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RESUMEN

Introduccién: La esquizofrenia es el trastorno psiquiatrico con mayor impacto en la
calidad de vida de las personas que la padecen. A pesar de que la salud bucodental
supone una parte importante de la salud fisica y mental, en estas personas recibe poca
atencion, aumentando el riesgo de sufrir enfermedades sistémicas asociadas. Se ha
sugerido que el tratamiento farmacoldgico que reciben estos pacientes podria
favorecer un deterioro de su salud bucodental.

Objetivo: Estudiar la salud bucodental de pacientes hospitalizados o ambulatorios
con diagnéstico de esquizofrenia en comparacion con la de la poblacion general y su

posible relacion con el tratamiento farmacolégico.

Material y métodos: Se realizd una revision sistematica y meta-analisis para
comparar el indice DMFT global e individualizado (dientes cariados (DT), ausentes
(MT) y obturados (FT)) y la tasa de edentulismo de las personas con esquizofrenia
con las de la poblacidn general. Asimismo, se realiz6 una busqueda de las reacciones
adversas relacionadas con la alteracion del flujo salival y el efecto anticolinérgico de

los farmacos antipsicéticos tipicos y atipicos comercializados en Espafia.

Resultados: EI meta-analisis reveld que las personas con esquizofrenia presentan un
mayor indice de DMFT, DT y MT, mientras que el indice de FT fue menor con
respecto a la poblacion general. Por otro lado, las personas con patologia psiquiatrica
tienen hasta 2.89 veces mas de riesgo de perder la denticion que la poblacién general.
Los estudios incluidos en el meta-analisis no analizaron como variable la medicacion
de los pacientes. Sin embargo, el analisis exploratorio de los efectos adversos orales
de los antipsicoticos lo sefiala como un factor muy relevante a tener en cuenta en

futuros estudios.

Conclusiones: Las personas con esquizofrenia presentan una peor salud bucodental
respecto a la poblacion general, siendo necesario promover la implantacién de
programas de prevencion y cuidados bucodentales, y controlar factores de riesgo
como el tratamiento farmacoldgico, que puedan repercutir negativamente sobre su

salud, aumentando de este modo la calidad asistencial y esperanza de vida.



1. INTRODUCCION

1.1. ESQUIZOFRENIA

La prevalencia de los trastornos mentales continla aumentando a nivel mundial
(actualmente se cifra en, aproximadamente, un 17,6%), causando efectos
considerables en la salud de las personas y graves consecuencias a nivel
socioeconémico. Entre los trastornos psiquiatricos, la esquizofrenia es
probablemente la enfermedad psiquiatrica con mayor impacto en la calidad de vida
de las personas y discapacidad asociada. Con el término esquizofrenia se designan a
un conjunto de trastornos psicéticos cronicos y graves caracterizados todos ellos por
la presencia de alucinaciones auditivas y visuales, asi como alteraciones cognitivas y
emocionales. Aunque, a dia de hoy, no se conoce la causa de la esquizofrenia, se
sabe que hay un importante componente genético, ambiental y bioquimico en su
etiopatogenia. Se estima que la esquizofrenia tiene una prevalencia del 1%, afectando
a alrededor de 23 millones de personas a nivel mundial 2. La prevalencia en el Pais
Vasco es similar a la del resto de paises, con una afectacion del 0,7 al 1% de la
poblacion adulta, lo que supone que, en Euskadi, entre 15.000 y 20.000 personas

recibiran el diagndstico de esquizofrenia a lo largo de su vida ©.

Las personas con esquizofrenia se caracterizan por presentar sintomas positivos,
negativos y déficits cognitivos, junto con una reduccion de la actividad voluntaria y
de la calidad de vida ®. Estos sintomas varian desde el aislamiento y el desapego
social del paciente hasta la excitacion y la hiperactividad @, produciendo
alteraciones del pensamiento, errores de analisis contextual y errores de logica ©.
Aunque la esquizofrenia se puede presentar en cualquier etapa de la vida, lo méas
frecuente es que debute durante la adolescencia o al entrar en la edad adulta (la edad
media del primer episodio es de 26 afios). La mayor parte de pacientes alternan en su
curso clinico episodios psicoticos agudos con fases estables de remisién total o

parcial.

En los ultimos afos, se ha tratado de mejorar la salud fisica, la integracion en la
comunidad, la calidad de vida y la utilizacion de tratamientos farmacoldgicos

eficaces, seguros y mejor tolerados en esta enfermedad. De hecho, el tratamiento



farmacoldgico es una intervencién indispensable en el manejo de la enfermedad, asi
como en los primeros episodios psicoticos, siendo los farmacos antipsicéticos la

principal herramienta terapéutica.
1.2. FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Los farmacos antipsicéticos son el pilar fundamental para el tratamiento de la
esquizofrenia. Se han clasificado, tradicionalmente, en antipsicéticos de primera
generacién (tipicos o convencionales) y antipsicoticos de segunda generacion (o
atipicos), en funcion, fundamentalmente, de su perfil de seguridad y su eficacia en el
control de la sintomatologia negativa de la esquizofrenia. Aunque todos los
antipsicoticos tienen como mecanismo de accion comun el antagonismo de los
receptores dopaminérgicos D, también presentan grados variables de afinidad por
otros receptores como los serotonergicos, noradrenérgicos, colinérgicos e
histaminérgicos, por lo que, ademas de la accion antipsicotica, también desencadenan

otras acciones farmacoldgicas ©.

Los antipsicoticos tipicos reducen la hiperactividad dopaminérgica en la via
mesolimbica a través de su efecto antagdnico sobre los receptores dopaminérgicos
D, lo que los convierte en farmacos eficaces frente al control de la sintomatologia
positiva de la esquizofrenia (mejoran las ideas delirantes y paranoides, las
alteraciones de la ldégica, la coherencia y la organizacion del pensamientos y
disminuyen las alucinaciones), pero no son tan eficaces en el control de la
sintomatologia negativa (pobreza afectiva, apatia emocional, aislamiento social, falta
de motivacion) y en el control de los déficits cognitivos, debido a la disminucién de
la actividad dopaminérgica que inducen en la via mesocortical ™. Entre los
principales efectos adversos de este grupo de farmacos destacan los sintomas
extrapiramidales (SEP; caracterizados, entre otros, por un sindrome parkinsoniano,
temblor, acatasia o disquinesia aguda/tardia), la sedacion, los efectos anticolinérgicos
o la hipotension ortostatica ©. Por otro lado, los antipsicéticos atipicos presentan un
antagonismo mas débil sobre los receptores dopaminérgicos D2, ademas de una
accion antagénica sobre los receptores serotonérgicos 5-HT2a, lo que induce un
incremento de la actividad dopaminérgica a nivel de la corteza prefrontal que se

traduce en una mayor eficacia, en comparacion con los antipsicéticos tipicos, en el



control de la sintomatologia negativa de la esquizofrenia . Ademas, los
antipsicoticos atipicos son mejor tolerados y presentan un perfil de seguridad
diferente a los tipicos, siendo éstos menos propensos a desencadenar SEP y
disquinesia tardia, a pesar de presentar un peor perfil metabolico ©.

1.3. SALUD BUCODENTAL DE LAS PERSONAS CON ESQUIZOFRENIA

Una buena higiene bucal diaria es la mayor medida preventiva para hacer frente a
patologias orales comunes, como la caries dental y la enfermedad periodontal.
Algunos estudios han descrito que ciertos factores sociodemogréaficos y relacionados
con la salud, como el nivel salarial y educativo, el género, el estilo de vida nocivo y
los trastornos mentales, estan relacionados con la calidad de la higiene oral ®, que es
mucho peor entre las personas con esquizofrenia en comparacioén con la poblacion

general .

