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RESUMEN

Introduccion: Las reacciones adversas a medicamentos en la cavidad bucal son
diversas y pueden ser consecuencias directas e indirectas de los farmacos. Las
acciones de farmacovigilancia contribuyen a la seguridad de los pacientes.
Objetivo: Mencionar las reacciones adversas a medicamentos en la cavidad
bucal y las acciones de farmacovigilancia en el ambito de la estomatologia.
Materiales y métodos: En la busqueda bibliografica se utilizé la Biblioteca
Virtual de Salud y Google Académico. En total se seleccionaron 25 trabajos
principalmente de los ultimos 5 afios. Resultados y discusion: Existen muchos
mecanismos que pueden causar una reaccién adversa a medicamentos, entre los
gue mas se presentan en la atencién estomatoldgica estan la hipersensibilidad, el
efecto colateral y el efecto téxico. Las manifestaciones clinicas de las reacciones
adversas en la cavidad bucal son muy variadas. Los farmacos pueden afectar las
funciones y estructuras de la cavidad bucal como salivacién, inmunidad local,
sensibilidad gustativa, hemostasia, tejidos periodontales, mucosa bucal, entre
otras. La participacién del estomatdélogo en la notificacion espostdnea de
reacciones adversas es decisiva para la seguridad del paciente. Conclusiones:
La valoracidon integral, clinica y farmacoldgica del paciente permite detectar y
notificar las reacciones adversas en la cavidad bucal.

Palabras Clave: Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con

medicamentos, Farmacovigilancia, Cavidad Bucal



(\A &
< Tercer Congreso Virtual de Eﬁ

ittt Goitiniont Dol Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. ’
Manzanillo.

2023

INTRODUCCION

La Reaccidn Adversa a Medicamentos (RAM) segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), es una respuesta nociva a un farmaco, no intencionada y que se
produce en dosis habituales para profilaxis, diagndstico o tratamiento. La
definicién de la Agencia Europea de Medicamentos es aun mas amplia y se
refiere a la respuesta nociva y no deseada de un producto medicinal. El concepto
no se refiere solamente a los efectos derivados del uso en indicaciones
autorizadas y a dosis normales, sino también a errores de medicacidon y usos
fuera de los términos autorizados para la comercializacién, incluyendo el mal uso
y el abuso del producto medicinal.!

Las RAM tienen una incidencia del 1-30%, son los antibacterianos los
medicamentos que mas las producen. La OMS establece que las reacciones
adversas a medicamentos se encuentran entre las diez principales causas de
muerte, que implican ingresos hospitalarios y aumento de los costos. En Europa
se estima que mas de 100 000 personas mueren al aflo como consecuencia de
estas reacciones, mas de dos millones son graves, y se ha reportado que en
América Latina al menos el 10.5% de los pacientes hospitalizados presentan una
reaccidon adversa durante su estancia.?

Las RAM se pueden manifestar en diversos sistemas u 6rganos del organismo
humano, uno de estos sitios es la cavidad bucal donde los efectos adversos son
heterogéneos. Los posibles efectos inducidos por medicamentos en la cavidad
bucal pueden ser consecuencias directas e indirectas de los farmacos. El
estomatdlogo debe prestar atencion a la posible influencia de los farmacos en el
diagnédstico de enfermedades de la mucosa, los tejidos periodontales y aquellos
cambios en la cavidad bucal de origen desconocido.

La farmacovigilancia es la rama de la farmacologia que se encarga de disminuir y
detectar de manera oportuna las RAM, y otros posibles problemas relacionados
con los medicamentos. En Cuba, la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia (UCNFV) se encarga de vigilar la seguridad de los
medicamentos, una vez comercializados. La fuente principal de informacion de
esta unidad son los reportes espontaneos provenientes de médicos,

farmacéuticos y enfermeros.3
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Los estomatdlogos pueden participar activamente en las acciones de la
farmacovigilancia. La farmacovigilancia en estomatologia se encarga de evaluar
las reacciones adversas de farmacos, sustancias quimicas y dispositivos de uso
dental, pero también de los efectos de medicamentos no prescritos por el
estomatodlogo, que se pueden manifestar con signos y sintomas en la cavidad

bucal. La farmacovigilancia en estomatologia no estd ampliamente extendida.

