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AGRANDAMIENTO GINGIVAL INDICIDO POR CICLOSPORINA:
REVISION DE LITERATURA
CYCLOSPORINE-INDICATED GINGIVAL ENLARGEMENT: LITERATURE
REVIEW.

Veliz Ramos John Velizl, Icaza Reynoso Carlos Xavierl

RESUMEN

Introduccion: En el trabajo diario el profesional de la salud en odontologia esta preparado para tener un adecuado conocimiento, de
tal manera en la que pueda identificar y tratar problemas relacionados a los pacientes y sus condiciones sistémicas. El agrandamiento
gingival, inducido por medicamento se considera una enfermedad anormal y exagerada del crecimiento de la encia, en la cual esta
patologia se ha presentado en varios casos de pacientes donde han presentado este tipo de alteraciéon gingival, causando molestias
ya sea como dolor al ingerir alimento y también la estética que es otro factor que incomoda al paciente al padecer dicha enfermedad.
Objetivos: determinar la prevalecia del agrandamiento gingival en pacientes tratados con ciclosporina. Materiales y métodos: El
presente trabajo de investigacidon es un estudio de enfoque cualitativo de tipo transversal, retrospectivo con disefio descriptiva
explicativa y no experimental. Se llevo a cabo una revision bibliografica de 70 articulos cientificos, publicaciones comprendidas entre
los afios 1986 hasta la actualidad en diversos bancos de datos online (PubMed, Cochrane, Scielo, LILACS, Elsevier, Medigraphic,
Medline) dando como resultado final 30 articulos de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion y exclusidon. Resultados: Se
realizo un estudio de 30 articulos cientificos entre revision sistematica y reportes de casos clinicos, donde evaluamos la condicion
sistémica y su relacion con los medicamentos, la cantidad de placa, la dosis y el tiempo de uso del farmaco. Conclusiones: El uso de
medicamentos inmunosupresores, como la ciclosporina tienen sus efectos secundarios en pacientes que lo ingieren, afectando tanto
clinica, estética y psicolégicamente a personas que desean llevar una vida aparentemente normal. Se presenta en un 25%-30% de los
pacientes con el uso de ciclosporina siendo este una variable importante para el agrandamiento gingival inducido por farmaco

palabras claves: inmunosupresor, agrandamiento, ciclosporina, fenitoina, nifedipina, biofilm

ABSTRACT

Introduction: In the daily work, the health professional in dentistry is prepared to have an adequate knowledge, in such a way that he
can identify and treat problems related to patients and their systemic conditions. Drug-induced gingival enlargement is considered an
abnormal and exaggerated disease of gum growth, in which this pathology has occurred in several cases of patients who have
presented this type of gingival alteration, causing discomfort such as pain when ingesting food and also aesthetics, which is another
factor that bothers the patient when suffering from this disease. Objectives: to determine the prevalence of gingival enlargement in
patients treated with cyclosporine. Materials and methods: This research work is a qualitative, cross-sectional, retrospective study
with an explanatory descriptive and non-experimental design. A bibliographic review of 70 scientific articles was carried out,
publications between the years 1986 and the present in various online databases (PubMed, Cochrane, Scielo, LILACS, Elsevier,
Medigraphic, Medline), giving as a final result 30 articles in agreement with the following inclusion and exclusion criteria. Results: A
study of 30 scientific articles was carried out between a systematic review and clinical case reports, where we evaluated the systemic
condition and its relationship with medications, the amount of plaque, the dose and the time of use of the drug. Conclusions: The use
of immunosuppressive drugs, such as cyclosporine, has its side effects in patients who ingest it, affecting both clinically, aesthetically
and psychologically people who want to lead an apparently normal life. It occurs in 25%-30% of patients with the use of cyclosporine,

this being an important variable for drug-induced gingival enlargement

keywords: immunosuppressant, enlargement, cyclosporine, phenytoin, nifedipine, biofilm.




INTRODUCCION

En el trabajo diario el profesional de la
salud en odontologia estd preparado
para tener un adecuado conocimiento,
de tal manera en la que pueda
identificar y  tratar  problemas
relacionados a los pacientes y sus
condiciones sistémicas. El
agrandamiento gingival, inducido por
medicamento se considera una
enfermedad anormal y exagerada del
crecimiento de la encia, en la cual esta
patologia se ha presentado en varios
casos de pacientes donde han
presentado este tipo de alteracion
gingival, causando molestias ya sea
como dolor al ingerir alimento y
también la estética que es otro factor
gue incomoda al paciente al padecer
dicha enfermedad. Lo asociamos a

farmacos como se demuestra en la

figura 1.

