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INTRODUCCION



.- CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS GENERALES.-

Cada vez y con mas frecuencia acuden, a las consultas de los
estomatologos y odont6logos, pacientes afectos de patologias

susceptibles de ser tratadas con antagonistas del calcio.

Entre los efectos adversos de éstos farmacos, bién por exceso de
dosificacion, o bién por reacciones atipicas no esperadas, nos

podemos encontrar un variado niimero de patologias:

- Agrandamiento gingival.

- Sindrome de Stevens-Johnson.

- Lupus Eritematoso.

- Reacciones liquenoides.

- Alteraciones de las glandulas salivales.
- Alteraciones de la lengua.

- Alteraciones gustativas.

- Xerostomia y/o sialorrea.

- Hemorragias y hematomas.

- Pigmentaciones orales. (1)

Pero hay sustancias, que nos deparan sorpresas no esperadas,
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que rodeando lo planteado en los ensayos clinicos, solo vamos a
detectar cuando se nos remite el efecto adverso tras su uso por la

poblacién general.

Es ciertamente frecuente, y asi se recoge por los diversos
Servicios de Farmacovigilancia, el efecto adverso de los distintos

medicamentos de que aqui tratamos.

Las reacciones adversas a medicamentos, se pueden clasificar
en:
-REACCIONES DE TIPO A.
-REACCIONES DE TIPO B.

Las reacciones tipo A, son predecibles por los conocimientos
que se tienen de las propiedades farmacolégicas de la molécula
estudiada, estando en el extremo de la curva dosis-respuesta.
Podemos poner como ejemplo la accion antiagregante plaquetaria
de la aspirina en un caso de hemorragia géstrica.

Son reacciones dosis-dependientes, con una morbilidad alta y

una mortalidad baja.

Las reacciones tipo B no se pueden predecir en funcién de los
conocimientos que se tienen sobre el farmaco. Alguna de éstas
reacciones tienen una base inmunoldgica, como reacciones tipo

IV.



II.-ANTECEDENTES HISTORICOS DE LOS
AGRANDAMIENTOS GINGIVALES DE ORIGEN
FARMACOLOGICO.-

El agrandamiento de los tejidos gingivales, es considerado como
un efecto secundario producido por medicamentos especificos
como la Difenilhidantoina (2)(3), la Ciclosporina A (4)(5) los
diversos farmacos antagonistas del calcio como: Nifedipina (6),

Verapamil (7), Diltiazem (8).

Anatomopatoldgicamente, los agrandamientos gingivales son
tumoraciones no neoplasicas, caracterizadas por un aumento de los
elementos conectivos del corion. Hay una fibromatosis multiple

y difusa que solo afecta a los tejidos gingivales.(9)(10).

Desde muy antiguo, es sabido que el consumo de
difenilhidantoina produce un agrandam1ento gingival (2)(11); ésta
circunstancia, ha hecho mostrar interés por éste tema desde
principios de éste siglo a numerosos profesionales de la

odontologia. (3).

En los ultimos afios, se ha ampliado el nimero de farmacos que



producen agrandamientos gingivales.

Son farmacos de gran uso en la clinica médica, pero con
bastantes efectos indeseables: Los farmacos inmunosupresores (4)

y los antagonistas del calcio (12).

El agrandamiento que producen los antagonistas del célcio es

similar al que produce la difenilhidantoina pero de menor cuantia

(13).

Es también conocido el agrandamiento gingival producido por
los inmumosupresores y sobre todo por la ciclosporina A, muy
utilizada en los transplantados renales sobre todo (aunque también
en transplantados de corazén, higado, etc.). Todos éstos pacientes
empeoran su calidad de vida, ya que a la adversidad propia de sus
patologias primarias, hay que afiadir las molestias propias que los

agrandamientos de encia les produce en la vida diaria de relacion.

Los agrandamientos gingivales secundarios al uso de éstos
farmacos, mejoran sensiblemente con los habitos de correcta
higiene bucal, pero no llegan a desaparecer por completo.

Si parece haber un factor comun en los mecanismos patogénicos
de estos tres tipos de farmacos a la hora de producir
agrandamientos gingivales, y ello es una alteracion a nivel del
metabolismo del calcio y los transportadores implicados; como es

el caso de la célcio-calmodulina en los fibroblastos.
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No descartandose otros factores menos evidentes, como algunas
alteraciones inmunologicas a nivel de los linfocitos T, en los
factores de crecimiento epidérmico o en sustancias intersticiales

( glucosaminoglicanos sulfatados) (14)(15).

Los mecanismos patogénicos de los agrandamientos gingivales
producidos por farmacos, son una de las incégnitas que han

tenido a los investigadores ocupados, durante décadas.

Fué en 1.939, con FAURBYE (16), y en 1.959 con STREAN Y
LEONI (17), que sugirieron que la alcalinidad del pH, podria ser

la causa del agrandamiento gingival .

La reaccion adversa de la fenitoina como iniciadora del
agrandamiento gingival, causando sobrecrecimiento gingival, se

comunicO por primera vez en 1.939.

En 1.940, FRANKEL, di6 a conocer una correlacion entre la
disminucién en sangre de acido ascorbico y agrandamiento

gingival (18).

MERRIT Y FOSTER, presentaron dos estudios que contradecian
los estudios de FRANKEL (19)(20). THOMA en 1.942, consider6
el agrandamiento gingival inducido por fenilhidantoina como una
forma de estomatitis medicamentosa (21). Este concepto fué

discutido por HOUCK y cols(22).
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En 1948 BRANDON sugirié que la fenilhidantoina tenia una

accion directa sobre el tejido gihgival (23).

HOUCK y cols demostraron que los fibroblastos de la piel
humana eran estimulados con 2-10 microgramos por mililitro de

fenilhidantoina (22).

SHAFER Y NEASE también sugirieron un efecto de
estimulacion directa de la fenilhidantoina sobre los fibroblastos

gingivales (24) (25).

KASAI Y YOSHIZOMI no fueron capaces de detectar un
incremento en la proliferacion de células gingivales humanas con

distintas concentraciones de fenilhidantoina (26).

En 1.948, BRANDON y SCARCELA Y BELLATI concluyeron
que los metabolitos de la fenilhidantoina eran la causa de la

proliferaciéon celular (23) (27).

CONRAD postul6 que el fracaso de los fibroblastos gingivales
en convertir la fenilhidantoina en sus metabolitos, tiene como

resultado un aumento de la respuesta celular (28).

SIEGMUND en 1.949, postul6 que el agrandamiento gingival
inducido por fenilhidantoina estaba relacionado con el deterioro

cerebral y que la encia estaba bajo la influencia del Sistema



Nervioso Central (29).

HAYM en 1.955, consider6 que el tejido conectivo en el
sobrecrecimiento gingival inducido por fenilhidantoina era

INMADURO (30).

KWAST, en 1.956 estim6 que el sistema inmunitario estaba
comprometido con agrandamiento gingival inducido por
fenilhidantoina (31). ’

En 1.958, NOACH, y cols. y mas tarde WOODBURY y cbls.,
trabajaron sobre la relacién existente muy vinculante entre la
fenilhidantoina parotidea, la gingival, y el agrandamiento gingival
inducido por difenilhidantoina (32)(33).

Esta relacion fué discutida por STEINBERG y cols (34).

KORFF y MUTSCHELKNAUSS, en 1.963, sugirieron que la
fenilhidantoina inducia una alteracion en la sintesis de los

glucocorticoides de la corteza adrenal (35).

NENNING aproveché este concepto para sugerir que coincidia
con una depresion de la producciéon de ACTH.
La fenilhidantoina., produce un aumento en la sintesis de STH y

¢ésta hormona a su vez causa la proliferacion de fibroblastos (36).

MILLICHAP, en 1.975 publicé que la fenilhidantoina., podria
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ser administrada en capsulas, en vez de hacerlo en pildoras o
elixir, evitandose asi el efecto a nivel topico del agrandamiento

gingival producido por F.H. (37).

ANGELOPOULOS, en ese mismo afio, también publicé que la
fenilhidantoina, inducia la degranulacién de los mastocitos que
daban lugar a la produccion de una sustancia que aumentaba la

produccion de coldgeno (38).

LARMAS, en en 1.976, dijo que la fenilhidantoina. tiene un
efecto primario, causando la proliferacion de células de la capa
basal del epitelio oral, asi aumentaba el area de contacto
epitelio/tejido conectivo. Por otra parte, el epitelio bucal per se
puede tener un efecto de induccién sobre los fibroblastos de la
vecindad. en éste proceso puede estar involucrada la fosfatasa
alcalina (39).

VOGEL, en 1.977, estableci6 que el agrandamiento gingival
causado por fenilhidantoina, era debido a una deficiencia de

acido félico.

SCHNEIR y cols en 1978, determinaron que la relacion
COLAGENO TIPO I Y COLAGENO TIPO II, estaba
inalteradé en la encia inflamada (40); éstas conclusiones, fueron
rebatidas por NARAYANAN y HASSELL (41).
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SOUTHREN y cols., el 1.978, indicaron que existia un aumento
significativo en el numero de receptores de 5-alfa-
hidrotestosterona por miligramo de proteina en el agrandamiento

gingival inducido por fenilhidantoina (42).

JAVED, en 1980, propuso que la terapeutica con
fenilhidantoina, promovia el crecimiento de Bacteroides (43).

Los estudios de SMITH y HINRICHS, se opusieron a ésta
teoria (44).

YAHIA y cols., en 1.990, comunicaron la existencia de un
aumento de los niveles de AMP-ciclico en los agrandamientos

gingivales causados por CICLOSPORINA A (45).

En éste mismo afio, PHIPPS y BUCHANAN , observaron la
fosforilacion oxidativa de la proteina cromosémica en el
agrandamiento gingival causado por CICLOSPORINA A.(46).
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IIL.- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS
ANTAGONISTAS DEL CALCIO.-

Los farmacos bloqueadores de los canales del calcio son un
grupo de farmacos usados profusamente en la terapéutica
cardiovascular.

