante y la diabetes
podrian tener una influencia significativa en la tasa de supervivencia
de los implantes.

Palabras clave: implante dental, fracaso de implantes, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, factor de riesgo,
oseointegracion
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RESUMO

Os indices de fracaso en implantologia oral estan a aumentar de
maneira exponencial. En Espafia, segundo a ultima referencia do
Consello Xeral de Dentistas en 2021, aproximariase aos 1.4 milléns de
implantes colocados por ano. Podemos distinguir dous tipos de
fracasos, os relacionados coa aplicacién das técnicas cirdrxicas e a
rehabilitacion posterior, e aqueles que estan relacionados cos factores
sistémicos do paciente, obxecto de interese do presente traballo de
investigacion.

Segundo a Organizacion Mundial da Saude mais de 350 millons
de persoas sofren depresion. A serotonina € una monoamina que
contrible & sensacion de benestar e felicidade, e as suas alteracions
poden conducir a padecer depresidn e outros trastornos psiquiatricos.

Os inhibidores selectivos da recaptacion de serotonina (ISRS)
convertéronse nos farmacos antidepresivos mais empregados a nivel
mundial. Bloquean os transportadores de serotonina nas células 6seas,
causando efectos negativos no metabolismo 6seo, incrementando a
diferenciacion de osteoclastos e inhibindo a proliferacion de
osteoblastos. Como resultado, os ISRS diminlen a masa e a densidade
mineral dsea.

Realizamos un Estudo de cohorte retrospectivo en pacientes
tratados con implantes dentais de titanio para comprobar a relacion
entre o consumo prolongado dos ISRS e o fracaso de implantes a curto
e medio prazo. Os pacientes levaban polo menos 12 meses de
seguimento tras a rehabilitacion protésica, excepto nos casos de
fracaso implantario. Respecto a 0s pacientes que tomaban ISRS,
incluironse os que levaban polo menos 1 ano de tratamento
continuado no momento de realizar a cirurxia de insercion de
implantes oseointegrados.
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Nos resultados do noso estudo, atopamos unha relacién
significativa entre o consumo continuado de ISRS e o incremento do
fracaso de implantes osteointegrados. A asociacion con outros factores
como o habito de fumar, a lonxitude do implante e a diabetes poderian
ter unha influencia significativa na taxa de supervivencia dos
implantes.

Palabras chave: implante dental, fracaso de implantes,
inhibidores selectivos da recaptacién de serotonina, factor de risco,
oseointegracion
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ABSTRACT

Failure rates in oral implantology are increasing exponentially. In
Spain, according to the latest reference from the General Council of
Dentists in 2021, it would approximate 1.4 million implants placed per
year. We can distinguish two types of failures, those related to the
application of surgical techniques and subsequent prosthetic
rehabilitation, and those that are related to the patient's systemic
factors, the object of interest in this research work.

According to the World Health Organization, more than 350
million people suffer from depression. Serotonin is a monoamine that
contributes to feelings of well-being and happiness, and its alterations
can lead to depression and other psychiatric disorders.

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) have become the
most widely used antidepressant drugs worldwide. They block
serotonin transporters in bone cells, causing negative effects on bone
metabolism, increasing osteoclast differentiation and inhibiting
osteoblast proliferation. As a result, SSRIs decrease bone mass and
mineral density.

We conducted a retrospective cohort study in patients treated with
titanium dental implants to verify the relationship between prolonged
use of SSRIs and implant failure in the short and medium term. The
patients had at least 12 months of follow-up after prosthetic
rehabilitation, except in the cases of implant failure. Regarding the
patients taking SSRIs, those who had had at least 1 year of continuous
treatment at the time of performing osseointegrated implant insertion
surgery were included.

In the results of our study, we found a significant relationship
between continued use of SSRIs and increased failure of
osseointegrated implants. The association with other factors such as
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smoking, implant length and diabetes could have a significant
influence on the implant survival rate.

Key words: dental implant, implant failure, selective serotonin
reuptake inhibitors, risk factor, osseointegration.
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1 INTRODUCCION

1.1 FACTORES DE RIESGO CLINICO EN IMPLANTOLOGIA ORAL

La utilizacion clinica de los implantes oseointegrados, constituye en
la actualidad la eleccion terapéutica mas adecuada y predecible para
reponer los dientes ausentes o de prondstico imposible y su
rehabilitacién protésica, con unas tasas de supervivencia muy
elevadas, cercanas al 94%.

Estas tasas de éxito estan condicionadas por factores de riesgo
que incrementan el fracaso de implantes por encima de los porcentajes
considerados  habituales, o cuanto menos, disminuirian la
predictibilidad de duracién en la boca de los pacientes *.

El exito de los implantes dentales se establece mediante
principios o criterios que han evolucionado desde los inicios de la
implantologia. A dia de hoy, una rehabilitacion implantosoportada en
condiciones ideales deberia reponer la funcion, la fonética y la
estética del paciente. Los criterios clasicos implican la no movilidad
del implante al inicio de la fase de rehabilitacion protésica, la
inexsistencia de radiolucidez en la interfase hueso-implante en la
exploracién radiografica, ausencia de periimplantitis y de molestias
clinicas por parte de los pacientes .

El fracaso en implantologia oral se ha descrito de varias formas
en la literatura cientifica. Segun Chrcanovic 3, son los signos y
sintomas clinicos que nos llevan a la explantacion del implante, por
consiguiente, el fracaso implica casi siempre la perdida del implante.

La tasa de fracasos de los implantes dentales se ha establecido en
el intervalo de 0,7 — 3,8% y encontramos 2 tipos de fracaso en
relacion temporal con la rehabilitacion protésica. Los fracasos
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tempranos son los que se producen en el periodo de oseointegracion y
los fracasos tardios después de la carga funcional con prétesis.

La importancia de diferenciar el tipo de fracaso segun el
momento en el que se produce, radica en la diversidad de factores
asociados. El fracaso temprano es el resultado de un fallo en la
oseointegracion, producido por factores sistémicos y/o locales.
Afecta en mayor proporcion a mujeres y pacientes jévenes e implica
alrededor del 5% del total de los fracasos.” Por otra parte, el fracaso
tardio se relaciona con la accién de agentes bacterianos, habitos
parafuncionales, o factores biomecanicos en relacion con las proétesis
implantosoportadas. Representa el 95% de los implantes fracasados. °

Por lo tanto, podemos distinguir dos tipos de fracasos, los que se
encuentran directamente relacionados con la aplicacién de las técnicas
quirargicas y la rehabilitacion prostodéncica posterior, y aquellos
otros, que estan relacionados con el estado sistémico del paciente, que
son los que nos interesan en el presente trabajo de investigacion.

1.2 FACTORES DE RIESGO DEPENDIENTES DEL ESTADO SISTEMICO DEL
PACIENTE

La Odontologia es una profesion de medios y no de resultados. Por
esa razon, los protocolos del Consejo General de Dentistas y otras
Sociedades cientificas, como son la Sociedad Espafola de Cirugia
Bucal — SECIB — y la Sociedad Espafiola de Periodoncia y
Osteointegracion — SEPA —, insisten en la necesidad de realizar
previamente a la insercion de los implantes osteointegrados, ademas
de las pruebas radiologicas, una exhaustiva anamnesis y una serie de
pruebas complementarias — analiticas y bioquimicas —, para
determinar el estado sistémico del paciente y valorar aquellos factores
clinicos que pueden interferir en el proceso de osteointegracion o en
su fracaso a corto y medio plazo.

No hay que olvidar que, en estos Gltimos afos, especialmente en
nuestro medio — Galicia — se ha producido un aumento progresivo de
la esperanza de vida, por lo cual, la mayoria de nuestros pacientes
poseen al menos un proceso patolégico y se encuentran
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1 Introduccién

polimedicados. Estas circunstancias socio sanitarias, no solo
comprometen la supervivencia de los tratamientos con implantes, sino
que en muchas ocasiones aumentan el riesgo de complicaciones
intraoperatorias y pueden poner en situacion extrema la vida del
paciente.

En este supuesto, en la actualidad todos los protocolos aconsejan
no realizar tratamientos con implantes osteointegrados a los pacientes
que en un periodo previo de 6 meses hayan sufrido accidente cerebro
vascular o un infarto agudo de miocardio. EIl periodo de espera pasa a
6 — 12 meses en el caso de trasplantes de Organos o cirugia de
colocacion de protesis valvular cardiaca. No son candidatos a la
cirugia implantaria los pacientes cuando presentan un riesgo
aumentado de hemorragia: si existe recuento plaquetario menor de
50.000/mm3 o indice Normalizado Internacional (INR) mayor que 3 —
3.5. Tampoco los pacientes que tienen inmunosupresion importante
con el recuento de células blancas por debajo del rango de 1.500 —
3.000 célulassrmma3, los que puedan encontrarse con tratamiento de
oncologia o estén medicados con bifosfonatos por via intravenosa.

Por dltimo, y lo citamos por su relacién con nuestro trabajo, se
desaconseja la realizacion de implantes osteointegrados a pacientes
con cuadros de demencia y pacientes psiquiatricos no controlados, por
su imposibilidad de comprender el alcance del tratamiento, su
dificultad para realizar una adecuada higiene oral y cumplir el
mantenimiento periédico que requieren este tipo de tratamientos °.

1.2.1 Edad del paciente

A medida que los pacientes envejecen aumenta el riesgo de
padecimiento de patologias cronicas, asi como la diversidad de
farmacos coadyuvantes. El deterioro de la habilidad manual, la
disminucion de la agudeza visual y la alteracion de funciones
cognitivas, comprometen frecuentemente la rutina de higiene bucal del
paciente, dificultando la realizacion de una técnica correcta de
cepillado. En otros casos, queda condicionada a la dedicacion de los
cuidadores.
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En términos de supervivencia de implantes, un metaanalisis del
grupo de Srinivasan®, evalué la rehabilitacién de la denticion perdida
en mayores de 65 afios, tanto en tramos edéntulos como en arcadas
completas, y resultd una eleccion terapéutica predecible en el tiempo.
Concluyen que la edad per se no se puede considerar un factor
limitante en la colocacién de implantes dentales, con reportes de
variaciones radiogréficas aceptables en el remodelado Gseo
periimplantario y minimas complicaciones en los tratamientos.

Sin embargo, a medida que envejecemos el metabolismo 6seo
disminuye y se producen alteraciones en el sistema inmunitario,
conduciendo a una reduccion de la masa 6sea a nivel sistémico. Por
lo tanto, la edad es un factor significativo en el mantenimiento de las
bases dseas. El aumento del estrés oxidativo y de la actividad
osteoclastica en relacion a la actividad osteoblastica en el hueso
trabecular, producen, en mayor medida, la pérdida 6sea relacionada
con la edad.’

1.2.2 Factores dependientes del sexo del paciente

La hipdtesis de trabajo de que la tasa de supervivencia de los
implantes pueda estar influenciada por el sexo del paciente se sustenta
en diversos factores. En el sexo femenino, destaca la mayor
prevalencia de la osteoporosis. Se produce una disminucion en los
niveles de estrogenos, imprescindibles en el proceso de diferenciacion
de los osteoblastos, generando un descenso drastico de la masa Osea
en la perimenopausia. Las mujeres, ademas, si las comparamos con
los hombres, poseen una masa 0sea menor en su constitucion
bioldgica.

En el sexo masculino, existen numerosas evidencias clinicas que
apoyan la existencia de una mayor prevalencia de enfermedad
periodontal crénica, relacionada fundamentalmente con el consumo de
alcohol y tabaco, asi como mas predisposicion genética a sufrir
periodontitis agresiva.s

Por otra parte, la magnitud de la fuerza masticatoria es casi un
tercio mas potente en los hombres debido a diferencias anatomicas,
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pudiendo generar sobrecarga funcional en los implantes. Chrcanovic ®
refiere en su metaanalisis un 21% mas de riesgo de fracaso de
implantes dentales en hombres. Sin embargo, no pudo establecer una
relacion causal entre el sexo y la pérdida 6sea periimplantaria por la
insuficiente literatura cientifica al respecto.

1.2.3 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica que se
caracteriza por un aumento en los niveles de glucosa en sangre,
producto de una alteracion en la produccion/funcion de la insulina.
Como ya conocemos, la hiperglucemia influye negativamente en el
metabolismo dseo, generando una disminucion en la densidad de los
huesos y sus propiedades mecanicas, aumentando el riesgo de sufrir
fracturas.

A la diabetes mellitus se asocian de forma habitual otras
complicaciones como angiopatia diabética con alteraciones macro y
micro angiopaticas y las neuropatias. También se reporta un mayor
riesgo de sufrir infecciones como la mucositis y la periimplantitis. °

El equipo de investigacion de Chen,’® no pudo establecer
asociacion entre la diabetes y el fracaso de los implantes
osteointegrados en su metanalisis. Sin embargo, se establece una serie
de recomendaciones, como monitorizar la hemoglobina glicosilada
(HbAXLc), con el fin de saber si el paciente controla su enfermedad de
forma adecuada, por la elevada frecuencia de complicaciones que se
producen en estos pacientes.

Entre las medidas preventivas que pueden mejorar el pronostico
en sus tratamientos, se encuentra el establecer una pauta de profilaxis
antibidtica y realizar enjuagues con antisépticos de uso local como la
clorhexidina, previo al acto quirdrgico, asi como en los cuidados
postoperatorios, para limitar el riesgo de infeccion postquirurgica.
Debemos persistir en la erradicacion del habito tabaquico y llevar a
cabo un protocolo mas estricto de visitas de control, con el fin de
alcanzar unos correctos habitos de higiene oral y garantizar asi el
mantenimiento de los implantes y las rehabilitaciones protésicas. **
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1.2.4 Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares pueden generar una deficiencia de
oxigeno circulante en los tejidos y modificar el riego sanguineo,
condiciones que podrian interferir en la adecuada cicatrizacion de los
implantes dentales. Pese a esta hipotesis, no se han descrito
diferencias estadisticamente significativas en el fracaso de los
implantes dentales en estos pacientes. Se necesitan ensayos clinicos
controlados aleatorizados, con criterios homogéneos, para solventar la
controversia de la bibliografia existente. Remarcar la necesidad de
profilaxis antibidtica para la prevencion de endocarditis bacteriana
segun los protocolos actualizados del SERGAS. Son muchos los
pacientes con procesos cardiacos recientes o agudos, que deben diferir
su tratamiento con implantes dentales, hasta que se encuentren
normalizados sus valores enzimaticos. *2

1.2.5 Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética que se caracteriza por
la disminucion de la densidad mineral ésea y por alterar la
microestructura de los huesos, lo que puede facilitar un aumento del
riesgo de fracturas.

A nivel bioldgico, parece posible que la osteoporosis afecte de
forma negativa al metabolismo de los huesos y que pueda alterar el
proceso de cicatrizacion en la interfase hueso-implante,
comprometiendo la osteointegracion. Sin embargo, esta hipotesis
genera cada vez mas controversia.

La evidencia cientifica disponible en la literatura no es suficiente
para considerar que la osteoporosis sea una contraindicacion absoluta
en el tratamiento con implantes dentales. Un metanalisis® reciente
compara la tasa de fracasos del tratamiento con implantes dentales en
pacientes con/sin  osteoporosis, sin  encontrar  diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Aun asi, es necesario valorar que el hueso de un paciente con
osteoporosis puede corresponder a un hueso tipo D4, desaconsejando
la realizacion de carga inmediata y valorando ampliar el tiempo
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otorgado al proceso de osteointegracion antes de la rehabilitacion
protésica. Muchos de estos pacientes han estado o estan a tratamiento
con bifosfonatos, incrementando el riesgo de complicaciones con
osteonecrosis de los maxilares.

De todas maneras, la salud de los pacientes no se valora
Unicamente segun variables cuantificables a lo largo del tiempo, sino
también de variables subjetivas. Atendiendo a éstas, propias de cada
paciente, una encuesta sobre calidad de vida en pacientes con
osteoporosis vinculada a la restauracion de dientes perdidos mediante
implantes osteointegrados, reflejo que éstos tienen mayor calidad de
vida cuando son rehabilitados mediante implantes dentales, que
cuando son rehabilitados mediante la utilizacion de protesis
convencionales, o bien no son rehabilitados.™

1.2.6 Cancer oral y terapia especifica

El fracaso de los implantes dentales tiene una relacién directa con el
tratamiento de radioterapia recibido por los pacientes antes o después
de la colocacion de los implantes, aumentando el riesgo
aproximadamente al 70%.

En los implantes colocados en maxilar superior, el riesgo es
claramente mayor que en los colocados en la mandibula. Podria
deberse a una alteracion de la funcion de los osteoblastos y
osteoclastos en el proceso de reparacion y remodelado Gseo, una
fibrosis tisular y una disminucion en la perfusion de los tejidos.

Respecto al tratamiento con implantes dentales en estos
pacientes, se recomienda evitarlo como tratamiento electivo y, en caso
de hacerlo, el momento mas adecuado para la cirugia seria al menos
21 dias antes de la radioterapia y 9 meses después **. Si se valora la
colocacion, se recomienda mantener las dosis de radiacidn por debajo
de 50 Gys si es viable y no realizar la carga temprana de los
implantes.

El efecto de la quimioterapia en el proceso de osteointegracion y
la supervivencia de los implantes dentales a largo plazo fue evaluado
en un metaanalisis del grupo de Chrcanovic **. No pudo certificar una
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tasa de fracaso mayor; no obstante, hay muy pocos estudios sobre el
tema, tienen un nivel de especificidad bajo, escaso tamafio de la
muestra y no utilizan grupo control en varios casos.

Una tesis presentada en la Universidad de Sevilla en el afio 2020
establece que la utilizacién de implantes osteointegrados en
pacientes sometidos a radioterapia y quimioterapia tiene como ventaja
la estabilidad y soporte que proporciona a la rehabilitacion protésica
Yy, por consiguiente, mejora funcional y finalmente mejorar su calidad
de vida.

16,

Igualmente considera que los implantes son usados en muchas
ocasiones junto a técnicas reconstructivas que implican injertos de
colgajo libre, ofreciendo un resultado aceptable. Siendo los mas
usados el de peroné, antebrazo radial, cresta iliaca o escépula.
Ademas, estan en estudio por su eficacia cuando el implante dental no
puede ser colocado en grandes destrucciones, el uso de los implantes
cigomaticos, que dan buen soporte a la rehabilitacion futura.

También concluye que la principal causa de pérdida de los
implantes en estos pacientes, suele derivar de la pérdida de
osteointegracion, provocada por distintos factores tanto locales como
externos. Siendo las complicaciones frecuentes, sobre todo en
pacientes con radioterapia y/o quimioterapia previa, mucositis oral, la
periimplantitis, y la osteorradionecrosis.

1.2.7 Enfermedades que cursan con inmunosupresion.

No encontramos estudios a largo plazo acerca de la tasa de
supervivencia de los implantes dentales en pacientes portadores de
VIH. Se recomienda realizar la cirugia de implantes solo si el paciente
recibe tratamiento antirretroviral y los niveles de linfocitos CD4 son
adecuados, por encima de 400 células/mma3, para limitar el riesgo de
infeccion.

El mismo concepto es aplicable a pacientes tratados con farmacos
que generan depresion del sistema inmune, como en el caso de pacientes
con trasplantes de drganos. Se ha establecido que la ciclosporina
interfiere en el proceso de cicatrizacion 0sea periimplantaria y provoca
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alteraciones en la calidad del hueso. Sin embargo, existen series de casos
que muestran el éxito del tratamiento en pacientes trasplantados, aunque
no hay una clara evidencia cientifica al respecto *°.

Un reciente trabajo’’ en un grupo de pacientes diagnosticados
VIH positivo, con un seguimiento entre los 6 y los 12 afios, ha
establecido una tasa de éxito de rehabilitacion con implantes cercana
al 95 %. Esta cifra es muy similar a las que actualmente son
aceptables para el resto de la poblacion.

1.2.8 Consumo de Bisfosfonatos

Los bifosfonatos son unos potentes farmacos que inhiben la actividad
de los osteoclastos y pueden influir en el remodelado del hueso que
ocurre en la interfase hueso-implante. Estos farmacos, que aumentan
el riesgo de osteonecrosis de los maxilares, se utilizan en el
tratamiento de osteoporosis y otros trastornos del metabolismo éseo,
habitualmente con administracién por via oral, y en el tratamiento del
mieloma multiple u otros procesos malignos, por via intravenosa.

El consenso general, coincide en la contraindicacion de la cirugia
de colocacion de implantes en pacientes que han sido tratados
previamente con bisfosfonatos por via venosa, 0 a consecuencia de un
proceso tumoral.

Es necesario realizar un consentimiento informado especifico
incluyendo las posibles complicaciones en pacientes tratados con
bifosfonatos por via oral, limitar en la medida de lo posible el trauma
quirurgico, indicar profilaxis antibiotica y el uso de antisépticos
topicos.'®

La osteonecrosis de los maxilares también puede ocurrir en
pacientes que ya eran portadores de implantes dentales, antes de
comenzar el tratamiento farmacoldgico con bifosfonatos, no
existiendo a veces ningun tipo de relacion entre la dosis previa y las
consecuencias clinicas de la osteonecrosis.

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
divide a los pacientes que toman bisfosfonatos en 2 grupos: uno
formado por aquellos que han tomado bisfosfonatos orales durante un
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periodo inferior a 3 afios, quienes serian idoneos para tratamiento con
implantes dentales, y un segundo grupo formado por pacientes que
han tomado bisfosfonatos orales durante mas de 3 afios, 0 por un
periodo inferior a 3 afios junto con corticoides. En estos ultimos, se
recomienda un periodo de descanso durante 3 meses antes y después
de la colocacién del implante dental para evitar la osteonecrosis,
siempre que el estado general del paciente asf lo permita *°.

Como el nimero de pacientes que consumen bisfosfonatos se
incrementa cada dia, no solo seria preciso establecer un protocolo
estricto, sino integrar en la préactica clinica habitual la utilizacién de
biomarcadores que nos indiquen el nivel de riesgo ante una cirugia
oral o de insercién de implantes osteointegrados, en pacientes que
reciben esta terapia farmacoldgica.

1.2.9 Habito de consumo de tabaco

Se ha establecido un efecto dosis dependiente del consumo de tabaco
en la osteointegracion de los implantes, aunque no existe consenso
acerca de la cantidad de cigarrillos por dia necesarios para producir el
fracaso de los implantes.

A traves de un metaanalisis amplio, que englobo el estudio de
mas de 100 articulos, se analizo el tabaco como factor de riesgo en el
fracaso temprano de los implantes. Los autores llegaron a la
conclusion de que el riesgo de fracaso de implantes en fumadores es
2,23 veces mayor que en los no fumadores, siendo el riesgo
significativamente mayor en los implantes colocados en maxilar
superior respecto a los colocados en la mandibula.?’

La alteracion del proceso de cicatrizacion o un incremento del
riesgo de padecer complicaciones postquirurgicas, como infecciones y
periimplantitis, son algunas de las explicaciones sugeridas. Sin
embargo, no se conocen las verdaderas causas subyacentes, para lo
gue serian necesarios estudios clinicos mas especificos.

El proceso de osteogénesis y angiogénesis en fumadores resulta
alterado por diversos factores. En cuanto a la osteogénesis, la
expresion génica de PDGF-AA, TGF-bl, BMP-2 y VEGF en los
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osteoblastos resulta inhibida por la nicotina. Estos factores son
determinantes en la formacién y remodelacion del hueso y su carencia
puede estar relacionada con el fracaso en la osteointegracion de los
implantes.” La angiogénesis, por su parte, actia como mediador entre
osteocitos, osteoblastos, osteoclastos y células vasculares en los
procesos de formacion y reparacion Osea.

La nicotina contenida en el tabaco produce una vasoconstriccion
a nivel sistémico, desencadenando una disminucién en la perfusion
sanguinea, menor aporte sanguineo a los tejidos e isquemia. Ademas,
disminuye la agregacién de las plaquetas y los niveles vasculares de
prostaciclinas. A su vez, inhibe la funcién de macréfagos, eritrocitos y
fibroblastos.

Un estudio de Hanioka?! demostré que existen diferencias en la
saturacion de oxigeno de la hemoglobina entre la encia de los
pacientes fumadores y no fumadores. Esto es debido a que el
monoxido de carbono se une a la hemoglobina de manera mas facil
que el oxigeno, desplazandolo de la molécula y disminuyendo asi la
saturacion de oxigeno de los tejidos.

Por tanto, la flora microbioldgica en fumadores puede cambiar de
manera sUbita a un perfil mucho méas patogénico. De hecho, los
fumadores podrian tener un mayor numero de patdgenos
periodontales en comparacién con los pacientes no fumadores.