Figura 1. Agrandamiento gingival
en paciente adulto bajo el

tratamiento con ciclosporina

La ciclosporina, que es un
medicamento inmunosupresor, que se
lo prescribe a pacientes que hayan sido
sujetos a trasplantes de Organos
solidos, ayudando asi en la prevencion
del rechazo del trasplante! Se ha
informado que el crecimiento excesivo
inducido por ciclosporina es menos
comun en los receptores de trasplante
de médula désea que en los receptores

de trasplante de 6rganos solidos?.

Cuando se haya detectado el agente
que provoca el AGFI debe tomarse en
cuenta la posibilidad de disminuir la
dosis empleada o el reemplazo de la
medicacion de acuerdo al beneficio y
las necesidades que el paciente asi lo
requiera,3 de tal forma que, al tratarse
de farmacos para enfermedades de
caracter cronico, ésta estrategia se
encuentra limitada y puede ocasionar
que incluso después de la disminucién
de la dosis se mantenga el AG y se
necesite complementar con medidas
de higiene oral adecuadas, se
comenzaria con una fase higiénica
exhaustiva para lograr una
disminucion de la colonizacion
bacteriana y del edema tisular previo a
la realizacion de intervenciones
quirdrgicas como gingivectomia del

sitio comprometido.



La ciclosporina A (CsA)4 es un
medicamento descubierto por Borel en
1976, utilizado en la prevencion y
control de las reacciones de rechazo a
organos trasplantados y tratamiento de
diversas enfermedades autoinmunes5,
dada su alta selectividad para inhibir la
activacion de las células T helper, la
CsA influye sobre las reacciones
mediadas por células. Son varios los
efectos secundarios que se le atribuyen
a este farmaco, pero de gran
importancia estomatolégica las més
frecuentes son: el agrandamiento
gingival y la hiperestesia prioral
transitoria®. Campolo Gonzélez vy
colaboradores. sefialan que el consumo
de CsA tiene un efecto inhibitorio en
los canales catidnicos a nivel celular,
que a la vez genera una alteracion en
la sintesis de mediadores como
metalo-proteinasas (MMP-1, MMP-2
y TIMP-1), por consiguiente, la
activacion de la colagenasa es escasa,
lo que se traduce en una disminucion
en la degradacion de tejido conectivo.
Estos autores plantean que existen
evidencias de que la CsA puede actuar
directamente sobre los tejidos bucales
al afectar la sefializacion en los
fibroblastos gingivales. Estos
fibroblastos podrian responder a la
ciclosporina porque aumentan la

secrecion de interleucina-6, que, a su

vez, genera una mayor sintesis de
colageno y glucosaminoglucanos, lo
cual, unido a la reduccion de la
actividad fagocitica de los
fibroblastos, podria explicar la génesis

del AG®.
Farmacocinética

La ciclosporina puede ser
administrada por via oral,
intramuscular o intravenosa. Tras la
administracion oral, el farmaco es
absorbido a nivel del tracto
gastrointestinal mostrando  gran
variacion interindividual. La
concentracion plasmatica maxima la
alcanza a las 2 0 3 horas después de la
dosis, teniendo una vida media en
suero de entre 17 y 40 horas. La
ciclosporina es metabolizada en el
higado y este metabolismo es
principalmente mediado por el sistema
enzimatico citocromo P450
monoxidasa; incluyendo N-
desmetilacion, hidroxilacion y
ciclacion. Siendo identificados
algunos de sus metabolitos. Muchos
de estos metabolitos son excretados
por via biliar a través de las heces.
Solo el 10% son excretados por via

renal’



Posologia

Para el mantenimiento de la
inmunosupresion se requieren unas
dosis orales diarias de entre 10 y 20mg
por kilogramo de peso. Estas dosis
permiten una concentracién en suero

de entre 100 a 400mg/MI.