OBJETIVO
Mencionar las reacciones adversas a medicamentos en la cavidad bucal y las

acciones de farmacovigilancia en el ambito de la estomatologia.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se desarrolld en base a una revision bibliografica principalmente de los
ultimos cinco afios. La busqueda se realizd por medio del motor de busqueda
Google Académico y la Biblioteca Virtual de Salud (BVS) de Cuba, en las Bases
de Datos Bibliograficas Ibecs, Lilacs, PudMed, WHOLIS. Se emplearon las
palabras clave “Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con
medicamentos”, “Farmacovigilancia” y “Cavidad Bucal”.

Los criterios de inclusidon se basaron en trabajos relacionadas con el tema de
investigacién, articulos con texto completo entre los afios 2018-2023, en idioma
espafiol, inglés y portugués. Los criterios de exclusion fueron trabajos de tesis,
protocolos, cartas, opiniones 0 comunicaciones cortas, y estudios que no
presentaban una metodologia clara o eran poco especificos en la tematica.

Se obtuvo un total de 25 trabajos cientificos, de los cuales 15 fueron articulos de
revisién, 5 articulos originales, 3 casos clinicos, 1 manual y 1 libro. (Tabla 1)

Tabla 1. Registros seleccionados para la investigacion.

Autor Ano/lugar/Tipo  Objetivo

Hincapié = 2021/Colombia Describir las reacciones adversas de los farmacos
Morales / Articulo de betalactamicos.

et al.? revision

de Franga 2021/ Brasil/ Analizar el nivel de conocimiento de los usuarios
Silva et Articulo original de anticonvulsivantes y de los cirujanos-dentistas
al.* respecto a las manifestaciones orales causadas

por estos medicamentos.
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de 2023/ Brasil/ Determinar la prevalencia de la xerostomia vy

Mendonga Articulo original disgeusia e investigar su asociacién con la

Guimarae polifarmacia en ancianos.

s et al.®

Guerra et 2021/ Panama/ Presentacion de una paciente con trasplante

al.b Caso clinico renal, hipertension arterial, y diabetes mellitus
tipo 1, tratada con amlodipino y tacrolimus que
desarrollo hiperplasia gingival.

Cérdova- 2020/ México/  Brindar informacidn necesaria sobre el manejo

Garcia et Caso clinico correcto de pacientes con agrandamiento gingival

al.” producido por fenitoinas y a la vez poder conocer
las consecuencias de estos farmacos en la
cavidad oral.

Martinez 2020/ Chile/ Entregar directrices para la identificacion de los

Camus et Articulo de alérgenos en la practica odontoldgica, describir

al.® revision los signos clinicos y sintomas de las reacciones
alérgicas, y orientar el tratamiento

Lalvay 2022/ Ecuador/ Identificar en la literatura las reacciones adversas

Armijos Articulo de o efectos indeseables relacionados a la terapia

et al.® revision antihipertensiva en la cavidad oral.

de Souza 2022/ Brasil/ Revisar las clases de farmacos mas utilizados

Silva et Articulo de para el tratamiento de la hipertensién arterial

al. 10 revision sistémica, que tienen como uno de sus efectos
secundarios la hiposalivacion.

Alvarez- 2022/ Cuba/ Caracterizar las manifestaciones bucales en

Hernande Articulo original pacientes con medicacion anti-hipertensiva que

z et al.t! acuden al servicio estomatoldégico.

Gomes et 2018/ Brasil/ Verificar las reacciones adversas en la cavidad

al.t? Articulo de oral relacionadas con los medicamentos, a fin de

revision que sean diagnosticadas correctamente y se

ejecuten acciones que las reduzcan o eliminen.

