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El agrandamiento o hiperplasia es uno de los hallazgos mds frecuentes en las patologias gingivales, debido
principalmente a la exposicion crénica de los tejidos a los factores irritantes de la placa bacteriana, y se
asocia comunmente a la ingesta de medicamentos como los antihipertensivos, INmMuno-supresores y
anficonvulsivantes.

En este articulo se revisard principalmente la hiperpiasia inducida por el consumo de antihipertensivos e
inmuno-supresores, pues actualmente son drogas muy usadas, por las altas tasas de hiperiension
encontradas en la poblacion, el auge de los trasplantes de érganos y el tratamiento de miiltiples
enfermedades relacionadas con problemas inmunoldgicos. Los medicamentos méds usados en esas
patologias son la Ciclosporina A (CsA) y la Nifedipina (NIF).
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ABSTRACT: ARANGO H. GLORIA NANCY. Gingival hiperplasia induced by antihipertensives and
inmunosupresors drugs. Rev Fac Odont Univ Ant, 10(2): 28-34, 1999.

Gingival enlargement or gingival hiperplasia is one among several common signs in gingival pathologres.
It frequently results from cronic exposition of the tissues to the irritants factors from dental plaque and its
association to the therapy with antihipertensives, inmunosupresor and anticonvulsive drugs.

This paper reviews the hiperplasia induced for antihipertensive and inmuriosupresor drugs using by a
high number of patients with hipertension and for therapy of diseases related with inmunologic problems.
Drugs more used in that treatments are: Cyclosporine A (CsA) and Nifedepine (INIF).

Key Words: Gingival hiperplasia etiology, gingival overgrowth, Cyclosporine and Nifedipine.

INTRODUCCION

El agrandamiento o hiperplasia gingival es uno de
los muchos signos comunes de las patologias
gingivales. Es con frecuencia el resultado de
cambios inflamatorios inducidos por la prolongada
exposicion a los factores irritantes de la placa
bacteriana y los calculos dentales.

Hiperplasia es el aumento en la cantidad de células
de tejido coldgeno, lo que se observa histolégica-
mente; v el agrandamiento se refiere al aumento
del tamafio delos tejidos, que se aprecia clinicamente.

El agrandamiento gingival también puede deberse
a los efectos adversos en la administraciéon de
ciertos farmacos como la Ciclosporina A (CsA), la
Nifedipina (NIF) y la Fenitoina (1, 2).

La Nifedipina es un bloqueador de los canales de
calcio, usada para tratar la angina de pecho estable
e inestable y la hipertensioén, se usa sola o com-
binada con otras drogas (3).

La Ciclosporina (CsA) es un potente inmuno-
supresor ampliamente utilizado para prevenir el
rechazo de érganos trasplantados y en otras
patologias con alto componente auto-inmune (4).

1 Odontéloga Especialista en Periodoncia

CICLOSPORINA (CsA)

La Ciclosporina A (CsA) es un péptido ciclico, estd
compuesto de 11 aminodcidos, el cual se ha
demostrado que suprime la inmunidad celular por
interferir con la produccién de interleukina 2 (IL2)
(5,6, 7):

También tieme accidn supresora sobre la
subpoblacién de las células T (12,13). Es la droga
mas ampliamente prescrita en la actualidad para
controlar el rechazo de trasplante de 6rganos y las
enfermedades autoinmunes, con o sin bajas dosis
de corticosteroides sistémicos.

Sinembargo, se ha demostrado que el tratamiento
con CsA puede tener efectos adversos como:
Nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, tremor y
crecimiento gingival (8,9,10).

Se ha podido comprobar que algunas drogas como
la Ciclosporina A (CsA), la Nifedipina (NIF) y la
Fenitoina inducen crecimiento gingival en humanos
y animales. Se realizaron evaluaciones de los
pacientes tratados con CsA y se encontrd que habia
alteraciones en el crecimiento de la encia. Existe
controversia sobre la incidencia de los niveles de
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CsA y la severidad del crecimiento gingival.
Algunos estudios reportan que no hay correlacion
directa entre la dosis oral, el nivel sanguineo de CsA
y la severidad del crecimiento gingival, en pacientes
con trasplante de higado o rifién (9).

Sinembargo, se ha encontrado correlacion positiva
entre el crecimiento gingival y los indices de placa
y gingivitis, pero no entre el crecimiento gingival y
los niveles de CsA en suero, Otro estudio encontré
que al analizar 30 pacientes de trasplante renal
tratados con CsA, los que tenian mayores niveles
de CsA en la saliva tenian mayor crecimiento
gingival que los de un menor nivel del fa&rmaco.
También se ha encontrado correlacién positiva
entre los niveles de CsA en el plasma y la dosis total
de CsA administrada durante los primeros 6 meses
del trasplante y el crecimiento gingival en humanos.
En pacientes de esclerosis muiltiple se ha reportado
crecimiento gingival cuando se presentan niveles
mayores de 400 Ng/MI de CsA en sangre (10,11).

