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RESUMEN

Desde muy antiquo es conocido el hecho de que el consumo del antiepiléptico fenitoina (0 difenilhidan-
toina) produce un agrandamiento gingival que ha preccupado mucho a los profesionales dentales
desde principios de siglo, sin que se conociera su mecanismo etiopatogénico ni un tratamiento efectivo.

Al conjunto de farmacos que producen agrandarmientos gingivales, se han adscrito en los tltimos tiem-
pos dos grupos de gran efectividad clinica, pero con gran nimerc de efectos indeseables: los antago-
nistas del calcio y los inmunosupresores.

Entre los antagonistas del calcio se ha observado como pacientes con cardiopatia tratados con estos
medicamentos (sobre todo nifedipina, aunque tambicn diltiazem o verapamil) desarrollan un agranda-

miento gingival, que aunque de menor grado habitualmente, tiene caracteristicas similares al de la feni-
tona.

Entre los inmunosupresores, la ciclosporina A, frecuentemente utilizada en trasplantados renales, hepa-

ticos o cardiacos, también desarrolla este cuadro gingival, lo que lleva a un paciente muy delicado a
empeorar su calidad de vida,

PALABRAS CLAVE

Antagonistas del Calcio, Ciclosporina, Diltiazem, Hiperplasia gingival, agrandamiento gingival, Nifedipi-
na, Feniteina, Verapamil.

INTRODUCCION €ion o por reacciones atipicas, tales como reacciones

alérgicas. Tales reacciones incluyen agrandamiento gin-
Cada vez con mayor frecuencia acuden a las consultas  gival, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
dentales pacientes que estan sometidos a medicacién lupues eritematoso, reacciones liquenoides, alteraciones
para €l control de una o varias enfermedades crénicas. de las glandulas salivales, lengua y sensacién gustativa,
Algunos de estos medicamentos puden producir efectos  xerostomia o sialorrea, ulceraciones, hemorragias o
adversos en la cavidad oral, bien por exceso de dosifica- hematomas, pigmentaciones orales y discinesia tardia (1).
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Los recursos farmacolégicos con que cuenta la medicina
aumentan continuamente en cantidad y calidad, Sin
embargo, estas moléculas esconden, en ocasicnes, sor-
bresas que han burlado los ensayos clinicos v s6lo son

detectados cuando su uso se extiende a la poblacién
general,

Cada vez es mas frecuente, por tanto, observar alqunos
de los efectos adversos que la terapia sistémica puede
producir en la cavidad oral. Las reacciones adversas
medicamentosas pueden clasificarse en tipos Ay B,

Las reacciones tipo A son predecibles, en base a los
conccimientos de las propiedades farmacoldgicas de la
molécula, y estan en el extremo de la curva dosis-res-
puesta. Por ejemplo, podemos citar la xerostomia de los
anticolinérgicos o la hemorragia producida por la aspiri-
na. Estas reacciones son generalmente dosis-dependien-
tes y, a pesar de su incidencia v morbilidad en la pobla-
clon son altas, su mortalidad es afortunadamente baja.

las reacciones tipo B gon impredecibles en base a log
conocimientos scbre el farmaco v algunas tienen una
base inmunoldgica, generalmente en reacciones tipo IV,

Los farmacos que mas cominmente producen este tipo
de agrandamientos gingivales, objeto de nuestro estu-
dio, son: la fenitoina (el primer estudiado; farmaco utili-
zado como anticonvulgivanie), la ciclosporina A (farma-
co utilizado como inmunosupresor) v, por ultimo, los
antagonists del calcio (utilizados en el tratamiento de
problemas cardiacos como el angor y la hipertensidn).

Ala vista de la trascendencia que tiene esta terapéutica
sistémica sobre la homeostasis de la cavidad oral v sus
Implicaciones en problemas periodontales, su relacién
con la higiene oral y con el estado de galud oral, hemos
realizado la presente revision.

Se ha descrito también el desarrollo de agrandamiento
gingival tras el uso de implantes osecintegrados, quizas
por un mecanismo iritativo. La finalidad del estudio de
Miyata consistia en determinar el método para cuidar v
conservar esta condicion funcional durante mucho tiem-
po. Se presentaban los resultados de una fijacién de tita-
nio osteomtegrada en la dentadura de cuatro pacientes.
Las reacciones de los tejidos blandos adyacentes fueron
controladas at primer, tercer, sexto, duodécimo y 18
meses tras la aplicacion protésica usando una valoraciéon
clinica de la observacién microbiolégica. Para que
pudiera existir un pronodstico favorable era imprescindi-
ble una buena higiene dental. Se presentaban dos casos
que desarrollaron complicaciones durante la fase de
mantenimiento de los implantes osteointegrados. Una
mujer de 77 afios desarrolld un agrandarmiento gingival,
en la que se detectaron preoperatoriamente cultivos
para anaerobios positives, con Capnecytophaga v Hae-
mophilus actinomycetemcormitans. Postoperatoriamerte
se mantenian las cepas de H actynomycetemcomitans.
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Finalmente se han de sefialar ciertos procesos patoldgi-
Cos que son el motivos de estudic cuando se asocian a
la presencia de agrandamiento gingival. Por ejemplo un
caso de histoplasmosis que cursaba exclusivamente con
agrandamiento gingival ulcerada. También se ha descri-
o como manifestacion clinica de la leucemia, de un défi-
cit de hormona de crecimiento capaz de dar lugar a una

fibromatosis gingival hereditaria ¥ de una hialinosis gin-
dival sistémica.

El agrandamiento gingival junto con otras alteraciones
de la mucosa oral son motive de consulta tarto de odon-

tologia como detmatologia, requiriendo uma atencién un
poco especial.

AGRANDAMIENTO GINGIVAL DE ORIGEN
MEDICAMENTOSO

El agrandamiento de los tejidos gingivales ha sido des-
crito como efecto secundario a la administracién sistémni-
ca de difenilhidantoina, ciclosporina A y diversos farma-
cos antagonistas del calcio (nifedipina, verapamil y dil-
tiazem, etc). la frecuencia de este efecto secundario es
del 50% para la difenilhidantoina, del 30% para la ciclos-
porina A v del 15% para la nifedipina. Las caracteristicas
clinicas del agrandarniento producide por estos farma-
cos son parecidas. La profilaxis profesional frecuente
con excelente control de placa son findamentales para
contrelar, prevenir y refrasar la recurrencia de las lesio-
nes. La eliminacién quinirgica puede realizarse median-
te gingivectomia o colgajo periodontal resective con
incision interna bigelada. (2)

Los farmacos mas implicados en este proceso son los
antiepilépticos, los antagonistas del calcio, la ciclospori-
na A y las hormonas sexuales.

Los agrandamientos gingivales o fibromatosis gingiva-
les son una familia de tumores no neoplasicos caracte-
rizados por un aumento anorinal de los elementos del
tejido conectivo del corion. Las fibromatosis son mlti-
ples v difusas y solo afectan a los tejidos gingivales.
Basandose en sus factores eticldgicos las fibromaiosis
pueden dividirse en: irritativas, quimicas o farmacoléd-
gicas, anatomicas v hereditarias. Clinicamente se
caracterizan por multiples masas gingivales, nodulares
de consistencia firme, de color rosado ¥ con una pun-
tuacién bien marcada,

1. Hidantoinas

La fenitoina es el farmaco mas estudiado al efecto. Junto
a las acciones dela fenitoina cabe mencionar entre otfras:
capacidad de bloguear en determinadas condiciones la
entrada de calcio durante la fase de despolarizacion y su
movilizacion intracelular; interferencia sobre sistemas
dependientes de la calmodulina y de los nucledtidos
ciclicos.
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La fenitoina reduce en aproximadamente 20 micromilé-
simias la magnitud y la duracién de los potenciales de
accién dependientes del calcio en neuronas de cultivo
(Mc LEAN y MacDONALD, 1.983).