Pefa 2021/ Espaia/ Poner en relieve como se produce el dolor en la

Cardelles  Articulo de mucositis oral que acontece en la mucosa de la

et al.13 revision cavidad oral.

Araujo et 2019/ Uruguay Presentacidon de casos clinicos de mucositis oral

al.t* / Caso clinico como consecuencia del uso de metotrexato.

Guerra 2021/ Cuba/ Caracterizar clinica y terapéuticamente los

Cobian et Articulo original pacientes diagnosticados de Osteonecrosis en los
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al.?> maxilares relacionada con medicacién.
Rodriguez 2022/ México/  Establecer un protocolo de cuidado oral basico y

et al.¥® Articulo de definir las funciones del médico tratante, cirujano
revision dentista y cirujano maxilofacial con el fin de crear
una propuesta preventiva para el tratamiento de
los pacientes con osteonecrosis de los maxilares
secundaria al consumo de medicamentos.
Avendafio 2020/ Revisar la bibliografia disponible y actualizar los
y Zenil’ Argentina/ conocimientos sobre osteonecrosis de los
Articulo de maxilares asociada a la medicacion.
revision
Ramos et 2019/ Aportar conceptos basicos e informacion
al.'® Argentina/ actualizada desde la perspectiva de Practica
Articulo de Basada en la Evidencia acerca de incidencia,
revision factores de riesgo y prevencién de osteonecrosis
asociada a medicamentos.
Ysla 2021/ Peru/ Revisar en la literatura la asociacién de la
Huallpa et Articulo de enfermedad periodontal con el tratamiento
al.t® revision oncoldgico no quirdrgico.
Zelik et 2022/ Panamad/ Destacar la funcién del odontdlogo dentro del
al.?® Articulo de equipo paliativo multidisciplinar para pacientes
revision oncoldgicos.
Mallagray 2022/ Espafa/ Identificar la medicacion relacionada con la
-Montero  Articulo de pigmentacion de la mucosa oral.
et al.?! revision
Acosta 2022/ Cuba/ Describir las principales caracteristicas de la
Torres et  Caso clinico lengua vellosa negra y revisar los conceptos mas
al.?? actuales.
Shanbhag 2014/ India/ La obra estd dirigida principalmente para
et al.>3 Libro estudiantes  universitarios de odontologia.
También, es de utilidad para odontdlogos en
ejercicio y estudiantes de farmacia.
Pérez- 2019/ Espafia/ Describir un programa de farmacovigilancia
Ricart et  Articulo original llevado a cabo por un servicio de farmacia vy
al.?* analizar las sospechas de reacciones ad-versas a
medicamentos recogidas.
Organizac 2019/ Ginebra/ Proporciona un método practico para determinar
ion Manual los indices de farmacovigilancia. Una herramienta
Mundial para asegurar y mejorar la calidad de los
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de la sistemas de farmacovigilancia.

Salud!?

Tarrago 2019/ Cuba/ Efectuar una revisién de los conocimientos sobre

Portelles  Articulo de la Farmacovigilancia, el suministro de

et al.’ revision informacidon sobre sospechas de RAM, que es
tanto un deber moral para el médico y otros
profesionales de salud como un aspecto de la
atencion al paciente y la infranotificacidon de estos
reportes.

Barrero 2022/ Cuba/ Analizar el proceso de notificacion espontanea de

Viera 'y Articulo de las reacciones adversas a medicamentos en

Bestard revision Cuba.

Pavon?®

Se emplearon métodos correspondientes al nivel tedrico del conocimiento como
histérico-légico, enfoque sistémico, inductivo-deductivo, y analitico-sintético. A
continuacion se muestra el diagrama de flujo en la seleccion de la informacion
(Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de los registros recopilados para el estudio.