En resumen, el habito de fumar tabaco, es un factor de riesgo
significativo para el éxito en la terapia de implantes dentales, el
mantenimiento del hueso crestal y los procedimientos de injerto de
tejidos duros y blandos. Fumar y la localizacion del implante en el
maxilar superior se asocian con un aumento de fracasos en implantes
desde el 8.9% al 15,5 % en comparacion con la tasa de fracasos en los
pacientes no fumadores (del 2 al 6%).

Los implantes colocados en pacientes fumadores con
antecedentes de periodontitis, presentan tasas de supervivencia mas
bajas y mayor tasa de pérdida ésea marginal en comparacion con los
implantes colocados en los fumadores con periodontos sanos,
independientemente del sistema de implantes instalado.
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1.2.10 Trastornos y alteraciones psiquiatricas

La evidencia cientifica disponible es insuficiente para respaldar la
hipétesis de un mayor riesgo de fracaso del tratamiento con implantes
en pacientes que padecen trastornos mentales como: demencia,
lesiones cerebrales, alteraciones del comportamiento, ataques de
ansiedad, alcoholismos severos y/o drogadiccion.

Sin embargo, hay articulos que relacionan serie de casos de
fracasos de implantes colocados en estos pacientes, asociados a una
higiene oral deficiente, la presencia de habitos parafuncionales,
problemas habituales de comportamiento o inclusive, acciones
derivadas de las autolesiones, habituales en los trastornos graves de la
personalidad.

Resulta imperativo conseguir un control de la higiene bucal y
poner en marcha acciones eficaces para controlar o disminuir la
xerostomia secundaria a farmacos. Estos pacientes precisan un
analisis individualizado, en pos de evitar realizar la colocaciéon de
implantes en pacientes que no puedan percibir el objeto del
tratamiento %, asi como realizar el mantenimiento necesario.

1.3 LA CALIDAD OSEA COMO FACTOR CLAVE EN EL EXITO DE UN
TRATAMIENTO CON IMPLANTES OSTEOINTEGRADOS

La realizacion de un diagnostico preciso en implantologia implica
conocer, en primer lugar, la disponibilidad dsea en el tramo edétulo.
Después de conocer la altura y anchura de hueso disponible, la
densidad Gsea es el criterio mas importante en la programacion de la
cirugia de implantes.

Cada afio, se produce un proceso de renovacion 6sea del 5 al 10
% del esqueleto humano en el adulto. En casi todas las areas, la
renovacion del hueso cortical es alrededor del 5 % anual, al tiempo
que el recambio de hueso trabecular puede alcanzar niveles del 20 %,
inclusive. El remodelado 6seo se caracteriza por no ser uniforme:
varia entre un hueso y otro. Es distinto entre el hueso cortical y el
trabecular y, a su vez, entre distintas zonas de hueso trabecular en el
mismo hueso®®. Ambos huesos, cortical y trabecular, sirven como
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base estructural para el funcionamiento de los implantes. La estructura
6sea se ha demostrado que depende de la direccion, la magnitud y la
duracién de la carga. Estas cargas mecéanicas que se producen sobre la
rehabilitacién funcional de los implantes, generan una respuesta
biol6gica en el hueso que es determinante en el prondstico a largo
plazo®.

Una capa gruesa de tejido compacto y esponjoso componen la
mandibula. EI espesor del hueso cortical y la media de la densidad
6sea son mayores en la mandibula que en el maxilar. A su vez, la
media de densidad 6sea en el maxilar anterior es mayor que en el
maxilar posterior®,

En 1999 Trisi Rao** relacionaron en un estudio la evaluacion
histomorfométrica de la estructura 6sea y la sensacion tactil de la
calidad del hueso mediante percepcién clinica. Con el analisis
histoldgico se obtuvieron los porcentajes de trabéculas 6seas en el
total del area de estudio, distribuidos de la siguiente forma segun el
tipo de hueso de la muestra: hueso tipo 1 densidad histoldgica del
76.5 %, tipo Il valor medio del 66.8 %, tipo 11l valor medio del 59.6
% y tipo IV un valor medio de 28.3 %.

Ademas, quedd demostrado que la sensacion tactil en el fresado
permitia diferenciar calidades de hueso 1 y IV, con resultados
estadisticamente significativos, pero no entre las calidades
intermedias 11y 1lI.

El grado de densidad 6sea esta estrechamente ligado a las fuerzas
de carga. La funcion es la que crea el hueso. Dentro de los limites
fisioldgicos, mientras mayor es la carga funcional, mayor sera la
densidad del hueso y, mientras mayor sea el tiempo durante el cual el
hueso no recibe cargas en el tramo edéntulo, menor sera el
trabeculado. Por otra parte, la altura y el espesor 0seos se veran
también comprometidos.

Puesto que para la estabilidad del implante, ademas del volumen
de hueso, es importante el patron trabecular o conectividad,
examinaron ambos pardmetros en mandibulas edéntulas, utilizando
cortes de hueso sin descalcificar de la zona del primer premolar®.
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En el estudio, destaca el amplio rango de variacion en volumen y
en arquitectura trabecular o conectividad. Un 65 % de diferencia entre
los volimenes medidos (minimo 7.6 % - maximo 73.6 %) revela la
variabilidad en la densidad 0sea de las mandibulas edéntulas.

Otro hallazgo significativo fue la variacion en la distribucién de
las trabéculas dentro del hueso esponjoso. El hueso basal suele
presentar una arquitectura notablemente mas densa y fuerte que la
apreciable en zonas mas craneales, donde el nimero de trabéculas
parece disminuir, y deja grandes lagunas 6seas funcionales a causa del
edentulismo.

Cuando la calidad dsea es pobre, encontramos un hueso muy
blando, con lagunas amplias entre las trabéculas, por lo que resulta
mas comprometido conseguir la estabilidad primaria. Si durante el
periodo de cicatrizacion no hay estabilidad primaria del implante, se
generan micromovimientos que inducen la formacion de tejido
fibroso, empobreciendo el prondstico, sobre todo, en los casos de
macrogeometria cilindrica ?°. En estos casos es imprescindible
realizar una técnica quirdrgica adaptada a las caracteristicas
particulares del lecho implantario para evitar el compromiso de la
oseointegracion, sobre todo, en el maxilar superior.

El tiempo preciso para la formacion de la interfase hueso-
implante también esta relacionado con la calidad 6sea. Esta interfase
se puede remodelar mediante un proceso de carga progresiva.?’ En
condiciones Gseas ideales, en 17 semanas se alcanzaria el 70 % de
mineralizacion. Sin embargo, si el patron 6seo no es favorable, este
periodo de cicatrizacion se puede prolongar unos cuatro meses
aproximadamente.

En consecuencia, la calidad 6sea influye en varias fases del
tratamiento de rehabilitacion con implantes tanto en la planificacion
como en la ejecucién: seguimiento o adaptacion del protocolo de
fresado y el empleo de alta velocidad o fresado biologico, la
utilizacion de irrigacion, el uso o no de avellanador y/o terraja dsea; el
diametro, longitud y nimero de implantes, el periodo de cicatrizacion,
y la planificacion prostodoncica con su esquema oclusal.
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Optimizar el manejo individualizado de todos los parametros
relacionados con la calidad Osea, podria mejorar la estabilidad
primaria conseguida, la adecuacion de la distribucion de fuerzas a
través del hueso y, en consecuencia, se favoreceria el proceso de
oseointegracion.

A pesar del volumen de investigacion, el proceso integro de
mineralizacion dsea, en una zona especifica, no se ha podido
cuantificar con exactitud. El hueso no presenta una calidad uniforme,
sino que zonas de alta densidad pueden estar justo al lado de zonas
con muy poca densidad: en un mismo segmento mandibular, pueden
coexistir una zona hiperdensa con una hipodensa.

La valoracion prequirirgica de la calidad dsea se sigue
sustentando principalmente en la exploracion radiol6gica y el analisis
subjetivo primario que realiza el examinador, aunque, ademas de la
valoracién cualitativa, se puede realizar una valoracion cuantitativa de
la densidad Osea. El andlisis densitométrico de la imagen por
ordenador, ofrece con un alto grado de especificidad y sensibilidad, la
pérdida de masa 6sea. La mayoria de los programas actuales de TC y
CBCT aportan la medicion de las unidades Hounsfield para
determinar la calidad 6sea.?

Un reciente trabajo analiz6 la densidad Osea de los tramos
edéntulos mediante CBCT, con la intencion de valorar la capacidad
predictiva de la estabilidad primaria del implante a través del estudio
radiologico. Para fijar la toma de referencias del sitio implantario
utilizaron una férula radiologico quirurgica. Encontraron diferencias
altamente significativas entre las tres densidades 6seas estudiadas y su
relacion con el torque de insercion, asi como una correlacion
significativa entre las unidades Hounsfield y los valores I1SQ, asi
como del 1SQ con el torque de insercién de los implantes®® Aunque
fue una muestra reducida (100 implantes), concluyeron que el CBCT
era valido para predecir la estabilidad primaria del implante a través
de la medicion de la densidad.

En la actualidad disponemos de diversos test clinicos que, aunque
no valoran la cantidad de hueso en contacto con el implante, si pueden
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valorar y cuantificar de manera objetiva su estabilidad y, por tanto, de
una manera indirecta, su estado y nivel de osteointegracion®:

Este conjunto de test, Meredith® los ha clasificado en test
invasivos y no invasivos, dependiendo de si su utilizacion supone
algin compromiso en la interfase implante hueso.

Los test clinicos invasivos o activos, incluyen técnicas
histolégicas e histomorfométricas que por razones éticas no se
realizan en seres humanos.

Dentro de los test no invasivos, el mas utilizado por su sencillez y
bajo coste son las técnicas radiograficas convencionales, cuyo
objetivo funcional primordial es identificar con mayor o menor
nitidez las areas radiollcidas periimplantarias y de manera simultanea
valorar la altura 6sea residual.

Teniendo en cuenta que en la fase inicial la estabilidad depende
del grado de movilidad y de la calidad del lecho 6seo, en su dia se
disefio el sistema de percusion — Periotest — y el analisis de frecuencia
de la resonancia — Ostell — que valora y cuantifica la frecuencia de la
vibracién provocada por un pequefio transductor que unimos a dicho
implante 3

1.4 TRATAMIENTOS CON FARMACOS INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
RECAPTACION DE SEROTONINA Y SU REPERCUSION EN LA
OSTEOINTEGRACION

Los farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) son los farmacos con efecto antidepresivo mas
utilizados a nivel mundial, habitualmente utilizados en el conjunto de
trastornos depresivos, trastornos de la ansiedad, trastorno obsesivo —
compulsivo o el amplio conjunto de las alteraciones alimenticias,
principalmente la anorexia y la bulimia.

En la actualidad contamos con seis principios activos
comercializados que son: Fluoxetina, Citalopram, Paroxetina,
Sertralina, Fluvoxamina y Escitalopram, pudiéndose comprobar en
diferentes estudios que interfieren de manera evidente en el
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metabolismo éseo y que, por tanto, pueden también generar
modificaciones en el proceso biolégico de la osteointegracion **

Varios estudios® han explicado cémo se podria ver afectada la
integracién de los implantes dentales, directamente influenciada por
los fendmenos de formacién y remodelado dseos, que se ven alterados
en pacientes tratados con este tipo de farmacos.

Los receptores de serotonina se encuentran presentes en los
osteoblastos y los osteoclastos, células responsables del desarrollo y
degradacion del tejido 6seo, respectivamente. Estas tienen un papel
determinante en la determinacion de la masa, estructura y resistencia
del hueso. Se ha visto que los ISRS provocan que aumente la
diferenciacion osteoclastica y disminuya la proliferacion de
osteoblastos y la mineralizacion dsea. Incluso en estudios a nivel
traumatoldgico han demostrado tener efectos perjudiciales en la
densidad mineral dsea.

Comprobaron también, que la mayoria de los fracasos se
produjeron tras la rehabilitacion protésica de los implantes y alegaron
que la alteracién provocada por los farmacos afecta al fenémeno de
remodelado 6seo que sucede en respuesta a las fuerzas biomecanicas
que se producen con la carga protésica.

Se podrian poner ciertos reparos a la eleccion de la muestra de
este trabajo, ya que incluia a pacientes fumadores, habito que
indudablemente podria estar influyendo negativamente en el devenir
de los implantes. Ademas, como los mismos autores sefialan, se
desconocen los datos relativos a dosis y duracion de los tratamientos
farmacoldgicos, datos que permitirian establecer conclusiones mas
solidas.

En el afio 2017, un nuevo estudio tampoco encontré relacion
entre el consumo de ISRS y el incremento de fracasos en los
tratamientos de implantologia®, sin embargo, si comprobé que la tasa
de fracasos en el grupo de pacientes bajo tratamiento antidepresivo
fue considerablemente mayor. El analisis multivariante, en el que se
incluyeron datos relativos al tipo de implante y su localizacion, no
obtuvo resultados significativos.
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Es un estudio que a pesar de tener una muestra considerablemente
pequefia del grupo de ISRS, parece bastante riguroso en sus criterios
de inclusion, ya que no considera pacientes que tomen cualquier otra
medicacion, sufran enfermedades sistémicas o presenten habitos
desfavorables como el bruxismo o el tabaquismo.

Més recientemente, el grupo de investigacion de Deepa *

presentd un estudio con la mayor muestra hasta ese momento.

Una vez mas, la tasa de fracaso en el grupo de tratados con ISRS
es mayor que en el grupo control y destacan que esta diferencia se
acentlla aln mas en pacientes mayores de 50 afios, lo que para ellos
podria sugerir que el tiempo de tratamiento influye en la aparicion de
los fendmenos indeseables que afectan al metabolismo dseo. Sin
embargo, este estudio, al igual que otros, incluye pacientes con otras
patologias que podrian afectar a la integracion de los implantes
dentales como la diabetes o a pacientes con habito tabaquico.
Ademaés, considera otros criterios de fracaso diferentes a los articulos
anteriores, como por ejemplo el aflojamiento del tornillo protésico,
que no parece directamente relacionado con alteraciones en el
metabolismo dseo.

En este mismo afio también se publicé una investigacion de Altay
y cols.®® que vuelven a encontrar una mayor tasa de fracasos de
implantes en el grupo estudiado, pero no obtienen resultados
significativos. Por primera vez solo consideraron implantes cargados,
alegando que asi se veria el efecto de los farmacos en la integracion
primaria de los implantes. No obstante, esto contrastaria con las
teorias iniciales que establecian que la carga protésica es, en
definitiva, la que va a desencadenar el proceso de remodelado 6seo,
que también es el que se afectaria con mayor intensidad con el
tratamiento con farmacos ISRS.

En el afio 2019, el grupo de investigacién de Carr®’ publicd un
estudio retrospectivo de 20 afios, realizado en un total de 5546
pacientes que recibieron al menos un primer implante osteointegrado.
Gracias a una completa base de datos pudieron dividirlos en grupos en
funcion del farmaco ISRS que tomaban y establecieron la relacion de
este tratamiento en el tiempo con respecto a la cirugia de colocacion
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de implante, pudiendo ser este de tres formas: previo al tratamiento,
simultaneo o posterior a la finalizacion del tratamiento.

En sus resultados, han concluido que en el grupo que se
encontraba bajo tratamiento farmacoldgico de forma previa a la
colocacion del implante, existe una relacion significativa entre la
medicacion ISRS y un mayor riesgo de fracaso implantologico.

Esto en parte era asi para aquellos pacientes que tomaban
Sertralina, comparados con pacientes control sin ningun tipo de
tratamiento y ademas con pacientes tratados con otro principio activo;
y para aquellos que consumian al menos 2 farmacos ISRS en
comparacion con los controles.

Ante estos resultados fueron capaces de establecer la teoria, ain
no basada en la evidencia, de que el efecto de este tipo de
medicamentos sobre el metabolismo Gseo, se produciria
habitualmente a largo plazo.

Wu vy colaboradores® realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo para investigar la asociacion entre los ISRS y el riesgo
de fracaso en los implantes osteointegrados. El estudio incluydé un
total de 916 implantes dentales en 490 pacientes (94 implantes
estaban insertados en 51 pacientes que usaban ISRS), y se encontrd
que las tasas de fracaso eran del 4,6% para los no usuarios de ISRS y
del 10,6% para los usuarios de ISRS. Estos autores concluyeron que
la ingesta de ISRS se asocid con un mayor riesgo de fracaso a medio
plazo de los implantes osteointegrados.

Altay *® cree a través de sus estudios, que la evaluacion del éxito
en la osteointegracion en presencia de la ingesta de ISRS podria
determinarse objetivamente, excluyendo a los pacientes que perdieron
implantes de una manera posterior en la fase de la carga protésica o,
en otras palabras, evaluar exclusivamente la fase de osteointegracion
de los implantes, descartando aquellos casos, por ejemplo, en los que
se haya llevado a cabo carga precoz o inmediata.

Por ello, como la supervivencia general y el éxito de los
implantes dependen de varios factores, incluida la higiene bucal y los
habitos parafuncionales, solo se incluyé en el estudio de Mehmet a los
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pacientes que perdieron los implantes debido a la falta de
osteointegracion.

Es necesario tener en cuenta ciertas limitaciones del presente
estudio al interpretar sus hallazgos. Varios factores que podrian haber
influido en el resultado, incluido el tipo, la dosis y la duracion de la
terapia con ISRS, no pudieron estudiarse en detalle debido a las
limitaciones inherentes a la naturaleza retrospectiva del estudio. Sin
embargo, creemos que sus hallazgos, obtenidos de una amplia
muestra, pueden proporcionar una base para futuras investigaciones
de los efectos de la ingesta de ISRS en la osteointegracion de los
implantes dentales. Ademas, creemos que se trata del primer estudio
que analiza el proceso de osteointegracion de manera exclusiva en
pacientes que se encontraban bajo el tratamiento de ISRS.

1.5 FARMACOS INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA

Los ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina)
como grupo farmacologico ha desplazado, desde hace unos afios, la
utilizacion de los antidepresivos triciclicos (ADT) como farmacos
esenciales en el tratamiento del trastorno de angustia y el trastorno
depresivo mayor.*°

Durante los ultimos afios, numerosos estudios clinicos y
epidemioldgicos, sefialan que la depresién es un trastorno muy
frecuente y en progresivo aumento. La relevancia de su frecuencia
cobra un significado mayor si se tiene en cuenta que este trastorno
genera una discapacidad funcional importante, superior incluso a la
mayoria de las enfermedades crénicas

Los trastornos depresivos son uno de los motivos de consulta mas
frecuentes en Atencidn Primaria. En un estudio realizado por la OMS
en centros de Atencidn Primaria de varios paises se constato que hasta
el 10% de los pacientes que acuden a consulta de Atencién Primaria
pueden padecer depresion.”® Aunque las cifras de incidencia y
prevalencia halladas en los diferentes estudios realizados varian en
funcién de la muestra y de la metodologia empleada, se estima que la
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prevalencia anual de la depresion en la poblacién general se sitla
entre el 4-6%. Extrapolando estos datos, el Comité para la prevencién
y tratamiento de la depresion estima que la tasa de prevalencia de
depresion en Espafia oscila entre 1.200.000 y 1.500.000,
aproximadamente el 10% de los adultos.*

El conjunto de los procesos depresivos, son un problema
importante en la clinica diaria de los centros de Atencion Primaria.
Ademas, la depresion es una de las principales cargas sanitarias como
consecuencia del impacto social que provoca, del elevado precio del
tratamiento, los altos niveles de ausentismo laboral, el alto indice de
suicidios, las altas tasas de cronicidad que se estiman entre el 15% vy
el 20% *, y el incremento de la mortalidad debido a su asociacién con
enfermedades crénicas y terminales.

El protocolo del tratamiento de la depresion moderada y grave
consiste en administrar fArmacos antidepresivos a dosis plenas con
una adecuada duracién del mismo, terapia que se complementa
cuando es posible con sesiones mas 0 menos protocolizadas de
psicoterapia. Resulta evidente, por tanto, que teniendo en cuenta el
numero de pacientes afectados por esta patologia, deberia existir un
alto nivel de consumo de estos farmacos. Sin embargo, un estudio
realizado en nuestro pais sobre el consumo de antidepresivos a traves
de la receta oficial en el periodo 1985-1994 muestra que a pesar de
que el consumo se triplicé en los ultimos 10 afios, éste se encuentra
muy por debajo de lo que cabria esperar, dada la poblacién
heterogénea implicada en esta enfermedad **

En los Gltimos afios, hemos asistido a un incremento progresivo
del consumo de los ISRS respecto al resto de los antidepresivos. Este
incremento se debe a que presentan una eficacia similar a la que nos
ofrecen los antidepresivos triciclicos sin algunos de sus
inconvenientes, lo que mejora la adhesién al tratamiento.

El estudio de Baena* sefiala que es posible que los ISRS en la
actualidad no hayan sustituido a los antidepresivos triciclicos, sino
que su extraordinario incremento se deba a una mayor capacidad
diagnostica del sistema sanitario de los trastornos depresivos leves y
moderados, que anteriormente no recibian tratamiento, y que ahora
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son tratados con farmacos ISRS considerados mas seguros y con un
perfil de efectos secundarios tedricamente mejor.

En muchas ocasiones también, las diferencias de consumo de
principios activos entre las distintas areas sanitarias se pueden
justificar por la aplicacion de diferentes técnicas comerciales ejercidas
por los laboratorios, asi como la influencia directa de los especialistas
de referencia, ya que los sucesivos metaanalisis sobre los ensayos
clinicos de estos productos muestran un nivel de eficacia similar.

El andlisis de las prescripciones de estos farmacos, pone de
manifiesto lo que esta ocurriendo en la practica clinica diaria, ya que
se puede comprobar un progresivo incremento en la prescripcion de
los farmacos antidepresivos, con una mayor incidencia de las nuevas
moléculas, no justificada por los datos existentes de manera objetiva
en la bibliografia. Por otro lado, puede registrarse un porcentaje muy
alto de individuos con tratamiento inferior a un mes.

Puede, por tanto, considerarse prioritario la realizacion de
estudios que, de una manera objetiva, se adecuen a las indicaciones en
el tratamiento antidepresivo y su efectividad clinica real. Con un
estudio de metaanalisis serio podriamos conocer cual es la auténtica
razon del incremento de las prescripciones de los antidepresivos y la
eficacia real del tratamiento farmacologico en los cuadros depresivos
menores *,

Debido al perfil de efectos secundarios, aunque la fluvoxamina
fue el primer farmaco del grupo comercializado, es el menos
utilizado. Sertralina y Citalopram presentan el mayor crecimiento
dentro del grupo, debido probablemente a su reciente introduccién y a
que presentan menos interacciones que el resto del grupo, por lo que
pueden ser adecuados en pacientes polimedicados, como pueden ser
las personas ancianas. La indicacion de fluoxetina sigue creciendo,
aunque ha sido desplazada en utilizacion por paroxetina, debido
probablemente a su mayor efecto sedante y a su utilizacion en
trastornos frecuentes como el ansioso depresivo y la fobia social.
Paroxetina es el unico ISRS indicado por la FDA en el tratamiento de
cinco trastornos de ansiedad, ademés de la depresion®®
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1.5.1 Ultimos metaanalisis sobre la eficacia de estos
medicamentos

Durante estos Ultimos afios se han multiplicado los trabajos de
investigacion, editoriales, cartas al director y comunicaciones a
congresos, en las que se ha polemizado sobre la auténtica eficacia de
los farmacos antidepresivos. Uno de los ultimos metaanalisis
publicados, del grupo de investigacion de Cipriani*’, recopila datos de
522 ensayos a doble ciego, con una muestra de 116.477 pacientes
asignados al azar a placebo o a alguno de los 21 farmacos
antidepresivos de segunda generacién aprobados por las agencias
reguladoras en Estados Unidos, Europa y Japon, asi como otros
farmacos de uso habitual. Los criterios diagndsticos de inclusién para
participar en los ensayos eran pacientes con diagndstico de trastorno
depresivo mayor, de acuerdo a las clasificaciones DSM y ICD y con
gravedad de moderada a severa. Ademas, los autores tuvieron acceso
a informacion adicional, de estudios pre y post comercializacion de
los farmacos, que no habia sido publicada.

Eficacia y aceptabilidad eran las variables a estudiar. Se definié
la Eficacia como la tasa de respuesta del nimero total de pacientes
que experimentaban un descenso de al menos el 50% de la puntuacion
total segun la escala estandarizada para la depresion (la Hamilton
Depresion Rating Scale-HDRS- u otra similar) en un perido
transcurrido entre la linea base y la octava semana. La Aceptabilidad
se registr6 con la proporcion de pacientes que abandonaron el
tratamiento dentro de las primeras ocho semanas, sin importar la
razon. Ademas, de forma secundaria se registraron: la tasa de
remision del trastorno depresivo, la puntuacion final en la escala de
depresion, y la proporcion de pacientes que abandonaron el
tratamiento por efectos adversos.