Los primeros farmacos de éste grupo, aparecieron al comienzo de
la década de los sesenta. Su principal indicacion era el tratamiento
de la angina de pecho. Al comienzo de su uso terapéutico, su
mecanismo de accién se relaciond con algun tipo de bloqueo
adrenérgico o con un mecanismo similar a la papaverina ( gran

similitud quimica).

Fué a mediados de esa década, cuando FLECKENSTEIN y cols.,
estudiando las posibilidades como vasodilatadores coronarios de dos
de estos nuevos compuestos, el verapamil y la prenilamina,
dedujeron que las propiedades que mostraban exigian la formacion
de un nuevo grupo farmacologico al que denominaron
cdlcioantagonistas o antagonistas del cdlcio

Esta denominacién, se basaba en la comprobaciéon de que la

| capacidad de dichos farmacos, sobre todo el verapamil, de bloquear
el acoplamiento excitacion-contraccion en el misculo cardiaco,

podia ser invertida aiiadiendo calcio.(47)

En éste periodo, los llamados antagonistas del cdlcio, eran solo
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conocidos como potentes vasodilatadores coronarios y por su

efecto inotropico negativo.

No fué hasta mediados de los afios setenta en que LEWIS y cols.,
describieron su accién vasodilatadora sobre la circulacion periférica,
al detectar una disminucion significativa de la presion arterial

media en un grupo de pacientes tratados con verapamil.(48)

También en éstos afios, y debido a la introduccién de nuevos
antagonistas del calcio, también aparecieron nuevas indicaciones
terapéuticas, entre otras, para el tratamiento de las taquiarritmias
supraventriculares que convirtieron a este grupo de firmacos en uno
de los pilares del tratamiento actual de las enfermedades

cardiovasculares.

Solo comenzar el estudio de éstos compuestos, nos topamos con
tres problemas metodoldgicos:
- Su correcta denominacion.
- Caracteristicas definitorias comunes al grupo

- Clasificacién de los farmacos que la componen.

III.1.- NOMENCLATURA

Siendo la denominaciéon de antagonistas del célcio, la mas
difundida en la literatura médica, y la mas aceptada entre la
poblacion médica, es preciso decir que es incorrecta. Puesto que

éstos farmacos no actuan de forma antagonica ante la accioén de los
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iones célcio sobre los mecanismos celulares y tampoco son
competitivos con el calcio por la ocupacion de los receptores

especificos.(49).

Algunos autores han propuesto la denominacién de bloqueadores
de la entrada del calcio (50). No obstante, aunque la denominacién
no es erronea, no lo es del todo acertada; ya que éstos compuestos
no bloquean todos los mecanismos por los cuales el calcio puede
penetrar en la célula. V.gr.: No bloquean el intercambio entre sodio

y célcio como hacen algunos diuréticos ( Amiloride )

Su mecanismo de accion se basa principalmente, en la inhibicion
de los iones célcio al interior de determinadas células a través de
canales selectivos de la membrana plasmatica; de ahi que se haya
propuesto el nombre, que nosotros utilizaremos a partir de ahora,

bloqueantes de los canales del calcio.

I11.2.-DEFINICION

A la hora de definir las caracteristicas farmacologicas de éste
grupo, no nos basta con afirmar que son sustancias que bloquean

los canales celulares para el calcio.

Varios cationes inorganicos como son, el manganeso, el cobre o
el lantano, actuan como verdaderos antagonistas del célcio, ya que
interfieren con una gran cantidad de procesos celulares dependientes

de éste, siendo el bloqueo de los canales del célcio, uno de los
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mecanismos sugeridos para explicar sus efectos, aunque no el unico

(51).

Bajo la denominacién de farmacos bloqueadores de los canales del
calcio, podemos considerar a aquellas sustancias de indole
farmacolégico, cuyas principales acciones son un bloqueo selectivo
del flujo de calcio a través de los canales especificos que hay en las

membranas de las células excitables.

II1:3.-CLASIFICACION

En base a la anterior definicion, hay sustancias que no poseen
estas propiedades, aunque si la capacidad a ciertas dosis de ejercer
parecidé accion farmacolégica; tal es el caso de la fenitoina, los
anestésicos locales, algunos farmacos adrenérgicos, las

benzodiacepinas, barbitiiricos, etc.(52).

Existen algunos agentes antipsic6ticos como las fenotiacinas o el
haloperidol que pueden actuar como "antagonistas de la
calmodulina” (son farmacos que se unen a la molécula de
calmodulina, inactivando el complejo que ésta forma con el célcio)
(53).

Son también considerados bloqueadores del célcio intracelular a
aquellas sustancias que impiden la liberacion de calcio de sus

depositos citoplasmicos ( Dantrolene y Rojo de Rutenio).(52)
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No son bloqueadores del calcio algunos farmacos (Bepridil,
Parhexilina, Prenilamina, Bencicldn, Proadifén, (SKF525A) y
Terolidina) que hasta este momento han sido considerados asi por
algunos autores; no solo bloquean los canales del calcio sino que

también lo hacen con los canales de sodio (52).

Desde un punto de vista quimico, los farmacos bloqueadores de

los canales del calcio, se clasifican:

FENILALQUILAMINAS:
VERAPAMIL.
GALLOPAMIL.
METOXIVERAPAMIL o D600.
TIAPAMIL.

DIHIDROPIRIDINAS.
NIFEDIPINA.
NICARDIPINA.
NITERNDIPINA.
NIMODIPINA.
NISOLDIPINA.
NILUDIPINA.
FELODIPINA.

BENZODIACEPINAS.
DILTIAZEM.

PIPERACINAS.
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CINARICINA.

FLUNARICINA.
LIDOFLACINA.

111.4.- MECANISMO DE ACCION

El papel del calcio en el funcionalismo celular es riquisimo. La
distribucion del célcio en los espacios intra y extacelular es
asimétn'ca; siéndo la concentracion extracelular unas 10.000 veces
superior a la intracelular. Por ello el gradiente electroquimico tiene
su componente hacia el espacio extracelular.

La baja concentracion intracelular de calcio, es debida a la poca
cantidad que entra por difusién pasiva a las diversas estructuras
| intracelulares (mitocéndrias, R.E.) los cuales actuan a modo de
tampones uniendo y acumulando célcio; y a la existencia de
mecanismos que extraen calcio de la célula al exterior. Dentro de
éste Ultimo mecanismo, existe un sistema de transporte activo
mediante una bomba dependiente del ATP, asi como un transporte

pasivo unido a la entrada de sodio. (54).

. QUE SON LOS CANALES DEL CALCIO?

Al interior de las células excitables, se produce la entrada de
calcio a través de canales especificos. Estos canales son de dos

tipos:
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-CANALES VOLTAJE-DEPENDIENTES.- Se abren al

despolarizarse la membrana.

-CANALES RECEPTOR-DEPENDIENTES.- Que se caracterizan
por su capacidad de activarse cuando una molécula se une a un

receptor de membrana asociado al canal.

De cualquier manera, el estimulo no solo produce la apertura de
los canales que se activan mediante receptor, sino que pone en
marcha una serie de fenémenos mas complejos, entre los que esta
la liberacién de célcio unido a la superficie celular, la salida de
calcio de los depositos intracelulares y la despolarizacion de la
membrana, dando como resultado la apertura de los canales

dependientes del potencial (55).

Sobre las propiedades y la estructura de los canales operados por

receptor, se conoce muy poco (53).

El canal, es una estructura proteica de 278 Kilodaltons. En el
interior posee una zona cargada negativamente, que actua como
filtro selectivo, evitando que otros cationes divalentes ( Coy Mn )

penetren.
Existen también "sensores de voltaje", que determinan el estado
de apertura o cierre del canal (misién que llevan acabo las

compuertas).

Las cargas negativas de la superficie, actuan como éreas de
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captacion de cationes divalentes que son los que modulan la

respesta del canal frente a la despolarizacion (53,57).

A bajas concentraciones, por debajo de 1/100.000 molar, los
bloqueadores de los canales del calcio solo inhiben la entrada de
célcio a través de sus canales selectivos, ya sean operados por

receptor o dependientes de voltaje.

El flujo pasivo de calcio hacia el interior de la célula, cuando ésta
esta en reposo o la liberacion de célcio de los depdsitos
intracelulares, no son inhibidos por los bloqueadores de los canales

del calcio.

En un tejido sin especificar, ante el estimulo que produce el
aumento en la concentracion de calcio intracelular, él rendimiento
de los farmacos bloqueadores del calcio es directamente
proporcional al cociente entre el célcio que penetra desde el exterior

y el que se libera de los depo6sitos celulares ( cociente I/R ). (54,57)

Los farmacos bloqueadores de los canales del calcio, bloquean los
canales voltaje-dependientes con un mayor rendimiento que los
mediados por receptor, aunque también aqui existen diferencias.
Mientras que las respuestas inducidas que provocan la
despolarizacién con potasio, son uniformemente sensibles a todos
los bloqueadores de los canales del célcio, las respuestas producidas

por agonistas, tienen una sensibilidad variable (55).

El tipo de bloqueo que ejercen, los bloqueadores de los canales
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del calcio, sobre un determinado canal del célcio, es distinto en
funcion del grupo farmacoldgico a que pertenezca. De esa manera,
el verapamil y en menor grado el diltiazem, bloquean la entrada de

célcio en la célula solo cuando el canal esta abierto o activado.

Este fenomeno, llamado "dependencia de uso", tiene como
consecuencia que la capacidad inhibitoria del flujo de calcio
aumenta de forma proporcional a la frecuencia de estimulacion a
que se someta a la célula, de manera similar a como actuan los

anestésicos locales sobre los canales de sodio(58).

La "dependencia de uso", propiedad que no poseen las
dihidropiridinas, es la causa de alguna de las propiedades
terapetticas de los farmacos bloqueadores de los canales del célcio,

como por ejemplo, su efecto antiarritmico.

lL.4.a- RECEPTORES PARA LOS ANTAGONISTAS DEL
CALCIO.-

Como hemos podido ver, por razén de sus estructuras quimicas,
los bloqueadores de los canales del célcio, no forman un grupo
farmacol6gico homogéneo. Por ello, cabe pensar que sus efectos
comunes se deban a mecanismos y/o lugares de accion distintos

para cada familia.

