MANIFESTACIONES BUCALES DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON Y SU
RELACION CON EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
REVISION SISTEMATICA

ANDREA PINERES JARABA
KATHERINE PRINS BARCOS
Dr. ADEL MARTINEZ
Dr. JHONATAN HARRIS
Dr. ANTONIO DIAZ CABALLERO

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES
CARTAGENA DE INDIAS D.T Y C.
2019



MANIFESTACIONES BUCALES DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON Y SU
RELACION CON EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
REVISION SISTEMATICA

ANDREA PINERES JARABA
KATHERINE PRINS BARCOS
(Estudiantes facultad de Odontologia universidad de Cartagena)

Dr. ADEL MARTINEZ
(Odontologo Universidad de Cartagena, Esp. Estomatologia y cirugia oral
Universidad de Cartagena, docente de la Universidad de Cartagena)

Dr. JHONATAN HARRIS
(Odontologo- Universidad del Sinu, Esp. Estomatologia y cirugia oral Universidad
de Cartagena, docente-corporacion universitaria Rafael Nufiez)

Dr. ANTONIO DIAZ CABALLERO
(Odontologo-universidad de Cartagena, Esp. Periodoncia-Universidad Javeriana.
Docente titular de la Universidad de Cartagena)

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES
CARTAGENA DE INDIAS D.T Y C.
2019



CONTENIDO

RESUMEN. ... ..ottt ettt ettt ettt ettt e et et e et e et et e e et eeeeee e e et e eeeeae e 4
ABSTRACT ..ottt ettt e et et et e et et e et et e et e et e et e e eneereeaeareeae e, 5
1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA ......cocoovitiiiiece et 7
N LU S W= T X @i (] TP 9
3. OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt ettt 10
3.1 OBIETIVO GENERAL ...ttt ettt 10
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ......ooiveieeieeeeeeeee e ee e 10
4, MARCO TEORICO ..ottt ettt ettt ettt ans 11
4.1 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. ......ccccoooviiveiieiennan, 11
4.2 MANIFESTACIONES ORALES DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON...11
4.3 TERAPIA FARMACOLOGICA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON......12
4.4 MANIFESTACIONES ORALES CAUSADAS POR ANTIPARKINSONIANOS
.......................................................................................................................... 14
5. METODOLOGIA ..ottt ete et areeene e 16
5.1 TIPO DE ESTUDIO. ..ottt oottt 16
5.2 ARTICULOS DE ESTUDIO.......cociiiiiieieieeee ettt 16
5.3 COMPILACION DE RESULTADOS .......ooviiieieieeeeeee et ee et en s 17
5.4 INSTRUMENTO ...oouiiiiiieiee ettt ettt e see sttt sts e ste e eneaneanis 17
5.5 DECLARACIONES PRISMAS .....ooviiiiieeieeeeeeeeee et 18
5.6 CRITERIOS DE SELECCION ......ooiuiiviieieieeeeeeee ettt 19
5.7 CRITERIOS DE INCLUSION ......coeiviiiiiiecieieeee et ete et 19
5.8 CRITERIOS DE EXCLUSION ......ooiuiiiiiiiiiieeeeee et 19
5.9 METODOLOGIA ESTRUCTURADA ......oviieieeeeeeee et 20
B. RESULTADOS ..ottt et ettt ettt e e 22
7. DISCUSION.......eoite ettt ettt ettt e te e teeteareeee s 29
(070 N[0 U IS] (@] N/ =TT 32

BIBLIOGRAFIA e e e eaae 33



RESUMEN

Objetivo: resumir y analizar cualitativamente estudios publicados para obtener
informacion concisa sobre las manifestaciones orales en los pacientes que padecen
EP y la relacién que existe con los anti parkinsonianos. De esta forma establecer
medidas para mejorar la salud bucal y contrarrestar los efectos producidos por esta
patologia y sus anti parkinsonianos que alteran la calidad de vida de estos
pacientes. Metodologia: los estudios para esta revisién se identificaron mediante
basquedas en base de datos como PubMed, Dentistry & oral Sciences source,
Clinica Key y Medline teniendo como limitantes revision sistematica, Gltimos cinco
afos, estudios en humanos y articulos en inglés. Las palabras clave utilizadas
validadas en espafiol e inglés por el descriptor en ciencias de la salud (Decs bimere)
tales como, enfermedad de Parkinson, anti parkinsonianos, xerostomia,
manifestaciones orales y cavidad oral. Se determinaron unas caracteristicas de
inclusién de acuerdo a las declaraciones de Prisma para la obtencién de articulos.
Resultados: Se obtuvieron 5.854 articulos de las bases de datos Pubmed,
Dentistry & oral Sciences source, Clinica Key y Medline, desechando 5.847 debido
a duplicaciones, ruido informatico y nula relacion al tema de investigacion.
Obteniendo asi cinco articulos donde determinan que las principales
manifestaciones de la EP son: disfagia oro faringea (16% a 45%), babeo 14% a
22%), enfermedad periodontal 33% a 39%), caries (13% a 35%) y boca ardiente
(12%), carcinoma de células basales y melanoma maligno, teniendo relacion con
el farmaco suministrado (levodopa 25% y rotigotina) y edad (en los pacientes con
envejecimientos las manifestaciones orales su desarrollo es mayor).
Conclusiones: la EP de Parkinson produce alteraciones en el sistema
estomatognatico tales como caries, enfermedad periodontal, sialorrea, babeo,
xerostomia, dolor orofacial, bruxismo, alteraciones del gusto, astenia, melanoma
maligno y carcinoma de células basales; las cuales aumenta su prevalencia en
pacientes ancianos y tratados con farmacos como levodopa, carbidopa y rotigotina.

PALABRAS CLAVE (Decs Bireme): enfermedad de Parkinson, anti
parkinsonianos, xerostomia, manifestaciones orales y cavidad oral.



ABSTRACT

Objectives: to summarize and analyze qualitatively published studies to obtain
concise information on oral manifestations in patients with PD and the relationship
that exists with anti-Parkinsonians. In this way, establishing measures to improve
oral health and counteract the effects produced by this pathology and its anti-
Parkinsonians that alter the quality of life of these patients.