El profesor Carmine Pariante, portavoz del Real Colegio de
Psiquiatras, afirmé en declaraciones a The Guardian “®, que el
analisis “finalmente cierra la controversia sobre los antidepresivos,
mostrando claramente que estos farmacos funcionan elevando el
estado de &nimo y ayudando a la mayoria de la gente con depresion”.
Sin embargo, esta evidencia cientifica no parece sanjar la polémica
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sobre el hegemonico modelo biomédico de tratamiento de la
depresidn, cuestionado durante afios.

Joanna Moncrieff *°, psiquiatra britanica, cuestiona la “evidencia”

respecto a la eficacia de los psicofarmacos en el tratramiento del
trastorno por depresion. Autora de numerosos articulos y libros sobre
el tema, se queja en su blog sobre el revuelo mediatico que se ha
generado en torno al metaanalisis del equipo de Cipriani y el peligro
de que suponga un retroceso en las filosofias de tratamiento. Expone
su preocupacion porque, en el Reino Unido, las tasas de prescripcion
de antidepresivos se han doblado en la Gltima década y, sin embargo,
los medios de comunicacién abogan acriticamente por extender adn
mas su uso, sustentados en estudios con resultados que no lo
justifican.

Este dltimo metaanalisis, en su opinidn, repite los errores de
estudios previos pues compara la respuesta entre los participantes,
tomen antidepresivo o placebo, segun puntuaciones de escalas de
depresion, obteniendo resultados que pueden ser validos a nivel
estadistico, pero no clinicamente significativos. Un articulo del
psiquiatra Irvin Kirsch®®®" en 2014, remarca la diferencia entre
significacion estadistica y significacion clinica. La significacion
estadistica “concierne a cuan fiable un efecto es, jes real o se debe
solo al azar? La significacién estadistica no dice nada sobre la
magnitud del efecto. La significacion clinica, por otro lado, tiene que
ver con el tamafio de un efecto y si éste implicara alguna diferencia en
la vida de una persona”.

Las pequefias diferencias descritas entre los dos grupos de
pacientes, para Moncrieff*®, se basan en los efectos, mas 0 menos
sutiles, producidos por los antidepresivos: sequedad de boca, mareos,
nauseas, embotamiento afectivo. Los participantes podrian
experimentar efecto placebo magnificado, al adivinar que pertenecen
al grupo de tratamiento y estan tomando el farmaco. Ademas, la
autora remarca que los estudios suelen incluir a personas que ya
tomaban psicofarmacos y pueden sufrir sintomas de abstinencia si son
asignados al grupo placebo, interpretando erréneamente estos
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sintomas como sefial de recaida, un sesgo fundamental en casi todos
los ensayos con psicofarmacos.

La limitacion temporal de los ensayos clinicos en la investigacion
con farmacos antidepresivos, es otro de los puntos que remarca por su
importancia. En la vida real, el tratamiento con antidepresivos se
extiende varios meses o0 afios, y hay muy pocos ensayos clinicos
controlados que evallen los efectos de este grupo de farmacos a largo
plazo. Incide en los datos que sefialan que la toma de antidepresivos
puede empeorar el curso de la depresion, y cémo el incremento en la
prescripcién y consumo de estos farmacos ha venido aparejado, en las
ultimas décadas, de un aumento de pensionistas por discapacidad en
el Reino Unido, debido a padecer depresién y otros trastornos
relacionados.

Los efectos adversos de estos medicamentos, mas 0 menos
graves, incluyen: comportamientos agresivos y suicidas en jovenes,
sintomas de abstinencia prolongados, agitacién, disfuncion sexual y
anormalidades fetales con algunos farmacos, en caso de embarazo.
Los efectos adversos severos, aunque son raros, podrian ver
aumentada su frecuencia como consecuencia del aumento en la
prescripcién de estos farmacos.

En la misma via, respecto a la no aportacion de informacion
clinicamente relevante para la practica clinica en las conclusiones del
metaanalisis, se manifestaron los profesores de farmacologia y
medicina McCormack y Korownyk > en el British Medical Journal.
Explican que, para poner en contexto el significado de las odds ratios
que el estudio utiliza como medida, tendriamos que conocer primero
la proporcion de pacientes que mejoran en el grupo placebo, y esa
informacién no estd registrada. Datos de respuesta tipo en otros
estudios establecen que entre el 30 y 40% de los participantes del
grupo placebo manifiestan remision o mejora en ensayos con
antidepresivos previos.

Una odds ratio de 1,6, segtin McCormack y Korownyk®, significa
que entre el 10-12% de los participantes en el grupo de tratamiento,
observaron mayor mejoria respecto al grupo placebo. Al relacionar las
tasas absolutas de respuesta en el grupo placebo, (40%) y de
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tratamiento (en torno al 50%: 10% de beneficio especifico del
tratamiento + 40% del placebo), la conclusion de los autores es que,
tras un tratamiento con antidepresivo durante ocho semanas, de diez
pacientes con depresion de moderada a severa, cinco (50%) reportaran
mejorias, pero s6lo en uno, la mejoria se podra asociar al farmaco.
Sobre la base de que aproximadamente el 80% de los pacientes que
reportan mejorias no se puede atribuir al antidepresivo, se resalta la
importancia de las dosis bajas al comienzo del tratamiento, reevaluar
cuando se consigue una respuesta adecuada si es necesario continuar
con el farmaco y lo inaceptable de los efectos adversos duraderos que
provocan.

La magnitud del efecto del que informan Cipriani y sus colegas,
segin el blog neurocientifico Neuroskeptic™, es similar o inlcuso mas
limitado que el reportado por el equipo de Kirsch en 2008. Por el
contrario, este metaandlisis fue difundido como una prueba de la
escasa eficacia de los antidepresivos en los medios de comunicacion.

Neuroskeptic cita el metaandlisis de Cipriani como el més
extenso de los que encontramos en la literatura, y destaca la
clasificacion de farmacos que aporta, en términos tolerabilidad y
eficacia, que puede ser de utilidad clinica. Por el contrario, reconoce
las limitaciones de los ensayos implicados, acotando asi la calidad del
metaanalisis en funcion de los estudios que lo componen. Entre las
limitaciones que inducen a tomar con reserva los resultados del
estudio, cita la poca duracion del tratamiento, y las dudas que plantea
el desenmascaramiento de la pertenencia al grupo test o control, por
los efectos secundarios de la pauta farmacoldgica. Su conclusion: “el
nuevo articulo confirma lo que ya sabiamos sobre los antidepresivos,
y los medios de comunicacion confirman lo que ya sabiamos sobre los
medios de comunicacion”.

El tratamiento con farmacos antidepresivos puede ser eficaz en
casos de depresion grave y su indicacion, prestando especial atencion
a la farmacovigilancia, puede ayudar a ciertos pacientes. Son
necesarios mas datos sobre el alcance de los efectos y las limitaciones
en el tratamiento sintomatico de la depresién, para que clinicos y
pacientes puedan, en conjunto, tomar decisiones informadas sobre la
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pertinencia de su utilizacion. Adn quedan muchas preguntas por
responder como la eficacia a largo plazo, el alcance de los efectos
adversos, la posible dependencia farmacolégica y los sintomas de
abstinencia descritos por algunos pacientes. Mas preguntas abiertas
quedan respecto a la probable incidencia negativa de los
antidepresivos en el curso de los sintomas de la depresion y el
equilibrio entre riesgos y ventajas del tratamiento farmacolégico,
comparado con el abordaje psicoterapéutico.

1.6 SITUACION DE LA SALUD MENTAL EN ESPANA Y CONSUMO DE
PSICOFARMACOS

El informe de salud mental en Espafia del afio 2020, registra la
prevalencia de los principales problemas de salud mental de la
poblacion y su consumo de psicofarmacos. El trastorno de ansiedad es
el problema de salud mental mas frecuente de los reportados en
atencion primaria y, segun los datos de las historias clinicas, el 6,7%
de poblacion lo padece, con una frecuencia relativamente estable en
los adultos de 35 a 84 afios.

El 4,1% de la poblacién desarrolla trastorno depresivo y va
aumentando con la edad. El trastorno del suefio es el sintoma mas
frecuente, y se manifiesta en el 5,4% de la poblacion, siendo el triple
méas en mujeres (15,8%) que en hombres (5,1%) y tambien se
incrementa con la edad. El 1,2% de la poblacion padece alguna de las
psicosis y, dentro de este grupo, la psicosis afectiva es la mas
frecuente, con prevalencia del 7,2%o. El 3,2% de los mayores de 60
afios sufre demencia.

Los trastornos de salud mental comparten particularidades:
prevalecen en el sexo femenino en adulto y se relaciona con el
gradiente social. Respecto al predominio en mujeres adultas destaca la
anorexia nerviosa, 7 veces mas frecuente en mujeres que en hombres,
y el trastorno depresivo, el triple.

Respecto al gradiente social, que relaciona el aumento de la
prevalencia del problema de salud con la disminucion del nivel de
renta, se manifiesta especialmente en las psicosis. En los niveles de
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renta mas bajos, la esquizofrenia es 12 veces mas frecuente, los
trastornos de la personalidad 11 veces mas y los trastornos de
somatizacién 7 veces mas, en relacién a los niveles de renta mas altos.

De la poblacion mayor de 40 afios, el 34,3% de las mujeres y el
17,8% de los hombres ha comprado al menos una caja de
hipnotico/sedante, ansiolitico o antidepresivo, en el afio del estudio.

En términos cuantitativos, se dispensan 203,6 DHD (dosis diarias
definidas por mil personas y dia), cantidad que permite tratar al 20,4%
de la poblacion de 40 afios y méas con una dosis diaria estandar
durante todo el afio. Los mas utilizados son: antidepresivos, 98,8
DHD (40,3 en mujeres y 52,8 en hombres), ansioliticos (83,5 en
mujeres y 43,4 en hombres) y los hipnéticos y sedantes (40,2 DHD,
52,2 en mujeres y 26,9 en hombres).

Se describe un patron comun en el consumo de psicofarmacos:
aumenta con la edad, predomina en las mujeres, se aprecia gradiente
social, y la dispensacion es mayor mientras menor es el municipio,
independientemente de la edad de la poblacion.

Agrupado por patologias especificas: en los pacientes con
psicosis, de todas las edades, se dispensan 241,7 DHD de
neurolépticos, mas en hombres de bajo poder adquisitivo. En
pacientes con psicosis afectiva, se dispensan 109,5 DHD de litio, y no
hay diferencias significativas segun la edad, el sexo o los niveles de
renta. En el caso de las personas con demencia, tampoco hay
diferencias por edad, sexo o nivel de renta, ni influye el tamafio de
municipio y se dispensan 376,2 DHD de farmacos antidemencia. Los
trastornos hipercinéticos en menores de 25 afios, mas frecuentes en
sexo masculino en el rango de 10 y 19 afios y en niveles de renta mas
altos, consumen 214,0 DHD de psicoestimulantes sa4.

En este mismo informess se analiza la depresion como una
alteracion principalmente afectiva del estado de animo que, ademas de
los sintomas psicoldgicos, puede incluir sintomas fisicos.

El conjunto de diagndsticos engloba las neurosis depresivas, la
depresion reactiva, la mixta ansioso-depresiva y la depresion
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puerperal/postnatal; siendo casi tres veces mas frecuente en el sexo
femenino que en el masculino (58,5%o Vs 23,3%o).

La diferencia entre mujeres y hombres se acentla en los rangos
de edad adulta y también se observa que la prevalencia aumenta con
la edad y disminuye levemente en los pacientes mas longevos. Se
registra un 7,8%0 de incidencia en mujeres en el 2017, lo que
representa un leve descenso desde el 11,4%o registrado en 2015.

Este descenso también se registra en los datos de prevalencia, sin
embargo, se revierte a una tendencia creciente en el 2020. Destaca la
relevancia del gradiente social en la caracterizacion de la depresion,
marcando una diferencia de 2,5 veces entre los niveles de renta mas
bajos y los mas altos.

En cuanto al consumo de antidepresivos, se registran unos valores
globales de dispensacion de 98,8 DHD en la poblacion mayor de 40
afios. En el grupo de edad de entre 70-74 afios, el consumo en mujeres
casi triplica al consumo de antidepresivos en los hombres, siendo el
grupo de mujeres de entre 80 y 84 afios, el que concentra la mayor
cifra de dispensacion (alrededor de 250 DHD). Después de esta edad,
el consumo global disminuye gradualmente, asi como las diferencias
por sexo. Es patente el gradiente social, mayor en las mujeres, de
forma que se incrementan las DHD a medida que desciende el nivel
de renta. Por ultimo, mientras mas pequefio es el tamafio del
municipio mayor es la dispensacion, sin estar ligado a la edad sa.

1.6.1 Consumo de psicofarmacos en Galicia

La depresion es la epidemia silenciosa del siglo XXI en nuestra
Comunidad Auténoma, y también asi lo ha advertido la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

Los antidepresivos son los farmacos cuyo consumo mas se
incremento en Galicia en los ultimos diez afios, solo superado por los
medicamentos para aliviar las molestias del estdmago, que son los que
mas crecen durante este periodo.

Uno de cada diez gallegos toma farmacos contra la depresion,
méas de 226.100 personas, un 50% mas que hace cinco afios. Pero
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ademas hay otros 400.000 gallegos que necesitan tranquilizantes y
somniferos, una cifra que también es mayor a la registrada en 2012
(un 23% maés).

Galicia lidera en Espafia el consumo de este tipo de
psicofarmacos. El 15% de la poblacién gallega toma psicofarmacos y
medicamentos similares. Es el porcentaje mas elevado de Espafia, por
encima de la media nacional que se sitda en el 10%. Y, en el caso de
los antidepresivos, ocupa el segundo lugar solo por detras de Asturias.
El porcentaje de personas que consumen estos estos psicotropicos
contra la depresion en Galicia es del 9,56%, el doble que en el resto
de Espafa (5,59%).

El mayor uso de los antidepresivos se explica por el aumento de
la incidencia de trastornos del estado de &nimo, por la mayor
deteccion diagndstica por parte de los médicos de Atencion Primaria,
asi como por la extension de las indicaciones terapéuticas autorizadas
para estos medicamentos. Pero ademas el incremento coincide con el
periodo mas duro de la crisis econdmica. La subida del paro y las
dificultades econémicas, segun los expertos, son factores que influyen
en un aumento de los casos de depresion. Y en Galicia tiene peso
también el hecho de tener una poblacion muy envejecida, puesto que
hay una mayor prevalencia de estos trastornos en gente de avanzada
edad que vive sola.

El envejecimiento explica también el hecho de que la comunidad
gallega lidere, no solo el consumo de psicofarmacos, sino también de
otros medicamentos. Asi, Galicia es la autonomia con mas poblacion
gue toma medicinas para la tension arterial (el 22,4% de los
ciudadanos gallegos), para el colesterol (20,48%) y para los
problemas de estdbmago (21%). También esta a la cabeza en consumo
de medicamentos para la alergia (el 5% de la poblacion). Ademas, es
la tercera autonomia con mas pacientes medicados para la diabetes y
el reumay la cuarta que toma mas farmacos para el corazon.

Todos estos datos reflejan el hecho de que los porcentajes mas
elevados de mala salud percibida entre personas con morbilidad
psiquiatrica se obtuvieron en Murcia (73.6 %) y en Galicia (72.2 %),
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en comparacion con la Comunidad de Madrid que es la que refleja
mejores datos (56.4 %).

Resulta evidente que existe una estigmatizacion social
relacionada con el padecimiento de problemas psiquiatricos, lo que en
Galicia se traduce en una clara infrautilizacion de los servicios
sanitarios, y por eso se estima que en Galicia la mitad de las personas
con morbilidad psiquidtrica no han sido ni serdn nunca
diagnosticadas.

1.7 MECANISMO DE ACCION DE ESTOS FARMACOS

Los ISRS no se prescriben habitualmente en los procesos depresivos
menores — depresiones cuya evolucion es menor a dos afios de
duracion o en periodos intermitentes - o depresion mayor leve, pues
segun varias guias de consenso la relacion riesgo — beneficio no esta
totalmente aclarada, y consideran que el efecto del tratamiento con
ISRS es similar al placebo.™

La inhibicion de la recaptacidn de serotonina a nivel pre-sinaptico
es el principal mecanismo de accidn, que genera un aumento en la
neurotransmision serotoninérgica y su prolongacién en el tiempo. Esta
disponibilidad del neurotransmisor aumentada activa a los receptoes
pre-sindpticos, post-sindpticos y somato-dendriticos, subtipos de
receptores serotonineérgicos. Esta inhibicion en la recaptacion de
serotonina es quizas el proceso bioquimico que puede explicar, de
manera fidedigna, el incremento en los procesos de neurotransmision.

Los ISRS generan su efecto antidepresivo de manera tardia,
quizés vinculado a modulaciones mas alla del mecanismo de accion
de los receptores.

Los efectos ansioliticos no siempre se producen de manera
inmediata, mas aun, los principales sintomas comienzan a desaparecer
de una manera progresiva y en la mayoria de los casos de manera
tardia.

Sus caracteristicas farmacocinéticas tampoco difieren mucho de
los antidepresivos con estructura farmacoldgica mas convencional,
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aunque desde el punto de vsita sistémico tienen una menor capacidad
de generar toxicidad cardiaca, un umbral mas elevado de poder
generar procesos convulsivos, 1o que implica menores riesgos a la
hora de poder desarrollar en los pacientes interacciones
farmacoldgicas graves *°.

Aln no se comprende de una manera completa el mecanismo
ansiolitico de los ISRS.

Existen distintos tipos de receptores serotoninérgicos con
funciones fisioldgicas diferentes; el méas relacionado con el efecto
antidepresivo de la serotonina es la 5-hidroxi-triptamina tipo 1 (5-HT-
1), que también cumple una funcion ansiolitica y es la encargada de
elevar la temperatura corporal; por su parte, el 5-HT-2 pareceria
mediar los aumentos de ansiedad, el insomnio, la reduccion de la
temperatura corporal y la disfuncion sexual, entre otros, en tanto que
los 5-HT-4 estarian asociados con la disminucion del apetito, las
nauseas y la motilidad intestinal.

Segiin la teoria fisiopatologica neuroquimica, el ‘“modelo
serotoninérgico” es el mas aceptado para explicar el TA. Se han
propuesto dos hipdtesis acerca del papel de la disfuncion
serotoninérgica: por un lado, un déficit en la cantidad o actividad de 5-
HT vy, por otro, un exceso®".

La hipdtesis relacionada con el déficit sugiere que especialmente
en ciertas regiones del cerebro como la region gris periacueductal, 5-
HT ejerce un efecto de restriccion sobre la conducta asociada con la
ansiedad, por lo que su carencia favoreceria la aparicion del TA. En
cambio, la teoria relacionada con el exceso sugiere que los pacientes
con TA tendrian mayor cantidad del neurotransmisor o una
hipersensibilidad en los receptores postsinapticos de 5-HT. De hecho,
hoy sabemos que la accion ansiolitica de los ISRS esta mediada por la
desensibilizacion por disminucion de los receptores.

Hay diversas pruebas de la participacion de 5-HT en el origen de
la ansiedad, por ejemplo, la técnica de deplecion aguda de triptéfano
(DAT), que consiste en lograr la disminucion sustancial en los niveles
cerebrales de 5-HT, que se manifiesta por aumento de la frecuencia
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respiratoria y disnea en los pacientes con TA y no en los controles de
los pacientes sanos. EI modelo neuroanatomico del TA, también
llamado “circuito del miedo”, es un modelo funcional que podria
complementar el serotoninérgico; sugiere que la amigdala cumple un
papel central en la regulacion del miedo condicionado, junto con el
hipocampo, la corteza prefrontal medial y el nGcleo dorsomediano del
tdlamo. Todo esto implica que, para comprender el mecanismo de
accion de los ISRS en el TA, no sélo hay que contemplar los distintos
receptores de 5-HT sino también las regiones cerebrales en que se
encuentran.

1.8 COMPLICACIONES SISTEMICAS DERIVADAS DE LA UTILIZACION DE
ESTOS FARMACOS

En un meta-analisis publicado en 1998 que incluia exclusivamente
ensayos clinicos controlados, y que compara frecuencias de efectos
adversos de ISRS y ADT, se destacaba que habia mas de siete efectos
adversos inducidos en una proporcion mayor estadisticamente
significativa por ISRS que por ADT: anorexia, nauseas, diarrea,
nerviosismo, insomnio, ansiedad y agitacion.

Por otro lado, con la utilizacion de antidepresivos triciclicos es
mas habitual la aparicion de xerostomia de moderada intensidad,
cuadros de vértigos no asociados a trastornos del equilibrio,
incremento de la transpiracion, episodios transitorios de falta de
definicion visual y congestion de vias respiratorias superiores. *®

Una de las razones que puede explicar el gran nimero de
complicaciones asociadas al tratamiento con estos medicamentos es la
gran difusion y utilizacion por la comunidad.

En el afio 1987 la institucion americana FDAS, despuées de un
largo proceso de experimentacion basica y de ensayos clinicos sobre
pacientes, decidio establecer su utilizacion comercial, que rapidamente
fue difundida por los médicos responsables de la atencidn sanitaria
publica. En su prospecto se detallaban una gran cantidad de
indicacionesy escasas complicaciones derivadas de su utilizacion, lo
cual, a medio plazo, multiplico el nimero de efectos adversos, que
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tampoco fueron suficientemente conocidos por el estamento
sanitario®.

Esta circunstancia siempre debe ser tenida en cuenta por los
profesionales de la sanidad, ya que las complicaciones, no siempre
son proporcionales al numero de pacientes y dosis prescritas, y la
masificacion del consumo de estos productos, dentro o fuera del
circuito sanitario, han hecho aumentar de manera exponencial las
complicaciones a medio y largo plazo, ya sean estas leves o graves.

La mayoria de los efectos adversos suelen ser compartidos por los
diferentes ISRS y se pueden vincular a diferentes 6rganos y sistemas
que esquematizamos de la siguiente forma:

1.8.1 Efectos adversos frecuentes a nivel sistémico

e Gastrointestinal

- Nauseas, diarrea, voOmitos, disfagia, dispepsia,
modificacion de las percepciones sensoriales, xerostomia
en funcion de la dosis, ulcus gastrico, modificaciones
metabolicas.

e Area Neuro-psiquiatrica

- Modificaciones en el proceso del suefio, disminucion del
nimero de horas globales, alteraciones alimenticias, mas
frecuentemente procesos anoréxicos que bulimicos, procesos
convulsivos, modificaciones del nivel de conciencia, pérdida
de la memoria que suele afectar a la memoria a corto plazo,
disociacion en la capacidad de concentracion y el proceso del
pensamiento  (despersonalizacion), ataques de panico,
sindrome serotoninérgico, comportamiento y pensamientos
suicidas. Como mas adelante analizaremos, la tendencia
suicida de los pacientes es una de las complicaciones que en
la actualidad ain no se ha podido esclarecer, siendo
evidentemente la consideracion més grave a nivel social y
sanitario.
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Uroldgico
- Alteracciones de la miccion de mediana y gran intensidad.

Genital

- Disfunciones en el area sexual, unas de caracter funcional y
otras psicologicas, derivadas del propio estado emocional
de los pacientes.

Musculo esquelético

- Dolores articulares, contracturas musculares y fracturas
espontaneas por la consiguiente afectacion del metabolismo
0seo.

Hematoldgica

- Pérdidas sanguineas en el area genital, gastrorragias, y
alteraciones en la forma y tamafio de los globulos blancos y
rojos.

Hidroelectrolitico

- Alteraciones metabdlicas de diversa intensidad vinculadas
al sodio y al potasio.

Ocular

- Alteraciones en la vision y en la capacidad contractil de la
pupila.

