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1. RESUMEN

Introduccidén: La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad cronica y un

factor de riesgo cardiovascular clave. Se clasifica en esencial, secundaria,
resistente y sistolica aislada. Su tratamiento combina cambios en el estilo de vida
y farmacos, siendo los diuréticos e IECAs los mas utilizados. Este estudio realiza
una revision sistematica (PRISMA) para comparar la incidencia de efectos
adversos orales provocada por el uso de ambos medicamentos.

Materiales y métodos: Se aplicé una estrategia de busqueda detallada de los

articulos utilizando las bases de datos: PubMed, Scopus y Web of Science desde
2014. Los datos fueron evaluados cualitativa y cuantitativamente, recompilando
los datos cuantitativos (%) de cada tipo de alteracion oral encontrada para
evaluar su frecuencia de aparicion.

Resultados De un total de 213 articulos evaluados, se incluyeron 8 estudios
que cumplian con los criterios de inclusion: 2 centrados en diuréticos, 3 en IECAs
y 3 que comparaban ambos grupos farmacoldgicos. Las manifestaciones orales
mas comunes fueron la xerostomia y la hiposalivacién, con mayor prevalencia
en los pacientes tratados con diuréticos (hiposalivacién 98—100%, xerostomia
hasta 100%) frente a los tratados con IECAs (hiposalivacién 65—-88%, xerostomia
18%). En los IECAs también se observé disgeusia (hasta 60%) y lesiones
mucosas (7-13%). Los diuréticos mostraron mayor asociacion con caries (42%),
lesiones de mucosa (50%) y periodontitis (66—74,5%). Los estudios
comparativos confirmaron diferencias clinicas relevantes.

Conclusiones: Tanto los diuréticos como los IECAS se asocian a efectos orales

significativos, siendo la xerostomia el mas comun. Los diuréticos causan mayor
hiposalivacion y complicaciones mecénicas, mientras que los IECAs se
relacionan mas con disgeusia y lesiones inflamatorias. Estas diferencias

justifican un enfoque clinico preventivo individualizado.

Palabras clave: hipertension, IECAs, diuréticos, xerostomia, hiposalivacion

,manifestaciones orales.







2. ABSTRACT

Introduction: Hypertension (HTN) is a chronic disease and a key cardiovascular

risk factor. It is classified into essential, secondary, resistant, and isolated systolic
hypertension. Its treatment combines lifestyle modifications and pharmacological
therapy, with diuretics and ACE inhibitors (ACEIs) being the most commonly used
drugs. This study conducts a systematic review (PRISMA) to compare the
incidence of oral adverse effects caused by the use of both medications.

Materials and Methods: A detailed search strategy was applied using the

PubMed, Scopus, and Web of Science databases from 2014. The data were
evaluated both qualitatively and quantitatively, compiling quantitative data (%) for
each type of oral alteration found to assess its frequency of occurrence.
Results: Out of 213 articles evaluated, 8 studies met the inclusion criteria: 2
focused on diuretics, 3 on ACE inhibitors, and 3 compared both pharmacological
groups. The most common oral manifestations were xerostomia and
hyposalivation, with higher prevalence among patients treated with diuretics
(hyposalivation 98-100%, xerostomia up to 100%) compared to those treated
with ACE inhibitors (hyposalivation 65—-88%, xerostomia 18%). ACE inhibitors
were also associated with dysgeusia (up to 60%) and mucosal lesions (7—13%).
Diuretics showed a stronger association with dental caries (42%), mucosal
lesions (50%), and periodontitis (66—74.5%). Comparative studies confirmed
relevant clinical differences.

Conclusions: Both diuretics and ACE inhibitors are associated with significant

oral effects, with xerostomia being the most common. Diuretics are linked to
greater hyposalivation and mechanical complications, while ACE inhibitors are
more related to dysgeusia and inflammatory lesions. These differences support

the need for individualized preventive clinical approaches.

Keyworks: hypertension, ACE, diuretics, xerostomia, hyposalivation, oral

manifestation.







3. LISTA DE SIGLAS Y SIMBOLOS

ARA-II: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il
BCC: Bloqueadores de canales de calcio

DIGO: Crecimiento gingival inducido por farmacos

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

HTA: Hipertension arterial

HTAE: Hipertension arterial esencial

IECASs: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina







4. INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) se caracteriza por niveles elevados y
sostenidos de presion arterial, constituyendo uno de los principales factores de
riesgo para enfermedades cardiovasculares.

Por esta razon, diferentes colectivos han desarrollado guias clinicas con
objetivos a alcanzar con el fin de mantener los niveles de presion controlados,
aunque se aprecian diferencias entre ellos. Asi el Colegio Americano de
Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazon (ACC/AHA) recomiendan
mantener los niveles por debajo de 130/80 mmHg mientras que la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC/ESH) sugiere un limite menos estricto, inferior a
140/90 mmHg (1).

Existen diversas formas de HTA, cada una con caracteristicas y desafios
particulares.

¢ La hipertensidn esencial, también conocida como primaria o idiopatica, es

la mas prevalente, afectando al 95% de los casos. Se distingue por una

elevacion persistente de la presién arterial sin una causa especifica

identificable, atribuible a una combinacion de factores genéticos,

ambientales y relacionados con el estilo de vida (1).

e La hipertension secundaria se origina en enfermedades subyacentes
concretas, como la enfermedad renovascular, la feocromocitoma, el
hiperaldosteronismo o trastornos genéticos como el sindrome de Liddle.
Aunque menos comun, este tipo de hipertension tiene la ventaja de poder
tratarse eficazmente al abordar la causa subyacente (1).

e La hipertension resistente plantea un desafio mayor, ya que los pacientes
no logran alcanzar los objetivos de control de presion arterial incluso
utilizando tres o mas medicamentos antihipertensivos de diferentes

clases, incluyendo un diurético (2).

e La hipertension sistdlica aislada es una forma particular que afecta

principalmente a personas mayores y se caracteriza por una presion




arterial sistolica elevada (=140 mmHg) con una presion diastélica normal
(<90 mmHg) (3).

La HTA se encuentra entre las principales causas de mortalidad
relacionadas  con enfermedades  cardiovasculares, afectando a
aproximadamente un tercio de la poblacion mundial. El articulo Hipertension
arterial (). Aspectos fisiopatoldégicos de 2001 explica que el envejecimiento
progresivo de la poblacion podria llevar a que, en una década, mas del 50% de
los adultos padezca esta condicidon. La hipertension contribuye de manera
significativa al desarrollo de complicaciones graves, como insuficiencia cardiaca,
accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio e incluso la muerte, lo que
subraya su relevancia como problema de salud publica global (1,4,5).

A pesar de su impacto global, el diagndstico y tratamiento efectivo de la
HTA dependen de una medicion precisa de la presion arterial. Sin embargo, en
muchas ocasiones, la técnica de medicion es subestimada o se realiza de forma
incorrecta. Para optimizar este proceso, resulta esencial seguir protocolos

estandarizados y utilizar equipos certificados y correctamente calibrados (6).

4.1 Hipertension arterial esencial

La hipertension arterial esencial (HTAE) como se comentd anteriormente
representa aproximadamente el 95% de los casos de hipertension y es el
resultado de una interaccion compleja entre factores genéticos y ambientales
que alteran la regulacion normal de la presién arterial, provocando su elevacion
(1).

Diferentes estudios muestran un aumento significativo de la prevalencia de
hipertension con el envejecimiento. Se estima que afecta al 27% de las personas
menores de 60 afos, al 60% de los mayores de 60 afios y alcanza hasta el 74%
en mayores de 80 aflos. En hombres y mujeres de 70 afios, la hipertension es
especialmente comun, lo que subraya la necesidad de estrategias preventivas y
de deteccidn precoz en una poblacién cada vez mas envejecida (5).

Por otro lado, la hipertension muestra variaciones importantes segun la
etnia y la region, lo que requiere enfoques de tratamiento personalizados. En los

afroamericanos, la hipertension suele ser mas severa, resistente al tratamiento




y con un mayor dafio en 6rganos diana, como el corazon y los rifiones, asi como
un incremento en eventos cardiovasculares.

En el sur de Asia y entre afrodescendientes, se observa una hipertension
mas temprana y severa, asociada a un mayor riesgo de diabetes, dafio organico
y mortalidad cardiovascular, lo que demanda estrategias especificas (7,8).

En resumen, la hipertension esencial se distingue por su desarrollo variable
y su diversidad clinica, resultado de la influencia de multiples factores de riesgo
que le confieren un caracter de sindrome (1).

4.2  Tratamiento
Los ajustes en el estilo de vida desempefian un papel fundamental en el
control de la hipertensién, complementando el tratamiento farmacolégico.

Tratamiento No Farmacologicos:

Cambios en el estilo de vida:

e Ejercicio fisico: Actividad aerObica regular, resistencia dinamica y
ejercicios isométricos, al menos dos veces por semana durante minimo 8
semanas, demostraron reducir significativamente la presion arterial
sistolica y diastolica (4).

e Control de peso: Pérdida de peso mejora significativamente la presion
arterial.

e Dieta saludable:

- Dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)

- Bajo consumo de sal (<1500 mg/dia).

- Aumento de la ingesta de potasio, calcio y magnesio.

- Uso de alimentos funcionales como ajo, chocolate negro y aceite de
pescado.

e Reduccion del estrés: Meditacion, yoga y técnicas de relajacion.

e Evitar sustancias dafiinas: Dejar de fumar, reduccion del consumo de
alcohol y eliminar drogas recreativas 0 suplementos que aumenten la

presién arterial.




Identificacion y manejo de comorbilidades:

Tratar condiciones como apnea del suefio, estenosis renal o

hiperaldosteronismo.

Ajustar medicamentos que puedan inducir hipertensién (por ejemplo,
AINES, corticosteroides) (4,5,7,9).

Tratamiento Farmacoldgicos:

Los principales grupos de medicamentos utilizados son:

Diuréticos:

Diuréticos Tiazidicos: Son los mas estudiados y considerados de

primera linea para reducir la presion arterial y disminuir el riesgo de
eventos cardiovasculares tanto en adultos como en nifios con
hipertension (10,11). Actian en el tubulo contorneado distal del rifidn,
bloqueando el cotransportador de sodio y cloro (NCCT). Esto reduce
la reabsorcion de sodio y cloro, aumentando su excrecion junto con
agua y potasio. Disminuyen el volumen plasmético, reduciendo el
gasto cardiaco y la presion arterial y a largo plazo disminuyen la
resistencia vascular periférica, sosteniendo su efecto antihipertensivo.
Son una de las principales opciones terapéuticas para tratar la
hipertension y prevenir eventos cardiovasculares (10,12,13).

Diuréticos _del Asa: Son mas potentes y se usan en casos de

hipertension resistente o cuando hay insuficiencia renal. Actdan en el
asa de Henle inhibiendo la reabsorcion de sodio, potasio y cloro, lo
gue lleva a una diuresis mas significativa (11,12).

Diuréticos Ahorradores de Potasio: Se utilizan para contrarrestar la

pérdida de potasio asociada a otros diuréticos. Inhiben la secrecion
de potasio en los tubulos colectores al antagonizar la aldosterona (12).

Diuréticos Combinados: Mezclan tiazidicos con ahorradores de

potasio para potenciar la eficacia y reducir efectos adversos
metabdlicos (11).
Estos diuréticos pueden causar alteraciones electroliticas como

hipocalemia, hiponatremia e hipercalcemia debido a su mecanismo de
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eliminacion de minerales a través de la orina. También se asocian con

hiperuricemia, que puede desencadenar gota (12,14).

Inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS). Estos

medicamentos son recomendados para ciertos pacientes hipertensos,

especialmente aquellos con comorbilidades como insuficiencia renal

cronica o diabetes (14,15).

Inhibidores de la ECA: Los IECA bloquean la enzima convertidora de

angiotensina, evitando que la angiotensina | se convierta en
angiotensina Il. La angiotensina Il es una hormona que causa
vasoconstriccion y retencion de sodio y agua. Al inhibir esta enzima,
los IECA provocan vasodilatacién y una disminucién en la retencion
de liquidos, reduciendo la presién arterial (15,16). Sus efectos
adversos son tos seca en el 6% de los pacientes, uno de los efectos
mas comunes, causado por el aumento de los niveles de bradicinina
debido a la inhibicién de su degradacion. El angioedema, que ocurre
en un 1% de los casos, es un efecto adverso raro, pero
potencialmente grave que provoca inflamacion en labios, lengua y
garganta. La hipercalemia, caracterizada por niveles elevados de
potasio, es mas comun en pacientes con insuficiencia renal (14,16).

Blogueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA-I1): Los ARA-

Il bloguean directamente los receptores AT1 de la angiotensina Il,
evitando sus efectos de vasoconstriccion y retenciéon de sodio. Esto
da lugar a en una disminucion de la presion arterial con un perfil de
efectos adversos mas favorable que los IECA, ya que no afectan los
niveles de bradicinina (15,16). Sus efectos adversos, mas leves,
pueden producir mareos, fatiga y al igual que los IECAs, pueden

causar hipercalemia, aunque con menor incidencia (16).

Bloqueadores de canales de calcio (BCC): Los BCC son eficaces en el

tratamiento de la hipertension sistolica aislada. Su accidn consiste en

inhibir la entrada de calcio en las células del masculo liso vascular y del

corazon, lo que provoca vasodilatacion y disminucion de la fuerza de

contraccion cardiaca. Esto lleva a una reduccion de la presion arterial
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(5,17). Puede tener en efecto adverso edemas periféricos, que se
manifiestan como inflamaciones en tobillos y pies, también puede producir
cefaleas y mareos relacionados con la relajacion de los vasos sanguineos

y la disminucién de la presion arterial (17).

e Beta-bloqueadores: Los betabloqueantes tienen una eficacia moderada
en la reduccion de la presion sistélica y diastolica, siendo ligeramente
menos efectivos que los diuréticos o los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (18). Actuan inhibiendo los receptores beta-adrenérgicos en
el corazon, lo que reduce la frecuenciay la fuerza de contraccién cardiaca.
Esto disminuye el gasto cardiaco, lo que contribuye a la reduccion de la
presién arterial. Ademas, inhiben la liberacion de renina en los rifiones, lo
gue disminuye la produccién de angiotensina Il (19). Aunque son Utiles en
situaciones especificas, no se recomiendan como tratamiento de primera
linea en pacientes mayores, salvo en condiciones concretas como
insuficiencia cardiaca o antecedentes de infarto (5). Este antihipertensivo
tiene como efectos secundario fatiga, disfunciéon sexual, y en dosis alta
bradicardia por estos efectos, los pacientes tienden a abandonar el
tratamiento (14,17,18).

e Bloqueadores alfa: Estos medicamentos reducen la presion arterial al
bloquear los receptores alfa-1 en los vasos sanguineos, evitando que la
norepinefrina cause vasoconstriccion. Esto genera vasodilatacién y
disminuye la resistencia vascular periférica. Por otro lado, los agonistas
alfa-2 acttan en el sistema nervioso central, reduciendo la liberacién de
norepinefrina, lo que disminuye la actividad simpatica, la frecuencia

cardiaca y la resistencia vascular periférica (17,19).