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la salud bucodental puede ser
definida como la ausencia de dolor orofacial crénico, cancer de boca o garganta,
llagas bucales, defectos congenitos (como labio leporino o paladar hendido),
enfermedades periodontales, caries dental y pérdida de dientes, y otras enfermedades
que afectan a la cavidad bucal. La salud bucodental es una parte fundamental de la
salud general, ya que, una mala higiene oral afecta negativamente a las acciones
cotidianas, como la fonacion o la alimentacion, asi como al ambito social y
psicoldgico, produciendo una disminucion de la autoestima y de la autoconfianza,
favoreciendo la reclusion social, asi como la pérdida de calidad de vida en estos

enfermos @9,

Las personas con esquizofrenia, a menudo, no reconocen sus problemas de salud y
retrasan la busqueda de tratamiento dental, lo que contribuye a empeorar su salud
oral ®. Se ha detectado una mayor susceptibilidad entre estos enfermos a las
enfermedades bucodentales respecto a la poblacion general por diversos motivos @9,
Por una parte, los sintomas negativos de la enfermedad, entre los que destacan la
falta de iniciativa, la desmotivacidn por la higiene personal y el retraimiento social,
predisponen a las personas con esquizofrenia a ignorar su autocuidado, lo que se
traduce en mayores tasas de mala salud fisica @. Por otro lado, otros factores como la

fobia dental, el coste de los tratamientos dentales, la dificultad para acceder a los



servicios odontologicos Y, una mala nutricion e higiene bucal, el abuso de bebidas y
alimentos azucarados, el abuso de tabaco y el consumo de alcohol y sustancias
psicoactivas también contribuyen a empeorar la salud oral de estos enfermos 2, Por
altimo, otro de los factores que puede tener un impacto negativo en la salud
bucodental es la “carga anticolinérgica” de la medicacion empleada para el
tratamiento de la esquizofrenia, debido a las alteraciones que produce en el flujo

salival 9,

La saliva es un fluido liquido alcalino, algo viscoso y producido por las glandulas
salivales en la cavidad bucal e involucrado en la primera fase de la digestion. La
disminucion patologica de saliva recibe el nombre de xerostomia, que se presenta
como sensacion de boca seca a consecuencia de la hiposalivacion o hiposalia. La
produccién excesiva de saliva, por el contrario, se denomina sialorrea o
hipersalivacion 4. Si bien la principal funcion de la saliva es colaborar en la
masticacion y la deglucion de los alimentos, ésta también desempefia un papel
fundamental en el mantenimiento de la salud oral por su efecto lubricante, su accion
amortiguadora del pH (control a nivel de acidos producidos por la placa, accion
tamponadora), su importancia en el mantenimiento de la integridad dental, su accion
antimicrobiana, su accion remineralizante y su implicacion en la percepcion del

gusto y la digestion 9.

Los farmacos antipsicoticos pueden causar tanto hiposialia como sialorrea, lo que
puede provocar repercusiones negativas a nivel de la salud oral, como mayor
frecuencia y severidad de caries, enfermedades periodontales y lesiones de la mucosa
oral. De hecho, las dos enfermedades orales mas prevalentes en las personas con
esquizofrenia son la caries dental y la enfermedad periodontal. En ambos casos, si no
se tratan, provocaran la pérdida del diente afectado, lo que puede traducirse en una
mayor tasa de edentulismo entre las personas con esquizofrenia @9, comprometiendo

su nutricion y salud sistémica 2.

Aunque tradicionalmente el uso del antipsicotico clozapina se ha asociado a la
induccion de sialorrea, la mayoria de los antipsicoticos producen una disminucion
del flujo salival que favorece la aparicidn de patologias orales, como la caries dental,

gingivitis, glositis, estomatitis, parotiditis, lengua fisurada, atrofia lingual y Ulceras



orales. Ademas, la hiposalivacion inducida por los antipsicéticos podria contribuir al
empeoramiento de la enfermedad periodontal y conduciria a un desarrollo méas rapido
de la caries dental @9, Los farmacos antipsicoticos también podrian tener un impacto
negativo en la higiene bucal como consecuencia de los efectos nocivos sobre el
funcionamiento cognitivo o fisico o por la reduccion de la funcién de autoclisis de la
saliva ®. Como pueden causar SEP, que son mas frecuentes con los antipsicoticos
tipicos que con los atipicos ¥, pueden dificultar el cepillado dental, lo que, a su vez,
podria contribuir a una salud bucodental comprometida en estos enfermos ©. Pero las
personas con esquizofrenia, ademas de los antipsicoticos, toman a menudo otros
farmacos con efecto anticolinérgico, que pueden contribuir a esa ‘“carga
anticolinérgica”, y por ende, a la xerostomia y complicaciones asociadas ). Por
ejemplo, para aliviar los SEP, se utilizan farmacos como biperideno o trihexifenidilo,
que acttan bloqueando la accién de la acetilcolina sobre los receptores colinérgicos
muscarinicos, lo que puede producir efectos secundarios periféricos como la
sequedad oral debido a la disminucion del flujo salival que inducen, suponiendo un

factor de riesgo adicional para el correcto mantenimiento de la salud oral %),

A pesar de que la salud bucodental supone una parte importante de la salud fisica y
mental, las enfermedades orales, como la caries dental y la enfermedad periodontal
en las personas con esquizofrenia reciben poca atencion y aumentan el riesgo de que
estos pacientes sufran enfermedades sistémicas asociadas, incluyendo patologias
cardiovasculares, respiratorias, neoplasicas y sindrome metabélico . Ademas, estos
pacientes suelen estar estigmatizados socialmente y sufren desigualdades en el
acceso a los tratamientos dentales @, lo que los convierte en un grupo desfavorable
con grandes necesidades de tratamientos odontologicos *®. Todos estos factores
mencionados contribuyen a reducir la esperanza de vida de las personas con
esquizofrenia entre 15 y 20 afios respecto a la poblacion general, por lo que
identificar dichos factores de riesgo para el correcto mantenimiento de la salud
bucodental e implementar medidas preventivas en la practica clinica diaria debe

considerarse una tarea prioritaria entre este grupo de enfermos .



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Teniendo en cuenta los antecedentes expuestos, en este trabajo se planteo la siguiente
hipdtesis: las personas con esquizofrenia presentan peor salud bucodental en
comparacion con la poblacion general, y este deterioro podria estar relacionado con
multiples factores, entre ellos, con los farmacos antipsicoticos que estas personas
reciben para el abordaje terapéutico de la sintomatologia psiquiatrica, ademas de
farmacos anticolinérgicos, puesto que muchos de ellos causan alteraciones de la
secrecion salival y movimientos involuntarios mandibulares que favorecen el

desarrollo de patologia oral (caries, enfermedad periodontal y lesiones de la mucosa).

El hecho de evidenciar una peor salud bucodental en las personas con esquizofrenia,
independientemente de su relacion con el tratamiento antipsicotico y anticolinérgico,
podria impulsar el desarrollo e implantacion de programas de cuidados, prevencion y
tratamientos bucodentales que proporcionen una mejora asistencial, atencion
integrada y mejora de la calidad de vida de estas personas. Por otro lado, un mejor
conocimiento de los efectos adversos orales de estos farmacos puede ayudar a
realizar un uso racional optimo de los mismos, atendiendo a criterios de eficacia y

seguridad.

Por tanto, los principales objetivos de este trabajo fueron los siguientes:

1. Estudiar la salud bucodental de personas con esquizofrenia en comparacion
con la de la poblacién general.
2. Investigar la posible relacion entre la salud bucodental de las personas con

esquizofrenia y el tratamiento farmacoldgico.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS

Para comparar la salud bucodental de personas con esquizofrenia con la de la
poblacién general se llevé a cabo una revision sistematica y meta-analisis. El meta-
analisis se realizo6 de acuerdo a las guias del informe “Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA).

3.1.1. Preguntas acerca del enfoque

1. ¢Las personas con esquizofrenia presentan una peor salud bucodental (peor indice
DMFT (resultado primario), que valora el nimero de dientes cariados, ausentes y
obturados) que la poblacion general? Si la respuesta es si, entonces:

2. ¢Las personas con esquizofrenia tienen mayor namero de dientes cariados (DT)

(resultado secundario) que la poblacion general?

3. ¢Las personas con esquizofrenia tienen mayor nimero de dientes ausentes (MT)

(resultado secundario) que la poblacion general?

4. ;Las personas con esquizofrenia tienen mayor niamero de dientes obturados (FT)

(resultado secundario) que la poblacion general?

5. ¢Existe una mayor tasa de edentulismo (resultado secundario) entre las personas

con esquizofrenia que en la poblacién general?