Cardiovascular

- Episodios muy frecuentes de vasodilatacion y
vasoconstriccion arterial, gran labilidad en las cifras de
tension arterial que, por otra parte, podrian también estar
vinculadas a las alteraciones del equilibrio anteriormente
descritas y modificaciones de caracter grave en el
electrocardiograma de algunos pacientes.
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e Respiratorio

Dificultad respiratoria, irritacion crénica en la porcién
superior de la faringe, cuadros de bloqueo respiratorio
unidos a la dificultad de tragar, junto a procesos de fibrosis
a nivel de ambos pulmones.

e Reacciones de hipersensibilidad

Procesos de irritacion en el area dermatoldgica, unidos a la
aparicion de enrojecimiento y procesos eruptivos cutaneos,
intensas reacciones anafilacticas ligadas a vasodilataciones
superficiales de moderada intensidad, llegando a desarrollar
cuadros de edema de diferente intensidad. En estos
pacientes no es infrecuente la aparicion de procesos ligados
a la fotosensibilidad.

e Sintomas de retirada

En el momento de la disminucién de la dosis habitual o la
retirada del farmaco, se incrementan los trastornos ligados a
la calidad del suefio, con un aumento exponencial de las
pesadillas y acortamiento de las fases REM del suefio. En
muchas ocasiones, aparecen cuadros de cansancio crénico,
también de intensa agitacibn con  movimientos
incontrolados de las extremidades y cefaleas de dificil
control farmacologico.

e Otros

La pérdida del cabello esta claramente asociada a la
situacién emocional, con un incremento del bruxismo
nocturno, que exige la utilizacion de férulas de reposicion
mandibular.

Si tuviésemos que realizar una simplificacion de todos los
sintomas descritos hasta el momento, podriamos decir que a los
pocos dias de iniciado el tratamiento se produce una intensa
xerostomia por alteracion del metabolismo y funcion del las
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glandulas salivales, modificaciones en el ambito de la conducta
alimenticia, vinculada también a los propios trastornos de la
personalidad, modificaciones sustanciales en el proceso del suefio,
agitacion y alteracién en la movilidad muscular y profundos
trastornos en el area sexual, que no siempre siguen un patron de
evolucion caracteristica.

El comportamiento metabdlico en estos pacientes es muy
diferente y obedece no so6lo a la evolucion de la enfermedad, sino
también a los mecanismos fisiologicos individuales. Asi podemos
comprobar cémo, en la mayoria de los pacientes, se produce
inicialmente una pérdida sustancial de peso, habitualmente vinculada
al incremento del metabolismo basal, pero a continuacion se genera
un incremento generalizado del peso, también asociado a una menor
movilidad de los pacientes y a la reduccion del proceso de agitacion.
Se recomienda administrar los ISRS con las comidas para minimizar
efectos adversos. En el caso de los ISRS con un perfil sedante mayor,
como paroxetina y fluvoxamina, la administracion en horas nocturnas
puede contribuir a disminuir sus efectos indeseables *°.

1.9 EFECTOS COMPLEJOS O GRAVES A NIVEL SISTEMICO

1.9.1 Disfuncién en el area sexual

La disfuncion sexual aparece en un rango del 30-83% y puede
aparecer o no desde el comienzo del tratamiento. Desde la primera
consulta se aconseja realizar una anamnesis lo méas completa posible
que incluya, por supuesto, un analisis del area emocional y sexual, ya
que los pacientes con trastornos  psiquiatricos  sufren
aproximadamente el doble de disfuncion sexual que la poblacién
general. Los ISRS que causan un mayor grado de alteracion de la
funcién sexual son sertralina, citalopram, paroxetina, fluvoxamina y
fluoxetina .
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1.9.2 Sangrado digestivo

Estos farmacos pueden generar profundas modificaciones en la
forma, tamafio y funcién de las plaquetas. Este tipo de modificaciones
suele ser proporcional al volumen del farmaco en sangre y al tiempo
de ingesta del mismo, pudiendo establecer un incremento de estos
procesos en pacientes que utilizan estos medicamentos de manera
prolongada. Los cuadros de hemorragia espontanea pueden producirse
a cualquier nivel sistémico, sin embargo, suelen debutar mas
habitualmente a nivel del estémago, vias digestivas superiores y
también a nivel intestinal. Debido a ello, en muchas ocasiones, el
diagndstico de estos cuadros clinicos se retrasa, aumentando la
gravedad de su evolucion.

Estos medicamentos, tal como se puede comprender, también
generan una reduccién del nivel de serotonina en las plaquetas, tras
sufrir una alteracion del transportador que habitualmente se localiza a
nivel de la superficie de la membrana celular. Todos estos cuadros
son muy similares a los derivados de la administracion de farmacos
antiinflamatorios, en los cuales se incrementa el riesgo de pérdida
sanguinea entre una y 3 veces mas, y tiene efecto multiplicador
cuando se asocia la ingesta de estos farmacos a un antiinflamatorio no
esteroideo.”

1.9.3 Sindrome Serotoninérgico

Dentro de los efectos secundarios podemos destacar el SS, que se
trata de un proceso reactivo, habitualmente mortal, derivado de la
utilizacion ~ simultanea de farmacos que incrementan la
biodisponibilidad de serotonina, destacandose entre ellos los ISRS.

Este cuadro es la consecuencia de la activacion simultanea y
coordinada de varios receptores que se combinan desencadenando
este cuadro clinico de extrema gravedad. En su génesis, podriamos
destacar la apariciobn de amplias interacciones farmacoldgicas,
mediadas por las caracteristicas farmacodinamicas y la diversa
cinética de todas estas sustancias.
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Se han descrito procesos fisiologicos y metabolicos que podrian
facilitar la apariciéon de este cuadro en los pacientes, entre ellos, las
modificaciones en las cifras de tension arterial, el incremento de los
niveles de colesterol y como consecuencia de ello, sintomas precoces
de arterioesclerosis y procesos degenerativos arteriales.

Entre los se factores de riesgo para desarrollar el SS figuran los
niveles séricos altos de proteina C y la tasa lenta de metabolismo del
agente serotoninérgico, con una frecuencia aproximada en la
poblacion de un 7% de metabolizadores lentos, lo que otorga méas
suceptibilidad a la intoxicacion.

La gravedad del cuadro es proporcional a la concentracion del
farmaco en sangre, la utilizacién de dosis elevadas y su administracion
por via sistémica. Podemos sefialar los siguientes sintomas clinicos:

« modificaciones en el animo, que pueden oscilar entre la ligera
agitacion hasta un estado comatoso.

« modificaciones en el sistema nervioso autonomo y en el
equilibrio hidroeléctrolitico, que generan graves cambios en la
tension arterial, asi como alteraciones gastricas de mayor o
menor intensidad, que se manifiestan inicialmente en forma de
vomitos repetitivos.

Es importante sefialar, tal como hemos reflejado, que se trata de
un cuadro clinico de extrema gravedad y cuyo incremento se ha hecho
patente a medida que se ha producido un aumento en la utilizacion de
estos farmacos.

A pesar del retraso que habitualmente se produce en su
diagnostico, sabemos que hasta un 16 % de los pacientes que toman
estos farmacos terminan por desarrollarlo. También hoy sabemos que
los datos clinicos son la base de su diagnostico, existiendo algunos
datos analiticos que nos sefialan un incremento en el nimero de
leucocitos, modificaciones importantes de las enzimas hepaéticas vy,
por ultimo, cuadros compatibles con la acidosis del metabolismo.
Entre los pacientes afectados hay un altisimo nivel de mortalidad o
complicaciones que derivan en importantes secuelas. ®
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1.9.4 Administracion continuada o no controlada y riesgo de
suicidio

En varios apartados de esta introduccidn, analizamos la vinculacion
existente entre el consumo de estos farmacos y su capacidad potencial
de inducir acciones suicidas. Se trata de un tema extraordinariamente
polémico, porque desde el punto de vista moral y ético, se establece
una relacién entre la capacidad terapedtica de esta sustancia y el
posible riesgo derivado de su utilizacidn, especialmente en jovenes.

Es verdad que los estudios hasta ahora realizados no han tenido en
cuenta, de una manera transversal, los factores de caracter social,
biologicos y psiquicos que pueden influir en una determinada
conducta suicida para identificarlos de manera aislada al consumo del
farmaco.®

Las pautas de recomendacién para iniciar el tratamiento en la
poblacion general y especialmente en los jovenes, comprenden:
utilizacion de una dosis adaptada y planificar controles cada semana
durante el primer mes y medio. Evitar el aislamiento de los pacientes
y mantener contacto a través de redes sociales con ellos, instruyendo a
sus familiares sobre los datos clinicos de alarma que nos pueden
sugerir el inicio de las tendencias suicidas. Controlar de manera
exhaustiva el consumo de drogas y asociaciones con otros farmacos
que puedan interferir o potenciar los efectos secundarios del farmaco
principal.

En las fases agudas o en la exacerbacién de las tendencias
suicidas, siempre se debe recomendar el ingreso del paciente en una
unidad psiquiatrica hospitalaria, controlando especialmente las
primeras 12 horas tras el ingreso.

Como antes mencioné, no existe unanimidad sobre el efecto de
los ISRS y su relacion con las tendencias suicidas. Revisando este
aspecto la literatura, encontramos un meta-analisis del 2005 que
analizando los datos de las compafias farmacéuticas no encontro
ninguna evidencia de que los ISRS aumentaran el riesgo de suicidio,
sin embargo, no se deben excluir en todos los pacientes este tipo de
complicaciones. Tampoco entre los pacientes adultos de alto riesgo, el
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tratamiento farmacologico antidepresivo parece estar relacionado con
los intentos de suicidio y la muerte. *

Una revision realizada en el afio 2005 observo que los intentos de
suicidio se incrementan en los pacientes que usan los ISRS en
comparacion con el placebo y en comparacién con otras
intervenciones terapéuticas distintas a los antidepresivos triciclicos.®®
No se detectd ninguna diferencia en el riesgo de intento de suicidio
entre los ISRS con los antidepresivos triciclicos es. Por otro lado, otro
meta-analisis de 2006 sugiere que el uso generalizado de los
antidepresivos en la nueva "era de los ISRS", parece haber dado lugar
a una disminucion altamente significativa en las tasas de suicidio en la
mayoria de los paises con tasas altas de suicidio. El descenso es
particularmente notable en las mujeres que, en comparacion con los
hombres, buscan mas ayuda terapéutica para la depresion. Estudios
posteriores sobre este mismo tema realizados en Estados Unidos, con
muestras de pacientes mucho mas grandes, han puesto de manifiesto
un efecto protector de los antidepresivos contra el suicidio.®

Por el contrario, un meta-analisis realizado en el afio 2006%" de
ensayos controlados aleatorios, sugiere que los ISRS aumentan la
ideacion suicida en comparacion con el placebo. Sin embargo, los
estudios observacionales sugieren que los ISRS no aumentaron el
riesgo de suicidio mas que los antidepresivos mas antiguos. Los
investigadores indicaron que, si los ISRS aumentan el riesgo de
suicidio en algunos pacientes, el nimero de muertes adicionales es
muy pequefia, porque los estudios clinicos han podido evidenciar que
la mortalidad por suicidio ha disminuido (0 al menos no se ha
incrementado) con el incremento en la utilizacion de ISRS.

Por dltimo, otro meta-analisis adicional planificado por la FDA
en el 2006, encontro un efecto de los ISRS relacionado con la edad.
Entre los adultos menores de 25 afios, los resultados indicaron que
habia un mayor riesgo de comportamiento suicida. En los adultos
entre 25 y 64 afos, no existen resultados significativos respecto a la
conducta suicida, ni tampoco un efecto preventivo frente a este tipo de
conductas; mientras que, en los adultos mayores de 64 afios, los ISRS
parecen reducir el riesgo de comportamiento suicida.®®

67


https://es.wikipedia.org/wiki/Sustancia_placebo
https://es.wikipedia.org/wiki/Antidepresivos_tric%C3%ADclicos
https://es.wikipedia.org/wiki/Antidepresivos_tric%C3%ADclicos

KAREN RODRIGUEZ PENA

1.9.5 Reacciones de hostilidad

En los centros sanitarios existe una cierta preocupacion sobre la
posible relacion entre el consumo de antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y la aparicion de reacciones de
hostilidad en algunos pacientes.

La elevada frecuencia de uso de estos farmacos y las
implicaciones legales conferirian una mayor relevancia a este
problema. Es necesario destacar la falta de uniformidad de la
informacion al abordar este tipo de reacciones ya que, en la literatura
cientifica, se utilizan diversos términos tales como agresion,
hostilidad o impulsividad, que abarcan desde la autoagresion
(ideacion o comportamiento suicida), hasta la violencia frente a
terceras personas. Los distintos organismos reguladores han publicado
advertencias sobre los efectos adversos de estos farmacos en el
comportamiento.

La Agencia de Salud de Canadd® incluso plantea que puede
producirse una activacion del comportamiento hostil inducida por el
tratamiento antidepresivo en individuos susceptibles. Este riesgo es
mas alto al inicio del tratamiento, coincidiendo con un cambio de
dosis o durante la retirada del mismo. Sin embargo, no puede
desdenarse la influencia de la enfermedad de base del paciente como
una posible causa de la alteracion del comportamiento.

Una revision de los datos disponibles de ensayos clinicos con
paroxetina y sertralina, de estudios de farmacovigilancia sobre
paroxetina y fluoxetina, asi como una serie de casos medico-legales,
apuntan a que existe una relacion entre estos antidepresivos y
comportamientos violentos tanto en nifios como en adultos. Quizas el
caso mas difundido por la prensa fue el de un ciudadano
norteamericano que, en 1989, maté a tiros a 8 personas e hirio a otras
12 antes de suicidarse, después de 4 meses de tratamiento con
fluoxetina’.

Esto desembocd en acciones legales contra el laboratorio
farmacéutico fabricante y en la difusiobn de gran cantidad de
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documentacion de varias compaiiias farmacéuticas sobre posibles
alteraciones del comportamiento inducidas por estos farmacos.

En Espafia, en la Ficha Técnica de la fluoxetina, entre las posibles
reacciones adversas se citan ‘“alteraciones del sueno, euforia,
inquietud psicomotora/ acatisia, alucinaciones, reacciones maniacas,
confusion, agitacion, ansiedad, dificultad para la concentracion y el
proceso de pensamiento —despersonalizacién—, ataques de panico,
comportamientos y pensamientos suicidas”. Mas atn, en estudios con
paroxetina se ha mostrado una mayor frecuencia de aparicion de
actitudes hostiles en nifios y adolescentes tratados con el
antidepresivo en comparacion con los del grupo placebo. El resultado
se repitid con voluntarios sanos, aunque no alcanz6 significacion
estadistica.

En otros ensayos clinicos en nifios, realizados con sertralina y
venlafaxina, la hostilidad fue la causa mas comun de interrupcion del
tratamiento. Asi las cosas, las distintas agencias reguladoras (EMEA
en Europa, FDA en Estados Unidos) han planteado restricciones sobre
el uso de estos farmacos. En 2006 la EMEA autorizd unicamente a la
fluoxetina para el tratamiento de la depresion moderada a severa,
refractaria a psicoterapia, en adolescentes y nifios mayores de 8 afios,
al ser la Unica que ha demostrado una eficacia moderada frente a
placebo, aunque se recomienda un seguimiento muy estrecho de los
pacientes. El resto de antidepresivos ISRS no estaria indicado por el
incremento en el riesgo del comportamiento hostil-agresivo y suicida.

1.10,COMO DISMINUIR DE UNA MANERA EFECTIVA LOS EFECTOS
ADVERSOS A NIVEL SISTEMICO?

Parece l6gico establecer una normativa que disminuya de una forma
predecible los efectos secundarios de estos farmacos y por ello,
debemos: “utilizar los ISRS sélo cuando sean estrictamente
necesarios”, y aunque parezca una afirmacion muy simple, desde el
punto de vista sanitario sigue siendo una afirmacién que justifica que
los sanitarios solo debemos de recurrir a la administracion de estas
sustancias cuando consideremos, de manera objetiva, que los efectos
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secundarios no tienen una repercusion sistémica superior a los
posibles beneficios terapeuticos.

Si somos objetivos, al analizar los ensayos clinicos disponibles,
no podemos afirmar que la utilizacion de estos farmacos en aquellos
pacientes con cuadros leves de depresion, superen las complicaciones
derivadas de su utilizacion.

Uno de los principios que nos traslada la medicina basada en la
evidencia es que la terapia debe iniciarse especialmente en pacientes
con cuadros de depresiéon grave o también, en aquellos casos en los
que la terapia antidepresiva inicial o la psicoterapia se han revelado
como altamente ineficaces.

Otro factor que es necesario contemplar y que se produce de
manera habitual es la interrupciéon o disminucion de la dosis en el
tratamiento, decision que habitualmente toman los pacientes una vez
que han aparecido los primeros efectos secundarios, o bien tras leer
determinadas informaciones no siempre bien orientadas y localizadas
de manera ocasional o intencional en internet.

En un estudio realizado en Israel”, se realizd una encuesta a

médicos con el objetivo de conocer el tipo de informacion que
aportaban a sus pacientes antes de la administracion de este tipo de
farmacos. Pudieron concluir que las comunicaciones que se
proporcionaban al inicio del tratamiento eran claramente insuficientes,
con escasas instrucciones funcionales y con minimas referencias a los
posibles efectos secundarios de la medicacion.

Resulta evidente que, debido a las caracteristicas animicas y
personales de estos pacientes, en muchas ocasiones la relacién
Médico — paciente es compleja y por ello, ampliar claramente la
informacidn de los efectos adversos puede provocar en el enfermo un
claro rechazo de la medicacion.
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1.11DIVERGENCIAS CLINICAS, SOCIALES Y CIENTIFICAS POR LA
UTILIZACION CONTINUADA DE LOS FARMACOS INHIBIDORES DE LA
RECAPTACION SE SEROTONINA Y PROPUESTAS EN LA MEJORA DE LA
INFORMACION A PACIENTES Y USUARIOS.

Resulta evidente que, en momento de escribir la introduccion de esta
Tesis Doctoral, no tenemos datos cientificos evidentes que nos
permitan relacionar el consumo de inhibidores selectivos de la
serotonina con el incremento de las tendencias suicidas’.

Tal afirmacion se puede corroborar en los estudios poblacionales,
longitudinales y transversales, en los que las tasas de suicidio -en
practicamente cualquier grupo de edad parecen descender conforme
se incrementa la prescripcién de antidepresivos, incluidos los ISRS ™.

Pero las politicas de difusion parcial y sesgada de los ensayos
clinicos, el manejo abusivo de sus datos y analisis (tipos de pacientes
seleccionados, definiciones  operativas que clasifican los
comportamientos de autoagresion como «labilidad emocional»,
analisis que excluyen los abandonos por efectos adversos, etc.) y lo
que puede deducirse de los resultados de los ensayos disponibles en
poblacion pediatrica, convierten en razonables las alertas sobre su uso
en menores de edad (y probablemente se deberia ser cuidadoso en sus
indicaciones en adultos, vigilando estrictamente los comportamientos
de los pacientes y evitando su empleo en casos leves, donde los
beneficios esperados podrian ser menores) "“.

Tampoco podemos olvidar que gran parte de las criticas a los
ISRS proviene de circulos relacionados con los demandantes de
indemnizaciones, que también tienen un claro conflicto de intereses, y
que algunas medidas adoptadas por gobiernos o fiscalias parecen
obedecer, al menos en oportunidad y formas, a intereses politicos. En
resumen, los ISRS se acompafian de demasiado ruido, demasiados
intereses y demasiada confusion (en buena parte, generada por sus
fabricantes) para poder ver con claridad el interés primario: sus
beneficios y riesgos para todos sus pacientes.

De hecho, se trata de farmacos que tienen una gran carga
simbolica y atavica en el inconsciente colectivo de la sociedad y que,
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por tanto, cualquier informacién desfavorable sobre sus supuestos
efectos secundarios, tiene una enorme repercusion sobre los pacientes,
a traves de los medios de comunicacion.

Por lo que respecta a nuestro pais, lo mas sorprendente es que
ninguno de los sectores implicados ha desempefiado el papel que
pacientes y ciudadanos esperarian de ellos. Asi, la Agencia Espafiola
del Medicamento y productos sanitarios — AEMPS - parece confiar en
que la seguridad de los medicamentos deriva de los contenidos de la
ficha técnica (no del uso real del medicamento) y consider6 en su dia
innecesario -a diferencia de las agencias de medicamentos de otros
paises- alertar a los médicos de las nuevas informaciones sobre
seguridad de los ISRS hasta que se pronuncié la EMEA.
Formalmente, y ya que nunca aprobo la indicacion pediatrica, no tenia
por qué informar; pero este respeto a la formalidad burocratica
olvidaba la seguridad de los miles de nifios y adolescentes sujetos a
tratamientos con estos farmacos. Las direcciones generales de
farmacia de las comunidades auténomas, también podian haber
difundido las nuevas informaciones sobre seguridad, y por lo tanto
informar directamente a sus mayores prescriptores junto a los
psiquiatras, los Médicos de atencion primaria, informacion que en
nuestra Comunidad Autonoma nunca ha sido facilitada por el
SERGAS.

Los fabricantes y empresas encargadas de la distribucion de estos
farmacos, probablemente para no dafiar la imagen de sus respectivos
productos en adultos, también evitaron dar informacion a pediatras y
psiquiatras sobre los riesgos de los ISRS en nifios y adolescentes.
Formalmente, y dado que en Espafia no estaba autorizada la
indicacion en menores, no tenian por qué hablar del tema (aunque en
otros paises, también sin indicacion pediatrica autorizada, si lo
hicieron). También olvidaron a los pacientes en tratamiento.
Obviamente, algunos psiquiatras (y pediatras, aun con todos los
problemas de la prescripcion derivada) han estado prescribiendo ISRS
a expensas de las indicaciones autorizadas y con los riesgos descritos.
Tienen la excusa de que la AEMPS, las Direcciones Generales de
Farmacia y los fabricantes no les informaron expresamente de la falta
de eficacia y de seguridad de los ISRS. Pero también tienen la
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obligacion de estar informados en beneficio de sus pacientes,
especialmente cuando se prescribe un medicamento al margen de sus
indicaciones autorizadas.

Por lo tanto, por lo que respecta al tratamiento con ISRS en el
sistema sanitario de Galicia, no s6lo tenemos un problema de gasto
farmacéutico, sino también de calidad y seguridad de la prescripcion;
todo esto hace visibles las debilidades de nuestras instituciones para
enfrentar los problemas de seguridad de los medicamentos, y nos
orienta hacia la necesidad de cambios importantes, que deberian ir
orientados y centrados en los siguientes aspectos:

1. El objetivo primordial deberia ser la mejora sanitaria y de la
calidad de vida de los pacientes antes que las instituciones, los
profesionales, la industria o los propios medicamentos. Esto implica
que los indicadores, los analisis, los sistemas de informacion para la
gestion y las actuaciones operativas deben tener como prioridad la
efectividad y la seguridad de los tratamientos en los diferentes grupos
de poblacion.

2. Ayudar a los médicos a prescribir mejor y de manera mas
prudente y eficaz. Esto implica mejorar la formacion y la informacion,
pero también la utilizacion de las nuevas tecnologias de la
informacion para ofrecer ayuda (alertas, interacciones, efectos
adversos, retroinformacion sobre la propia practica, etc.) en el
momento mismo de la prescripcion. En este campo, la necesidad de
un plan de inversiones en infraestructuras de informacion sanitaria,
deberia ser una prioridad, sin entrar a valorar la rentabilidad de estas
acciones sino su eficacia sanitaria.

3. Aportar toda la informacion posible a los pacientes y
especialmente a su entorno -y en un lenguaje que puedan entender- de
las indicaciones, las contraindicaciones y los efectos adversos de los
tratamientos. Se hace dificil pensar que el problema con los ISRS en
pediatria existiera si los padres hubieran visto en el prospecto un
recuadro del tipo cajetilla de tabaco que dijera «este medicamento no
estd autorizado en nifios y adolescentes, no mejora la depresion en
este grupo de edad e incrementa el riesgo de comportamientos
potencialmente suicidas».
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4. Desarrollar mecanismos, fundamentalmente de transparencia,
para que la industria farmacéutica prime la eficacia y la seguridad de
los pacientes sobre sus -perfectamente legitimos- intereses
econoémicos.

De una u otra forma, a las organizaciones sanitarias hay que
valorarlas por diagnosticar y tratar adecuadamente a sus pacientes, por
obtener los mejores resultados para éstos y por evitarles riesgos
innecesarios. Esto implica que las organizaciones sanitarias deben
construir un conjunto de normas, incentivos y desincentivos, cultura'y
comportamientos para conseguir estos objetivos.

De igual manera, los prospectos deberian incorporar de una forma
nitida y fiable todas las posibles complicaciones derivadas de la
utilizacion de estos medicamentos, y de hecho, con respecto al tema
gue nos ocupa, aunque aun no tengamos certezas absolutas de la
relacion directa entre el consumo de estos farmacos y el incremento
del fracaso en el proceso de osteointegracion, si deberian alertar, tal
como hacemos con los bisfosfonatos, que su utilizacion crénica o
incontrolada podria aumentar las complicaciones y fracasos en el
tratamiento con implantes osteointegrados.