Estrategias de combinacion:

e Frecuentemente es necesario combinar medicamentos para alcanzar las
metas de presion arterial.

e Las combinaciones preferidas incluyen IECAs/ARA-II con diuréticos o
BCC (5).




4.3 Prevencion

La prevencion de la HTA se basa en un enfoque integral que combina
estrategias de monitoreo, establecimiento de objetivos claros y modificaciones
en el estilo de vida. Segun diferentes autores, el control regular de la presion
arterial. es fundamental para la deteccién temprana y el manejo adecuado de
esta condicidon. Este control permite identificar desviaciones en los valores y
establecer objetivos  terapéuticos  personalizados, reduciendo  asi
significativamente el riesgo de complicaciones cardiovasculares graves.

Paralelamente, se destaca la importancia de estrategias no farmacolédgicas
para la prevencion y control de la hipertension, recomendadas tanto en etapas
iniciales como en pacientes con diagnéstico establecido. Estas incluyen la
adopcién de una dieta saludable, actividad fisica regular y la reduccion de
factores de riesgo como el consumo de alcohol y el tabaquismo asi como el
control del estrés. Estas medidas no solo complementan el tratamiento
farmacoldgico cuando es necesario, sino que también son eficaces para prevenir
la aparicion de hipertension en poblaciones de riesgo. En conjunto, constituyen
un pilar esencial en la lucha contra los efectos adversos asociados con esta
condicion, mejorando la calidad de vida y reduciendo la carga de enfermedades

cardiovasculares a nivel global (2,12).

4.4 Efectos secundarios orales:

Los efectos secundarios de los medicamentos antihipertensivos dependen
de la clase utilizada y las caracteristicas de la poblacion tratada. Los mas
comunes incluyen hiponatremia, hipokalemia, hipomagnesemia, hiperglucemia,
hiperuricemia y alteraciones en el metabolismo lipidico. Estos efectos suelen
estar relacionados con la dosis y son mas frecuentes con regimenes de dosis
altas o agentes de mayor potencia y acciéon prolongada (10).

Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar
sequedad bucal (xerostomia) y una disminucién en la tasa de flujo salival
(hiposalivacion) (12). Estas condiciones tienen un impacto significativo en la
salud oral.

e Mayor susceptibilidad a caries dentales: La reduccion del flujo salival

disminuye la capacidad de neutralizar los acidos producidos por las
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bacterias, lo que incrementa significativamente el riesgo de
desmineralizacion del esmalte dental y desarrollo de caries.

e Incremento del riesgo de infecciones fungicas: La sequedad bucal
favorece la proliferacion de hongos, como la candidiasis oral,
especialmente en pacientes con sistemas inmunolégicos comprometidos
0 que se encuentran en tratamientos prolongados con antihipertensivos.

¢ Dificultades funcionales: La xerostomia afecta funciones esenciales como
la masticacion, la deglucion y el habla, lo que impacta negativamente en
la calidad de vida del paciente y puede desencadenar estrés y ansiedad.

e Alteracién del microbioma oral: La hiposalivacion y los cambios en la
composicion de la saliva generan un desequilibrio en el microbioma oral,
propiciando el crecimiento de microorganismos patégenos y aumentando
el riesgo de enfermedades bucales.

e Dafios en las mucosas y tejidos blandos: La sequedad prolongada puede
provocar inflamacion, aparicion de Ulceras y fisuras en las mucosas,
ademas de dolor y dificultades para el uso de prétesis dentales, afectando
el bienestar del paciente (12).

La ageusia, o pérdida del sentido del gusto, es un efecto secundario
destacado del captopril, un farmaco perteneciente a la familia de los IECA. Este
efecto adverso se describe como dependiente de la dosis, lo que significa que
tiende a manifestarse con dosis més altas del medicamento. La reduccion de la
dosis puede aliviar este sintoma en los pacientes afectados (20).

Algunos articulos destacan una asociacion entre el uso de ciertos
antihipertensivos y la aparicion de reacciones liquenoides, tanto en la piel como
en las mucosas orales. Estas reacciones incluyen erupciones cutaneas similares

a liquen plano, hiperpigmentacion y lesiones fotosensibles (21,22).
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5. JUSTIFICACION, HIPOTESIS

JUSTIFICACION

El tema de este trabajo de fin de grado contribuye a la consecucion del
Objetivo 3 de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS): salud y bienestar.
“Alteraciones orales inducidas por diuréticos e IECAs en pacientes hipertensos:
una revision sistematica” busca aportar evidencia que favorezca una atencion
sanitaria mas integral y multidisciplinaria, considerando no solo la eficacia
terapéutica, sino también la calidad de vida del paciente.

La hipertension arterial (HTA) es una de las enfermedades crénicas mas
prevalentes a nivel mundial y una de las principales causas de morbimortalidad.
Su manejo farmacoldgico requiere en muchos casos tratamientos prolongados,
entre los cuales los diuréticos y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) son ampliamente prescritos por su eficacia comprobada y
buena tolerancia clinica.

No obstante, el uso continuado de estos farmacos no estd exento de
efectos secundarios, y entre ellos se encuentran diversas alteraciones orales que
afectan directamente la calidad de vida del paciente. Entre las manifestaciones
mas comunes se describen la xerostomia, la hiposalivacién, la disgeusia, el
agrandamiento gingival, asi como un incremento en la incidencia de caries dental
y enfermedad periodontal.

Aunque existen publicaciones que abordan los efectos adversos orales de
los antihipertensivos en general, muchas de ellas agrupan los datos sin
diferenciar claramente entre familias farmacolégicas, lo que dificulta interpretar
si estas manifestaciones son atribuibles a un tipo especifico de medicamento.
Por otra parte, se han publicado revisiones sobre salud oral en pacientes
hipertensos, pero pocas de ellas comparan directamente los efectos adversos
orales entre IECAs y diuréticos, ni desglosan los hallazgos de forma cuantitativa

ni cualitativa.
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En ese contexto, la presente revision sistematica se considera justificada
por tres motivos principales:

1. La alta prevalencia del uso de IECAs y diuréticos en pacientes

hipertensos a nivel global.

2. La necesidad de identificar con precision los efectos adversos orales
asociados a cada grupo de farmacos, contribuyendo a una atencion
clinica més segura e integral.

3. La escasa evidencia comparativa directa entre estos dos grupos
farmacoldgicos en relacion con la salud oral.

Este trabajo busca aportar evidencia cientifica que permita orientar tanto al
médico como al odontélogo sobre los posibles riesgos orales derivados del
tratamiento antihipertensivo, fomentando un abordaje interdisciplinario que
mejore la prevencion, el diagndstico precoz y el bienestar general del paciente

hipertenso.

HIPOTESIS

Postulamos que los farmacos diuréticos, utilizados en el tratamiento de la

HTA, producen mas efectos adversos a nivel oral que los farmacos IECAS,

utilizados con fines similares.
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6. OBJECTIVOS

Objetivo General:

Comparar los efectos adversos orales derivados del uso de diuréticos e IECAs

en el tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Objetivos Especificos:

1. Analizar la frecuencia y el tipo de efectos adversos orales inducidos por el

uso de diuréticos antihipertensivos.

2. Analizar la frecuencia y el tipo de efectos adversos orales inducidos por el

uso de farmacos IECAs en el tratamiento de la hipertension.

3. Comparar el tipo y la frecuencia de las alteraciones orales encontradas en
personas que toman diuréticos con las personas que toman IECAs para el

tratamiento de la hipertension esencial.
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7. MATERIALES Y METODOS

Para plantear y planificar este trabajo, se han seguido las directrices
PRISMA para la notificacion de datos, elementos de informacion utilizados para

Revisiones Sistematicas y de Meta-Analisis (23).

7.1 ldentificacion de la pregunta PECO

Se consultaron las bases de datos PubMed (Medline), Scopus y Web of
Science para identificar estudios publicados hasta marzo de 2025 relacionados
con pacientes hipertensos tratados con diuréticos o IECAs, y en los que se
evaluaran efectos adversos en la cavidad oral. La estrategia de busqueda se
disefié para responder a la siguiente pregunta de investigacion:

¢En pacientes adultos con hipertension arterial esencial (HTAE), el
tratamiento con diuréticos se asocia con mas alteraciones orales, tanto
cualitativamente como cuantitativamente, que el tratamiento con farmacos
IECAS?

Esta pregunta fue formulada segun el modelo PECO (pacientes,
exposicién, comparacion y resultados), que permite estructurar claramente los

componentes clave de la investigacién que queda reflejada en la Tabla 1

Tabla 1: Pregunta de investigacion segun el modelo PECO (Tabla de
elaboracion propia).

P (Paciente) Pacientes con hipertensién arterial esencial
E (Exposicion)  Pacientes tratados con farmacos diuréticos

C (comparador) Pacientes con hipertension arterial esencial tratados con
IECAS

O (resultados) O1: Tipologia de las alteraciones orales producidas como
consecuencia de ambos tratamientos (valores cualitativos).

02: Frecuencia de las alteraciones orales producidas como
consecuencia ambos tratamientos (% de pacientes que
presentan alteraciones orales).
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7.2  Criterios de elegibilidad.

Los criterios de inclusién definidos para esta revision fueron:

e Pacientes adultos, diagnosticados con hipertension arterial esencial
e Uso de farmacos diuréticos o IECAs, para el tratamiento de hipertension.
e Articulos en inglés o espafiol

e Articulos publicados los ultimos 15 afios

Los criterios de exclusion definidos para esta revision fueron:

e Estudios experimentales in vitro y animales.

e Pacientes con condiciones sistémicas que puedan influir
significativamente en los efectos adversos orales (diabetes, sindrome de
Sjogren, entre otros).

e Pacientes mujeres embarazadas.

e Meta-Andlisis, Revisiones bibliograficas y revisiones sisteméticas.

7.3 Fuente de informacidén y estrategia de la busqueda.

Se aplic6é una estrategia de busqueda detallada de los articulos utilizando
las bases de datos: PubMed, Scopus y Web of Science

La busqueda fue realizada en febrero del 2025 con las siguientes palabras

claves: “hypertension”, “essential hypertension” “diuretics”, “furosemide”,

“hidroclorotiazida”, “spironolactone”, “amiloride”, “angiotensin-converting enzyme

inhibitors", "captopril", "benazepril”, “fosinopril”, “enalapril”’, “ace”, “xerostomia”,

“saliva”, “‘buffering  capacity”, “salivary  flow rates”,  “ageusia’,

” “* ” n " ““ ” “

“‘hyperpigmentation”, "lichen planus”, “oral”, "oral ulcer", “pathology, oral”, “oral

» » ” » ” ”

manifestations”, "oral health”, “dry mouth”, “oral dryness”, “salivary flow”, “oral

” “* ” 13 ” 113

quality of life”, “saliva flow”, “oral side effects antihypertensive drugs”, “diuretics

oral adverse effects”, “ace inhibitors oral effects”, “dry mouth diuretics”,”oral
symptoms ace inhibitors”, “comparative oral side effect antihypertensives”. Las
palabras clave se combinaron utilizando los operadores booleanos AND y OR,
junto con términos controlados (MeSH en PubMed), para optimizar la busqueda

y obtener resultados mas completos y relevantes.
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La busqueda en Pubmed fue la siguiente: (("Hypertension'[Mesh] OR
"Essential hypertension) AND (("Diuretics"[Mesh] OR furosemide OR
Hidroclorotiazida OR spironolactone OR amiloride ) OR ("Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors"[Mesh] OR "Captopril“[Mesh] OR "benazepril” [Supplementary
Concept] OR Fosinopril OR Enalaprii OR ACE))) AND (Xerostomia OR
"Saliva"[Mesh] OR Buffering capacity OR Salivary flow rates OR Ageusia OR
"Hyperpigmentation"[Mesh] OR "Lichen Planus, Oral'[Mesh] OR "Oral
Ulcer"[Mesh] OR "Pathology, Oral'[Mesh] OR "Oral Manifestations"[Mesh] OR
Oral Health OR dry mouth OR oral dryness OR salivary flow OR oral quality of
life OR saliva flow OR oral side effects antihypertensive drugs OR diuretics oral
adverse effects OR ACE inhibitors oral effects OR dry mouth diuretics OR oral

symptoms ACE inhibitors OR comparative oral side effect antihypertensives)

La busqueda en SCOPUS fue la siguiente: ( TITLE-ABS-KEY (
"Hypertension*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( ( "Diuretic** OR "furosemide" OR
"hidroclorotiazida" OR "spironolactone” OR "amiloride" ) OR ( "Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibitors" OR "Captopril" [mesh] OR "benazepril" OR
"Fosinopril" OR "Enalapril" OR "ACE" ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibitors” OR "Captopril" [mesh] OR "benazepril* OR
"Fosinopril" OR "Enalapril" OR "ACE" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Xerostomia*" OR
"Saliva*" OR "Buffering capacity*" OR "Salivary* flow rate*" OR "Ageusia*' OR
"Hyperpigmentation*” OR "Lichen* Planus, Oral* OR "Oral* Ulcer*" OR
"Pathology*, Oral*" OR "Oral* Manifestation*" OR "Oral* Health*" OR "dry*
mouth*" OR "oral* dry*" OR "salivary* flow*" OR "oral* quality* of life" OR "saliva*
flow*" OR "oral* side effect* antihypertensive* drug*" OR "diuretic* oral* adverse*
effect*” OR "ACE inhibitor* oral* effect*" OR "dry* mouth* diuretic*" ) )

La busqueda en Web of science fue la siguiente: Hypertension* (Topic)
AND “Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors" OR Captopril OR benazepril
OR Fosinoprii OR Enalapri OR ACE OR Diuretic*OR furosemide OR
hidrochlorotiazide OR spironolactone OR amiloride (Topic) AND xerostomia* OR

saliva* OR “buffering® SAME capacity
OR Hyperpigmentation* OR “Lichen* SAME Planus SAME Oral® OR "Oral*

OR “salivary* flow* rate* OR Ageusia*®
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SAME Ulcer*” OR “Pathology* SAME Oral*” OR “Oral* SAME Manifestation*” OR
“Oral* SAME Health*” OR “dry SAME mouth” OR “oral* SAME dry*” OR “salivary*
SAME flow*” OR “oral* quality* of life” OR “saliva* flow*” OR “oral* side effect*
antihypertensive® drug*” OR “diuretic* SAME oral* SAME adverse*SAME effect*”
OR “ACE inhibitor* oral* effect*” OR “dry* SAME mouth diuretic*” OR “oral* SAME
symptom* SAME ACE inhibitor*” OR “comparative* oral* side effect”

*7

antihypertensive*” (Topic)

En el Anexo 1 se incluye una tabla donde se muestra el resumen de las
bdsquedas en cada una de las bases de datos consultadas.