La circunstancia de que todos los farmacos bloqueadores de los

canales del célcio, ejerzan sus principales acciones farmacologicas
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a concentraciones nanomolares y de que posean estereoespecificidad
( los L-isomeros, son mas efectivos que los D-isdmeros) parece
indicar la presencia de receptores especificos asociados a los canales

de calcio.

El uso de moléculas marcadas con isétopos radiactivos, nos ha
permitido la identificacién de dichos receptores.

Hasta el momento, se han descubierto tres tipos de receptores
estereoespecificos y saturables para los bloqueadores de los canales
del calcio: |
-Uno es altamente selectivo para las dihidropiridinas (DPH).

-Otro lo es para las fenilalquilaminas.

-El 1ltimo, lo es para el Diltiazem.

Durante un tiempo, se pens6 que el Diltiazem actuaba sobre el
mismo receptor que las fenilalquilaminas.

Hoy dia se sabe que son dos receptores claramente diferenciados,
aunque su proximidad fisica nos pueda inducir a confusion,

especialmente si los medios de deteccion son poco precisos (59).

- Los tres tipos de receptores, estan situados en la proximidad del
canal del célcio sobre el que actian. En el caso de las DPH, se
piensa que su receptor esta asociado y forma parte de la zona
externa del canal, habiéndose especulado antes de la identificacion
del receptor con la idea de que las DPH "taponaban" fisicamente el

canal, precisamente por su intimidad con el poro. (51).
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En cuanto al receptor para el verapamil y sus derivados, algunos
autores piensan que estd situado en la cara citosolica de la
membrana plasmatica, asociado al canal de célcio de la misma

manera que el lugar de unién para el diltiazem (56).

Es menester sefialar, que cada uno de éstos receptores, poseen dos
estados, denominados de alta y de baja afinidad, respectivamente.

El que se encuentren en uno o en otro estado depende, entre otros
factores, de la presencia de iones, especialmente célcio; de la
presencia de farmacos( como lo son los propios bloqueadores de los
canales del célcio) o de la temperatura.(60).

De ésta manera, mientras se necesita una concentracion
micromolar de célcio en el medio, para estabilizar el estado de alta
afinidad del receptor de DPH, la presencia de cationes divalentes

inhibe la unién del verapamil o el diltiazem a sus receptores(60).

Ademas de ésto, hay interacciones alostéricas entre los tres tipos
de receptores. La ocupacion del receptor para el verapamil, produce
un efecto negativo sobre la afinidad de los otros receptores pos sus
ligandos. Por el contrario, tanto el diltiazem como las DPH,
potencian mutuamente la afinidad de sus receptores, disminuyendo

ambos la del receptor para el verapamil.(61,62).
Tras el descubrimiento de los receptores para los farmacos
bloqueadores de los canales del calcio, se han barajado varias

hipétesis, sobre su significado biolégiéo y sobre su origen evolutivo.

En la actualidad, no se conoce ninguna molécula que actue como
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ligando end6geno de éstos receptores.

Recientemente, se trabaja con la hipétesis de la accion de los
leucotrienos como ligandos endogenos; Ya que su mecanismo de
accién sobre la célula, ejerce un efecto directo en la apertura de los
canales del calcio. No obstante, estd por estudiar la afinidad

leucotrienos-receptores de los canales del célcio (63).

[I1.4.b.- SELECTIVIDAD TISULAR

Es otra caracteristica de los firmacos bloqueadores de los canales
del célcio. Dichos farmacos son mas o menos efectivos, en funcion
del grupo al que pertenezcan; por ello en el miocardio isquémico
disminuye la afinidad y el numero de receptores de hidropiridinas
y verapamil en tanto que la hipertension arterial aumenta el numero
de lugares de unién para la hidropiridina. Ello nos demuestra su

especificidad terapeutica (56).
II1.4.c.- OTROS MECANISMOS DE ACCION
ACCIONES INTRACELULARES

El diltiazem es capaz de enlentecer el intercambio sodio/calcio a
través de la membrana mitocondrial. El verapamil, bloquea la
ATPasa calciodependiente del sarcolema. El diltiazem, estimula la

sodio/potasio ATPasa en preparaciones de aorta de conejo (64).

BLOQUEO DE RECEPTORES
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Ademas de la interaccion con sus receptores especificos, algunos
farmacos bloqueadores de los canales del célcio, tienen la capacidad
de bloquear otros receptores de membrana en las células excitables.
Es el caso del verapamil y en menor grado el diltiazem que inhiben
la respuesta a la estimulacion de los receptores adrenérgicos alfa-2
(65,66).

El verapamil, bloquea los receptores alfa-1 (67).
El verapamil, es un antagonista de los receptores betaadrenérgicos
(beta-1) (68).

Todos estos efectos solo son palpables a altas concentraciones,
nada usuales en los niveles terapeuticos en plasma del farmaco
libre; por ello su repercusion clinica estd en entredicho. No
obstante, al ser compuestos lipofilicos, su concentracion en zonas
lipofilicas con presencia de receptores puede diferir de la

concentracion estandar en plasma.

ANESTESICO LOCAL

Algunos farmacos bloqueadores de los canales del célcio en altas
concentraciones, ejercen efectos que van desde la inhibicién de la
corriente rapida de entrada de sodio en la célula cardiaca hasta el
bloqueo de la transmision nerviosa.

Tienen accién como anestésicos locales solo el verapamil y el
diltiazem (69,70).

IV.-EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS ANTAGONISTAS
DEL CALCIO
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EFECTO SOBRE LA CONTRACTILIDAD CARDIACA

La depresion de la contractilidad cardiaca, es uno de los efectos
"in vitro" mas llamativo de los farmacos bloqueadores de los
canales del célcio.

Es una acciéon dosis-dependiente y comin a todos los
bloqueadores de los canales del calcio en diferente grado; siendo la
nifedipina méas potente en relacion con el verapamil y el diltiazem.
La inhibicién de la contractilidad cardiaca también depende de la
concentracion de célcio en el medio.

Es méas pronunciada con niveles bajos de célcio, y desapareciendo
el efecto inotropico negativo a altas concentraciones (69).

La disminucion de la contractilidad cardiaca, tiene como
consecuencia la disminucién del trabajo cardiaco y el menor

consumo de oxigeno en el miocardio.
EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION CARDIACA

La Nifedipina facilita la conduccién auriculo-ventricular ya que
activa de forma refleja el sistema simpatico secundariamente a su
efecto hipotensor que es mas potente que en el resto de los

farmacos bloqueadores de los canales del célcio (71).
EFECTOS SOBRE LA CIRCULACION CORONARIA

En estudios experimentales, se ha podido comprobar que los
farmacos bloqueadores de los canales del célcio, reducen la

resistencia vascular y aumentan el flujo en corazon aislado.
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In vivo, se consigue una mayor concentracion de oxigeno en el
seno coronario con un mayor flujo sanguineo.(64).

El incremento del flujo, ocurre tanto en grandes como en
pequefias arterias. Por otra parte, los farmacos bloqueadores de los
canales del célcio, dilatan las arterias colaterales; hecho de
indudable transcendencia clinica.

La nifedipina es el més potente vasodilatador coronario, tanto in

vitro como in vivo.
EFECTO SOBRE EL MUSCULO LISO VASCULAR

Los bloqueadores de los canales del cdlcio, provocan una
disminucion de la contractilidad toénica y féasica, dando
consecuentemente una vasodilatacion. Esta accién sobre la
musculatura lisa vascular, es tanto mas efectiva cuanto mayor fuere
la vasoconstriccién preexistente.

La accién sobre el masculo liso venoso, es de escasa cuantia.
Es la nifedipina la que ha demostrado tener mayor accion en éste
efecto, aunque todos los farmacos bloqueadores de los canales del

cdlcio tienen accion vasodilatadora.(72)‘
EFECTOS HEMODINAMICOS

Los efectos de los farmacos bloqueadores de los canales del
célcio, difieren sensiblemente si han sido ensayados in vitro o in
vivo. La causa radica en el potente efecto vasodilatador que tienen
y la posterior reaccion adrenérgica que ocasionan.

La nifedipina, al ser el mas hipotensor, origina una descarga
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simpdtica, dando lugar a taquicardia e inotropismo positivo.

La nifedipina, disminuye la tensiéon arterial, mejora la
contractilidad y la conduccion a través del noédulo auriculo-
ventricular, eleva ligeramente la frecuencia cardiaca. en
consecuencia, la nifedipina aumenta de forma moderada el gasto
cardiaco.

El verapamil, es un vasodilatador menos potente que la
nifedipina.

El verapamil in vivo produce hipotension, pero la taquicardia
refleja, esta equilibrada por el efecto cronotrépico negativo directo
del farmaco. Por ello, no se altera la frecuencia cardiaca ni la
contractilidad miocardica. Si se enlentece la conducciéon en el
noédulo A-V. En términos generales, el gasto cardiaco no se

modifica con el verapamil.

La capacidad vasodilatadora del diltiazem es menor que la de
otros bloqueadores de los canales del calcio. El efecto hipotensor es
menor. Son mas palpables los efectos directos, al tener una menor
respuesta adrenérgica .

La administracion de diltiazem, da lugar a una hipotension y a
una ligera pero sostenida disminucién de la frecuencia cardiaca. A
una depresion de la contractilidad miocardica y a un

enlentecimiento de la conduccion A-V. (73,74).
EFECTO SOBRE EL MUSCULO LISO NO VASCULAR

Los farmacos bloqueadores de los canales del calcio, inhiben
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también la contraccion del misculo liso no vascular: Tubo

digestivo, musculatura bronquial, utero, vejiga y uretra (75).
EFECTO SOBRE EL MUSCULO ESQUELETICO

La transmisiéon neuromuscular, no se ve alterada por éstos
farmacos.

La contraccién es inhibida si se utilizan altas concentraciones.
Esto resulta contradictorio, ya que el misculo esquelético es un
tejido muy rico en receptores para la dihidropiridina. Esta alta
cantidad de receptores no concuerda con la realidad de que la
contracﬁlidad del musculo esquelético depende fundamentalmente
de las reservas intracelulares de célcio y no del flujo de entrada de

calcio exogeno.(76).
EFECTO PROTECTOR CELULAR

Los farmacos bloqueadores de los canales del célcio, ademas de
contribuir a evitar la isquemia tisular por sus efectos
hemodinamicos, protege a la célula de la entrada masiva de célcio

que desencadena la necrosis final en un tejido (77).
EFECTO SOBRE EL. S.N.C.