Debido a la

interindividual en la biodisponibilidad,

variabilidad

en un rango entre el 20 y 50% en
adultos, y relativamente estrecho en el
rango terapéutico del farmaco. La
seleccion de una dosis terapéutica
Optima debe basarse en una
monitorizacion individual de
ciclosporina en sangre. Lo ideal es
tratar a cada paciente con una dosis
efectiva lo méas baja posible; siendo
los niveles deseados en suero entre
100 y 250mg/mL.2 Debido a la
variabilidad intra e interindividual en
la farmacocinética de estos farmacos y
a su estrecho intervalo terapéutico, se
recomienda la monitorizacién de sus

concentraciones.®
Efectos adversos

La mayoria son dependientes de las
dosis y con frecuencia son reversibles
con una disminucién de esta o con el
cese de administracion del farmaco.
Los principales efectos adversos

incluyen nefrotoxicidad,

hepatotoxicidad, hipertension,
neurotoxicidad, predisposicion a las
infecciones bacterianas, fungicas y
virales, fibrosis del tejido pulmonar,

pericardico e insuficiencia renal.

El efecto adverso méas notable en
términos  odontoldgicos es el

agrandamiento gingival 8

Los anticonvulsivantes como la
fenitoina, es el de mayor uso para la
prevencion y el tratamiento de la
epilepsia. Este medicamento
anticonvulsivo es el mas asociado al
AG y ha tenido un estudio muy
amplio. Varios investigadores
coinciden en que aproximadamente la
mitad de los pacientes que son
medicados con fenitoina

experimentan algun tipo de AG.*°

El nifedipino que es uno de los
farmacos, (bloqueadores de canales de
calcio), es uno de los més utilizado en
el tratamiento de  trastornos
cardiovasculares. Tales como
hipertensién, angina de pecho,
espasmo de la arteria coronaria y
arritmias cardiacas. Este farmaco es
uno de los mas utilizados en pacientes
que sufren dichas enfermedades, y que

produce AG.1



MATERIALES Y METODOS

En el siguiente trabajo investigativo,
de estudio cualitativo de tipo
transversal retrospectivo con disefio
descriptivo  explicativo 'y  no
experimental. Se lo llevo a cabo en
una revision bibliografica de 70
articulos  cientificos, publicaciones
comprendidas entre los afos 1986
hasta la actualidad en diversos bancos
de datos online (PubMed, Cochrane,
Scielo, Elsevier, Medigraphic,
Medline) dandonos un resultado de 30
articulos cientificos de acuerdo con los
siguientes criterios de inclusion y
exclusion.

RESULTADOS

En diferentes articulos de revision se
describe el agrandamiento gingival
como una tumoracion de tipo benigna
que afecta la encia, esto puede estar
acompariado por agentes hereditarios,
por el acumulo de placa que puede
presentar el paciendo dado a su baja
higiene oral y también por la ingesta
de medicamentos como la
ciclosporina, donde se han reportado
entre un 25%-30% de los pacientes en
padecer dicha patologia,}?Ya que su
prescripcién se la da a pacientes que
hayan sido trasplantado, y que esto no
les provoque el rechazo de este, asi

aumentando su prevalencia cuando los

pacientes  estin  medicados en
combinacion con otro farmaco que
también provoca el agrandamiento
gingival. 2 13 1 En distintos articulos

de revision y de casos clinicos 4 1° 16

17 18

Se analiz6 una media de cantidades de
placa que han acumulado los
pacientes, tanto asi que con
interacciones de los farmacos como la
ciclosporina, el nifedipino provocan
un acelerado agrandamiento gingival a
los pacientes que consumen dichos
medicamentos. Representacion de la
tabla 1.

Tabla 1. Relacion de cantidad de

placa en el agrandamiento gingival.

Manzur-Villalobos I, | 30%
DiazRengifo 1A,
ManzurVillalobos D, Diaz-
Caballer

Dalhoff and Modeer T 47,5%

M.L. Somacarrera, G. | 70,5%
Hernandez, J. Acero, and
B.S. Moskowf

Joice Dias Correa, | 92%
CelsoMartins QueirozJunior,

José Eustaquio Costa

Katia Lin, Laura M. F. F. | 100%
Guilhoto, Elza Marcia Targas

Yacubian




Varios autores asocian el Tabla. 3 se muestra la combinacion
agrandamiento gingival inducido por de la ciclosporina con nifedipino y
ciclosporina debido al tiempo de uso fenitoina.