La basqueda se limit6 a tipos de articulos de publicaciones académica con
fecha de publicacién desde el 2010 hasta el 2025, articulos escritos en idioma

espafiol y inglés.

7.4  Proceso de seleccion de los estudios

El proceso de seleccion de estudios en esta revision sistematica se realizé
en febrero 2025. Una vez obtenidos los primeros resultados tras aplicar los
criterios ya sefialandose inicié el proceso de seleccion eliminando los articulos
duplicados de las distintas fuentes. Luego se realiz6 una seleccién basada en
los titulos, los resimenes y seguida de una revisibn completa de los articulos
elegidos.

Se verifico que los articulos cumplian los criterios de inclusién y de

exclusion.

7.5 Extraccion de los datos

Los datos de los articulos seleccionados se han sintetizado en diferentes
tablas, de igual modo que se ha analizado los posibles sesgos, que podrian
afectar a la calidad de los resultados obtenidos. Para completar este analisis
previo se incluye también un breve resumen de los articulos excluidos durante la
busqueda de bibliografia indicando las razones de su exclusion. (ver tablas 2 a
6)
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7.6 Valoracion de la calidad.

La evaluacién del riesgo de sesgo fue realizada por dos revisores (FD, MF)
con el objetivo de analizar la calidad metodologica de los estudios incluidos.

Para los estudios observacionales no aleatorizados, se utilizo la escala de
Newcastle-Ottawa, considerando bajo riesgo de sesgo aquellos con una
puntuacion superior a 6 estrellas y alto riesgo de sesgo los que obtuvieron <6

estrellas.

7.7 Sintesis de datos

Los valores encontrados fueron en porcentaje. Se reportaron las
alteraciones orales que se habian encontrados en los estudios incluidos en esta
revision sistematica (datos cualitativos). Posteriormente se recompilaron los
datos cuantitativos (%) de cada tipo de alteracién oral encontrada para evaluar
su frecuencia de aparicion. De esta manera todos los valores de las variables

fueron comparados entre los dos grupos de estudios (diureticos y IECAS).
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8. RESULTADOS

8.1 Seleccion de estudios. Flow chart

La figura 1 muestra el diagrama de flujo del proceso de seleccion de
estudios, siguiendo las directrices PRISMA. Se identificaron inicialmente un total
de 213 articulos a través de las bases de datos Medline (n= 176), Scopus (n=
22) y Web of Science (n=11), ademéas de 4 estudios adicionales obtenidos
mediante busqueda manual en listas de referencias y fuentes primarias.

Tras eliminar los duplicados con ayuda del gestor bibliografico Zotero
(n=24), quedaron 189 registros unicos. De estos, se excluyeron 164 articulos tras
el cribado de titulos y resumenes, aplicando los criterios de inclusion y exclusiéon
previamente establecidos. Como resultado, 25 articulos fueron seleccionados
para su revision a texto completo.

Posteriormente, se excluyeron 17 articulos por motivos como falta de
acceso al texto completo o no cumplir con los criterios metodoldgicos, por
ejemplo, no presenta datos especificos sobre los IECAs o diuréticos. Finalmente,

8 estudios fueron incluidos en la presente revision sistematica.

La informacion detallada sobre los articulos excluidos y las razones de

exclusion se presenta en la Tabla 2.
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Identificacion

Registros o citas identificadas
desde Bases de datos (n=213)
Medline - PubMed (n= 176)
SCOPUS (n= 22)

Web of Science (n=11)
Busqueda manual (4)

189)

Registros o citas cribados (n=

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n= 25)

Cribado

Publicaciones evaluadas para su
elegibilidad (n=21)

Inclusiéon

Total de estudios incluidos en la
revision (n= 8)

Registros o citas eliminados
antes del cribado: Registros
duplicados (n= 24)

Registros o citas excluidas por
titulo o abstract (n= 164):

- Titulo: 138

- Abstract: 26

Publicaciones no recuperadas
(n=4)

Publicaciones excluidas (n=13):

- Describir inicamente efectos generales, sin
relacionados con IECAs o diuréticos (n= 1)

- No aportar datos especificos ni porcentajes
relacionados con IECAs o diuréticos (n=6)

- No analizar los efectos adversos orales en funcién
del tipo de medicacion utilizada (n=4)

- No hay comparacion directa entre los IECAs y las
alteraciones orales (n=1)

- No hay suficientes muestras (n=1)

Fig. 1: Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion de titulos durante
la revision sistematica.

Tabla 2: Articulos excluidos (y su razén de exclusion) de la presente revision

sistemética.
Autor/es (afio) Publicacion Motivo de exclusion

Heasman PA (2014) (24) British Dental Journal Describir  Unicamente efectos generales, sin
relacionados con IECAs o diuréticos

Lo Russo L (2015) (25) Current Pharmaceutical Design | No aportar datos especificos ni porcentajes
relacionados con IECAs o diuréticos

Barberan Diaz Y (2016) (26) | Correo Cientifico Médico No aportar datos especificos ni porcentajes
relacionados con IECAs o diuréticos

Barbé AG (2018) (27) Drugs & Aging No aportar datos especificos ni porcentajes

relacionados con IECAs o diuréticos

Sanchez P (2019) (28)

BMC Oral Health

No analizar los efectos adversos orales en funcién del

tipo de medicacion utilizada
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Autor/es (afio)

Publicacion

Motivo de exclusion

Garcia-Jerénimo AP (2019) Rev Mex Med Forense No aportar datos especificos ni porcentajes

(29) relacionados con IECAs o diuréticos

Varellis MLZ (2020) (30) Medicine (Clinical Trial | No aportar datos especificos ni porcentajes
Protocol) relacionados con IECAs o diuréticos

Basirat M (2023) (31) Polish Annals of Medicine No aportar datos especificos ni porcentajes

relacionados con IECASs o diuréticos

Fornari CB (2021) (32)

Séao Paulo Medical Journal

No analizar los efectos adversos orales en funcion del

tipo de medicacion utilizada

Anushya P (2021) (33)

Journal of Research in Medical
and Dental Science

No analizar los efectos adversos orales en funcion del

tipo de medicacidn utilizada

Sohail MU (2021) (34)

Dove Medical Press

No analizar los efectos adversos orales en funcion del

tipo de medicacion utilizada

Alvarez-Hernandez JC
(2022) (35)

Acta Odontol6gica Colombiana

No hay comparacion directa entre los IECAs y las

alteraciones orales

Elmi Rankohi Z (2020) (36)

Journal of Islamic Dental

Association of IRAN

No hay suficientes muestras

8.2 Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

Esta revision sistemética retne un total de 8 estudios que cumplieron con
los criterios de inclusién establecidos. En lo que respecta al disefio metodolégico,
2 investigaciones fueron clasificadas como estudios de tipo caso-control (37,38),
mientras que las siete restantes correspondieron a estudios observacionales,
transversales o descriptivos, o que muestra una predominancia del enfoque
clinico-descriptivo en el andlisis de los efectos adversos orales (39-44).

En relacion con la medicacion analizada, 6 estudios(37,39-43) evaluaron
los efectos de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS)
y 5 (37,38,40,41,44)incluyeron el uso de diuréticos. En dos estudios, los
tratamientos incluian combinaciones de farmacos, aunque predominaba uno de
estos dos grupos como agente principal (37,40). Esta distribucién permite
establecer relaciones entre los farmacos estudiados y las manifestaciones orales
descritas.

Cabe destacar que, tras una busqueda exhaustiva, no se identificaron
mas estudios que cumplieran con todos los criterios de inclusién para esta
revision. Por este motivo, se decidi6 incluir el estudio de Ibafiez NG (40), a pesar
de su antigiiedad, debido a su aceptable calidad metodolégica y a la relevancia
clinica de sus resultados. En particular, este trabajo destaca por reportar una

elevada prevalencia de hiposalivacion en pacientes tratados con IECAs y
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diuréticos, aportando asi informacion valiosa para el analisis de los efectos
funcionales orales asociados a estos tratamientos.

Los efectos adversos orales mas frecuentemente reportados fueron la
xerostomia y la hiposalivacion, ambos vinculados al uso tanto de diuréticos como
de IECAs. La xerostomia y la hiposalivacion aparecen sefialada en 5
articulos(38,40-42,44), y en varios casos se describe conjuntamente con
disgeusia. También se documentaron otras alteraciones orales como caries,
lesiones mucosas, agrandamiento gingival y periodontitis crénica agravada,
dependiendo de la poblacion estudiada y el tipo de medicacion.

La tabla 3 permite visualizar de forma clara la distribucidn de estos efectos
en funcion del tipo de estudio, el farmaco evaluado y la terminologia empleada
en cada investigacion, ofreciendo asi una base sélida para analizar los

resultados.

Tabla 3: Datos principales de los articulos incluidos

Autor y afio

Tipo de estudio

Medicacion

Efecto adverso

Ibdfiez NG y cols.

(2011) (40)

Observacional transversal

Diuréticos,
ARA I

IECA, BCC,

Xerostomia (hiposalivacion)

Luzardo GL y cols.

(2014) (42)

Observacional transversal
descriptivo

IECASs, ARA I, BCC

Disgeusia, hiposalivacion,
agrandamiento gingival.

Prasanthi B y cols.
(2014) (38)

Caso-Control

Diuréticos

Hiposalivacion, caries,

lesiones mucosas

Rodrigues MR y cols.

(2016) (37)

Caso-Control

IECA, diuréticos, BCC

Periodontitis crénica agravada

Pérez Y y cols. Estudio descriptivo, Diuréticos Hiposalivacion, disgeusia
(2016) (44) transversal
Ustaoglu G y cols. | Transversal IECASs, ARA I, BCC Hiperplasia gingival (DIGO)

(2020) (39)

Pajgk-tysek E y cols.

(2021) (43)

Estudio clinico
observacional

IECAS, ARA I, BCC,

Periodontitis

Langari SF vy cols.

(2022) (41)

Estudio transversal
analitico

Diuréticos, IECA, BCC,

ARA I

Xerostomia
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8.3 Evaluacion de la calidad metodoldgicay riesgo de sesgo

Para evaluar la cualidad de los estudios de la revision sistemética se utilizd
la escala de Newcastle-Ottawa. La Tabla 4 muestra los resultados para los
estudios observacionales con grupo control no randomizado. La Tabla 5 los

muestra para los estudios observacionales transversales.

Tabla 4: Medicién del riesgo de sesgo de los estudios observacionales no

randomizados con la escala Newcastle-Ottawa — estudios observacionales con

grupo control no randomizado.

(72} o —~
2 s =
© Q © © © )
© = - =
o | 2 = g | @ g 9 2
o | |« % =~ > | © =S S
- 2 9 Q -(%9 -%(-5 c O un O
v | 2| v TS| 85 |9 T 9 S
S | ®|o° S =8| =0 | © Samg S8
c | € |c c S5 | 85 SS |@ 2 ©
Ne) o [© 8 ©f S| S0 |22 5
S| o2 sl | se| 85|28 ax g
‘= Qo092 9| 2= QT | a® goO o
= | a2 sE|Ea| EG | EZ|52FL 5
) Q| og| 95 o @ o 3 ox|2€g0 @
O | woloo | OE L OB |=80 =
2016 - Rodrigues MR y
cols. (37) i - e w w i e
2014 - Prasanthi B y cols.
a8) e L O S RN N b

Total

31



Tabla 5: Medicion del riesgo de sesgo de los estudios observacionales no
randomizados con la escala Newcastle-Ottawa — estudios observaciones corte

transversal.

tante

as impor

7

exposicion
Control del estudio por

cualquier factor

adicional
resultados (2 estrella)

los casos
|fEI estudio controla el
actor mé

2011 - Ibafiez NG y cols. (40)

e [Representatividad de
o Tamafio de la muestra

- Tasa de respuesta

> |Pruebas estadisticas

2014 - Luzardo GL y cols. (42)

2016 - Pérez Y y cols. (44)

2020 - Ustaoglu G y cols. (39)

W DA w

2021 - Pajak-Lysek E y cols. (43) Y

e w3 *

- Pe P Pe P& P |Determinacion de la
- B P PE B P [Evaluacion de los

- P e e

2022 - Langari SF y cols. (41) Je

VY A b e

- b e e

Los estudios evaluados presentaron una calidad metodologica variable.
Segun la escala de Newcastle-Ottawa, se considera que una puntuacion igual o
superior a 6 indica un riesgo de sesgo bajo. En la Tabla 4, los estudios caso-
control obtuvieron 5 y 8 puntos, situandose en su mayoria dentro del rango de
calidad aceptable. Los estudios transversales incluidos en la Tabla 5 mostraron
puntuaciones mas dispares, y algunos presentaron deficiencias en aspectos
clave del disefio, como el control de factores de confusion o la representatividad
de la muestra.

De los ocho estudios analizados, cinco alcanzaron una puntuacion que
los situa dentro de la categoria de calidad metodoldgica alta, lo que sugiere que,
en conjunto, la muestra incluida presenta una calidad global moderada a buena.

Todos los estudios fueron considerados en el andlisis debido a la
relevancia de los datos aportados sobre los efectos adversos orales asociados

al tratamiento antihipertensivo.

Total
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8.4  Sintesis de resultados

Comparacion de las caracteristicas clinicas y resultados reportados en
los estudios incluidos

Tras la caracterizacion metodoldgica inicial (Tabla 3) y la evaluacion del
riesgo de sesgo (Tablas 4y 5), la Tabla 6 ofrece una sintesis comparativa de
las principales caracteristicas metodoldgicas, clinicas y de resultados
observadas en los ocho estudios seleccionados para esta revision. Todos los
trabajos incluidos evaluaron los efectos adversos orales asociados al uso de
diuréticos e IECASs, en su mayoria en poblaciones adultas y geriatricas.

Respecto a la distribucion de las muestras, se observaron tamafios
variados, desde estudios de 48 pacientes hasta analisis poblacionales que
incluyeron hasta 300. En aquellos que diferenciaron por sexo, la representacion
fue equilibrada. Las edades de los participantes oscilaron entre los 16 y 89 afios,
siendo mayoria los estudios realizados en mayores de 40 afios.