6. ¢Se relaciona la peor salud bucodental de las personas con esquizofrenia con la
medicacion antipsicética y otros farmacos con efecto anticolinérgico y su efecto

sobre el flujo salival?

3.1.2. Preguntas PICO (population, intervention, comparation, outcome)

P: pacientes hospitalizados o ambulatorios con un diagnéstico de esquizofrenia
(basado en el Manual de Diagnoéstico y Estadistica de los Trastornos Mentales
(DMS-1V, DMS-V) o en la Clasificacion Internacional de Enfermedades vy
Problemas de Salud Relacionados (CIE-9).



I: no aplicable para el meta-analisis.
C: Controles sanos.
O: Iindice DMFT.

3.1.3. Estrategia de busqueda

La basqueda se realizd utilizando la base de datos informatizada internacional
Medline/PubMed. La busqueda se limitd a articulos cuya fecha de publicacion
estuviese comprendida entre el 1990 y la actualidad. Para realizar la busqueda, se
emplearon los siguientes términos MeSH (Medical Subject Headings),
combinandolos alternadamente entre ellos: “schizophrenia” OR “mental illness”
AND “oral health” OR “poor oral health” OR “dental care” OR “dental caries” OR
“tooth loss” OR “periodontitis” OR “advanced dental disease” OR “antipsychotic
drugs” OR “anticholinergic drugs”. Ademas de los articulos identificados mediante
esta estrategia de busqueda, se seleccionaron 7 estudios adicionales identificados a
través de las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados en la primera
fase de busqueda. Los criterios de elegibilidad fueron, principalmente, estudios que
analizasen la salud bucodental de personas con diagndstico de esquizofrenia, tanto
hospitalizadas como ambulatorias, de cualquier edad y sexo. El cribado para la
seleccion de los estudios se realizé mediante la lectura del titulo y/o resumen de los
articulos, comprobando que cumpliesen los criterios de inclusion que se

determinaron para la realizacion de este trabajo.

3.1.4. Estrategia de seleccion

En el meta-analisis, los criterios de inclusion fueron los siguientes: estudios de casos
y controles, estudios de cohortes y estudios transversales, realizados en humanos,

que evaluaran la salud bucodental de personas con diagndéstico de esquizofrenia.

Los criterios de exclusion incluyeron: (1) otros trastornos mentales como diagndstico
psiquiatrico primario (excepto para la evaluacion de la tasa de edentulismo); (2)
resultados sin indice DMFT; (3) estudios sin grupo de control; (4) estudios tipo
encuestas, series de casos, revisiones sistematicas y meta-analisis, ademas de

estudios realizados en animales.



3.1.5. Variables de salud bucodental analizadas

La principal variable analizada en este trabajo fue el indice DMFT. Este indice
refleja la experiencia de caries dental del individuo a lo largo de su vida . Asi, un
aumento de la puntuacion significa una mayor experiencia de caries dental y refleja,
ademas, el deterioro de la salud bucodental. Cada diente se valora de manera unitaria
con una puntuacion maxima de 1 punto, por lo que la puntuacion minima que se
puede obtener es de 0 puntos, mientras que la maxima es de 32 puntos, que equivale
al nimero total de dientes humanos permanentes. Asimismo, se analizaron por

separado las variables DT, MT y FT, asi como el edentulismo.

3.1.6. Estadistica

La evidencia de la peor salud bucodental en las personas con esquizofrenia en
comparacion con la poblacion general se analizd de la siguiente manera: Se
analizaron los datos recogidos en los estudios seleccionados que cumplian con los
criterios de inclusion y los establecidos por la busqueda. Los resultados incluian
variables continuas, por lo que se estimo la diferencia media (DM) * la desviacion
estandar (DE) y un intervalo de confianza (IC) del 95%. Los resultados se

interpretaron como estadisticamente significativos cuando se obtuvo una p<0,05.

Los estudios incluidos en el meta-analisis sobre edentulismo fueron estudios
transversales de prevalencia. Como este tipo de estudios carecen de una observacion
prospectiva, resulta metodologicamente incorrecto calcular el riesgo relativo como
medida de efecto, por lo que, para su analisis, se calculé el Odds Ratio (OR), es
decir, el cociente de probabilidad entre el nimero de “eventos” (personas edéntulas)

y el nimero de “no eventos” (personas dentadas).

Los analisis se realizaron mediante el software Review Manager (RevMan version
5.4) proporcionado por Cochrane, y los resultados obtenidos se representaron en un

forest plot.

3.1.6.1. Forest plot

El forest plot es una representacion grafica de los resultados del meta-analisis.

Representa la estimacion puntual del tamafio del efecto (teniendo éste un area
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proporcional a su peso en la estimacién combinada), ademas de su intervalo de

confianza al 95%, para cada estudio individual y para la estimacion combinada.

La linea vertical del centro del forest plot representa la hipdtesis nula de no efecto.
Esto implica una DM de 0, que no representa una diferencia en la salud bucodental

entre personas con esquizofrenia y poblacion general.

Una DM mas pequefia de O (que se encuentra en el lado izquierdo de la linea)
implicaria que la poblacion general presenta peor salud bucodental que las personas
con esquizofrenia. Por el contrario, una DM mayor que 0 significaria que son las
personas con esquizofrenia las que presentan una salud bucodental deteriorada en

comparacion con la poblacion general (se encontrara en el lado derecho de la linea).

La estimacion global se obtuvo como media ponderada de la DM de cada ensayo. La
ponderacion o peso que presenta cada estudio en el resultado combinado final es
proporcional a la evidencia que aporta cada estudio.

Si el intervalo de confianza para la estimacion combinada incluye el valor O,
entonces se puede concluir que el estimado total no es significativo en el intervalo de
confianza al 95%, es decir, que no hay diferencia en la salud bucodental de personas

con esquizofrenia y la poblacion general.
3.1.6.2. Heterogeneidad estadistica

La cantidad de heterogeneidad existente entre los estudios incluidos debe ser
analizada en todo meta-analisis, por lo que se debera incorporar un test estadistico de

heterogeneidad.

El test estadistico utilizado para valorar la heterogeneidad entre ensayos clinicos ha
sido el 1? de Higgins, que expresa el porcentaje de heterogeneidad entre estudios
existente en el meta-analisis, con valores entre el 0% (no hay heterogeneidad, por lo
que los estudios son homogéneos) y el 100% (el meta-analisis es 100% heterogéneo).
En general, se considera que valores de 1> por debajo del 25% indican baja

heterogeneidad, y por encima de 75%, elevada.
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3.2. BUSQUEDA DE FRECUENCIA DE REACCIONES ADVERSAS
ORALES DE FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Uno de los objetivos de este trabajo, era investigar la posible relacion entre la salud
bucodental de las personas con esquizofrenia y el tratamiento farmacoldgico. Puesto
que, como se comentara posteriormente en el apartado de resultados, en la mayoria
de los estudios incluidos en el meta-anélisis no se detallaba el tratamiento
farmacoldgico de las personas con esquizofrenia, se traté de obtener informacién
acerca de la frecuencia de aparicion de reacciones adversas orales, en concreto la
hiposialia y la sialorrea, inducidas por los farmacos antipsicéticos. Para ello, se
utilizaron, como fuente de informacion, las fichas técnicas de los antipsicéticos
comercializados en Espafa, disponibles en el Centro de Informacion online de
Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS-CIMA). Estas reacciones adversas se clasifican en funcion de su frecuencia
de aparicion, pudiendo tratarse de reacciones adversas muy frecuentes (aparecen en
>1/10 personas tratadas con el farmaco), frecuentes (aparecen en >1/100 a <1/10
personas tratadas con el farmaco), poco frecuentes (aparecen en >1/1.000 a <1/100
personas tratadas con el farmaco), raras (aparecen en >1/10.000 a <1/1.000 personas
tratadas con el farmaco) o muy raras (aparecen en <1/10.000 personas tratadas con el

farmaco).