Estudios identificados en las bases de datos N=202
(BVS=131, Google Académico=71)

\Z

Estudios excluidos por lectura del titulo y el resumen N=159
(BVS=93, Google Académico=66)

N

Estudios evaluados por elegibilidad N=43

\Z

Estudio incluidos en la muestra final N=25

RESULTADOS Y DISCUSION

I. Reacciones adversas a medicamentos

Efectos adversos a medicamentos, reacciones adversas a medicamentos, efectos
indeseados a medicamentos son todos términos considerados sindénimos. Otros

términos para designar las complicaciones de la terapéutica con medicamentos
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son: efectos secundarios de los medicamentos, acontecimiento adverso por

medicamentos, patologia secundaria de los medicamentos, etc. Los términos

"reaccion adversa" y "efecto secundario" se utilizan indistintamente, pero se

habla de la reaccién desde el punto de vista del paciente y de los efectos en

términos de farmacos. Existen varios sistemas de clasificacion de las RAM:

¢ Segun Rawlings y Thompson en reacciones adversas ABCDEF.

e Segun la gravedad o severidad en leves, moderadas, graves y mortales.

e Segun la significacién clinica en alta, moderada y baja.

e Segun la frecuencia en muy frecuente, frecuente, infrecuente, rara y muy rara.

¢ Segun el mecanismo de produccién en hipersensibilidad, idiosincrasia, efecto
colateral, efecto tdxico, efecto teratogénico, intolerancia, efecto de rebote, efeto
paraddjico, dependencia, interacciones farmacoldgicas, etc.

Existen muchos mecanismos diferentes que pueden causar una reaccién adversa

a medicamentos, entre los que mas se destacan en la atencidon estomatoldgica

estan la hipersensibilidad, el efecto colateral, el efecto tdxico, entre otros.*?

(Tabla 2)

Tabla 2. Algunas reacciones adversas segun mecanismo de produccion

Tipo Reaccion y farmaco

Hipersensibilidad Shock anafilactico, edema angioneurdtico, urticaria vy
broncospasmo por penicilinas, cefalosporinas, anestésicos
locales.

Anemia hemolitica, leucopenia y agranulocitosis por
penicilina, dipirona, cloranfenicol.

Glomerulonefritis y vasculitis alérgicas por cloranfenicol,
penicilinas, sulfonamidas.

Dermatitis de contacto alérgica o dermatitis atdpica por
cloranfenicol, anestésicos locales.

Efecto colateral Sequedad de la boca, constipacién (efecto anticolinérgico)
por anticolinérgicos (atropina).

Sialorrea por pilocarpina.
Candidiasis bucofaringea por beclometasona inhalatoria.

Inflamacién y ulceracion de la mucosa bucal con
quimioterapia.

Taquicardia transitoria por infiltracién de lidocaina con
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epinefrina.

Necrosis de la mucosa bucal por la administracion brusca de
anestésico local con epinefrina.

Sangramiento digestivo por antiinflamatorios no esteroideos
(piroxicam).

Sequedad de la boca por clorpromazina.

Efecto téxico Dafio hepatico por paracetamol.

Gingivitis hipertréfica por difenilhidantoina.

Efecto teratogénico Afectacion de huesos y dientes por tetraciclinas

II. Efectos de medicamentos en la cavidad bucal

Los farmacos que causan reacciones adversas en la cavidad bucal, segun el
mecanismo de accién sobre los d6rganos y tejidos, se pueden dividir en los
siguientes grupos:

e FArmacos que afectan la salivacién, la composicién y el pH de la saliva.

e Farmacos que provocan agrandamiento de los tejidos periodontales.

e Farmacos que afectan la inmunidad local.

e Farmacos que afectan la mucosa bucal.

e Farmacos que causan reacciones alérgicas en la cavidad bucal.

e Farmacos que modifican la sensibilidad gustativa.

e Farmacos que provocan pigmentaciones en la cavidad bucal.

e Farmacos que modifican la hemostasia.

e Farmacos que afectan el hueso alveolar.