1.12DEPRESION, ANTIDEPRESIVOS Y DENSIDAD OSEA MINERAL

Distintos trabajos han demostrado que los pacientes deprimidos
poseian una disminucion significativa de la densidad de masa 6sea
(DMO) en relacién con los no deprimidos "

Uno de los primeros trabajos que evalud el riesgo de fractura
asociado al uso de antidepresivos fue publicado en 1998 En este
estudio se destacaba que los ISRS provocaban fractura de cadera, al
menos, con la misma frecuencia que los antidepresivos triciclicos, si
bien se consideraban con un perfil de efectos adversos mucho mas
seguro.

En trabajos posteriores esta asociacion fue confirmada, y se pudo
detectar que tanto los antidepresivos triciclicos como la fluoxetina (el
ISRS méas usado en los trabajos de investigacion) aumentaban el
riesgo de fractura de cadera en los primeros 15 dias de su
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administracion, siendo que en el caso del ISRS, ello no disminuia con
el transcurso del tratamiento ”’.

En el 2007, se publicaron 2 trabajos que analizaban el efecto de
los ISRS sobre la densidad 6sea y el riesgo de fracturas en mujeres y
hombres en edad geriatrica, y observaron que los ISRS aumentaban el
riesgo de fracturas al doble en comparacion con controles, y
objetivaron que el efecto era dosis dependiente. Asimismo, precisaron
que el uso habitual de ISRS estaba asociado a disminucion de la
densidad dsea y que el riesgo de fractura por fragilidad ésea con los
ISRS era similar al que se producia con la utilizacién continua de
glucocorticoides.™

En todo este proceso, la descripcion de receptores y
transportadores de serotonina en osteoblastos, osteocitos, osteoclastos
y fibroblastos del periostio — poblacion que contiene las células
precursoras de osteoblastos — determin6 su influencia decisiva en la
modificacion del metabolismo dseo.

La actividad de las células oOseas es regulada por distintos
factores: humorales (hormona paratiroidea, 1.25-dihidroxivitamina-D,
estrogenos, calcitonina); locales (factores de crecimiento dependientes
de insulina, factor de necrosis a, prostaglandinas, factor de
diferenciacion osteocléstica, entre otros), y algunos neurotransmisores
(péptido intestinal vasoactivo, transportador de glutamato/aspartato y
transportador de serotonina); los que estarian relacionados con el
metabolismo 6seo.”

Los osteoblastos y osteocitos expresan un sistema de transporte
de serotonina con mecanismos para responder Yy regular su
recaptacion. Esta regula la actividad de la prostaglandina E2 en
osteocitos e induce la proliferacién de osteoblastos y la diferenciacion
de osteoclastos en estudios in vitro.

En las células maduras, el receptor de serotonina 5SHT2B actua de
forma autocrina en la diferenciacion osteogénica.

Las investigaciones sobre sefializacién neurohormonal en el
tejido 6seo son un area en continua renovacion y revision, pero los
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efectos de los transportadores de serotonina 0seos no estan aclarados
completamente.

Un mecanismo para explicar la asociacion entre ISRS y
disminucion de la densidad dsea (con o sin fracturas), es la reduccion
de la actividad de osteoblastos como resultado de la inhibicion de su
transportador.  Alternativamente, la reduccion de la tasa de
remodelacion 6sea (actividad osteoclasto/osteoblasto) conduce a una
disminucion de la formacion OGsea por osteoblastos, la cual se
posibilita por los efectos negativos de los ISRS sobre la diferenciacion
de los osteoclastos” .

Otro mecanismo alternativo, complementario y que se produce de
manera sinérgica, es la asociacién entre la disminucién de la DMO y
la depresion per se, o las comorbilidades de dicha enfermedad como
el uso de tabaco, alcohol, pérdida de peso, menor actividad fisica.

Ademas, se suman a ello efectos indirectos sobre el hueso,
secundarios a alteraciones del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal que
determinan alteraciones del metabolismo del cortisol y el “up
regulation” de citoquinas proinflamatorias (interleukina 6 -IL 6- y
factor de necrosis tumoral o -TNF a-).

Los efectos de los ISRS en el hueso, alteraciones en su densidad
0 arquitectura, han sido investigados solamente en ratas tratadas con
fluoxetina®.

Dicho ISRS redujo significativamente las trabéculas oOseas. In
vitro se determind que la fluoxetina inhibe la formacion de
osteoblastos y reduce la diferenciacion de osteoclastos; estos
hallazgos sugieren que la reduccién en la actividad de osteoblastos o
de la tasa de remodelacion debida a la inhibicion del transportador de
serotonina, seria el mecanismo por el cual los ISRS influyen en la
densidad Osea. La fluoxetina se asocid con mayor incidencia de
fracturas de fémur en comparacion con la paroxetina durante las dos
primeras semanas de tratamiento, y el incremento de fracturas debidas
a fluoxetina fue mayor en las primeras 6 semanas de tratamiento, pero
se mantuvo en las semanas posteriores.
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1.12.1 Efecto de la crisis COVID sobre el consumo de
psicofarmacos y su efecto colateral en los procesos de
osteointegracion

Hasta el 10 de octubre de 2021 en Espafia se habian confirmado
3.604.799 casos de COVID-19 y 87.931 fallecimientos COVID-19 -
Repository by the Center for Systems Science and Engineering
(CSSE) at Johns Hopkins University - aunque las cifras de muertos
ascenderian a 124.449 segun estimaciones de la Universidad de
Washington®" La pandemia, como fenémeno biopsicosocial, afecté a
todas las clases sociales y a todos los continentes, pero no ha
resultado «socialmente igualitaria».

Los grupos empobrecidos (social y emocionalmente), los
ancianos institucionalizados y el precariado de nuestras sociedades,
estan pagando la mayor parte de las consecuencias, tanto emocionales
y socioecondmicas, como de morbilidad y mortalidad.

El confinamiento domiciliario y el distanciamiento fisico y social
interrumpen los procesos relacionales, fundamento de la salud mental:
disponibilidad de apoyo social, interaccion cotidiana y habilidades de
afrontamiento. Por eso, estan asociados con niveles mas altos de
malestar psiquico e incluso de trastornos (por ansiedad excesiva,
depresion, insomnio y sindrome de estrés postraumatico), a pesar de
los efectos protectores de los recursos sociales disponibles ® El
impacto de la pandemia no ha sido igual en los hombres que en las
mujeres, ni a nivel clinico, ni epidemiolédgico o socioeconémico. Las
mujeres han estado méas expuestas a riesgo de infeccion, por su mayor
presencia en profesiones y espacios de atencion en primera linea y
servicios esenciales: sanidad, servicios sociales, cuidados formales e
informales, alimentacién, comercio y limpieza. Ademas, tienen un
papel central en las tareas y cuidados domésticos y sufren en mayor
medida situaciones de precariedad y pobreza. La violencia contra las
mujeres y los nifios, y otros tipos de violencia en el hogar, han
aumentado durante la pandemia.

Tras la pandemia, en los grupos de poblacion con altas tasas de
infeccion y mortalidad, en las familias con ingresos familiares mas
bajos y en el precariado, probablemente aparecera una alta incidencia
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de alteraciones emocionales, que son ya visibles en las alteraciones
relacionales de algunos grupos sociales. En estas situaciones de crisis
social y politica, es facil atribuir todo el sufrimiento emocional a
«trastornos mentales» o, peor aun, a la «enfermedad mental»,
contribuyendo a la medicalizacién y psiquiatrizacién de la poblacion.

Con este enfoque se corre el riesgo de fomentar una «epidemia de
salud mental», diagnosticindose como depresion o «crisis de
ansiedad» manifestaciones emocionales y sociales relacionadas con
situaciones socioeconémicas graves, que remitirian si estas se
resolviesen. De esa supuesta «epidemia de trastornos mentales», el
unico «resultado» seria el aumento del consumo de psicofarmacos
que, ademas, detraen recursos para las actividades comunitarias de
cuidados, y eso, en un pais como el nuestro, que ya es de los mayores
consumidores de psicofarmacos del mundo. No son medidas de salud
mental, y menos aun, medidas psiquiatrico-farmacolégicas, las
prioritarias para el bienestar emocional de la poblacién durante una
crisis, sino medidas sociales y psicosociales ®.

Es por tanto previsible un incremento exponencial en el consumo
de psicofarmacos en la poblacion. Una buena parte de este aumento
tendra un caracter temporal y se reducird una vez que se estabilicen
las condiciones economicas y sociales que lo han provocado, pero
otro incremento tendrd caracter cronico y casi perpetdo, lo que
claramente tendrd una notable influencia en todos aquellos pacientes
gue pensaban iniciar un tratamiento con implantes osteointegrados.

Aungue en este momento no tenemos datos que puedan avalar la
siguiente afirmacién, pensamos que las interferencias sobre el proceso
de osteointegracion de los implantes serdn mas evidentes en aquellos
pacientes que toman de manera prolongada este tipo de tratamientos o
bien los que se auto medicaran a partir de este momento.

A la espera de disponer de los datos procedentes de la facturacion
de recetas de los ultimos meses, ya han aparecido algunos estudios
gue apuntan a un incremento de su consumo. El grupo de
investigacion Salas-Nicas® realizaron, entre el 29 de abril y el 28 de
mayo de 2020, una encuesta online entre personas asalariadas
residentes en Espafia que a fecha 14 de marzo de 2020 tenian un

78



1 Introduccién

trabajo, con una muestra final de 20.328 participantes. Entre las
variables estudiadas incluyeron preguntas sobre consumo de farmacos
de la Encuesta sobre alcohol y otras drogas en Espafia (EDADES) del
Plan Nacional de Drogas. Observan que mas de uno/a de cada cinco
(21,5%) participantes habrian consumido “tranquilizantes/sedantes o
somniferos” durante el Gltimo mes. De éstos, mas de la mitad (12%)
eran nuevos consumidores, mientras que de los que ya consumian
antes del inicio de la pandemia, uno de cada tres aumento la dosis o
cambi6 a un farmaco “mas fuerte”. El consumo total fue superior en
mujeres (27,4% frente a 15,9% en hombres), asi como el porcentaje
de nuevas consumidoras (15,4% frente a 8,8%).
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2 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1 JUSTIFICACION

Los indices de fracaso en implantologia oral estdn aumentando de
manera exponencial, entre otros factores, por el incremento que ha
experimentado su utilizacion en la préactica clinica diaria, - y que en
nuestro pais, segin la ultima referencia del Consejo General de
Dentistas en 2021 se aproximaria a los 1.4 millones de implantes
colocados por afio -. También, entre otras causas, este aumento en el
nimero de fracasos podria ser atribuido a la falta de formacién y
experiencia de los profesionales, el error en la indicacién y
planificacién del tratamiento y en el conjunto de complicaciones
derivadas de la rehabilitacién protésica.

Todos esos factores pueden ser habitualmente previstos vy
controlados por el profesional de la Odontologia en el proceso de
diagnostico y planificacion, sin embargo, una buena parte del
incremento de estos fracasos y complicaciones, pudieran ser
derivados del aumento en la esperanza de vida, que determina la
aparicion en las consultas de un nuevo tipo de paciente — los nuevos
abuelos — que poseen ciertas caracteristicas comunes: en primer lugar
algunas posibilidades economicas, altas exigencias estéticas y
funcionales, edad media o0 avanzada, multiples problemas sistémicos y
encontrarse polimedicados en la mayor parte de los casos con
farmacos que interfieren o pueden modificar, el proceso de
osteointegracion.

Por otra parte, los estudios reflejan como este grupo de pacientes
es en el que se concentran con mayor frecuencia el mayor numero de
alteraciones psiquiatricas, procesos degenerativos, y trastornos de la
personalidad, que muchos autores establecen entre el 60% y el 80 %,
consumen de manera cronica una gran cantidad de farmacos que no
solo actian modificando el metabolismo 6seo, sino que presentan
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interacciones con farmacos que este sector de la poblaciéon toma de
manera habitual como son los anticoagulantes y los antiinflamatorios.

Ademas, las personas de edad avanzada suelen tener ciertos niveles
de dificultad al realizar la higiene oral diaria, especialmente cuando se
trata de proétesis complejas como las prétesis hibridas o sobre
dentaduras, o bien no pueden acudir con regularidad a la clinica de
Odontologia, por la complejidad del desplazamiento o por la
necesidad de contar con la ayuda de un familiar o cuidador, para
realizar el mantenimiento obligado mensual o anual, en este tipo de
protesis.

Logicamente, existe también una justificacion social y profesional
en este trabajo, ya que el fracaso de un tratamiento de implantes
osteointegrados tiene un conjunto de consecuencias indeseables. En
primer lugar, las consecuencias estéticas y funcionales que supone la
pérdida de los dientes en el ser humano y su repercusion psicolégica
aumentando la sensacion de depresion y estrés.

En segundo lugar, la pérdida econdmica que supone el coste de una
nueva rehabilitacion de la boca, unida a la pérdida de horas de trabajo,
ya que en muchas ocasiones los pacientes deben solicitar a su médico
de familia, una baja prolongada en su puesto de trabajo, especialmente
en aquellas profesiones en las que se interactta con el pablico.

Por altimo, y a pesar de que en nuestra profesion se establece el
principio de la utilizacion de los medios adecuados y protocolizados y
no de resultados, la publicidad engafiosa y la presién de las
multidentales del sector, han transmitido la falsa informacion de que
las técnicas de implantologia oral son eficaces en todos los casos vy,
por tanto, no se contempla por parte del paciente el fracaso sistémico
o local, como una consecuencia inherente al propio tratamiento
implantoldgico.

Otra de las justificaciones clave que hemos considerado en este
estudio, es el hecho de que como consecuencia de la pandemia
generada por el COVID 19, se ha incrementado la necesidad de
asistencia psicoldgica y psiquiatrica y al tiempo se ha incrementado
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exponencialmente la venta de los farmacos necesarios para el
tratamiento de estas patologias.

Segun la Federacion empresarial de Farmacias Europeas — FEFE —
durante este Gltimo afio se ha incrementado casi un 5% la venta de
antidepresivos, antipsicoticos, hipnoticos y tranquilizantes, venta que
no solo se ha registrado en las oficinas de Farmacia, sino que ademas
hay constancia de un volumen de venta similar de caracter fraudulento
a través de internet.

Se esta produciendo en la poblaciéon un circuito de
retroalimentacién, propulsado principalmente por el estrés, que genera
un aumento del bruxismo y de la carga que soportan las prétesis y los
implantes. Este estado emocional, a su vez, genera una disminucion
de la inmunidad y un aumento de las bacterias periimplantarias, que
unido a una deficiente alimentacion y los efectos secundarios que
generan estos farmacos en el metabolismo 6seo de los maxilares,
pueden favorecer la aparicion de periimplantitis y el fracaso de los
implantes oseointegrados.

Es por tanto muy posible que, en los afios siguientes a esta
pandemia, se produzca un incremento en el nimero de implantes
fracasados, razon por la que habra que valorar en aquellos pacientes
que poseen factores orales de riesgo, la auténtica indicacion de
colocar rehabilitaciones sobre implantes o bien modificar las pautas
terapéuticas, en colaboracion con su médico internista.

Otro factor muy importante que debemos de tener en cuenta, es el
hecho de que todos estos pacientes que requieren tratamientos
antidepresivos, 0 bien por otras patologias como pueden ser el estrés
agudo o cronico, alteraciones de la personalidad, demencia o ansiedad
esencial, suelen percibir las complicaciones de cualquier tratamiento
de una manera especial, muchas veces sin comprender las
explicaciones que les da el profesional o bien percibiendo de una
manera exagerada unos sintomas que en otros pacientes practicamente
pasarian desaparecidos.

Distinguimos en implantologia oral tres tipos de situaciones tras la
aparicion de una complicacién o fracaso de un tratamiento. En primer
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lugar, cuando la complicacién puede ser solucionada de una manera
similar a la terapéutica inicial, es decir, reponer el implante
osteointegrado cuando este ha fracasado, una segunda situacion en la
que ademas de intentar reponer el implante, tenemos que aplicar unas
terapias complementarias para que se garantice su supervivencia en el
tiempo, como pueden ser las técnicas de regeneracion dsea y tisular
guiada, los injertos heter6logos y autdlogos, la utilizacion de técnicas
avanzadas de concentrados plaquetarios o bien la modificacion de una
estructura protésica, y una tercera situacion, que supondrian aquellos
casos en los que la complicacién es irresoluble y, por tanto, no
podemos rehabilitar al paciente, ya que los procedimientos técnicos
no pueden ser aplicados, o bien el coste — beneficio sistémico indica
que no debemos seguir tratando al paciente, situacion esta Ultima
critica, ya que el paciente puede quedar en peor situacion clinica que
la que presentaba al llegar a nuestra consulta.

Por ejemplo, esta circunstancia suele ocurrir en algunos pacientes a
los que se ha desdentado en una misma intervencion y realizado una
técnica All on four, tras su fracaso y la consiguiente pérdida dsea tras
la periimplantitis, su restauracion es muy dificil o precisa de técnicas
muy avanzadas, no usuales en la consulta dental.

En este sentido también decir que no tiene la misma trascendencia
el efecto de los inhibidores selectivos de la serotonina, cuando actdan
en un paciente sobre la pérdida de un implante, que cuando lo hacen
afectando de manera simultanea a varios implantes, comprometiendo
la estabilidad de 6, 10 o 14 implantes y la consiguiente pérdida de una
rehabilitacién con protesis fija sobre implantes de arcada completa.

2.2 HIPOTESIS DE TRABAJO

No existen muchos trabajos que analicen con series amplias de
pacientes, la relacion existente entre el consumo habitual de farmacos
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y el incremento
del fracaso en los implantes oseointegrados.

Por otra parte, sabemos que el fracaso en el proceso de
osteointegracion de un implante es un proceso multifactorial, en el
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que es muy dificil establecer y separar cada una de las causas que
pueden inducirlo, sobre todo teniendo en cuenta que estas causas
pueden actuar de manera simultanea, sin que podamos diferenciar la
influencia individual de cada una de ellas en el fracaso final del
tratamiento.

Para la realizacion de nuestro trabajo partimos de una evidencia
existente en la literatura, que es la interferencia demostrada que el
grupo de farmacos inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina generan en el metabolismo 6seo, ya documentado en otras
partes de la anatomia dsea.

Nuestra hipotesis de trabajo consiste en comprobar la relacion
existente entre el consumo prolongado de estos farmacos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y la aparicion del fracaso de
la osteointegracion de los implantes osteointegrados a corto y medio
plazo, en pacientes en los que previamente se hayan podido descartar
otras causas bioldgicas, fisicas y mecanicas que lo pudiesen justificar.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal que nos hemos propuesto en este trabajo de
investigacion, es establecer si existe una relacion significativa entre el
consumo continuado de farmacos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y el incremento global del fracaso en
pacientes portadores de implantes osteointegrados.

3.2 OBJETIVOS SECUANDARIOS
Como objetivos secundarios nos proponemaos:

Valorar la influencia de los parametros clinicos y demograficos
registrados en el fracaso de implantes oseointegrados, asi como la
supervivencia y el riesgo de fracaso.

Valorar si el consumo crénico de ISRS aumenta la probabilidad
del fracaso de implantes con la presencia de otras enfermedades
concomitantes en el paciente, como hipertensiéon arterial esencial,
diabetes, trastornos vasculares o hipercolesterolemia.

Hacer un andlisis descriptivo de los fracasos de implantes de la
muestra en cuanto a los criterios de fracasos de implante segun el
consumo o no de ISRS y las opciones terapedticas utilizadas tras el
fracaso.
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4 MATERIAL Y METODOLOGIA

MATERIAL Y METODOLOGIA

El método de blsqueda bibliografica ha consistido en la utilizacion de
descriptores y operadores l6gicos en la base de datos Medline y en el
uso de diversos indices bibliograficos relacionados con las Ciencias de
la Salud (IndexMedicus, indice Médico Espafiol, CurrentContents,
Excepta Médica) a través de Internet. A la hora de realizar la busqueda
bibliografica utilizamos las siguientes palabras clave, solas o
combinadas con los nexos “AND” u “OR”: - Dental implant. —
Serotonine reuptake inhibitors - SSRI — Antidepressants — Implant
failure — Osseointegration. Al iniciar el presente trabajo de
investigacion, no existia ninguna revision sisteméatica sobre la
asociacion del uso de antidepresivos y las complicaciones de los
implantes dentales®™, las cuales fueron apareciendo de manera
progresiva en los siguientes meses y los cuales seleccionamos en
funcién del contenido y similitud con nuestra metodologia.

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio de cohorte retrospectivo en pacientes que habian sido
rehabilitados con implantes dentales oseointegrados, para comprobar
la relacion entre el consumo prolongado de los ISRS y el fracaso de
implantes a corto y medio plazo, en pacientes que habian utilizado, al
menos durante un afo, ISRS antes de la insercion quirdrgica de los
implantes y en cuyas historias clinicas no se habia podido encontrar
otra causa diferente que pudiese justificar el fracaso.

89



KAREN RODRIGUEZ PENA

4.1 MATERIAL

Este estudio ha seguido las directrices de la Declaracion STROBE®®
(Fortalecimiento de la Notificacion de Estudios Observacionales en
Epidemiologia) para mejorar la comunicacion de estudios
observacionales en epidemiologia. Se realizdé un estudio de cohorte
retrospectivo de una muestra de pacientes en la Unidad Docente de
Cirugia Oral de la Universidad de Santiago de Compostela y varios
centros clinicos de odontologia de la provincia de Pontevedra, dotados
de registro sanitario y director clinico.

4.1.1 Poblacién de estudio

Para realizar el presente estudio se seleccionaron los pacientes a los
que se habia realizado tratamiento con implantes dentales, en un
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2014 y el 15 de marzo de
2020.

Todos los pacientes fueron diagnosticados, planificados y tratados
quirdargicamente por la autora del presente estudio.

La seleccion de la muestra de pacientes para el estudio se realizo
siguiendo los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

4.1.1.1 Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios.

- Los pacientes que tomaban ISRS, debian llevar al
menos un afo a tratamiento antes de la realizacion de
la fase quirurgica de la insercion de implantes
dentales.

- Pacientes edéntulos totales o parciales, rehabilitados
con implantes dentales.

- Pacientes de ambos sexos.

- Pacientes que llevaban al menos 1 afio con las
rehabilitaciones sobre implantes (12 meses de
seguimiento tras la rehabilitacion protésica)

90



4 Material y Metodologia

Pacientes que han cumplido con todos los requisitos
exigidos en el estudio.

4.1.1.2 Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedad sistémica grave,
clasificacion ASA 11l o IV segun el criterio de la
Sociedad Estadounidense de Anestesiologia.

Pacientes con enfermedad periodontal no tratada o no
controlada.

Los pacientes que tomaban ISRS y no cumplian con
las indicaciones de prescripcion de los ISRS.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con trastorno médico que se sabe que
afectaba sustancialmente el metabolismo 6seo como
la osteoporosis, osteomalacia, enfermedad de Paget,
deficiencia de vitamina D, hipertiroidismo, cancer
(excluyendo el cancer de piel no melanoma) o
alcoholismo, asi como los pacientes que estaban
tomando corticosteroides, farmacos antiepilépticos, o
bifosfonatos (como tratamiento para la osteoporosis o
metastasis 6seas) antes de la cirugia de implantes.?’

Pacientes que no han continuado el mantenimiento de
los implantes dentales.

Pacientes sometidos a tratamiento actuales de
radioterapia o quimioterapia de cabeza o cuello, o que
hayan sido sometidos a este tratamiento hace menos
de dos afios.

Pacientes inmunodeprimidos.
Pacientes oncoldgicos avanzados.

El habito de fumar se consider6 en nuestro estudio definiendo
como fumadores a los pacientes que consumian mas de 10 cigarrillos

al dia. 88
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En el periodo de estudio se revisaron las historias clinicas de
309 pacientes en los que se habian colocado un total de 1053
implantes dentales.

En una primera fase se descartaron 98 pacientes (347
implantes) que no cumplian el criterio de inclusion de Ilevar al menos
1 afio con la rehabilitacion protésica sobre implantes.