Los farmacos bloqueadores de los canales del célcio, a dosis
terapeuticas, no producen ningin efecto sobre el S.N.C. Ya que en
condiciones normales no se llegan a alcanzar altas concentraciones

de éstos farmacos en S.N.C.. No obstante en condiciones de hipoxia
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o con ¢l uso de otros farmacos, se puede variar la permeabilidad de

la barrera hematoencefalica (76).
EFECTO SOBRE LAS GLANDULAS ENDOCRINAS.-

- Suprimen la produccién de insulina en las células de los islotes
pancreaticos.

- Suprimen la liberacion de oxitocina y vasopresina en la hipofisis.
- Se bloquea la secrecion de catecolaminas por la médula adrenal.
- Inhiben de forma significativa la sintesis de progesterona,

estimulada hormonalmente en el ovario.

Todas éstas acciones son consecuencia del importante papel que
juega el célcio en el acoplamiento excitacion-secrecion en las

células endocrinas.(78,79).
EFECTO SOBRE LA LIBERACION DE NORADRENALINA

Debido al efecto simpatico, originado por su efecto hipotensor,
los farmacos bloqueadores de los canales del célcio, provocan una
elevacion plasmatica de los niveles de noradrenalina.

Por el contrario, se ha demostrado que a altas concentraciones,
éstos farmacos inhiben la liberacién de noradrenalina en Ias

terminaciones nerviosas simpaticas.(76).
EFECTO ANTIHISTAMINICO

A altas concentraciones,  éstos farmacos pueden inhibir la
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liberacién de histamina por basofilos y mastoéitos.(76).

V.- INDICACIONES DE LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO

- CARDIOPATIA ISQUEMICA -

- Angina de reposo.- Se han usado todos los farmacos
bloqueadores de los canales del calcio en el tratamiento de ésta
patologia, siendo la nifedipina particularmente efectiva (51,71, 80).

- Angina de esfuerzo.- Sobre todo en pacientes en la que ésta es
resistente a nitratos o a betabloqueantes (51).

- Infarto de miocardio.- Estos farmacos, reducen el tamafio del
infarto, incrementando el flujo sanguineo coronario en las areas
isquémicas y disminuyendo la demanda de oxigeno. A ésto se debe
afiadir el efecto cardioprotector que previene la necrosis al impedir
la entra&a masiva de célcio en la célula.

También son usados éstos farmacos en la cirugia de

revascularizacion coronaria. (75,80).

- MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA -
El tratamiento prolongado, parece que reduce el proceso
hipertréfico.

- INSUFICIENCIA CARDIACA. .-
- ARRITMIAS.-

Solo el verapamil y el diltiazem son qtiles.

En clinica, se han empleado en el tratamiento de la fibrilacion y
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el flutter auricular.
También se han usado en la profilaxis y supresion de las
taquicardias supraventriculares paroxisticas.
De forma ocasional, éstos farmacos pueden ser tiles en algunas

taquicardias ventriculares. (71,81).

- HIPERTENSION ARTERIAL .-

Los farmacos bloqueadores de los canales del célcio, son potentes
vasodilatadores arteriales; habiendo demostrado ampliamente su
efectividad en el tratamiento de la hipertension arterial sistémica.

Los farmacos bloqueadores de los canales del cdlcio, apenas
afectan la presion arterial normal.

Son especialmente ttiles en el tratamiento de la hipertensién con
bajos niveles de renina que suele ser resistente a los
betabloqueantes. En los tratamientos prolongados, se reduce
ostensiblemente el tamafio cardiaco, desapareciendo los signos

electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda.

- PATOLOGIA VASCULAR CEREBRAL.-

Los farmacos bloqueadores de los canales del calcio mas
empleados en éstas patologias son las DPH de ultima generacion y
las piperacinas, que son los farmacos que tienen mas selectividad

sobre los vasos cerebrales.
Las patologias mas comunes en éste ambito son:

- Insuficiencia vasculo-cerebral cronica.

- Infarto cerebral.
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- Hemorragia subaracnoidea.

- Migraiia.

- FENOMENO DE RAYNAUD.-
La mejoria clinica tras el uso de éstos farmacos, se manifiesta en
la disminucion de la frecuencia y gravedad de los ataques, en la

reaparicion del pulso digital y en la cicatrizacion de las lesiones
cutaneas (82,83).

- PATOLOGIAS NO CARDIOVASCULARES.-

Aqui el uso de éstos farmacos, hay que matizarlo ya que alguna
de las indicaciones no estan totalmente aceptadas y otras son meras
hipétesis de trabajo. Bajo estas observaciones, las enumeramos:

-Sindrome vertiginoso. (84)

-Epilepsia y convulsiones.(85,86).

-Asma de esfuerzo. (75).

- Alteraciones de la motilidad esofagica. (75).

- Trastornos ginecologicos.(75).

VL- EFECTOS SECUNDARIOS Y CONTRAINDICACIONES DE
LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO

En general, los efectos indeseables originados con Ia
administracién de farmacos bloqueadores de los canales del célcio,
son de muy poca entidad. la mayoria de éstos efectos son
consecuencia de su accion sobre el sistema cardiovacular.

Los principales efectos secundarios para el verapamil son: Mareos,
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nauseas, rubefaccion y estrefiimiento.
Se han publicado casos de ligera hepatotoxicidad, galactorrea,
cefalea, prurito y nerviosismo.
Los efectos mas graves son: Hipotension, shock, bradicardia y
paro sinusal, bloqueo A-V vy asistolia.

Los principales efectos secundarios de la nifedipina son:
Primero y principal la vasodilatacion excesiva que conlleva:
rubefaccion, cefaleas, hipotension y palpitaciones. Ocasionalmente,
edemas maleolares bilaterales que no representan una complicacion
grave ya que no se deben a insuficiencia cardiaca ni a retencion
hidrosalina sino a una vasodilatacion reversible al cesar el
tratamiento.

El diltiazem, tiene menos efectos indeseables que los demads

farmacos bloqueadores de los canales del célcio.

Las CONTRAINDICACIONES mas comunes en los farmacos
bloqueadores de los canales del calcio son:

- Bloqueo A-V.

- Sindrome del n6dulo sinusal enfermo.

- Bradicardia marcada.

- Sindrome de Wolff-Parkinson-White.

- Hipotension.

- Fallo ventricular.

- Infarto de miocardio reciente.

- Intoxicacion digitalica.

En general, son contraindicaciones de baja incidencia, que junto con
los también escasos efectos indeseables y extenso campo

terapéutico, hacen de los farmacos bloqueadores de los canales del



32

calcio que sean los de mayor interés en el tratamiento de las

enfermedades cardiovasculares.

VI.1.- EFECTOS SECUNDARIOS SOBRE LOS TEJIDOS
GINGIVALES

Este grupo farmacolégico es usado para el tratamiento de las
anginas de pecho, arritmias e hipertension. Relaja la musculatura

perivascular dilatando las coronarias y otros vasos.

Es la nifedipina, el primer célcio-antagonista que fué estudiado

como productor de agrandamientos gingivales en 1.984 (87,88).

Desde esa fecha, se han comunicado muchos casos producidos por
la nifedipina, y también por otros farmacos del grupo, como el

verapamil, diltiazem, felodipina y nitrendipina (89.90,91,92).

El agrandamiento gingival producido por los antagonistas del
calcio, es similar al producido por la fenitoina, pero no se ha

observado en edéntulos.
Igual que ocurre con las hidantoinas y con la ciclosporina, la
hipertrofia regresa tras la retirada del farmaco. La incidencia es de

un 15 %.

Histologicamente, se observa una proliferacion de fibroblastos sin
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infiltrado inflamatorio y cierto incremento de la vascularizacion, lo
cual parece estar relacionado con la capacidad vasodilatadora del

farmaco

El bloqueo de los canales del célcio afecta a la produccion de

colagenasa por parte de los fibroblastos de la encia.

La nifedipina, inhibe la produccién de Interleukina-2 y la
proliferacion de linfocitos T. Cabe la especulacién del efecto
inmunosupresor de la nifedipina , como causa del agrandamiento

gingival.

Histolégica y clinicamente, es una hipertrofia semejante a la
producida por otros fiarmacos, como ciclosporina 'y

difenilhidantoina.

Ramoén y cols., describieron por primera vez en 1.984 cinco
pacientes que presentaban un cuadro de agrandamiento de encia,
secundario a la administracién de nifedipina ( 88).

Posteriormente se han comunicado mas casos en la literatura

médica y odontolégica mundial.

El estudio histologico de las lesiones con hiperplasia nos muestra
acantosis, elongacion de las crestas interpapilares, infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario perivascular.

Generalmente, la tincién con azul alci4n suele ser francamente
positiva en el dermis.

Desde la aparicién de estudios recientes, podemos afirmar que
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realmente existe un aumento en el nimero de algunas estirpes
celulares (fibroblastos), por lo que podemos denominar
especificamente a éste cuadro con el nombre de HIPERPLASIA
(93).

La patogenia del agrandamiento de encia secundario a la toma de
antagonistas del célcio, no esta totalmente clarificada

Primeramente, no todas las 4reas de encia reaccionan
uniformemente.

Las éareas de hiperplasia, son mds llamativas en las zonas
vestibulares de la encia de los dientes anteriores

Por otra parte, debido al control que el i6n calcio ejerce sobre las
colagenasas de los mamiferos, el bloqueo del paso de éste elemento
al interior de las células ( fibroblastos) por la nifedipina, podria
ocasionar un desequilibrio en la produccién de coladgeno en
diversos tejidos.

Algunos autores, han ratificado que en el agrandamiento gingival
secundario a la toma de nifedipina, se produce un aumento de la
sustancia fundamental del corion, fundamentalmente por un
incremento en la sintesis de glicosaminoglicanos sulfatados.