Los primeros reportes de crecimiento gingival
inducido por droga, discutieron el signiticado de
la placa bacteriana en relacién con este creci-
miento (14, 15, 16, 17). Desde entonces se ha
investigado mucho la ocurrencia del crecimiento
gingival y sus relaciones con diferentes factores
como concentracion de la droga en suero, sangre,
saliva y la presencia de placa bacteriana,
inflamacion, etc., tanto in vive (humanos-
animales) como “in vitro”. (18, 21).

La respuesta celular también se ha examinado
cuidadosamente y aunque todavia no se conoce
con exactitud el mecanismo histopatolégico del
crecimiento gingival, se estima que la placa
bacteriana y la dosis de CsA influyen en esta

patologia (16, 19, 20).

Existen muchos estudios epidemiolégicos y
experimentales conducentes a dilucidar la pato-
génesis del crecimiento gingival causado por la
ingestion de medicamentos, perono es claro todavia
por qué el crecimiento aparece solamente cuando
los niveles en el suero sobrepasan el umbral critico
de concentracion que es de 400 Ng/ml, o sea
dependiendo de la dosis. A pesar de esta
aproximacion hay hallazgos contradictorios en
diferentes investigaciones en cuanto a la dosis y la
concentracion en plasma y suero (10, 11).

Estos hallazgos conflictivos permiten asumir que
el crecimiento gingival inducido por CsA, no es
causado por un solo factor sino por una compleja
condicién que involucra factores celulares, heredi-
tarios y medioambientales, 10s cuales hacen que el
entendimiento de esta patogénesis seamuy complejo.

La prevalencia del crecimiento gingival inducido
por CsA, en humanos se ha reportado en un
promedio de 25%, con un rango de 2% a 100% en
pacientes tratados con droga (11).

La Ciclosporina A, la placa bacteriana y la
patogénesis del crecimiento gingival:

En presencia de placa bacteriana se ha visto
aumento de la inflamacion y la severidad del
crecimiento gingival, pero el mecanismo por el cual
se produce no es claro aun (22, 29). Se han
reportado cambios en el comportamiento del
fibroblasto en respuesta a la CsA, en las muestras
de tejido estudiadas. La CsA puede disminuir la
actividad de la colagenasa en cultivos de fibro-
blastos y células inmunes, ademas estimula la
proliferacion de tejido conectivo en presencia de
lipopolisacérido bacterial. A pesar de la evidencia
clinica del papel de la placa bacteriana en el
crecimiento gingival, se debe investigar mas sobre
su mecanismo de accidn (23, 24, 29).

En los estudios realizados se reportan frecuente-
mente alteraciones epiteliales como acantosis,
paraqueratosis, proliferacion pseudoepitelio-
matosa, edema y elongacién de las papilas
epiteliales (16, 17).

Sinembargo, la CsA se ha usado para tratar
psoriasis severa, la cual se caracteriza por la
hiperproliferacion epidermal, debido a los efectos
inhibitorios sobre la proliferacion de queratinocitos
humanos “in vitro” (25).

La reduccién de eventos inflamatorios durante el
tratamiento con CsA puede disminuir el creci-
miento epidermal, por lo tanto la alteracion
hiperplasica del tejido gingival se puede deber mas
a la inflamacion presente que a la droga solamente
(25, 29).

Se cree que la CsA es un modulador de la actividad
fibrobldstica y puede aumentar la expresion del
factor de crecimiento beta transformador
(TGF-B)mRINA, en células T humanas normales. El
TGF-p es un potente regulador en la formacién de
matriz extracelular. El TGF-J aumenta la sintesis
de células del ligamento periodontal y el coldgeno
de fibroblastos gingivales y aumenta la secrecion
de inhibidor de la colagenasa y la sintesis de
colageno regulado por el TGF-B (26). Algunos
autores sugieren que la CsA inhibe la pérdida 6sea,
también le han encontrado un efecto directo sobre
el hueso in vitro, y otros sugieren que estimula la
actividad osteoclastica (27, 29).