Por otro lado, también se determind la actividad anticolinérgica de los farmacos
antipsicaticos. Para ello, se empled, como principal fuente de informacion, la guia
practica de la Asociacion Americana de Psiquiatria para el tratamiento de pacientes

con esquizofrenia ¢ 20:21,22.23),



4. RESULTADOS

4.1. SELECCION DE ESTUDIOS

IDENTIFICACION

6.570
Avrticulos identificados a
través de la bisqueda en

bases de datos

PubMed (n=6.570)

7 estudios adicionales
identificados a través
de las referencias
bibliograficas de los
articulos seleccionados
en la primera fase de
bldsqueda

CRIBADO

ELEGIBILIDAD

6.516
Articulos después de los
duplicados eliminados

6.482
Articulos excluidos por

titulo o resumen

INCLUIDOS

41
Articulos de texto
completo evaluados
para elegibilidad

18
Atrticulos de texto
completo excluido:
-Fecha de publicacion
-Revisiones
sistematicas y
revisiones
bibliogréaficas
-Estudios realizados en
animales

23
Estudios incluidos en
sintesis cuantitativa
(META-ANALISIS)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de busqueda y seleccion de estudios incluidos en el meta-
analisis. Se representa el diagrama de flujo para la identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de

estudios para la realizacion del meta-analisis.
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4.2. META-ANALISIS

Por un lado, para el anélisis del indice DMFT, se incluyeron un total de 8 estudios
con un namero total de 2.640 personas con esquizofrenia y 19.698 controles. La
informacion detallada sobre estos estudios se muestra en la Tabla 1. Por otro lado,
para el andlisis del edentulismo, puesto que no existen estudios con datos
especificamente extraidos de pacientes esquizofrénicos exclusivamente, se
seleccionaron 16 estudios que incluian un numero total de 3.316 pacientes con
patologia psiquiatrica y 29.906 sujetos control (Tabla 2). Como se puede apreciar en
esta tabla, algunos de los estudios incluidos en este meta-analisis incluia una alta

proporcién de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia.

Puesto que el valor del 1> de Higgins fue superior al 95%, indicando una alta
heterogeneidad entre los estudios, se aplico el modelo de efectos aleatorios. Por otro
lado, en este trabajo, para cada una de las variables analizadas, los analisis de
sensibilidad del efecto de omitir estudios apenas alteraron el resultado global del
meta-analisis, lo que indica una alta estabilidad de los resultados. Como el nimero de

estudios incluidos fue inferior a 10, no se pudo determinar el sesgo de publicacion.

4.2.1. Indice de dientes cariados, ausentes y obturados (DMFT)

Se incluyeron un total de 8 estudios en el meta-analisis que incluian un tamafo
muestral de 2.640 personas con esquizofrenia y 19.698 controles Figura 2. El
resultado global muestra que las personas con esquizofrenia presentan un mayor
indice de DMFT respecto al grupo control (DM= 7.76; 95% IC= 3.26 a 12.27,

p<0,01). Los estudios incluidos presentaron una alta heterogeneidad (12= 99%).

Esquizofrenia Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 953% CI

Arnaiz et al., 2011 13.51 7.27 66 7.8 4.41 66 12.4% 5.71 [3.66, 7.76] -

Bertaud-Gounot et al., 2013 14.6 8.7 59 14.6 6 1000 12.3% 0.00 [-2.25, 2.25] 1

Chuetal., 2012 13.94 B8.48 1103 8.39 7.01 2660 12.7% 5.55 [4.98, 6.12]

Dordevic et al., 2016 18.57 7.068 190 12.47 5.644 190 12.6% 6.10 [4.81, 7.39]

Ramon et al., 2003 27.7 6.1 277 8.49 4.95 7139 12.7% 19.21 [18.48, 19.94]

Velasco et al., 1997 25.28 7.38 352 125 7.1 261 12.6% 12.78 [11.62, 13.94]

Velasco-Ortega et al.,, 2017 17.74 8.54 50 14.24 4.85 50 12.1% 3.50[0.78, 6.22] d

Wey et al., 2016 20.5 9.9 543 11.66 0.16 8332 12.7% §.84 [8.01, 9.67] L

Total (95% CI) 2640 19698 100.0% 7.76 [3.26, 12.27] ’

Heterogeneity: Tau® = 41.53; Chi* = 1029.56, df = 7 (P < 0.00001); ¥ = 99% I { t |
Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007) -100  -S0 Control Esqulzofr:r?la 100

Figura 2. Forest-plot. Resultados del meta-andlisis del indice de dientes cariados, ausentes y obturados

(DMFT) en las personas con esquizofrenia respecto al grupo control.



14

4.2.2. Indice de dientes cariados (DT)

Como se aprecia en la Figura 3, se incluyeron 7 estudios en el meta-analisis con un
total de 1.537 personas con esquizofrenia y 17.038 controles. El resultado global
muestra un mayor indice de DT en las personas con esquizofrenia con respecto al
grupo control (DM= 3.48; 95% IC= 2.07 a 4.89, p<0,01). EI meta-analisis muestra,

ademas, que los estudios incluidos presentan una alta heterogeneidad (12= 95%).

Esquizofrenia Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI|
Arnaiz et al., 2011 4.39 3.99 66 0.72 1.23 66 14.4% 3.67 [2.66, 4.68] =
Bertaud-Gounot et al., 2013 3.7 4.6 59 1.2 2 1000 14.0% 2.50[1.32, 3.68]
Dordevic et al., 2016 7.59 5.563 190 2.15 2.609 190  14.7% 5.44 [4.57,6.31] =
Ramon et al., 2003 6.7 6.9 277 2.25 2.9 7139 14.8% 4.45 [3.63, 5.27] =
Velasco et al., 1997 8.17 6.92 352 2.9 2.9 261  14.8% 5.27 [4.47, 6.07] -
Velasco-Ortega et al., 2017 7.26 5.69 50 6.5 4.37 50 11.9% 0.76[-1.23,2.75] T
Wey et al., 2016 3.48 4.3 543 1.7 0.05 8332 15.4% 1.78 [1.42, 2.14]
Total (95% CI) 1537 17038 100.0% 3.48 [2.07, 4.89] L]
Heterogeneity: Tau® = 3.32; Chi’ = 123.57, df = 6 (P < 0.00001); I = 95% =—100 _;‘0 510 lDD=

Test for overall effect: Z = 4.84 (P < 0.00001) Control Esquizofrenia

Figura 3. Forest-plot. Resultados del meta-analisis del indice de dientes cariados (DT) en las personas con

esquizofrenia respecto al grupo control.

4.2.3. Indice de dientes ausentes (MT)

Como se muestra en la Figura 4, se incluyeron 7 articulos en el meta-analisis con un
total de 1.537 personas con esquizofrenia y 17.038 controles. El resultado global
muestra que las personas esquizofrénicas tienen un mayor indice de MT en
comparacion al grupo control (DM= 7.59; 95% IC= 1.09 a 14.09, p<0,01). El meta-

analisis indica que los estudios incluidos muestran una muy alta heterogeneidad (1%=

100%).
Esquizofrenia Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Arnaiz et al., 2011 5.66 7.13 66 1.5  2.03 66 14.3% 4.16 [2.37, 5.95] -
Bertaud-Gounot et al., 2013 5.5 9 59 3 3.7 1000 14.2% 2.50 [0.19, 4.81] =
Dordevic et al., 2016 8.77 7.928 190 3.27 3.791 190 14.4% 5.50 [4.25, 6.75] =

Ramon et al., 2003 19.41 0.9 277 0.25 0.69 7139 14.4% 19.16(19.05, 19.27] -
Velasco et al., 1997 17.08 10.28 352 7.5 6.8 261 14.3% 9.58 [8.23, 10.93] -
Velasco-Ortega et al., 2017 9.1 8.56 50 5.38 5.14 50 14.1% 3.72 (0.95, 6.49] [~
Wey et al.,, 2016 16.6 11 543 B8.34 0.15 8332 14.4% 8.26 [7.33, 9.19] =
Total (95% CI) 1537 17038 100.0% 7.59 [1.09, 14.09] L
Heterogeneity: Tau® = 76.21; Chi* = 1717.48, df = 6 (P < 0.00001); I* = 100% I_wo _s‘o SIO

Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.02)

Figura 4. Forest-plot. Resultados del meta-andlisis del indice de dientes ausentes (MT) en las personas con

esquizofrenia respecto al grupo control.