Este acontecimiento, se observa con menor frecuencia tras el uso
de los demas farmacos bloqueadores de los canales del célcio

(verapamil y diltiazem).

El tiempo de latencia desde que comienza la administracién del
farmaco, hasta que aparecen las primeras lesiones es variable:
Transcurriendo desde pocos meses, hasta superar los nueve. Es por
ello que las dosis administradas cuando ya se observa el

agrandamiento gingival, es diferente segin los distintos autores.
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Tras la suspension de la medicacion, el agrandamiento de la encia
disminuye de forma casi completa en un plazo de cuatro a seis
meses

La correcta higiene oral, es un factor muy importante a
considerar en éstos pacientes, ya que en su defecto se favorece la

aparicion de las lesiones hiperplasicas en las encias



PLANTEAMIENTO
DEL

PROBLEMA



36

Tal como hemos podido apreciar en la introduccién, esta
perfectamente establecido el hecho de que los farmacos

antagonistas del calcio producen sobrecrecimientos gingivales.

Diferentes estudios (94), han demostrado cémo principalmente la
nifedipina, aunque también otros como el diltiazem y el verapamil

producen éste tipo de fenomenos.

Sin embargo debemos observar que la mayor parte de los estudios
referidos a éste problema, son estudios de tipo transversal, ya que
los estudios longitudinales son enormemente complicados de
realizar; sobre todo por la pérdida de individuos que se produce a

lo largo del desarrollo del trabajo.

Pensamos que el conocimiento del desarrollo de éstos
agrandamientos a lo largo del tiempo, serd muy interesante a la
hora de esclarecer su comportamiento; de manera que podamos
explicarnos efectivamente cuales son los cambios que van a
_experimentar los tejidos periodontales a lo largo del tiempo, viendo
si las medidas del tratamiento periodontal al uso, son efectivas ala

hora de controlar el cuadro clinico.

Sabemos que la terapéutica periodontal produce una mejora en los
parametros clinicos y que el tratamiento no quirirgico genera un

aumento del nivel de insercién y una reduccién de la profundidad
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de la bolsa ( 95).

No sabemos sin embargo, si éstos parametros pueden ser
aplicados a los pacientes tratados con antagonistas del calcio, en el
sentido de que produzcan en el transcurso del tiempo ciertos
cambios en el metabolismo del tejido gingival que modifiquen la

respuesta al tratamiento periodontal.

Habida cuenta de la importancia que tiene el control de la salud
gingival del nutrido grupo de pacientes consumidores de
calcioantagonistas, ( hipertensos, pacientes con angor, etc..), hemos

desarrollado el presente estudio con los siguientes objetivos:
OBIJETIVOS.-

1.- Valorar a lo largo del tiempo (1 afio ), el estado de la encia
de un grupo de pacientes consumidores de calcioantagonistas
(nifedipina), denominados GN ; en comparacion con un grupo de
control sistémicamente sano denominado GS, y otro grupo de
control de pacientes cardi6patas pero sin tratamiento con calcio-
antagonistas y denominado GC, en base a los siguientes

parametros:

- INDICE DE PLACA BACTERIANA.

- INDICE DE HEMORRAGTIA.

- NIVEL DE INSERCION PERIODONTAL.
- PROFUNDIDAD DE BOLSA.

2.- Valorar a lo largo del tiempo ( 1 afio), el estado de un grupo
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de pacientes consumidores de célcioantagonistas (diltiazem) vy
denominado (GD), en comparacion con un grupo de control
sistémicamente sano (GS) y otro grupo de control con cardiopatia

y sin tratamiento (GC) en base a los siguientes parametros:

- INDICE DE PLACA BACTERIANA.

- INDICE DE HEMORRAGIA.

- NIVEL DE INSERCION PERIODONTAL.
- PROFUNDIDAD DE LA BOLSA.

3.- Valorar la respuesta al tratamiento periodontal en fase causal,
a lo largo del tiempo (1 afio) de los pacientes consumidores de
nifedipina y diltiazem (GN y GD), frente a los grupos de control
(GS y GO).



MATERIAL Y METODO
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Se seleccionaron 55 pacientes de ambos sexos que se agruparon

de la siguiente manera:

- 12, fueron denominados como grupo de control, médicamente
sano (GS), seleccionandose entre los pacientes que solicitaban
asistencia de la asignatura de Periodoncia en la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Sevilla. Todos ellos padecian una
periodontitis moderada con al menos dos bolsas, con profundidad
de sondaje entre 3 y 5.5 m.m.

Ningﬁno habia consumido nunca antagonistas del célcio,
betabloqueantes, ciclosporina o hidantoinas.

Para despistar la existencia de una cardiopatia sin diagnosticar, se
les someti6 a una exploracion general en el Servicio de Cardiologia
del Hospital Universitario "Virgen Macarena” de Sevilla. Este
examen consistia, en un andlisis de sangre y orina, medicion de la
presion arterial, electrocardiograma, y una radiografia postero-

anterior de torax.

- 12 pacientes fueron denominados- como grupo control con
cardiopatia sin tratamiento con célcio-antagonistas (GC) .
Estos pacientes fueron seleccionados durante un periodo de

tiempo de seis meses, entre los pacientes que eran tratados en el
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Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario "Virgen
Macarena”. Estos pacientes debian tener una serie de caracteristicas
en comun:

Padecer una cardiopatia isquémica. No tener otra enfermedad
general. No haber consumido antagonistas del calcio desde hacia
al menos un afio. Someterse a un tratamiento basado en el uso de
vasodilatadores venosos ( Mononitrato de Isosorbide), agentes

betabloqueantes y anticoagulantes cumarinicos.

- 13 fueron considerados como grupo de consumidores de
diltiazem (GD).

Los criterios considerados para elegir a estos pacientes, eran los
mismos que los del grupo anterior, aunque estos pacientes debian
haber estado consumiendo diltiazem desde hacia al menos 6
meses, no habiendo consumido ningiin otro antagonista del calcio
desde al menos ese mismo periodo de tiempo. El resto del
tratamiento debfa ser igual o similar al expuesto al hablar

del grupo 2.

- 18, fueron considerados como grupo consumidor de nifedipina
(GN). siguiendo los mismos criterios del grupo 2. Pero éstos
pacientes en vez de consumir diltiazem, debian de consumir

nifedipina.

Nos aseguramos de que el estado general de los pacientes, no

pudiera verse alterado por nuestro estudio.
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De cualquier forma, antes de comenzar el estudio, todos los
pacientes eran informados sobre las caracteristicas del mismo,

debiendo firmar un consentimiento por escrito.

Este protocolo fué autorizado por el comité de ética e
investigacion del Hospital Universitario "Virgen Macarena" de

Sevilla.
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EXAMEN CLINICO
A cada paciente se le sometié al siguiente protocolo de estudio:
- MEDIDA DEL TAMANO GINGIVAL.-

Esto se consigui6 mediante la obtencion de unos modelos de
estudio de escayola, a partir de unas impresiones convencionales de
Alginato ( FIGURA 9).

Basandonos en el Sistema de Seymour ( 96), el tamafio de la
encia se midié en direccion labio-lingual utilizando un medidor de
espesores en las zonas vestibulares e interproximales de los
segmentos anteriores, superior € inferior .

Segun ésto resultaban seis puntos de medida en vestibular y siete
en interproximal ( desde distal del 13, a distal del 23 en cada
segmento). No eran considerados adyacentes los sitios con espacios
edéntulos.

De todas formas, nuestro método diferia del de SEYMOUR, en
que nosotros medimos utilizando valores absolutos en milimetros.

Todas las medidas se obtuvieron por el mismo examinador y a

doble ciego.

- NIVEL DE INSERCION CLINICA Y PROFUNDIDAD DEL
SONDAIJE .-
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Estas medidas, se llevaron a cabo referidas a una férula de
acrilico termopolimerizable que era elaborada sobre los modelos de
escayola, y sobre la que se trazaban tres marcas considerando las
zonas distal, medial y mesial, en las caras vestibular y lingual de
cada diente (FIGURA 10)

Esto nos permitia obtener seis medidas, con la misma
inclinacién, colocando en el mismo lugar la sonda periodontal en

cada diente a lo largo de todo el estudio.

De esa forma se obtuvieron dos lecturas en cada localizacion:
- Desde el limite de la placa al margen gingival libre.

-Desde el limite de la placa a la zona mas apical de penetracién
de la sonda (Nivel de insercién clinica) (FIGURA 11).

La diferencia entre estos puntos, determinaba la profundidad de
la bolsa. Para determinarla con mayor fiabilidad, se empleé una
sonda de  presion controlada, VINE VALLEY
RESEARCH MODEL 205, 1.037 South Lake Road. Middlesex
New York 14507. ; con la cual se podia obtener una presion de
sondaje de 177 N / cm2 ( FIGURA 12).

-INDICE DE PLACA Y HEMORRAGIA AL SONDAJE.-

El indice de placa se registrd, utilizando el Indice de O'Leary
97). '

La hemorragia al sondaje se evalu6 utilizando el indice de Van

der Velden (98), con la misma sonda electrénica de presion
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controlada.

Todos los pacientes, fueron instruidos, para la realizacion de la
higiene oral, mediante el empleo de la técnica de cepillado sulcular
de Bass; y del cepillado interdental utilizando cepillos
interproximales. Estos conceptos eran reforzados en cada una de las
visitas. Asi mismo, se llevo a cabo un raspado y alisado radicular
y un pulido dental bajo anestesia local, en cuatro sesiones, usando
curetas periodontales universales ( Columbia 13-14 ) ( FIGURA
13).

La medida del nivel de insercion clinica y de la profundidad del
sondaje, se llevo a cabo a los cuatro y a los ocho meses después de
la primera visita. En ese mismo momento, también se evalué el
indice de placa y la hemorragia al sondaje. Todas estas medidas se
registraron a los doce meses, cuando los pacientes acudian para la
ultima revision; tomandose en ese instante nuevas impresiones de
Alginato para la consecucion de unos modelos de escayola en los

que se pudiese medir el estado final de la encia.

