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Introduccion: algunos antidepresivos actlan sobre el sistema serotoninérgico y
esto puede alterar el metabolismo 6seo, afectando la actividad osteoblastica y
osteoclastica, lo que podria comprometer la oseointegracion de los implantes
dentales. Estudios sugieren una asociacion entre el uso de antidepresivos y el
fracaso implantoldgico, sin embargo, la evidencia cientifica es escasa Yy
metodol6gicamente limitada. Por ello, este articulo tiene como objetivo determinar
la relacion entre el tratamiento con antidepresivos y el fracaso de los implantes
dentales. Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica
en PubMed, Scielo, Biblioteca Cochrane, Science Direct, Wiley Online Library y
SpringerLink, siguiendo el protocolo PRISMA, que se registr6 en PROSPERO. Se
realizd la evaluacion de calidad metodologica aplicando las herramientas
Newcastle-Ottawa para estudios de cohorte y casos y controles. Resultados: se
incluyeron 5 estudios con 3000 pacientes y 7379 implantes dentales. Se evidencia
mayor riesgo de fracaso implantoldgico en pacientes tratados con antidepresivos
que el grupo control. La tasa promedio de fracaso fue de 17.08% en usuarios de
antidepresivos frente a 6.88% en no medicados. Las tasas de supervivencia
oscilaron entre 81.4% y 84.3%, vs. un 93% en grupos controles. El riesgo varia
segun el tipo de farmacos, siendo mas elevado en aquellos que afectan maltiples
vias neurotransmisoras. Conclusiones: existe una relacion entre el tratamiento
antidepresivo y el comportamiento clinico de los implantes dentales. Su uso
aumenta la tasa de fracaso y disminuye la supervivencia.
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Relationship between antidepressant treatment and dental implant
failure: A systematic review

ABSTRACT

Introduction: Some antidepressants act on the serotonergic system, and this can alter bone
metabolism, affecting osteoblastic and osteoclastic activity, which could compromise the
osseointegration of dental implants. Studies suggest an association between the use of
antidepressants and implant failure; however, the scientific evidence is scarce and
methodologically limited. Therefore, this article aims to determine the relationship between
antidepressant treatment and dental implant failure. Methodology: A systematic review of
the scientific literature was conducted in PubMed, Scielo, Cochrane Library, Science
Direct, Wiley Online Library, and SpringerLink, following the PRISMA protocol, which
was registered in PROSPERO. The methodological quality was assessed using the
Newcastle-Ottawa tools for cohort and case-control studies. Results: Five studies were
included, involving 3,000 patients and 7,379 dental implants. A higher risk of implant
failure is evident in patients treated with antidepressants compared to the control group.
The average failure rate was 17.08% in antidepressant users versus 6.88% in non-medicated
patients. Survival rates ranged between 81.4% and 84.3%, versus 93% in control groups.
The risk varies according to the type of drugs, being higher in those that affect multiple
neurotransmitter pathways. Conclusions: There is a relationship between antidepressant
treatment and the clinical behavior of dental implants. Their use increases the failure rate
and decreases survival.MeSH: antidepressive agents, dental implants, treatment failure,
fixed partial denture.

MeSH: antidepressive agents, dental implants, treatment failure, fixed partial denture.

Introduccion

Recientemente, algunos estudios han observado una relacion bilateral entre la salud bucal y
la salud mental*=3. Las personas con enfermedades mentales tienen mayor probabilidad de
presentar una salud bucal deficiente que aquellas sin estos trastornos?2. Esta asociacion se
manifiesta de diversas maneras, desde el impacto del estrés y la ansiedad en el desarrollo de
afecciones bucales, hasta como la funcidn y la estética dental afectan significativamente la
autoestima, la interaccion social y la calidad de vida de los individuos® y pueden generar
trastornos mentales de diversa severidad®3.

La depresion es uno de los trastornos mas comunes?, afecta aproximadamente al 14.6% de
la poblacién mundial a lo largo de la vida. En 2017 se estimé que mas de 250 millones de
personas sufrian de trastornos depresivos®. Asimismo, puede afectar al 12% de los hombres
y al 20% de las mujeres en algtin momento de sus vidas®.

Segun el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales DMS 5, los
trastornos depresivos se definen como el trastorno de desregulacion disruptiva del estado de
animo, caracterizados por la presencia de un estado de animo triste, vacio o irritable,
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acompariado de cambios somaticos y cognitivos que afectan significativamente a la
capacidad funcional del individuo’. La depresion también se puede definir como una
amplia gama de problemas de salud mental caracterizada por la ausencia de afectividad
positiva, en la cual hay una pérdida de interés en las actividades del individuo que
previamente eran placenteras para éste. Se evidencia una falta de motivacién y bajo de
estado de animo, lo cual influye en las areas social, psicoldgica y bioldgica de un
individuo®.

Estudios recientes han demostrado que los individuos con trastornos mentales presentan
mayor prevalencia de afecciones bucales y utilizan menos los servicios odontoldgicos, lo
que aumenta la precariedad de su salud bucal y aumenta sus necesidades de atencidn
odontolégica?. En particular, los sintomas depresivos, como la anhedonia, la fatiga y la baja
motivacidn, afectan negativamente el mantenimiento de la higiene bucal y la bldsqueda de
atencion profesional®.

Los antidepresivos se encuentran entre las tres clases de medicamentos terapéuticos mas
comunmente prescritos®°. Registran un alto consumo en Europa y Américall. En Estados
Unidos, entre 36.3% y 57.5% de los pacientes diagnosticados con depresion reciben
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), seguidos por inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) (2.9%-6.6%) y antidepresivos
triciclicos ATC (1.6%-2.5%)°. Adicionalmente, en Estados Unidos, la Food and Drug
Administration («Administracion de Alimentos y Medicamentos», FDA), ha aprobado el
uso de medicamentos antidepresivos para el tratamiento de una amplia variedad de
trastornos psiquiatricos, ademas de los trastornos depresivos propiamente dichos®.

Los antidepresivos disponibles actualmente se clasifican en subgrupos segin sus moléculas
diana o su estructura molecular: IRSN, ISRS, ATC e inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO)°. Entre estos destacan especialmente los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) como la sertralina y escitalopram, y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN), cuya funcion radica en la modulacién del estado de
animo, sin embargo, no estan exentos de efectos secundarios!?. Pueden provocar un
aumento de la actividad simpatica, dependiendo de los niveles de serotonina en el cerebro,
lo que puede conllevar a la resorcion 6sea®!®. Ademas, Estos farmacos actian sobre
receptores serotoninérgicos especificos (5-HT1B, 5-HT2B, 5-HT2C) y transportadores
como el 5-HTT, provocando una estimulacion de la actividad osteocléstica y una inhibicion
de la diferenciacion osteoblastical®. Este desequilibrio contribuye a la disminucién de la
densidad mineral 6sea®*316,

Por lo tanto, estos cambios pueden comprometer el éxito de tratamientos odontoldgicos
complejos, como las rehabilitaciones implantosoportadas*®*3>7  pues son un aditamento
quirdrgico que se conecta con el hueso de la mandibula o del craneo para sostener una
prétesis dental, como una corona, un puente, una dentadura, una protesis facial o para
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funcionar como anclaje ortodontico®. La reposicion de dientes ausentes mediante implantes
se ha consolidado como un procedimiento predecible en la odontologia moderna®. La
eficacia de estos depende de su capacidad para integrarse con el hueso circundante proceso
el cual adquiere el nombre de oseointegracion®18,

En el contexto de una poblacion cada vez mas polimedicada, diversos estudios han
explorado el impacto de medicamentos sistémicos sobre los resultados clinicos de los
implantes dentales!!. Entre ellos, los antidepresivos han cobrado especial interés por su
posible interferencia en procesos clave para la oseointegracion'®°, proceso que puede verse
comprometido por alteraciones en la remodelacion 0Osea, la angiogénesis y la respuesta
inflamatoria, todas ellas moduladas por los efectos sistémicos de ciertos
antidepresivos'1>18,

Diversos estudios clinicos han documentado que el uso de antidepresivos, especialmente
los ISRS, puede ser un factor asociado al fracaso del tratamiento con implantes
dentales*®14182021 \serma et al®., evaluaron el efecto del uso de los ISRS sobre el
prondstico de los implantes dentales en una muestra de 490 pacientes. Los resultados
mostraron que los pacientes tratados con ISRS (grupo ) presentaron una tasa de fracaso
significativamente mayor en comparacion con el grupo control no medicado (grupo II). El
grupo | registré un 14% de fracaso en hombres y 6% en mujeres, mientras que el grupo 1l
presento tasas de 10% y 2%, respectivamente. Esto demuestra una tendencia al aumento de
la tasa de falla de implantes dentales en pacientes que usan ISRS.