Por lo que respecta a los criterios de exclusion se descartaron
del estudio a 3 pacientes (14 implantes) diagnosticados de cancer y en
tratamiento de radioterapia y/o quimioterapia, 2 pacientes (5
implantes) inmunodeprimidos, 2 pacientes (14 implantes) con diabetes
mellitus no controlada, 3 pacientes (20 implantes) por COVID-19 con
ingreso prolongado y estancia en UCI, 4 pacientes (15 implantes) por
farmacos antiepilépticos, 2 pacientes (7 implantes) por bifosfonatos, 3
pacientes (11 implantes) por tratamiento cronico con corticoides, 2
pacientes (9 implantes) con enfermedad periodontal descontrolada por
no realizar los mantenimientos periodontales pautados, 5 pacientes (21
implantes) por tratamiento con Inhibidores de la bomba de protones y
15 pacientes (17 implantes) por abandono de tratamiento (no acudir a
las revisiones de control de 3, 6 0 12 meses).

Por lo tanto, nuestra poblacién de estudio ha quedado
integrada por 170 pacientes y 573 implantes.

Este estudio se ha realizado siguiendo los principios éticos
para la investigacion medica de acuerdo a la Declaracion de Helsinki -
AMM-. Dado el caracter retrospectivo del estudio y debido a que la
utilizacion de los datos personales se realizd de manera blindada, es
decir de manera anénima y asignando un numero aleatorio a cada
historia clinica, no remitimos la documentacion al comité de ética de
la Universidad de Santiago de Compostela (USC), siguiendo las
directrices de Redaccion de Tesis de la Escuela de Doctorado
Internacional de la USC .

4.1.2 Recogida de datos.

Para la recogida de datos se realizd una bisqueda en las bases de
datos clinicos de los distintos centros de Odontologia, para poder

92



4 Material y Metodologia

registrar a todos los pacientes que habian recibido tratamiento con
implantes dentales, en un periodo comprendido entre el 1 de enero de
2014 y el 15 de marzo de 2020.

Con los documentos digitalizados de la base de datos se
localizaron todas las historias clinicas originales en papel para su
examen manual. Se revisaron las historias clinicas de papel para hacer
la seleccion de la muestra final segln los criterios de inclusion y
exclusion predeterminados.

Todos los pacientes recibieron un cuestionario estandarizado en la
consulta de valoracion de implantes. La informacién preoperatoria del
paciente, incluida la medicacion, el héabito de fumar y las patologias
previas, se autoinformé a través del cuestionario estandarizado que
completd antes de la consulta de planificacién de la intervencion
quirdrgica.

Al tratarse de un estudio de cohortes retrospectivo, no se entregd
consentimiento informado especifico de este estudio a los pacientes de
las historias clinicas revisadas, asignando en el estudio un numero
aleatorio a cada historia clinica para el registro de datos, garantizando
el anonimato, en cumplimiento con la Ley Organica 7/2021, de 26 de
mayo, de proteccion de datos personales. lgualmente, todos los
pacientes habian firmado el consentimiento informado rutinario, que
especifica la utilizacion de sus datos clinicos de forma andnima para
estudios médicos.

4.1.3 Variables del estudio.

Como variables de estudio se tomaron datos de filiacion del
paciente y variables relativas a los datos clinicos de los pacientes e
implantes. Estas variables clinicas las podemos diferenciar entre los
datos cubiertos por el paciente en el cuestionario de salud y los datos
cubiertos por el profesional en la historia clinica, relativos al
tratamiento quirdrgico, protésico y de seguimiento. Se relacionan
todas a continuacion:

1 Edad.
2 Sexo.
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Numero de implantes colocados.
Numero de implantes fracasados.
Localizacion.

Longitud y diametro.

Fecha de colocacion de el/los implantes.
Fecha de colocacidn de prétesis.

© O N oo o1 B~ W

Fecha de aparicion de complicacion (si procede).

10 Tiempo transcurrido desde la aparicién de la complicacion
hasta la explantacion.

11 Signo clinico en el momento de la explantacion.

14 Fecha de reposicion del implante (si procede).

13 Opcidn terapéutica posterior al fracaso de implante.
14 Tiempo de supervivencia.

15 Habito de fumar.

16 Toma de Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
ISRS.

17 Hipertension arterial (HTA): prescripcion de medicamentos
18 Hipercolesterolemia: prescripcion de medicamentos

19 Diabetes.

20 Otras patologias.

21 Fracasos previos.

22 Alergia a Antibidticos, otras medicaciones y metales.

Definicion de uso de medicacion ISRS

El uso de ISRS se definié como la toma de ISRS en el momento
de la colocacién del/los implante/s y desde al menos un afio antes de
la insercion quirdrgica de los implantes.
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Relacionamos los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) que hemos considerado y cuyo nombre comercial
figura en el catadlogo de farmacos del Servicio Gallego de Salud —
SERGAS -

Citalopram (Celexa)
Escitalopram (Lexapro)
Fluoxetina (Prozac)
Fluvoxamina (Luvox, Dumirox)
Paroxetina (Paxil, Pexeva)
Sertralina (Zoloft)

4.1.4 Protocolo diagnostico y quirargico utilizado en todos los
pacientes del presente estudio

4.1.4.1 Evaluacion radiografica.

Se realizé un estudio preliminar de cada caso con planificacién
basada en las pruebas diagnésticas de Rx panoramica digital inicial
(Orthophos XG Plus DS Ceph de Sirona), indicacion de tomografia
computarizada de haz cénico (CBCT) y en los casos necesarios
modelos de estudio.

Para los controles de seguimiento se emple0 radiografia periapical
de autorevelado posicionada con paralelizador (cuando era tolerado
por el paciente), por no disponer de sistema para radiografia periapical
digital en las clinicas. En la cita de control de 1 afio se realizd
radiografia digital panoramica por las ventajas del sistema digital para
archivo y comparacion en el tiempo.
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4.1.4.2 Tratamiento implantolégico. Protocolo clinico:

Protocolo quirdrgico:

Para la insercion de los implantes hemos seguido el protocolo
establecido por la Sociedad Espafiola de Cirugia Bucal — SECIB -y
los protocolos clinicos del Consejo General de Dentistas de Espafia,
que incluyen los siguientes procedimientos:

e Preparacion clinica del paciente y planificacion.

e Técnica anestésica utilizando anestesia local con
vasoconstrictor y en su caso sin vasoconstrictor.

e Insercidn quirargica del implante, con despegamiento del
colgajo mucoperiostico, cuando existia una adecuada
altura y anchura osea.

e Si el volumen 6seo era inadecuado, el aumento 6éseo se
realizO 6 meses antes de la colocacion del implante
mediante sustitutos 4seos:

o Injerto 6seo para aumento horizontal del reborde
alveolar: 6 meses previos a la colocacion de implantes,
con hueso heterélogo, Apatos, OsteoBiol, y Membrana
de colageno Evolution, Osteobiol.

o Elevacion de seno maxilar: 8 meses previo a la
colocacion de implantes, con hueso heterélogo, Apatos,
OsteoBiol, y Membrana de coldgeno Evolution,
Osteobiol.

Técnicas regenerativas mas complejas y con mayor indice de
fracaso como aumento vertical con membrana no reabsorbible,
expansion Osea en reabsorciones extremas, distraccion 0sea, barreras
de titanio, fueron descartadas en este estudio.

Periodo postoperatorio

Se indico la realizacion de una solucion de clorhexidina al 0,2%,
2 veces al dia, 14 dias, hasta la remocién de las suturas.
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Se prescribid antibidticos por un periodo de 7 dias (Amoxicilina,
750 mg, por via oral, 3 veces al dia, 0 Azitromicina 500 mg 1 cada 24
horas por 3 dias en alérgicos.

Ibuprofeno, 600 mg, 3 veces al dia, 3 a 5 dias.

Se emplazé a los pacientes a las dos semanas tras la cirugia, para
realizar la remocién de las suturas y recordar las instrucciones de
higiene oral, asi como el cuidado y mantenimiento durante el periodo
de oseointegracion.

Al mes y medio de la cirugia se realizd una revision clinica
utilizando la técnica convencional de radiografia periapical.

Tras concluir la fase de osteointegracion y antes de remitir para la
confeccion de la protesis implanto soportada final, se evalud
clinicamente la osteointegracién mediante la valoracion de los signos
de movilidad vertical, lateral y rotacional, dolor a la percusion o
pérdida 6sea radiografica.

Los implantes con al menos una de las siguientes complicaciones
se definieron como fracasos: dolor, movilidad, pérdida Osea
radiografica equivalente a 1/3 de la longitud del implante, exudado
incontrolado, el implante ya no estd en la boca 94 0 periimplantitis
apical.

Control y seguimiento de los pacientes

Una vez realizada la rehabilitacion protésica de los implantes dentales,
el paciente cumple un protocolo de revisiones periodicas a los 3, 6 y
12 meses, momento en que se le entrega el documento de alta del
ICOEC (llustre Colegio de Odontologos y Estomatologos de la
Corufia).

A partir de ese momento, se citan para seguimiento en consulta
de revision anual consistente en control clinico y radiogréfico.

Se realizo radiografia de control periapical utilizando un
paralelizador Rinn Dentsplay, en casos unitarios y de tramos edéntulos
y radiografia panoramica en caso de imposibilidad del paciente de
tolerar el paralelizador y en rehabilitaciones de arcada completa. Se
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control6 que el paciente cumpliera con las indicaciones de
mantenimiento de implantes en los casos periodontales o higiene oral.

El seguimiento de los pacientes se realizd hasta finalizar el
periodo de estudio, hasta que murieron, hasta que fueron descartados
por no querer cumplir su programa de mantenimiento periodontal y/o
hasta el abandono de tratamiento, lo que ocurriera primero.

La Unica excepcion tolerada respecto a los controles de
seguimientos anuales, corresponde a pacientes que durante las olas
pandémicas de Covid-19 no acudieron a clinica por miedo,
confirmado tras entrevista telefonica, posponiendo su control hasta
pasado el periodo de vacunacién y terminado el estado de emergencia
sanitaria.

4.2 METODO

4.2.1 Disefo del estudio

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo con pacientes
tratados con implantes dentales en la Unidad Docente de Cirugia Oral
de la Universidad de Santiago de Compostela y en clinicas dentales de
la provincia de Pontevedra, entre el 2014 y el 2020, con el objetivo
principal de evaluar la influencia del consumo de ISRS sobre el
fracaso de implantes y, de manera secundaria, la influencia de otros
factores sistémicos.

La seleccion de los pacientes se realizd en base a los criterios de
inclusion y exclusion descritos.

4.2.2 Revision de datos demograficos

4.2.2.1 Numero de identificacion del paciente:

A cada paciente se le asignd un nimero aleatorio para la recogida
anonima de datos de la historia clinica.
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4.2.2.2 Edad

4223 Sexo

A pesar de la diversidad sexual definimos 2 grupos: femenino y
masculino.

4.2.3 Revision de datos clinicos

4.2.3.1 Numero de implantes colocados.

Se registrd el numero total de implantes colocados en cada
paciente en general, durante todo el periodo de duracion del estudio,
ya fueran colocados en la misma intervencion o no, siempre que
cumplieran con el criterio de inclusion del seguimiento minimo de 12
meses tras la rehabilitacion protésica sobre implantes.

4.2.3.2 Numero de implantes fracasados.

Se registrd el nimero de implantes fracasados en cada paciente,
inclusive si el implante fracasado era colocado para reponer un
implante fracasado previo.

4.2.3.3 Localizacién

Se registro la localizacion de implantes siguiendo el sistema de
nomenclatura de la Federacion Dental Internacional (FDI) y asignando
luego un codigo para facilitar el analisis de datos como sigue:

e anterior maxilar 13,12,11,21,22,23

e posterior maxilar 14,15,16,17,24,25,26,27

e anterior mandibular 33,32,31,41,42,43

e posterior mandibular 34,35,36,37,44,45,46,47.
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4.2.3.4 Diémetro.
El diametro de los implantes utilizados varia desde los 3,3 a 5 mm.

4.2.3.5 Longitud.

La longitud de los implantes utilizados varia de 6 mm el mas
corto a 13 mm el més largo.

4.2.3.6 Tipo de fracaso del implante temprano o tardio.

4.2.3.7 Tiempo de carga protésica del implante

Tiempo transcurrido entre la cirugia de colocacion del implante y
la rehabilitacion protésica, expresado en meses.

Tiempo de carga 0: Corresponde al tratamiento de carga
inmediata en la que se coloca la protesis el mismo dia de la colocacion
del implante.

4.2.3.8 Fecha de aparicion de complicacion (si procede).

4.2.3.9 Tiempo transcurrido desde la aparicion de la
complicacion hasta la explantacion.

Se expresa en semanas, siendo 0 cuando se realiza la explantacién
quirurgica el mismo dia en que el paciente acude con la complicacion
por primera vez, o cuando ocurre exfoliacion espontanea del implante.

4.2.3.10 Signo clinico en el momento de la explantacion.

Se registra segtn los criterios de fracaso®™ detectados para cada
implante al momento de la explantacion:

e Dolor
e Movilidad

e Pérdida 6sea > 1/3
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e Periimplantitis apical.
e Exudado.
e Exfoliacion, pérdida del implante.

4.2.3.11 Fecha de reposicion del implante (si procede).

4.2.3.12 Opcion terapéutica posterior al fracaso de implante.

- Reposicion del implante sin procedimientos de
regeneracion afadidos.

- Reposicion de implante con injerto 6seo previo 0
simultaneo.

- Modificacion del disefio de protesis sobre implante.

- No se repone el implante.

4.2.3.13 Tiempo de supervivencia.
Expresado en meses entre:

- La colocaciéon de la protesis y la ultima visita en
implantes éxito.

- La colocacién de la protesis y fecha de explantacion
en implantes fracasados.

4.2.3.14 Toma de ISRS Inhibidores selectivos recaptacion
serotonina.

4.2.3.15 Habito de fumar.
4.2.3.16 Hipertension arterial (HTA): toma de medicacion.

4.2.3.17 Hipercolesterolemia: toma de medicacion.
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4.2.3.18 Diabetes.
4.2.3.19 Otras patologias. Artritis reumatoide
4.2.3.20 Fracasos previos.

4.2.3.21 Alergia a antibioticos, otras medicaciones y metales.

4.3 CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO.

4.3.1 Tamarno muestral

Para calcular el tamafio de la muestra utilizamos un muestreo para
estimar proporciones, con nivel de confianza del 95 % (1,96), una
proporcion de 0,5 (p) y precision (d) de 0,041 se obtiene un tamafio
muestral de 573 implantes dentales.

22,Dq _ 1,96 *0.5%0.5 - 573
d* 0,041*

n=

4.3.2 Procesamiento estadistico

Los analisis se realizaron con los softwares IBM SPSS Statistics
28 y el software R, version 4.1.2, The R Foundation. Se emplearon
estadisticas descriptivas, utilizando cuadros y graficos representando
los valores absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como
medidas de tendencia central y de variabilidad para las variables
cuantitativas.

Se verificaron los supuestos de normalidad de las variables
cuantitativas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirno, donde se
definieron pruebas no paramétricas.

En estadistica inferencial se realizaron analisis bivariantes para
correlacionar las variables con la condicion de fracaso o no del
implante, para lo cual se utilizé la prueba Chi cuadrado para las
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variables cualitativas y la prueba de Mann Whitney para las
cuantitativas.

Se realiz6 analisis de supervivencia comparando las curvas
mediante prueba Log Rank (Mantel-Cox). Por otra parte, se realizo
regresion de Cox con ajuste no paramétrico de riesgos proporcionales.
La significancia estadistica se establecio para p-valor <0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y DE LOS IMPLANTES
INSERTADOS

Para determinar si la toma de ISRS (Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina) influye en la tasa de supervivencia de los
implantes oseointegrados, la muestra quedd conformada por 170
pacientes, a los cuales se insertaron 573 implantes dentales (ID). De
estos implantes, el 6,11% (35 implantes) presentaron fracaso.

La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios, siendo el
paciente mas joven de 25 afios y el mayor de 90 afios. La distribucién
de la muestra por sexo fue 54.12% femenino (92 mujeres) y 45.88%
masculino (78 hombres).

Tabla 1. Distribucion de la muestra por sexos.

Sexo Pacientes Porcentaje

Femenino 92 54,1
Masculino 78 45,9
Total 170 100

Grafico 1. Distribucion de la muestra por sexos

Sexo

H Femenino B Masculino

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 2. Distribucion de la muestra por edad.

Edad
Media 60,79
Mediana 61,00
Desv. estandar 11,745
Rango 65
Minimo 25
Maximo 90

Fuente: Elaboracion propia

Respecto a los implantes fracasados de la muestra (n=35), la
mayoria de los pacientes (n=19) tuvieron 1 fracaso. La distribucion del
numero de implantes fracasados por paciente se refleja a continuacion:

Tabla 3. Implantes fracasados en cada paciente.

No. de Implantes No. de pacientes
fracasados por paciente  segln fracasos
1 19
2 3
3 2
4 1

Grafico 2. Implantes fracasados en cada paciente

No. de pacientes segun fracasos

1
2

H]l m2 m3 =4

Fuente: Elaboracion propia
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Las caracteristicas demograficas de los pacientes por fracaso o0 no
del implante se presentan en la Tabla 4. No se observaron diferencias
significativas al relacionar las variables demogréficas (edad y sexo)
con el fracaso o no del implante.

Grafico 3. Sexo por fracaso o no de los implantes

Fracaso de implantes

100.00% 88.04% 87.18%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00% 11.96% 12.82%
0.00% | I
Femenino Masculino
HSi ENo

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes por fracaso o no de los

implantes.
Fracaso de implantes
Caracteristicas demograficas Total p-valor
Si No

Edad (mediana (IQR))"/ 61 (53-68) 64 (51-70) 61 (53-68) 0,500
Sexo (n (%)) ¥

Femenino 92 (54,12) 11 (11,96) 81 (88,04) 1000

Masculino 78 (45,88) 10 (12,82) 68 (87,18) ’

Nota: IQR=Rango Intercuartilico; 1/ basada en la prueba de Mann Whitney, 2/ basada en la
prueba Chi-cuadrado

Fuente: Elaboracion propia

La distribucion de la toma de ISRS en la muestra estudiada se
representa en el Grafico 4, donde observamos que la Sertralina,
seguida de la Fluoxetina, fueron los farmacos mas consumidos.
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Grafico 4. Distribucion de los ISRS de la muestra.
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Fuente: Elaboracion propia

Al comparar las caracteristicas demograficas por el uso o no de
ISRS se observd lo siguiente:

La edad present6 diferencias significativas con p-valor <0,001,
siendo las medianas 67 afios para los pacientes que toman ISRS vs 60
afios para los pacientes que no los toman.

Por sexo, se observé que el uso de ISRS fue del 17,39% en el
femenino vs 7,69% en el masculino.
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Grafico 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes por uso de ISRS

Uso de ISRS
100.00% 92.31%
82.61%

80.00%

60.00%

40.00%

. 17.39%
20.00% 7.69%
0.00% - [ ]
Femenino Masculino
mSi mNo

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes por uso de ISRS.

Uso de ISRS
Caracteristicas demograficas p-valor
Si No
Edad (mediana (IQR))" 67 (61-69) 60 (53-68) <0,001*
Sexo (n (%)) ¥
Femenino 16 (17,39) 76 (82,61)
0,060
Masculino 6 (7,69) 72 (92,31)

Nota: IQR=Rango Intercuartilico; * diferencias significativas, 1/ basada en la prueba de Mann
Whitney, 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado

Fuente: Elaboracion propia

Se insertaron una mediana de 5 implantes dentales por paciente
(rango = 3 — 8 ID). El 39.79% de los ID se insertaron en la region
mandibular posterior (n = 228 ID) y el 7.16% en la mandibula anterior
(n = 41 ID), mientras que, en el maxilar, el 39.09% se insertaron en la
zona posterior (n =224 1D) y el 13.96% en la anterior (n = 80 ID).
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Tabla 6. Localizacion de los implantes de la muestra en la cavidad oral. Distribucion.

Localizacién No. Implantes Porcentaje
Anterior maxilar 80 14,0
Posterior maxilar 224 39,1
Region  Anterior mandibular 41 7,2
Posterior mandibular 228 39,8
Total 573 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Grafico 6. Localizacion de los implantes de la muestra en la cavidad oral. Distribucion.

B Anterior maxilar B Posterior maxilar

H Anterior mandibular Posterior mandibular

Fuente: Elaboracion propia

La mediana de tiempo desde la colocacion de los implantes a la
carga protésica fue de 5 meses (rango = 4 — 6 meses). La mediana del
didmetro fue de 4 mm (rango = 3,75 — 4), mientras que la longitud fue
de 11 mm (rango = 10 — 12 mm). En cuanto a las caracteristicas de los
implantes dentales, tan s6lo se hall6 una relacion estadisticamente
significativa entre la longitud y el fracaso implantario, observandose
que los implantes fracasados presentaban una mediana de 10 mm,
mientras que los no fracasados de 12 mm (p = 0.001)

La tasa de fracaso de implantes en la muestra fue del 6.11% (n =
35 ID), siendo el 68.57% fracasos tardios (n = 24 ID) y el 31.43%
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fracasos tempranos (n = 11 ID). La mediana del tiempo entre la
apariciéon de los sintomas y/o signos clinicos de fracaso y la
explantacion de los implantes dentales fue de dos semanas (rango O -
5), y la mediana de tiempo en la cual se produjo el fracaso implantario
temprano fue de 13 semanas (rango 12 - 18).

En el 87.50% de los casos en los que fracasé el implante se coloco
un implante dental de reposicion (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas de los implantes por fracaso o no de los mismos.

. . Fracaso de implantes
Caracteristicas de los implantes Total i N p-valor
i o

NUmero de implantes (mediana (IQR))" 5(3-8) 6(3-8) 5 (3-8) 0,199
Localizacion (n (%)) ¥

Anterior maxilar 80 (13,96) 6 (17,14) 74 (13,75)
Posterior maxilar 224(39,09) 12 (34,29) 212 (39,41) 0,876
Anterior mandibular 41 (7,16) 2 (5,71) 39 (7,25)
Posterior mandibular 228(39,79) 15 (42,86) 213 (39,59)
Tipo de fracaso (n (%))
Temprano 11 (31,43)
Tardio 24 (68,57)
Tiempo entre sintomas y explantacion
(mediana (IQR)) 2 (0-5)
Tiempo falla temprana (mediana (IQR)) 13 (12-18)
Implante de reposicion (n (%)) 21 (87,50)
Tiempo de carga (mediana (IQR))" 5 (4-6) 5 (4-5) 5 (4-6) 0,410
Didmetro mm (mediana (IQR))"/ 4 (3,75-4) 4(3,50-4) 4 (3,75-4) 0,212
Longitud mm (mediana (IQR))" 11 (10-12) 10 (8-12) 12 (10-12) 0,001*

Nota: IQR=Rango Intercuartilico; * diferencias significativas en las medianas; 1/ basada en la
prueba de Mann Whitney; 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado

Fuente: Elaboracion propia

Al comparar el tipo de fracaso en los pacientes que tomaban
ISRS, no se observaron diferencias significativas, sin embargo, el
45,45% de los pacientes que tomaban ISRS presentaron fracaso
temprano vs 33,33 % de los fracasos tardios.

111



KAREN RODRIGUEZ PENA

Tabla 8. Comparacion del uso ISRS segun tipo de fracaso.

Uso de ISRS
Tipo de fracaso p-valor
Si No
Temprano 5 (45,45) 6 (54,55)
0,708
Tardio 8 (33,33) 16 (66,67)

Nota: basada en la prueba Chi-cuadrado

Fuente: Elaboracion propia

Grafico 7. Comparacion tipo de fracaso segun el uso ISRS

Tipo de fracaso
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Fuente: Elaboracion propia

La opcion terapéutica para los fracasos implantarios fue la
modificacion de la protesis en el 34.29% de los casos o la reposicion
mediante otro implante dental en el 34,29 %. En el 28.57% de los
casos fue precisa la realizacion de una regeneracién dsea guiada
(ROG) de forma previa o simultanea a la colocacion del implante de
reposicion. En el 31.43% de los casos, no se realizo la reposicion del
implante perdido mediante otro implante dental. Las opciones

terapéuticas tras el fracaso de implantes se relacionan en el Gréafico 8.
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Grafico 8. Opcion terapéutica en los implantes con fracaso.

14 + - 35%
12 . 12 . L 34%
12 - 11
10 - 33%
10 - - 32%
_ 8- - 31% 3
g - 30% :3,
® 1 - 29% 2
4 - - 28%
- 27%
2 -
- 26%
0 T T T 25%
ROG+Imp No se repone el Reposicion de Modificacion
implante implante protesis

Opcion terapéutica

Fuente: Elaboracion propia.