Methodology: the studies for this review are identified through database searches
such as PubMed, source of Dentistry and Oral Sciences, Key Clinic and Medline
having as limitations systematic review, last five years, human studies and articles
in English. The keywords used validated in Spanish and English by the descriptor in
health sciences (Decs bimere) such as, Parkinson's disease, anti parkinsonians,
xerostomia, oral manifestations and oral cavity. Inclusion characteristics were
determined according to the Prism statements for obtaining articles

Results: 5,854 articles were obtained from the databases Pubmed, Dentistry and
source of oral sciences, Clinic Key and Medline, discarding 5,847 due to
duplications, computer noise and zero related to the research topic. Thus obtaining
five articles where they determine the main manifestations of the child EP:
pharyngeal gold dysphagia (16% to 45%), drooling 14% to 22%), periodontal
disease 33% to 39%), caries (13% to 35%) and burning mouth (12%), basal cell
carcinoma and malignant melanoma, being related to the drug provided (levodopa
25% and rotigotine) and age (in patients with aging oral manifestations its
development is greater)

Conclusions: Parkinson's PD produces alterations in the stomatognathic system
stories such as caries, periodontal disease, sialorrhea, drooling, xerostomia,
orofacial pain, bruxism, taste disturbances, asthenia, malignant melanoma and
basal cell carcinoma; which increase their prevalence in elderly patients and treated
with drugs such as levodopa, carbidopa and rotigotine.

Abstract: Keywords (Dec’s Bireme): Parkinson disease, anti parkinsonians,
xerostomy, oral manifestations and oral cavity.



INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurovegetativo, lentamente
progresivo del sistema nervioso central, dado por la disminucion de la transmision
dopaminérgica de los ganglios basales, se caracteriza por presentar temblor en
reposo, rigidez muscular y lentitud de movimientos e inestabilidad postural. Su
aparicion suele manifestarse en una edad promedio de 50 afios de edad a los 65
afos aumentando el factor de riesgo paralelamente con la edad. Esta patologia fue
descubierta en 1817 por James Parkinson en su publicacion titulada “paralisis
temblorosa”, donde expuso sus principales sintomas de una enfermedad extrafia y
desconocida la cual llevaria su nombre!!. Estudios realizados han generado perfiles
histolégicos, neuroquimicos y genéticos que intenta descifrar el origen de dicha
enfermedad, dentro de los hallazgos encontrados se anota la perdida de neuronas
de la sustancia negra, escasez de neurotransmisores como dopamina y
norepinefrina, los cuerpos de Lewy como depositos agregados para un tipo de
proteinas, lo cual conlleva a una serie de sintomas que como temblor en las manos,
brazos, piernas, cara y mandibula en estado de reposo, rigidez muscular, lentitud
de los movimientos e inestabilidad postural. Al avanzar la patologia estos sintomas
emporan, causando en estos pacientes dificultad para realizar labores cotidianas
como caminar, hablar, masticar y tragar. Su etiologia es desconocida aunque se

relaciona a factores genéticos.

! Rodriguez R, Baquero C. Escritura en enfermedad de Parkinson: revision sistematica de literatura.
Acta Colombiana de Psicologia 2010 vol.14: 17-26



1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Durante la practica odontolégica nos enfrentamos a pacientes que padecen de EP,
por lo cual es importante realizar una correcta anamnesis y conocer desde las
caracteristicas de esta patologia, sus distintas manifestaciones hasta su tratamiento
farmacologico para asi realizar el manejo adecuado encaminado a un correcto

diagndstico y tratamiento ante las situaciones clinicas que se presente.

La EP causa alteraciones que deteriora la calidad de vida de los pacientes que la
padece, a su vez perjudicando a nivel general la salud y el higiene ya que estos
pacientes tienden a perder la capacidad de valerse por si mismo; por tal razén de
esta forma otros organismos a medida del tiempo se van afectando. Los pacientes
con esta condicidén estan bajo estricto tratamiento médico con diversos farmacos
con actividad prodopaminérgica y anticolinérgicas entre otros; estos a su vez
sumado con la patologia comienzan a desarrollar manifestaciones no solo a nivel
general ya que progresivamente afecta la cavidad oral disminuyendo la secrecion
salival, provocando el aumento de caries, enfermedad periodontal, babeo, entre
otras, marcandose estas como las mas comunes pero que prolongan el desarrollo
de otras alteraciones hasta llegar a la perdida de organos dentarios; de ahi la
importancia de un correcto manejo bucal con la necesidad de ayuda
multidisciplinaria, debido a la complejidad de estos pacientes en la falta de control
de los movimientos musculares provocando asi problemas para tener una buena
higiene oral siendo detonante de enfermedades periodontales, problemas en la
articulacion temporomandibular produciendo atricion severa y dificultad en
pacientes con protesis dental removible mantenerla en una posicion correcta, el
aumento del tono muscular que conlleva a presentar heridas en la lengua,
alteraciones en la deglucién y sialorrea por la dificultad de tragar la saliva, ademas
la terapia farmacologica establecida para esta patologia provoca o esta relacionado

con la disminucion del flujo salival ‘xerostomia’ aumentando el riego de presentar



caries, infecciones micoticas como candidiasis y alteraciones en la percepcion del

gusto?.

Por causa de estos signos y sintomas los pacientes que presentan esta patologia
exponen un deterioro en su salud oral debido a varios factores como los anti
parkinsonianos y las limitaciones motoras que dificulta el autocuidado del paciente
lo cual produce que su higiene oral este a cargo de cuidadores u otras personas;
estos factores causan ciertas manifestaciones desfavorables en la cavidad oral y
afectando la salud de esta. En la actualidad no se encuentran muchos estudios
relacionados con el tema, por tal causa crece nuestro interés para evaluar la
taxonomia de dicha afeccion, la alteracion en estos pacientes de acuerdo a su
terapia anti parkinsoniana. De ahi surge la pregunta ¢ CUAL ES LA RELACION DE
LAS MANIFESTACIONES ORALES DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
CON LA TERAPIA FARMACOLOGICA ANTI PARKINSONIANA Y LA
PROGRESION DE LA PATOLOGIA?.