Similarmente, Hakam et al.* evaluaron la asociacion entre el uso de distintas clases de
antidepresivos y el fracaso de implantes dentales en una muestra de 771 pacientes y 1820
implantes. Los resultados mostraron que los usuarios de antidepresivos presentaron una tasa
de fracaso significativamente mayor (13.9%) en comparacién con los no usuarios (3.9%).
Al desglosar por clase farmacoldgica, los IRSN y los ATC fueron los que mostraron mayor
riesgo, con tasas de fracaso de 31.3% y 33.3% respectivamente. En contraste, los usuarios
de ISRS presentaron una tasa de fracaso de 6.3%, sin diferencia significativa respecto al
grupo control. Estos hallazgos sugieren que el impacto negativo sobre la oseointegracion
varia segun el tipo de antidepresivo y su respectivo mecanismo de accion, siendo mas
marcado en aquellos que afectan simultaneamente la recaptacién de serotonina y
noradrenalina.

Chandra et al.'® examinaron la asociacion entre el uso de ISRS y el fracaso de implantes
dentales en una muestra de 410 pacientes con 720 implantes. Los resultados mostraron que
los pacientes tratados con ISRS (grupo I) presentaron una tasa de fracaso del 12%,
significativamente superior a la observada en el grupo control no medicado (5.8%). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0.05). El estudio atribuye este efecto
adverso a la interferencia de los ISRS en el proceso de remodelacion 6sea, especificamente
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por la inhibicién de la actividad osteoblastica mediada por receptores serotoninérgicos
presentes en las células dseas.

Rodriguez-Pefia et al.?! exploraron la relacion entre el uso de ISRS y el fracaso de
implantes dentales en una poblacion de 170 pacientes con 573 implantes colocados. Los
resultados mostraron que los usuarios de ISRS presentaron una tasa de fracaso
significativamente mayor (18.3%) en comparacion con los no usuarios (4.38%), con una
supervivencia acumulada a 90 meses del 84.3% frente al 96%, respectivamente. El analisis
multivariado revel6 un riesgo ajustado 3.04 veces mayor de fracaso en el grupo expuesto.
Estos resultados sugieren que el uso de ISRS es un factor de riesgo relevante para el fracaso
implantologico a largo plazo, posiblemente vinculado a su efecto negativo sobre el
metabolismo dseo y la oseointegracion.

A su vez, Block y Mercante?® evaluaron la asociacion entre el uso de ISRS al momento de
la colocacion del implante y el riesgo de fracaso implantoldgico a un afio. En una muestra
de 1,611 pacientes con 3,184 implantes, los usuarios de ISRS presentaron una tasa de
fracaso significativamente mayor (18.6%) en comparacion con los no usuarios (6.7%), con
un riesgo relativo de 2.8 (IC 95%: 1.8-4.4; p < 0.0001). A nivel de implantes, el 22% de los
implantes en pacientes expuestos a ISRS fallaron, frente al 9% en el grupo control. Estos
datos vislumbran que el uso de ISRS pueden aumentar el riesgo de pérdida temprana del
implante, posiblemente al comprometer el correcto proceso de oseointegracion.

Como puede observarse, la literatura clinica sugiere que el tratamiento antidepresivo,
especialmente con ISRS, IRSN Y ATC, representa un factor de riesgo para el aumento en
las tasas de fracaso de los implantes dentales; sin embargo, sigue habiendo controversias
respecto de su verdadero impacto. asimismo, resaltan la importancia de considerar el
historial farmacolégico del paciente al momento de planificar la colocacion de implantes.

En busca de esclarecer su efecto en la oseointegracion, la supervivencia implantoléogica y la
salud bucal general, en los ultimos afios, se han publicado algunas revisiones sistematicas
que han explorado variables como la tasa de fracaso y supervivencia acumulada en
pacientes medicados con antidepresivos.

Harutyunyan et al.?? evaluaron el riesgo de fracaso de implantes dentales en pacientes
tratados con antidepresivos. El analisis incluyd once estudios clinicos y revel6 que el uso de
estos farmacos se asocia con un aumento significativo en la tasa de fracaso tanto a nivel de
paciente como de implante, con una razon de riesgo de 2.44 en ambos niveles (IC 95%:
1.75-3.39 y 1.73-3.46, respectivamente; p < 0.0001). Esto se debe a que los autores
tomaron como variable el fracaso por paciente cuando fallaba al menos un implante en
dicha persona. Los analisis por subgrupos mostraron que los pacientes tratados
exclusivamente con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), o en
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combinacion con otros antidepresivos, presentaron un riesgo adn mayor de fracaso
implantoldgico

Bhattacharjee et al.?® describieron el efecto del uso de ISRS sobre la tasa de supervivencia
de implantes dentales. Aunque el estudio se centr6 en pacientes con trastornos
neuroldgicos, sus hallazgos son relevantes para el analisis del impacto farmacoldgico de los
ISRS sobre la oseointegracion. ElI metaandlisis incluy6 cinco estudios clinicos y reportd un
odds ratio de 0.41 (IC 95%: 0.30-0.55; p < 0.00001), lo que indica que los pacientes
tratados con ISRS presentaron una probabilidad de falla implantoldgica significativamente
mayor en comparacion con los no medicados.

Shariff et al.?* evaluaron la asociacion entre el uso de ISRS y el fracaso de implantes
dentales. El andlisis incluyd seis estudios clinicos retrospectivos con un total de 2959
pacientes y 7122 implantes, todos con un seguimiento minimo de seis meses. Los
resultados mostraron que los wusuarios de ISRS presentaron tasas de fracaso
significativamente mayores tanto a nivel de paciente (5.6%-19.6%) como de implante
(5.6%-12.5%), en comparacién con los no usuarios (1.9%-8.0% y 1.9%-5.8%,
respectivamente).

Silva et al.?® evaluaron la asociacion entre el uso de antidepresivos y las complicaciones
relacionadas con implantes dentales. El analisis incluyo cinco estudios observacionales
analiticos, con un total de 2056 participantes y 5302 implantes. Los resultados evidenciaron
una mayor tasa de fracaso implantologico en pacientes tratados con antidepresivos, con
valores que oscilaron entre 3.0% y 12.5%, frente a tasas entre 0.6% Yy 4.6% en los grupos
control.