Todas éstas medidas, fueron también llevadas a cabo por el
mismo examinador, a doble ciego, que habia sido calibrado con

anterioridad, para medir la reproductibilidad del estudio.
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METODO ESTADISTICO

Se utilizé una estadistica descriptiva de las mediciones ( Media
y Desviacion Estandar), calculada para cada varnable, en cada

visita.

El efecto de la edad de los pacientes, se valoré introduciendo un
analisis de la covarianza (ANCOVA).

El ajuste de la comparacion entre grupos, se llevo a cabo entre

-la medicion basal (1%) y los datos de la ultima visita.

Cuando se establecian diferencias estadisticamente significativas,
se aplicaba el "Test Multiparamétrico d¢ STUDENT-NEWMAN-
KEULS". '

Para encontrar la proporcion de sujetos con sobrecrecimiento
gingival, se tomaba el valor medio de la media, en el grupo de
control en cada visita.

Si la valoracién del tamafio de la encia en cada paciente era
mayor de ese valor, al paciente se le consideraba como paciente

con sobrecrecimiento gingival.
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Se «calculd y compar6 el numero de pacientes con
sobrecrecimiento gingival entre los cuatro grupos, mediante el test

de chi-cuadrado.

El sangrado y la hemorragia al sondaje, se expresaron referidas
a los sitios de la arcada que mostraban placa o sangrado en cada

individuo.

Las diferencias proporcionales, fueron comparadas mediante el

test de chi-cuadradado.

Para analizar los cambios entre visita y la valoraciéon de las
distintas variables ( indice de placa, hemorragia al sondaje, nivel de |
insercion y profundidad de bolsa), se utilizé un test de anélisis de
la varianza de medidas repetidas (ANOVA R.M.).; considerando la

normalidad de las variables.

De cualquier forma, cuando habia algin tipo de interaccion
significativa entre los diferentes factores (grupo de tratamiento y
visita), se llevé a cabo un test de comparacion multiple, TEST DE
WILCOXON; ajustandose los niveles de significacion mediante los
criterios de BONFERRONI. |

Un método alternativo de valorar los parametros clinicos, fué
establecer un punto de referencia y una vez hecho ésto observar la
proporcion de sitios que desarrollaron sobrecrecimientos por encima
de él en cada grupo.

- La referencia utilizada para el punto de insercion y para la
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profundidad de la bolsa, era mayor o igual de 2 mm.
Estas proporciones se compararon mediante el TEST DE CHI-
CUADRADO.



RESULTADOS
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De los 55 pacientes, que comenzaron el estudio, 11 se perdieron
o fueron desechados a lo largo del afio que durd el trabajo (20 %).
De estos pacientes desechados, tres pertenecian al grupo de control
sin cardiopatia (GS), cinco al grupo de control con cardiopatia
(GC), dos al grupo de estudio del diltiazem (GD) y uno al de
nifedipina (GN).

Los motivos de abandono de éstos pacientes fueron muy variados;
de tal manera que dos de ellos hubieron de ingresar en el hospital |
por agravamiento de sus problemas cardiolégicos. Uno de ellos
falleci6 a causa de su patologia cardiovascular. El resto no

acudieron a las visitas correspondientes por motivos desconocidos.
A.- ESTUDIO DEL TAMANO DE LA ENCIA
- VISITA BASAL (1*).-

Al realizarse la medicion del tamafio de la encia, en las
localizaciones vestibular e interproximal de cada grupo de
pacientes, pudo observarse, como al realizar la media de cada una
de estas mediciones siempre se encontraban valores superiores en

los registros realizados en localizaciones interproximales que en los
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vestibulares.

En el caso de las mediciones interproximales, alcanzaron su valor
medio maximo en el grupo tratado con nifedipina, en el que se

llegaba hasta los 4 m.m.

Con respecto a las mediciones a nivel vestibular, se localizaron
las de mayor tamafio medio, en el grupo tratado con diltiazem, en
el que se acercaban a los 2.5 m.m. (FIGURA 1).

En la figura 1, puede observarse, como existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, descartando
previamente las diferencias que pudieran existir con respecto a la
edad u otros factores dentro de los grupos.

Estas diferencias son significativas tanto en las localizaciones
vestibulares (ANCOVA P=0.003), como interproximales
(ANCOVA P= 0.0005).

A la hora de identificar entre qué grupos existian esas diferencias,
se utiliz6 un método de comparacion multiple tal cual es el Test de
Student-Newman-Keuls. La comparaciéon del grupo sano, frente al
grupo de pacientes con cardiopatias y el grupo de pacientes tratados
con diltiazem con el grupo de pacientes tratados con nifedipina, no
fué estadisticamente significativo. _ |

Sin embargo, fueron significativas las diferencias entre las medias
del grupo de control sano, frente al grupo de pacientes tratados con
diltiazem y nifedipina.

Siendo también significativa la comparacion de las medias del

grupo de pacientes con cardiopatia, frente a los grupos de pacientes
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tratados con diltiazem y nifedipina.
Estas consideraciones eran validas, tanto en localizaciones

vestibulares como interproximales (FIGURA 1).

-VISITA FINAL.-

Cuando se llevaron a cabo las comparaciones segun la edad entre
los grupos, no existieron diferencias significativas entre las medidas
vestibulares ( ANCOVA p=0.26 ), pero si las hubo entre las
medidas interproximales ( ANCOVA p=0.003 ). |

Los valores obtenidos en las localizaciones interproximales en el
grupo de control sano, presentaban tan solo diferencias con
respecto al grupo de pacientes tratados con diltiazem y nifedipina,
respectivamente; y de los pacientes del grupo de control con
cardiopatia , con respecto al grupo de pacientes tratados con
diltiazem y el grupo de pacientes tratados con nifedipina ( Test de
Student-Newman Keuls) (FIGURA 2).

-PROPORCION DE PACIENTES CON SOBRECRECIMIENTO
GINGIVAL .- '

Con objeto de encontrar la proporciéon de pacientes con

sobrecrecimiento, se tomaron como valores de referencia la media
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del grupo de control en cada visita.

En la visita basal ( TABLA 1), se contabilizaron mas pacientes
con sobrecrecimiento en los otros tres grupos ( GC, GDy GN ) .
Siendo las diferencias observadas, estadisticamente significativas
(p= 0.0015).

En la visita final, tal como se observa también en la Tabla 1, las
diferencias entre los cuatro grupos, fueron estadisticamente
significativas (p= 0.0002).

En esta ultima visita, se observé una reducciéon de los valores.
pero con dos tendencias. De tal manera que en los grupos de
diltiazem y nifedipina (GD y GN), esta reducciéon era poco
pronunciada; siendo en el grupb de control con cardiopatia (GC),

bastante mas marcada.

B.-PROFUNDIDAD DE SONDAJE Y NIVEL DE INSERCION
CLINICA -

Tal y como se observa en la FIGURA 3, en la que se expresan
los valores medios medidos en milimetros de la profundidad del
sondaje obtenido en cada visita en cada uno de los grupos; puede
observarse cémo la disminucién de la medida de las bolsas es
menos evidente en el grupo de pacientes tratados con diltiazem

(GD) (de 2.88 a 2.15) y en el grupo de pacientes tratados con
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nifedipina (GN) ( de 3.22 a 2.41) que en el grupo de pacientes de
control sano (GS) ( de 2.51 a 1.09) y en el grupo de pacientes de
control con cardiopatias (GC) (de 2.66 a 0.85).

Los valores medios del nivel de insercion, tal y como se observa
en la FIGURA 4, han sido valorados con respecto a los cambios
ocurridos en dicho nivel durante el estudio, tomando como linea
base los valores iniciales de cada grupo.

En todos los casos se siguié el mismo patron de desarrollo; tan
solo en los grupos de pacientes tratados con diltazem (GD) y
nifedipina (GN), cambiaron menos a lo largo del estudio que el
grupo sano (GS) y el grupo de control con cardiopatia (GC).

Todos los resultados que se expresan a continuacion se obtuvieron
con un test ANOVA-R.M.,, con el que se ha analizado la evolucién
de esas dos variables: De un lado, las diferencias entre grupos,
fueron estadisticamente significativas (p< 0.0005), asi como las
diferencias entre las distintas visitas (p<0.05).

Ademas la interaccion entre la variable GRUPO y la variable
VISITA, también fué significativa (p<0.0005), indicando una
tendencia diferente dependiendo del grupo en cuestion.

Para establecer, cuales eran las diferencias mas importantes entre
grupos y entre visitas, las diferencias entre las sucesivas visitas,
fueron comparadas dentro de cada grupo, utilizando el Test de
Wilcoxon ( ajustado, siguiendo los criterios de Bonferroni).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas, entre

todas las visitas, excepto en aquellas expresadas en las FIGURAS
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3y 4
Para analizar el desarrollo de éstos parametros, se establecién un
margen de +/- 2 m.m.. Esto nos permitia analizar el nimero de

sitios en cada grupo, que variaban por encima de estos parametros.

Con respecto a las bolsas, tal como puede observarse en la
FIGURA 5, existian varios sitios que mostraban al final del estudio
un decrecimiento en la profundidad del sondaje, tal y como ocurria
en los grupos de pacientes tratados con diltiazem (GD)(23.7 %) y
nifedipina (GN)(28.7%), con respecto a los grupos de control sano
(GS (39.8 %) y de pacientes con cardiopatia (GC) (54.5 %).

Y habia un mayor niimero de sitios que mostraban un incremento
en la profundidad del sondaje dentro de esos mismos grupos:
Pacientes tratados con diltiazem (GD)(2.9 %) y pacientes tratados
con nifedipina (GN)(3.9 %), frente a los grupos de pacientes sanos
(GS) (0.4‘ %) y con cardiopatia (GC)(0.3 %).

Cuando se estudi6 el nivel de insercion (FIGURA 6), habia una
mayor cantidad de sitios de estudio, que mostraban un incremento
de éste nivel, en los grupos sanos (GS)(46.2 %) y con cardiopatia
(GC)(55.5 %), con respecto a los grupos de pacientes tratados con
diltiazem (GD)(22.8 %) y con nifedipina (GN)21.4 %), y un
menor niumero de sitios que mostraban pérdidas de insercion, en los
grupos de pacientes sanos (GS)2.8 %) y de pacientes con
cardiopatias (GC)(3.5 %) con respecto a los grupos de pacientes
tratados con diltiazem (GD)9.4 %) y nifedipina (GN)(13.7 %).