Los efectos adversos mas reportados fueron la xerostomia y la
hiposalivacion, ambos asociados al uso de diuréticos e IECAs. En varios
estudios, estas manifestaciones fueron acompafiadas de disgeusia, lesiones
mucosas o caries. En el caso del estudio de Ustaoglu G y cols.(39), se documentd
hiperplasia gingival (DIGO), mientras que dos investigaciones abordaron
especificamente la asociacion entre antihipertensivos y periodontitis, con
resultados divergentes(37,43). Aunque en algunos estudios se observaron
asociaciones claras entre ciertos farmacos y alteraciones orales, otros no
encontraron relaciones estadisticamente significativas.

En conjunto, esta tabla permite visualizar de forma estructurada la
relacion entre tipo de tratamiento, caracteristicas de la muestra y
manifestaciones clinicas orales, ofreciendo una base sélida para la interpretacion

critica de los efectos adversos descritos.
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Tabla 6: Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Autores Muestra Medicacion Efecto adverso Resultados
N° pacientes |N°de (4) |N°de(®) |Edad
(afios)

Ibafiez NG y cols. 87 43 44 40-70 Diuréticos, IECA, Xerostomia Hiposalivacion en el 88.51% de los pacientes en
(40) BCC, ARA I (hiposalivacién) tratamiento, con IECAs y diureticos.
Prasanthi By cols. Caso =50 50 50 16-75 Diureticos Hiposalivacion, caries, [En pacientes tratados con diuréticos, el 100%
(38) Control =50 lesiones mucosas |presentd xerostomia, y se observaron aumentos

significativos en caries y enfermedad periodontal.
Luzardo GL Yy cols. 113 28 85 40-89 IECASs, ARAI, Disgeusia, Con IECAs: Hiposalivacién (65%), disgeusia (60%),
(42) BCC hiposalivacion, agrandamiento gingival (13%)

agrandamiento
gingival.

Rodrigues MR vy Caso =30 20 45 =240 Diuréticos, IECA, Periodontitis cronica |Los pacientes tratados con IECAs mostraron una
cols. (37) Control=35 BCC agravada mayor prevalencia de periodontitis crénica que los

tratados con otros antihipertensivos.
Pérez Y y cols. 48 21 27 >60 Diuréticos Hiposalivacién, Todos los pacientes que consumian diuréticos y
(44) digeusia presentaban xerostomia manifestaron sequedad

oral severa, especialmente en mujeres mayores.
Ustaoglu G vy cols. 131 63 68 35-65 IECAs, ARA I, Hiperplasia gingival |La hiperplasia gingival tenia una prevalencia de
(39) BCC (DIGO) 7.5% con IECAs
Pajak-tysek E y 514 219 295 Media:63 IECASs, ARA I, Periodontitis No se encontrd6 una asociacion estadisticamente
cols. (43) BCC significativa entre IECAs y periodoncia
Langari SF y cols. 300 150 150 =60 Diuréticos, IECA, Xerostomia Los farmacos antihipertensivos se asociaron con
(41) BCC, ARA I xerostomia

34



Manifestaciones orales asociadas al uso de IECAs

Tabla 7: Manifestaciones orales reportadas en pacientes tratados con IECA

Autores N° Xerostomia | Hiposalivacion | Disgeusia | Agrandamiento | Periodontitis
pacientes gingival
Ibafiez NG y 45 - 40 (88%) - - -
cols.(40)
Luzardo GL 23 - 15 (65%) 14(60%) 3(13%) -
y cols.(42)
Rodrigues 30 - - - - 63.4 %
MR y
cols.(37)
Ustaoglu G 40 - - - 3 (7.3%) -
y cols.(39)
Pajgk-Lysek 164 - - - - 125 (76.2%)
E y cols.(43) Sin IECA:
(75.4%)

Langari SF y - 18% - - - -
cols.(41)

La Tabla 7 recoge los datos relativos a las alteraciones orales mas

frecuentemente reportadas en pacientes tratados con IECAs, segun los estudios

incluidos en esta revisidn. Se observa que la xerostomia y la hiposalivacion

fueron las manifestaciones mas documentadas, apareciendo con frecuencia en

trabajos(40—-42). En estos, el porcentaje de pacientes afectados oscilé entre el

18% y el 88%, segun el estudio y la forma de medicion.

La disgeusia fue reportada en menor proporcion, siendo descrita

anicamente por Luzardo GL y cols.(42) En cuanto al agrandamiento gingival, se

menciono en dos estudios con baja prevalencia (entre el 3% y el 13%). Por otro

lado, la periodontitis fue abordada especificamente por Rodrigues MR vy cols.

(37) y Pajgk-Lysek E y cols.(43) con un porcentaje mas elevado entre 63.4 y
76.2%.
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Manifestaciones orales asociadas al uso de diuréticos

Tabla 8: Manifestaciones orales reportadas en pacientes tratados con

diuréticos
Autores N° Xerostomia | Hiposalivacion | Disgeusia | Periodontitis | Caries | Lesiones
pacientes dental | Mucosas
Ibanez 75 - 74 (98%) - - - -
NG y cols.
(40)
Prasanthi 50 100% 100% - 33 (66%) 21 50%
By cols. (42%)
(38)
Pérez Yy 48 - 48 (100%) 26 - - -
cols. (44) (54,1%)
Pajak- 106 - - - 79 (74.5%) - -
Lysek Ey
cols. (43)
Langari - 27% - - - - -
SF vy
cols. (41)

Se analizaron cinco estudios que abordan las manifestaciones orales en
pacientes tratados con diuréticos. Tal como se recoge en la Tabla 8, las
alteraciones mas recurrentes fueron la hiposalivaciéon y la xerostomia, seguidas
de otras como la disgeusia, la caries dental, las lesiones mucosas y la
periodontitis. Estas manifestaciones reflejan principalmente una afectacion
funcional del entorno oral, atribuida a la disminucién del flujo salival inducida por
este tipo de medicacion.

En los estudios de Ibafiez NG y cols. (40), Prasanthi B y cols. (38) y Pérez
Y y cols.(44), la hiposalivacion fue altamente prevalente, alcanzando porcentajes
entre el 98% y el 100%. La xerostomia se reporté en dos de los cinco estudios,
con un 100% de los casos en Prasanthi B y cols.(38) y un 27% en Langari SF y
cols.(41), confirmando la presencia frecuente de sequedad oral en pacientes
tratados con este grupo farmacoldgico.

Respecto a otras manifestaciones, la disgeusia se documentoé en el 54.1%
de los pacientes en el estudio de Pérez Y y cols.(44). En cuanto a la periodontitis,
esta fue registrada con una frecuencia del 66% y 74.5% en los estudios de
Prasanthi B y cols.(38) y Pajak-Lysek E y cols.(43), respectivamente. El estudio

de Prasanthi B y cols.(38) también reportd un 42% de caries dental y un 50% de
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lesiones mucosas, lo que sugiere un posible deterioro general de la salud oral en
esta poblacion.

Los hallazgos muestran una correlacion entre el uso de diuréticos y
diversas manifestaciones orales, principalmente aquellas asociadas con
alteraciones del flujo salival. La Tabla 8 resume estos resultados, permitiendo
una comparacion visual entre estudios y proporcionando una vision clara de los

efectos adversos mas comunes en diuréticos.
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9. DISCUSION

9.1 Manifestaciones orales en pacientes tratados con IECASs

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), como
enalapril y captopril, son ampliamente utilizados para tratar la hipertension
arterial. En esta revision sistematica, los IECAs mostraron una asociacion
consistente con multiples manifestaciones orales, siendo la xerostomia y la
hiposalivacion los efectos adversos mas frecuentemente reportados. Estudios
documentaron tasas elevadas de hiposalivacion en pacientes tratados con
IECAs (40,42). Ademés, la xerostomia fue descrita como un hallazgo prevalente
(45), donde los efectos de los antihipertensivos, incluidos los IECAs, sobre la
secrecion salival fueron destacados (45). Estos resultados coinciden con
estudios previos (46,47) que destacan la xerostomia y la alteracion del flujo
salival como complicaciones frecuentes en pacientes hipertensos tratados con
IECAS.

Los mecanismos fisiopatologicos subyacentes incluyen la inhibicion de la
accion de la angiotensina Il, lo que altera la regulacion de la vascularizacion de
las glandulas salivales y provoca una disminucion del flujo salival. Junto a la
xerostomia, se identificé con frecuencia la disgeusia, especialmente vinculada al
captopril. Balakumar y cols (48) destacan que los cambios en la percepcion del
gusto son un efecto adverso caracteristico de este farmaco dentro del grupo de
los IECASs. Asimismo, se ha sefalado que los IECAs pueden inducir alteraciones
inflamatorias crénicas en la mucosa oral, lo que incrementa el riesgo de Ulceras
y erosiones (49).

En conjunto, los estudios revisados confirman que, si bien los IECAs son
eficaces para el control de la hipertension arterial, mantienen una asociacion
consistente con diversas alteraciones de la salud oral, aspecto que debe
integrarse plenamente en la practica clinica habitual. Diversos autores
recomiendan implementar protocolos de deteccion precoz en la consulta
odontoldgica para identificar signos tempranos de disgeusia y sequedad oral
(50). Asimismo, se destaca la importancia del manejo odontologico preventivo,
ya que contribuye a reducir complicaciones orales y a mejorar la calidad de vida
de los pacientes hipertensos (46). Por otra parte, y dado que como ya se ha

indicado los IECAs pueden inducir alteraciones inflamatorias crénicas en la
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mucosa oral, incrementando el riesgo de Ulceras y erosiones, se reforza la
necesidad de un enfoque multidisciplinario que integre la atencion meédica y

odontoldgica, con el fin de minorar estos efectos (49).

9.2 Manifestaciones orales en pacientes tratados con diuréticos

Los resultados de esta revision mostraron que los pacientes tratados con
diuréticos presentan principalmente manifestaciones orales relacionadas con la
reduccion del flujo salival, siendo la hiposalivacion y la xerostomia los hallazgos
mas recurrentes. Estudios como los de Ibafiez NG y cols (40) y Prasanthi B y
cols (38) documentaron una prevalencia notablemente alta de estos efectos en
pacientes bajo tratamiento diurético, destacando ademas la asociacion con
complicaciones secundarias como caries dental y lesiones mucosas en un
porcentaje significativo de los casos.

Estos hallazgos coinciden con lo descrito por Uppal B y cols, Varellis MLZ
y cols (51,52), destacando que la xerostomia es una complicacion comdn en
pacientes hipertensos tratados con diuréticos, asociada no solo a la disminucion
de la secrecion salival, sino también a un aumento del riesgo de caries,
enfermedad periodontal y molestias funcionales como ardor o dificultad para
deglutir. Esta asociacion se ve reforzada al considerarse que los diuréticos
figuran entre los farmacos mas implicados en el desarrollo de xerostomia y sus
complicaciones (53).

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, esta hiposalivacion se explica por
su mecanismo de accién, que promueve la excrecién renal de sodio y agua,
generando una reducciéon del volumen extracelular. Esta pérdida de liquidos
puede impactar de forma secundaria en las glandulas salivales, disminuyendo la
produccion de saliva y favoreciendo un ambiente oral seco. Esta alteracion del
equilibrio salival no solo afecta la lubricacion de los tejidos orales, sino que
también compromete las funciones antimicrobianas y buffer de la saliva,
favoreciendo la acumulacion de placa bacteriana, la desmineralizacion del
esmalte y el desarrollo de enfermedad periodontal (49,51,52).

En términos de complicaciones clinicas, algunos estudios incluidos, como
los de Pajgk-tysek E y cols. (43), evidencian una alta prevalencia de periodontitis
en pacientes tratados con diuréticos, aunque los resultados no fueron

estadisticamente significativos.
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Por otro lado, es necesario matizar que este hecho, respalda la necesidad
de monitorizar de forma rutinaria la salud bucodental de estos pacientes,
especialmente en aquellos polimedicados y de edad avanzada, tal y como
sugieren Valtellini R, Martins VM y cols., Lalvay Armijos DAy cols (45,50,53)

En conjunto, la evidencia disponible confirma que los diuréticos
constituyen un grupo farmacolégico de elevado impacto en la salud oral, tanto
por su efecto directo sobre la produccion salival como por su influencia indirecta
en el equilibrio microbiano y periodontal. Esta doble implicacion justifica la
adopcion de estrategias preventivas y terapéuticas especificas dentro de la

practica odontologica (46—48).

9.3 Comparacion directa IECAs vs Diuréticos

La comparacion entre los efectos orales asociados al uso de IECAs y
diuréticos revela patrones clinicos claramente diferenciados, aunque ambos
grupos farmacoldgicos comparten como denominador comun la xerostomia. En
los pacientes tratados con IECAs, ademas de la hiposalivacion, destacan
alteraciones sensoriales como la disgeusia y lesiones mucosas de tipo
liquenoide, estas ultimas descritas como manifestaciones inmunomediadas
caracteristicas (45,47). La literatura explica que estos efectos se deben a las
particularidades farmacodinamicas de los IECAs, las cuales alteran la
vascularizacion y la homeostasis de las mucosas orales (48).

Por su parte, los diuréticos muestran una hiposalivacion mas severa, lo
que crea un ambiente oral favorable para el desarrollo de caries dental,
enfermedad periodontal e infecciones mucosas. Estudios documentaron no solo
una drastica reduccién del flujo salival en pacientes bajo tratamiento con
diuréticos, sino también las consecuencias indirectas de esta sequedad sobre la
integridad de los tejidos dentarios y periodontales (38,40,43,52). Ademas
subrayan que los pacientes con diuréticos a largo plazo requieren estrategias
preventivas especificas, debido al riesgo elevado de complicaciones orales (50).

Nuestros resultados reafirman estas ideas pues mostraron que, aunque
ambos grupos afectaron la funcion salival, los diuréticos alcanzaron una
prevalencia de xerostomia cercana al 76%, mientras quelos IECAs destacaron
por su impacto en las funciones sensoriales y mucosas (50). Si bien ambos

grupos afectan la funcion salival, el perfil clinico de los efectos adversos presenta
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diferencias relevantes, en los IECAs predominan las alteraciones sensoriales e
inflamatorias (47,48), mientras que en los diuréticos destacan las complicaciones
mecanicas y microbiologicas derivadas de la sequedad bucal severa (40,53).

Otro aspecto relevante es el impacto de la polifarmacia y la edad
avanzada, factores que potencian los efectos adversos en ambos grupos
(45,50). Esto refuerza la importancia de una evaluacion odontolégica integral y
de un manejo multidisciplinario.

En conclusion, la comparacion entre IECAs y diuréticos no solo revela las
similitudes relativas a la xerostomia, sino también pone de manifiesto las
particularidades de cada grupo farmacoldgico en su impacto sobre la salud oral.
Esta comprension resulta clave para el disefio de estrategias preventivas y
terapéuticas personalizadas, que optimicen el manejo clinico y minimicen el

riesgo de complicaciones a largo plazo.