Bera et al.!® evaluaron la tasa de supervivencia de implantes dentales en pacientes con
trastornos neuropsiquiatricos, neurocognitivos y neurodegenerativos, incluyendo aquellos
bajo tratamiento con ISRS. EIl anélisis incluyd siete estudios clinicos con un total de 6004
implantes, de los cuales 1192 fueron colocados en pacientes expuestos y 4812 en controles.
Los resultados mostraron que los pacientes tratados con ISRS presentaron una menor tasa
de supervivencia implantolégica, con 1069 implantes sobrevivientes frente a 4677 en el
grupo control, lo cual se traduce en una tasa de pervivencia implantolégica de 89.7% vs
97.2% respectivamente en periodos de seguimiento que van desde 3 meses hasta méas de 10
afios.

En conjunto, estas revisiones han intentado determinar el impacto de los antidepresivos en
la rehabilitacion sobre implantes, considerando a la oseointegracion y su estabilidad
temporal. Sin embargo, se observaron algunas limitaciones. La revisidn de Bhattacharjee et
al.?® se centr6 Gnicamente en pacientes con trastornos neuroldgicos, esto limita la
aplicabilidad de los resultados a la poblacion general que usa ISRS por otras indicaciones
(depresidn, ansiedad, entre otros). Adicionalmente, su busqueda de articulos cientificos se
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realizé sélo en PubMed, lo que puede limitar el enriquecimiento de nuevos estudios que se
puedan hallar en otras plataformas. Asimismo, esta revision no fue registrada lo cual reduce
las fortalezas metodologicas del estudio.

Por otro lado, Shariff et al.* no registraron su protocolo en PROSPERO, lo que disminuye
la robustez metodoldgica del estudio. Aungue se realizé un anélisis separado a nivel de
paciente e implante, algunos estudios fueron excluidos de cada andlisis por falta de datos.
Ademas, los estudios incluidos fueron publicados entre 2014 y 2021, lo que excluye
evidencia mas reciente disponible en los ultimos afios y reduce la actualidad de sus
conclusiones.

Algunos de los estudios incluidos en la revision de Silva et al.® no especificaron
claramente el periodo de seguimiento en las tasas de fracaso implantolégico, lo que
compromete la comparabilidad de los resultados. La calidad metodoldgica fue variable:
s6lo uno de los cinco estudios recibid la puntuacion maxima en comparabilidad segun la
escala Newcastle-Ottawa, mientras que el resto presentd deficiencias en el control de
factores de confusion y en el seguimiento de las cohortes. Ademas, el rango temporal de los
estudios incluidos se limita al periodo 2008-2018, lo que excluye evidencia mas reciente
publicada en los Gltimos cinco afios. Bera et al.*® incluy6 una poblacion heterogénea con
maultiples trastornos neuroldgicos, lo que dificulta aislar el efecto especifico de los ISRS
sobre la oseointegracion. Ademas, los periodos de seguimiento no fueron uniformes ni
claramente reportados en todos los estudios incluidos, lo que compromete la
comparabilidad de los resultados. La revision incluy6 estudios con niveles de evidencia IlI
y 1V, segun la clasificacion del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2011), lo que
implica que se basaron principalmente en estudios de casos y controles o series de casos
con menor capacidad para establecer relaciones causales y mayor susceptibilidad a sesgos
metodoldgicos. Finalmente, Harutyunyan et al?2. incluyeron estudios que fueron publicados
entre 2008 y 2021, lo que resalta la necesidad de un estudio mas actualizado.

Frente a este panorama, existe la necesidad de nuevas investigaciones que puedan ampliar y
profundizar la comprension de este tema. En consecuencia, resulta pertinente realizar una
revision sistematica de la literatura, con el propdsito, de determinar la asociacion entre el
uso de antidepresivos y el fracaso implantolégico que permita orientar la toma de
decisiones clinicas. En este contexto, el presente articulo tiene como objetivo determinar la
relacion entre el tratamiento con antidepresivos y el fracaso de los implantes dentales.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda sistematica para identificar, evaluar, analizar y sintetizar los
hallazgos de estudios clinicos sobre el uso de antidepresivos y sus implicaciones en el
fracaso de implantes dentales. con tal fin, se desarroll6 una revisidn sistematica siguiendo
el protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analyses)?®®. El estudio se registr6 en la base de datos PROSPERO con el ID
420251104689.

Formulacion de la pregunta de investigacion PECOS

Inicialmente, se formuld una pregunta de investigacion considerando la estrategia PECOS
(Pacientes, exposicion, comparador, resultados y disefio de estudios)?’: cexiste una
asociacion entre el tratamiento con antidepresivos y un mayor riesgo de fracaso de
implantes dentales en adultos, en comparacion con pacientes no medicados?

Tabla 1: Analisis de la pregunta PECOS

Criterios Descripcion

Poblacién Pacientes que reciben tratamiento con implantes dentales
Exposicion Tratamiento con antidepresivos

Comparador Pacientes sin medicacion antidepresiva

Resultados Fracaso y supervivencia de los implantes dentales, impacto

en la osteointegracion

Disefio de los estudios  Observacionales analiticos

Proceso de recopilacién de datos

Estrategias de busqueda: fuentes de informacion

En esta revision, la busqueda de publicaciones cientificas se realizé en las siguientes bases
de datos: Medline (via Pubmed), Scielo y Biblioteca Cochrane. Adicionalmente, se realizo
una busqueda més precisa en las editoriales Elsevier (via Science Direct), Wiley Online
Library y SpringerLink. Adicionalmente, se hizo una busqueda manual en la lista de
referencias de los estudios encontrados.

Estrategias de basqueda: descriptores

La busqueda se llevé a cabo combinando los siguientes MeSH (Medical Subjects Headings)
y DeCS (descriptores de ciencias de la Salud) mediante el uso de los operadores légicos
booleanos AND, OR, NOT. Los MeSH empleados en la busqueda de documentos en inglés
fueron: antidepressive agents, dental implants, treatment failure, fixed partial denture. Por
su parte, los DeCS empleados en la busqueda de documentos en espafiol fueron: agentes
antidepresivos, implantes dentales, fracaso del tratamiento, dentadura parcial fija.

Estrategias de seleccion: criterios de elegibilidad

Se llevo a cabo un proceso de evaluacion para determinar la elegibilidad de cada uno de los
documentos identificados. Como primer paso, se comprobd si era posible acceder al texto
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completo de cada publicacion, con el fin de asegurar una revision exhaustiva del contenido.
Cabe destacar que no todos los documentos indexados en las bases de datos ni en el motor
de busqueda utilizado ofrecen acceso al texto completo; en ciertos casos, Unicamente se
encuentra disponible el resumen (abstract), sin que exista opcién alguna para consultar el
contenido integro por otros medios. Esta verificacion se realizd utilizando la informacién
proporcionada por las propias plataformas de basqueda y bases de datos.

Posteriormente, se procedié a examinar los titulos, resimenes y palabras clave de los
documentos, con el objetivo de confirmar que se trataban efectivamente de estudios
enfocados en el analisis del uso de antidepresivos y sus implicaciones en el fracaso de
implantes dentales. Finalmente, al revisar la seccion metodoldgica de cada estudio, se
corrobor6 que los disefios incluidos correspondian a investigaciones de tipo
observacionales analiticos. Se seleccionaron los estudios que cumplieron con los siguientes
criterios:

1. Estudios observacionales analiticos.

2. Publicados entre los afios 2020 y 2025.
3. Escritos en inglés o espafiol.

4. Disponibles en texto completo.
5

Que hayan evaluado el comportamiento clinico de los implantes dentales en
pacientes bajo tratamiento antidepresivo.