del medicamento y la dosis que

generalmente se establece segun lo AUTORES CONDICION RELACIO
. . SISTEMICA(MEDI
requiera el paciente, tenemos que en ( N DE
. . Coul ) MEDICAM
un tiempo de 1 a 3 meses de iniciado
ENTOS

el tratamiento con ciclosporina en Costa, Silvina R. | La fenitoina es un

dosis mayores a 500mg/dia, provocan - Gasparini, | anticonvulsivante CsA
el agrandamiento gingival y este es Do - Welbeee, | Uiizen  FEE B gy
Mabel E. prevencion y el A

mas prevalente si la paciente esta A —

medicado con otro farmaco como es el epilepsia.

nifedipino que con dosis mayores a EA Los agentes

. . . Georgakopoulou | bloqueantes de los
40mg/dia acelera las manifestaciones

1, C Scully2, canales del calcio,
en el paciente a agrandamientos ifedipi
p g como el nlft,adlplno, RS
gingivales, y al igual que la fenitoina son farmacos 0 - CsA
. . , utilizadas en el
si su ingesta es mayor a los 300mg/dia _
tratamiento de
por el mismo rango de tiempo de 1 a 3 s
meses provoca el agrandamiento de la cardiovasculares.
, Luiz Augusto | La ciclosporina, es
encia como se muestra en la tabla 2. g ) P
Wentz(a) Sara | un inmunosupresor
Cioccari utilizado  en la CsA
Tabla 2 de la dosis y tiempo de prevencion del ' \IFEDIPIN
. ., p rechazo de trasplante
administracion de los farmacos ) 0
de drganos y en
Tiempo de varias enfermedades
administracion de origen

autoinmunitario.

>500 "3 1a3MESES
Ciclosporina

>40 1t 1a3 MESES
Nifedipino

>300 "% 1a3MESES

La ingesta de farmacos asociados
alguna  condicién  sistémica  del

paciente, como la ciclosporina que es

Fenitoina

un inmunosupresor, en combinacion
con el nifedipino que es wun
bloqueador de los canales de calcio



acelera més la prevalencia del
agrandamiento gingival y al igual en
combinacion con la fenitoina que es
un anticonvulsivante, también se
asocia a una prevalencia de
agrandamiento gingival ° % 2icomo

se ve en la tabla 3.

DISCUSION

El  propdsito de este estudio
sistematico fue de recopilar datos
importantes que nos proporcione la
mayor cantidad de informacion que
nos permita analizar sobre el
agrandamiento gingival inducido por
ciclosporina.

La Ciclosporina es un inmunosupresor
del sistema inmune, se indica para la
prevencion del rechazo de un érgano
trasplantado 0 enfermedades
autoinmunes y puede inhibir algunas
de las funciones de los linfocitos T
como el reconocimiento de antigenos,
el procesamiento antigénico por
macrofagos o la produccién vy
liberacion de interleuquinal 2

Asi mismo Barclay et al y Nishikawa
et al7 plantean que la asociacion entre
la higiene bucal y biopelicula se asocia
directamente a la prevalencia y
gravedad de sobrecrecimiento gingival
inducido por farmacos?? lo que sugiere
gue la inflamacion gingival causada

por la biopelicula desempefia un papel

importante en el desarrollo y la
expresion de los cambios gingivales 2
Un intervalo de tres meses para la
terapia de mantenimiento periodontal
es recomendado para pacientes que
toman medicamentos asociados con el
agrandamiento gingival.

Cada visita de control debe incluir la
instruccion en materia de higiene oral
y la profilaxis periodontal completa,
con la remocion del calculo supra y
subgingival, segun sea necesario.?*
Debido a que la encia vestibular
anterior esta frecuentemente implicada
en estos procesos patoldgicos, la
cirugia se realiza normalmente por
razones estéticas antes que las
consecuencias  funcionales  estén
presentes. El abordaje quirtrgico
clasico es la gingivectomia bisel
externo 24,