Control Esquizofrenia



4.2.4. Indice de dientes obturados (FT)
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Como se puede observar en la Figura 5, se incluyeron 7 estudios en el meta-analisis

con un total de 1.537 personas con esquizofrenia y 17.038 controles. El resultado

global muestra que las personas con esquizofrenia presentan un menor indice de FT
comparéandolos con el grupo control (DM= -2.91; 95% IC= -4.19 a -1.63, p<0.01). Al

igual que para los indices anteriores, se detecta una alta tasa de heterogeneidad entre

los estudios incluidos (1= 98%).

Esquizofrenia Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arnaiz etal., 2011 3.53 3.19 66 5.54 3.62 66 13.6% -2.01[-3.17, -0.85] =
Bertaud-Gounot et al., 2013 5.5 5.1 59 10.4 5.4 1000 13.1% -4.90 [-6.24, -3.56] -

Dordevic et al., 2016 2.21 2.852 190 6.97 4.06 190 14.6% -4.76 [-5.47, -4.05] L]

Ramon et al., 2003 1.5 3.6 277 5.98 4.73 7139 15.0% -4.48[-4.92, -4.04] -

Velasco et al., 1997 0.02 0.23 352 2.1 3.1 261 15.1% -2.08 [-2.46, -1.70] =
Velasco-Ortega et al., 2017 1.38 2.7 50 2.34 3.48 50 13.4% -0.96[-2.18, 0.26) b

Wey et al., 2016 0.38 1.06 543 162 004 8332 15.3% -1.24[-1.33, -1.15]

Total (95% CI) 1537 17038 100.0% =-2.91 [-4.19, -1.63] ]

Heterogeneity: Tau® = 2.78; Chi* = 327.18, df = 6 (P < 0.00001); I’ = 98%

Test for overall effect: Z = 4.46 (P < 0.00001)

,
Z100

ED

\
0 50
Control Esquizofrenia

‘
100

Figura 5. Forest-plot. Resultados del meta-analisis del indice de dientes obturados (FT) en las personas con

esquizofrenia respecto al grupo control.



Tabla 1: Informacion béasica sobre los estudios incluidos en el meta-anélisis para la valoracion de los indices DMFT, MT, DTy FT

16

Tamafio . .
Tiod Variables analizadas
Ipo-de muestral (n)
. estudio
Estudio
y
pacientes

Velasco et al., 1997 @4 Espafa ETP, H 261 352 125+7.1 25.3+7.4 75+68 | 17.1+£103| 29+29 | 82+7.0 21+31 0.02+0.2
Ramon et al., 2003 5 Israel ETP, H 7139 277 8.5%5.0 27.7+6.1 0.3+£0.7 19.4+0.9 23+£29 | 6.7£6.9 6.0 £4.7 15+36
Arnaiz et al., 2011 (2) Espafial ETP,NH 66 66 7844 135+7.3 15+20 57+7.1 07+£12 | 4440 55136 35132
Chu et al., 2012 18 Taiwéan ETP, H 2660 1103 84+7.0 14.0+£85 --- --- --- --- --- ---
Bertaud-Gounot et al., 2013 @7 Francia ETP, H 1000 59 146+6.0 14.6+8.7 3.0+£37 55+£9.0 12+20 | 37146 10454 55151
Dordevic et al., 2016 @8 Serbia ECC,H 190 190 125456 186+7.1 3.3+38 8.78+7.9 22+26 | 76£56 7.0+£4.1 221+29
Wey et al., 2016 (2) Malasia| ECC,H 8332 543 11.7+£0.12 20.5+9.9 83+01 | 166110 17201 | 3543 1.6 £0.04 04£1.1
Velasco-Ortega et al., 2017 29 Espafia ECC,H 50 50 142+49 17.8+85 54+51 9.1+8.6 65+44 | 7357 23+35 14 +£27

* C: controles; DMFT: dientes cariados, ausentes y obturados; DT: dientes cariados; E: personas con esquizofrenia; ECC: estudio de casos-controles; ETP: estudio transversal de

prevalencia; FT: dientes obturados; H: hospitalizados; MT: dientes ausentes; NH: no hospitalizados; ---: no se ha podido obtener la informacion.
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4.25. Edentulismo

Como se puede apreciar en la Figura 6, se incluyeron un total de 16 estudios en el
meta-andlisis, con un tamafio muestral de 3.316 pacientes con patologia psiquiatrica
y 29.906 controles. El resultado global muestra que los pacientes psiquiatricos, entre
ellos las personas con esquizofrenia, tienen una probabilidad 2.89 veces mayor de
perder toda la denticion frente al grupo control (95% IC= 2,56 a 3,27, p<0,01). En
este caso, el meta-analisis muestra, ademas, que los estudios incluidos muestran una
alta heterogeneidad (1= 92%).

Pacientes psiquiatricos Control Odds Ratio 0dds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Adam et al., 2006 89 135 109 219 10.8% 1.95 [1.25, 3.04] ——
Burchell et al., 2006 16 220 213 2667 11.5% 0.90 [0.53, 1.53] .
Chalmers et al., 1998 14 138 200 3630 5.0% 1.94 [1.09, 3.43] —
Chueral., 2012 55 1103 45 2660 9.6% 3.05 [2.04, 4.55] —
Hede, 1992 23 84 8 261 1.1% 11.92 [5.09, 27.95] —_—
Hede, 1995 20 192 1410 14351 12.7% 1.07 [0.67, 1.70] b
Kumar et al., 2006 [ 180 7 664 1.1% 3.24 [1.07,9.75] —
Lalloo et al.,, 2013 4 50 245 2052 4.1% 0.64 [0.23, 1.80] —_—T
Lewis et al., 2001 205 326 94 188 16.9% 1.69 [1.18, 2.44] ——
McCreadie et al., 2004 26 93 217 1204 B.6% 1.77 [1.10, 2.84] i
Mirza et al., 2001 2 29 3 302 0.2% 7.38[1.18, 46.12]
Patel and Gamboa, 2012 7 89 21 300 3.4% 1.13 [0.47, 2.76] e —
Purandare et al., 2010 44 103 21 300 2.3% 9.91[5.49, 17.89] —_—
Syrjdld et al., 2012 50 76 124 278 7.0% 2.39 [1.41, 4.06] —
Tang et al., 2004 [ 91 0 375 0.1% 57.09[3.19, 1023.21] _—*
Vigild, 1993 256 407 43 455 5.7% 16.24 [11.19, 23.59] —_
Total (95% CI) 3316 29906 100.0% 2.89 [2.56, 3.27] +
Total events 823 2760

e il - | \ , )
Heterogeneity: Chi* = 181.30, df = 15 (P < 0.00001); I = 92% o1 oh o 100

Test for overall effect: Z = 16.89 (P < 0.00001) Control Pacientes psiguiatricos

Figura 6. Forest-plot. Resultados del meta-analisis sobre el edentulismo entre los pacientes psiquiatricos frente

al grupo control.

Por tanto, a la vista de estos resultados, se rechaza la hipotesis nula HO y se postula
una nueva hipotesis H1 que plantea que las personas con esquizofrenia presentan

peor salud bucodental que la poblacion general.
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Tabla 2: Informacién basica de los estudios sobre edentulismo incluidos en el meta-andlisis