9.4 Factores de riesgo adicionales

Los efectos adversos orales asociados al tratamiento con IECAs y
diuréticos no ocurren de forma aislada; por el contrario, estan fuertemente
modulados por una serie de factores adicionales que pueden potenciar su
aparicion y severidad. Entre estos destacan la polifarmacia, la edad avanzada,
la presencia de comorbilidades cronicas y, en muchos casos, factores
socioeconémicos y de acceso limitado a la atencion odontologica (54). Analizar
estos elementos resulta esencial para comprender el contexto clinico en el que
surgen las manifestaciones orales y para desarrollar estrategias de prevencion y
manejo mas eficaces.

La polifarmacia, definida como el uso simultaneo de cinco o mas
medicamentos, es particularmente frecuente en la poblacién geriatrica y se ha
vinculado a un incremento significativo del riesgo de reacciones adversas,
incluidas aquellas que afectan la cavidad oral (54,55). Los cambios fisiologicos
propios del envejecimiento, como la reduccion del volumen total de agua
corporal, la disminucién de la masa muscular y el aumento de la grasa corporal,
alteran la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos, favoreciendo
una mayor acumulacion tisular y amplificando los efectos secundarios, entre

ellos la xerostomia y la hiposalivacion (56,57).
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Por otra parte, comorbilidades crénicas como la diabetes mellitus, la
enfermedad renal y la enfermedad cardiovascular constituyen factores de riesgo
adicionales que aumentan la vulnerabilidad a las alteraciones salivales y agravan
su impacto clinico. La hipertension raramente aparece como entidad aislada,
coexistiendo con frecuencia junto a otras afecciones metabdlicas que pueden
complicar el manejo farmacologico y potenciar los efectos adversos a nivel oral
(57). Estos hallazgos coinciden con reportes que destacan que la combinacion
de antihipertensivos con enfermedades crénicas agrava los sintomas de
sequedad bucal y eleva el riesgo de complicaciones como la periodontitis
(51,53).

El impacto del contexto social y econdmico también debe considerarse al
interpretar los resultados. Un acceso limitado a los servicios de salud y la baja
adherencia terapéutica son elementos clave que pueden influir en la evolucién
de las complicaciones orales (53). Aunque los IECAs y diuréticos son
medicamentos de uso comudn, su seguimiento odontoldégico es todavia
insuficiente, en especial en poblaciones vulnerables, lo que aumenta el riesgo de
complicaciones no diagnosticadas ni tratadas.

Comparando estos hallazgos con estudios previos, se observa una
coincidencia en sefialar la necesidad de un enfoque integral que contemple no
solo la eleccion del antihipertensivo, sino también las caracteristicas clinicas,
sociales y terapéuticas de cada paciente (45-47). Ademas, la polifarmacia en
pacientes ancianos representa uno de los mayores desafios actuales, cuyo
abordaje requiere la coordinacion entre médicos, odontélogos y farmacéuticos
(50).

En resumen, reconocer estos factores de riesgo adicionales permite
identificar a los pacientes mas susceptibles a las complicaciones orales
inducidas por antihipertensivos. Este enfoque integral, centrado en la
individualizacion del manejo clinico, no solo mejora la salud bucodental, sino que
contribuye de forma significativa a optimizar la calidad de vida y los resultados

generales en la poblacion hipertensa.
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9.5 Implicaciones clinicas

Los hallazgos de esta revision subrayan la importancia de reconocer y
abordar de forma proactiva las manifestaciones orales asociadas al tratamiento
con IECAs y diuréticos. La xerostomia, la hiposalivacion, la disgeusia y las
lesiones mucosas no solo afectan negativamente la calidad de vida de los
pacientes hipertensos, sino que también incrementan el riesgo de
complicaciones secundarias, como caries dental, enfermedad periodontal,
infecciones fungicas y dificultades funcionales relacionadas con la masticacion y
la deglucion (45,46,51).

Desde una perspectiva clinica, es fundamental que los odontélogos estén
formados para detectar precozmente los signos y sintomas de estas
alteraciones, sobre todo en pacientes sometidos a tratamientos antihipertensivos
cronicos. Se recomiendan estrategias preventivas esenciales como la educaciéon
en higiene oral, la hidratacion adecuada, el uso de sustitutos salivales, la
prescripciébn de colutorios sin alcohol y la vigilancia regular de la salud
periodontal (47,53).

Asimismo, se destaca la necesidad de implementar un enfoque
multidisciplinario que incluya la colaboracion estrecha entre médicos,
odontdlogos y farmacéuticos. Este modelo permite optimizar el manejo integral
del paciente hipertenso, abordando no solo el control de la presion arterial, sino
también la prevencion y manejo de los efectos adversos que puedan
comprometer su salud oral y general (50,57). En particular, la revision
farmacoldgica periédica cobra relevancia en pacientes polimedicados, ya que
ajustar o reducir medicamentos xerogénicos puede traducirse en mejoras
sustanciales en la calidad de vida del paciente (54).

Finalmente, se sugiere que los protocolos clinicos dirigidos a pacientes
hipertensos incorporen una evaluacién odontoldgica inicial, asi como controles
periodicos, con el objetivo de garantizar un abordaje integral que permita
anticipar y mitigar posibles complicaciones orales. La integracion de estas
estrategias no solo contribuye a la mejora de la salud bucodental, sino que
también favorece la adherencia terapéutica al tratamiento antihipertensivo,
reduciendo potencialmente la morbimortalidad asociada a esta poblacion
(46,58).
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9.6 Limitaciones de la revisién

A pesar de los hallazgos relevantes obtenidos en esta revision, es
fundamental reconocer limitaciones metodologicas que condicionan la
interpretacion y generalizacion de los resultados. En primer lugar, se identificd
una escasez de estudios disefiados especificamente para evaluar los efectos
adversos orales asociados al uso de IECAs y diuréticos. Esto obligdo a incluir
investigaciones de caracter mas general, en las que las manifestaciones orales
fueron reportadas como hallazgos secundarios (45,53).

Una limitacion importante radica en la heterogeneidad metodoldgica de
los estudios analizados. Las diferencias en los tamafios muestrales, las
caracteristicas poblacionales, la duracién del seguimiento y los métodos
empleados para diagnosticar xerostomia e hiposalivacion dificultan una
comparacion directa entre los resultados. Mientras algunos estudios utilizaron
cuestionarios subjetivos, otros recurrieron a pruebas objetivas de medicion del
flujo salival, lo que introduce un sesgo potencial en la interpretacion de los datos
(46,47).

Ademas, varios de los trabajos incluidos carecieron de analisis
multivariables que permitieran ajustar los resultados por posibles factores de
confusion, tales como edad, polifarmacia, tabaquismo, diabetes mellitus u otras
comorbilidades crénicas (43,50). Esta limitacion restringe la posibilidad de
establecer asociaciones soélidas entre el uso de antihipertensivos y las
alteraciones orales, ya que los efectos descritos podrian estar influenciados por
multiples variables concomitantes.

Otro aspecto relevante es la ausencia de datos desagregados por tipo de
farmaco, dosis, duracion del tratamiento y gravedad de las manifestaciones
orales, lo que dificulta precisar la magnitud del impacto de cada
medicamento(47). Asimismo, existe una necesidad urgente de uniformar las
escalas de medicion y los criterios diagnosticos empleados en la investigacion,
para mejorar la comparabilidad entre estudios (47). Ademas, se ha resaltado la
importancia de incorporar biomarcadores objetivos y cuestionarios validados en
los estudios futuros, a fin de obtener resultados mas fiables y reproducibles (53).

Un desafio adicional identificado en esta revision es la abundancia de
estudios que analizan la combinacion de varios farmacos antihipertensivos, lo

gue complica la atribucion directa de las alteraciones orales a un solo grupo
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farmacoldgico (45,50,54). Esta mezcla terapéutica constituye un obstaculo para
aislar los efectos especificos de IECAs y diuréticos, lo cual sugiere que futuras
investigaciones deberian enfocarse en identificar cuéles son las combinaciones
farmacoldgicas mas comunes y qué perfil de manifestaciones orales presentan,
aportando asi mayor claridad clinica (49).

Asimismo, cabe sefalar que, dentro de la misma familia farmacolégica,
las alteraciones orales podrian variar segun el principio activo utilizado, un
aspecto poco explorado hasta ahora y que representa una linea de investigacion
de interés para estudios posteriores(47,48).

También se detect6 que uno de los estudios analizados, aunque
pertinente para los objetivos de esta revision, no encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el uso de antihipertensivos y las
manifestaciones orales estudiadas. Este resultado subraya la necesidad de
seguir investigando con disefios metodoldgicos mas robustos para esclarecer
mejor esta relacion (43).

Por ultimo, cabe destacar que la mayoria de los estudios disponibles
tienen un disefio transversal, lo que impide establecer relaciones causales firmes
y limita la evaluacion de la evolucion a largo plazo de las manifestaciones orales.
La carencia de ensayos clinicos controlados y de estudios prospectivos
constituye un vacio de conocimiento significativo, que deberia ser
prioritariamente abordado en futuras investigaciones con el objetivo de fortalecer
la base de evidencia y facilitar el desarrollo de estrategias eficaces de

prevencion, diagndstico precoz y manejo clinico en esta poblacion.
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10. CONCLUSIONES

Conclusién general:

Tanto los diuréticos como los IECAs se asocian a efectos adversos orales
relevantes, siendo la xerostomia el mas comudn. Los diuréticos se
relacionan principalmente con hiposalivacion severa, mientras que los
IECAs destacan por causar disgeusia y lesiones mucosas. Estas
diferencias justifican un abordaje preventivo y clinico adaptado al tipo de

antihipertensivo utilizado.

Conclusiones especificas:

1-

Los diuréticos provocan con alta frecuencia xerostomia, hiposalivacion,
caries dental, lesiones mucosas inespecificas y enfermedad periodontal.
La prevalencia de xerostomia en este grupo puede llegar hasta el 76% de

los pacientes.

Los IECAs se asocian principalmente con alteraciones sensoriales como
la disgeusia, y en menor medida, con lesiones mucosas de tipo liquenoide

y xerostomia leve a moderada.

La comparacién entre ambos grupos muestra que, aunque comparten
algunas manifestaciones comunes como la xerostomia, existen
diferencias notables en cuanto al perfil clinico: los diuréticos tienden a
producir mayor sequedad oral y complicaciones mecanicas, mientras que
los IECASs generan mas alteraciones del gusto y efectos inflamatorios en

mucosas.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Resumen de la busqueda de cada una de las bases de satos
consultadas

BASE DE
DATOS

BUSQUEDA

FECHA

N° DE

ARTICULOS

PUBMED

(("Hypertension"[Mesh] OR "Essential hypertension”) AND
(("Diuretics"[Mesh] OR furosemide OR Hidroclorotiazida OR
spironolactone OR amiloride ) OR ("Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors"[Mesh] OR  "Captopril'[Mesh] OR  "benazepril"
[Supplementary Concept] OR Fosinopril OR Enalapril OR ACE)))
AND (Xerostomia OR "Saliva"[Mesh] OR Buffering capacity OR
Salivary flow rates OR Ageusia OR "Hyperpigmentation“[Mesh] OR
"Lichen Planus, Oral"[Mesh] OR "Oral Ulcer"[Mesh] OR "Pathology,
Oral"[Mesh] OR "Oral Manifestations"[Mesh] OR Oral Health OR dry
mouth OR oral dryness OR salivary flow OR oral quality of life OR
saliva flow OR oral side effects antihypertensive drugs OR diuretics
oral adverse effects OR ACE inhibitors oral effects OR dry mouth
diuretics OR oral symptoms ACE inhibitors OR comparative oral side
effect antihypertensives)

27/02/25

178

WEB OF
SCIENCE

Hypertension* (Topic) AND “Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors" OR Captopril OR benazepril OR Fosinopril OR Enalapril
OR ACE OR Diuretic*OR furosemide OR hidrochlorotiazide OR
spironolactone OR amiloride (Topic) AND xerostomia* OR saliva* OR
“buffering* SAME capacity*” OR “salivary* flow* rate*” OR Ageusia*
OR Hyperpigmentation* OR “Lichen* SAME Planus SAME Oral*” OR
"Oral* SAME Ulcer*” OR “Pathology* SAME Oral*” OR “Oral* SAME
Manifestation*” OR “Oral* SAME Health*” OR “dry SAME mouth” OR
“oral* SAME dry*” OR *“salivary* SAME flow*” OR “oral* quality* of
life” OR “saliva* flow*” OR “oral* side effect* antihypertensive* drug*”
OR “diuretic* SAME oral* SAME adverse*SAME effect*” OR “ACE
inhibitor* oral* effect*”” OR “dry* SAME mouth diuretic*” OR “oral*
SAME symptom* SAME ACE inhibitor*” OR “comparative* oral* side
effect” antihypertensive™ (Topic)

27/02/25

12

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( "Hypertension*' ) AND TITLE-ABS-KEY ( (
"Diuretic** OR  "furosemide" OR ‘"hidroclorotiazida" OR
"spironolactone” OR "amiloride" ) OR ( "Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors" OR "Captopril" [mesh] OR "benazepril' OR
"Fosinopril* OR "Enalapril" OR "ACE" ) ) AND TITLE-ABS-KEY (
"Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors" OR "Captopril* [mesh]
OR "benazepril" OR "Fosinopril" OR "Enalapril* OR "ACE" ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Xerostomia*' OR "Saliva*" OR "Buffering
capacity* OR "Salivary* flow rate* OR "Ageusia®® OR
"Hyperpigmentation*' OR "Lichen* Planus, Oral*" OR "Oral* Ulcer*"
OR "Pathology*, Oral*" OR "Oral* Manifestation*" OR "Oral* Health*"
OR "dry* mouth* OR "oral* dry*" OR "salivary* flow*" OR "oral*
quality* of life" OR "saliva* flow* OR "oral* side effect*
antihypertensive* drug*' OR "diuretic* oral* adverse* effect*" OR
"ACE inhibitor* oral* effect*" OR "dry* mouth* diuretic*" ) )

27/02/25

23
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En la elaboracion del presente trabajo, se ha utlizado herramientas de
inteligencia artificial para mejorar la calidad del lenguaje, concretamente
ChatGPT 4o.

Posteriormente, el contenido ha sido revisado y editado cuidadosamente por la
autora, quien asumen la responsabilidad total del contenido publicado.

. Herramienta: ChatGPT 4o.
. Funciones: mejorar la calidad del lenguaje
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Abstract:

Introduction: Hypertension (HTN) is a chronic condition and a key
cardiovascular risk factor. It is classified into essential, secondary, resistant, and
isolated systolic hypertension. Its treatment combines lifestyle modifications and
pharmacological therapy, with diuretics and ACE inhibitors (ACEIs) being the

most commonly used medications.

Objectives: To compare the incidence of oral adverse effects caused by the use

of both drug groups.