Actualmente esta bien establecida su relacion con el
crecimiento gingival, existiendo una revision de Hassell.
La incidencia es de un 50% (3), pero es mayor en ado-
lescentes y en pacientes ingresados (4). No parece estar
en relacién con la edad, sexo, o raza, pero s en relacion
con la higiene oral.

El crecimiento gingival aparece en los tres primero
meses del tratamiento 85) y es mas rapido en el primer
afio. La encia puede tener un aspecto nodular y el color
puede variar de verde a rojo intehso, seqim la inflama-
cién. En casos severos la corona del diente puede que-
dar oculta. Se han descrito agrandamientos gingivales
en casos de pacientes edéntulos.

En el epitelio aparece acantosis. El cambio principal en
la Jamina propia es la proliferacién de fibroblastos v el
ncremento de la produccion de colageno. La fenitoina
produce un incremento de la produccién de colageno
por parte de los fibroblastos, pero estas fibras colagéni-
cas son mas cortas de lo normal y también aparece un
aumento de la matriz no colagénica (6).

La diferente sensibilidad de unos pacientes a otros, asi
como los resultados contradictorios en los cultivos de
fibroblastos en presencia de fenitoina, se pretenden
explicar sugiriendo Ia hipdtesis de que existen diferen-
tes subpoblaciones de fibroblastos en los tejidos gingi-
vales, unos fibroblastos de alta actividad y otros de baja
actividad; la proporcién entre ambos estaria requlada
genéticamente. Hassell sugiere que los fibroblastos de
alta actividad, en presencia de factores de la inflama-
cién, serfan sensibles ala fenitoina y, por tanto, incre-
mentarian su produccién de coldgeno. Tras posibles
mecanismos patogénicos estarian en relacién con la dis-
minucion de inmunoglobulina A y 4cido félico que pro-
duce a la fenitoina.

El agrandamiento gingival es uno de los efectos secun-
darios mas corminmente conocidos de los tratamientos
con hidantoinas. La fenitoina, administrada como anti-
convulsivante, proveca agrandamiento gingival entre el
4% y el 5% de los pacientes segun el grupo nvestiga-
dor. Se han realizado, diversos estudios epidemiolégi-
cos entre los que podemos sefialar el de Pefiarrocha y
cols. (7). Se trataba de un estudio epidemiolégico sec-
cional-cruzado acerca del crecimiento gingival inducido
por la difenilhidantoina en 60 pacientes epilépticos. La
severidad de las lesiones gingivales se comparaba
estadisticamente con otros hallazgos clinicos, de labora-
forio e histopatoldgicos. Se observé un agrandamiento
gingival evidente en el 50% de los pacientes v se detec-
taron correlaciones positivas enire la severidad de la
hiperplasia y los residuos orales, la acumulacion de cal-

culo, el indice de placa, la inflamaciéa gingival y la pro-
fundidad probada. Sin embargo, no se observaba una
correlacion valida entre las lesiones y la edad del
paciente, la respiracién bucal, la dosis diaria de farma-
co, los niveles de difenilhidantoina o la duracion de la
ingesta de los farmacos. No existia una correlacién sig-
nificativa entre la riqueza de las fibras conectivas, la
intensidad del agrandamiento gingival y la severidad
del crecimiento gingival.

Se desconoce el mecanismo por el cual las hidantoinas
gjercen un efecto estimulante sobre los elementos fibro-
sos del tejido conectivo de las encias. No se trata de un
proceso de tipo alérgico, siendo ineficaces los tratamien-
tos antihistaminicos y corticostercideos. No se ha com-
probado una accién irritante secundaria a la aplicacion
topica de las hidantoinas sobre los tejidos gingivales.

Se ha implicado la accién de ciertas hormonas en el
desarrollo del agrandamiento gingival pues es especial-
mente intensa durante la pubertad y uncs afios después.
Sin duda intervienen en la patogenia del trastorno facto-
res locales como, las irritaciones locales manifiestas, la
oclusion traumatica, la mala oclusion, la higiene deficien-
te los depodsitos de céleulos, la caries, sic. Una parte
indispensable del tratamiento consiste en evitar estos
factores locales. Sin embargo, se ha observado igual-
mente el fendomeno del agrandamiento gingival, en
pacientes exentos de irritaciones locales.

El agrandamiento gingival inducida por las hidantoinas
as reversible tras el abandono de la terapéutica. Dahlof
¥ cols. estudiaron la regresién del agrandamiento gingi-
val tras el abandono de la medicacién en 10 nifios. Tras
sOlo un mes de tratamiento se observé un incremento
de los margenes de las encias estadisticamente signifi-
cativo tanto en las areas incisivas maxilares como man-
dibulares. Los nifios diagnosticados como respondedo-
Tes mostraban una mas rapida y significativa disminu-
cién (p inferior a 0,05) en la dimensién bucolingual entre
1 v 3 meses después del abandono de la medicacion
respecto a los no respondedores. En el grupo control de
nifios que utilizaban otras drogas antiepilépticas, no se
observan diferencias significativas en el espesor de los
margenes de las gigivas seis meses tras el abandono de
fa medicacion.

Se ha estudiado el papel de las células de Langerhans
en el desencadenamiento y en el desarrollo del agran-
damiento gingival por hidantoinas. El nimero de céhilas
de Langerhans se incrementaba en el epitelio oral en
actimulos en la placa dental. Las drogas anticonvulsivan-
tes como la fenitoina predisponen al agrandamiento gin-
gival en determinados pacientes que toman este tipo de
medicacién para su epilepsia y ademas presentan una
mala higiene bucal.

Kinane y cols. (8} estudiaron 7 pacientes con agranda-
miento gingival inducido por fenitoina v los compararon
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con 5 pacientes afectos de una gingivitis marginal créni-
ca. Se determinaron, al inicio v tras la conclusién de una
terapia periodontal higiénica (periodo de tratamiento
que oscila entre los 3.0 v los 4.25 meses), los indices cli-
nicos de placa v de gingivitis, toméandose biopsias de la
parte anterior y baja de la encia. Las secciones congela-
das se tefilan con peroxidasa. Por técnica de inmunope-
roxidasa usande un marcador monoclonal OKT6 se cuan-
tificé el ntimero de células de Langerhans en un 4rea
definida previamente. En el agrandamiento gingival
inducida por fenitoina existia un marcado incremento del
nimero de células de Langerhans cuando se comparaba
con la gingivitis crénica. Ambos grupos mostraban una
marcada reduccién de los indices de placa y gingivales
asi como el nimero de células de Langerhans cuando el
fratamiento higiénico fue completado. Sin embargo, los
niveles de células de Langerhans en €l agrandamiento
gingival inducido por farmaces permanecian significati-
vamente elevados respecto a la gingivitis crénica.

Perona vy cols. (9) estudiarcn el nimero de células de
Langerhans por milimetro cuadrado de seccién tisular
que expresaban antigenos T8 y/o HLA-DR en 8 muestras
de encias humanasg. Consistian en encias normates,
agrandarnientos gingivales inducidos por anovulatorio o
hidantoinas, encias trawmatizadas € indamaterias. Todas
lag muestras, excepto las procedentes de las encias
sanas, mostraban patrones histopatolégicos inflamato-
rios y/o hiperplasicos. En las muestras inmuno marca-
das, las células de Langerhans aparecian en namero
variables v se distribuian randomizadamente entre los
queratinocitos. Todas las muestras patologicas, excepto
las de las encias inflamadas, mostraban cqueratinocitos
HLA-DR+. Las pruebas estadisticas de Wilcoxon y de
Mann-Whilmey sugerian la existencia de tres subpobla-
ciones de células de Langerhans: T8-++/DR+; T6-/DR+ y
T6+/DR-. La subpoblacién T6-/DR+ sugeria la presencia
de células de Langerhans incorporadas de nuevo de la
lamina propia, La subpoblacién T6+/DT- podria indicar
la existencia de un sistema que evitara la sobreestinnila-
cidén. Se concluia que la evaluacion cuantitativa de la
expresion T6 y HLA-DR es representativa de las condi-
ciones gingivales v de la actividad de la enfermedad.

