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Alerta Farmacovigilancia
La FDA advierte sobre problemas dentales con medicamentos de buprenorfina

de disolucién oral.

Dres. Javier Jara, Agustina De Santis, Florencia Galarraga.

La Food and Drugs Administration (FDA) emite en el mes de enero del 2022 una alerta por
problemas dentarios en aquellos medicamentos de disolucidn oral que contienen
buprenorfina. Estos problemas pueden incluir caries, infecciones orales e incluso
situaciones graves como pérdida de dientes, incluso en pacientes sin problemas dentarios
previos (1).

Buprenorfina es utilizada como opcion para tratar a los pacientes que presentan trastorno
de ansiedad asociado por el consumo de opiaceos y para el dolor. Su uso como alternativa
a otros opiaceos, genera atenuacion de los sintomas relacionados a la abstinencia y
disminuye también el deseo de consumo, sin generar un ciclo de altibajos. El tratamiento
con buprenorfina en conjunto con terapia conductual ha demostrado ser un tratamiento
eficaz para el trastorno por consumo de opiaceos (1).

Buprenorfina no se comercializa en Uruguay (2).

Es un opioide potente que actua de forma agonista sobre los receptores mu opioides y
también presenta actividad antagonista sobre los receptores kappa. La misma presenta
caracteristicas similares a la morfina en cuanto a la farmacocinética. En la tabla 1 se
expresan las indicaciones (4).

Tabla 1. Indicaciones aprobadas de buprenorfina segun agencia reguladora.

Agencia Reguladora Indicacion aprobada

Food and Drug Administration | Dolor moderado, tratamiento de la adiccion a los
(FDA) narcoticos (3)

Agencia Espaiiola de Dolor moderado a severo oncolégico y dolor severo
Medicamentos y Productos que no responda a analgésicos no opioides (4).
Sanitarios (AEMPS)

Buprenorfina presenta una union a proteinas plasmaticas de 96%. Es metabolizada a nivel
hepatico transformandose en N-dealquilbuprenorfina (norbuprenorfina) y en metabolitos
glucurénido-conjugados. Dos terceras partes de principio activo es eliminado por las heces
y el tercio restante a través de las vias urinarias en forma de buprenorfina conjugada o
de-alquilada. Buprenorfina atraviesa tanto la barrera hematoencefalica como placentaria.
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Posterior a la administracién tanto via oral como intramuscular presenta acumulacion en la
luz gastrointestinal fetal, presumiblemente por la eliminacion biliar.

En comparacion con otros farmacos pertenecientes al grupo de los opioides, buprenorfina
presenta un bajo riesgo de desarrollar riesgo de dependencia, también presenta baja
probabilidad de que aparezcan sintomas de abstinencia posterior a su uso; esto podria
estar dado por la muy lenta disociacion entre los receptores opioides y buprenorfina.

Los efectos adversos sistémicos mas frecuentes son las nauseas y vomitos; y los locales
son el eritema y prurito. A nivel gastrointestinal ademas se pueden observar estrefiimiento,
pirosis, sequedad de boca. En la ficha técnica no se mencionan efectos adversos
relacionados con problemas dentales.

Acerca de la nota de la FDA

La FDA emite este afo la alerta, dado que posterior a su aprobacion en el afio 2015 (como
tira que coloca dentro de la mejilla o comprimidos indicado para el tratamiento del dolor y en
2016 como implante para utilizar en el tratamiento en la dependencia a los opiaceos)(5) , se
identificaron 305 casos relacionados a problemas dentales de los cuales 131 casos se
identificaron como graves. Estos datos incluyen solo aquellos casos que se reportaron a la
FDA o en publicaciones médicas por lo que se considera que el nUmero de casos podria ser
mayor. La edad promedio de los individuos afectados fue de 42 afos, el principal uso de la
buprenorfina era para tratar la abstinencia a los opiaceos y en menor medida en el
tratamiento del dolor (1).

El inicio de los problemas dentales se observé con una media de 2 afios, pero también se
observé que pueden aparecer desde 2 semanas iniciadas el tratamiento. De los 305 casos,
113 presentaron 2 o mas dientes afectados, siendo el tratamiento mas comun la extraccién
dentaria, en otros casos se necesitaron cirugias dentales, endodoncias e implantes
dentales.

