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Introduccion

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM), son
un problema de salud mas prevalente en las mujeres.® %
Se estima que las mujeres tienen 1,5 a 1,7 veces mas ries-
go de desarrollar RAM con respecto a los hombres.

De acuerdo a un estudio prospectivo multicéntrico de-
sarrollado en Alemania e Israel, los medicamentos mas
recetados en mujeres fueron para el Sistema Cardiovascu-
lar (SCV), Sistema Nervioso Central (SNC), Tracto Gas-
trointestinal (GI) y Sistema musculo esquelético (ME).
Los medicamentos antiinflamatorios y antiinfecciosos
causaron mas RAM en mujeres que en hombres.®

Si bien no existen estudios epidemioldgicos especificos de
riesgo por género® se pueden identificar algunos factores
de riesgo de RAM ligados al género:

e Polifarmacia: A medida que avanza la edad, la mujer
al igual que el hombre® esta mas expuesta a polifar-
macia, pero existe un mayor numero de prescripciones
de algunos medicamentos en mujeres, como es el caso
de los antidepresivos. Esta también mas expuesta a
interacciones medicamentosas, los anticonceptivos
orales, por ejemplo, interfieren en el metabolismo de
otros medicamentos reduciendo su efecto y algunos
medicamentos reducen el efecto de los anticoncepti-
vos orales como los antibioticos.

Aspectos farmacocinéticos: Diferencias en el metabo-
lismo, composicion corporal, grasa, agua, capacidad
de depuracion renal y diferencias hormonales pueden
jugar un rol aumentando las RAM en mujeres. Los
sistemas enzimaticos pueden presentar diferencias por
género, isoenzimas especificas: CYTP450 0 (CYP3 A
4) tienen mayor actividad en mujeres que en hombres
mientras que otras enzimas aumentan en hombres.
Estados fisiologicos como embarazo, menopausia,
menstruacion, pueden tener efectos sobre los medi-
camentos en el embarazo, la eliminacion de antiepi-
Iépticos es mayor y disminuye su efecto.
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-Manifestaciones estomatoldgicas
y Farmacovigilancia-
* E/ consumo de medicamentos es distinto entre

mujeres y hombres. Las mujeres estan mas expuestas
a presentar reacciones adversas a los medicamentos

* Las manifestaciones estomatoldégicas de
las reacciones adversas a medicamentos
son objeto de la Farmacovigilancia en Odontologia.

o Factores Farmacodindmicos: Algunos medicamen-

tos, mas prescriptos en mujeres, demuestran mayor

riesgo de RAM en mujeres como psicotropicos y

antidepresivos.® Ellas sufren mas RAM por antiinfla-

matorios no esteroideos (AINE) y por antiinfecciosos
que los hombres.®

Otras diferencias de género no relacionadas a factores

farmacocinéticos ni farmacodinamicos son decisivos

en la ocurrencia de reacciones anafilacticas y arritmias
cardiacas en la mujer.>?

o Adherencia al tratamiento: la mayor dificultad en el
tratamiento de las enfermedades cronicas es la falta
de adherencia al régimen terapéutico. El estudio de
Dunbar- Jacob® no encontré diferencias de género en
la adherencia al tratamiento.

Manifestaciones estomatolégicas
de los medicamentos

Todos los medicamentos pueden ocasionar RAM en el
area buco-maxilo-facial. Los odontologos debemos con-
templar al medicamento en la etiologia de las lesiones bu-
cales y otras disfunciones del sistema estomatognatico.

Entre las RAM mas frecuentes en la cavidad oral se
encuentran:
* xerostomia,
disgeusia,
estomatitis medicamentosa y de contacto,
mucositis,
fluorosis,
osteonecrosis de los maxilares,
bruxismo.©

Teniendo en cuenta la medicacién consumida por mu-
jeres, analizaremos los posibles efectos indeseables con
manifestacion estomatologica de algunos grupos de
medicamentos mas prescriptos en mujeres, como los psi-
cofarmacos, antihipertensivos, antimicrobianos, AINEs,
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha propuesto que se tomen las medidas
necesarias para que las estadisticas
relacionadas con la salud y los medicamentos
sean analizadas por sexo.