Respecto a la caracterizacion bioquimica de los fibro-
blastos gingivales en los pacientes afectados de un
agrandamiento gingival inducido por fenitoina, Degichi
¥ cols. estudiaron el mecanismo bioquimico por el que
la biosintesis de proteinas no relacionadas con el cola-
geno se alteraba.

Células respondedoras (RES A3, RES C2) de un paciente
con un agrandamiento gingival freron obtenidas por el
método de Kawase y cols. Los fibroblastos gingivales
humnanaos sanos {Gin-1} también fueron utilizados. Todas
las células fueron incorporadas a 1 por 10 células/centi-
metro cuadrado y cultivadas durante 4, 8 v 12 dias con o
sin fenitoina (5 microgramos/mililitros.). Antes de la
recogida al iempo indicado, las células eran incubadas
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con aminoacidos marcados Cl4 durante 24 heras. Las
proteinas marcadas con C14 fueron aisladas de los
estratos celulares incluyendo la mairiz extracelular,
siguiendo el métedo de Kurkinen y cols. Cada fracciéon
marcada Cl4 era disuelta en 3 mililitros de Aquasol-2 y
la radiactividad se determinaba por escintilacién liquida.
El contenido de ADN de los estratos celulares afectados
por la fenitoina se incrementaba en Gin-1, RES A3 y RES
CZ a la post-confluencia, dando lugar también a un
incremento del nlmero de células. Se observaron dos
fenotipos morfolégicamente diferentes de células res-
pondedoras que diferian en los tamafios nucleares y
celulares. A los 12 dias de cultivo, RES A3 era estimula-
do por la fenitoina, mostrando un mcremento en Ia bio-
sintesis de ambas proteinsa extractables v de proteinas
de unién marcadas con aminoacidos Cl4. Al menos dos
fenotipos diferentes de células respondedoras estaban
presentes en el agrandamiento gingival inducida por la
fenitcina, alterande la sintesis de proteinas no relaciona-
das con e] colageno.

Fibroblastos diploides obtenidos de explantes de encias
humanas y mantenidos in vitro mostraba un marcado
descenso en su capacidad de producir colageno en
relacién con la edad (10). Se utilizé para demostrar ésto
el modelo experimental que ofrece el agrandamiento
gingival inducido por las hidantoinas. Se realizaron
experimentos para aprender ¢dmo los fibroblastos deri-
vados de un tejido hiperplasico se comportaban. Se
obtuvieron cepas de fibroblastos obtenidas de explantes
de agrandamientos gingivales procedentes de 10
pacientes que crénicamente ingerian fenitoina v de eda-
des que oscilaban entre los 9 v 45 afios. La producciéon
de proteinas y su degradacién se comparaba con los
datos previamente descritos obtenidos de forma pareci-
da, de donantes sanos que oscilaban entre log 12 y los
68 afios. La cantidad total de proteinag v el colageno
producido por las células de fenitoina era significativa-
mente superior que el previamente descrito por células
de las encias sanas. Las observaciones demostraban
que las cé€luas con feniteina no presentaban un descenso
dependiente de la edad en la sintesis de colageno,
como se observaba en las células sanas, Esta anormali-
dad podria deberse en parte al agrandamiento gingival
inducida por la fenitoina.

Se ha determinado el efecto de la 5,5 difenilhidantcina
aislada o en combinacién con un facior de crecimiento
epidérmico en la acurmulacién intracelular del radicisé-
topo 45 Ca2+ en los fibroblastos gingivales (11). El fac-
tor de crecimiento epidérmico v la fenitcina incrementa-
ban la acumulacion intracelular del radioisétopo 45
CaZ+ en los fibroblastos de las encias sanas, aproxima-
damente, 2 y 1,6 veces, respectivamente. Sin embargo,
en los fibroblastos que procedian de un agrandamiento
gingival inducide por fenitoina, ni el factor de crecimien-
to epidérmice ni la fenitcina estimuilaban la acumulacion
intracelular de 45 Ca2+. Cuando los fibroblastos gingi-
vales sanos eran tratados in vitro con factor de creci-
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miento epidérmico junto con fenitoina, el incremento en
la acumulacién intracelular del radiocisétopo 45 Ca2+,
inducido por el factor de crecimiento epidérmico era
abolido. El flujo de radicisdtopo 45 Ca2+ en los fibro-
blastos gingivales sanos premarcados disminuia por el
tratamiento con fenitoina, in vitro, hasta niveles presen-
tes en los fibroblastos derivados del agrandamiento gin-
gival inducida por fenitoina. Este estudio indica que la
influencia de la fenitoina en el metabolismo del calcio
celular en los fibroblastos puede contribuir a la patogé-
nesis del agrandarmiento gingival.

Histologicamente se caracteriza por un agrandamiento
gingival marcado del tejido conjuntivo, asociada con el
crecimiento excesivo el tejido fibroso bien diferenciado.
Se observaba una vascularizacién modesta ¥ aveces se
hallan elementos inflamatorios. Hay también hiperplasia
epitelial, pero su tamafio contribuye escasamente al total
de las encias agrandadas.

Eltratamiento depende de la intensidad de la fibromato-
sis gingiva. Si el grado de agrandamiento gingival es
pequetio, se requieren medidas profilacticas ¥ un culda-
do periodontal conservador. Un masaje interdental dia-
rio aplicado con la punta de un tubo de caucho es parti-
cularmente beneficioso. El uso de un cepillo de dientes
automatico y del irrigador son también unas excelentes
técnicas de control. En los casos con agrandamientos
gingivales mas grandes esta indicada la extirpacién de
las masas.

Se ha estudiado el efeclo terapéutico de la administra-
cién del acido folico en el agrandamiento gingival indu-
cida por la fenitoina del adulto (12). Se trataba de un
estudio paralelo, doble ciego, randomizado ¥ controlado
por un grupo placebo. Los pacientes adultos epitépticos
(20 en total) fueron distribuidos en dos grupos terapéuti-
c0s recibiendo o 4cido folico, 3 miligramos por capsula
o lactosa, durante 16 semanas. La dosis aislada de 3
miligramos de acido félico se demostrd eficaz como
terapeutica aislada en la reduccién del agrandamiento
gingival inducida por la fenitoina.

2. Ciclosporina (ciclosporina A)

Los primeros casos descritos en la literatura dental de
agrandamiento gingival inducida por ciclosporina se
deben a Rateischak-Pluss (13).

Este agrandamiento no se ha descrito en pacientes
edentulos y presenta un marcado cardcter inflamatorio.
sangra con facilidad y es més hiperémica due el agran-
damiento inducido por fenitoina, de hecho sangra
mucho durante la Intervencion quirirgica.

Generalmente el agrandamiento gingival aparece en los
tres meses del tratamiento con ciclosporina (14) mas
frecuentemente en el primer mes. La incidencia varia
entre le 25-81%. Estas diferencias varian segim la dosis

(15), duracién del tratamiento, método de estudio, esta-
do e higiene previocs.

La incidencia de agrandamiento gingival s menor en
pacientes con trasplante de médula dsea due con tras-
plante renal v es mayor en nifios v adolescentes que en
adultos (16).

La ciclosporina (17) y sobre todo su metabolismo OL-17
(18) producen proliferacién de fibroblastos en cultivos
celulares,

La ciclogporina A desde su mitroduccién, redujo drasti-
camente la morbilidad y la mortalidad asociada a los
trasplantes de ¢rganos. Se trata de una droga hepatots-
xica y nefrotoxica capaz de dar lugar a un agrandamien-
to gingival por un mecanismo Gesconocido.

