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« Comunicacions de riscos a medicaments notificades per TAEMPS

Trastorns dentals induits
per farmacs =

Nombrosos farmacs poden causar trastorns dentals.
Alguns taquen les dents, i d’altres en poden lesionar
I'estructura (I'esmalt, la dentina o el ciment) (vegeu
la taula 1). Malgrat aixo, els trastorns dentals sén un
efecte advers rarament notificat en farmacovigilancia.

B Coloracions dentals d’origen
farmacologic

Les coloracions anormals de les dents (o discro-
mies) poden ser intrinseques o extrinseques i tenir
causes diverses, com traumatiques, metaboliques
(hiperbilirubinémia neonatal intensa, porfiria eri-
tropoética congénita) o alimentaries (fluorosi per
un alt contingut en fluor a I'aigua o a la sal), i de
vegades farmacologiques. Per esbrinar-ne la causa
poden ser utils alguns elements, com les circums-
tancies i I'edat d’aparicid, el color, la localitzacio,
I'aspecte de les coloracions, I'associacié amb altres
anomalies dentals, o I'existéncia de signes clinics o
biologics associats.

S’anomena coloracié intrinseca quan |'exposicié a un
farmaces produeix durant el periode d’odontogénesi.
La coloracié es produeix a l'interior de la dent i és

irreversible.? El fluor i les tetraciclines durant la infan-
cia en sén exemples (vegeu la taula 1).

El fluor té efectes beneficiosos en la prevencié de la
caries dental, perd en excés pot produir coloracions
anomales de les dents per alteracié de I'esmalt. En
les formes moderades, es manifesten en forma de
linies fines blanques, i en les formes més avancades,
s’observen taques opaques blanquinoses. En els ca-
sos de fluorosi més greu, apareixen taques groguen-
ques o marronoses, i zones d’erosié i de pérdua de
substancia. Per tant, abans de donar suplements, cal
una avaluacié acurada de la ingesta diaria de fluor.

Els antibiotics del grup de les tetraciclines acolo-
reixen les dents en groc o marrd gris, en unir-se de
manera irreversible a les estructures calcificades i a
les dents, quan s’administren durant I'odontogeénesi.
La coloracié s’associa a una hipoplasia de I'esmalt.
Ates que la mineralitzacié de la denticié permanent
no és completa fins als 8 anys, les tetraciclines no
s’han d'utilitzar en els nens de menys de 8 anys, i la
majoria d’autoritats sanitaries no les recomanen fins
als 12 anys. Tampoc no es recomanen durant la ges-
tacié ni la lactancia. Cal triar un antibiotic alternatiu
adequat en cada cas.

A més de la coloracié intrinseca de les dents en els
nens tractats amb una tetraciclina, s’ha descrit una
coloracié dental gris blavosa i una pigmentacié del
mateix color de la pell i de les mucoses associat a
un tractament prolongat amb minociclina en adults.?
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Taula 1. Farmacs implicats en diversos trastorns dentals.

Causants de coloracions

Intrinseca
Fluor (blanc o marro)
Tetraciclines (groc o marré gris amb I'exposicié a la llum)
Minocliclina (gris blavosa)
Ciprofloxacina (verdés)
Extrinseca
Clorhexidina (groc o marro)
Sals de ferro oral (negre
Amoxicil-lina més acid clavulanic (groc o gris marrd)
Olis essencials (groc o marré)

Causants de lesié dental

Caries
Farmacs en formulacions liquides orals que continguessin sucre

Farmacs causants de xerostomia (antidepressius triciclics, bloquejadors alfa-adrenérgics, antihistaminics)

Erosié
Farmacs amb un pH baix (AAS, antiasmatics)

Farmacs que causen reflux gastroesofagic (teofil-lina, anticolinérgics, progesterona, bloquejadors dels canals de calci, antiasmatics inhalats)

Desgast

Farmacs que causen bruxisme (agonistes i antagonistes dopaminergics, antidepressius triciclics i ISRS, amfetaminics)

Desenvolupament anomal de la dent
Quimioterapics per a la leucémia i cancer pediatric (citotoxics)
Antiepiléptics (fenitoina)

Fluorosi dental
Fluorurs sistémics a dosis altes

S’ha atribuit a un metabdlit de la minociclina. La co-
loracié dental és sovint irreversible, mentre que la
pigmentacié de pell i mucoses s’atenua lentament
amb |'aturada del tractament.