5.2 INFLUENCIA DE FACTORES SISTEMICOS SOBRE EL FRACASO
IMPLANTARIO.

Al relacionar los factores sistémicos con el fracaso o no de los
implantes dentales (tabla 9) se observo lo siguiente:

Al comparar la proporcion de fracasos de implantes entre
fumadores y no fumadores no se observaron diferencias significativas
p-valor 0,075, no obstante, la proporcion de fracasos fue 8,70% en
fumadores y 4,88% en no fumadores.

Al comparar la proporcion de fracasos de implantes entre el uso o
no de ISRS se observaron diferencias significativas con p-valor
<0,001, donde las proporciones de fracaso fueron de 18,31% en los
pacientes que tomaban ISRS vs 4,38% en los que no estaban
medicados.
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La proporcion de fracasos de implantes entre pacientes diabéticos
y no diabéticos presentd diferencias significativas con p-valor 0,003,
donde la proporcion de fracaso fue de 16,67% en diabéticos vs 5,52%
en los no diabéticos.

En pacientes con hiperlipidemia no se reportaron mayores tasas de
fracaso al ser comparados con pacientes con valores lipidicos
adecuados (5.45% vs. 6.26%; p = 0.750). Del mismo modo, tampoco
se observaron mayores tasas de fracaso implantario en pacientes con
hipertension arterial (HTA) (HTA = 7%; No HTA = 5,92%; p

0.682).

Grafico 9. Comparacion de fracaso de implantes por factores sistémicos
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Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 9. Relacion entre los factores sistémicos y el fracaso de implantes.

Fracaso de implantes
Factores sistémicos p-valor
Si No

Uso de ISRS (n (%))
No 22 (4,38) 480 (95,62)

<0,001*
Si 13 (18,31) 58 (81,69)
Colesterol (n (%))
No 29 (6,26) 434 (93,74)
, 0,750
Si 6 (5,45) 104 (94,55)
Diabetes (n (%))
No 30 (5,52) 513 (94,48)
0,030*
Si 5 (16,67) 25 (83,33)
Fumador (n (%))
No 19 (4,88) 370 (95,12)
) 0,075
Si 16 (8,7) 168 (91,3)
HTA (n (%))
No 28 (5,92) 445 (94,08)
, 0,682
Si 7(7) 93 (93)

Nota: * diferencias significativas en la proporcion de fracaso, basada en la prueba Chi-cuadrado

Fuente: Elaboracion propia

El criterio de fracaso implantario mas frecuente fue la movilidad
(45.71%). Por orden decreciente le siguen la pérdida 6sea (34.29%), la
supuracion (17.14%), la periimplantitis apical (8.57%), e igual
porcentaje para la exfoliacion del implante y el dolor (2.86%).

La proporcion de exfoliacion/pérdida implante presentd
diferencias significativas al comparar por uso o no de ISRS con p-

valor 0,044, donde las proporciones fueron 23,08% para el uso ISRS
vs 0% no uso ISRS.
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Tabla 10. Criterios de fracaso de implantes por uso o no de ISRS.

Uso de ISRS
Criterios de fracaso Total p-valor
Si No
Dolor (n (%)) 1(2,86) 1 (4,55) 0 (0) 1,000

(
Movilidad (n (%)) 16 (45,71) 4 (30,77) 12 (54,55) 0,172
Perdida 6sea 1/3 (n (%)) 12 (34,29) 4 (30,77) 8(36,36) 1,000
Periimplantitis apical (n (%)) 3 (8,57) 0(0) 3 (13,64) 0,279
Exudado (n (%)) 6 (17,14)  3(23,08) 3 (13,64) 0,648

Exfoliacion/pérdida implante (n
(%)) 3(8,57) 3 (23,08) 0(0) 0,044*

Nota: * diferencias significativas en la proporcion del criterio de fracaso, basada en la prueba
Chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher

Fuente: Elaboracion propia

Grafico 10. Criterios de fracaso de implantes por uso o no de ISRS.
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Fuente: Elaboracion propia

116



5 Resultados

5.3 SUPERVIVENCIA DE LOS IMPLANTES

Se analizé la influencia del consumo de ISRS, la diabetes, del
habito tabaquico y de la longitud de los implantes a 90 meses de
seguimiento.

Se realizo el analisis de supervivencia para los implantes que no
presentaron fracaso temprano. El tiempo de supervivencia se establecid
como el transcurrido desde la colocacién de la rehabilitacion protésica
hasta la explantacién en los implantes fracasados o hasta la Gltima visita
de control en los implantes que no habian fracasado. La mediana del
tiempo de seguimiento fue de 68 meses.

El grafico 11 presenta las curvas de supervivencia por consumo o
no de ISRS, donde se observan diferencias significativas con p-valor
0,00014. Observamos que el uso de ISRS alcanzo, al final del periodo
de seguimiento, una tasa de éxito de implantes 84,3%, mientras que
los pacientes no medicados con ISRS, la tasa de éxito fue de 96%.

Grafico 11. Curvas de supervivencia para los implantes segin uso o no de ISRS.
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Nota: p-valor calculado con la prueba de Log Rank.
Fuente: Elaboracion propia
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El grafico 12 presenta las curvas de supervivencia segun el habito
de fumar, donde se observan diferencias significativas con p-valor
0,025. En los fumadores, al final del periodo de seguimiento, vemos
una tasa de éxito de implantes 91,4%, mientras que para los no
fumadores la tasa de éxito fue de 96,5%.

Grafico 12. Curvas de supervivencia para los implantes segin fumador o no.
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Nota: p-valor calculado con la prueba de Log Rank.
Fuente: Elaboracion propia

La longitud del implante también influyé sobre las tasas de
supervivencia de los mismos, de modo que los implantes menores o
iguales a 10 mm de longitud presentaron unas tasas de supervivencia
del 92.90%, frente al 96.50% en aquellos de mas de 10 mm.

El grafico 13 presenta las curvas de supervivencia por longitud
del implante, donde se observan diferencias significativas con p-valor
0,030.
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Grafico 13. Curvas de supervivencia para longitud.
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Nota: p-valor calculado con la prueba de Log Rank
Fuente: Elaboracion propia

El grafico 14 presenta las curvas de supervivencia por presencia o
no de diabetes, donde se observd diferencias significativas con p-valor
0,00088. La tasa de éxito de implantes al final del periodo de
seguimiento fue de 95,2% en pacientes no diabéticos y 81,6% en
pacientes diabéticos.

Tomando en consideracion la significancia de las curvas de
supervivencia para ISRS, diabetes, habito tabaquico y longitud de los
implantes, se realiz6 un andlisis univariante y multivariante de estas
variables, para estimar el riesgo de fracaso de implante mediante la
regresion de Cox.

En el anlisis univariante se observo que el uso de ISRS con p-
valor <0,001 es un factor de riesgo en el fracaso de los implantes
dentales, con 4,53 veces mas riesgo en relacion a los que no usan
ISRS.
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Grafico 14. Curvas de supervivencia para diabetes
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Fuente: Elaboracion propia

Ser diabético es un factor de riesgo de fracaso en el tratamiento
con implantes con p-valor 0,002, donde el riesgo es 4,53 veces mayor
en comparacion a los pacientes no diabéticos.

Ser fumador es un factor de riesgo para el fracaso de implante con
p-valor 0,029, siendo el riesgo 2,44 veces mayor en comparacion a los
no fumadores.

La longitud <10 mm es un factor de riesgo para el fracaso de
implante con p-valor 0,037, donde se observé 2,55 veces mas
probabilidad de fracaso de implantes en comparacion a los implantes
mayores a 10 mm.

En el andlisis multivariante, al considerar las cuatro variables
antes sefialadas, se observo que el consumo de ISRS con p-valor de
0,021 presentd un riesgo ajustado de 3,04 veces méas probabilidad de
presentar fracaso de implante con respecto a pacientes que no
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5 Resultados

consumen estos farmacos. Aunque la longitud <10 mm no fue
significativo, el p-valor 0,057, se ubicO muy cerca del nivel de
significacion 0,05, por tanto, es importante reportar el riesgo ajustado,
donde longitud <10 mm presentd 2,25 veces mas probabilidad de
presentar fracaso de implante con respecto a la longitud >10 mm.

Tabla 11. Analisis univariado y multivariante para el fracaso de implantes.

Univariante Multivariante
Variables
HR (IC-95%) p-valor HR (IC-95%) p-valor
Uso de ISRS 4,53 (1,93-10,61) <0,001* 3,04 (1,18-7,85) 0,021*
Diabéticos 4,53 (1,70-12,02) 0,002* 2,40 (0,79-7,32) 0,123
Fumador 2,44 (1,10-5,44) 0,029* 2,06 (0,93-4,57) 0,075
Longitud < 10 mm 2,55 (1,06-6,16) 0,037* 2,25 (0,98-5,17) 0,057

Nota: *variable significativa, basada en regresion de Cox

Fuente: Elaboracion propia
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6 DISCUSION

La utilizacion de los farmacos antidepresivos ISRS se ha expandido
en la practica clinica y, desde hace unos afios, ha relegado el uso de
otros tipos de antidepresivos, siendo hoy en dia, una de las primeras
opciones terapéuticas de los psiquiatras, médicos internistas, médicos
de familia y otras especialidades sanitarias.

El hecho de poseer un perfil de seguridad mayor que otros
antidepresivos y la tendencia a infravalorar probables efectos adversos
de su consumo, parecen sustentar la eleccion de los ISRS.

No obstante, la cantidad de efectos adversos leves y graves, que
se ha podido constatar, no es despreciable. Es importante aumentar su
difusion clinica entre los profesionales, para intentar prevenir las
complicaciones o facilitar el diagnostico y tratamiento precoz.

Un estudio realizado en 2018 por el equipo de investigacion de
Mehmet Ali Altay®, estudiando de manera retrospectiva las historias
clinicas de 631 pacientes, pudo evaluar como se registraba un
incremento del fracaso de los implantes osteointegrados en los
pacientes que estaban siendo tratados con farmacos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina cercano al 5.6%. Sin
embargo, no lo consideraron un hallazgo estadisticamente
significativo, ya que no habian podido aislar ni diagnosticar otras
causas indirectas que pudiesen haber justificado el fracaso de dichos
implantes.

Ese mismo afio, el estudio de Deepa®, tampoco mostré
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes
convencionales y aquellos que de manera continua tomaban ISRS, en
cuanto a los fracasos registrados. Si observaron que las diferencias
tenian significancia en pacientes mayores de 50 afios, diabéticos y
fumadores, sin poder especificar la auténtica causa inicial de la
pérdida del implante. Como ya hemos mencionado en otro apartado
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de esta tesis, el gran problema de este trabajo es haber incluido en la
muestra otras causas de fracaso como la fractura del tornillo protésico,
de la interconexion o de las sobredentaduras, no directamente
relacionadas con la alteracion del metabolismo dseo.

El estudio retrospectivo de Chrcanovic de 2017% refleja como,
analizando las historias clinicas de 300 pacientes en los que se habian
insertado 931 implantes, el nivel de fracaso en pacientes sin
medicacion se situaba en el 3.3%, mientras que el nivel de fracaso en
pacientes que de manera habitual tomaban farmacos inhibidores de la
recaptacion de serotonina se situaba cerca del 12.5 %. Sin embargo, el
modelo multivariante GEE no evidenci6 una relacion estadisticamente
significativa entre el fracaso de los implantes y la ingesta de estos
farmacos (p=0.530).

Cifras muy similares fueron las obtenidas por Wu®® en cuyo
trabajo, de un total de 490 pacientes, 51 se encontraban bajo
tratamiento continuo con ISRS. En sus conclusiones, se pudo
constatar que el nivel de fracaso era del 4.6% en los pacientes sin
tratamiento con ISRS, frente al 10.6% de pacientes que si se
encontraban tomando farmacos ISRS para el tratamiento de la
depresion. También cabe destacar, en sus conclusiones clinicas, que
aunque los valores de su estudio no tenian una gran significacion
estadistica, si consideraba necesario planificar, desde un punto de
vista clinico, un protocolo quirdrgico mas cuidadoso, intentando
llevar a cabo una insercion poco invasiva de los implantes, con la
menor lesion posible del periostio y estructuras vasculares intradseas.

En el andlisis multivariante de nuestro estudio, al considerar las
principales variables, se observo que el consumo de ISRS con p-valor
0,021, presento un riesgo ajustado de 3,04 veces mas probabilidad de
presentar fracaso de implante con respecto a pacientes que no
consumian estos farmacos.

En nuestro trabajo no hemos incluido el analisis radiografico de
los pacientes, ya que en muchos casos no poseiamos los registros
radiograficos completos de la evolucidn de su densidad trabecular y
6sea. Por el contrario, dos recientes trabajos®™® analizaron los
cambios que los farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina
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tenian sobre el hueso trabecular y cortical de la mandibula, valorando
los indices morfométricos. En el estudio mas amplio, que evalud los
indices morfométricos de 212 radiografias panoramicas de pacientes
que habian tomado ISRS al menos durante seis meses, pudieron
comprobar como el éarea méas afectada, aun sin tener valores
estadisticamente significativos, era el area trabecular de la mandibula.

Nuestros resultados reflejan que, de los 573 implantes
registrados, hemos tenido un total de 35 fracasos, de los cuales 13,
eran en pacientes que tomaban farmacos inhibidores selectivos de la
serotonina, representando un 18,31%, cifras que coinciden si tenemos
en cuenta las muestras utilizadas por los otros autores.

En nuestro trabajo no hemos realizado un analisis estadistico para
valorar el inhibidor de la recaptacion de la serotonina mas habitual en
nuestros pacientes y su repercusion en el fracaso de los implantes,
entre otras razones, porque no en todos ellos teniamos un registro
especifico de esa medicacién, ni acceso a la historia clinica
electronica IANUS del SERGAS.

Sin embargo, si hemos realizado una estadistica descriptiva de los
farmacos registrados, encontrando que las prescripciones mas
habituales eran la Fluoxetina, la Sertralina y el Escitalopran, datos que
coinciden con el trabajo de Alan B Carr *" en el cual de un total de
5.456 implantes unilaterales insertados obtuvo un fracaso en 529, de
los cuales pudo concluir que existia una relacion estadisticamente
significativa con la edad (pacientes mayores de 50 afios) el sexo y el
consumo de Sertralina, cuya influencia sobre el fracaso de los
implantes seria proporcional al tiempo de uso del antidepresivo.

La implantologia oral es el area de la odontologia que mas
reclamaciones legales provoca (18 sentencias, 77,7%) y la que genera
una mayor compensacion econémica (18.001€-60.000€).

En el afio 2008 la Comision de ética y Deontologia del Colegio de
Odontdlogos y Estomatdlogos de la I Regidn registré un total de 256
reclamaciones, de las cuales el 23,43% (60 casos) hacian referencia a
esta disciplina, aunque sin distinguir entre la fase quirdrgica y la
protésica.
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Mas recientemente, se ha registrado que el 55,6% (35 sentencias)
de un total de 63 sentencias contra profesionales, fueron debidas a
procedimientos implantoldgicos, y segun estos estudios, la mayor
parte de las reclamaciones se deben a un fracaso en el tratamiento, a
una informacion preliminar inadecuada o insuficiente, a la existencia
de enfermedades sistémicas o bien a la realizacion de un
consentimiento verbal o escrito insuficiente %%

Los mismos autores establecen en sus trabajos que la mayoria de
los eventos adversos en Implantologia Oral, el 61,3 %, se debieron a
errores y complicaciones previsibles que eran claramente evitables y
nunca debieron haber ocurrido. Sin embargo, un porcentaje alto, el
43,7% de los eventos estudiados, correspondieron a complicaciones y
accidentes no previsibles.

Cifras similares se registran en la memoria de denuncias y
reclamaciones del afio 2020, que con periodicidad anual publica el
Colegio de Odontélogos y Estomatélogos de A Corufia, y que refleja
que el 31% de sus reclamaciones correspondian al area de la
implantologia oral, siendo las mas habituales las de la fase quirirgica,
aunque las que provocaban una mayor cantidad de reclamaciones
judiciales posteriores, correspondian a la fase de rehabilitacién
protésica.”

En este mismo sentido, en nuestro estudio se refleja cdmo hasta
un 13 % de los fracasos, pueden ser reevaluados por el profesional
para optar por una solucién terapéutica distinta a la reposicién del
implante perdido, ya sea de manera provisional o definitiva.

En un trabajo realizado por el grupo de Investigacion de T.
Albrektsson, dirigido por Bruno Chrcanovic en el afio 2017, se
planted como hipdtesis global, si el consumo de farmacos inhibidores
de la recaptacion de la serotonina® incrementaba el fracaso en
implantes. En una muestra de 931 pacientes registraron un total de 35
fracasos de implantes, de los que el 12.5% correspondia a pacientes
gue consumian de manera habitual ISRS frente a un 3.3% de fracasos
que correspondian a pacientes que no utilizaban este tipo de farmacos.
Este trabajo, al igual que otros, no ofrecia resultados estadisticamente
significativos pero sugeria, al igual que el nuestro, una clara relacion
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entre el consumo de estos farmacos y el incremento del riesgo a sufrir
un fracaso en el tratamiento convencional con implantes.

En este mismo trabajo®, si pudieron establecer un incremento de
las complicaciones intraoperatorias y postoperatorias de la técnica
quirdrgica de insercion de implantes osteointegrados, derivadas
principalmente de un aumento del sangrado y retraso en el proceso de
cicatrizacion, circunstancia que también hemos podido constatar en
nuestros pacientes, aungue al tratarse de un estudio retrospectivo, no
conociamos la interferencia de estos farmacos en el proceso de
coagulacion.

Un reciente metaanalisis publicado en 2021% sefiala que,
evaluando los fracasos de implantes osteointegrados en los estudios
analizados, el 4.6% corresponderian a pacientes que no eran
consumidores de ISRS, frente a la incidencia del 10.6% en pacientes
que tomaban de manera periddica estos farmacos. Analizando la
validez de los datos registrados, 3 de los seis estudios poseian
resultados estadisticamente significativos. En este conjunto de
trabajos también se establecia la necesidad de diagnosticar en la
anamnesis a aquellos pacientes que de manera habitual toman
farmacos ISRS. En este sentido, el trabajo de Curtis en 2019, intentd
establecer a través de un consenso utilizando el método Delphi, la
identificacion y ponderacion de los riesgos individuales en
implantologia oral antes del inicio del tratamiento®. Este interesante
estudio aporta conclusiones claras: los principales indicadores de
riesgo de un tratamiento de implantes serian el consumo habitual de
tabaco, la diabetes tipo | o Il, los agentes farmacoldgicos que
interfieran con el metabolismo 0seo y la existencia de restauraciones
cementadas, factores todos que influirian decisivamente en la
duracion a largo plazo de los tratamientos con implantes
osteointegrados; insistiendo en evaluar el riesgo individual y el riesgo
agregado.

Los estudios de Carr® han reflejado que no se puede encontrar
una relacion estadisticamente significativa entre el consumo habitual
de farmacos -  Bisfosfonatos, antidepresivos, sedantes,
antihipertensivos — y el fracaso mediato o inmediato de los implantes
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osteointegrados. Sin embargo, aclara que existen factores
intercurrentes, como pueden ser el descontrol del consumo de
farmacos existente en pacientes de edad avanzada, las numerosas
interacciones que se producen en este sector de poblacién por la
frecuencia de la polimedicacién y las numerosas patologias asociadas.
Sin embargo, refieren q si se podria determinar un aumento de las
complicaciones relacionadas a los farmacos que interfieren el proceso
de coagulacién durante la fase quirdrgica de insercién de los
implantes.

Nuestra muestra, una vez seleccionada, estaba integrada por un
total de 170 pacientes (92 mujeres [54.12%] y 78 hombres [45.88%)])
a los cuales se insertaron 573 implantes dentales (ID). La mediana de
edad de los pacientes incluidos fue de 61 afios. Aunque el porcentaje
de fracasos de implantes en funcion del sexo de los pacientes no tuvo
significancia estadistica (11.96% en mujeres vs 12.82 % en hombres),
las mujeres consumian 2,26 veces mas ISRS que los hombres. En este
sentido, en el estudio de Altay®, las mujeres tenian 4,2 veces mas
probabilidades de ser usuarias de ISRS que los hombres, y si bien se
encontro que esta diferencia era estadisticamente significativa (p =
0,001), quedan sin aclarar de una manera determinante si este
aumento del consumo tenia una repercusion directa sobre el
incremento del fracaso de los implantes.

Trabajos previos de Chrcanovic® habian establecido un
incremento de la pérdida de hueso marginal en hombres tras el
consumo habitual de ISRS, sin embargo, ademas de que sus
resultados apenas tenian significacion estadistica, existen multiples
factores que pueden justificar la pérdida de hueso periimplantario o
marginal, y seria muy complicado poderlo atribuir exclusivamente al
influjo de los farmacos inhibidores de la serotonina.

En varios estudios recientes con animales'® realizados por el

grupo de investigacion de Howie, pudieron establecer que la
exposicion continuada al ISRS Setralina, disminuye la cicatrizacion
Gsea con una disminucion paralela del grosor trabecular, lo que
provoca a su vez una disminucién de las trabéculas y genera amplias
disfunciones de los osteoclastos, al tiempo que aumentarian de
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manera significativa la formacion de fibras colagenas maduras,
sefialando de manera explicita que los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina podrian alterar el proceso natural de
cicatrizacién dsea, promoviendo la formacién de otros tejidos
diferentes al hueso normal.

Por lo que respecta al diametro y longitud de los implantes
insertados en nuestro estudio, la mediana del diametro fue de 4 mm
(rango = 3,50 — 4), mientras que la longitud fue de 11 mm (rango = 10
— 12 mm). En cuanto a las caracteristicas de los implantes dentales tan
solo se hallé una relacion estadisticamente significativa entre la
longitud y el fracaso de los implantes, observandose que los implantes
fracasados presentaban una mediana de 10 mm, mientras que los no
fracasados de 12 mm (p = 0.001). Los estudios de Manzano® no
reflejan resultados estadisticamente significativos acerca de la
influencia del didmetro y la longitud de los implantes en el
incremento del fracaso en implantologia oral. Tampoco los trabajos de
Alsaadi*™, nos han ofrecido grandes diferencias con nuestro estudio,
aunque si hace una referencia explicita en el sentido de que la
utilizacion de implantes osteointegrados cuya longitud es menor de 10
mm, aumentaria de manera importante la probabilidad de fracaso de
estos tratamientos, especialmente cuando se trata de rehabilitaciones
fijas sobre 6 u 8 implantes o el sistema All on Four.

En nuestro estudio, la longitud del implante también influyé
sobre las tasas de supervivencia de los mismos, de tal manera que los
implantes menores o iguales a 10 mm de longitud presentaron una
tasa de supervivencia del 92.90% frente al 96.50% en aquellos de mas
de 10 mm.

Si analizamos los criterios que nos permiten establecer el fracaso
de un tratamiento con implantes™, en nuestra muestra el signo clinico
mas habitual ha sido la movilidad (45.71%) al que le siguen de forma
decreciente la pérdida Osea (34.29%), la supuracion (17.14%), la
periimplantitis apical (8.57%), la exfoliacion del implante (2.86%) y
el dolor (2.86%), todos ellos compatibles con los numerosos estudios
reflejados en la literatura'®%. Por otra parte, tal como sefialamos en el
apartado de resultados, la proporcion de exfoliacion / pérdida
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implante si presentd diferencias significativas al comparar por
utilizacién o no de ISRS con p-valor 0,044, donde las proporciones
fueron 23,08% para el uso ISRS vs 0% no uso ISRS.

El héabito de consumo de tabaco, es un claro predictor de la
permanencia de un implante en el &rea oral. Los productos de
degradacion del tabaco aumentan la agregacion plaquetaria,
disminuyen los niveles de prostaciclina microvascular e inhiben de
manera selectiva la funcion de fibroblastos, eritrocitos y macréfagos.
Por otra parte, el monoxido de carbono se une a la hemoglobina de
una manera mas sencilla que el oxigeno, desplazando asi el oxigeno
de la molécula y reduciendo, por tanto, la tension de oxigeno de los
tejidos, cuya consecuencia inmediata es la alteracion de la dindmica
tisular en el proceso de cicatrizacion de los tejidos duros y blandos
periimplantarios.'®

Sin embargo, otros autores como Naseri'®* sugieren que el tabaco
por si solo no puede ser considerado un factor determinante en el
fracaso a corto — medio plazo de los implantes osteointegrados, y que
precisamente como en nuestro estudio, es la asociacion del tabaco con
otras variables como la longitud del implante, el consumo de
inhibidores de la serotonina, las enfermedades sistémicas del paciente
o factores mecanicos de carga y estabilidad, las que en su
concausalidad van a favorecer el aumento del numero de implantes
fracasados. Si analizamos nuestros resultados estadisticos, podemos
comprobar como la curva de supervivencia en la variable fumador o
no, se observan diferencias significativas con p-valor 0,025,
observandose para fumadores al final del seguimiento una tasa de
éxito de implantes de 91,4%, mientras que para los no fumadores la
tasa de éxito alcanzada fue de 96,5%.