Se ha descrito este efecto secundario en Pacientes trata-
dos con ciclosporina para su enfermedad de Behget
(18). Se obtuvieron biopsias gingivales en diferentes
ntervalos de tiempo, durante un periodo de dos afios,
en 12 pacientes afectos de una efermedad de Behget
dque estaba siendo sometidos a um ensayo clinico con
ciclosporina. Se determinaron los niveles de hidroxipro-
lina no dializable (Hypro) en los tejidos cultivados.

La histologia fue valorada cada tres meses. Se detectd
una correlacidn entre los niveles séricos de ciclosporina
¥ los niveles de Hypro no dializado indicando una rela-
cién reciproca especialmente a niveles superiores a los
600 nanogramos/mililitros. La histolegia de las secciones
gingivales de los pacientes tratados con ciclosporina
mostraban una hinchazén de las células epiteliales y for-
macién de varios estratos de células basales. Ademas,
se detectaron focos de material PAS-positivo tanto en el
epitelio como en el estroma. Se asumiod que el agranda-
miento de las encias observado en los bacientes trata-
dos con ciclosporina no era ocasionado por un incre-
mento del colageno tisular sino por un incremento del
epitelio combinado con una acumulacién de material de
una matriz extracelular no colagena.

Se han investigado los efectos de la ciclosporina sumi-
nistrada en conjuncién con bajas dosis de esteroides en
encias en pacientes pediatricos tras un trasplante de
higado. Un total de 21 de estos pacientes fueron compa-
rados con 23 nifios sanos: Los datos recogidos incluian
los niveles de ciclosporina sérica, la anchura gingival, el
indice gingival y el indice de placa modificado. Usando
la media de los valores totales existia una diferencia sig-
nificativa en el indice de placa, en el indice gingival, v en
la anchura gingival. No existia una correlacién significa-
tiva enfre los valores de ciclosporina sérica y cualquiera
de los parametros dentales determinados. El grupo
experimental mostraba un incremento significativo
estadisticarmente en todos los barametros dentales que
podria ser debido, al menos en parte, a un indice de
placa elevado en esta poblacién.
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Kitamura y cols. (20) estudiaron el agrandamiento gingt-
val imducido por ciclosporina en ratas Fisher nutridas
con No 2000 conteniendo un 56% de sucrosa. Se obtuvo
una relevante agrandamiento de la encia mandibular en
fodas las ratas nuiridas con esta dieta rica en ciclospori-
na. El agrandamiento fue méas severo en las encias que
en la lengua. Las ratas que mostraron el agrandamiento
gingival mas importante eran aquellas que se nutrian
con una dieta rica en ciclosporina v que fueron infecta-

~ . das con Streptococcus sobrinus 6715. La histologia

revelaba que el agrandamiento congsistia en un tejido
fibroso sin un relevante incremento en el nimero de
fibroblastos o de células inflamatorias.

Se ha comparado inmunohistoquimicamente el agranda-
miento gingival inducide por ciclosporina, el agranda-
miento de las encias inducido por hidantoinas v las
encias nflamatorias no especificas (21). Se determina-
ron, también, las concentraciones de ciclogporina en la
placa dental. La demostracién de una depresion signifi-
cativa de las células epiteliales denditricas (EDU) Leu-
§+ en el agrandamiento gingival inducido por ciclospo-
rina contrastaba con la nvariabilidad significativa del
ratio HLA-DR+EDC y Leu-6+EDC. La expresidon de los
antigencs del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il como la HLA-DR-DP v -DOQ en los queratinocitos
no variaba por el tratamiento con ciclosporina. Las célu-
las mononucleares Leu-4+ en el agrandamiento gingival
inducida por ciclosporina se localizaban primariamente
en el tgjido conectivo lejos del epitelio, Las concentra-
ciones de ciclosporina eran muy superiores en la placa
dental que en la sangre o que en otros tejidos. La res-
puesta mmune parece suprimirse en el estrato epitelial
del agrandamiento gingival inducido por la ciclosporina
por la dismimicién de Leu-6+, de HLA-DR+EDC v de la
mmfiltracion de células T, debido a la ciclosporina en la
placa dental. La ADN-polimerasa-alfa fue detectada en
aigunos queratinocitos basales del agrandamiento gingi-
val inducido por fenitoina y por ciclosporina. El agranda-
miento epitelial no seria ocasionado por un incremento
en la proliferacion de queratinocitos sine por un incre-
mento del tliempo de vida de los queratinocitos.

La idea de que la placa dental se comporta como un fac-
tor codestructivo en el agrandamiento gingival inducido
por ciclosporina es compartida por autores cormo Gotze
v cols.

Con la finalidad de estudiar la pétoﬂsiologia del agran-
damiento gingival inducido por la ciclosporina en los

humanos, se valoraron cultivos de fibroblastos deriva-

dos de encias sanas bajo la influencia de la ciclosporina.
Durante un corto tiempo de incubacién, 72 horas, se
obtuvo un incremento de la incorporacién de timidina-
3H, mientras que la incorporacién de la glucosamina-
Cl4 permanecia inalterada. Una incubacidn a largo
plazo, durante mas de seig semanas, gin embargo, daba
lugar a un incremento significative de ambas prolifera-
ciones celhulares y a la sintesis de la matriz extracelular.
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Estos hallazgos demostraban que una poderosa estimu-
lacién del crecimiento de los fibreblastos gingivales por
ciclosporina en condiciones in vitro v demostrarian que
el agrandamiento fibrese de las encias observadas bajo
terapia con ciclosporina seria el resultado directo sobre
las células gingivales.

Tripton y cols. estudiaron el efecto de la ciclosporina en
la actividad colagenolitica in vitro de 14 cepas diferentes
de fibroblastos humanos gingivales derivados de indivi-
duos sanos con encias no inflamadas. Destacaba la hete-
rogeneicidad entre los individucs en la actividad basal
de la colagenasa. Existian ademads, variaciones entre las
subpoblaciones derivadas de una misma cepa. Los
fibroblastes procedentes de distintos individuos también
diferlan mucho en cuanto a su respuesta colagenolitica a
lz ciclosporina (0,1 a 0,75 miligramos/mililitros). En la
mayoria de las cepas, la ciclosporina disminuia la activi-
dad de la colagenasa pero en algunas cepas la droga no
ocasionaba cambios en la actividad o daba lugar a acti-
vidades significativamente incrementadag. En la mayoria
de subpoblacicnes, la ciclosporina disminufa significati-
vamente la actividad colagenolitica.

Dos de las cepas de fibroblastos y de las subpoblacio-
nes descritas fueron examinadas para la producciéon de
colagenasa inmunorreactiva e inhibidor tisular de la
metaloproteinasa (TIMP). Dos cepas producian cantida-
des parecidas de colagenasa pero niveles marcada-
mente diferentes de TIMP. La ciclosporina afectaba a la
produccién de colagenasa de forma distinta pero pre-
sentaba efectos similares en la TIMP. Las subpoblacio-
nes tenian ura produccion variada de colagenasa aun-
que no eran detectables los niveles de TIMP. También
variaba la produccion de amabas protefnas en respues-
ta a la ciclosporina. En dos de lag subpoblaciones v en
ambas cepas a determinadas concentraciones, et efecto
de la ciclosperina en los niveles relativos de colagenasa
y de TIMP podria influir en la depresién de la actividad
de la colagenasa; 1.e. el nivel de la colagenasa no se
alteraba o disminuia y la produccién de TIMP no se alte-
raba o se Incrementaba. Este estudio demostraria la
variacién entre los individuos, asi comoe la heterogenei-
cida de los fibroblastos humanos gingivales en relaciéon
con la actividad de la colagenasa vy la produccién de
colagenasa v de TIMP. La heterogeneicidad de la res-
Puesta colagenolitica de las diferentes cepas gingivales
de fibroblastos v de subpoblaciones al tratamiento con
la ciclosporina explicaria en parte la susceptibilidad de
algunos individuos a suftir agrandamiento gingivat indu-
cido por la ciclosporina.