S’han descrit alguns casos de coloracié verdosa de
les dents en el moment de la seva erupcié en lactants
tractats amb ciprofloxacina, que no va ser eliminada
amb el raspallat. En general, excepte en casos con-
crets, cal evitar les fluoroquinolones en nens, atés
també el risc d’afectaci¢ articular.

Les coloracions extrinseques apareixen quan les
dents sén visibles a la boca. Sén superficials i ge-
neralment s’eliminen amb un raspallat. Els glopeigs
amb clorhexidina poden acolorir les dents, les prote-
sis dentals i la llengua amb una coloracié marrono-
sa. Les formes orals liquides de medicaments que
contenen ferro poden tenyir les dents de coloracié
negrosa. S’ha descrit també la implicacié de diversos
antibiotics en I'aparicié de coloracions dentals extrin-
seques, com I'amoxicil-lina-acid clavulanic,* el cefa-
clor, la claritromicina, el cotrimoxazol, I’eritromicina,
I'imipenem, la rifabutina o el linezolid.s

. Efectes sobre I’estructura dental

Qualsevol medicacié en formulacié liquida que con-
tingués sucre pot augmentar la incidéncia de caries
dental. Els farmacs que redueixen la secreci6 salival i
produeixen xerostomia (sequedat de la boca) poden
produir caries dental (vegeu la taula 1).%® El maig de
2008 el centre holandés de farmacovigilancia havia
rebut 5 notificacions de casos de caries dental en
nens de 5 a 9 anys tractats amb salbutamol inhalat.
Alguns estudis observacionals han posat de manifest
un augment del nombre de caries dentals en pacients
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asmatics. El mecanisme proposat és una disminu-
ci6 de la secrecié salival induida pels estimulants
B,-adrenérgics.® L'is de bloquejadors [3-adrenergics
també s’ha associat a un augment del risc de caries;
tot i que no se’'n coneix el mecanisme.®

Lerosié dental pot estar causada per farmacs que
redueixen el pH, com I'acid acetilsalicilic (AAS), al-
guns elixirs bucals o els preparats en pélvores dels
antiasmatics, com la beclometasona, la fluticasona,
el salmeterol o la terbutalina. Els farmacs causants
de reflux gastroesofagic també poden produir erosié
dental, aixi com les begudes carbonatades i els sucs
de fruita (vegeu la taula 1).

Els farmacs que causen bruxisme poden lesionar les
dents per desgast (vegeu la taula 1).

Alguns antiepiléptics poden afectar el desenvolupa-
ment dental. En concret, I'exposicié prenatal a la feni-
toina (difenilhidantoina) s’ha associat a una dismorfo-
logia craniofacial, de mecanisme no ben conegut, que
cursa amb retard de creixement prenatal, hipoplasia
d’ungles i falanges, i anomalies viscerals i dentals.®

Els estudis sobre farmacs quimioterapics emprats
per al tractament de la leucémia i del cancer pediatric
han mostrat que els nens menors de 5 anys a l'inici
del tractament tenen un desenvolupament dental
anomal. La gravetat de les anomalies esta relacionada
amb l'edat, la dosi i la durada del tractament. Les
anomalies dentals inclouen agenésia dental, aturada
del desenvolupamentdental, microdonciaialteracions
inespecifiques de I'esmalt, la dentina o el ciment.

S’han notificat trastorns dentals i periodontals, que
poden provocar caiguda de les dents, en pacients
tractats amb la combinacié de ribavirina i interferd.



L'octubre de 2005, ’Agéncia Europea del Medicament
(EMEA) va anunciar la modificacié de la fitxa técnica
de les especialitats que contenen ribavirina, després
que es notifiquessin 392 trastorns dentals associats
al seu Us fins I'abril de 2004.° A Francga, fins el febrer
de 2006 s’havien notificat vuit casos, un dels quals
greu, de dents friables o trencades sense una causa
alternativa, amb la combinacié de ribavirina i interferé
per al tractament de I'hepatitis C." A més, la sequedat
bucal pot tenir un efecte perjudicial sobre les dents i
les mucoses de la boca amb el tractament prolongat
amb la combinacié. Es recomana un raspallat acurat
de les dents i fer revisions dentals periddiques.

B Notificacions a Catalunya

Fins el gener de 2009, al Centre de Farmacovigilan-
cia de Catalunya s’han rebut 22 notificacions espon-
tanies de sospita de trastorns dentals per medica-
ments. Els més frequients han estat els canvis en la
coloracié dental (19), sobretot per antiinfecciosos (11
casos) —entre els quals 4 casos per la combinacié
d’amoxicil-lina i acid clavulanici dos casos per linezo-
lid-, i per suplements de ferro (3 casos). També s’han
notificat dos casos d’augment de la placa dental per
polivitaminics i un cas de caries per imipramina.