C.- INDICE DE PLACA Y HEMORRAGIA AL SONDAIJE.-
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Los indices de placa y hemorragia obtenidos para cada uno de los
cuatro grupos en cada visita, se ilustran en las FIGURAS 7 y 8.

Puede observarse que el indice de placa, muestra una reduccion
significativa en todos los grupos, tanto en el grupo control sano
(GS) (reduccion entre el 80 y el 25 %) como en el grupo de control
con cardiopatia (GC)(reduccion del 92 al 35%).

En el grupo de diltiazem (GD), se encontré una reduccién del
81 al 55 %, y en el de nifedipina (GN), del 88 al 60 %. Como
puede observarse, esta reduccion fué algo mas pequefia que la de
los grupos de control. El indice de hemorragia fué menor en la
visita basal en el grupo tratado con diltiazem (GD)(35%) . En cada
uno de los grupos hubo una reduccién de éste indice de acuerdo
con los valores de cada visita.

Esta reduccion fué mayor en los grupos de control de pacientes
sanos (GS) y cardidpatas (GC). Y mucho mas llamativa entre la
primera y la segunda visita.

El test de ANOVA-R.M.», mostraba que la diferencia entre los
grupos era estadisticamente significativa.

El Test de Wilcoxon ( ajustado segun los criterios de Bonferroni),
tal como se mencioné en el apartado de material y métodos, nos
muestra que las diferencias no eran estadisticamente significativas
“al comparar exclusivamente la tercera y la cuarta visita del grupo
de control con cardiopatia (GC) y entre la segunda y la tercera
visita en el grupo tratado con nifedipina (GN) . |

Para los indices de hemorragia las diferencias entre visitas, eran
estadisticamente significativas, excepto aquellas que se expresan a

continuacion:
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En el grupo de control sano (GS) entre la segunda y la tercera
visita.
En el grupo de control con cardiopatia (GC) entre la tercera y
la cuarta visita.
En el grupo tratado con diltiazem (GD) entre la segunda y la
tercera y la tercera y la cuarta visita.
En el grupo tratado con nifedipina (GN), entre la segunda y la

tercera visita.



DISCUSION
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En nuestro estudio, hemos podido establecer que pacientes
consumidores de diltiazem y nifedipina, en su primera visita
presentaban un incremento en el tamaifio de la encia, tal y como se

ha establecido en los estudios previos (6,8).

Esto se confirmaba por comparacion entre los grupos de control

sano (GS) y de control con cardiopatia (GC).

Otros estudios publicados anteriormente, confirman estos
resultados; hay numerosos casos clinicos presentados y en ellos hay
un elevado nimero de trabajos sobre nifedipina (10,13,99,100,101),

y hay pocos estudios sobre el farmaco diltiazem (102).

Entre los estudios que trabajan con un nimero considerable de
pacientes, podemos encontrar algunos como el de Thomason (103),
y King (104), que muestran un gran incremento en el tamafio de
la encia en pacientes consumidores de nifedipina y diltiazem. En
ninguno de estos estudios habia un grupo de control. En otro
estudio publicado por Barclay (105), un grupo de 19 pacientes fué
estudiado y comparado con otros dos grupos, uno de control y otro
de pacientes que tomaban Atenolol, que es un agente
betabloqueante. Se encontr6 un incremento en el tamafio de la encia

solo en el grupo consumidor de nifedipina.

En nuestro estudio, el grupo control con cardiopatia (GC) tenia un

mayor incremento del tamafio de la encia; mas aun que el grupo de
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control sano (GS). Aunque este aumento de tamafio no era
estadisticamente significativo entre ambos grupos, si habia un
pequefio incremento con respecto a los grupos de diltiazem (GD)
y nifedipina (GN). Dicho incremento era estadisticamente
significativo, de modo que el tamafio de la encia era muy similar

al del grupo de control sano.

Los valores en la visita final, mostraron que las diferencias se
mantenian solamente cuando considerdbamos las mediciones
interproximales, y no cuando considerabamos las medidas tomadas

en areas vestibulares.

En los estudios citados anteriormente (103,104,105) la medida del
tamafio de la encia se baso en el método de Seymour (106). En
nuestro estudio, se tomaron las mediciones de la misma forma, pero
no obsfante fueron expresadas en milimetros, lo que nos permitia
realizar técnicas de estadistica cuantitativa a la hora de comparar
los resultados con el grupo de control y de extraer las medidas

interproximales y vestibulares.

En un estudio previo (8), se estableci6, comparando pacientes
consumidores de nifedipina con otros dos grupos de control, uno
sano y otro con cardiopatia, que las medidas interproximales

mostraban mayores diferencias que las vestibulares.

En un estudio de Somacarrera (107), en el que se estudiaba un
grupo de pacientes transplantados de corazén consumidores de

ciclosporina, se observé también un sobrecrecimiento gingival en
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las areas interproximales.

De todas maneras, podemos concluir que el sobrecrecimiento
gingival ocasionado por estas drogas es mas evidente en ese area,
y que el tratamiento periodontal en fase causal, es incapaz de

eliminar las diferencias en el tamafio de la encia en ese lugar.

Es bién conocido que el incremento en el tamafio de la encia
puede ser una de las caracteristicas de la gingivitis simple,
producida por placa bacteriana. Nuestro problema es conocer qué
parte del sobrecrecimiento es debido a la medicacién y cuél debido
a la inflamacién. Por este motivo en nuestro estudio se tomo6 un
grupo de control de pacientes con enfermedad periodontal
moderada, teniéndo muy presente que éstos pacientes tuviesen
valores de indice de placa similares en los cuatro grupos, tanto en
los grupos de control como en los grupos consumidores de
farmacos; desde ese momento fuimos capaces de determinar qué
cantidad de sobrecrecimiento era debida a la medicacién y cuél a

una posible inflamacién gingival.

Por ello procedimos a establecer unos valores de referencia que
‘eran la media del tamafio de la encia en la primera visita y en la
visita final del grupo de control sano y a anotar el numero de
pacientes que mostraban un incremento en cada uno de los otros
grupos en relacion a esa media obtenida previamente. Era
caracteristico que el grupo de control con cardiopatias (GC), el
grupo consumidor de diltiacem (GD) y el de nifedipina (GN) tenian

un mayor mimero de pacientes con sobrecrecimiento gingival en la
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primera visita, y que en la visita final éste nimero era el mismo
excepto en el grupo de control cardiépata (GC) donde se habia
reducido.

Como puede observarse refiriéndonos al tamafio de la encia, el
tratamiento periodontal en fase causal, producia una reduccion muy
marcada en el sobrecrecimiento en el grupo de control con

cardiopatia.

Por otro lado, los cambios en las bolsas y en el nivel de insercion
clinica mostraron diferente comportamiento entre los dos grupos
consumidores de antagonistas del calcio ( GD y GN) y los dos
grupos no consumidores de estas drogas ( GS Y GC) . La bolsa
periodontal mostré un decrecimiento mucho mayor en los grupos
de control sano (GS) y de control cardiépata (GC) que en los
grupos consumidores de antagonistas del célcio. Esto es
basicamente debido a un cambio en el nivel de insercién. Se
observé que hubo un mayor incremento en el nivel de insercion en
los grupos de control sano (GS) y de control con cardiopatia (GC)
frente a los grupos de nifedipina (GN) o de diltiazem (GD). Si
examinamos el nimero de valores de las bolsas y del nivel de
insercién clinica con mejora o deterioro por encima de dos
milimetros encontramos resultados similares. Se observaron un
mayor nimero de bolsas que mostraron mejoria en los grupos de
control sano (GS) y control cardi6pata (GC) que en los grupos de
diltiazem (GD) o nifedipina (GN), debido a una mayor ganancia de

insercion clinica.

En un estudio reciente (108), se mostré que en un grupo de 39
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pacientes con enfermedad periodontal, un total de 4.2 % de sitios
mostraron pérdida de insercion de mas de 2 mm. durante los 53

meses en que éste estudio se llevo a cabo.

En este estudio el punto de referencia en todos los casos era la
union amelo-cementaria. En nuestro estudio, obtuvimos los valores
de 2.8 % para el grupo de control sano, y de 3.6 % para el grupo
de control con cardiopatia, que podemos considerar practicamente
iguales. En los grupos de diltiazem y nifedipina las diferencias eran

mayores, entre el 9.4 % y 13.7 % respectivamente.

Los estudios longitudinales que investigan los efectos del
tratamiento periodontal, generalmente comparan diferentes tipos de
tratamiento. En una revisiéon amplia y reciente de Kaldahl (95) ,
todos los articulos publicados son examinados y afirma, tal y como
hacemos nosotros, qué el tratamiento periédico no quirdrgico
produce una mejora en el nivel de inserciéon clinica y en la
profundidad de la bolsa que puede ser mantenida durante un

periodo de tiempo determinado.

Normalmente, en todos los estudios que analizan cambios en el
nivel de insercion, se establece un punto de referencia mas allé del
cual se considera que ha habido pérdida durante un periodo de
tiempo. Este valor es usualmente de dos o tres mm. Es importante
resaltar que esta definicion de la progresion de la enfermedad no
es exacta por dos razones fundamentales. Primeramente, porque no
podemos estar séguros de que la pérdida de insercién alcance

necesariamente los niveles que hemos establecido como referentes;
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y en segundo lugar, porque las diferencias pueden deberse a un
error en la medida (109). Es este aspecto, al que le hemos prestado
la méxima atencion en nuestro estudio. Por esta razon la
investigacion siempre se llevé a cabo por el mismo examinador, se
tomaron seis medidas por cada diente; todas las medidas se
llevaron a cabo desde el mismo punto y con la misma inclinacién
sobre la férula de acrilico, las diferencias entre cada visita se
analizaron estadisticamente, mejor que considerandolas en valores

absolutos. (95).