La desorganizacion de los constituyentes elasticos gingi-
vales incluyendo las fibras de oxyialan, las fibras alau-
nin, v las fibras maduras elasticas, es caracieristica de
las enfermedades periodontales. En los estadios preco-
ces cuando la nflamacion es moderada, esta desorgani-
zacién implicaria solamente a las fibras de oxytalan.
Cuando la enfermedad progresaba, se observaba la
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fragmentacién y la laminacién de las fibras de eulanin y
de las fibras elasticas maduras. Fn el agrandamiento
gingival inducido por la ciclosporina, existia un sustan-
cial incremento en la cantidad de fibras elasticas cuando
se comparaba con las encias sanas. En los fragmentos
gingivales de los individuos viejos los constituyentes
elasticos formaban granulos densos.

Finalmente, Gunhan y cols. detectan un mayor niimero
de mastocitos en los agrandamientos gingivales compa-
rativamente con las encias sanas, sin una aparente expli-
cacién.

3. Antagonistas del calcio

Este grupo farmacologico se usa en el tratamiento de la
angina de pecho, arritmias e hipertension. Relaja la mus-
culatura perivascular y dilata las coronarias y otros
vasos.

La nifedipina es el modelo del grupo y el agrandamiento
gingival ascciado a ella fue informado por primera vez
en 1.984 (22). Desde entonces se han comunicadc
numerosos casos producidos tanio por la nifedipina (23)
como por otros farmacos del grupe come el diltiazem
{24), verapamil (25), felodipina (26), v nitrendipina (27).

Clinicamente es similar al agrandamiento por fenitoina,
pero no se ha cbservado en edéniulos, Al igual que con
la fenitolna v la ciclosporing, remite con la retirada del
farmaco. La incidencia es de un 15%. Histoldgicamente
se aprecia una proliferacion de fibroblastos, sin infiltrado
mflamatorio y cierto incremento de la vascularizacién,
quizds relacionado con las propiedades vasodilatadoras
del farmaco.

El bloqueo de los canales del calcio afecta la produccion
de colagenasa por parte de los fibroblastos gingivales.
La nifedipina inhibe la produccién de interleukina-2 y la
proliferacién de linfocitos T. Se especula sobre la posibi-
lidad de que tanto la nifedipina como la ciclosporina A
preduzean el agrandamiento gingival debido a su efecto
inmunosupresor. El control de la placa bacteriana pare-
ce importante a la hora de evitar la aparicién de este
agrandamiento (28).

Clinica ¢ histolégicamente la hiperplasia por nifedipina
es semejante a la producida por otros farmacos, como
ciclosporina y difenilhidantoina. En su patogenia puede
estar implicada una alteracién de las colagenasas,
secundaria al bloqueo de los canales lentos del calcio
(29).

Las manifestaciones cutdneas secundarias a la adminis-
tracion de nifedipina ne son frecuentes (agrandamiento
gingival, dermatitis exfoliativa, vasculitis, fotosensibili-
dad, edema periorbital, ginecomastia unilateral, erup-
¢idn pelimorfa luminica, exantema fijo medicamentoso,
rash, eritemalgia, edema de piemas, urticaria).

Dentro de éstas se ha referido que el agrandamiento
gingival aparece en menos del 0,5% de los pacientes
que reciben este farmaco.

Ramén y cols. describieron por primera ves en 1.984
cinco pacientes que presentaban un cuadro de agranda-
miento gingival secundario a la administracién de nifedi-
pina. Estos autores observaron que el cuadro era clinica
e histolégicamente semejante al inducido por la difenil-
hidantoina. Posteriormente se han referido mas casos en
la literatura (30).

El estudio histolégico de las lesiones hiperplasicas
muestra acantosis, elongacion de las crestas interpapila-
res, aumento del tejido fibroso en el dermis con un
aumento en el mimero de capilares v un infilirado-infia-
matorio linfohistiocitario perivascular. Por lo general, la
tincién con azul alcian suele ser francamente positiva en
la dermis (30, 31).

La patogenia precisa del agrandamiento gingival secun-
dario a farmacos no esta totalmente clarificada. En pri-
mer lugar se ha observado que no todas las zonas de las
encias reaccionan de manera homogénea. Asi, se ha
verificado que la areas hiperplasicas son mas llamativas
en las encias vestibulares de los dientes anteriores (30).
Ademas, debido al control que el ién calcio ejerce sobre
las colagenasas de los mamiferos, un bloquec en el paso
de este elemento al interior de las células, v en concrelo
los fibroblastos, por la nifedipina podria producir un dis-
balance en la produccién de coldgeno en distintos teji-
dos. Asi, algunos antores han verificado que en el agran-
damiento gingival por nifedipina, v de forma semejante
con la difenilhidantoina, se produce un aumento de la
sustancia fundamental del corion, principlamente por una
sintesis mayor de glicosaminoglicanos sulfatados (31).
5In embargo, el porgué de este hecho se observa con la
nifedipina y con menor frecuencia con otros bloqueantes
del calcio, como el verapamil y el distiazem (32, 33), no
es conocido. Asimismo, las reacciones adversas cutaneo-
Imucosas con estos agemntes se han referido en la literatu-
ra con una incidencia manor que con la nifedipina.

El tiempo de latencia desde que se inicia la medicacion
hasta que aparecen las lesiones es variable. Pueden
transcurrir desde pocos meses hasta mas de nueve, y
por este motivo la dosis administrada cuando se obser-
va el agrandamiento gingival es distinfa segun los dife-
rentes autores (31, 34).

La actuacion légica en estos pacientes es la suspension
del farmaco. El agrandamiento gingival revierte en 4-8
meses. Un factor importante en la evaluacién de los
pacientes con agrandamiento gingival secundario al far-
maco es la higiene oral, ya que se ha podido demostrar
que la falta de limpieza dental puede favorecer la apari-
cidén de un engrosamienio de las encias. Otros autores
han realizado gingivectomia de las lesicnes hiperplési-
cas como terapéutica, con resultados satisfactorios (31).
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Se ha descrito el desarrolio del agrandamiento gingival
secundariamente a la ingesta de otres farmacos como, la
oxidipma. Warmer v cols. describieron el desarrollo det
agrandamiento gingival dosis-dependiente en perros
tratados con oxidipina, un nuevo bloqueador de los
canales de calcio. La dosis a la que el efecto fue obser-
vado eran entre 24 y 73 veces las dosis terapéuticas uti-
lizadas en los humanos. Log efectos fueron detectados
inicialmente a las siete semanas del tratamiento v se
limitaban a los grupos que utilizaban las dosis interme-
dias y elevadas. Macroscdpicamente, se obtuvo un
incremento de la encia maxilar, mandibular vy Hngual.
Los cambios histologicos eran similares a los descritos
en los humanos secundariamente al ugo de fArmacos
como la nifedipina y las hidantoinas. Fue demostrado un
incremento en la actividad de las fosfatasas alcalinas y
una disminucidn de la atanina aminotransferasa.

El agrandamiento gingival junto con otras alteraciones
de Ia mucosa oral son motivo de consulta fanto en odon-
tologia como en dermatologia, recuiriendo una atencién
un poco especial.

MECANISMO DE PRODUCCION DE
AGRANDAMIENTO GINGIVAL

1. Placa bacteriana

La inflamacién por placa“bacteriana esta envuelta en la
patogénesis de agrandamiento gingival producido por
farmacos.