2Harris J. Fisiopatologia y manifestaciones bucales de la enfermedad de Parkinson: Una revision
actualizada. Avances en odontoestomatologia 2013 Vol. 29 (3): 2-5
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2. JUSTIFICACION

En la enfermedad de Parkinson, a medida que avanza la patologia aumentan sus
sintomas causando discapacidad para mantener una adecuada higiene oral, siendo
un factor para el origen de diferentes lesiones a nivel de cavidad oral deteriorando
la salud de la misma. Por ello la obligacion del odontélogo como profesional de la
salud conocer tales alteraciones y de esta forma contrarrestarlos a través de
modelos educativos de promocién, prevencion y atencidon especial en pacientes
con Parkinson, estableciendo un diagnostico y conjuntamente la educacion
necesaria que les permita mantenerse informados acerca de las posibles
caracteristicas orales anormales que se desencadenan por relacion de la
enfermedad y los farmacos anti parkinsonianos y asi para prevenir la aparicion de

manifestaciones orales3.

Por ello surge la necesidad de realizar una revision sistematica tipo paraguas y de
esta forma crear una compilacién minuciosa sobre los estudios ya realizados sobre
gué relacion existe en las manifestaciones orales en la enfermedad de Parkinson y
los efectos de los medicamentos con la cual se trata, teniendo en cuenta que tipo
de vinculo existe entre estos dos factores, como afecta la calidad de vida de estos
pacientes, los tipos de patologias que se desarrollan afectando la salud oral de estos

pacientes.

3 Carbonell Z. Lesiones estomatoldgicas en enfermedad de Parkinson y su impacto en calidad de
vida, 2016: 7-8



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
Analizar de manera minuciosa las manifestaciones orales de la enfermedad de
Parkinson y la relacion con el tratamiento farmacoldgico para el desarrollo de estas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Identificar las manifestaciones orales en los pacientes con enfermedad de

Parkinson.

« Conocer qué tipo de tratamiento farmacoldgico reciben los pacientes con

esta patologia

«+ Conocer las alteraciones a nivel de cavidad oral que produce el tratamiento

farmacologico para esta patologia

« Evaluar la relacidon entre el tratamiento farmacolégico y la enfermedad de

Parkinson con las manifestaciones orales.

10



4. MARCO TEORICO

4.1 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

En la EP Los trastornos del movimiento inician gradualmente, en una edad promedio
de edad 55-60 afos. Sus principales signos y sintomas son temblor, rigidez,
bradicinesia y pérdida del equilibrio o inestabilidad postural, se presenta dificultad
en la marcha, disminucién del parpadeo y facies en mascara, durante la
deambulacién dan pasos cortos y no se presenta el braceo de las extremidades
superiores?. La causa de esta enfermedad es desconocida, pero se reconoce cada
vez mas la importancia de la genética, varios genes han sido ligados a la
enfermedad, el primero identificado fue la alfa-sinucleina, una proteina que regula
las comunicaciones entre neuronas en las sinapsis y forma los cuerpos de Lewy?®.
Una mutacion en el gen alfa-sinucleina causa una forma temprana y hereditaria de
la enfermedad; mientras que los cuerpos de Lewy se presentan en los casos
esporadicos®. Otros genes ligados a la EP relacionados con el inicio temprano son
la parkina, normalmente ayuda a las células a descomponer y reciclar las proteinas,
la DJ-1 ayuda a proteger las células del estrés oxidativo, el PINK1 codifica a una

proteina activa en las mitocondrias, aumenta la susceptibilidad al estrés celular’.

4.2 MANIFESTACIONES ORALES DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.
La condicion progresiva de la enfermedad conduce a restricciones en la movilidad

y rigidez muscular, lo cual lleva a problemas en el mantenimiento de la una

4 Dorsey ER, Thompson JP, et al. Projected number of people with Parkinson disease in the most
populous nations, 2005 through 2030. Neurology 2007;Jan 30;68(5): 384-6.

> Hofer A. New aspects of genetic contributions to Parkinson’s disease. J Mol Neurosci
2004;24(3):417-24

®Van de Berg WD. Patterns of alphasynuclein pathology in incidental cases and clinical subtypes of
Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord 2012;Jan;18 Suppl 1:528-30

7 Bardien S, Lesage S, Brice A, Carr J. Genetic characteristics of leucine-rich repeat kinase 2
(LRRK2) associated Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord 2011; Aug;17(7):501- 8
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adecuada salud oral® desarrollando caries dental, patologias periodontales que
conlleva a la perdida dental. En la mayoria de los afectados la disartria es
caracteristica y pueden utilizar un tono de voz muy suave o repetir las palabras®°
debido a la falta de agilidad, precision, fuerza y extension en los movimientos de
labios, lengua, mandibula y velo del paladar, ocasionando una articulacion de las
palabras rapida, atropellada e imprecisa que ocasiona la omision de sonidos e
incluso palabras al final de la oracion y farfulleo. El temblor en la musculatura facial
y los movimiento en la mandibular son notorios conllevando alteraciones en la
articulacion temporomandibular como bruxismo causando atraccion dental, asi
como la rigidez en alguno de estos musculos, también presentan dificultad en la
deglucién ya que la musculatura involucrada podrian funcionar con menor eficiencia
causando disfagia oro faringea, permitir retencién de alimentos en la oro faringe y
aumentar el riesgo de aspiracion por la via aéreal!; ademas del babeo debido a la
incapacidad de depurar la saliva por ello puede estar presente en la mitad de los

pacientes que padecen EP?!? Produciendo halitosis y dermatitis peri oral.