6. Estudios con trastornos depresivos o neurodegenerativos.

7. Publicados en revistas cientificas incluidas en bases de datos internacionales.
Asimismo, fueron excluidos de esta revision sistematica estudios:

1. Literatura gris.

2. Revisiones.

3. Observacionales descriptivos.

4. Preclinicos in vivo e in vitro.

5. Experimentales.

Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios

Dos examinadores realizaron una evaluacion independiente de la calidad metodoldgica y
del riesgo de sesgo de los estudios incluidos, empleando herramientas validadas y
adaptadas a los disefios retrospectivos utilizados. Para ello, se aplicaron las versiones
correspondientes de la herramienta Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS)%,
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tanto para estudios de cohorte como para estudios de casos y controles, conforme a las
directrices propuestas por la Cochrane Collaboration y los criterios establecidos por Wells y
colaboradores. Esta herramienta permite valorar la calidad de los estudios a través de tres
dominios principales: la seleccion de los grupos de estudio, la comparabilidad entre
cohortes o grupos, y la evaluacion del desenlace o exposicion, segun el tipo de disefio.

En el caso de los estudios de cohorte, el dominio de seleccion contempla aspectos como la
representatividad de la cohorte expuesta, la seleccion adecuada de la cohorte no expuesta,
la verificacion de la exposicion mediante registros clinicos y la demostracion de que el
desenlace de interés no estaba presente al inicio del estudio. En los estudios de casos y
controles, este dominio evalla la definicion clara de los casos, la representatividad de los
mismos, la seleccion adecuada de los controles y la confirmacion de la no exposicién en los
controles.

El dominio de comparabilidad, comin a ambos disefios, evalta el control de factores de
confusion mediante ajustes estadisticos o disefio metodolégico adecuado. Finalmente, el
dominio de desenlace (para cohortes) o de exposicién (para casos y controles) considera la
calidad de la medicion del resultado o de la exposicion, la duracion del seguimiento (en
cohortes) y la adecuacion del seguimiento o la tasa de respuesta (segin corresponda).

Cada item fue puntuado segun los criterios establecidos, asignando un maximo de nueve
estrellas por estudio. La puntuacion obtenida permitié clasificar la calidad metodoldgica
como alta, moderada o baja, en funcion del nimero de criterios cumplidos y la rigurosidad
del disefio.

Analisis de los datos

Dos revisores independientes examinaron los registros completos, incluyendo titulos y
resimenes. Las discrepancias surgidas en esta fase se resolvieron mediante la basqueda de
consenso. En la fase de revision de los textos completos las discrepancias fueron resueltas
por un tercer revisor independiente. EI consenso alcanzado se consideré valido.

Una vez seleccionados los estudios incluidos en la revisién, se tabularon en una hoja de
calculo de Microsoft Excel® version 2024 para Microsoft 365, para describir las variables
de cada articulo. Luego, los textos completos de los articulos fueron examinados
manualmente, con énfasis en el metodo, los resultados y la discusion/conclusiones, para
obtener datos, tales como: afio, pais del estudio, tamafio de muestra, disefio de
investigacion, tipo de participante, estrategias empleadas, objetivo y resultados del efecto
de las intervenciones.
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Resultados

Descripcion del proceso de busqueda y seleccion

En la busqueda se hallaron 7648 estudios. Tras la revision de titulos, se identificaron 53
articulos potencialmente relevantes, de los cuales se eliminaron 20 duplicados, quedando
33 estudios disponibles para la evaluacion de resimenes. Luego de esta revision, se
seleccionaron 18 articulos para lectura completa, de los cuales 9 fueron analizados en
profundidad. Finalmente, se excluyeron 4 por no cumplir con los criterios de inclusion
establecidos, resultando en un total de 5 estudios incluidos en el anélisis cualitativo (Tabla
2), todos ellos correspondientes a estudios clinicos retrospectivos. En el siguiente diagrama
de flujo (Figura 1), se describe el proceso de busqueda y seleccion de los articulos en este
estudio, basado en los criterios establecidos en PRISMAZ?S:

Tabla 2. Descripcidn de los estudios por la fuente de informacion

Estudios Medline | Scielo Google Cochrane = Science = Wiley Online = Springer = Total
Académico Direct Library Link

Identificados 10 0 6030 1 752 761 94 7648

Seleccionado 8 0 33 0 5 7 0 53

s a partir del

titulo

Eliminacion 6 0 22 0 0 5 0 33

de

duplicados

Seleccionado 5 0 9 0 0 4 0 18

s a partir del

resumen

Examinados 4 0 2 0 0 3 0 9

en texto

completo

Incluidos 5
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion y busqueda
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Descripcion de los estudios incluidos

Se analizaron 5 estudios publicados en inglés, cuatro de cohorte, y uno de casos y controles.
Uno de ellos realizado en Estados Unidos®, el resto de los estudios no especificaron la
localidad en donde se realizaron®82%21, Todos los estudios evaluaron la posible asociacion
entre el uso de antidepresivos y el fracaso de implantes dentales, siendo ISRS la clase
farmacoldgica mas frecuentemente investigada. En conjunto, los estudios incluyeron mas
de 3000 pacientes y un total de 7379 implantes dentales, con periodos de seguimiento que
oscilan entre 12 meses y 7.5 afios. La variable principal en todos los estudios fue la tasa de
fracaso implantologico, definida como la pérdida del implante tras su colocacién, y su
comparacion entre usuarios y no usuarios de antidepresivos. Solo dos estudios abordaron la
tasa de supervivencia de los implantes dentales 2%,

Los cinco estudios incluidos presentan caracteristicas muestrales heterogéneas en cuanto al
nimero de pacientes, distribucion entre grupos expuestos y controles, edad media y
cantidad de implantes colocados. El estudio de Verma et al.® incluyeron un total de 490
pacientes, de los cuales 290 estaban bajo tratamiento con ISRS y 280 no medicados. Se
colocaron 930 implantes en total, distribuidos en 360 implantes en el grupo expuesto y 570
en el grupo control. La edad media no fue especificada. Hakam et al.* evaluaron una
muestra de 771 pacientes, con 80 pacientes tratados con antidepresivos (ISRS, ATC,
IMAO) y 691 controles. La edad media fue de 67.3 + 12.9 afios. Aunque el estudio reporta
un total de 1,820 implantes, no se especifica cuantos fueron colocados en cada grupo. El
estudio de Chandra et al.*® incluyé 410 pacientes, divididos en 128 pacientes tratados con
ISRS y 282 controles, con un total de 720 implantes dentales. De estos, 245 fueron
colocados en el grupo expuesto y 475 en el grupo control. La edad media no fue reportada.
Rodriguez-Pefia et al.?! trabajaron con 170 pacientes, de los cuales 71 estaban bajo
tratamiento con ISRS y 99 no medicados. La edad media fue de 61 afios. Se colocaron 573
implantes en total, con 71 implantes en el grupo expuesto y 502 en el grupo control, lo que
sugiere una distribucién no proporcional entre grupos. Finalmente, el estudio de Block y
Mercante? incluy6 1,611 pacientes, de los cuales 97 estaban tratados con ISRS y 1,514 no
medicados. La edad media fue de 57.3 + 15.8 afos. Se colocaron 3,184 implantes, con 232
en el grupo expuesto y 2,496 en el grupo control, lo que representa la muestra
implantolégica mas amplia entre los estudios analizados.

Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos

Los estudios de cohorte retrospectivos incluidos en esta revision®82921 fueron evaluados
de forma independiente utilizando la herramienta metodoldgica Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Form for Cohort Studies?®. Esta herramienta considera tres dominios
principales:

e Seleccidn de los participantes: incluye la representatividad de la cohorte expuesta, la

seleccién adecuada de la cohorte no expuesta, la verificacién de la exposicion
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mediante registros clinicos o entrevistas estructuradas, y la demostracion de que el
desenlace de interés no estaba presente al inicio del estudio.

e Comparabilidad entre cohortes: evalta el control de factores de confusion mediante
ajustes estadisticos o disefio metodoldgico adecuado, otorgando hasta dos estrellas
si se controlan variables como edad, sexo y otras relevantes.

e Evaluacion del desenlace: contempla la calidad de la medicion del resultado
(evaluacién ciega, vinculacion de registros), la duracion suficiente del seguimiento
para que ocurra el desenlace, y la adecuacion del seguimiento (porcentaje de
pérdida o descripcion de los sujetos perdidos).

Cada item fue calificado segun el sistema de estrellas propuesto por la herramienta:

e 1 estrella: criterio cumplido de forma adecuada.
e Qestrellas: criterio no cumplido o no informado.
El puntaje global méximo es de 9 estrellas por estudio, distribuidas de la siguiente manera:

e Seleccion: hasta 4 estrellas.

e Comparabilidad: hasta 2 estrellas.

e Desenlace: hasta 3 estrellas.
La interpretacion del puntaje total se realizd conforme a los estandares de la Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ):

e 0-3estrellas: baja calidad metodoldgica.

e 4-6 estrellas: calidad metodoldgica moderada.

e 7-9 estrellas: alta calidad metodologica.
A partir de los resultados presentados en la Tabla 3, se determiné que el promedio de
calidad metodologica fue de 7.75 estrellas, lo que indica que los estudios incluidos
presentan, en general, una calidad alta. Todos los estudios obtuvieron una valoracién igual
0 superior a 7 estrellas, lo que refuerza la validez interna de los hallazgos reportados y
respalda la consistencia metodoldgica de la evidencia analizada.

El estudio de tipo caso-control incluido en esta revision® fue evaluado de forma
independiente, utilizando la herramienta metodolégica Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Form for Case-Control Studies?®. Esta herramienta también considera tres
dominios principales:

e Seleccidn de los participantes: incluye la definicion adecuada de los casos, la
representatividad de los casos, la seleccion apropiada de los controles y la
definicion clara de los controles.

e Comparabilidad entre grupos: evalta el control de factores de confusion mediante
emparejamientos adecuados o0 ajustes estadisticos.
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e Evaluacion de la exposicion: contempla la calidad de la medicion del factor de
exposicion, la uniformidad en la obtencién de la informacion para casos y controles,
y la tasa de no respuesta.
Para los estudios de casos y controles, se emplea la misma escala de calificacion usada para
los estudios de cohorte. A partir de los resultados presentados en la Tabla 3, se determind
que la calidad metodolodgica fue de 9 estrellas, lo que indica que el estudio incluido presenta
la calidad maés alta segun esta herramienta de evaluacion, lo que respalda la consistencia
metodoldgica de la evidencia analizada.
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Tabla 3. Resultados del analisis de la calidad metodoldgica de los estudios de cohorte incluidos

Seleccion de los participantes CeonTria!::(;I;?easd Evaluacion del desenlace
Ausencia .
del Duracion Puntuacién | .
Titulo del estudio | Representatividad | Seleccionde | Verificacion | desenlace | Control de factores Calidad de sufl(:l_en_te del Adecuacion global doléai
de la cohorte la cohorte no dela de interés de la medicion sequimiento del obtenida metodologica
expuesta expuesta exposicion al inicio confusion del resultado gslrf:rgueel seguimiento
es?li;io desenlace
Assessment of role
of selective
Sel’(-)tOI:]II:] reuptake * * * * * * * 7/9 Alta
inhibitors in
prognosis of dental
implant treatment®
Role of selective
serotonin reuptake
inhibitors in
prognosis dental * * * * * * * 719 Alta
implants: A
retrospective
study?®
Selective serotonin
reuptake inhibitors
as a risk factor for
dental implant * * * * * % * * 8/9 Alta
failure: a
retrospective
clinical study?*
Selective serotonin
reuptake inhibitors * * * * *k * * * 9/9 Alta
may increase
implant failure?
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Tabla 4. Resultados del analisis de la calidad metodoldgica del estudios de casos y controles.

154

Seleccion de participantes

Comparabilidad entre
grupos

Evaluacién de la exposicién

- - Puntuacion Calidad

Titulo del estudio Definicion . Seleccion | Definicion Medicion Uniformidad Tasa de global L

Representatividad Control de factores de para . metodoldgica
adecuada de de de y de y no obtenida
de los casos confusion o, la obtencion
caso controles | controles exposicion respuesta

de datos

Effects of different

antidepressant
classes on dental
* * * * * * * * 9/9 Alta

implant failure: A
retrospective
clinical study*
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Sintesis cualitativa de los estudios incluidos

En términos generales, los resultados de esta revision sistematica demuestran un efecto
negativo del uso de antidepresivos, especialmente con ISRS, IRSN y ATC en el éxito de
los implantes dentales; presentan un mayor riesgo de fracaso. La variable principal
analizada en los cinco estudios incluidos fue la tasa de fracaso implantoldgico, definida
como la pérdida del implante tras su colocacién. Los resultados muestran una tendencia
consistente: los pacientes tratados con antidepresivos presentan una tasa de fracaso
promedio de 17.08%, en comparacion con un 6.88% en pacientes no medicados.

En particular, los estudios incluidos reportan tasas de fracaso variables en pacientes
tratados con ISRS, antidepresivo el cual fue el mas estudiado. Verma et al.® registraron
una tasa de fracaso general del 12.2% en el grupo expuesto a ISRS, en comparacién con
una tasa de 5.8% en el grupo control no medicado. A su vez, desglosaron la tasa de
fracaso entre hombres y mujeres, dando un resultado de fracaso del 14% en hombres y
6% en mujeres tratados con ISRS, frente a 10% y 2% respectivamente en el grupo
control.

Del mismo modo, Chandra et al.*® reportaron una tasa de fracaso del 12% en el grupo
expuesto, comparada con 5.8% en pacientes no medicados. Por su parte, Block y
Mercante? identificaron una tasa de fracaso del 18.6% en pacientes tratados con ISRS,
en contraste con 6.7% en no usuarios. En el estudio de Rodriguez-Pefa et al.?*, los
usuarios de ISRS presentaron una tasa de fracaso del 18.3%, frente al 4.38% en el grupo
control; ademas, también sefialaron que los fallos mas frecuentes fueron por movilidad
(45.71%), pérdida 6sea >1/3 del implante (34.29%), exudado (17.14%), periimplantitis
apical (8.57%) y exfoliacion espontanea (8.57%).

Finalmente, el estudio de Hakam et al.* fue el Ginico que compard directamente el efecto
de distintas clases farmacoldgicas de antidepresivos sobre el fracaso de implantes
dentales. Los resultados mostraron que los IRSN y los ATC presentaron las tasas mas
elevadas de fracaso implantoldgico, con 31.3% y 33.3%, respectivamente. Por otro lado,
los ISRS registraron una tasa de fracaso del 6.3%, sin diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo control, el cual tuvo una tasa de fracaso de 3.9%. Estos
hallazgos sugieren que el riesgo de fracaso podria incrementarse en mayor medida con
antidepresivos que actdan sobre maltiples vias neurotransmisoras, en comparacion con
aquellos que acttian de forma mas selectiva sobre la serotonina.

En cuanto a las tasas de supervivencia, so6lo dos de los cinco estudios incluidos aportan
estos datos. Rodriguez-Pefia et al.?* reportaron una supervivencia de los implantes
dentales a 90 meses del 84.3% en pacientes tratados con ISRS, en comparacion con un
96% en el grupo no medicado. De forma similar, Block et al.?® documentaron una tasa
de supervivencia de los implantes del 81.4% en pacientes expuestos a ISRS frente a
93.3% en el grupo control, en un seguimiento a 12 meses.