Los componentes de una inflamacién bacteriana son
necesariamente la expresion del efecto a nivel local,
Varios estudios han demostrado que una profilaxis den-
tal vy una "“buena” higiene oral pueden reducir los efec-
tos producidos por los farmaces inducidos por agranda-
miento gingival (35, 36). O'NEIL & FIGURES demostra-
ron la eficacia de la clorhexidina, un agente antiplaca, en
el tratamiento el agrandamiento gingival inducide po
fenilhidantoina (37). Ademas, DALEY v cols. determina-
ron que bajo tratamientos con ciclosporina A junto con
una excelente higiene dental presentaron un leve agran-
darmniento gingival (38).

MODEER v cols. en un estudio en nifios epilépticos no
institucionalizados, aportaron una significativa correla-
cién entre agrandamiento gingival inducido por fenilhi-
dantoina y tres variables: gingivitis, indice de placa visi-
ble y duracién de la terapia con fenilhidantoina (39).
MODEER & DAHLLOF dividieron a 59 nifios tratados ¢on
difenilhidantoina no institucionalizados en tres grupos;
un intensive programa preventivo en un grupo de 16
sujetos, un moderade programa preventive en un grupo
con 13 sujetos vy ninglin programa preventivo en un
grupo de 30 sujetos. Nmcune de los nifios pertenecien-
tes al progama preventive intensivo desarrollaren
agrandamiento gingival mientras cue un 46% de nifics
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del grupo con programa preventivo moderado v un

40% de pertenecientes al grupo con ninglin programa

preventivo desarrollaron agrandamiento gingival induci-
de por fenithidantoina (40). Fue claramente establecida
una estrecha relacion entre la placa bacteriana inductora
de inflamacidén y agrandamiento gingival producido por
farmacos.

2. Incremento de glucosaminoglicano sulfatado

El incremento de glucosaminoglicano sulfaiado esta
relacionado con la patdgenesis de agrandamiento gingi-
val inducido por farmaco. El agrandamiento gingival
inducido por fenilhidantoina no representa hipertrofia,
hiperplasia ni fibrosis, pero es un ejemplo del creci-
miento incontrolado del tejido conectivo de células apa-
rentemente normales y composicion fibrosa (41, 42).

Un incremento en la acummuilacion de glucosaminoglica-
nos sulfatados ha sido determinante en agrandamiento
gingival inducido por fenithidantoina (43). Una cuantifi-
cacién uliraestructural de los cambios producidos en el
tejido conectivo del agrandamiento gingival inducido
por fenilhidantoina sugirid que la suma del grupo de
sustancias intersticiales o glucosaminoglicanos sulfata-
dos incrementada puede ser causada por el decremen-
to de la degradacidn dentro de log fibroblastos (44).

Cuando el colageno, contenido en la encfa humana
aumenta por la fenithidantoina, es comparado con el
contenido de una encia normal e inflamada, el agranda-
miento gingival inducido por fenilhidantoina contiene
una significativa mayor cantidad de colageno por unidad
de peso (45}, En contraste, DAHLLOF y cols., demostra-
ron un decrecimiento relativo de colageno y un incre-
mento de glucosaminoglicanos sulfatados v acido urico
en el agrandamiento gingival inducido por fenithidantoi-
na comparado con la encia normal (46).

Ademas, estudios ultraestructurales realizados por
LUCAS y cols. sobre el agrandamiento gingival inducido
por nifedipina y por DELILIERS v cols. y YAMASAKI v
cols. sobre el agrandamiento gingival inducido por la
ciclosporina A también enconiraron un incremento en
los mucopolisacaridos sulfatados, colagenc v fibras del
tejido conectivo (31, 47, 48). Uno de los efectos locales
del tratamiento cronico con fenilhidantoina en nifics es
una tosquedad en los rasgos faciales denominadas
como “caras toscas” (49). Tamnbién, ambos fenilhidantoi-
na y ciclosporina A son conocidas como inductoras de
hirsutismo (80, 51, 52). Pacientes de edad avanzada pre-
tratados con fenilhidantoina desarrollan una aceleracion
en la fibroplasia preduciendo la reparacién del dafio
{63, B4).

3. Inmunoglobulinas

Las mmunoglobulinas estan involucradas en la patogé-
nesis de agandamiento gingival producido por farma-
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cos. SMITH y cols. estudiaron la influencia de la fenilhi-
dantoina sobre la inmunoglobulina A en el suero yenla
cavidad oral. Ellos notaron que la fenithidantoina inducia
un decrecimiento significativo de los niveles de immuno-
globulina A en el suero y un incremento significativo de
mmunoglobulina A en saliva secretada por la glandula
parotidea. Estos datos mostraron un incremento de
inunoglobulina A salival en relacion con inrmunoglobu-
lina A plasmatica. SMITH y cols. llegaron a la conclusion
de que la inmunoglobulina A en el suero v la saliva son
parcialmente independientes de la fenithidantoina no
pareciendo causar una deficiencia de inmunoglobulina
A oral o que la fenilhidantoina genera cambios en la
inmunoglobulina A oral jugando un papel en el agranda-
miento gingival inducido por fenilhidantoina (35).

SETTERSTROM v cols. observaron la inmunoglobulina
A, inmunoglobulina G vy la inmunoglobulina M en el
agrandamiento gingival inducido por fenilhidantoina,
agrandamiento gingival idiopatico v encia normal. Los
niveles de inmunoglobulina A no difirieron significativa-
mente en los tres tipos de encifa. Un incremento signifi-
cativo de inmunoglobulina G en e] tejido del agranda-
miento gingival inducido por fenilhidantoina comparado
con el agrandamiento gingival idiopatico pero no con
encia normal. La elevacién de inmunoglobulina G en el
agrandamiento gingival inducido por fenilhidantoina
puede estar relacionada con la inflamacién del tejido. La
inmunoglobulina M fue detectada normal en el 90% del
agrandamiento gingival idiopatico inducido por fenilhi-
dantoina 75% del agrandamienio gingival idiopatico y
40% de la encia normal. La aparicién de Inmunoglobuli-
na puede ser mas un marcador que una causa celular
local de reaccion inmune durante la enfermedad perio-
dontal.

Estudiando siete nifios con agrandamiento gingival indu-
cido por fenilhidantoina, tres nifios con gingivitis v un
grupo control de tres nifios, DAHLLOF y cols. analizaron
biopsias gingivales para estudiar los linfocitos T, linfoci-
tos B y monocitos. El grupo con agrandamiento gingival
inducido por fenilhidantoina tenia un sustancial mimero
de células mononucleares, la mayoria de lasg cuales
reaccionadas con OKl a 1, un anticuerpo monoclonal fla-
mado HLA-DR. Los grupos con gingivitis y control tenfan
s6lo un pequefic niimero de celulas mononucleares, la
mayoria de ellas eran L-T. DHALLOF v cols. sugirieron
que una reaccion inmunolégica mediada por L-T puede
jugar un papel en la patogénesis del agrandamiento gin-
gival inducido por fenilhidantoina (56). Ambas fenilhi-
dantoina y ciclosporina A tienen efecto sobre el sisterna
inmune incluyendo la induccién de hiperplasias linfoides
v linfomas (50).