Materials and Methods: A detailed search strategy was applied using the
PubMed, Scopus, and Web of Science databases since 2014. The data were
evaluated both qualitatively and quantitatively, compiling the quantitative data (%)
of each type of oral alteration found in order to assess their frequency of

occurrence.

Results: Out of a total of 213 articles reviewed, 8 studies met the inclusion
criteria. 2 focused on diuretics, 3 on ACEls, and 3 compared both
pharmacological groups. The most common oral manifestations were xerostomia
and hyposalivation, with a higher prevalence in patients treated with diuretics
(hyposalivation 98-100%, xerostomia up to 100%) compared to those treated
with ACEls (hyposalivation 65-88%, xerostomia 18%). Dysgeusia (up to 60%)
and mucosal lesions (7—13%) were also observed in patients treated with ACEls.
Diuretics showed a stronger association with caries (42%), mucosal lesions
(50%), and periodontitis (66—74.5%). Comparative studies confirmed relevant

clinical differences.

Discussion: Both diuretics and ACEIls are associated with significant oral side
effects, with xerostomia being the most frequent. Diuretics cause more severe
hyposalivation and mechanical complications, while ACEIs are more often linked
to dysgeusia and inflammatory lesions. These differences support the need for

an individualized preventive clinical approach.

Keywords: hypertension, ACE inhibitors, diuretics, xerostomia, hyposalivation,

oral manifestations.




Introduction:

Arterial hypertension (HTN) is one of the leading causes of cardiovascular
diseases, with a growing global prevalence. International clinical guidelines
recommend maintaining blood pressure below 130/80 mmHg (ACC/AHA) or
140/90 mmHg (ESC/ESH) to reduce associated risks (1). Essential hypertension
accounts for 95% of cases and is influenced by genetic and environmental factors
(1). Its prevalence increases with age, affecting up to 74% of people over 80
years old (2), and varies among ethnic groups, being more severe in individuals
of African descent and South Asian populations (3,4). Treatment is based on non-
pharmacological measures (diet, exercise, stress control) and a wide range of
antihypertensive drugs. Among them, thiazide diuretics are considered first-line
therapy (5-8), as well as ACE inhibitors (ACEIs), which block the formation of
angiotensin Il (9—-11). Angiotensin Il receptor blockers (ARBs), with a more
favorable side-effect profile compared to ACEls, are also widely used (10,11).
Finally, calcium channel blockers, beta-blockers, and alpha-blockers are

prescribed in specific cases (12—-14).

The most frequent oral side effects of antihypertensives are xerostomia and
hyposalivation (9), which increase the risk of caries, infections, taste alterations,
and mucosal lesions. Some drugs have also been associated with the
development of lichenoid reactions in the oral mucosa (15,16). These alterations
significantly affect quality of life, especially in elderly or polymedicated patients,
which underscores the importance of a comprehensive and preventive clinical

approach in this population.

Materials and Methods

To design and plan this study, the PRISMA guidelines were followed for data
reporting, using information sources for Systematic Reviews and Meta-Analysis
a7).




- PICO Question:
The guestion format was structured according to the PICO framework:
P (Population): Patients with essential arterial hypertension
E (Exposure): Patients treated with diuretic drugs
C (Comparison): Patients with essential arterial hypertension treated with ACEIs
O (Outcomes):
o OL1: Types of oral alterations caused by both treatments (qualitative data).
o 0O2: Frequency of oral alterations caused by both treatments (% of

patients presenting oral alterations).

- Eligibility Criteria:

Inclusion criteria were:

« Adult patients diagnosed with essential arterial hypertension
« Use of diuretic or ACEI drugs to treat hypertension

« Articles in English or Spanish

« Articles published in the last 15 years

Exclusion criteria for this review were:

« In vitro or animal studies

« Patients with systemic conditions that may significantly influence oral adverse
effects (e.g., diabetes, Sjogren’s syndrome, etc.)

« Pregnant patients

« Meta-analyses, narrative reviews, and systematic reviews

- Information Sources and Search Strategy:
A detailed search strategy was applied to identify relevant articles using the
following databases: PubMed, Scopus, and Web of Science. The search was
conducted in January 2025 using the following keywords: “hypertension”,
“‘essential  hypertension”  “diuretics”,  “furosemide”,  “hidroclorotiazida”,

“spironolactone”, “amiloride”, “angiotensin-converting enzyme inhibitors",

"captopril", "benazepril”, “fosinopril”, “enalapril’, “ace”, “xerostomia”, “saliva”,

“buffering capacity”, “salivary flow rates

, “ageusia”, “hyperpigmentation”, "lichen

oral ulcer", “pathology, ora

” ”

oral manifestations”, "oral health”,
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)
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“dry mouth”, “oral dryness”, “salivary flow”, “oral quality of life”, “saliva flow”, “oral

side effects antihypertensive drugs”, “diuretics oral adverse effects”, “ace




”» “* ” ”

inhibitors oral effects”, “dry mouth diuretics”, "oral symptoms ace inhibitors”,
“comparative oral side effect antihypertensives”. The keywords were combined
using the Boolean operators AND and OR, along with controlled terms (MeSH in
PubMed), to optimize the search and obtain more complete and relevant results.
The search in PubMed was as follows: (("Hypertension"[Mesh] OR "Essential
hypertension) AND (("Diuretics"[Mesh] OR furosemide OR Hidroclorotiazida OR
spironolactone OR amiloride ) OR ("Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors"[Mesh] OR "Captopril'[Mesh] OR "benazepril" [Supplementary
Concept] OR Fosinoprii OR Enalaprii OR ACE))) AND (Xerostomia OR
"Saliva"[Mesh] OR Buffering capacity OR Salivary flow rates OR Ageusia OR
"Hyperpigmentation'[Mesh] OR "Lichen Planus, Oral'[Mesh] OR "Oral
Ulcer"[Mesh] OR "Pathology, Oral'[Mesh] OR "Oral Manifestations"[Mesh] OR
Oral Health OR dry mouth OR oral dryness OR salivary flow OR oral quality of
life OR saliva flow OR oral side effects antihypertensive drugs OR diuretics oral
adverse effects OR ACE inhibitors oral effects OR dry mouth diuretics OR oral

symptoms ACE inhibitors OR comparative oral side effect antihypertensives)

- Study Selection Process:
The selection process of the studies in this systematic review was carried out in
February 2025. Once the first results were obtained, criteria were applied to
eliminate duplicates across different databases. Selection was then performed
based on titles and abstracts, followed by a complete review of the selected

articles. Compliance with inclusion and exclusion criteria was verified.

- Data Extraction:
The data from the selected articles were synthesized in different tables. Likewise,
the risk of bias was analyzed, which could affect the quality of the results obtained
(Figs. 2-3).

- Quality Assessment:
Risk of bias assessment was carried out independently by two reviewers, with
the objective of evaluating the methodological quality of the included studies. For

non-randomized observational studies, the Newcastle-Ottawa scale was used,




considering studies with scores above 6 stars as low risk and those with 6 stars
or fewer as high risk.

- Data Synthesis:
The findings were presented as percentages. Oral alterations found in the
included studies were reported qualitatively (types of alterations). Quantitative
data (%) for each type of oral alteration were then collected to assess the

frequency of each alteration among patients treated with diuretics and ACElIs.

Results

- Study Selection:
The study selection flow diagram initially identified a total of 213 articles through
the databases Medline (n = 176), Scopus (n = 22), and Web of Science (n = 11),
as well as 4 additional articles from manual searches in reference lists and
primary sources (Fig. 1).
After removing duplicates using the Zotero bibliographic manager (n = 24), 189
unigue records remained. Of these, 164 articles were excluded during the title
and abstract screening, following previously established inclusion and exclusion
criteria. As a result, 25 articles were selected for full-text review. Subsequently,
17 articles were excluded due to lack of access to the full text or for not meeting
methodological criteria—e.g., no specific data on ACElIs or diuretics. Finally, 8

studies were included in this systematic review.

- Analysis of the Characteristics of the Reviewed Studies:
This systematic review included 8 studies that met the inclusion criteria: 2 were
case-control (18,19), and the rest were observational, cross-sectional or
descriptive (20-25), thus emphasizing a clinical-descriptive approach. Regarding
the medications, 6 studies analyzed ACElIls (18,20-24), and 5 evaluated diuretics
(18,19,21,22,25), including some studies with both. One study over 10 years old
(Ibafiez NG, 20) was included due to its clinical value.

- Assessment of Methodological Quality:
The Newcastle-Ottawa scale was used to evaluate the methodological quality of
the studies. Case-control studies (Fig. 2) scored between 5 and 8 stars, mostly

within the acceptable quality range. In contrast, cross-sectional studies (Fig. 3)




showed more variability, especially in controlling confounding factors and sample
representativeness. Five out of eight studies achieved scores placing them in the
high methodological quality category. All studies were ultimately included due to
the relevance of the data provided regarding oral adverse effects associated with

antihypertensive treatment.

- Results Synthesis:
Comparison of Clinical Characteristics and OQutcomes:

A comparative view of the eight included studies is presented in Table 2,
highlighting clinical, methodological, and outcome aspects. All evaluated oral
adverse effects associated with ACEIs and diuretics, mainly in older adults.
Sample sizes ranged from 16 to 89 years of age. The most frequent effects were
xerostomia and hyposalivation, often accompanied by dysgeusia, mucosal
lesions, or caries. Cases of gingival hyperplasia (20) and associations with
periodontitis were also reported, although with varying results (18,24). In general,
this table clearly outlines the relationship between antihypertensive treatment and

oral effects, as well as the methodological differences across studies.

Oral Manifestations Associated with ACEls:

Table 3 summarizes the most common oral alterations in patients treated with
ACEls. Xerostomia and hyposalivation were the most frequently reported, with
prevalences ranging from 18% to 88%, depending on the study and assessment
method (39-41). Dysgeusia was less frequently observed and documented only
by Luzardo GL et al. (23). Gingival overgrowth was reported in two studies, with
low prevalence (3—13%), while periodontitis was addressed by Rodrigues MR et
al. (18) and Pajgk-Lysek E et al. (24), with prevalence ranging from 63.4% to
76.2%.

Oral Manifestations Associated with Diuretics:

Five studies evaluated oral manifestations in patients treated with diuretics,
highlighting hyposalivation and xerostomia as the most prevalent outcomes
(19,21,22,25). In particular, hyposalivation reached 98-100% (19,21,25), and
xerostomia was reported in 100% of patients in Prasanthi et al. (19) and in 27%
in Langari et al. (22). Other alterations included dysgeusia (54.1%) (25), dental




caries (42%), and mucosal lesions (50%) (19), along with periodontitis, reported
in 66% and 74.5% of patients (19,24). These data confirm a strong association

between diuretic use and reduced salivary flow, negatively impacting oral health.

Discussion
- Oral manifestations in patients treated with ACE inhibitors (IECA):

ACE inhibitors, such as enalapril and captopril, showed in this review a consistent
association with various oral manifestations, mainly xerostomia and
hyposalivation (21,23,26—28). These effects can be explained by the inhibition of
angiotensin 1l, which alters the vascularization of the salivary glands.
Sensory alterations such as dysgeusia were also identified, especially associated
with captopril (29), as well as inflammatory mucosal lesions with a risk of ulcers
and erosions (30). The evidence suggests that these alterations justify a
comprehensive preventive dental approach, based on strategies such as early

diagnosis, proper hydration, and the use of saliva substitutes (27,31).

- Oral manifestations in patients treated with diuretics:

In patients treated with diuretics, hyposalivation and xerostomia were mainly
observed, with high prevalence rates in several studies (19,21,22,25). These
alterations are directly related to the mechanism of action of diuretics, which
cause a loss of extracellular volume, decreasing salivary production (30,32,33).
Additional complications such as dental caries, mucosal lesions, dysgeusia, and
periodontitis were also documented (19,24,25). Given the worsening of these
effects in elderly and polymedicated patients (26,31,34), early detection and
dental follow-up are particularly important.

- Direct comparison: ACE inhibitors vs. Diuretics:
Both drug groups share xerostomia as a common manifestation, although they
present relevant differences. ACE inhibitors are more associated with sensory and
immunologic alterations, such as dysgeusia and lichenoid lesions (26,28,29),
whereas diuretics cause more severe hyposalivation and complications from
caries and periodontitis (19,21,24,33). These differences in clinical profiles require
individualized management strategies. In addition, advanced age and

polypharmacy aggravate adverse effects in both groups (26,31).




- Additional risk factors:

Oral adverse effects are modulated by factors such as advanced age,
polypharmacy, chronic comorbidities, and limited access to dental care (35—-38).
These factors increase vulnerability to salivary alterations and intensify clinical
impact. The coexistence of hypertension with other diseases, such as diabetes or
kidney failure, worsens dry mouth symptoms and the risk of periodontitis (32,34).
Insufficient dental care in vulnerable populations contributes to undiagnosed
complications. A coordinated and interdisciplinary approach among healthcare

professionals is required (31).

- Clinical implications:
This review highlights the need to actively address oral manifestations induced by
ACE inhibitors and diuretics. Xerostomia, hyposalivation, dysgeusia, and mucosal
lesions can lead to complications such as caries, fungal infections, and functional
difficulties. Dental professionals must be trained to identify them early and apply
preventive measures, such as hydration, alcohol-free mouthwashes, and saliva
substitutes (28,34). A multidisciplinary approach, especially in polymedicated

patients, can improve quality of life and treatment adherence (31,35,38).
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Table 1: Main data of the included articles

Autor y afio

Tipo de estudio

Medicacién

Efecto adverso

Ibanez
(2011) (21)

NG et al

Cross-sectional
observational

Diuretics,
ARBs

ACEls, CCB,

Xerostomia (Hyposalivation)

Luzardo GL et al.

(2014) (23)

Cross-sectional
observational Diuretics,

ACEls, CCB, ARBs

Dysgeusia, hyposalivation,
gingival enlargement

Prasanthi B et al. Case-Control Diuretics Hyposalivation, caries,
(2014) (19) mucosal lesions

Rodrigues MR et al. | Case-Control ACEls, diuretics, CCB Aggravated chronic
(2016) (18) periodontitis

Pérez Y et al. (2016)
(25)

Descriptive cross-
sectional study

Diuretics

Hyposalivation, dysgeusia

Ustaoglu G et al.