Sin embargo la FDA soélo pudo identificar los medicamentos que son administrados en
forma de tiras o tabletas son los causantes de los problemas dentario, no pudiendo
identificar otros productos que contienen buprenorfina solos o0 en combinacién que sean
administrados por otra via provocan este problema de salud.

También se observé un aumento del uso de disolucién oral de buprenorfina dado por un
aumento de las recetas dispensadas.

Datos mundiales
Al consultar la base de datos global de Farmacovigilancia de la OMS Vigiaccess (Centro

Monitorizacién de Uppsala, UMC por sus siglas en inglés), al momento de la consulta en
noviembre del 2022 se notificaron un total de 102.697 de los cuales 17.018 notificaciones
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corresponden a la esfera gastrointestinal y dentro de ellas solo 170 pérdida dentariay 120 a
caries dentarias (6).

En una serie de casos realizados entre mayo y noviembre del 2012 en el Hospital Brigham
and Women's que se incluyeron un total de 11 pacientes que presentaban dependencia a
los opiaceos y un empeoramiento de la salud bucal posterior al inicio de buprenorfina.

Del analisis se desprende que la edad promedio fue de 34.4 anos con un consumo
promedio de buprenorfina de 45.7 meses con una dosis media de 11.6 mg/d. Un 63.6 % de
los pacientes analizados recibieron tabletas en combinaciéon con naloxona y con una media
de administracion diaria de 3.2 veces al dia. Desde el inicio de buprenorfina los
participantes presentaron una media de 5.2 caries dentales, 3.6 colocacién de empastes
dentales, 0.8 tratamiento de conductos y 0.7 extraccién de dientes. Cuando se evaluaron a
los participantes, 54.5% relataba presentar dolor de muelas frecuentes.

Se debe tener en cuenta que la mayoria de los pacientes presentaban otros factores con
impacto negativo hacia la salud bucal como tabaquismo, bruxismo, el uso de otros
medicamentos psicotropicos.

Uno de los mecanismos planteados de la afeccion dental por el tratamiento con
buprenorfina esta dado por el modo de administracion por via sublingual, ya que esto podria
tener un efecto directo sobre los dientes. Hay que tener en cuenta que buprenorfina es
acida cuando se disuelve en agua y la escasa biodisponibilidad oral de buprenorfina, se le
ensefa al paciente que retenga la tableta y saliva para poder maximizar su absorcion. A su
vez los pacientes presentaron varias administraciones al dia con una exposicion
aproximadamente de 9 minutos de contacto directo con la superficie dentaria produciendo la
lesion (7).

En suma

Buprenorfina es un medicamento no comercializado en Uruguay que en conjunto con
psicoterapia es un tratamiento efectivo para la adiccion a otros opiaceos. Al dia de hoy en
nuestro pais los opioides son utilizados preferentemente para el tratamiento
cronico,principalmente en enfermedades terminales o degenerativas. Si bien en Uruguay no
es frecuente la adiccidon a los opioides, nos enfrentamos a un aumento en el consumo a
largo plazo, que se evidencié en el estudio realizado por el Ministerio de Salud Publica
(MSP) que evidencid una DHD por encima de los valores minimos propuestos por Junta
Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE), sin embargo los indices de
consumos son inferiores que para Norteamérica y Europa (8(.

En nuestro pais no contamos con una amplia variedad de presentaciones de opioides, lo
cual constituye una buena estrategia en la lucha por la adiccién a los mismos. Si bien los
efectos adversos dentales que se exponen en la alerta emitida por la FDA no se
encontraban descritos en la ficha técnica hay varios reportes al respecto. Dado que este tipo
de efectos adversos tiene una gran variedad presentaciones que puede ir desde dolor
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dental hasta extraccion de pieza dentaria se debe de estar atento a la aparicién de los
mismos.

Frente a la siguiente informacion, se recomienda a los profesionales de la salud:

- Evaluar los antecedentes bucales de los pacientes previo al inicio del tratamiento
con buprenorfina.

- informar a los pacientes sobre los efectos adversos que presenta el medicamento y
remarcar la importancia de la evaluacion dental por un odontoélogo.

- Derivar al odontélogo una vez iniciado el tratamiento para poder realizar una
evaluacion dental inicial, valorar riesgo de sufrir caries y remarcar la valoracion
dental periédica por el odontdlogo.

En caso de aparicién de una reaccion adversa medicamentosa, recordar
notificar al MSP a través del siguiente enlace:

https://www.gub.uy/tramites/notificacion-reacciones-adversas-medicame
ntos
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