Se ha encontrado aumentada la regulacién de
Interleukina 6 (IL-6) mRINA en encia estimulada por
la CsA. Los monocitos gingivales producen [L-6
biologicamente activa, la cual puede estimular las
demds células B. Esto puede explicar en parte los
hallazgos histopatologicos de proporciones aumen-
tadas de células By células plasmaticas en biopsias
de aumento gingival inducido por CsA. Sin-
embargo, la mavor regulacion de IL-6 puede ser
causada por la inflamacién gingival y por la poca
regulacion de CsA y otras citoquinas.
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Hay un estudio sobre la regulacién del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) por
la fenitoina que estimula los macréfagos y los
monocitos, sugiriendo que el crecimiento gingival
inducido por droga estd influenciado por el
incremento de los niveles de PDGF. No obstante,
la encia normal y la encia aumentada de tamafio
inducida por la CsA contienen un niimero similar
PDGEF en la produccion de células (28).

La CsA induce una lesion inflamatoria temprana
en la intima subendotelial, espacio caracterizado
por el infiltrado de células T, referida como una
endotelialitis. A esto se suma el influjo de células
del misculo liso, la acumulacién de proteinas de la
matriz extracelular, el coldgeno tipo Iy la fibronec-
tina para producir una arterioesclerosis acelerada.
Aunque se desconoce el mecanismo patologico de
la CsA como estimulante de endotelialitis, la
observacion del predominio de linfocitos T, en el
infiltrado subendotelial, sugiere que migran a
través de-la capa endotelial y proliferan en la
lesién. También se sugiere una estimulacién
anormal de células T por las proteinas de la matriz
extragcelular (29).

Para resumir, la placa bacteriana y la CsA se han
considerado como factores etiolégicos del aumento
gingival, aunque el crecimiento se ve mas en los
pacientes que presentan mayor concentracion del
medicamento en la sangre, se ha visto que a mas
cantidad de placa, mayor es el crecimiento gingival

(20, 29).

NIFEDIPINA (NIF)

La Nifedipina (NIF) es un bloqueador de los
canales del calcio en el sistema cardiovascular, se
usa clinicamente en el manejo de la hipertensién,
angina vasopléstica y ciertas arritmias cardiacas,
el antagonista del calcio bloquea sus canales en la
membrana celular. La Nifedipina con su potencial
de accién de vasodilatacién de larga duracién y el
incremento en el suministro de oxigeno, se utiliza
mucho en pacientes hipertensos. La prevalencia del
crecimiento gingival en pacientes medicados con
NIF se reporta entre un 15% y un 83%.

También se ha visto este crecimiento en pacientes
que toman otros bloqueadores del calcio, como:
Verapamilo, Nicardipine, y el Diltiazem, pero con
menor incidencia que la NIF. Hay varios efectos
colaterales de la NIF, pero el crecimiento gingival
es el més importante para el odontdlogo. Los
bloqueadores de calcio influyen en el crecimiento
gingival, modificando las relaciones que existen
entre la placa bacteriana y los tejidos periodontales.

Aunque el concepto sobre la relacion que hay entre
el agente bloqueador del calcio y el crecimiento
gingival es ampliamente aceptado, la patogénesis

de cémo la droga induce el crecimiento gingival no
es clara todavia. Por lo tanto hay mucha contro-
versia sobre el efecto de los diferentes factores
como: dosis, combinacién con otras drogas,
duracién de su uso, concentracién en plasma y
saliva, calidad de higiene oral y estado periodontal
(30, 32,33). Desde los primeros reportes de la
influencia de la NIF en el crecimiento gingival por
Lederman y otros (31), se han publicado muchos
articulos confirmando esta relacién, sinembargo, se
requieren estudios con mayor nimero de pacientes,
para entender mejor los factores etiolégicos que se
involucran en la patogénesis del crecimiento
gingival inducido por drogas como factores
contribuyentes.

Las teorias propuestas de la produccién de
hiperplasia por NIF son (30):

* Lainfluencia de estas sustancias en los fibro-
blastos gingivales, causando aumento en la
proliferacion celular y en la sintesis de la matriz
de DNA . También se ha visto incremento de
las proteinas y la sintesis de colageno y
aumento de la matriz extracelular, en cultivos
de tejido gingival con hiperplasia.

* La concentracion de NIF en el fluido crevicular
gingival de 14 a 90 veces mayor que en el
plasma, predispone al crecimiento gingival,
ejerciendo un influjo que altera el mecanismo
del metabolismo del tejido conectivo de la
encia.

* Deficiencia en la fagocitosis del coldgeno por
los fibroblastos, lo cual no permite el remo-
delado fisiologico del tejido conectivo.