. Conclusidé

Diversos farmacs poden causar coloracions anor-
mals de les dents, o lesionar-ne 'estructura. Les colo-

racions irreversibles de les dents poden ser degudes
a la incorporacié de fluor o de tetraciclines durant el
creixement. Les taques a la superficie de les dents
poden apareixer després del contacte directe amb
ferro o amb clorhexidina. L'us d’alguns antibiotics
també s’ha associat amb coloracions dentals. Altres
farmacs poden lesionar I'estructura dental i afavorir
I'aparicié de caries (xerostomia), erosié o desgast,
o alterar el desenvolupament de les dents, com els
antiepiléptics o els quimioterapics.

Davant la sospita d'una reaccié adversa dental, cal
notificar el cas al Centre de Farmacovigilancia de Ca-
talunya.
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Comunicacions de
riscos a medicaments

notificades per
’AEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comu-
nicacions a:

http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/
dir2165/comrismed.htm

B Metilfenidat: noves condicions
d’us en el tractament del
trastorn per déficit d’atencié amb
hiperactivitat (TDAH)

El metilfenidat és un derivat amfetaminic que esta
indicat per al tractament del trastorn per déficit

d’atenci6é amb hiperactivitat (TDAH) en nens de més
de 6 anys i en adolescents, quan altres mesures sén
insuficients. El seu us ha de formar part d'un tracta-
ment integral del TDAH que inclogui intervencions
psicologiques, educatives i socials.

El passat 22 de gener, 'AEMPS va informar de les
noves condicions d’us dels medicaments que conte-
nen metilfenidat, que han estat modificades després
d’una avaluacié de la relacié benefici-risc per part
del Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP)
de I'’Agéncia Europea de Medicaments (EMEA) i pel
Comité de Seguretat de Medicaments d’Us Huma
de I'Agencia Espanyola de Medicaments i Produc-
tes Sanitaris (AEMPS). El motiu de la revisié va ser
I'associacié del tractament amb metilfenidat a di-
versos riscs, principalment trastorns cardiovascu-
lars (hipertensié, augment de la frequiéncia cardia-
ca, aritmies) i cerebrovasculars (migranya, accident
vascular cerebral). També s’han revisat aspectes de
seguretat relacionats amb trastorns psiquiatrics, al-
teracions del creixement o de la maduracié sexual, i
possibles efectes a llarg termini.
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Es va concloure que la relacié benefici-risc es manté A Espanya, el metilfenidat estad comercialitzat com
favorable sempre que es respectin les segtients con- a Rubifen® (formulacié d’alliberacié immediata),
dicions d’us autoritzades: Concerta® i Medikinet® (formulacions d’alliberacié
retardada).
« cal fer el tractament amb la supervisi6 d'un espe-
cialista amb experiéncia en trastorns del compor- Trobareu més informacio6 a:
tament en nens i/o adolescents;
« cal fer un examen cardiovascular i un examen psi- http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
quiatric abans de I'inici del tractament i un segui- seguridad/NI_2009-01_metilfenidato.htm
ment de possibles simptomes durant aquest;
« cal avaluar la necessitat de continuar el tracta- http://www.gencat.cat/salut/depsalut/pdf/bit7o7.pdf

ment almenys un cop a 'any, i
« cal vigilar el pes i I'alcada dels pacients durant el
tractament.

IX Jornades de Farmacovigilancia. “25 Aniversario del Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano”

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia celebrara a Oviedo els dies 4 i 5 de juny de 2009 les IX Jornades
de Farmacovigilancia, organitzades per la Comunitat Autdbnoma del Principat d’Asturies, a través del Centre
de Farmacovigilancia d’Asturies, en col-laboracié amb I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris.

El programa dissenyat pel Comité Cientific tracta diversos aspectes d’interés en I'ambit de la farmacovigi-
lancia, davant la importancia creixent de la seguretat dels medicaments en la nostra societat i la continua
aparicié de nous reptes en I'abordatge dels efectes indesitjats dels medicaments.

Les Jornades estan dirigides a tots els professionals sanitaris interessats en la farmacovigilancia i en les
reaccions adverses als medicaments. Us animem a assistir-hi i a participar-hi activament.

Trobareu més informacié a http://www.farmacovigilancia2oo9.es
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