La cantidad y calidad de los medicamentos consumidos por prescripcion médica o
de forma independiente pueden afectan el estado de la cavidad bucal.®?3 (Tabla
3)

Tabla 3. Algunos efectos en el estado de la cavidad bucal causados por farmacos

Efecto Farmaco
Sequedad de la Farmacos antidepresivos y antipsicéticos (inhibidores de la
mucosa bucal recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos y

heterociclicos), antihipertensivos (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, diuréticos, B-bloqueadores,
etc.), ansioliticos y sedantes, relajantes musculares,
analgésicos (opioides), antihistaminicos, anorexigenos,
anticonvulsivantes, antiparkinsonianos, broncodilatadores,
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antimigranosos e hipnéticos.

Aumentan la
secrecion de las

Farmacos parasimpaticomiméticos (pilocarpina, cevimelina,
betanecol, carbacol), inhibidores de la acetilcolinesterasa

glandulas (neostigmina, fisostigmina), catecolaminas (epinefrina) vy

salivales otros farmacos simpaticomiméticos. También farmacos que
actlan sobre el Sistema Nervioso Central a través de otros
mecanismos de accidn como clonacepam, bromo, mercurio y
los compuestos yodados.

Dolor en las Los derivados de las pirazolonas, algunos antihipertensivos

glandulas (clonidina,  metildopa), antiulcerosos, antibacterianos

salivales (cloranfenicol, tetraciclinas), yoduros y antipsicoéticos.

Afectan Jarabes para la tos que contienen acido acetilsalicilico, acido

composicion y pH ascorbico y azucar.

de la saliva

Agrandamiento
gingival

Anticonvulsionantes o]
difenilhidantoina), inmunosupresores (ciclosporina
bloqueadores de los canales del
verapamilo, amlodipino).

antiepilépticos (fenitoina,

A), Y
calcio (nifedipina,

Afectan la
inmunidad local

Farmacos sistémicos, como glucocorticoides, antibacterianos
de amplio espectro, inmunodepresores y antineoplasicos

Halitosis

Farmacos que actuan de forma directa como dinitrato de
isosorbide, sulféxido de dimetilo, disulfiram. Farmacos que
pueden producir xerostomia y, de modo indirecto, la
halitosis. Otros farmacos causales de halitosis son
antihistaminicos, antidepresivos y antibacterianos.

Ulceraciones y
quemaduras

El acido acetilsalicilico, que se utiliza de forma tdépica para
calmar el dolor dental. Otros farmacos como fenilbutazona,
indometacina, nitrato de plata, perdéxido de hidrégeno,
isoproterenol y cloruro potasico también causan Uulceras si se
aplican del mismo modo. Ademas, el uso de productos con
alto contenido alcohdlico, como algunos colutorios (uso
abusivo) o algunas soluciones anestésicas de benzocaina.

Mucositis

Farmacos
5-fluoruracilo.

antineoplasicos como metotrexato y

Reacciones
liguenoides

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (piroxicam) e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
También pueden producirse por antimalaricos, otros
antihipertensivos (diuréticos como la hidroclorotiazida, B-
bloqueadores, entre otros), psicofarmacos, sales metadlicas
(de oro o de bismuto), hipoglucemiantes orales y farmacos
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para la artritis reumatoide (anticuerpos monoclonales).
Estomatitis Barbituricos, paracetamol, fenacetina, pirazolonas,
alérgica sulfonamidas, tetraciclinas y penicilinas.
Alteraciones del Farmacos antibacterianos, antirreumaticos, antiinflamatorios,
gusto antitiroideos, inhibidores de ECA, diuréticos, anestésicos

locales, antineoplasicos, antisépticos bucales, ansioliticos,
antidepresivos, biguanidas, clorhexidina, antitiroideos,
opiaceos, entre otros.

Pigmentacion de tetraciclinas, consumo excesivo de fluoruros, suplementos de

la cavidad bucal hierro oral, cisplatino, minociclina, antimalaricos, algunos
productos de higiene bucal, y antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

Lengua vellosa Farmacos antibacterianos por largos periodos de tiempo.