* La interferencia con la actividad de la cola-
genasa puede agravar el imbalance de la
degradacion del colageno.

e El metabolismo androgénico también se ha
propuesto como un factor asociado con creci-
miento gingival por drogas. Se ha visto mayor
crecimiento gingival en animales machos que
en hembras, y puede deberse al efecto que tiene
la NIF sobre la acumulacion del calcio y la
estimulaciéon del metabolismo de la testos-
terona el cual puede afectar subsecuentemente
la biosintesis de los fibroblastos. Se ha encon-
trado que el macho con menor cantidad de NTF
en sangre que las hembras, tiene crecimiento
gingival. Este mecanismo se ha propuesto para
la hiperplasia producida por NIF, Ciclosporina
A y Fenitoina.

¢ Algunos reportes muestran que la adecuada
higiene oral y la instrumentacién mecénica: -
detartraje y alisado radicular no mejoran la
condicion clinica del crecimiento gingival con
el uso de NITF.

¢ Histologicamente se ha visto que la morfologia
gingival en estos casos se da por un aumento
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de las células de tejido conectivo, tanto éseo
como gingival, 0 sea que se ve clinicamente un
crecimiento del hueso y la encia.

* Un tejido fibrovascular parece emeger del
ligamento periodontal, por ésto se puede
concluir que es todo el periodonto y no
solamente la encfa, el tejido blanco para la
induccion del crecimiento asociado a la ingesta
de medicamentos (37).

¢ Se hareportado que combinando el uso de CsA
y NIF se induce crecimiento gingival mds
severo que con Ja CsA solamente. Por lo tanto
es muy importante monitorear los niveles de
las drogas para minimizar los efectos adversos
como el crecimiento gingival (10).

* Algunos estudios han mostrado la posible
presencia de dos subpoblaciones de fibro-
blastos gingivales diferentes: los que res-
ponden y los que no responden a la induccién
del crecimiento gingival por drogas. También
se ha visto una produccién aumentada de
coldgeno o glicosaminoglicanos en el tejido
gingival resultando en aumento gingival (11).

* King y otros, creen que la sensibilidad indivi-
dual y la habilidad para metabolizar la Nifedi-
pina y sus metabolitos son los eventos que
juegan el papel principal en el crecimiento
gingival inducido por drogas, con cierta
independencia de la presencia de factores
locales (34, 35).

En el estudio de un grupo de pacientes que usaban
NIF, se pudo obsevar lo siguiente (35):

El1 29% de la poblacién tuvoe crecimiento gingival
en varios grados.

En pacientes jévenes con alta produccién de
fibroblastos y coldgeno, también se vio crecimiento
gingival, pero esto hay que estudiarlo mejor para
conocer los mecanismos que se presentan.

En pacientes que usaron la droga por més de 4 anos,
se vio mayor prevalencia en el crecimiento gingival;
hay estudios que muestran que el tiempo de uso
de la droga no influye, sino que la inflamacion local
presente hace mayores los cambios hiperplasicos.

Cuando se usa la NIF por perfodos largos es posible
que la concentracion en saliva, placa bacteriana,
encia y fluide crevicular, pueda resultar en una
mayor prevalencia de crecimiento gingival.

CARACTERISTICAS CLINICAS
Y TRATAMIENTO DEL
CRECIMIENTO GINGIVAL

El aspecto clinico del crecimiento gingival comtin
en los pacientes que toman CsA, NIF y Fenitoina,

se ve con mayor frecuencia en bucal que en lingual,
y en el maxilar superior mds que en la mandibula.
La forma de la encia es lobular, tiene un aspecto
como de fresa y no sangra cuando no hay inflama-
cién sobreagregada. Si estd inflamada por placa
bacteriana, se ve edematosa, eritematosa, los
lobulos separados por surcos y sangra al estimulo
mecéanico o espontaneamente (2, 36).

La terapia ideal para todas las formas de creci-
miento gingival inducido por drogas, es suspender
el medicamento causante o sustituirlo por otro. El
control de placa bacteriana y un riguroso manteni-
miento profesional, a menudo mejoran mucho los
aspectos clinicos del tejido gingival (31, 36).

Cuando no se pueda suspender o sustituir el
farmaco, el tratamiento de eleccidn es la cirugia
resectiva. Tradicionalmente, se ha usado la
gingivectomia en la mayoria de los casos, la cual
presenta el problema de una extensa zona cruenta,
que cicatrizard por segunda intencién, tarda mayor
tiempo para sanar la herida y el posoperatorio es
doloroso y con tendencia a sangrar. Se ha reportado
mayor incidencia de la recidiva del crecimiento
gingival a los pocos meses de la cirugia en los casos
tratados con gingivectomia (36).