4.3 TERAPIA FARMACOLOGICA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La mayoria de los sintomas de la enfermedad de Parkinson se debe a la carencia
de dopamina en el estriato del cerebro. Aunque no existe una cura definitiva para
esta patologia los medicamentos anti parkinsonianos estan dirigidos a restituir,
simular temporalmente la dopamina y de esta forma disminuir los sintomas. Los
medicamentos que alteran los niveles de dopamina son llamados a menudo
medicamentos dopaminérgicos. Estos compuestos pretenden aliviar la rigidez

muscular, mejorar la velocidad y la coordinacion del movimiento y reducir los

8 Nakayama Y. Oral health conditions in patients with Parkinson’s disease. J Epidemiol
2004;Sep;14(5):143-50

® Alexander RE, Gage TW. Parkinson’s disease: an update for dentists. Gen Dent 2000;Sep-Oct;48
(5):572-80

10 Fiske J, Hyland K. Parkinson’s disease and oral care. Dent Update 2000;Mar;27(2):58-65

11 Wierink CD. Specialties in dentistry. Salivary flow and swallowing in Parkinson’s disease. Ned
Tijdschr Tandheelkd 2006;Dec;113(12):502-5.

12 Kalf JG. Prevalence and definition of drooling in Parkinson’s disease: a systematic review. J Neurol
2009;Sep;256(9):1391-6.

12



temblores. La levodopa y los agonistas dopaminérgicos son los medicamentos
dopaminérgicos clave utilizados para tratar la EP. Ambos medicamentos aumentan
los niveles de dopamina en el cerebro, pero lo hacen de formas diferentes. La
levodopa, administrada en combinacion con carbidopa, es convertida en dopamina
por las células cerebrales. Los agonistas dopaminérgicos, por el contrario, no tienen
que ser convertidos en dopamina; en vez, ellos simulan la dopamina y acttan
directamente sobre los receptores de dopamina en el cerebro. La levodopa y los
medicamentos dopaminérgicos se consideran tratamientos de primera linea, lo que
quiere decir que, por lo general, son los primeros medicamentos que se recetan
para la EP. Otros medicamentos, tales como los inhibidores de la COMT vy los
inhibidores de la MAOB, alteran los niveles de dopamina al impedir la
descomposicion de la levodopa. Estos medicamentos se recetan, por lo general,
ademéas de la levodopa y/o los agonistas dopaminérgicos; por lo tanto, se
consideran tratamientos de segunda y tercera lineas. En la EP, los bajos niveles de
dopamina pueden afectar el equilibrio de la dopamina y de otro agente quimico del
cerebro, la acetilcolina. A veces se recetan medicamentos anticolinérgicos en un
esfuerzo para restaurar este equilibrio. Estos medicamentos pueden ser Utiles para
los temblores que no responden a otros medicamentos, y se consideran un

tratamiento de tercera lineals.

La forma mas eficaz de tratamiento es una combinacién de levodopa y un inhibidor
periférico de la dopa-descarboxilasa, como la carbidopa. La respuesta a la levodopa
con carbidopa se basa en encontrar un equilibrio entre el aumento de la movilidad
y los efectos adversos. Las discinesias pueden limitar la dosis y ser mas frecuentes
con una mayor duracion del tratamiento. Muchos factores como la tolerancia y la
progresion de la enfermedad pueden dar lugar a complicaciones después de 2-5
afios de tratamiento. El deterioro de "final de dosis" se produce cuando se reduce

la duracion del efecto beneficio desde una dosis, y da lugar a discapacidad y

13 Jill Marjama-Lyons, Medicamentos para la Enfermedad de Parkinson. National Parkinson
foundation 2005. Cap 1:8
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distonias. El fendbmeno "de vaivén" (en-off) se caracteriza por oscilaciones subitas
de movilidad a episodios de acinesia, temblor y rigidez que duran de pocos minutos
a varias horas. La mejoria de estos efectos se puede conseguir a veces con la
administracion de levodopa en un preparado de liberacidén sostenida o con un mayor
namero de dosis fraccionadas durante el dia. Los sintomas psiquiatricos como
insomnio, pesadillas y alucinaciones son efectos adversos caracteristicos que
pueden aparecer en cualquier momento, sobre todo en las personas de edad

avanzada, y pueden requerir reducir la dosis o retirar la levodopa'*.

4.4 MANIFESTACIONES ORALES CAUSADAS POR ANTIPARKINSONIANOS

Las manifestaciones orales en farmacos Anti parkinsonianos Dopaminérgicos:
Levodopa, Carbidopa, Bromocriptina, Amantadina y Anticolinérgicos: Biperideno
producen xerostomia principalmente conllevando a la dificultad en la masticacion,
deglucién, fonacion y alteracion de la captacion del gusto. Entre las alteraciones
importantes se encuentran, Afectacion de la mucosa oral, presencia de atrofia,
fisura, Ulcera en los tejidos blandos debido a la falta de lubricacion y efecto protector
de la saliva, caries dental particularmente de personas mayores, pudiendo
ocasionar la amputacion del diente, enfermedad periodontal debido al acimulo de
placa bacteriana asociado a la disminucion de la capacidad limpiadora de la saliva
favorece la frecuencia de las enfermedades que afectan a la encia, mayor
predisposicion a las infecciones por la a disminucién de las lisozimas e
inmunoglobulinas a consecuencia de la reduccién del flujo salival facilita la aparicion
de infecciones tales como la candidiasis oral, la cual se manifiesta en el paladar o
en los labios en forma de queilitis angular®®. Halitosis su causa radica principalmente
en los gases emitidos por el crecimiento bacteriano, producido a su vez por la
disminucién de la saliva, los labios presentan un aspecto reseco, con descamacion

y fisuras, sialomegalia o agrandamiento de las glandulas salivales ademas se

14 Formulario modelo OMS 2004, seccion 9: antiparkinsonianos: 202
15 Malgor L. Farmacologia de las drogas anti parkinsonianas. Capitulo 5 libro: Farmacologia, Malgor-
Valsecia, 2010: 59
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presenta afeccion motriz en los pacientes que padecen EP se encontrd y el déficit
en su higiene oral justifica los altos indice de aumento de placa bacteriana. También
se desarrollan alteraciones en la ATM con prevalencia de sonido y desviacion

mandibular durante los movimientos?8.