Tamafio
Edentulismo
Pais Pacientes Diagndstico psiquitrico muestral

© PS PS
Adam et al., 2006 ©0) Reino Unido H 100% demencia 219 135 109 89
Burchell et al., 2006 GV Australia NH 2667 220 213 16
Chalmers et al., 1998 ©2 Australia NH 73% esquizofrenia; 17% desorden afectivo 3630 138 200 14
Chu etal., 2012 (8 Taiwan H 100% esquizofrenia 2660 1103 45 55
Hede, 1992 @3 Dinamarca NH 51% esquizofrenia; 25% psicosis; 10% trastorno bipolar 261 84 8 23
Hede, 1995 4 Dinamarca ’ 34% esquizofrenia; 11% psicosis afectiva; 14% psicosis reactiva; 16% 14351 102 o -

trastorno de la personalidad

Kumar et al., 2006 #9 India H 664 180 7 6
Lalloo etal., 2013 9 Australia NH 76% esquizofrenia; 18% desorden esquizoafectivo; 2% trastorno bipolar 2052 50 245 4
Lewis et al., 2001 @7 Reino Unido H 25% esquizofrenia; 47% demencia; 20% depresion 188 326 94 205
McCreadie et al., 2004 @8 Reino Unido NH 100% esquizofrenia 1204 93 217 26
Mirza et al., 2001 9 Reino Unido H 302 29 3 2
Patel and Gamboa, 2012 ¢0) Reino Unido NH 300 89 21 7
Purandare et al., 2010 49 Reino Unido NH 38% depresion; 34% demencia; 15% psicosis 300 103 21 44
Syrjéla etal., 2012 42 Finlandia NH 64% Alzheimer; 21% demencia vascular; 14% otras demencias 278 76 124 50
Tang etal., 2004 43 Hong Kong H 80% esquizofrenia; 10% discapacidad organica; 6% depresion 375 91 0 6
Vigild, 1993 44 Dinamarca H 455 407 43 256

* C: controles; H: hospitalizados; NH: no hospitalizados; PS: pacientes psiquiatricos; ---: no se ha podido obtener la informacidn.
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4.3. RELACION ENTRE LA SALUD BUCODENTAL Y LOS FARMACOS
ANTIPSICOTICOS

La revision sistematica realizada en este trabajo fin de grado pone de manifiesto que
en los estudios realizados disponibles hasta la fecha sobre esta tematica, no se recoge
la informacion precisa y exhaustiva de la medicacion que reciben las personas con
esquizofrenia y, por tanto, no se analiza su posible implicacién en el deterioro de la
salud bucodental. Sin embargo, en algunos de los estudios que fueron incluidos en
este meta-analisis si aparecian recogidos, aunque de manera descriptiva y global, los
farmacos o grupos terapéuticos que estaban siendo administrados (ver Anexo 1).

Asi, puesto que consideramos que puede constituir una variable relevante en lo
referente a la salud bucodental de estos pacientes, debido al impacto que muchos de
estos farmacos tienen en el flujo salival (produciendo alteraciones del mismo e
induciendo hiposialia y/o sialorrea), se procedié a la busqueda de informacion
precisa, extrayendo estos datos a partir de la informacion disponible en la ficha
técnica oficial de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(CIMA, AEMPS), de los antipsicoticos tipicos y atipicos comercializados en Esparia.
Puesto que los efectos de estos farmacos sobre el flujo salival se deben,
fundamentalmente, a su interaccion con los receptores muscarinicos del sistema
colinérgico, se decidid, asimismo, obtener informacion sobre la actividad

anticolinérgica de cada uno de estos farmacos (Tabla 3).

Como aparece recogido de manera esquematica en la Tabla 3, tanto los
antipsicaticos tipicos como los atipicos pueden provocar una disminucion y/o
aumento de la salivacion. Entre los antipsicéticos tipicos, los que mas riesgo tienen
de producir hiposialia son el clopentixol, la clorpromazina y el zuclopentixol, siendo
la perfenazina el que menor riesgo presenta, mientras que, entre los antipsicoticos
atipicos, el que mas frecuentemente induce una disminucién del flujo salival es la
quetiapina. Por otro lado, la amisulprida es el antipsicotico tipico que induce
sialorrea con mayor frecuencia, mientras que, entre los antipsicéticos atipicos, el mas
propenso a provocar hipersalivacion es la clozapina, siendo la olanzapina el
antipsicatico atipico menos propenso a provocar sialorrea. En cuanto a su actividad

anticolinérgica, los datos disponibles indican que la clorpromazina y la



20

levomepromazina serian los antipsicoticos tipicos con mayor actividad
anticolinérgica, mientras que, entre los antipsicoticos atipicos, la clozapina es el

farmaco que mayor antagonismo colinérgico presenta.

Se podria hipotetizar, por tanto, que aquellas personas con esquizofrenia en
tratamiento con farmacos antipsicéticos o de otra indole con marcado caracter
anticolinérgico, o aquellas tratadas con varios farmacos con alta capacidad para
inducir alteracion del flujo salival, tendrian mayor riesgo de deterioro de la salud

bucodental, aunque serian necesarios mas estudios que confirmaran esta hipétesis.
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Tabla 3. Principales efectos adversos con repercusion oral de los antipsicéticos comercializados en Espafia de acuerdo a la informacion referida en las fichas técnicas

HIPOSIALIA SIALORREA
Muy Frecuencia Muy Frecuencia ACTIVIDAD
Frecuente Poco frecuente no Frecuente Poco frecuente no ANTICOLINERGICA
frecuente e frecuente conocida

Amisulprida x x ¥
sl Clopentixol x » o2
=8 Clorpromazina x it
o8 Flufenazina x x +
s Flupentixol x o?
k=8 Haloperidol X x ¥
sl | evomepromazina x .
Z Loxapina x ++
=8 Perfenazina X ++
=] Periciazina x o?
':(E Pimozida x x

Zuclopentixol X

Aripiprazol
=N Asenapina ” -
=8 Cariprazina = i+
e = =
<8 Clotiapina x ++
§ Clozapina X x F++
:”.; Lurasidona X x +
“8 Olanzapina x x ++
Z Paliperidona x +
-;g’ Quetiapina x ++
= Risperidona X x
=3 "
':(E Sertindol

Ziprasidona X x

En la tabla se muestran los antipsicdticos tipicos y atipicos comercializados en Espafia, clasificados en funcion de la generacion a la que pertenecen, y su frecuencia de produccion de
hiposialia y/o sialorrea, ademds de su actividad anticolinérgica ©. 20. 2L, 22, 23), += gctividad baja; ++= actividad media; +++= actividad alta; ¢ ?= actividad desconocida.



22

5. DISCUSION

En los ultimos afios, ha habido un incremento de la conciencia sobre la importancia
de la salud sistémica, lo que ha supuesto que, de forma paralela, la salud oral de la
poblacion general haya mejorado considerablemente . Sin embargo, a pesar del
aumento de interés por la salud bucodental de las personas con esquizofrenia, con la
intencion de mejorar su salud fisica, su integracion en la comunidad y su calidad de
vida “®, siguen siendo un grupo vulnerable con grandes necesidades de tratamientos
odontoldgicos (8,

Los resultados obtenidos en este trabajo evidencian que las personas con
esquizofrenia presentan un mayor indice de DT y MT, mientras que el indice de FT
es menor respecto a la poblacion general, lo que demuestra que presentan una peor
salud bucodental y sugiere que se trata de un grupo de enfermos en desventaja en

cuanto a la accesibilidad a los servicios odontologicos ©.

El riesgo especialmente elevado de padecer enfermedades orales y dentales en este
grupo se debe a factores relacionados tanto con el propio paciente como con los
servicios de salud. Entre los factores de riesgo relacionados con el paciente, cabe
destacar el abuso de tabaco, alcohol y drogas, el abandono de la higiene oral, el
comportamiento evasivo y la dieta rica en hidratos de carbono y azlcares *9.
Ademas, la sintomatologia de la enfermedad, sobre todo los sintomas negativos,
hacen que los pacientes presten menos atencion a su salud oral y les dificulta
cooperar durante los tratamientos dentales, por lo que, los profesionales en
odontologia, frecuentemente, consideran a estos pacientes como “dificiles de
manejar” y son incapaces de llevar a cabo los tratamientos, optando por alternativas
mas simples como la extraccion del diente afectado, y descartando cualquier otro
procedimiento conservador mas complejo, lo que da lugar a casos de edentulismo a
edades tempranas, repercutiendo negativamente en su salud oral y sistémica 4. Por
otro lado, entre los factores de riesgo relacionados con los servicios de salud,
destacan la falta de clinicas dentales adecuadas para la atencién de estos pacientes y
de fondos destinados a los tratamientos dentales, asi como la escasa accesibilidad de
las personas con esquizofrenia a los servicios odontoldgicos. Por altimo, otro factor

relevante, aunque como queda patente en el presente trabajo, poco estudiado hasta la
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fecha, es el gran impacto negativo que puede suponer la carga anticolinérgica de la
medicacion que reciben las personas con esquizofrenia sobre su salud oral “%),