La terapia resectiva por medio de colgajos perio-
dontales, tiene la ventaja de que cicatriza por
primera intencién y los resultados pueden mantenerse
por periodos de tiempo mas largos. Estéticamente
los resultados son mejores con gingivectomia que
con colgajos, por la facilidad de remover y dar
forma al tejido, con la técnica de bisel externo. El
disefio y la precision de los colgajos es m4s dificil
por los tejidos tan aumentados de tamafio y su
morfologia irregular (36).

Los estudios histol6gicos han demostrado que hay
mayor actividad celular en el tejido expuesto al
medio oral que deja la gingivectomia, y que los
medicamentos que inducen el crecimiento, tienen
un efecto inmediato en esa extensa area cruenta,
mayor que en el drea pequefa y confinada de la
herida que deja un colgajo. Por esto se puede
explicar la recidiva mas rapida en los casos tratados
con gingivectomia (36, 37).

CONCLUSIONES

1. Laterapia con CsA, no altera los niveles de IL-
6 y otras interleukinas en el fluido del surco
gingival, pero la inflamacién si aumenta estos
niveles. La alteracién de éstas en pacientes
tratados con CsA pueden ser responsables del
crecimiento gingival, junte con otros factores
y mecanismos atin desconocidos.

2. Se deben hacer mas estudios para llegar a
descubrir los factores como: la reduccion del
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recambio de factores de crecimiento, el aumento
de los receptores y la disminucién de la
destruccion de coldgeno o el incremento de su
produccion y el cambio en los niveles de
colagenasa en el fluido crevicular y el tejido
gingival. Esos estudios contribuirdn al entendi-
miento de la patogénesis del crecimiento
gingival inducido por CsA.

. A pesar de las hipétesis, la patogénesis de la
induccién del crecimiento gingival por medica-
mentos, no es muy clara atin, pero es evidente
que la Nifedipina lleva al crecimiento gingival.
Los factores; edad, dosis, tiempo de uso,
género e inflamacién, pueden influir en el
desarrollo del crecimiento gingival.

. Se ha sugerido que la presencia de inflamacién
gingival y placa dental, no es esencial para
iniciar la hiperplasia, pero juega un papel
importante en la severidad del crecimiento, o
sea que el crecimiento gingival debido a la
administracion de NIF, puede existir en pre-
sencia o ausencia de placa bacteriana, aunque
este factor tiene el potencial de agravar el efecto
de [a droga en la encia (34, 35).

RECOMENDACIONES

1. En la actualidad, tenemos en nuestra practica

odontoldgica, un mayor numero de pacientes
que esta en terapia con antihipertensivos e
inmunosupresores, debido a un niimero cada
vez mayor de pacientes con hipertension
arterial, problemas cardiacos y con trasplante
de 6rganos.

. Es por lo tanto muy importante al realizar la
anamnesis del paciente para elaborar una
historia médica-odontolégica lo méds completa
posible, identificar estos pacientes-riesgo, para
implementar un protocolo de atencién
adecuado que consiste en mantener una
estricta higiene oral, concientizando al paciente
de la posibilidad que tiene de presentar
crecimiento gingival. Realizar una correcta
fase higiénica: control de placa, detartraje y
alisado radicular, y adecuar todas las restaura-
ciones para que el paciente logre el objetivo de
una buena higiene oral.

. Debe también establecerse la interconsulta con
el médico tratante para evaluar la posibilidad
de usar otro medicamento que no esté asociado
con la induccion del crecimiento gingival.

. 51 el paciente necesita alguna cirugia
periodontal, preferiblemente se debe hacer
cirugia con colgajo, para no dejar dreas de
tejido cruentas que cicatrizaran por segunda
intenci6én, pues se puede estimular alli el

bl

crecimiento gingival, si atin no lo tiene el
paciente. Igualmente, si ya tiene crecimiento
gingival, se deben hacer cirugias de reduccién
gingival por colgajo.

La terapia de mantenimiento o seguimiento
periodico del paciente es de suma importancia
para mantener bajo control la higiene oral, y
evaluar permanentemente cualquier cambio de
tamario de los tejidos periodontales, para poder
instaurar el tratamiento mas adecuado.
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FIGURA 1. FIGURA 3.

Crecimiento gingival por Ciclosporina Crecimiento gingival por Nifedipina
(Aspecto vestibular)

FIGURA 2. FIGURA 4.
Respuesta del tejido gingival al periodo higiénico, Crecimiento gingival por Nifedipina
de crecimiento gingival por Ciclosporina (Aspecto palatino)

Fotografias clinicas, cortesia del Doctor Fabio Becerra Santos,
Odontélogo Periodoncista.
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