Diatesis Farmacos anticoagulantes, acido acetil salicilico, entre otros.
hemorragica

Osteonecrosis Farmacos bifosfonatos, fundamentalmente en la terapia
contra el cancer

La amplia variedad de manifestaciones clinicas de las RAM en la cavidad bucal y
su similitud con enfermedades por otras causas, destaca la importancia del
diagnéstico certero y oportuno en la evaluacién clinica de los pacientes.

III. Farmacovigilancia en la actividad estomatoldgica

La Farmacovigilancia es el conjunto de actividades dedicadas a identificar,
cuantificar y evaluar los efectos del uso agudo y crénico de los farmacos en las
poblaciones y subgrupos de estas. La necesidad para su desarrollo esta dada por
el avance de la industria farmacéutica, incremento del consumo de farmacos,
aumento de la probabilidad de efectos indeseables, fdrmacos como causa de
ingresos en servicios de urgencia y de mortalidad. Sus objetivos se centran en
definir identificar, cuantificar y prevenir reacciones adversas; alertar, informar e
implementar estrategias; asi como proteger a la poblaciéon.?42>

En los Ultimos tiempos el alcance de la farmacovigilancia ha crecido
notablemente e incluye las siguientes areas:?

e RAM o eventos adversos.

e Errores de medicacién.

e Farmacos falsificados o de calidad inferior o subestandar.
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e Falta de efectividad de los medicamentos.

e Uso indebido y abuso de medicamentos.

e Interaccion entre medicamentos.

Los productos en consideracion van mas alld de los farmacos convencionales y
también incluyen farmacos a base de plantas medicinales, otros productos
tradicionales y complementarios, productos bioldgicos, vacunas, hemoderivados
o productos de sangre y posiblemente dispositivos médicos; incluso los
materiales dentales.!

El sistema de notificacion espontanea de sospecha de reacciones adversas
constituye la base de la farmacovigilancia mundial, recoge informaciéon en un
modelo, que se almacena y procesa en las diferentes instancias. El estomatdlogo
debe participar en este método de farmacovigilancia, que es el mas utilizado,
mas sencillo y de bajo costo. La notificacidén espontanea permite monitorear gran
numero de farmacos, reportar RAM raras y de baja frecuencia, a su vez genera
sefiales de alerta, alarma e hipétesis, y es de gran importancia en la atencion
primaria de salud.

En la actividad asistencial, el estomatdlogo recopila una anamnesis de la
enfermedad, indaga la presencia de enfermedades sistémicas concomitantes,
realiza una lista de farmacos que el paciente toma por si solo o con prescripcién
médica, los efectos secundarios de estos farmacos y su posible interaccién
adversa. Esto es necesario para el diagndstico diferencial de los cambios en la
cavidad bucal, la eleccidn de las tacticas de tratamiento y la coherencia del plan
de tratamiento farmacoldgico prescrito por el estomatélogo con el tratamiento
farmacoldgico de una enfermedad comun.

El estomatdlogo para reducir el riesgo de desarrollar efectos secundarios de los
medicamentos debe sistematizar ciertas pautas. Se debe tener en cuenta el
grupo farmacoldgico que determina los posibles efectos farmacoldgicos, la edad
del paciente con especial atencién a los adultos mayores que presentan cambios
relacionados con la edad en la farmacocinética de los medicamentos y a menudo
padecen otras enfermedades por lo que consumen varios farmacos, las
caracteristicas antropométricas del paciente, el estado funcional de dérganos y
sistemas del organismo que afecta la farmacocinética de los medicamentos vy la

presencia de enfermedades concomitantes.
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CONCLUSIONES

Los farmacos constituyen una importante alternativa terapéutica para elevar la

calidad de vida de la poblacién, siempre que su uso sea adecuado. La valoracion

integral, clinica y farmacoldgica del paciente permite detectar y notificar las

reacciones adversas en la cavidad bucal. Las acciones del estomatdlogo en la

farmacovigilancia son importante para el uso racional de los medicamentos.
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