Asi, los beneficios de la investigacion biomédica
contribuiréan a la igualdad de género.”

anticonceptivos orales, hormonoterapia de reemplazo y
bisfosfonatos.

Psicofarmacos

El uso de psicofarmacos es mas frecuente en las mujeres.
Siete de cada diez consumidores de benzodiacepinas
son mujeres.""

Los efectos indeseables de los antipsicoticos se presentan
con mas frecuencia en la poblacion femenina.®

Posibles RAM en el Sistema estomatognatico:

* Benzodiacepinas: Se mencionan como RAM el
Sindrome de ardor bucal, (sensacioén espontanea de
quemazon que afecta lengua, labios, encia) ulceras
bucales, lengua negra vellosa, xerostomia y sialorrea
(alprazolam), glositis.

* Antidepresivos: Las RAM mas conocidas atribuidas
a los antidepresivos son xerostomia, tlceras bucales,
sindrome de ardor bucal, eritema multiforme, lengua
negra vellosa, agrandamientos gingivales.

Psicofarmacos y Sistema Neuromuscular

El bruxismo afecta a ambos sexos y a todas las edades."”
Sin embargo, la poblacion mas afectada por los trastornos
témporo-mandibulares es la femenina, y es mas comtn
entre los 20 y 50 afios.

El bruxismo primario no tiene causa identificable, el
bruxismo secundario puede relacionarse a ciclos irre-
gulares en el sueflo o desordenes de los movimientos
bucales como distonias o disquinesias inducidos por me-
dicamentos. Puede desencadenarse por la administracion
de medicamentos prescriptos para su remision o por la
supresion de la medicacion.

Los desordenes témporo-mandibulares causados por
medicamentos se asocian con reacciones adversas extra-
piramidales. El mecanismo de accion propuesto seria un
desbalance en los neurotrasmisores del Sistema Nervioso
Central: Hipersensibilidad o déficit o exceso de dopamina,
serotonina, GABA y norepinefrina podrian contribuir a
la instalacion del bruxismo.

Los antipsicéticos causan distonias y disquinesias que se
manifiestan como bruxismo. Los anélogos de la anfeta-
mina causan hiperactividad de la musculatura.

Los antidepresivos ISRS, (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), se asocian a los desérdenes
témporo-mandibulares y esta RAM puede detectarse en
el primer dia o después de un afio de iniciado el trata-
miento.
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Las interacciones medicamentosas también pueden ser
causa de bruxismo, entre ellas la causada por el consu-
mo simultaneo de acido valproico con metilfenidato. A
metilfenidato se le atribuye la RAM porque, aumenta
sus niveles con la interaccion y su supresion resuelve
los sintomas.

Otros psicofarmacos que se mencionan como causa de
bruxismo son: buspirona, flecinida, flunarizina, halope-
ridol, levodopa, SSRI, citalopram, luoxetina, paroxetina,
sertralina, SNRI, venlaflaxina y tioridazina."”

Antihipertensivos

Durante el climaterio es habitual la medicacion antihiper-
tensiva y la boca de la mujer es especialmente sensible
en esta etapa de la vida a los Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina.

Se menciona xerostomia y el sindrome de ardor bucal
asociados a este grupo de farmacos.

Analgeésicos y Antibioticos
Aunque los analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), asi como los antimicrobianos se prescriben
en forma similar en hombres y mujeres, las RAM a los
AINEs y a los antimicrobianos se ven con mayor fre-
cuencia en las mujeres.

En la cavidad oral los antiinflamatorios no esteroideos se
asocian a glositis, irritacion bucal y mucositis.

Entre los efectos indeseables de los antimicrobianos se
mencionan la sobreinfeccion por Candida albicans con
la administracion de penicilinas, alergia de contacto y
glositis con metronidazol.