Por el contrario, el AG inducido por
inmunosupresores como lo es la
ciclosporina, que es un farmaco con
una demanda muy alta por su
capacidad de ser utilizado en pacientes
de trasplantes de drganos, tiene una
prevalencia de 40%. Se ha detectado
que el efecto de este medicamento va a
estar asociado a la dosis que ingiere el
paciente, a mas baja la dosis, menor
sera el efecto. Aunque algunos autores
sostienen que el agrandamiento

gingival debido a estos medicamentos



generalmente se manifiesta entre 1y 3
meses de iniciar tratamiento®

Khorri y otros (2003), citados por
Yaringafio, compararon los efectos
sobre el tejido gingival del tratamiento
con ciclosporina A sola y combinada
con nifedipina, estos  autores
concluyen que existe mayor y mas
severo  crecimiento  gingival en
aquellos pacientes tratados juntamente
con ciclosporina A y nifedipina que en
aquellos que fueron tratados con
ciclosporina A solamente. No siendo
la placa dental un factor causal del
agrandamiento. 28

La fenitoina, uno de los farmacos més
cominmente  utilizado para el
tratamiento de pacientes epilépticos
debido a su bajo costo y familiaridad,
dentro de este grupo de medicamentos
es el méas asociado a AGFI a pesar de
no ser el tnico causante 2’

El sobrecrecimiento gingival inducido
por la ciclosporina A (CsA) es uno de
los principales efectos secundarios que
condicionan la calidad de vida del
paciente bajo tratamiento
inmunosupresor. Este efecto adverso
se informo por primera vez en 1983 y
afecta a casi el 30% de los pacientes
tratados. Se  han publicado varios
trabajos sobre los  mecanismos
celulares/moleculares por los que la

CsA puede inducir, al mismo tiempo,

una accion inmunosupresora Yy
proliferativa.?®

Para diferentes autores tal

asociacion resulta potencializadora y
aumenta la gravedad del AG. El factor
higiene deficiente también ha sido
analizado pues el paciente mostro
acumulo de placa bacteriana y sarro.
En tal sentido, varios autores
seflalaron que la placa bacteriana
interviene e interactia con los
fibroblastos sensibles y los
metabolitos del medicamento que se
comporta como un factor
desencadenante.

Ramirez y colaboradores, plantearon
que el AG podria  aparecer
independientemente a la presencia de
placa bacteriana y calculo, pero es
evidente que se agrava en su
presencia®®, lo cual estd admitido y
comprobado por numerosos autores,
que plantean que el desarrollo del AG
y su gravedad es consecuencia de un
mecanismo  multifactorial,  donde,
ademas

de los medicamentos participan
factores dependientes del huésped y
del medio bucal. ®

En esta revision se analizan y discuten
brevemente varios factores
relacionados con el paciente y su
entorno que dan cuenta de la diferente

prevalencia de la gravedad del



sobrecrecimiento  gingival en los
estudios clinicos. En particular, se
consideran la edad, el sexo, las
propiedades  farmacocinéticas, la
preparacion farmacéutica, la
predisposicion genética, la asociacion
con otros farmacos y las condiciones
periodontales previas al trasplante.

Greenberg y col. En su estudio
hallaron que la prevalencia de AG fue
mucho mas alta en pacientes que
usaron ciclosporina combinada con
nifedipino (76%), aumentando su
severidad, que entre los pacientes que
no fueron tratados con estos farmacos.

(13%)20 29 30

CONCLUSIONES
El uso de medicamentos
inmunosupresores, como la
ciclosporina  tienen sus efectos
secundarios en pacientes que lo
ingieren, afectando tanto clinica,
estética y psicoldgicamente a personas
que desean llevar una vida normal.

Se presenta en un 25%-30% de los
pacientes con el uso de ciclosporina
siendo este una variable importante
para el agrandamiento gingival
inducido por farmaco, teniendo en
cuanta que al momento de que el
paciente asocia otro farmaco como el
nifedipino que es un bloqueante de los

canales de calcio y sumandole también

una deficiente higiene bucal, el
agrandamiento sera mas prevalente, se
tiene en cuenta que el tiempo del uso
del farmaco por mas de tres meses y
con una dosis igual o mayor a
500mg/dia, estd provocando el
agrandamiento gingival.

Se recomienda llevar una terapia de
higiene bucal optima, antes y después
del tratamiento con la ciclosporina
para asi poder minimizar en cierta
forma el agrandamiento gingival, y
también informéandole al paciente lo
que este farmaco puede provocar a
nivel de las encias y asi de esta manera
poder educar y motivar al paciente en

sus habitos de higiene bucal.
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