Estos hallazgos sugieren que los antidepresivos pueden interferir en los procesos de
remodelacion 6sea, lo que compromete la oseointegracion y aumenta el riesgo de
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fracaso implantoldgico. En consecuencia, el uso de antidepresivos debe ser considerado
un factor clinico relevante en la planificacion de tratamientos con implantes dentales.

Por otro lado, como datos complementarios entre los hallazgos de Verma et al.° y
Chandra et al.!8, en ambos trabajos, se describe que este riesgo es particularmente
elevado en subgrupos de pacientes mayores de 50 afios, con antecedentes de tabaquismo
o diabetes controlada. Aunque estas variables no fueron el foco principal del anélisis de
la presente revision sistematica, los hallazgos sugieren que la exposicion a ISRS podria
interactuar negativamente con condiciones sistémicas comunes. Asimismo, Block y
Mercante?® también sugieren que otras comorbilidades que presentan los pacientes
pueden aumentar el riesgo de fracaso de implantes dentales en pacientes que usan
antidepresivos.

En la Tabla 5 se presenta una sintesis de los estudios incluidos, considerando la autoria,
el tamafio de la muestra, los principales hallazgos clinicos, el tipo de antidepresivo
estudiado, asi como las tasas reportadas de fracaso y supervivencia de los implantes
dentales en pacientes expuestos al uso de antidepresivos.
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Tabla 5: Sintesis de los estudios incluidos.
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Numero total de implantes: 3184
Implantes en grupo expuesto: 232
Implantes en grupo control: 2496

pueden aumentan el
riesgo.

Princinales Tipo de Periodo de Tasa de fracaso
Autores Muestra P antidepresivo seguimiento | de implantes Tasa de supervivencia
hallazgos
evaluado dentales
Total de pacientes: 490 Mayor tasa de
Pacientes grupo expuesto: 290 fracaso en pacientes
Pacientes grupo control: 280 con ISRS, .
6 0,
é%rzrgf;l etal. Edad media: no especifica especialmente en ISRS No reporta Icsoﬁfr.oi'z'szs/:’) % No reporta
Numero total de implantes: 930 mayores de 50 afios, T
Implantes en grupo expuesto: 360 fumadores y
Implantes en grupo control: 570 diabéticos.
Total de pacientes: 771
Pacientes grupo expuesto: 80 IRSN é’ ATC . & 20
, | Pacientes grupo control: 691 asociados a mayor ISRS: 6.3%;
Hakam et al. Edad media: 67.3 + 12.9 afios riesgo de fracaso. ISRS, IRSN, ATC, | 5 revorta IRSN: 31.3%; No reporta
(2021) NGmero total de in:plaﬁtes: 1820 SSRI con menor IMAO P ATC: 33.3%; P
Implantes en grupo expuesto: no especifica | IMPacto. IMAO sin Control: 3.9%
Implantes en grupo control: no especifica fracasos reportados.
Total de pacientes:410
Pacientes grupo expuesto: 128 ISRS asociado a
Pacientes grupo control: 282 mayor tasa de
18 s o - 0/
%%Z"ldra etal.™ | Edad media: no especifica fracaso. Fumadores | ISRS No reporta ::S R?' }2 5A) 8 No reporta
( ) Nuamero total de implantes: 720 y diabéticos con ontrol: 5.8%
Implantes en grupo expuesto: 245 mayor riesgo.
Implantes en grupo control: 475
Total de pacientes:170 Ri
. . iesgo 3.7 veces
Pacientes grupo expuesto: 71 . )
) Pacientes grupo control: 99 mayor de fracaso en Pacientes tratados con ISRS:
Rodriguez et Ed bl ’ usuarios de ISRS. o ISRS: 18.3%; 84.3%.
”n ad media: 61 ISRS 7.5 afios ) . .
al.?* (2022) NGmero total de implantes: 573 Menor tasa de Control: 4.38% Pacientes no tratados con ISRS:
: i i 0,
Implantes en grupo expuesto: 71 ;;f:g:'venma a0 96%.
Implantes en grupo control: 502 '
Total de pacientes:1611 .
Pacientes grupo expuesto: 97 SSRI as_omad%a Paci q ISRS:
Pacientes grupo control: 1514 mayor riesgo de acientes tratados con :
Block et al.? Edad media: 57.3 + 15.8 fracaso. ISRS 1 afio ISRS: 18.6%; 81.4%.
(2025) s Comorbilidades Control: 6.7% Pacientes no tratados con ISRS:

93.3%.
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Discusion
Los antidepresivos, como los ISRS y los IRSN, estan entre los medicamentos mas
prescritos mundialmente®. Estos farmacos estan destinados principalmente al
tratamiento de trastornos depresivos, trastornos mentales caracterizados por la pérdida
de interés, falta de motivacion y disminucién del estado de animo, que afectan social,
psicoldgica y fisioldgicamente al individuo!®. Sin embargo, en Estados Unidos, la
FDA ha aprobado su uso para tratar otros trastornos, ademas de la depresion >°, Estos
farmacos pueden provocar un aumento de la actividad simpatica, dependiendo de los
niveles de serotonina en el cerebro, lo que puede conllevar a la resorcion 6sea®* debido
estimulacion de la actividad osteoclastica y una inhibicién de la diferenciacion

osteoblastical®. Este desequilibrio también contribuye a la disminucién de la densidad
mineral 6sea®3-16,

En consecuencia, pueden comprometer el éxito de tratamientos odontolégicos como los
implantes dentales**1*1>17  que se definen como un aditamento quirdrgico que se
conecta con el hueso de la mandibula o del craneo para sostener una protesis dental,
COmo una corona, un puente, una dentadura, entre otros®. Motivado a esto, los
antidepresivos han cobrado especial interés por su posible interferencia en procesos
clave para la oseointegracion*®*®, por lo cual han surgido estudios que han reportado
que el uso de antidepresivos, especialmente los inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina (ISRS), puede ser un factor asociado al fracaso del tratamiento con
implantes dentales*®1418.20.21 Sin embargo, la evidencia cientifica sobre el efecto de los
antidepresivos en el comportamiento clinico de los implantes dentales es escasa y
metodol6gicamente limitada. Esta carencia en la literatura destaca la necesidad de
investigaciones mas rigurosas que profundicen en el tema. Por ello, resulta pertinente
llevar a cabo una revision sistematica actualizada que permita orientar decisiones
clinicas mas seguras y evaluar con mayor claridad la posible relacion entre el uso de
antidepresivos y el fracaso implantolégico. Por consiguiente, el objetivo de esta revision
es determinar la relacion entre el tratamiento con antidepresivos y el fracaso de los
implantes dentales.