(2020) (20)

Cross-sectional

ACEls, ARBs, CCB

Gingival hyperplasia (DIGO)

Pajgk-tysek E et al. | Observational clinical ACEls, ARBs, CCB Periodontitis
(2021) (24) study

Langari SF et al. | Analytical cross-sectional | Diuretics, ACEls, CCB, | Xerostomia
(2022) (22) study ARBs
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Table 2: General characteristics of the included studies

Autor Sample Medication Adverse
N° patients | Age (years) Effects Results
Ibafiez NG et 87 40-70 Diuretics, Xerostomia, |Hyposalivation in 88.51% of
al. (21) ACEls, hyposalivation |patients under treatment with
M =43 CCBs, ARBs ACElIls and diuretics.
F=44
Prasanthi B | Caso =50 16-75 Diuretics Hyposalivation, |In patients treated with diuretics,
et al. (19) Control = caries, mucosal [100% showed xerostomia, with
50 lesions significant increases in caries
and periodontal disease.
M =50
F=50
Luzardo GL 113 40-89 ACEls, Dysgeusia, With  ACEls: hyposalivation
et al. (23) ARBs, CCBs | hyposalivation, |(65%), dysgeusia (60%),
M =28 gingival gingival enlargement (13%).
F=85 enlargement
Rodrigues Caso = 30 =40 Diuretics, Aggravated Patients treated with ACEIs
MR et al. (18) | Control=35 ACEls, CCBs chronic showed a higher prevalence of|
periodontitis  [chronic periodontitis than those
M =20 treated with other
F =45 antihypertensives.
Pérez Y et al. 48 >60 Diuretics Hyposalivation, |All patients using diuretics and
(25) dysgeusia presenting xerostomia showed
M=21 severe oral dryness, especially
F=27 older women.
Ustaoglu G et 131 35-65 ACEls, Gingival Gingival hyperplasia had a
al. (20) ARBs, CCBs hyperplasia  |prevalence of 7.5% with ACEls
M =63 (DIGO)
F =68
Pajak-Lysek 514 Media:63 | ACEls, Periodontitis No  statistically  significant
E et al. (24) ARBs, CCBs association was found between
M =219 ACElIls and periodontitis.
F =295
Langari SF et 300 260 Diuretics, Xerostomia Antihypertensive drugs were
al. (22) ACEls, associated with xerostomia.
M =150 CCBs, ARBs
F =150
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Table 3: Oral manifestations reported in patients treated with ACEls

Authors Ne Xerostomia | Hyposalivation | Dysgeusia | Gingival Periodontitis
patients enlargement
Ibafiez NG et 45 - 40 (88%) - - -
al. (21)
Luzardo GL 23 - 15 (65%) 14(60%) 3(13%) -
et al. (23)
Rodrigues 30 - - - - 63.4 %
MR et al.
(18)
Ustaoglu G 40 - - - 3 (7.3%) -
et al. (20)
Pajgk-Lysek 164 - - - - 125 (76.2%)
E et al. (24) Sin IECA:
(75.4%)
Langari SF - 18% - - - -
et al. (22)
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Tabla 4: Oral manifestations reported in patients treated with diuretics

Authors

NO
patients

Xerostomia

Hyposalivation

Dysgeusia

Periodontitis

Dental
caries

Mucosal
lesions

Ibanez
NG et al.
(21)

75

74 (98%)

Prasanthi
B et al.
(19)

50

100%

100%

33 (66%)

21
(42%)

50%

Pérez Y
et al. (25)

48

48 (100%)

26 (54,1%)

Pajak-
Lysek E
et al. (24)

106

79 (74.5%)

Langari
SF et al.
(22)

27%
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Fig. 1. PRISMA flowchart of searching and selection process of titles during

systematic review

5 Records or citations identified
= from _databases (n=213) Records or citations removed
2 Medline - PubMed (n= 178) before screening: Duplicate
b= SCOPUS (_n: 23) records (n= 24)
K Web of Science (n=12)
= Manual search (n=4)
Records or citations excluded
Records or citations screened based on title or abstract (n= 164):
(n=189) - Title: 138
- Abstract: 26
Full-text articles retrieved for Full-text articles not retrieved (n=
2 further review (n= 25) 4)
'
(]
o
O
(7]
Full-text articles assessed for
eligibility (n=21) Excluded publications (n= 13):
- Only describe general effects, without relation
to ACEls or diuretics (n= 1)
- Do not provide specific data or percentages
related to ACEls or diuretics (n= 6)
- Do not analyze oral adverse effects based on
the type of medication used (n= 4)
- No direct comparison between ACEIs and oral
alterations (n= 1)
- Insufficient sample size (n= 1)
5 Total studies included in the
) review (n= 8)
=]
©
i=
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Fig. 2: Risk of bias assessment of non-randomized observational studies (case-

control) using the Newcastle-Ottawa Scale

2014 - Prasanthi B et al.

2016 - Rodrigues MR et
(19)

al. (18)
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Fig. 3: Risk of bias assessment of non-randomized observational studies (cross-
sectional) using the Newcastle-Ottawa Scale
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Resumen

Introduccion: La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad crénica y un
factor de riesgo cardiovascular clave. Se clasifica en esencial, secundaria,
resistente y sistolica aislada. Su tratamiento combina cambios en el estilo de vida
y fAdrmacos, siendo los diuréticos e IECASs los mas utilizados.

Objetivos: Comparar la incidencia de efectos adversos orales provocada por el

uso de ambos medicamentos.

Materiales y métodos: Se aplicd una estrategia de busqueda detallada de los
articulos utilizando las bases de datos: PubMed, Scopus y Web of Science desde
2014. Los datos fueron evaluados cualitativa y cuantitativamente, recompilando
los datos cuantitativos (%) de cada tipo de alteracion oral encontrada para

evaluar su frecuencia de aparicion.

Resultados De un total de 213 articulos evaluados, se incluyeron 8 estudios
que cumplian con los criterios de inclusion: 2 centrados en diuréticos, 3 en IECAs
y 3 gue comparaban ambos grupos farmacologicos. Las manifestaciones orales
mas comunes fueron la xerostomia y la hiposalivacién, con mayor prevalencia
en los pacientes tratados con diuréticos (hiposalivacién 98-100%, xerostomia
hasta 100%) frente a los tratados con IECASs (hiposalivacién 65-88%, xerostomia
18%). En los IECAs también se observo disgeusia (hasta 60%) y lesiones
mucosas (7-13%). Los diuréticos mostraron mayor asociacion con caries (42%),
lesiones de mucosa (50%) y periodontitis (66-74,5%). Los estudios comparativos

confirmaron diferencias clinicas relevantes.

Discusion: Tanto los diuréticos como los IECAs se asocian a efectos orales
significativos, siendo la xerostomia el mas comun. Los diuréticos causan mayor
hiposalivacion y complicaciones mecéanicas, mientras que los IECAs se
relacionan mas con disgeusia y lesiones inflamatorias. Estas diferencias

justifican un enfoque clinico preventivo individualizado.

Palabras clave: hipertension, IECAs, diuréticos, xerostomia, hiposalivacion,

manifestaciones orales.




Introduccién

La hipertensién arterial (HTA) es una de las principales causas de enfermedades
cardiovasculares, con una prevalencia creciente a nivel mundial. Las guias
clinicas internacionales recomiendan mantener la presion arterial por debajo de
130/80 mmHg (ACC/AHA) o 140/90 mmHg (ESC/ESH) para reducir riesgos (1).
La hipertension esencial representa el 95% de los casos y esta influida por
factores genéticos y ambientales (1). Su prevalencia aumenta con la edad,
afectando hasta al 74% de las personas mayores de 80 afos (2), y varia segun
grupos étnicos, siendo mas severa en afrodescendientes y poblaciones del sur
de Asia (3,4). El tratamiento se basa en medidas no farmacologicas (dieta,
ejercicio, control del estrés) y en una variedad de farmacos antihipertensivos. El
tratamiento se basa en medidas no farmacolégicas (dieta, ejercicio, control del
estrés) y en una variedad de farmacos antihipertensivos. Entre ellos, los
diuréticos tiazidicos, considerados de primera linea (5-8), asi como los IECAs
encargados de inhibir la formacion de angiotensina Il (9-11). Los ARA-II con un
perfil de efectos adversos mas favorable en comparacién con los IECA también
son muy utilizados (10,11). Por dltimo los Blogqueantes de los Cananalies de
Calcio, betablogueantes y alfa-blogueantes se utilizan en casos especificos (12-
14). Los efectos adversos orales mas frecuentes de los antihipertensivos son
xerostomia e hiposalivacion (9), que aumentan el riesgo de caries, infecciones,
alteraciones del gusto y lesiones mucosas. También se ha documentado la
aparicion de reacciones liquenoides en mucosas con ciertos farmacos (15,16).
Estas alteraciones tienen un impacto significativo en la calidad de vida,
especialmente en pacientes polimedicados o mayores, lo que refuerza la
importancia de un abordaje clinico integral y preventivo en esta poblacion.

Material y métodos

Para plantear y planificar este trabajo, se han seguido las directrices PRISMA
para la notificacion de datos, elementos de informacion utilizados para

Revisiones Sistematicas y de Meta-Analisis (17)




- Pregunta PICO:
El formato de la pregunta se establecié de acuerdo con la pregunta estructurada
PICO:
P (poblacion): Pacientes con hipertension arterial esencial
E (exploracion): Pacientes tratados con farmacos diuréticos
C (comparacion): Pacientes con hipertension arterial esencial tratados con
IECAS
O (resultados):
o OLl1: Tipologia de las alteraciones orales producidas como consecuencia de
ambos tratamientos (valores cualitativos).
o 02: Frecuencia de las alteraciones orales producidas como consecuencia
ambos tratamientos (% de pacientes que presentan alteraciones orales).

- Criterios de elegibilidad:

Los criterios de inclusién fueron:

e Pacientes adultos, diagnosticados con hipertension arterial esencial

e Uso de farmacos diuréticos o IECAS, para el tratamiento de hipertension.
e Articulos en inglés o espariol

e Articulos publicados los ultimos 15 afios

Los criterios de exclusion definidos para esta revision fueron:

e Estudios experimentales in vitro y animales.

e Pacientes con condiciones sistémicas que puedan influir significativamente en
los efectos adversos orales (diabetes, sindrome de Sjégren, entre otros).

e Pacientes mujeres embarazadas.

e Meta-Analisis, Revisiones bibliograficas y revisiones sistematicas.

- Fuentes de informacidén y estrategia de busqueda:
Se aplico una estrategia de busqueda detallada de los articulos utilizando las
bases de datos: PubMed, Scopus y Web of Science. La busqueda fue realizada

”

en enero del 2025 con las siguientes palabras claves: “hypertension”, “essential

hypertension” “diuretics”, “furosemide”, “hidroclorotiazida”, “spironolactone”,

“amiloride”, “angiotensin-converting enzyme inhibitors", "captopril", "benazepril”,
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“fosinopril”,  “enalapril”, “ace”, “xerostomia”, “saliva”’, “buffering capacity”,
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“salivary flow rates”, “ageusia”, “hyperpigmentation”, "lichen planus”, “oral”, "oral

" 11 ” “

ulcer", “pathology, oral”,

” ” ” ““ ” “

oral manifestations”, “oral health”, “dry mouth”, “oral

dryness”, “salivary flow”, “oral quality of life”, “saliva flow”, “oral side effects

antihypertensive drugs”, “diuretics oral adverse effects”, “ace inhibitors oral

” “* LI ” “*

effects”, “dry mouth diuretics”,”oral symptoms ace inhibitors”, “comparative oral
side effect antihypertensives”. Las palabras clave se combinaron utilizando los
operadores booleanos AND y OR, junto con términos controlados (MeSH en
PubMed), para optimizar la biusqueda y obtener resultados mas completos y
relevantes. La busqueda en Pubmed fue la siguiente: (("Hypertension”"[Mesh] OR
"Essential hypertension) AND (("Diuretics"[Mesh] OR furosemide OR
Hidroclorotiazida OR spironolactone OR amiloride ) OR ("Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors"[Mesh] OR "Captopril'[Mesh] OR "benazepril" [Supplementary
Concept] OR Fosinopril OR Enalaprii OR ACE))) AND (Xerostomia OR
"Saliva"[Mesh] OR Buffering capacity OR Salivary flow rates OR Ageusia OR
"Hyperpigmentation'[Mesh] OR "Lichen Planus, Oral'[Mesh] OR "Oral
Ulcer"[Mesh] OR "Pathology, Oral'[Mesh] OR "Oral Manifestations"[Mesh] OR
Oral Health OR dry mouth OR oral dryness OR salivary flow OR oral quality of
life OR saliva flow OR oral side effects antihypertensive drugs OR diuretics oral
adverse effects OR ACE inhibitors oral effects OR dry mouth diuretics OR oral

symptoms ACE inhibitors OR comparative oral side effect antihypertensives)

- Proceso de seleccion de los estudios:
El proceso de seleccion de estudios en esta revision sisteméatica se realizo en
febrero 2025. Una vez obtenidos los primeros resultados tras aplicar los criterios
ya sefialados se inici6 el proceso de seleccién eliminando los articulos
duplicados de las distintas fuentes. Luego se realiz6 una seleccién basada en
los titulos, los resimenes y seguida de una revision completa de los articulos
elegidos. Se verifico que los articulos cumplian los criterios de inclusion y de

exclusion.

-  Extraccién de datos:
Los datos de los articulos seleccionados se han sintetizado en diferentes tablas,
de igual modo que se ha analizado los posibles sesgos, que podrian afectar a la

calidad de los resultados obtenidos. (Fig. 2-3)




- Valoracion de calidad:
La evaluacién del riesgo de sesgo fue realizada por dos revisores con el objetivo
de analizar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos. Para los estudios
observacionales no aleatorizados, se utilizé la escala de Newcastle-Ottawa,
considerando bajo riesgo de sesgo aquellos con una puntuacién superior a 6

estrellas y alto riesgo de sesgo los que obtuvieron inferior o igual a 6 estrellas.

- Sintesis de datos:
Los valores encontrados fueron en porcentaje. Se reportaron las alteraciones
orales que se habian encontrados en los estudios incluidos en esta revision
sistematica (datos cualitativos). Posteriormente se recompilaron los datos
cuantitativos (%) de cada tipo de alteracion oral encontrada para evaluar su
frecuencia de aparicion. De manera que todos los valores de las variables fueron

comparados entre los dos grupos del estudio (diureticos y IECAS).

Resultados
- Seleccioén de estudios:

El diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios identifica inicialmente
un total de 213 articulos a través de las bases de datos Medline (n=176), Scopus
(n= 22) y Web of Science (n=11), ademés de 4 estudios adicionales obtenidos
mediante basqueda manual en listas de referencias y fuentes primarias (Fig. 1).
Tras eliminar los duplicados con ayuda del gestor bibliografico Zotero (n=24),
quedaron 189 registros Unicos. De estos, se excluyeron 164 articulos tras el
cribado de titulos y resumenes, aplicando los criterios de inclusion y exclusién
previamente establecidos. Como resultado, 25 articulos fueron seleccionados
para su revision a texto completo. Posteriormente, se excluyeron 17 articulos por
motivos como falta de acceso al texto completo o no cumplir con los criterios
metodoldgicos, por ejemplo, no presenta datos especificos sobre los IECAs o
diuréticos. Finalmente, 8 estudios fueron incluidos en la presente revision

sistematica.

- Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados:
Esta revision sistematica incluyé 8 estudios que cumplian con los criterios de

inclusion, de los cuales 2 fueron de tipo caso-control (18,19) y el resto estudios




observacionales, transversales o descriptivos (20-25), predominando asi el
enfoque clinico-descriptivo. En cuanto a la medicacion, 6 estudios analizaron
IECAs (18,20-24) y 5 evaluaron diuréticos (18,19,21,22,25), incluyendo
combinaciones en algunos casos (18,21). Se incorporé un estudio de méas de 10

afos Ibafiez NG (20) por su valor clinico.

- Evaluacion de la calidad metodologica:
Para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en esta revision
sistematica se utilizo la escala de Newcastle-Ottawa. Los estudios caso-control
(Fig. 2) obtuvieron 5 y 8 puntos, situAndose mayoritariamente en un rango
aceptable de calidad. En cambio, los estudios transversales (Fig. 3) presentaron
puntuaciones mas variables, con algunas deficiencias en el control de factores
de confusion y la representatividad de la muestra. Cinco de los ocho estudios
analizados alcanzaron puntuaciones que los clasifican como de alta calidad
metodoldgica, lo que indica una calidad global moderada a buena del conjunto.
Todos los estudios fueron finalmente considerados por la relevancia de los datos
aportados sobre los efectos adversos orales asociados al tratamiento

antihipertensivo.

- Sintesis de resultados:

Comparacién de las caracteristicas clinicas y resultados reportados en los

estudios incluidos

Una vision comparativa de los ocho estudios incluidos, destacando aspectos
metodoldgicos, clinicos y de resultados se incluyen en la Tabla 2. Todos
evaluaron los efectos adversos orales de IECAs y diuréticos, principalmente en
adultos mayores. El tamafio muestral varié entre 48 y 300 participantes, con
edades comprendidas entre los 16 y 89 afios. Las alteraciones mas frecuentes
fueron xerostomia y hiposalivacion, comiunmente acompafadas de disgeusia,
lesiones mucosas o caries. Se documentaron ademas casos de hiperplasia
gingival (20) y asociaciones con periodontitis, aunque con resultados divergentes
(18,24). En general, la tabla permite identificar con claridad la relacién entre
tratamiento antihipertensivo y efectos orales, asi como las variaciones

metodoldgicas entre estudios.




Manifestaciones orales asociadas al uso de IECAs

La Tabla 3 resume las alteraciones orales mas frecuentes en pacientes tratados
con IECAs. La xerostomia y la hiposalivacion fueron las manifestaciones mas
reportadas, con prevalencias que oscilaron entre el 18 % y el 88 % segun el
estudio y el método de evaluacion (21-23). La disgeusia fue menos frecuente,
documentada unicamente por Luzardo GL y cols. (23). El agrandamiento gingival
se menciond en dos estudios con baja prevalencia (3-13 %), mientras que la
periodontitis se abordd en los estudios de Rodrigues MR vy cols (18) y Pajak-

tysek E et al. (24), con una prevalencia elevada de entre 63,4 % y 76,2 %.

Manifestaciones orales asociadas al uso de diuréticos

Cinco estudios analizaron las manifestaciones orales en pacientes tratados con
diuréticos, destacando la hiposalivacion y la xerostomia como las mas
prevalentes (19,221,22,25). En particular, la hiposalivacion alcanzo valores entre
el 98 % y el 100 % (19,21,25), mientras que la xerostomia se reportd en el 100 %
de los casos en el estudio de Prasanthi et al. (19) y en un 27 % en el de Langari
et al. (22). Otras manifestaciones incluyeron disgeusia (54,1 %) (25), caries
dental (42 %) y lesiones mucosas (50 %) (19), asi como periodontitis, con
prevalencias del 66 % y 74,5 % en dos estudios (19,24). Estos datos confirman
una fuerte asociacion entre el uso de diuréticos y las alteraciones del flujo salival,

con un impacto negativo en la salud oral general.

Discusion
- Manifestaciones orales en pacientes tratados con IECAS:

Los IECAs como enalapril y captopril, mostraron en esta revision una asociacion
consistente con diversas manifestaciones orales, principalmente xerostomia e
hiposalivacion (21,23,26-28). Estos efectos pueden explicarse por la inhibicion
de la angiotensina Il, que altera la vascularizacion de las glandulas salivales.
Ademas, se identificaron alteraciones sensoriales como la disgeusia,
especialmente asociada al captopril (29), asi como lesiones inflamatorias
mucosas con riesgo de Ulceras y erosiones (30). La evidencia sugiere que estas
alteraciones justifican un abordaje preventivo odontoldgico integral, basado en
estrategias como el diagnoéstico precoz, la hidratacion adecuada y el uso de

sustitutos salivales (27,31).




- Manifestaciones orales en pacientes tratados con diuréticos:
En pacientes tratados con diuréticos, se observaron principalmente
hiposalivacion y xerostomia, con tasas elevadas de prevalencia en varios
estudios (19,21,22,25). Estas alteraciones se relacionan directamente con el
mecanismo de accion de los diuréticos, que provocan una pérdida de volumen
extracelular, disminuyendo la produccion salival (30,32,33). También se
documentaron complicaciones como caries, lesiones mucosas, disgeusia y
periodontitis (19,24,25). Dado el agravamiento de estos efectos en personas
mayores y polimedicadas (26,31,34), se destaca la importancia de su deteccion

temprana y seguimiento odontolégico.

- Comparacion directa IECAs vs Diuréticos:

Ambos grupos farmacolégicos comparten la xerostomia como manifestacion
comun, aunque presentan diferencias relevantes. Los IECAsS se asociaron mas
a alteraciones sensoriales e inmunolégicas, como disgeusia y lesiones
liguenoides (26,28,29), mientras que los diuréticos provocaron una
hiposalivacion mas severa y complicaciones derivadas como caries y
periodontitis (19,21,24,33). Esta diferencia de perfiles clinicos requiere
estrategias de manejo individualizadas. Ademas, la edad avanzada y la
polifarmacia agravan los efectos adversos en ambos grupos (26,31).

- Factores de riesgo adicionales:
Los efectos adversos orales se ven modulados por factores como la edad
avanzada, la polifarmacia, las comorbilidades cronicas y el acceso limitado a
atencién odontoldgica (35-38). Estos elementos aumentan la vulnerabilidad a
alteraciones salivales y potencian el impacto clinico. La coexistencia de
hipertension con otras enfermedades, como diabetes o insuficiencia renal,
agrava los sintomas de sequedad bucal y el riesgo de periodontitis (32,34). La
atencion odontolégica insuficiente en poblaciones vulnerables contribuye a
complicaciones no diagnosticadas. Se requiere un abordaje integral y coordinado

entre profesionales de salud (31).




- Implicaciones clinicas:

La revision resalta la necesidad de abordar activamente las manifestaciones
orales inducidas por IECAs y diuréticos. La xerostomia, hiposalivacion, disgeusia
y lesiones mucosas pueden derivar en complicaciones como caries, infecciones
fungicas y dificultades funcionales (26,27,32). Los profesionales odontoldgicos
deben estar capacitados para identificarlas precozmente y aplicar medidas
preventivas como hidratacion, colutorios sin alcohol y sustitutos salivales (28,34).
Un enfoque multidisciplinario, especialmente en pacientes polimedicados, puede

mejorar la calidad de vida y la adherencia al tratamiento (31,35,38).
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Tabla 1: Datos principales de los articulos incluidos

Autor y afio

Tipo de estudio

Medicacién

Efecto adverso

Ibdfiez NG y cols.

(2011) (21)

Observacional transversal

Diuréticos,
ARA |

IECA, BCC,

Xerostomia (hiposalivacion)

Luzardo GL y caols.

(2014) (23)

Observacional transversal
descriptivo

IECAs, ARA I, BCC

Disgeusia, hiposalivacion,
agrandamiento gingival.

Prasanthi B y cols.
(2014) (19)

Caso-Control

Diuréticos

Hiposalivacion,
lesiones mucosas

caries,

Rodrigues MR y cols.

(2016) (18)

Caso-Control

IECA, diuréticos, BCC

Periodontitis cronica agravada

Pérez Y y cols.
(2016) (25)

Estudio descriptivo,
transversal

Diuréticos

Hiposalivacion, disgeusia

Ustaoglu G y cols.

(2020) (20)

Transversal

IECASs, ARA I, BCC

Hiperplasia gingival (DIGO)

Pajgk-Lysek Ey cols.

(2021) (24)

Estudio clinico
observacional

IECASs, ARA I, BCC,

Periodontitis

Langari SF y cols.

(2022) (22)

Estudio transversal
analitico

Diuréticos,
ARA I

IECA, BCC,

Xerostomia
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Tabla 2: Caracteristicas generales de los estudios incluidos
Autor Muestra Medicacion Efectos Resultados
N° Edad (afios) adversos
pacientes
Ibafiez NGy 87 40-70 Diuréticos, Xerostomia, |Hiposalivacion en el 88.51% de
cols. (21)(40) IECA, BCC, hiposalivacién [los pacientes en tratamiento,
H=43 ARA I con IECAs vy diureticos.
M =44
PrasanthiBy | Caso =50 16-75 Diuréticos Hiposalivacion, [En pacientes tratados con
cols. (19) Control = caries, lesiones |diuréticos, el 100% presentd
50 mucosas xerostomia, y se observaron
aumentos  significativos  en
H =50 caries y enfermedad
M =50 periodontal.
Luzardo GLy 113 40-89 IECAs, ARA Disgeusia, Con IECAs: Hiposalivacion
cols. (23) I, BCC hiposalivacion, |(65%), disgeusia (60%),
H=28 agrandamiento |agrandamiento gingival (13%)
M =85 gingival.
Rodrigues Caso = 30 =40 Diuréticos, Periodontitis |Los pacientes tratados con
MR y cols. | Control=35 IECA, BCC cronica IECAsS mostraron una mayor
(18) agravada prevalencia de periodontitis
H=20 cronica que los tratados con
M =45 otros antihipertensivos.
Pérez Y vy 48 >60 Diuréticos Hiposalivacién, [Todos los pacientes que
cols. (25) digeusia consumian diuréticos Y|
H=21 presentaban xerostomia
M =27 manifestaron sequedad oral
severa, especialmente en
mujeres mayores.
Ustaoglu G y 131 35-65 IECASs, ARA Hiperplasia La hiperplasia gingival tenia una
cols. (20) I, BCC gingival (DIGO) |prevalencia de 7.5% con IECAs
H =63
M = 68
Pajak-Lysek 514 Media:63 IECASs, ARA Periodontitis  |No se encontré una asociacién
Ey cols. (24) Il, BCC estadisticamente  significatival
H=219 entre IECAs y periodoncia
M = 295
Langari SF y 300 =60 Diuréticos, Xerostomia  |Los farmacos antihipertensivos
cols. (22) IECA, BCC, Se asociaron con xerostomia
H =150 ARA I
M =150
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Tabla 3: Manifestaciones orales reportadas en pacientes tratados con IECA

Autores Ne Xerostomia | Hiposalivacién | Disgeusia | Agrandamiento | Periodontitis
pacientes gingival
Ibafiez NG y 45 - 40 (88%) - - -
cols. (21)
Luzardo GL 23 - 15 (65%) 14(60%) 3(13%) -
y cols. (23)
Rodrigues 30 - - - - 63.4 %
MR vy cols.
(18)
Ustaoglu Gy 40 - - - 3 (7.3%) -
cols. (20)
Pajgk-Lysek 164 - - - - 125 (76.2%)
E y cols. (24) Sin IECA:
(75.4%)
Langari SF y - 18% - - - -
cols. (22)
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Tabla 4: Manifestaciones orales reportadas en pacientes tratados con diuréticos

Autores

NO
pacientes

Xerostomia

Hiposalivacion

Disgeusia

Periodontitis

Caries
dental

Lesiones
Mucosas

Ibafez
NG y cols.
(21)

75

74 (98%)

Prasanthi
By cols.
(19)

50

100%

100%

33 (66%)

21
(42%)

50%

Pérez Yy
cols. (25)

48

48 (100%)

26
(54,1%)

Pajgk-
tysek Ey
cols. (24)

106

79 (74.5%)

Langari
SF y cols.
(22)

27%
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Fig. 1. PRISMA flowchart of searching and selection process of titles during

systematic review

S Registros o citas identificadas
2 desde Bases de datos (n= 213) Registros o citas eliminados
K Medline - PubMed (n= 178) antes del cribado: Registros
= SCOPUS (n= 23) duplicados (n= 24)
o Web of Science (n= 12)
= Busqueda manual (n=4)
Registros o citas excluidas por
Registros o citas cribados (n= titulo o abstract (n= 164):
189) - Titulo: 138
- Abstract: 26
Publicaciones buscadas para su Publicaciones no recuperadas
o recuperacion (n= 25) (n=4)
5
S
(&)
Publ_ic_a_ciones evaluadas para su Publicaciones excluidas (n=13):
elegibilidad (n=21) - Describir tnicamente efectos generales, sin
relacionados con IECAs o diuréticos (n= 1)
- No aportar datos especificos ni porcentajes
relacionados con IECAs o diuréticos (n=6)
- No analizar los efectos adversos orales en funcién
del tipo de medicacion utilizada (n=4)
- No hay comparacion directa entre los IECAs y las
alteraciones orales (n=1)
- No hay suficientes muestras (n=1)
[=
9 Total de estudios incluidos en la
5 revision (n= 8)
(%)
(=
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Fig. 2. Medicion del riesgo de sesgo de los estudio observacionales no
randomizados con la escala Newcastle-Ottawa — estudios observacionales con

grupo control no randomizado.

souopueqe ap ese]

A

(3LH0HOD
ON) sodnib soquwe

eled opolsW OWSIAL

uoIoIS0dxa
B| 9p ugloegoldwo)

(a1ge1reA eno Jainbend)
pepijiqeredwo)

(sweuodwi sew
1010®)) pepljigesedwo)

A

S9]|0.JJU0J
S0| 9p UoIIUYEQ

S$9|011U02
SO| 8p UQI223|3S

pepiAneluasalday

SOSBJ SO| ap ugldIula(

wo|w W |

2016 - Rodrigues MR y

cols. (18)

2014 - Prasanthi B y cols.

(19)

20




Fig. 3: Medicion del riesgo de sesgo de los estudios observacionales no
randomizados con la escala Newcastle-Ottawa — estudios observaciones corte
transversal.
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2016 - Pérez Y y cols. (25)

2020 — Ustaoglu G y cols. (20) o
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