Cuarenta afios después de su introduccion, la levodopa sigue siendo el tratamiento
mas eficaz y el mas utilizado para la EP. Sin embargo, el tratamiento con levodopa
oral a largo plazo se ve complicado por la aparicién de fluctuaciones motoras y
discinesias. Por otra parte, la amantadina, un antagonista del receptor de NMDA,
ha sido estudiado como tratamiento adyuvante en pacientes tratados con levodopa
para tratar las complicaciones motoras que experimentan, las principales
reacciones adversas a la Amantadina y Levodopa en la EP sido alteraciones
neurolégicas, hipotension ortostatica, alopecia, sequedad de boca, el sabor amargo
o alteracion en la percepcién del gusto, siendo un efecto secundario de la

medicacién especialmente la levodopal’.

16 Carbonell Z. Lesiones estomatoldgicas en enfermedad de Parkinson y su impacto en calidad de
vida, 2016: 7-8

17 Teijeiro M. Principales reacciones adversas durante el tratamiento con Levodopa y Amantadina en
la enfermedad de Parkinson. Trabajo fin de grado 2014: 1-7.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica tipo prismas paraguas

5.2 ARTICULOS DE ESTUDIO

Se tomaron en cuenta siete articulos de bases para la realizacion de la revisiéon
sistematica que tuvieran en cuenta los criterios primas y estas se tomaron de las
bases de datos PubMed, Dentistry and source of oral sciences, Clinic Key and
Medline.

Tabla 1. Caracteristicas de articulos
En la siguiente tabla son las caracteristicas especificas (limitaciones y criterios de

elegibilidad) que se tuvieron en cuenta para la realizacion de busqueda en las base

de datos.
Estudios Estudios
Base de | realizados Idioma | Revisiones
Articulos datos del 2014- h en ingles | sistematicas
umanos
2019
Takizawa C,
Pub Med Si Si Si Si
2016
Drooling in Parkinson's
Disease: a review Pub Med Si Si Si Si
V. Hooren Clinica Si Si Si Si
2014 Key
Shen Z, Kong D. Revision
2018 Pub Med Si Si Si sistematica
con
metaanalisis

16
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Bases de | Estudios | Estudios | Idioma | Revisiones
Articulos datos realizados en en sistematicas
del 2014- | humanos | ingles
2019

Wolff A Pub Med Si Si Si Si
2017
A Bouge,
2019 Medline Si Si Si Si
L. Batista, Medline Si Si Si Si
2015

5.3 COMPILACION DE RESULTADOS

Los resultados se compilados tomando en cuenta los articulos que fueran revisiones
sisteméticas, que tuvieran intima relacion con el tema y que manejara patologias
orales, ademas en este estudio se tom0 en cuenta un metaanalisis; ademas se
buscé en cada base de datos y este nos arrojé unos resultados los cuales se
evaluaron y realizamos una lectura en donde se analizaron cuidadosamente y se
tomaron en cuenta aquellos articulos que fueran desde hace 5, que fueran solo
revisiones sistematicas o meta analisis, y que tuvieran mucha relacion con el tema,
que hablara las manifestaciones orales y que ademas no se repitieran, no fueran

repeticiones de las repeticiones.

5.4 INSTRUMENTO

Se realizo esta revision sistematica en las bases de datos PubMed, Dentistry and
source of oral sciences, Clinic Key and Medline, en las cuales se encuentran
diversos tipos de estudios los cuales ayudan a la realizacién de nuevas evidencias

gue apoyen investigaciones que mejoren la calidad de vida de esos pacientes.
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5.5 DECLARACIONES PRISMAS

Este proyecto de investigacion se realizd bajos los ajustes de las declaraciones

prismas para aumentar el nivel de validez del estudio, basandonos en sietes de

estas:

Métodos y busquedas: consiste en presentar la estrategia completa de la
busqueda tales como que se realice en cada base de datos, limitantes utilizados
en el proceso de seleccion, forma de eleccion de revision sistematica y meta

analisis cuando fuese necesario.

Articulos (revisiones sistematicas con o sin meta analisis): se tomaron en cuenta
solo estudios de tipo revisiones sistematicas sin excluir meta analisis ya que

aporta mayor validez a la investigacion.

Identificacion de las publicaciones; en el nombre de cada articulo debe venir el
tipo de investigacion si es revisidn sistematica, con meta analisis o sin meta

andlisis.

Métodos y protocolos: invita al autor a que explique si se utiliza un protocolo para

la revision.

Criterios de elegibilidad: explicar las caracteristicas de los estudios ejemplo picos,

duracion del seguimiento, afilos abarcados, idiomas, estatus de la publicacién.

Andlisis de datos y evaluacion: describir los métodos para la evaluacion de datos
ejemplo, formularios piloteados por duplicados y forma independiente. Cualquier

proceso para obtener y confirmar los datos por parte de los investigadores.

Evaluacion de riesgos sesgos: describir métodos usados para evaluar los riesgos
de sesgos en los estudios individuales. (si se realizé a nivel de los estudios o de

los resultados) y como esta informacion se ha usado en la sintesis de datos.
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5.6 CRITERIOS DE SELECCION

En este estudio para la seleccidon de los sujetos de estudios se consideraran los

criterios de inclusion y exclusion.

5.7 CRITERIOS DE INCLUSION

e Revisiones sistematicas con o sin meta analisis

e Calidad metodoldgica

¢ Relacion con tema de investigacion (antiparkinsonianos, manifestaciones orales
y E. Parkinson) (Tabla 2)

5.8 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Duplicaciones

e Ruidos sistematicos

¢ No relacion con el tema a investigar.