Los resultados de esta revision sistematica indican una asociacion entre el uso de
antidepresivos, especialmente con ISRS, IRSN y ATC, pues presentan un mayor riesgo
de fracaso de implantes dentales. La tasa de fracaso promedio fue de un 17.08% en
pacientes tratados con antidepresivos en comparacion con un 6.88% en pacientes no
medicados. Ademas se evidencia una tasa de supervivencia a 1 afio en pacientes tratados
con ISRS de un 81.4% segin Rodriguez-Pefia et al.?! vs. un 93.3% para el grupo
control. En el estudio de Block y Mercante?, evidenciaron una supervivencia del 84.3%
a 7.5 afios vs. un 96% en el grupo no expuesto a antidepresivos. Estas diferencias tanto
en tasas de fracaso como tasas de supervivencia sugieren una posible interferencia
farmacologica en los procesos de oseointegracion, especialmente en aquellos farmacos
que afectan la remodelacion 6sea y la actividad osteoblastica como lo son los
antidepresivos*61820.21
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Verma et al., Hakam et al.*, Chandra et al.'®, Rodriguez-Pefia et al.?!, y Block y
Mercante?® coinciden en reportar tasas de fracaso implantoldgico mas elevadas en
pacientes bajo tratamiento antidepresivo, en comparacion con los no medicados. Las
tasas de fracaso de los implantes dentales reportadas en los grupos expuestos oscilaron
entre un minimo de 12.2% y un maximo de 33.3%, mientras que en los grupos control
se ubicaron entre 3.9% y 6.7%. La tendencia al aumento del riesgo al fracaso de
implantes dentales coincide con French et al.?® quienes documentaron una tasa de
fracaso a nivel de implante de 3.2% a los 5 afios y 6% a los 10 afios en una cohorte de
méas de 10,000 implantes colocados en pacientes sin comorbilidades graves, con
seguimiento de hasta 22 afios. De forma similar, Raikar et al.*° reportaron una tasa
global de fracaso de 2.3% en una muestra de 5,200 pacientes, excluyendo aquellos con
condiciones sistemicas relevantes. Estas diferencias sugieren que el tratamiento
antidepresivo, especialmente con ISRS, IRSN y ATC, podria duplicar o incluso triplicar
el riesgo de fracaso implantolégico en comparacion con pacientes considerados
sistémicamente sanos.

Rodriguez-Pefa et al.?! atribuyen esta interferencia al bloqueo de los transportadores de
serotonina (5-HTT) en células oOseas, lo cual inhibe la proliferacion osteoblastica y
favorece la diferenciacion de osteoclastos, generando una disminucion de la masa 0sea
y de la densidad mineral 6sea. De forma concordante, Chandra et al.*® también sefialan
que los ISRS afectan la remodelacion 6sea al alterar la actividad osteobléastica mediada
por receptores serotoninérgicos presentes en el tejido 6seo. Hakam et al.* indican que
los IRSN y ATC, al bloguear simultineamente la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, ejercen un efecto mas marcado sobre el metabolismo 6seo. Los autores
destacan que la norepinefrina también participa en la homeostasis 6sea, y su alteracion
puede reducir la formacién désea y aumentar la resorcion. Por su parte, Block y
Mercante?® refuerzan esta hipétesis al sefialar que el uso de ISRS se asocia con una
disminucion de la densidad 6sea y que ademas puede generar un aumento del riesgo de
osteoporosis, lo cual también puede comprometer la estabilidad del implante. Ademas,
mencionan que la depresion en si misma puede afectar negativamente la salud dsea y
bucal, debido a factores como la desnutricion, la disminucion del autocuidado y la
presencia de comorbilidades.

El estudio de Franco et al.'® hall6 que los ISRS, al bloquear los transportadores de
serotonina (5-HTT), generan una inhibicidon de la diferenciacion osteoblastica y una
estimulacion de la actividad osteoclastica, 1o que conduce a una disminucion de la
densidad mineral Gsea y a una alteracion de la arquitectura trabecular. Adicionalmente
se destaca que los receptores serotoninérgicos implicados en este proceso incluyen 5-
HT1B, 5-HT2B y 5-HT2C, los cuales estan presentes en células 6seas y median sefiales
intracelulares que afectan directamente la homeostasis 0sea.

Por otro lado, Lavoie et al.®! en la seccion Regulation of Bone Metabolism by Serotonin
del libro Understanding the Gut-Bone Signaling Axis: Mechanisms and Therapeutic
Implications, aportan una diferenciacion clave entre la serotonina central y periférica
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donde se explica que la serotonina producida en el sistema nervioso central tiene efectos
anabdlicos sobre el hueso, mientras que la serotonina periférica, sintetizada en el
intestino, ejerce efectos catabdlicos al inhibir la proliferacion de osteoblastos y
favorecer la resorcion 6sea. Algunos antidepresivos como los ISRS estan disefiados para
bloquear el transportador de serotonina (SERT o 5-HTT) en las neuronas del sistema
nervioso central, aumentando la disponibilidad de serotonina en la sinapsis. Este es su
principal mecanismo terapéutico para tratar la depresion, ansiedad y otros trastornos
psiquiatricos. Sin embargo, el SERT no es exclusivo del cerebro. También esta
expresado en tejidos periféricos, incluyendo: enterocitos del intestino delgado (donde se
produce mas del 90% de la serotonina corporal), plaquetas y células dseas como
osteoblastos y osteoclastos. Esto explica que los ISRS pueden alcanzar concentraciones
relevantes en tejidos periféricos favoreciendo actividad catabdlica dsea. Esta distincion
no es abordada en los estudios incluidos, pero ofrece una explicacién fisioldgica méas
precisa sobre cdmo los ISRS, al aumentar la serotonina extracelular, podrian potenciar
los efectos negativos de la serotonina periférica sobre el tejido éseo, comprometiendo la
oseointegracion de los implantes dentales.

Comparando los resultados del presente estudio con los de otras revisiones sistematicas,
se evidencia una coincidencia con los hallazgos reportados por Harutyunyan et al.??,
quienes describieron también un patrén que apunta a una mayor tasa de fracaso
implantolégico en pacientes tratados con antidepresivos, en comparacion con aquellos
no medicados. Esta revision también destaca que el riesgo se incrementa
significativamente cuando los ISRS se combinan con otros antidepresivos, alcanzando
un riesgo relativo de 4.45, lo que sugiere un efecto sinérgico deletéreo sobre el
metabolismo dseo.

Por su parte, Bhattacharjee et al.?® en su estudio se centraron en pacientes con trastornos
neuroldgicos tratados con ISRS, en la cual reportaron una tasa de supervivencia del
89.13% en el grupo tratado, frente a 95.33% en el grupo control. Aunque el estudio se
centro en pacientes con trastornos neuroldgicos, sus resultados complementan el analisis
del efecto farmacol6gico de los ISRS sobre la oseointegracion.

Bera et al.’® aportan hallazgos coincidentes sobre el impacto negativo del tratamiento
con antidepresivos, particularmente los ISRS, en la supervivencia de los implantes
dentales. Estos autores indican que de los 1192 implantes colocados en pacientes con
trastornos neuropsiquiatricos bajo tratamiento farmacoldgico, sobrevivieron 1069, en
comparacion con 4677 implantes sobrevivientes en el grupo control (4812 colocados).
Aunque no presentan porcentajes directos de fracaso, el andlisis estadistico confirma
una diferencia significativa entre ambos grupos.

Shariff et al.* reportan una tasa de fracaso que oscila entre 5.6% y 19.6% a nivel de
paciente, y entre 5.6% y 12.5% a nivel de implante en usuarios de ISRS, en contraste
con tasas de 1.9% a 8.0% y 1.9% a 5.8%, respectivamente, en pacientes no medicados.
Estos valores se traducen en un riesgo relativo (RR) de fracaso de 2.44 a nivel de
paciente y 2.34 a nivel de implante, lo que indica que los usuarios de ISRS tienen mas
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del doble de probabilidad de experimentar fracaso implantolégico en comparacion con
los controles, hallazgo el cual coincide con los resultados de este estudio.

Del mismo modo, Silva et al.® en sus resultado describen las tasas de fracaso en los
grupos expuestos oscilaron entre 3.0% y 12.5%, mientras que en los grupos controles se
ubicaron entre 0.6% y 4.6%. Estas cifras se alinean con las documentadas en nuestra
revision, donde se report6 una tasa promedio de fracaso de 17.08% en pacientes bajo
tratamiento antidepresivo, frente a un 6.88% en pacientes no medicados.