La toxicidad anticolinérgica suele ser el resultado de la carga anticolinérgica
acumulada de maltiples farmacos, siendo ésta un problema frecuente en las personas
con esquizofrenia polimedicadas. Muchos de los farmacos que toman tienen
multiples efectos adversos que van desde la sequedad oral, el estrefiimiento y las
alteraciones visuales (efectos periféricos) hasta la confusién, el delirio y el deterioro
cognitivo grave (efectos en el sistema nervioso central). Actualmente, existen varias
escalas que tienen como objetivo estimar la carga anticolinérgica total de un
determinado paciente para dar pautas y facilitar su manejo terapéutico (aunque en el
sistema puablico de Osakidetza Unicamente estd disponible este dato para aquellos
pacientes >75 afios). En la literatura publicada, las escalas mas conocidas son la
escala de farmacos anticolinérgicos (ADS), la escala de riesgo anticolinérgico (ARS)
y la escala de carga cognitiva anticolinérgica (ACB). Sin embargo, el principal
problema a la hora de emplear estas escalas es que no existe un consenso en la
elaboracion de las mismas, de modo que éstas no incluyen los mismos farmacos y la
puntuacion otorgada a cada uno de estos farmacos difiere entre ellas. Ademas, las
listas disponibles no son intercambiables y no pueden aplicarse directamente a
diferentes entornos en los que la disponibilidad de medicamentos difiere
significativamente, ya que, por ejemplo, muchos de los farmacos analizados en estas
escalas no estan comercializados en Espafia Yy, sin embargo, otros farmacos con
fuerte actividad anticolinérgica no incluidos en las escalas se emplean con frecuencia
en Espafia “9),

Como se ha comentado anteriormente, los efectos anticolinérgicos de los farmacos
que reciben las personas con esquizofrenia se manifiestan, a nivel oral, con una
reduccion del flujo salival, lo que favorece la acumulacion de placa dental al
disminuir el aclaramiento bacteriano y la accién antimicrobiana de la saliva y al
aumentar la adhesion bacteriana a los tejidos orales ®, dando lugar a un desarrollo
precoz de caries dentales y un empeoramiento de la enfermedad periodontal *®. La
hipofuncion de las glandulas salivales se define como una tasa de flujo salival no
estimulada <1 ml/min. Ngo y colaboradores (2018) ®®, analizaron las alteraciones en

el flujo salival de 176 pacientes psiquiatricos que estaban bajo tratamiento con
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farmacos antipsicéticos y detectaron que el 43,8% de los pacientes presentaba
hipofuncion de las glandulas salivales. Asimismo, mostraban que aquellos pacientes
en tratamiento con antipsicaticos tipicos eran méas propensos a sufrir una disminucion
del flujo salival junto a hipofuncién de las glandulas salivales y que aquellos tratados
con farmacos anticolinérgicos también presentaban una disminucion de la secrecion
salival, uno de los principales factores de riesgo para el correcto mantenimiento de la
salud bucodental. La calidad de vida relacionada con la salud oral de las personas con
esquizofrenia que sufren sequedad oral podria verse disminuida, ya que, la hiposialia,
ademas de favorecer la aparicion de patologia orales como la caries dental, también
dificulta la fonacion, masticacion y deglucion, aparte de producir halitosis, disgeusia
y sensacion de boca ardiente . Ademas, se ha descrito que los pacientes que sufren
sequedad oral consumen bebidas azucaradas con mas frecuencia, lo que contribuye a

empeorar ain mas su salud oral “®,

Ademas de sequedad oral, los antipsicoticos también pueden producir sialorrea, siendo
ésta una reaccion adversa ampliamente descrita en la literatura y relacionada con el
uso de clozapina. Se trata de un efecto adverso dosis-dependiente que aparece en
alrededor del 30% de los pacientes tratados con este farmaco, dando lugar a
complicaciones psicosociales y medicas, ya que, el babeo constante aumenta el riesgo
de sufrir queilitis e infecciones cutaneas. Aunque se desconoce el mecanismo que
subyace a este efecto, la hipotesis mas probable es que sean multiples los mecanismos
implicados, entre los que destacan la activacion de los receptores colinérgicos

muscarinicos M4 y el antagonismo de los receptores o-adrenérgicos “7,

Por otro lado, los antipsicéticos, sobre todo los tipicos, pueden producir SEP como la
distonia maxilofacial, pseudoparkinsonismo vy disquinesia, que dificultan la
realizacion de un correcto cepillado dental y complican aun mas los tratamientos
odontoldgicos, contribuyendo a empeorar el estado bucodental de estos enfermos ¢ 19,
Los antipsicéticos atipicos, a pesar de presentar un menor riesgo de inducir SEP, no
estan exentos de efectos adversos, siendo uno de los mas frecuentes el sindrome
metabolico, que cursa con diabetes, dislipemia y aumento de peso, todos ellos factores

de riesgo para el deterioro de la salud oral “9).
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En cuanto al impacto de los antipsicoticos en la salud bucodental de las personas con
esquizofrenia, Cockburn y colaboradores (2017) “®, determinaron que los efectos
adversos orales més frecuentes de la medicacién antipsicotica son la disquinesia tardia
dando lugar a movimientos involuntarios de la cara, lengua y labios (94%), la
hiposalivacion (91%) y la sialorrea (78%). Sin embargo, los antipsicoticos pueden dar
lugar a muchos otros efectos adversos orales como, por ejemplo, la estomatitis oral,
disfagia, bruxismo, glositis, lengua vellosa, tumefaccion de las glandulas salivales,
gingivitis, halitosis, ulceraciones de los tejidos blandos, enfermedad periodontal,
eritema multiforme, sinusitis, rigidez mandibular, candidiasis oral, Sindrome de

Stevens-Johnson y erosién gingival, entre otros.

Por otro lado, se ha descrito que la adherencia al tratamiento con antipsicéticos atipicos
es mejor que con los tipicos, debido a la menor proporcion de efectos adversos
neurologicos que inducen. Una mejor adherencia al tratamiento se asocia a una
remision mas estable de la sintomatologia de la enfermedad y a un mejor juicio por
parte del enfermo que le permite llevar a cabo las préacticas de higiene bucal diarias y
buscar tratamiento dental en el momento oportuno. Todo ello, conlleva a una mejoria
en el estado bucodental con un mayor niUmero de restauraciones dentales y un menor
namero de extracciones respecto a los pacientes tratados con antipsicoticos tipicos o

una combinacion de ambos “9).

En cuanto a la prevalencia de enfermedad periodontal entre las personas con
esquizofrenia, la evidencia disponible muestra que ésta también es mayor respecto a
la de la poblacién general. A pesar de que no se trata de una enfermedad mortal, es
una de las principales causas de pérdidas dentales en los adultos y se ha relacionado
con el desarrollo de patologias cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares,
sindrome metabdlico y enfermedades pulmonares 7. Probablemente, esta mayor
prevalencia se deba a varios factores, entre los que destacan los efectos adversos de la
medicacion que reciben estos enfermos, la inadecuada higiene oral y el abuso de tabaco
(16) Son varios los estudios que han analizado la mayor incidencia de enfermedad
periodontal en las personas con esquizofrenia respecto a la poblacién general.
Recientemente, Hu y colaboradores (2019) @7, determinaron, mediante un estudio
retrospectivo en el que participaron 3.610 pacientes diagnosticados de esquizofrenia,

los factores de riesgo para sufrir enfermedad periodontal. El estudio concluyé que la
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edad, el sexo femenino, una historia previa de 2 afios de patologia periodontal y los
farmacos antipsicoticos son factores de riesgo independientes para desarrollar
enfermedad periodontal entre este grupo de enfermos. Ademas, la hiposalivacion
inducida por los antipsicéticos tipicos aumenta el riesgo de enfermedad periodontal,
mientras que la hipersalivacion se considera un factor protector. Por lo tanto, las
personas con esquizofrenia que sufren hiposalivacion inducida por los antipsicéticos,
tienen mayor riesgo de sufrir enfermedad periodontal que aquellos con
hipersalivacion. Asimismo, Chu y colaboradores (2012) “®, analizaron la salud
periodontal de 1.048 pacientes diagnosticados de esquizofrenia, obteniendo como
resultado de su estudio que tan solo el 6,4% de los pacientes presentaban salud
gingival; el 2,9% presentaba sangrado gingival, el 51,3% célculo dental, el 35,9%
bolsas periodontales poco profundas y el 3,5% bolsas periodontales profundas (>6
mm), por lo que, al compararlo con los datos obtenidos del grupo control, evidenciaron
que la salud periodontal de las personas con esquizofrenia es considerablemente peor

que la de la poblacion general.