4. Fibroblastos gingivales
Pablaciones de fibroblastos gingivales fenotipicamente

diferentes. HASSELL & GILBERT postularon que la razén
de porqué no todos los pacientes tratados con fenilhi-

dantoina desarrollaron agrandamiento gingival era debi-
do a la existencia de subpoblaciones de fibroblastos
gingivales sensibles a la fenithidantoina. Observaron in
vitro a fibroblastos intersticiales con diferentes magnitu-
des de protefna v sintesis de colagenc después del tra-
tamiento previo con fenilhidantoina (458). HASSEL & STA-
NEK aportaron diferencias significativas entre distintos
cultivos derivados de biopsias de tejido de encia normal
en proliferacion. De eslos datos, ellos sugirieron que
existia heterogeneidad funcional entre subpoblaciones
mezcladas de tejido normal (57). COCKEY y cols. obtu-
vieron bipsias gingivales del maxilar de gemelos mono-
cigéticos y dicigdticos. La diferencia en estados de pro-
liferacién entre gemelos momnocigdticos y dicigoticos
eran significativas (88). Cuando el par de cultivos de
fibroblastos gingivales de gemelos monocigoticos y
dicigéticos eran expuestos a fenilhidantoina, los valores
generales de proteina y colagenos de ambos cultivos
eran diferentes. Ambos anilisis indicaron que la varia-
cidn genética era debida mas a factores genéticos que
influian en la produccién de protefnas dgue en la de cola-
geno (39). SCHNEIR vy cols. examinaron tejidos de
ambos sujetos tratados con agrandamiento gingival
inducido por fenilhidantoina v encia inflamada, y confir-
maron que el fenotipo de colageno era inalterado en el
agrandamiento gingival inducido por fenilhidantoina (60,
61). La heterogeneicidad dgenética puede existir en
varios parametros: afinidad al receptor, flujo idmico celu-
lar, turn-over celular y glucosaminoglicano celular, pro-
teinas, colagenasas vy capacidad de produccién del
golageno.

La hetercgeneicidad genética de los fibroblastos gingi-
vales en relacion con fenilhidantoina vy otros farmacos
inductores de agrandamiento gingival no excluye otras
hipétesis,

5. Factor de crecimiento epidérmico

El factor de crecimiento epidérmico esta relacionado
con la patogénesis del agrandamiento gingival.
MODEER y cols. estudiaron los fibroblastos gingivales
de dos pacientes que habian sido tratados con fenilhi-
dantoina durante 9 meses. Los pacientes con agranda-
miento gingival inducido por fenilhidantoina eran descri-
tos como “con respuesta” v los pacientes sin agranda-
miento gingival inducido por fenilhidantoina como “sin
respuesta”. En los “sin respuesta” el factor de creci-
miento epidérmice estaba decrementado, mientras que
en los “con respuesta” estaba incrementado. Concluye-
ron que la fenilhidantoina daba una disminucién en el
metabolismo de receptores de factor de crecimiento
epidérmico en los fibroblastos de los pacientes "“con

respuesta” mientras que aumentaba en los “sin respues-
ta" (62).

MODEER & ANDERSSON examinaron fibroblastos gingi-
vales de cinco nifios. Los fibroblastos estaban en medios
de cultivo en presencia de factor de crecimiento epidér-
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mico solo o en combinaciéon con fenilhidantoina. Fl
numero de receptores de factor de crecimiento epidér-
mico en fibroblastos incrementaron significativamente
despues del tratamiento con fenithidantoina. Ellos llega-
ron a Ia conclusién de que la fenilhidantoina reqguiaba el
metabolismo de los receptores superficiales de factor
de crecimiento epidérmico lo cual pedria contribuir al
agrandamiento gingival inducido por fenithidantoina
(83). Las conclusiones de estos dos estudios estaban en
cortradiccion. La primera, muestra una disminucién en
el metabolismo de los receptores de factor de creci-
miento epidérmico en los pacientes “con respuesta”, los
cuales podrian producir un decremento en los recepto-
res superficiales de factor de crecimiento epidérmico.
Como habfa sélamente fibroblastos de dos pacientes en
el estudio de MODEER v cols. los resultados no podrian
ger reproducidos.

MODEER & ANDERSSON concluyeron que el incremen-
to de receptores superficiales de factor de crecimiento
epidérmico podria estar relacionado con los efectos de
la PTH sobre €l calcio (63). La fenilhidantoina incrementa
la acumulacién de calcio intracelular tetal en los fibro-
blastos gingivales (64). El calcio puede influir en otros
receptores tales como el de la 5-alfa dihidrotestostero-
na, los cuales pueden tener un incremento en su regula-
cién tras tratamiento con fenilhidantoina (65). Ademas,
no esta claro que factor de crecimiento epidérmico esti-
mule la sintesis de coladgeno en los fibroblastos huma-
nos, en tanto que ha sido comprobado que la propor-
cion de colageno en diferentes cultivos de fibroblastos
gingivales estd disminuida por el factor de crecimiento
epidérmico (66).

6. Farmacocinética e histopatologia

La farmacocinética de los farmacos inductores de agran-
damiento gingival y la afinidad histolégica gingival de
los mismmo son determinar en la patogénesis del agran-
damiento gingival inducido por farmacos.

CONRAD y cols. continuaron una correlacién significati-
va entre la fenilhidantoina contenida en saliva y la apari-
cion de agrandamiento gingival (87).

Por otro lado, SGTEINBERG v cols. no encontraron
correlacion entre los grados de agrandamiento gingi-
val inducido y la concentracién de fenilhidantoina en la
encia de hurén (68). Mc GAW y cols. confirmaron los
resultados de CONRAD vy cols. (67) estudiando la
ciclosporina A. Los niveles de ciclosporina A en la sali-
va fueron significativamente altos en los pacientes que
respondierc. Fue muy interesante el hecho de que no
encontraron correlacién significativa entre los niveles
de ciclosporina A en suero, saliva parotidea o saliva
submandibular (69). Podria parecer que }a aparicién
secundaria de ciclosporina A en la saliva pudiera tener
un papel en el agrandamiento gingival inducido por
ciclosporina A.
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Los resultados de Mc GAW v cols. estuvieron en

armonia con los resultados de CONRAD v cols. y STEIN-
BERG y cols. (38, 67, 69). La induccién de los farmacos

estudiados dieron lugar a un ciertc grado de incidencia

de agrandamienio gingival, pero los grados de agranda-
miento gingival son independientes de la concentracion
de dichos farmacos.

7. Activacién de Ia colagenasa

La activacién de la colagenasa esta involucrada en la
patogénesis del tratamiento gingival inducide por farma-
COs,

HASSELL observé que el agrandamiento gingival induci-
do por fenithidanfoina estaba relacionado con la dismi-
nucion de la actividad de la colagenasa. Hay una fuerte
relacion entre la inactivacién de la colagenasa v la res-
puesta fibroblastica (fos fibroblastos producen més teji-
do coneclivo de lo normal después de la exposicién a
fenilhidantoina) (70).

LIU & BHATNAGAR determinaron que la fenilhidantoina
interflere con la polyl hidroxilasa, un enzima requerido
para la hidroxilacién de residuos polyl en la sintesis de
colageno (71). Un estudio reciente realizado por MOY v
cols. apostd que la fenithidantoina en las estirpes celula-
res de fibroblastos reduce significativamente la polyl
hidroxitasa y también produce un decremento de Ia acti-
vidad de la colagenasa (72). El stromelysin es general-
mente sintetizado v sacretado coordinadamente con la
colagenasa (73, 74). El stromelysin purificado de los
fibroblastos de encia humana han mostrado una activa-
cion de procolagenasa in vitro en presencia de tripsing
(15).

La cascada plasminetaloproteinasa-plasminoégeno,
puede estar im

plicada en Ja activacién de metalproteinasas (colagena-
sag) y sus subsecuentes acciones sobre macromolécu-
las de la matriz (76). La polyl hidroxilasa puede activar
al stromelysin el cual es necesario para el paso de pro-
colagenasa a colagenasa. Ninguna de ellas o ambas pro-
teinas podrian ser necesrias para la activacién de la
colagenasa en encia humana.