Adicionalmente estas revisiones sistematicas coinciden en que los ISRS afectan
negativamente la oseointegracion al alterar el metabolismo 6seo. Bhattacharjee et al.®®
atribuyen este efecto a la inhibicidn de la diferenciacion osteoblastica y al aumento de la
actividad osteoclastica, especialmente en pacientes con comorbilidades neuroldgicas.
Silva et al.?® coinciden con esta idea al sefalar que los ISRS favorecen la formacion de
osteoclastos y reducen la proliferacion de osteoblastos. Por su parte, Bera et al.('®
destacan el papel inhibitorio de la serotonina en la mineralizacion dsea, lo que también
compromete la integracion del implante.

A pesar de que las revisiones sistematicas halladas para contrastar los resultados de la
presente investigacion no reportan tasas de supervivencia, se puede tomar en cuenta los
resultados de D’Ambrosio et al.'®, quienes realizaron una revision paraguas sobre el
impacto de enfermedades sistémicas y medicamentos en la oseointegracion y
supervivencia de implantes dentales. En su analisis, se destaca que, a diferencia de otras
condiciones como diabetes, osteoporosis o enfermedades cardiovasculares, el uso de
ISRS mostrd una influencia negativa sobre la oseointegracion. En particular, se reporta
una tasa de supervivencia mas baja en pacientes tratados con ISRS (89.4%-94.4%) en
comparacion con los controles no medicados (95.4%-98.15%). Adicionalmente,
refieren que, aunque muchas enfermedades sistémicas no parecen afectar
significativamente la oseointegracion, ciertos medicamentos como los ISRS si deben
considerarse como factores de riesgo farmacoldgico relevantes en la planificacion
implantoldgica.

En otro orden de ideas, dentro de los estudios incluidos se reporta que los ISRS, los
IRSN y los ATC, pueden interferir negativamente en los procesos de oseointegracion®.
El estudio de Hakam et al.* reporta diferencia en la tasa de fracaso dependiendo del tipo
de antidepresivo utilizado, cuando evaluaron ATC e IRSN, aumento el riesgo a fracaso
en los implantes dentales, mientras que los ISRS mostraron un menor riesgo, pero
clinicamente relevante. Aunque los ISRS fueron los mas estudiados, los hallazgos
sugieren que el riesgo podria ser mayor en farmacos que actlian sobre multiples vias
neurotransmisoras®.

En aras de contrastar estos hallazgos respecto a los efectos de distintos tipos de
antidepresivos con otras revisiones sistematicas, se observa que Silva et al.?® se
enfocaron principalmente en los ISRS, incluyendo citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina y sertralina, sin realizar una diferenciacion por clase
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farmacoldgica. Este mismo enfoque fue adoptado por Shariff et al.?*, Bhattacharjee et
al®®. y Bera et al.'®, quienes centraron sus analisis exclusivamente en los ISRS como
variable de exposicion, sin considerar otros grupos de antidepresivos. Aunque estos
estudios coinciden en la afirmacion de un efecto negativo de los ISRS sobre la
oseointegracion, la ausencia de una comparacion entre clases farmacologicas limita la
interpretacion del riesgo farmacologico en funcion del mecanismo de accion.

Por su parte, Harutyunyan et al.?? incluyeron en su revision estudios que abordaban
distintos tipos de antidepresivos, como ISRS, IRSN, ATC, IMAO. Sin embargo, de los
estudios incluidos en su andlisis, solo uno evalué comparativamente el efecto de
maultiples clases de antidepresivos sobre la oseointegracion, y corresponde precisamente
al articulo de Hakam et al.*, siendo el Gnico estudio que se analiza en la presente
revision con datos de diferentes tipos de antidepresivos. Por tanto, aunque Harutyunyan
et al.?? plantean una perspectiva multiclase, la afirmacion sobre el posible mayor riesgo
asociado a farmacos que acttan sobre multiples vias neurotransmisoras se fundamenta
en un Unico estudio, situacién en comun con el presente estudio.

Mas alla de la clasificacion por clases farmacologicas, es importante que el odont6logo
conozca el amplio espectro de uso de los antidepresivos en la practica médica. A pesar
de que los trastornos depresivos constituyen su principal indicacién, la FDA también ha
aprobado su uso para otros fines®, tales como el trastorno de panico, el trastorno de
ansiedad generalizada (GAD), el trastorno de estrés postraumatico (PTSD) y el trastorno
obsesivo-compulsivo (OCD). Ademas, también se ha reportado uso para el manejo de
trastornos del dolor como el dolor neuropético y el asociado a la fibromialgia, e incluso
en condiciones como el trastorno disférico premenstrual (PMDD) o los sintomas
vasomotores de la menopausial®. Este extenso uso sugiere que la exposicion del
paciente a estos farmacos no se limita a aquellos con diagnostico primario de depresion,
por lo que una anamnesis detallada sobre la medicacion es primordial para orientar la
conducta clinica a la hora de la toma de decisiones en la colocacion de implantes
dentales.

Finalmente, la presente revision tuvo limitaciones como la escasa cantidad de estudios
disponibles que cumplieran los criterios de inclusion para sustentar con mayor peso los
hallazgos encontrados. Asimismo, los estudios incluidos presentan limitaciones
comunes: predominio de disefios observacionales, heterogeneidad en los criterios de
inclusion, escasa caracterizacion del tipo y dosis de antidepresivo. Estas deficiencias
dificultan la generalizaciéon de los resultados y evidencian la necesidad de
investigaciones mas robustas, con disefios experimentales controlados y analisis
longitudinales con mayores periodos de seguimiento.

A pesar de estas limitaciones, los estudios revisados aportan evidencia clinica valiosa
que permite delinear patrones de riesgo y estrategias de intervencion. La rehabilitacion
bucal en pacientes bajo tratamiento antidepresivo debe orientarse hacia protocolos
quirargicos personalizados, evaluacion farmacoldgica interdisciplinaria y seguimiento
clinico riguroso. La atencion a pacientes que usan antidepresivos, precisan una
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intervencion multidisciplinaria entre profesionales de la salud para garantizar una
atencion integral y minimizar el riesgo de fracaso.

Conclusiones

e Hay una relacion entre el tratamiento antidepresivo y el comportamiento clinico
de los implantes dentales.

e Los pacientes tratados con antidepresivos presentaron tasas de fracaso superiores
a los controles, con diferencias significativas y clinicamente relevantes para la
supervivencia implantologica.

e Entre los grupos de antidepresivos, el uso de ATC e IRSN present6 un mayor
riesgo de fracaso de los implantes dentales a comparacion de los ISRS.

e Los antidepresivos interfieren con el proceso de oseointegracion, alterando la
remodelacion Osea mediante la inhibicion de la actividad osteoblastica y el
favorecimiento de la diferenciacion osteoclastica.

Recomendaciones

e Se recomienda realizar una evaluacion integral del paciente, considerando el tipo
de antidepresivo utilizado y la duracién del tratamiento, antes de indicar una
rehabilitacion implantoldgica.

e En pacientes bajo tratamiento con ISRS, IRSN o ATC, se debe priorizar la
estabilidad 6sea mediante protocolos quirdrgicos personalizados y seguimiento
radiografico periodico para detectar pérdida 6sea marginal.

e Es fundamental informar al paciente sobre el posible impacto del tratamiento
antidepresivo en la oseointegracion, promoviendo decisiones compartidas y
expectativas realistas sobre el prondstico del tratamiento.

e Se alienta el desarrollo de estudios clinicos prospectivos que evalten el
comportamiento de los implantes en pacientes tratados con diferentes clases de
antidepresivos, considerando variables como tipo de farmaco y duracion del
tratamiento.
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