Por lo que respecta a la influencia de las enfermedades sistémicas
de nuestros pacientes y su asociacion con el consumo habitual de
ISRS, podemos aclarar que, con respecto a la diabetes, la enfermedad
mas asociada con el fracaso en implantologia, los Gltimos metaanalisis
de Moraschini'® sefialan que no existe una diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia de los implantes dentales

comparando pacientes diabéticos y no diabéticos. Si existe un ligero
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incremento de pérdida d6sea marginal en los diabéticos, pero ya
aclaramos en otro apartado de esta discusion, que existian numerosos
factores colaterales que la podrian justificar.

Tampoco existen evidencias de una diferencia importante del
fracaso en implantes osteointegrados, comparando grupos de
diabéticos del tipo 1 y II, sin embargo, si parece existir un incremento
notable de los fracasos en implantes en pacientes diabéticos, cuando
se trata de estructuras protésicas complejas o bien disefios y
planificaciones que incluyen un gran nimero de implantes en cada
maxilar. Estos datos han sido corroborados en nuestro estudio, ya que
hemos podido observar una mayor tasa de fracaso de los implantes
osteointegrados en pacientes diabéticos (diabéticos = 16,67%; No
diabéticos = 5,52%; p = 0,030). De todas maneras, hemos podido
comprobar como la mayor parte de nuestros pacientes tenian un
control exhaustivo de su enfermedad, razon que justifica porque en la
actualidad se considera que el mantenimiento de unas cifras normales
0 aceptables de glucosa, es el factor de predicciébn mas importante
para determinar la duracion de los implantes en el hueso alveolar. Por
otro lado, no se encontraron diferencias significativas en la proporcion
de fracasos en los pacientes que se encontraban a tratamiento cronico
por su hipertension arterial, (HTA) (HTA = 7%; No HTA = 93%; p =
0.682.

La pérdida dsea periimplantaria debe ser considerada como de
etiologia multifactorial y tanto la infeccion bacteriana como la
sobrecarga mecanica, son factores contribuyentes, aunque no existan
evidencias de cual de las dos es la que inicia realmente el proceso’®.
Paralelamente, cuando ademas de algun factor de riesgo de los ya
citados en esta discusion, coexiste con una escasa calidad Osea, el
efecto que se produce en cuanto a pérdida de implantes es
multiplicatorio o exponencial y no sumatorio. Corroborando este
concepto, el andlisis univariante de nuestro estudio encuentra
significancia estadistica en la influencia del consumo habitual de ISRS,
el tabaco, la longitud de los implantes insertados y la diabetes en el
fracaso de implantes. Asi mismo, el analisis multivariante, al considerar
las cuatro variables antes sefialadas, establece un riesgo ajustado de
3,04 veces mas probabilidad de presentar fracaso de implante en
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pacientes que consumen ISRS, respecto a pacientes que no consumen
estos farmacos, con p-valor de 0,021. Aunque la longitud <10 mm no
fue significativo, el p-valor 0,052 se ubic6 muy cerca del nivel de
significacion 0,05, por tanto, es importante reportar el riesgo ajustado,
donde longitud <10 mm presenté 2,40 veces mas probabilidad de
presentar fracaso de implante con respecto a la longitud >10 mm.

A la luz de lo expuesto, es una tarea muy compleja analizar por
separado cada una de las variables que pueden influir en el fracaso de
un implante osteointegrado tras el consumo frecuente de farmacos
ISRS. Por una parte, es muy dificil calibrar la influencia que cada una
de ellas tienen en el proceso y, por otra parte, lo méas frecuente es que
se produzca la actuacién de varios factores en el proceso de alteracion
de la estructura tisular periimplantaria, de manera simultanea.

Limitaciones y futuras lineas de investigacion:

La principal limitacién encontrada en nuestro trabajo, asi como en los
trabajos precendentes, radica en que el estudio del grupo de ISRS no
recoge la dosis medicamentosa de la pauta de cada paciente, ni el
tiempo de ingesta antes y después de la colocacion de implantes.

Con este punto de partida, se podria valorar también la relacion
con los nuevos farmacos antidepresivos con accion multimodal
(capacidad para modular varios neurotransmisores: serotonina,
dopamina, noradrenalina, histamina, glutamato y GABA).

Seria deseable realizar estudios con muestras mas amplias y de
rigor metodoldgico, encaminados a generar guias o protocolos de
actuacion segun principio activo, dosis y tiempos de tratamientos.

Con los resultados obtenidos se sientan las bases para una linea
de investigacion futura orientada a profundizar en estos aspectos, con
el objetivo de mejorar la evidencia disponible y disminuir la
incertidumbre en la practica clinica.
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Con las limitaciones de nuestro estudio, respecto a los objetivos
secundarios podemos concluir que:

1-

El sexo, la edad de los pacientes de la muestra y la localizacion
del implante en la cavidad oral, no influyeron en el fracaso de
los implantes.

La longitud presentd diferencias significativas al comparar
entre fracaso o no del implante con p-valor 0,001, para
implantes <= de 10 mm, sin embargo, el diametro no influyo
en el fracaso.

La edad presento diferencias significativas (p-valor <0,001) en
cuanto al consumo de ISRS. (mediana 67 afios para los que
usan ISRS vs 60 afios para los que no)

El consumo de ISRS aumenta el riesgo de fracaso de implantes
de forma significativa p-valor <0,001.

El uso de ISRS no influyé de forma significativa en el tipo
fracaso de implantes, sin embargo, el 45,45% de los fracasos
tempranos utilizaron ISRS vs 33,33% de los fracasos tardios.

Respecto a la relacion de los factores sistémicos y el fracaso de
implantes se observaron diferencias significativas:

- Mayor proporcién de fracasos en los pacientes que
tomaban ISRS respecto a los que no (p-valor<0,001).
(18,31 % en ISRS vs 4,38% en los que no)

- Mayor proporcion de fracasos entre los pacientes
diabéticos respecto a los no diabéticos. (p-valor 0,003)
(16,67 % diabéticos vs 5,52 % no)

En el analisis de supervivencia, se observd una diferencia
significativa en:
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- los pacientes consumidores de ISRS, con una tasa de éxito
de 84,3 % al final del seguimiento (p-valor 0,00014) (vs
96%)

- los pacientes fumadores, con una tasa de éxito de 91,4 % al
final del seguimiento (p-valor 0,025) (vs 96,5%)

- los pacientes diabéticos, con una tasa de éxito del 81,6 %
(p-valor 0,00088) (vs 95,2%)

- implantes <= 10 mm, con una tasa de éxito de 92,9 % al
final del seguimiento (p-valor 0,030) (vs 96,5%)

En el analisis univariante, se observo que el uso de ISRS (p-
valor <0,001), la diabetes (p-valor 0,002), el ser fumador (p-
valor=0,029) y longitud <10 mm (p-valor=0,037) fueron
factores de riesgo para el fracaso de implante. Concretamente,
el uso de ISRS presentd 4,53 veces mas riesgo de fracaso de
implante al igual que la diabetes, mientras el habito tabaquico
presentd 2,44 veces mas riesgo y la longitud <10 mm 2,55
veces mas de riesgo.

El consumo de ISRS fue el factor predominante en el analisis
multivariado (p-valor 0,003), presentando un riesgo ajustado
de 3,04 veces mas de probabilidad de fracaso de implantes en
relacion con el habito de fumar, la longitud del implante y la
diabetes.

Respecto al objetivo principal, podemos concluir que existe

una relacion significativa entre el consumo continuado de
farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
el incremento del fracaso en pacientes portadores de implantes
osteointegrados.
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SC

U ARSTDARE 9.1 FICHA DE RECOGIDA DE DATOS PARA ESTUDIO

DE SANTIAGO

DE COMPOSTELA CLINICO.
1. Edad
2. Sexo
3. Numero de implantes colocados
4, Numero de implantes fracasados
5. Localizacion
6. Diametro
7. Longitud
8. Fecha de colocacion de implante
9. Fecha de colocacién de prétesis
10. Fecha de aparicion de complicacién
11. Tiempo transcurrido hasta la explantacion
12. Signo clinico en momento de explantacién
13. Fecha reposicion - si se produce -
14. Opcion terapéutica posterior al fracaso
15. Habito de fumar
16. Alergias
17. Hipertension arterial
18. Diabetes
19. Colesterol
20. Fracasos previos
21. ISRS

Paciente numero
Otros patologias o datos relevantes:
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9.2 TABLAS ESTADISTICAS

9 Anexos

Tabla 1. Caracteristicas de los implantes por fracaso o no de los mismos

Percentiles

Fracaso_implante

Percentiles

5 10 25 50 75 90 95
dad Si | 46,00 | 46,00 | 51,25 | 63,50 | 69,75 | 70,00 | 75,25 |64 (51-70)
Eda
No | 41,00 | 45,50 | 53,00 | 61,00 | 68,00 | 78,00 | 82,00 |61 (53-68)
Nolmpx | ST | 225 | 3,00 | 3,25 | 6,00 [ 7,75 | 13,50 | 16,00 | 6(3-8)
paciente | No [ 1,00 | 2,00 | 3,00 | 4,50 | 8,00 | 11,00 | 13,00 | 5 (3-8)
Promedio -
ponderado|Tiempo | Si | 0,0000 [ 1,5167|3,7417 4,5667 | 5,4500 | 8,2167 | 9,0167 | 5 (4-5)
l13efim'cién carga No | 3,2667 | 3,5000 (4,0000| 4,7000 | 5,8333 | 7,9333 | 10,8500 | 5 (4-6)
Si | 3,5000 | 3,5000 [4,0000( 4,0000 | 4,0000 | 5,0000 [ 5,0000 | 4 (4-4)
Diametro
No [ 3,5000 | 3,5000 |3,7500| 4,0000 | 4,0000 | 5,0000 | 5,0000 | 4 (4-4)
Si | 6,000 | 6,000 | 8,000 | 10,000 | 11,500 | 13,000 | 13,000 | 10 (8-12)
Long
No | 8,000 | 8,000 10,000 11,500 | 11,500 | 13,000 | 13,000 |12 (10-12)

Tabla 2. Caracteristicas de los implantes por fracaso o no del total de la muestra

Percentiles

Total de Percentiles
la muestra 5 10 25 50 75 90 95
Edad | 41,00 | 46,00 | 53,00 | 61,00 | 68,00 | 77,10 | 80,10 |61 (53-68)
Nolmp x| 4 0o | 2,00 | 3,00 | 500 | 800 [11,00| 13,00 | 53-8
) paciente
Promedio
ponderado | Tiempo | 3 »¢07 |3 5000 |4,0000(4,7000(5,8333(7,9333] 10,5117 | 5 (4-6)
Defi nicion 1 carga
Diametro | 3,5000 | 3,5000 |3,7500|4,0000(4,0000|5,0000{ 5,0000 | 4 (4-4)
Long | 8,000 | 8,000 |10,000(10,500|11,500|13,000| 13,000 | 11 (10-12)
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes por uso de ISRS. Edad

Percentiles

Percentiles
ISRS
5 25 50 75 90 95
Promedio ponderado | No | 41,00 | 53,00 | 60,00 | 68,00 | 78,00 | 81,70
R eda
(Definicion 1) Si | 52,00 | 61,00 | 67,00 | 69,00 | 70,00 | 78,20
No 53,00 | 60,00 | 68,00
Bisagras de Tukey edad
Si 61,00 | 67,00 | 69,00

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes por uso de ISRS. Sexo

Tabla cruzada ISRS*Sexo

ISRS Total
No Si
Femenino Recuento 76 16 92
% dentro de sexo 82,6% 17,4% 100,0%
Sexo Masculino Recuento 72 6 78
% dentro de sexo 92,3% 7,7% 100,0%
Total Recuento 148 22 170
% dentro de sexo 87,1% 12,9% 100,0%
Tabla 5. Comparacion del uso ISRS segun tipo de fracaso
Tabla cruzada Carga si o no*ISRS
ISRS
™ " Total
0 Recuento 6 5 11
Carga % dentro de carga si 0 no 54,5% 45,5% 100,0%
stono ; Recuento 16 8 24
% dentro de carga si o no 66,7% 33,3% 100,0%
Recuento 22 13 35
Total
% dentro de carga si 0 no 62,9% 37,1% 100,0%
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Tabla 6. Criterios de fracaso de implantes por uso o no de ISRS. Exfoliacion.

Tabla cruzada
ISRS uso
No S Total
No Recuento 22 10 32
o . % dentro de ISRS uso | 100,0% | 76,9% | 91,4%
Exfoliacion/pérdida imp
i Recuento 0 3 3
% dentro de ISRS uso | 0,0% 23,1% 8,6%
Recuento 22 13 35
Total
% dentro de ISRS uso | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabla 7. Caracteristicas de los implantes por fracaso o no de los mismos. Localizacién

Tabla cruzada localizacion*Fracaso implante

Fracaso implante
- Total
Si No
Anterior maxilar Recuento 6 74 80
% dentro de local 7,5% 92,5% | 100,0%
% denFro de Fracaso 17.1% | 13,8% | 14,0%
implante
, Posterior maxilar Recuento 12 212 224
Localizacion
% dentro de local 5,4% 94,6% | 100,0%
% denFro de Fracaso 34,3% | 39,4% | 39,1%
implante
Anterior mandibular Recuento 2 39 41
% dentro de local 4,9% 95,1% | 100,0%
0
% denFro de Fracaso 5,7% 7.2% 7.2%
implante
Posterior Recuento 15 | 213 | 228
mandibular
% dentro de local 6,6% 93,4% | 100,0%
0
% denFro de Fracaso 42,9% | 39,6% | 39,8%
implante
Recuento 35 538 573
% dentro de local 6,1% 93,9% | 100,0%
Total
0
% dentro de Fracaso | ;44 oo | 100 0% [100,0%
implante
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Tabla 8. Analisis univariado y multivariante para el fracaso de implantes

Fracaso_implante
Tabla cruzada HTA*Fracaso_implante -
Si No
Recuento 28 445
No
% dentro de hpta 5,9% 94,1%
HTA
Recuento 7 93
Si
% dentro de hpta 7,0% 93,0%
Recuento 35 538
Total
% dentro de hpta 6,1% 93,9%
Recuento 35 538 573
% dentro de Hta 6,1% 93,9% 100,0%
Total
0
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0%
Fracaso_implante

Tabla 9 Analisis univariado y multivariante para el fracaso de implantes

Variables en la ecuacion

B SE Wald | df | Sig. | Exp(B) 95,0% Cl para Exp(B)

Inferior Superior
ISRS 1,113 | 0,484 | 5,295 | 1 0,021 | 3,043 1,179 7,852
diabetes 10,877 | 0,568 | 2,384 | 1 |0,123 | 2,404 | 0,790 7,319
fumador |0,724 | 0,406 | 3,176 | 1 |0,075 | 2,062 | 0,930 4,571
long1 0,809 | 0,426 | 3,608 | 1 |0,057 | 2,246 | 0,975 5,174
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9.3 CUESTIONARIO DE SALUD.

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

Fecha:
N° de ficha:
DATOS PERSONALES

¢ NOMBRE: e FECHA DE NACIMIENTO:
e APELLIDOS e N.LF:
* PROFESION:

DOMICILIO A EFECTOS DE COMUNICACIONES SE AUTORIZAN LOS
SIGUIENTES:

CALLE: PROVINCIA:
MUNICIPIO: CORREO ELECTRONICO:
CODIGO POSTAL: TELEFONO MOVIL: WhatsApp

CUESTIONARIO DE SALUD

1.- Motivo de la consulta:

2.- Fecha de su ultima revision dental: 6.- Frecuencia con la que visita al

odontélogo:
3.- Fecha de su ultima limpieza bucal:

7.- ¢Cuéantas veces se cepillalos

4.- Ultimo tratamiento realizado: dientes al dia?
5.- Fecha de su ultima radiografia dental: 8.- ¢ Qué emplea para limpiarse
3 o ] los dientes?

9.- Marque cuales son los habitos que tiene:
* Ronca ¢ Le dicen que ronca? * ¢ Parte cosas con los dientes?
* ¢ Respira por la boca? * ¢Aprieta los dientes? *¢Rechina los
* ¢Se muerde el labio? dientes?

. . * i
* ¢ Sujeta cosas con los dientes? ¢Pone la lengua entre los dientes?

10.- ¢ Esta satisfecho con su estética dental?
11.- ;Qué tratamientos, de los siguientes, ya se ha hecho?
* Endodoncia * Prétesis

* Ortodoncia * Fija * Removible * Completa
* Tratamiento de encias
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12.- ¢Ha padecido alguna de las siguientes situaciones?

* Dolor de cabeza u oido * Dientes que han cambiado de posicién
* Empastes altos o asperos * Sangrado de encias

* Flemones * Dientes que se mueven

* Separacion entre dientes * Inflamacién en la encia

* Mal aliento

* Dientes sensibles (frio, calor, dulces) * Dolor en la encia

INFORMACION MEDICA

1.-Datos médicos de interés:

2.- Enfermedades o patologias hereditarias

3.- ¢Es usted fumador? ¢Ha sido usted fumador?

7.- ¢ Tiene dolores articulares en la articulacion temporomandibular?
8.- ¢ Esta usted a tratamiento médico?

9.- ¢ Esta usted a tratamiento psiquiatrico?

10.- ;Toma algun medicamento?

11.- ;Toma algun anticonceptivo u otro medicamento de interés?

12.- ;Ha padecido alguna de las siguientes enfermedades?

* Anemia * Tumor

* De rifiones * De pulmones

* Ataque cerebral * Depresiones

* Glaucoma * Mareos o desmayos
* Artritis * Diabetes

* De higado * Ulceras

* Cancer * Epilepsia

13.- ¢Harecibido alguna vez tratamiento de quimioterapia o radioterapia?

14.- ;Ha tenido algun problema cardiaco?

* Arritmias * Angina de pecho
* Dolor o presion en el pecho

* Enfermedad de una vélvula cardiaca

* Infarto

* Reumatismo del corazén * Soplo cardiaco

15.- ;Toma algun tipo de anticoagulante? Dosis:
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17.- ¢ Tiene usted alguna enfermedad contagiosa, como hepatitis,
tuberculosis, sida, sifilis u otras?

18.- ¢En alguna ocasion ha padecido una enfermedad grave, ha sido
sometido a una intervencidn quirargica o ha estado hospitalizado?

19.- ¢ Hatomado usted un antibiético en los ultimos dias?
20.- ¢ Esta usted embarazada?

21.- Indique si es usted alérgico a alguno de los siguientes medicamentos
0 elementos:

* Aspirina * Sulfamidas

* Aspirina * Metronidazol

* Barbitlricos, sedantes o tranquilizantes * Tetraciclinas

* Anestésicos locales * Penicilina

* Codeina * Otros antibiéticos
* Yodo

* Alergia a algun tipo de metal * Latex
22.- ¢Lleva usted alguna protesis?

23.- En alguna ocasion ha recibido transfusiones sanguineas?
Firma del paciente:

En cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y
con la finalidad de cumplir, controlar y ejecutar la prestacion sanitaria garantizada en el contrato
el paciente consiente expresamente a que sus datos de caracter personal, incluidos los de
salud, sean tratados por la clinica. Asimismo, los datos deben ser adecuados, pertinentes y no
excesivos para la finalidad.

Adicionalmente, doy mi consentimiento para que mis datos de caracter clinico sean utilizados,
de forma andnima, con caracter estadistico, con fines docentes y en proyectos de
investigacion.

Adicionalmente, los datos personales facilitados, podran ser tratados para comunicarle citas,
remitirle documentacion como pruebas diagndésticas etc. o envios publicitarios y de informacién
comercial, acerca de la clinica, sus actividades, productos, servicios, ofertas promocionales
especiales, etc., por diferentes medios, inclusive el SMS, correo electronico y whatsApp. El
tratamiento de los datos con estas finalidades se mantendrd, mientras se mantenga cualquier
relacion contractual con la clinica. Para ejecutar los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicion de los datos debera dirigirse a .
Y para que conste y surta los efectos oportunos, firmo la presente, en a

de 20
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9.4 INFORME DE ALTA CLINICA

Informe de alta clinica

9 Anexos

Registro clinico

UNIVERSIDADE del pacl ente . .
DE SANTIAGO Historia n ©
DE COMPOSTELA
Fecha
( Datos personales ‘ N
Nombre Apellidos
Direccién C.P Ciudad
\ Teléfonos E-mail Profesion J
Diagnéstico y pruebas complementarias ‘
y 3
Diagnéstico inicial
Pruebas complementarias realizadas
Tratamientos realizados y estado actual ‘
Y N
Tratamientos realizados
Estado actual
Recomendaciones — Mantenimiento — Farmacos necesarios ‘
4 J )
Recomendaciones - Mantenimiento
Farmacos necesarios

Dr/ra.

Profesional que firma el alta clinica

Conformidad del Paciente

El informe de alta clinica es el documento emitido por el profesional responsable de un centro sanitario al
finalizar cada proceso asistencial de un paciente, en el que se especifica los datos de éste, un resumen de su
historia clinica, la actividad asistencial prestada, el diagnéstico y las recomendaciones terapéuticas. -Ley

41/2002-

Todo paciente, familiar o persona vinculada a él, en su caso, tendré el derecho a recibir de la clinica o centro

sanitario una vez finalizado el proceso asistencial, un informe de alta.

161



ANTIAG(
OMPOSTELA




9 Anexos

9.5 INDICE DE TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.

Gréfico 1.
Gréfico 2.
Gréfico 3.
Gréfico 4.
Gréfico 5.

Gréfico 6.

Gréfico 7.
Gréfico 8.
Graéfico 9.

Distribucién de la muestra por SEXO0S. .......ccccvevveieiieereseeriennens 105
Distribucion de la muestra por edad. ..........ccocoovvirinencnciiennn 106
Implantes fracasados en cada paciente. ...........ccocveerererienennn 106
Caracteristicas demogréficas de los pacientes por fracaso 0 no

de 10S IMPIANTES. ..o s 107
Caracteristicas demogréficas de los pacientes por uso de

ISRS. s 109
Localizacion de los implantes de la muestra en la cavidad oral.
DIStIDUCION. ... 110
Caracteristicas de los implantes por fracaso o no de los

IMISIMOS. vttt ettt sttt r et sbe st e e e eneas 111
Comparacion del uso ISRS segun tipo de fracaso.................... 112

Distribucion de la muestra por SEX0S........cccuvvrerenerienierinnens 105
Implantes fracasados en cada paciente...........c.ccoceververeenennen 106
Sexo por fracaso 0 no de los implantes .........ccccoevvvviieeinennn, 107
Distribucion de 10s ISRS de la muestra. .........cc.ccoceeererierinnns 108
Caracteristicas demogréficas de los pacientes por uso de

ISRS o e 109
Localizacion de los implantes de la muestra en la cavidad

oral. DiStribUCION. .........cccviieiiiicie e 110
Comparacion tipo de fracaso segun el uso ISRS.................... 112
Opcion terapéutica en los implantes con fracaso.................... 113

Comparacion de fracaso de implantes por factores
SISEEMICOS ...veevieciie ettt sbe e nre e 114

Grafico 10. Criterios de fracaso de implantes por uso o no de ISRS........ 116

163



KAREN RODRIGUEZ PENA

Gréfico 11.

Gréfico 12.

Grafico 13.
Grafico 14.

164

Curvas de supervivencia para los implantes segln uso o0 no
e ISRS. .. 117

Curvas de supervivencia para los implantes segin fumador
Lo 8 o SRS 118

Curvas de supervivencia para longitud. ............cc.ccoeevivieenns 119

Curvas de supervivencia para diabetes .............ccocevvvreriinnnns 120



Los Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
bloquean los transportadores de serotonina en las células
6seas, causando efectos negativos en el metabolismo 6seo,
incrementando la diferenciacion de osteoclastos e inhibiendo la
proliferacion de osteoblastos. Como resultado, los ISRS
disminuyen la masa y la densidad mineral dsea. Realizamos un
Estudio de cohorte retrospectivo en pacientes tratados con
implantes dentales de titanio que habian utilizado al menos
durante un afno inhibidores selectivos de la recaptacion de la

serotonina, antes de la insercion quirdrgica de los implantes,
para comprobar la relacion entre el consumo prolongado de los
ISRS y el fracaso de implantes a corto y medio plazo.

Palabras clave: implante dental, fracaso, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, factor de riesgo
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