Tabla 2. Calidad metodoldgica

En la siguiente tabla se verifica la calidad metodoldgica de los estudios incluidos

basados en los items propuestos por la declaracion de PRISMA

Idenggclguon 9:3!?; Evaluacion de

ARTICULOS | publicacion | G103 | mstodos/ | Metodos y Sé'szsoggndlis

(revisidn S protocolo . evaluacién ;

sistematica/ elegibilidad Busqueda de la l?]sétlla(ljézss
Meta analisis) calidad

Takizawa C. | Revision Si Si Si Si Si
sistematica

2016

Srivanitchap | Revision No Si Si No Si

oom P, sistematica

2014
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Iden:jlfelclzmon (ﬁ:ggf(')ss Evaluacion de
ARTICULOS | publicacion | CMNos | yigtodos/ | Metodos y riesgo de
(revision de rotocolo / luacio sesgo en los
. n elegibilidad | P Busqueda | Evaluacion estudios
sistematica/ de la incluidos
Meta analisis) calidad
V. Hooren Revision Si Si Si Si Si
2014 sistematica
Shen Z. Metaanalisis Si Si Si Si Si
2018
Wolff A. Revision Si Si Si Si Si
2017 sistematica
A. Bouge Revision Si Si Si Si Si
2019 sistematica
L. Batista Revision Si Si Si Si No
2015 sistematica

5.9 METODOLOGIA ESTRUCTURADA

Fuente de datos y busqueda, se realizo busqueda minuciosa en las bases de datos
relacionadas con el area de la salud, odontologia e investigacion, las cuales son
Pub Med, Dentistry & oral Sciences source, Clinica Key y Medline. Utilizando las
palabras claves verificadas por decs, tales como: enfermedad de Parkinson, anti
parkinsonianos xerostomia, cavidad oral, manifestaciones orales. Con limitantes de
filtros como el afio: 2014 hasta al 2019, idioma: inglés, estudios en humanos,
relacion con el tema a investigar y revisiones sistematicas sin excluir tipo Meta
analisis. Como los datos utilizados en nuestra investigacion se obtuvieron en
revisiones ya publicadas, no utilizamos aprobacion ética ni consentimiento de

pacientes.

De la busqueda en las base de datos utilizando las palabras claves y sus
combinaciones, encontramos 5.854 articulos en total de los cuales el 4.817 articulos
fueron de PubMed (87%), 419 Clinical Key (7%), 417 Dentistry & oral Sciences
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source (7%) y 200 Medline (3%) se excluyeron 5.847 articulos (99%) debido que no
se relacionaba con el tema de investigacion, duplicaciones y ruido sistematico. Por
lo tanto 35 articulos fueron sometidos a una revision de texto completo donde se
excluyeron 9 articulos por no ser revision sistematica y 19 articulos por no brindar
informacion de importancia a la investigacion y no cumplir con los criterios de

inclusion, dejando 7 articulos donde 1 de ellos es de tipo metaanalisis. (Figura 2)

Se compilaron en una tabla el nUmero de articulos descritos anteriormente los
cuales se ubicaron en esta segun el resultado de la palabras claves y las bases de
datos; luego se analizaron y se evaluaron que cada estudio tuviera los criterios
prismas y los articulos que tuvieran relacion con el tema, fueran revisiones
sistematicas y cumplieran con los criterios se afiadieron al estudio y con base a esto
sacamos nuestro cuerpo de trabajo y nos basamos para llegar a conclusiones y

determinar aquellos parametros que enriquezcan a la evidencia.
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6. RESULTADOS

Resultados de busqueda: de la busqueda que se realizd en la base de datos
utilizando las palabras claves y sus combinaciones, encontramos 5.854 articulos en
total de los cuales se excluyeron 5.816 articulos basandonos en el titulo y resumen
del contenido, debido que no se relacionaba con el tema de investigacion, y
duplicaciones. Por lo tanto 35 articulos fueron sometidos a una revisién de texto
completo donde se excluyeron 9 articulos por no ser revision sistematica y 19
articulos por no brindar informacion de importancia a la investigacion y no cumplian
con los criterios de inclusion, dejando 7 articulos donde 1 de ellos es de tipo

metaanalisis.

Figura 1.

La siguiente grafica representa la cantidad de articulos encontradas cada base de
datos las cuales de acuerdo a los criterios de prisma de exclusion y filtros se
excluyeron 4.817, 419, 417 y 200 de las bases de datos Pub Med, Clinical Key,
Dentistry & Oral Sciences Source y Medline.
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Figura 2. Diagrama de flujo. (Busqueda de articulos)

Revisiones en las bases de
datos Pub Med, Clinica Key,
Dentristy & oraly Medline
Sciences source se hallaron

N= 5.854 articulos

Se obtuvieron 35 articulos
para revision de texto
completo

Se incluyeron 7 articulos que
cumplen con los criterios de
inclusidn

Tabla 3.

En la siguiente tabla encontraremos los resultados de las palabras claves buscada

Se excluyeron 5.816 articulos
por duplicaciones y no
cumplir con los criterios de
inclusién

Se excluyeron 28 articulos por
no aportar informacion
relevante a la investigacion y
no cumplir con criterios de
inclusion

en cada base de datos y las combinaciones entre estas.

PALABRAS PubMed Dentistry & Clinical Key TOTAL
CLAVES oral
Sciences
source
ANTIPARKINSON 927 0 49 976
AGENTS
PARKINSON 1571 4 162 1733
DISEASE
XEROSTOMY 33 28 147 180
ORAL 16 11 9 25
MANIFESTATION
ORAL CAVITY 1121 30 23 1144
Antiparkinson 489 0 4 493
Agents and
parkinson disease
Antiparkinson 2 0 2 4
Agents and
xerostomy
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Antiparkinson
agents and oral
manifestation

Antiparkinson
agent and oral
cavity

10

11

Parkinson
disease and
xerostomy

11

14

Parkinson
disease and oral
manifestation

Parkinson
disease and oral
cavity

20

23

Xerostomy and
oral manifestation

49

49

Xerostomy and
oral cavity

386

386

Oral manifestation
and oral cavity

187

187

Antiparkinson
agent and
parkinson disease
and xerostomy

Antiparkinson
agent and
parkinson disease
and oral
manifestation

Antiparkinson
agent and
parkinson disease
and oral cavity

Antiparkinson
agent and
parkinson disease
and serostomy
and oral
manifestation

Antiparkinson
agent and
parkinson disease
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and xerotomy
and oral cavity
Antiparkinson 0 0 0 0
agent and
parkinson disease
and xerostomy
and oral
manifestation and
oral cavity
Antiparkinson 0 0 0 0
agent and
xerostomy and
oral manifestation
Antiparkinson 0 0 0 0
agent and oral
manifestation and
oral cavity
Parkinson 0 0 0 0
disease and
xerostomia and
oral cavity
Parkinson 0 0 0 0
disease and
xerotomy and oral
cavity