8. Interrupcién del flujo celular sodio/calcio en los
fibroblastos

La influencia de los farmacos inductores de agranda-
miento gingival sobre el flujo sodic/calcio de los fibro-
blastos gingivales, podria estar también involucrada en
la patogénesis del agrandamiento gingival inducido por
farmacos. Hay similitudes entre las acciones de la fenilhi-
dantoina, ciclosporina A v antagonistas del calcio. Todos
estos farmacos pueden influir sobre el flujo sodio/calcio
(64, 77, 18). Ambas, la fenilhidantoina y antagonistas del
calcio, disminuyen los efectos de la dilsopropilfluorofos-
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fatasa (DEP). Esta accién aparece debido a la inhibicién
del flujo de calcio en las membranas excitables. Otros
anticonvulsivantes, como la carbamacepina, fenobarbital
y el acido difenilbarbittirico no influyen en 1a ccién de la
diisopropilfluorofosfatasa (77). La fenilhidantoina dismi-
nuye el flujo de sodio durante los potenciates de accion o
indice a la despolarizacién quimicamente (19). COLO-
MABI y cols. describieron como la ciclosporina A inter-
feria en la interaccién del calcio infracelular v la calmo-
dulina (80). La fenilhidantoina incrementa el calcio intra-
celular en los fibroblastos gingivales {64). Los efectos de
estos farmacos sobre el calcio pudieran influir la dinami-
ca del sodio o bien, en el caso de la fenithidantoina, los
efectos sobre el sodio pudieran influri en la dindmica del
calcio, produciéndose cambios en la relacion
calcio/sodio (81). Un estudio reciente realizado por FUJI
& KOBAYASHI aposté que la fenilhidantoina, verapamil y
nifedipina, inhibian al calcio de los fibroblastos gmgiva-
les. La proliferacién de los fibroblastos es correlativa a la
nhibicion de este calcio (78).

8. Folato

El acido félico estd involucrado en la patogénesis del
agrandamiento gingival inducido por farmaco.

Recientemente, un estudio piloto demostré la eficacta
del folato topico en el tratamiento en el agrandamiento
gingival inducido por fenithidantoina (82). En estudios
sobre animales (cruce de gatos), VOGEL encontrd que
una elevada dosis de acido f6lico intravenoso (0,4
mg/Kg) protegia, en cierto modo, de la produccién de
agrandamiento gingival inducido por fenilhidantoina
(83}). ARIEL y cols. observaron que la fenilhidantoina
mhibia la recaptacion de acido lico en células aicladas
de instestino de pollo.

Se constatd uin 50% de inhibicién de recaptacion de
folato celular, con una concentracién entre 10 v 20
microgramos, la concentraciéon sérica recomendada en
terapia. La concentracién de 4cido folico requerida para
conseguir la mitad del flujo maximo, es 7'2 x 10-3 Molar
en intestino de un pecuefio mamifero v 3’6 x 10-5 Motlar
en epitelio intestinal de pollo (84, 85). El epitelio del
surco gingival tiene un alto turn-over incrementa la
necesidad de folato intracelular. Los resultados favora-
bles de la aplicacion topica y 1os resultados negativos de
la administracién sistematica de acido flico en el trata-
miento de agrandamiento gingival inducido por fenilhi-
dantoina humana (82, 86) apoyaron el final del concepto
de una deficiencia orgénica. La administracién topica
del acido félico podria ser mas recomendada que la
administracion sistémica, por producir un incremenio
extracelular de la concentracién de 4cido félico necesa-
ria para alcanzar un decremento del transporte activo y
un incremento de la difusién pasiva. También las altas
dosis (0’4 miligramo/kilogramo) de acido fdlico infrave-
noso administradas en el estudio con animales realizado
por VOGEL puede dar lugar a un incremento de Ja con-

centracién del folato extracelular édemés de disminuir el
transporte activo (83).

10. Combinacién de Hipétesis

La placa bacteriana, el acido 6lico, flujo sodio/calcio vla
activacién del colégeno, estan involucradas en la
patogenesis del agrandamiento gingival medicamento-
s0. Esta establecido que la colagenasa de los fibroblas-
tos pertenecientes a la piel v encia humanas son secre-
tados en forma de proenzima de tripsina activada (87,
£8).

La activacién de tripsina es dependiente de la concen-
tracién de tripsina y el tiempo de incubacion (81, 88).

La colagenasa es sintetizada en forma de proenzima con
un pesc molecular de 54°092. Es secretada en dog for-
mas: un proenzima mayor de 52’000 y una especie
menor glicosilada de 57°000. Todas lag formas de activa-
cién estudiadas levaron a la conversién de la proenzima
a enzima 42-KDA activado. Datos recientes sugirieron
que la tripsina 8u otro enzima semejante) activan a la.
prolagenasa mediante la accién autoproteclética intra-
molecular resultante de la formacién de especies esta-
bles de enzimas 42-KDA activos. La conversién comple-
ta de procolagenasa puede ser consequida mediante
fratamiento con tripsina y colagenasa en una relacién de
1:2 v a25°C (89).

La inflamacién causa un incremento de proliferacidn en
el tejido conectivo. Este fendmeno es traducido usual-
mente en un incremento del catabolismo del tejido
conectivo, después el tejido conectivo prolifera v poste-
riormente pasa a un estado estable. La influencia de la
placa dental sobre el agrandamiento gingival inducido
por farmaco esta bien documentada (35, 38, 40). Con
todo esto, se presenta una hipétesis basada en una cas-
cada de sucesos bioquimicos, segin esto son necesa-
rias tres entidades para que se produzca agrandamiento
gingival medicamentoso, son:

1. Farmaco (fenitoina, ciclosporina, nifedipina, ditiazen,
verapamil o nitrendipina).

2. Bacteria y placa bacteriana.
3. Dientes (epitelio del surco).

Los farmacos causan una disminucion de flujo de sodio
(directa o indirectamente debido al cambio sodio/cal-
¢io) lo cual causa una disminucion de acido flico celilar
produciendo una deficiencia localizada de folato.

La placa bacteriana causa inflamacién, Io cual produce
un incrementc de la produccion de tejido conectivo gin-
gival, que es una respuesta fisiolégica normal. El agran-
damiento gingival medicamentoso causa una disminu-
cion de folato intracelular. La activacién de tripsinégeno
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a tripsina es también un proceso miltiple (90, 91). Con
. una disminucién del activador de colagenasa, sdlamente
una cantidad limitada de colagenasa activa saturada esta
disponible. El resultado es una disminucién en la eficien-
cia del proceso catabdlico del tejido conectivo gingival,
lo cual se presenta clinicamente como agrandamiento
gingival inducido por farmaco.

CONCLUSIONES

1.- De una u ofra manera, la placa bacteriana participa
de forma definitiva en el desarrollo v agrandamientos
gingivales medicamentosos.

2.- Los mecanismos de control de placa y tratamiento
periodontal basico o avanzado, en la mayoria de los
casos 1o solucionan absolutamente el agrandamiento
pero lo mejora considerablemente.

3.- El cambio en la via de administracién o la posologia
de algunos de los medicamentos responsables de la
produccidn de agrandamientos puede ser beneficio-
sa para la salud gingival, aungue la patologia de base
del paciente ésto no siempre es posible.

4.- En la produccion de agrandamientos gingivales por
antagonistas del calcio, ciclosporina A o fenitcina,
éstos parecen tener una fisiopatologia comin relacio-
nada con una inhibicién de flujo de calcio en los
fibroblastos gingivales.

5.- En la produccién de agrandamientos gingivales por
antagonigtas del calcio, ciclosporina A o fenitoina,
éstos también parecen tener un mecanismo de pro-
duccién comim referente a un incremente de los glu-
cosaminogticanos sulfatados, como sustancia intersti-
cial implicada.

6.- Otros mecanismos patogenéticos implicados en el
agrandamiento gingival medicameniose son altera-
ciones de tipo inmunoldgicas, una estimulacion del
factor de crecimiento epidérmico v activacién de las
colagenasas, auncgue de una manera menos clara,
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SUMMARY -

The mechanisms of grup induced gingival overgrowth
are reviewed. We studly at first gingival overgrowth pro-
duced by phenytoin, cyclosporine &, and calcium anta-
gonist. Then we evaluate various hypothesis about the
effect of these drugs in the gingiva.
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