Hormonas

Anticonceptivos orales

El uso de anticonceptivos se ha asociado con un aumento
de la frecuencia de alveolitis seca luego de la extraccion
de los terceros molares. La probabilidad de la alveolitis
aumenta con la dosis de estrogeno en los contracepti-
Vos.

También se les atribuye el oscurecimiento de mucosas y
la aparicion de Candidiasis bucal.

Hormonoterapia de reemplazo

Se asocian al uso de la hormonoterapia de reemplazo el
Sindrome de ardor bucal (mas frecuentes en mujeres y
durante el climaterio), la xer la y el angioed

Bisfosfonatos

Cuando se comenzaron a utilizar hace 17 afios, se eviden-
ciaron RAM como la esofagitis que obligaba a algunos
pacientes a suspender la medicacion.

Mas adelante se vieron osteonecrosis mandibular, dolor
generalizado, fracturas atipicas y fibrilacion auricular.
Ultimamente se han notificado estomatitis por contacto
con la administracion oral,'® osteonecrosis del pulgar!¥
y cancer esofagico.!¥
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De acuerdo a directrices de agencias
internacionales (Food and Drug Administration,
Agencia Europea del Medicamento, 2006 y 2007),
las mujeres participan de los ensayos clinicos
para medicamentos nuevos en forma
proporcional a su peso poblacional.
Sin embargo, alin son pocos
los resultados desagregados por sexo en

los ensayos clinicos con medicamentos.®

J

La Osteonecrosis maxilar es una patologia caracterizada
por la exposicion y pérdida 6sea maxilar, refractaria al tra-
tamiento convencional. Puede aparecer espontaneamente
o0 asociada a procedimientos dentales traumaticos.”

Los factores de riesgo asociados a la osteonecrosis maxi-
lar por bisfosfonatos son:
« Factores asociados a los bisfosfonatos:
- potencia,
- via de administracion,
- duracion del tratamiento.
« Factores locales:
- cirugia dentoalveolar,
- anatomia local: torus lingual, torus palatino,
- enfermedades bucales concomitantes.
« Factores sistémicos y demograficos:
- edad,
- piel clara,
- cancer,
- osteopenia u 0steoporosis
en pacientes con cancer.
 Otros factores
- terapia con corticoides,
- diabetes,
- tabaco,
- alcohol,
- mala higiene oral,
- uso de quimioteramicos antineoplasicos.?

Se ha observado un biofilm asociado a la osteo-
necrosis maxilar causada por bisfosfonatos, en el
que predominaban actinomyces y que podria ser el
objetivo del tratamiento y la prevencion de la osteo-
necrosis."

Estudios demuestran que /a consulta odontoldgica previa
a la implementacion del tratamiento con bisfosfonatos,
la identificacion de pacientes de riesgo y la participacion
del equipo de salud multidisciplinario en el seguimiento
del paciente disminuye la ocurrencia de osteonecrosis
de los maxilares.

Conclusiones

El consumo de medicamentos es distinto entre mujeres
y hombres. Las mujeres estan mas expuestas a presentar
reacciones adversas a los medicamentos, y por lo tanto
las manifestaciones estomatologicas seran mas frecuentes
en aquéllas.

La practica clinica de la Farmacovigilancia en Odontolo-
gia deberia contemplar estas diferencias de género para
implementar estrategias interdisciplinarias que tiendan a
la prevencion de los problemas relacionados a los medi-
camentos y fomenten en los profesionales de la salud la
cultura de la seguridad del paciente.

4 )
De acuerdo a un estudio prospectivo
multicéntrico desarrollado en Alemania e Israel,
los medicamentos mas recetados
en mujeres fueron para el
Sistema Cardiovascular (SCV),
Sistema Nervioso Central (SNC),

Tracto Gastrointestinal (GI)

y Sistema musculo esquelético (ME).

Los medicamentos antiinflamatorios
y antiinfecciosos causaron mas RAM

en mujeres que en hombres.®
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