Parkinson 0 0 0 0
diasease and

oral manifestation
and oral cavity
Xerostomy and 0 0 0 0
oral manifestation
and oral cavity
TOTAL 4818 73 419 5237

En resultados que encontramos en cada uno de los articulos revisado fueron con
respecto a las manifestaciones orales, si presentaban relacion con algun tipo de anti
parkinsonianos, las enfermedades sistémicas que presentaban, otro tipo de
especificidades, otras manifestaciones orales y ademas los clasificamos por autores
para reconocer los articulos y el afio de la publicacion. Los resultados obtenidos

fueron disfagia teniendo un porcentaje en promedio de 11% a 81%, babeo 15% a
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55%, discinesia relacionada con levodopa 50% y con pramipexol-7.5%, sialorrea
30% al 75.6%, xerostomia 11% a 70%, odontalgia 8% a 32%, caries dental 15% a
45%, enfermedad periodontal 10% a 39%; ademas pudimos observar enfermedad
de Alzheimer, otras especificidades como enfermedad cerebro vascular, lesiones
cerebral traumaticas, neumonia, depresiéon, ansiedad, mortalidad prematura,
demencia, mareos, ansiedad, somnolencia, progreso del deterioro cognitivo,
hipofuncion de la glandula salival, envejecimiento, desnutricion, habitos de altas
ingestas de azUlcar, apatia; otras manifestaciones como neumonia presentando una
incidencia de 91,7%, accidente cerebro vascular 8.1- 80%, lesiones cerebrales
traumaticas 27% a un 30%, mareos 11% a 12%, edema periférico relacionado con
carbidopa 8% a 20%,
prefijoide ampolloso 3% a 26 % y dermatitis seborreica con una prevalencia de 52
a 59%.

Melanoma de piel relacionado con levodopa y carbidopa,

Tabla 4. En la siguiente tabla se sintetiza resultados de la investigacion.

Enfermedades Otras
Autores/ | Antipark | Manifestaciones sistemicas Especifidades | manifestaciones
afo insonian orales (%) (%)
0s
Takizawa Disfagia 11-81% Neumonia 91,7%
C. Enfermedad | Disfagia en
cerebral pacientes con
2016 vascular accidente cerebro
Lesiones vacular 8,1-80%
cerebral Lesiones
traumaticas cerebrales
traumaticas 27-
Neumonia 30%
Srivanitch Disfagial4-37%, Depresion,
apoo babeol7-52% ansiedad,
M. mortalidad
prematura,
2014 Neumonia
por
aspiracion.
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Alteraciones en

Enfermedad de

Desnutricion,

V. la deglucion alzhaimer neumonia por
Hooren Disfagia aspiracion 'y
orofaringea 14- mortalidad
2014 30% prematura
Babeo 17-18% Mayor
incidencia en
ancianos
Demencia
Mareos 11%-
Mareos, 12% teniendo una
Shen Z. nauseas, intima relacién en
2018 Levodo | Discinesia 50% ansiedad vy | los pacientes con
pa (levodopa) somnolesia, EP bajo la
Pramipe | -7.5% depresion, administracion de
xol (Pramipexol) ansiedad, Pramipexol,
progreso del | nauseas 23.3%
deterioro
cognitivo
Rotigoti | Sialorrea30- Hipofuncion
Wolff A na 75.6%, de la glandula
xerostomia 27- salival 68.5%
2017 70%.
A. Levodo | Melanoma Edema periférico
Bougea, |pa maligno oral envejecimient | (carbidopa 8% a
(relacionado a 0 20%)
2019 Carbido | levodopa 10% )
pa Melanoma de piel
Carcinoma de (levodopa+tcarbid
Pramipe | células basales opa)
xol (relacionado a

levodopa 8%)

penfigoide
ampolloso (3 a 26
%)

dermatitis
seborreica ( 52 a
59%)
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L. Batista
2015

Disfagia 20-46%
babeo 15-55%
Xerostomia 11-
49%(relacionad
0 con anti
parkinsonianos
anticolinérgicos,
odontalgia8-
32% (con
tendencia a
perdida dental)
Caries  dental
1545%
Enfermedad
periodontal 10-
39%

Desnutricion,
hébito de
altas ingestas
de azucar,
depresion y
apatia.

Deterioro
cognitivo 28%
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7. DISCUSION

Los alcances obtenidos se demuestran por medio de la evidencia debido a que si
existe relacion con las manifestaciones orales y la administracion de medicamentos
anti parkinsonianos tratados en la EP, en donde podemos ver que estos producen
un desarrollo de patologias orales que deterioran la calidad de vida y aumentando
el riesgo de mortalidad de estos pacientes. Cabe resaltar que no existen muchos
estudios en la evidencia cientifica con respecto a estas problematicas.

En los articulos se encontraron como manifestaciones orales la disfagia debido a
los trastorno de movimientos involuntarios que presentan los pacientes de
Parkinson se tiende a desarrollar esta alteracion, como sefala el autor Hooren M
por el cual dice que la disfagia es la principal manifestacién siendo un problema
comun en la enfermedad de Parkinson® esto se reafirma el autor Takizawa C*°. En
su articulo el cual presento disfagia de un 11-81%, lo cual se puede considerar una
prevalencia alta. ademas basandonos en la primera idea que detalla el articulo TDP
( por sus siglas en inglés) es confrontada con lo que dice el autor Srivanitchapoo M.
en su articulo, el cual describe que el babeo es uno de los sintomas no motores mas
comunes en la EP y que este se debe a la falta de depuracion salival mas que a la
excesiva produccion de la mismat®, pero debido a la informacién observada en estas
investigaciones se puede descifrar que las dos manifestaciones afecta comunmente
a la enfermedad de Parkinson, aunque en el el autor Wolff A. en su articulo donde
se realiza una evaluacion sobre los medicamentos que causan alteraciones en las
glandulas salivales se encuentra la Rotigona el cual es un anti parkinsoniano y se

evallia como uno de los que inducen altamente a presentar Xerostomia, Hipofuncién