La cavidad oral es el foco de multiples infecciones y procesos inflamatorios que
incrementan el riesgo de desarrollar enfermedades sistémicas como las enfermedades
cardiovasculares, diabetes y neumonia bacteriana, por lo que, las enfermedades orales,
ademas de afectar a la estética y funcion, son una causa importante de morbilidad
sistémica 9. Todos los factores anteriormente mencionados, convierten a las personas
con esquizofrenia en un grupo de pacientes vulnerables con una peor salud bucodental
respecto a la poblacion general. Ademas, se ha descrito que la salud bucodental de
estos enfermos empeora a medida que aumenta su edad y la duracion de
hospitalizacion siendo, a su vez, peor entre las personas con esquizofrenia

hospitalizadas que en las personas con esquizofrenia ambulatorias ¢,

La mala higiene oral se asocia a colonizacion bacteriana y a cambios en la microbiota
oral, que pueden dar lugar a dafios irreversibles de los dientes y las encias . Ademas,
la persistencia de toxinas bacterianas en focos de infeccion oral, como la caries dental,
puede desencadenar un incremento de catecolaminas, dando lugar a arritmias focales,
asi como incrementar el riesgo de bacteriemia por el paso de las bacterias o sus toxinas
al torrente sanguineo ®. Se han descrito casos de paso de microorganismos de la placa

dental al torrente sanguineo provocando, consecuentemente, una infeccion del
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endotelio vascular, favoreciendo la aparicion de ateroesclerosis e incrementando el

riesgo de insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio ©.

Por todo ello, la esquizofrenia se asocia a una comorbilidad considerable, estimandose
que las personas con esquizofrenia tienen entre 2 'y 2,5 veces mas de probabilidades
de morir a una edad temprana que el resto de la poblacién como consecuencia de las
repercusiones sistémicas de la pobre salud oral “9, que, ademas de reducir la calidad
y esperanza de vida de estos pacientes entre 15 y 20 afios, también afecta a la
recuperacion de los sintomas psicéticos y de la funcion social @,
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6. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo nos han llevado a las siguientes conclusiones:

1.

Los pacientes hospitalizados o ambulatorios con diagnostico de esquizofrenia
presentan una peor salud bucodental en comparacion con la poblacion general, con
un numero significativamente mayor de dientes cariados y perdidos, y una menor

tasa de piezas obturadas.

Las enfermedades psiquiatricas (entre ellas la esquizofrenia) suponen una

probabilidad mayor (2.89) de perder toda la denticién (endentulismo).

Los estudios realizados hasta la fecha no han tenido en cuenta en el analisis de la
salud bucodental el tratamiento farmacologico (antipsicoticos y otros farmacos con
perfil anticolinérgico) que reciben estos pacientes, a pesar de ser una variable
relevante, teniendo en cuenta su capacidad para alterar el flujo salival (hiposalia

y/o sialorrea) e inducir SEP.

Eldesarrollo de una herramienta de cribado universal y efectiva para medir la carga
anticolinérgica deberia ser una prioridad, ya que, junto con un conocimiento mas
exhaustivo de los efectos adversos orales de los farmacos que reciben las personas
con esquizofrenia, ayudaria a realizar un uso racional de los mismos, aumentando

la eficacia y seguridad de los tratamientos.

Las personas con esquizofrenia son un grupo de poblacion con grandes
necesidades de tratamientos odontologicos, por lo que es necesario promover el
desarrollo e implantacion de programas de prevencion y cuidados bucodentales

que mejoren la calidad asistencial.

Debido a la estrecha relacion entre la salud oral y sistémica, el manejo de estos
pacientes debe ser multidisciplinar, prestando especial atencion al control de los
factores de riesgo relacionados, tanto con la enfermedad, como con el tratamiento
farmacoldgico, que puedan repercutir negativamente sobre su salud, aumentando

asi su calidad y esperanza de vida.
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De manera global, este trabajo pone de manifiesto una peor salud bucodental de las
personas con esquizofrenia en comparacion con la poblacion general (con mayor
prevalencia de caries, mayor necesidad de extraccion de piezas dentales...), lo que
eleva la importancia de garantizar que estas personas tengan una adecuada informacién
y apoyo para Vvivir de manera independiente, incluyendo informacién sobre un
adecuado cuidado dental y un acceso adecuado a los servicios de cuidados
odontolégicos. El cuidado de la salud bucodental contribuye a mejorar la salud general,
la autoestima, el funcionamiento cotidiano, la inclusion social y la calidad de vida,
mientras que, por el contrario, una mala salud bucodental predispone a otros problemas
fisicos como infecciones respiratorias o enfermedades cardiacas.

Entre los factores que pueden afectar al deterioro de la salud bucodental de este
colectivo, se encuentra el propio tratamiento farmacologico con antipsicoticos, ya que
estos farmacos pueden modular la produccion de saliva. Aunque, actualmente, la
eleccion del tratamiento antipsicotico se basa principalmente en la eficacia clinica,
aportar conocimiento relacionado con el perfil de seguridad oral de estos farmacos,
permitiria un tratamiento individualizado para cada paciente, cumpliéndose los
objetivos de la prescripcion racional de medicamentos y dotando a los profesionales
de la psiquiatria de una importante herramienta en la decision terapéutica y toma de

decisiones.
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8. ANEXOS

Tamarno . .
Variables analizadas
muestral (n)

Estudio DT Medicacién
C

Fenotiazinas (74,6%);
Antiparkinsonianos (52,7%);
Benzodiacepinas (36,4%);
Antidepresivos (6%)

Ramon et al.,, 2003 @) 7139 277 85+50 | 27.7+6.1 | 03+0.7 | 194+09 | 23+29 | 6.7t69 | 6.0x47 15136 Anticolinérgicos (50%)

Arnaiz et al., 2011 @ 66 66 78144 135+73 | 15+20 57271 | 07+12 | 44+40| 5536 35132

Chu et al., 2012 (8 2660 1103| 84z17.0 14.0+85

Antipsicéticos tipicos (48,4%) y atipicos
Bertaud-Gounot et al., (47,8%); Ansioliticos (43,5%); Hipnéticos
2013 22) 1000| 59 146460 | 146+87 | 3.0%37 55290 | 12+20 | 3.7£46 | 104+54 55151 y sedantes (37.9%): Antidepresivos
(31,7%)

Antipsicéticos (Haloperidol 27,4%);
Clozapina 17,9%; Clorpromazina 17,9%;
Olanzapina 17,9%); Antiepilépticos
(71,1%); Hipnéticos y sedantes (33,2%);
Ansioliticos (84,2%), Antidepresivos
(7,9%); Antiparkinsonianos (57,9%)

Wey et al., 2016 (2 8332 543 1(%?[; 205+99 | 83+01 | 16.6+11.0] 1.7+01 | 3.5+43 | 16+0.04 04+11 -

Velasco et al., 1997 (9) 261 352 | 125+7.1 | 253+74 | 75+£68 | 17.1£103| 29+£29 | 8270 2131 0.02+0.2

Dordevic et al., 2016 (3 190 190 | 125+56 | 18.6+71 | 33+38 | 8.78+79 | 22+26 | 7.6£56 70+4.1 22+29

Fenotiazinas (72%); Antipsicéticos
50 50 142+49 | 178485 | 5451 91+£86 | 65+44 | 73157 23135 14+£27 | atipicos (60%); Benzodiacepinas (50%);
Antiparkinsonianos (50%)

Velasco-Ortega et al.,
2017 @4

Anexo 1. Informacion basica sobre los estudios incluidos en el meta-andlisis para la valoracion de los indices DMFT, MT, DT y FT, incluida la medicacion prescrita a las

personas con esquizofrenia.
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