Por otra lado es evidente que en los estudios longitudinales de
los efectos del tratamiento periodontal en los que se hacen
determinaciones repetidas en la misma unidad de observacion , hay
que tener presente el fenémeno de regresion a la media ( RTM).
Blomgqyvist (110) estableci6é que una manera de prevenir la regresion
a la media, que es un defecto estadistico de esos estudios, es incluir
un grupo de control para comparar las posibles faltas de ajuste, en
el sesgo causado por la regresion a la media, tal como nosotros

hemos observado.

De acuerdo con nuestros resultados, el desarrollo de los
parametros clinicos es diferente en los grupos de diltiazem (GD) y
nifedipina (GN), siendo estos resultados los méas pobres. Un aspecto
que deberiamos considerar es la posible influencia que el indice de
placa tiene sobre este desarrollo. Cuando examinamos los datos de
las cuatro visitas, podemos observar que hay una disminucion en
los valores de placa y hemorragia en todos los grupos y que esto

ocurre entre la primera y la segunda visita en la totalidad de los
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casos. Estd bién establecido que el raspado y alisado radicular
producen una reduccién en los indices de placa y en todos los
indices de inflamacion gingival (95). En nuestro caso, fuimos
capaces de observar un mayor descenso en los grupos sano (GS) y
de control con cardiopatia (GC). Esto puede deberse al hecho de
que el sobrecrecimiento gingival puede hacer que el paciente tenga
un control de placa mas dificultoso, lo que podria ser el motivo de
las diferencias del desarrollo de las bolsas y del nivel de insercion

en los pacientes consumidores de antagonistas del calcio.

Pero si nosotros examinamos los datos de la visita basal, podemos
observar que habia diferencias entre los grupos, aunque en ese
momento el indice de placa no mostraba diferencias significativas
entre los cuatro grupos. Por tanto las diferencias que nosotros
observamos podrian ser atribuidas a la medicacion. Ademds,
podembs observar que el nimero de pacientes con sobrecrecimiento
en la visita final se redujo significativamente en el grupo GC, que
eran pacientes cardi6patas pero que no tomaban antagonistas del
calcio, y cuyos criterios de seleccion eran los mismos de aquellos
considerados para los grupos GD y GN. Por otra parte hay dos
estudios en los que el tamafio de la encia de los pacientes era
comprobado antes de comenzar el consumo de la medicacion,
siendo sometidos a un control de placa estricto. En el estudio de
Dahloff y Modeer (111), los pacientes observados eran 16 nifios
epilépticos que se encontraban en tratamiento con Fenitoina, y en
el de Somacarrera (112), 100 pacientes de transplantes renal,
hepético y cardiaco, eran estudiados antes de comenzar su

tratamiento con ciclosporina, concluyéndose en ambos estudios que
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el desarrollo del sobrecrecimiento no parecia estar influenciado por

el control de placa.

En nuestra opinién, la explicaciéon de estas diferencias en el
desarrollo, podria subyacer en ambos motivos: El consumo de la
medicacién y en los niveles de placa. Tal y como hemos visto los
antagonistas del célcio, podrian afectar en el paciente las vias de
control del intercambio del calcio en la homeostasis celular de los

fibroblastos, y éstos alterarian el metabolismo del coldgeno (93).

Por interferencias con los fenémenos que ocurren en la infeccién
y en la reabsorcion del colageno gingival, las drogas anteriormente
mencionadas, pueden todas producir alteraciones en la homeostasis

del colageno que tiene como resultado el sobrecrecimiento gingival.

Se ha demostrado que una elevacién considerable en el célcio
citosélico juega un papel esencial en la respuesta de las células
mesenquimatosas a muchos agonistas fisiologicos (113). Este
metabolismo alterado, bajo la influencia de la placa, puede producir
también el sobrecrecimiento, pudiendo verse afectada la nueva
insercioén de las fibras a la superficie radicular y la reorganizacién
~del colageno producido en cada estadio del tratamiento periodontal,
de ahi las diferencias que acontecen al estudiar cada uno de

nuestros grupos y que nosotros hemos establecido previamente.

Creemos que se requieren mdas estudios para esclarecer y

examinar estos hallazgos de una manera més detenida y minuciosa.
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1.- Los pacientes cardidpatas que no consumen calcio-antagonistas,
presentan los mayores indices de placa iniciales de nuestro estudio,
aunque responden al tratamiento periodontal en fase causal mejor

que los consumidores de éstos farmacos y peor que el grupo sano.

2.- Los pacientes consumidores de nifedipina, presentan al inicio
del estudio niveles elevados de placa bacteriana, respondiendo algo
mejor que los pacientes consumidores de diltiazem a lo largo del

tiempo al tratamiento periodontal en fase higiénica.

3.- Los pacientes consumidores de diltiazem, presentan niveles de
placa iniciales menores que los pacientes consumidores de
nifedipina teniendo una respuesta algo peor al tratamiento causal

que éstos y mucho peor que los grupos de control.

4.- El grupo de pacientes consumidores de nifedipina, presentan el
mayor indice de hemorragia inicial del estudio, si bién la
respuesta al tratamiento causal periodontal es mejor que el grupo

consumidor de diltiazem, aunque peor que los de control.
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5.- El grupo de pacientes consumidores de diltiazem, presentan un
indice de hemorragia inicial, mejor incluso que los grupos de
control, pero con la mas pobre respuesta al tratamiento de todos

ellos.

6.- La respuesta al tratamiento periodontal, referida a patrones
de nivel de insercion, fué mucho peor significativamente en el
grupo consumidor de nifedipina y ain mas pobre en el de

diltiazem.

7.-  La profundidad de bolsa inicial de los grupos consumidores
de antagonistas del calcio, era mayor que la de los grupos de
control; siendo la respuesta al tratamiento de los primeros,

considerando éste parametro, mucho mas pobre.

8.- En los grupos consumidores de antagonistas del célcio, la
respuesta al tratamiento causal a lo largo de un afio, se manifestaba
como una reduccion del tamafio del sobrecrecimiento gingival que

oscilaba entre el 6 % y el 15 %.

9.- A la vista de nuestro estudio, podemos concluir finalmente
que el consumo de antagonistas del calcio ( y mas el de nifedipina
que el de diltiazem ), produce alteraciones gingivales

(sobrecrecimientos ) que alteran los patrones de respuesta al
tratamiento periodontal en fase causal de una manera evidente,

comparados con los grupos que no consumen €éstos farmacos.

-
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Es sabido que la fenitoina, la ciclosporina y algunos antagonistas
del calcio, producen una hipertrofia gingival. Pero se ignora si éste
estado patolégico puede o no responder a un tratamiento
periodontal inicial. Es ésta la razén por la que se ha hecho un
estudio longitudinal en un periodo de un afio que compara dos
grupos de pacientes tratados respectivamente con nifedipina y
diltiazem, denominandose a estos dos grupos GN ( con 18
pacientes) y GD ( con 13 pacientes), a otros dos grupos, uno de
pacientes afectos de una cardiopatia que no reciben antagonistas del
calcio que denominamos GC y esta formado por 12 pacientes y
otro grupo formado por pacientes sanos que presentaban una
enfermedad periodontal de moderada importancia y al que

denominamos GS, estando formado éste ltimo por 12 pacientes.

En el transcurso de la visita inicial, los pacientes fueron
examinados y se les instruyé en la higiene bucal, antes de

someterlos al tratamiento periodontal inicial.

Se les revisé posteriormente a los cuatro y los ocho meses. En

estas visitas se les remotivo en la correcta practica de la profilaxis.

Por ultimo, los pacientes fueron revisados en una dltima visita

que tuvo lugar a los doce meses.
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Durante la visita inicial, el tamafio de las encias era mas
importante en los grupos GN y GD que en los grupos GS y GC.

Era una diferencia estadisticamente significativa.

Durante la visita final, éstas diferencias solo persistian a nivel

interproximal.

El nimero de pacientes que presentaban una hipertrofia gingival,
tomando la media del grupo GS como valor minimo, era mas
elevado en los grupos GC (92 %), GD ( 100 %) y GN ( 89 %) en

el curso de la visita inicial.

En el transcurso de la visita final, las diferencias solo persistian
en el grupo GD (85%) y GN (83%).

La disminucién de la profundidad de la bolsa era mas marcada en
los grupos GS y GC, en comparacién con los grupos GD y GN. Un
efecto que revela esencialmente un aumento elevado del nivel de

insercion clinica.

El porcentaje de sitios a cuyos niveles la profundidad de la bolsa
habia aumentado mas de 2 mm., era de : GS=39.8%; GC=54.5%;
GD=23.7%; GN=28.7%. |

El porcentaje de sitios a cuyo nivel el aumento de insercién era
superior a 2 mm. era: GS=46.6%; GC=55.5%; GD=22.8%;
GN=21.4%.
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La importancia de la placa y del sangrado que era similar en
todos los grupos en el transcurso de la visita inicial, disminuyé en
el transcurso del estudio en los grupos GS y GC, especialmente en

el intervalo entre las dos primeras visitas.

Hemos demostrado que el tamafio de las encias es més grande en
los pacientes tratados con nifedipina o diltiazem y que la respuesta

al tratamiento periodontal inicial es mejor en los grupos GS y GC.
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Tabla 1. Proporcion de pacientes en la visita basal y en la tltima visita con los
valores medios de tamano gingival mayores que la medicion media del grupo GS
en vestibular (p < 0.005) e interproximal (p < 0.005).
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VISITA BASAL ULTIMA VISITA
Vv | Vv |
33 42 GS 42 42
92 92 GC 33 17
100 100 GD 85 85
89 89 GN 83 78
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Fig 1: Promedio del tamafo de la encia en los diferentes grupos de
estudio en la visita basal (* p < 0.05). La representacién del
intervalo de error corresponde a lax t1.96 D.E.)
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Fig 2: Promedio del tamano de la encia en los diferentzas
grupos de estudio en la altima visita (* p < 0.05). EI
intervalo de error representa x £1.96 D.E
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Fig 3: Valores medios de la profundidad de bolsa en
cada grupo y visita (* no diferencias significativas).
- El intervalo de error representa x +1.96 D.E.
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Fig 4: Valores medios de los cambios del nivel de insercién
en cada grupo y visita. (* No diferencias significativas). El
intervalo de error representax +1.96 D.E. ‘
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placa en cada grupo y visita. Los intervalos de error
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