18 Hooren M. Treatment effects for dysphagia in Pakinson’s disease: A systematic review. Elsevier
2014 Vol 20 :800-807.

19 Srivanitchapoo M. Drooling in Parkinson's disease: A review. Elsevier 2014 Vol. 20 (11): 1109-
1118.
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de la glandula salival o sialorrea con un mayor nivel de evidencia?®; esta Ultima idea
contrarresta la teoria de que la sialorrea o babeo es un factor patognomaénico de la
EP, por lo tanto se puede ver que en el estudio que se realizd en los articulos
seleccionados, se puede descifrar que las manifestaciones orales no solo se dan
como un patrén propiamente de la enfermedad, si no, que también los anti
parkinsonianos que se utilizan para tratarla, ayudan a que se desencadenen
alteraciones que perjudican el bienestar en la cavidad oral de estos pacientes, tales
como enfermedad periodontal caries, babeo o xerostomia. Esto lo confirma el autor
Shen Z. en su articulo Afladiendo que la levodopa es el principal medicamento para
tratar la enfermedad de Parkinson y que a su vez utilizado simultdneamente con
pramipexol conduce al desarrollo de discinesia en un 50%, a diferencia del
pramipexol que se puede manejar individuamente como una segunda opcion de la

Levodopa causa menor incidencia el desarrollo de discinesia en un 7.5%?2! 2%,

El autor A. Bougea en su articulo evalla las manifestaciones a nivel sistémico de
la levodopa la cual sefiala con mayor incidencia las patologias neoplasicas a nivel
cutaneo ??, lo que nos deja constatar que este medicamento no solo causa
afecciones a nivel oral como el melanoma maligno oral con una prevalencia de 10%
y el carcinoma de células basales en un 8%, sino que también produce alteraciones
a nivel cutdneo como Edema periférico, melanoma de piel, penfigoide ampolloso y

dermatitis seborreica.

Por otra parte el autor L. Batista en su articulo establece las patologias orales
causada por la EP propiamente, determinando que esta patologia tiende a causar

una pobre higiene oral por la discapacidad motora que presentan estos pacientes,

20Wolff A. A Guide to Medications Inducing Salivary Gland Dysfunction, Xerostomia, and Subjective
Sialorrhea: A Systematic Review Sponsored by the World Workshop on Oral Medicine VI. 2017 Vol.
17:1-18

21 Shen Z. Meta-analysis of the adverse events assocuated with extended-release versus standard
inmmediate-release pramipexole in Parkinson disease, Medicine (Baltimore) 2018 Vol. 97(34)

22 A, Bougea. Levodopa-induced skin disorders in patients with Parkinson disease: a systematic
literatura review approach. Acta Neurol Belg, 2019 Vol.119(3):325-336.
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ya gque debido a esto se prolonga el desarrollo del aumento de placa, esta a su vez
tiene que capacidad de causar el desarrollo de caries dental, disminucién de la
produccion de saliva a causa de anti parkinsonianos, enfermedad periodontal,
perdida de érganos dentarios, por lo cual propone el uso de cepillos eléctricos,
tratamientos con clorhexidina, uso de gel dental fluorado, visitas periédicas al
dentista, charlas motivacionales y educativas para los cuidadores, pacientes y

familiares que se encuentren afectados con esta patologia de EP?3,

De acuerdo a lo anterior establecemos que La EP es una patologia que afecta mas
gue todo a personas de edad muy adulta como los ancianos y a pesar de que no
sea la principal causa de mortalidad desarrolla otro tipo de afecciones debido a sus
medicamentos no solo a nivel general a causa de actores que limitan la calidad de
vida de estos pacientes ya que a nivel oral también se ve afectada la estabilidad de
este paciente. Como principal hipétesis se tenia previamente que los anti
parkinsonianos eran los causantes de manifestaciones orales en la EP teniendo en
cuenta como nuestro principal factor la xerostomia y ademas presentado la certeza
de que se encontraria mayor incidencia de articulos relacionados con esta
patologia, el desarrollo de las manifestaciones orales las cuales a su vez
prolongaban el desarrollo de otros factores, y la intervencion que tenian los anti
parkinsonianos en el desarrollo de estos hallazgos. Debido a estos logramos
observar que la falta de estudios relacionados con el tema nos permite llegar a tener
en cuenta que la sialorrea, el babeo, la xerostomia, la discinesia en compafiia de
otros factores que se desarrollan tras estas afecciones son los que afectan a los
pacientes que presenta EP y que mediante el desarrollo de la metodologia que
utilizamos en este estudio pudimos aducir que la cavidad oral de los pacientes que
padecen EP pueden presentar un deterioro debido al desarrollo de factores

causados por los medicamentos por la misma patologia.

23|, Batista oral higiene in patients with parkinson’s disease, rhode island medical journal 2015: 35-
37
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CONCLUSIONES

A pesar de que en la literatura no se encontr6 suficiente informacion sobre el tema
de investigacion, esta revisibn muestra que la enfermedad de Parkinson produce
manifestaciones orales patoldgicas como lo son la enfermedad periodontal, caries
dental, babeo, disfagia y discinesia, el cual se encuentra intimamente vinculado con
los farmacos con los cuales son tratados como lo son: pramipexol, Rotigotina,
levodopa y carvidopa estos ultimos causantes de la evolucion de estas patologias.
Ademas, los pacientes que padecen EP presentan limitaciones motoras, a menudo
dieta perjudicial debido a la pérdida de apetito, el deterioro cognitivo y los
medicamentos tratados (anticolinérgicos) causan reduccién salival lo que conlleva
al origen y desarrollo de patologias. Estos son los principales factores de riesgo de

enfermedades orales en comparacion con las personas sin la enfermedad.
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