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INTRODUCCION.

La Ciclosporina A (CsA), es un agente inmunosupresor selectivo, usado extensivamente
en la cirugia de trasplantes para prevenir el rechazo del injerto.

La Ciclosporina A presenta una gran variedad de efectos colaterales, pero de interés muy
particular para el cirujano dentista es aquél relacionado con el uso crénico de la droga y el
Agrandamiento Gingival, debido a las alteraciones estéticas y funcionales que puede
desencadenar en el parodonto.

Son innumerables los casos reportados, asi como los estudios sobre la variedad o
diversidad de factores que pueden influir en la incidencia y gravedad de este problema.

El Agrandamiento Gingival inducido por la terapia con Ciclosporina A resulta semejante
al provocado por el firmaco denominado Fenitoina, el cual es empleado para el tratamiento de
pacientes epilépticos.

En la presente tesina se estudiara en forma breve y sistemdtica, su farmacodinimia,
farmacocinética, sus principales manifestaciones en el parodonto y los factores que pueden influir
en la incidencia y gravedad de dicha manifestacion, asi como el tratamiento profesional a seguir.

Este trabajo estd encaminado a servir como una referencia para el estudiante de la carrera

de Odontologia sobre un tema poco tratado.

ATENTAMENTE
ANDREA DE LOS SANTOS HERNANDEZ.
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I. ANTECEDENTES HISTORICOS.

La Ciclosporina A (CsA), es un polipéptido derivado del aceite del hongo Trichoderma
Polysporum y Cylindrocap um lucidum o Tolypocladium inflatum Gams, descubierto por Borel
en 1972, como un fairmaco con propiedades inmunosu-presoras potentes. En en 1974, realizé
estudios en anima-les que demostraron la capacidad inmunosupresora de la propia droga. Se ha
introducido en el trasplante clinico en los ultimos aiios, reduciendo de manera importante la la
mortalidad asociadas con los trasplantes de 6rganos, mejorando del 50 al 96% el promedio de

5 aiios para los trasplantes de 6rganos sélidos, %9

Por lo que el mayor avance en el trasplante de orga-nos durante la década pasada a sido
el descubrimiento de este agente inmunosupresor selectivo, cuyo efecto dual es conocido contra

el rechazo y la enfermedad injerto contra huésped.

Se introdujo por primera vez en 1983 bajo la marca registrada sandimmun. A partir de
este afio son numeroso los casos reportados de agrandamiento gingival, originado principalmente,
como uno de los efectos secundarios no deseados en la terapia con Ciclosporina A en pacientes

que han sido objeto de algin tipo de trasplante de érganos,®
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De esta forma, en ese mismo aiio, se comienzan las investigaciones clinicas sobre los

casos reportados de Agrandamiento Gingival inducidos por Ciclosporina:

- En 1983, Rateitschak-Pluss realiz6 una investigacion baséndoée en tres pacientes
que habian recibido un trasplante renal.A los pacientes se les habia administrado una dosis de
10 mg/l(g del peso corporal; valorandose previamente el estado de salud del parodonto. Se
encontré pérdida del 6sea del mismo. El siguente tratamiento fue: en uno de los casos extraccion
de dientes y gingivectomia, y en los otros dos realizo gingivoplastia. Los resultados demostraron
que el agrandamiento gingival comenzo entre las 4 y 6 semanas después de haberse efectuado
el trasplante. Las condiciones gingivales mejoraron después del raspado inicial. El riguroso

control de placa es de vital importancia para prevenir la reincidencia. "

- Wysocki. en el mismo aiio reporté un estudio en 18 pacientes que habian
recibido un trasplante renal, de los cuales 14 presentaron pocos cambios gingivales y 2
presentaron severos cambios gingivales. Se registraron los niveles de ciclosporina en suero antes
y 2 horas después de la dosis. En 2 de los casos se presento un agrandamiento gingival severo
a los que se les practico una gingivectomia. Los resultados demostraron que dicho agrandamiento
inducido por ciclosporina A, en parte estuvo relacionado a irritantes gingivales, pero también
se encontrd que éste puede estar relacionada con la sensibilidad individual de los pacientes avla
droga, sus metabolitos. y que la severidad de la hiperplasia gingival puede seguir un curso

ciclico, @?
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- En 1984, Tyldesley y Rotter, quienes basaron su investigacioén en 36 pécientes
que habian recibido trasplante renal; reportaron en la prevaloracion parodontal que algunos
pacientes presentaban ya agrandamiento gingival, después de un periodo de 2 aiios, de tomar
ciclosporina A. El tratamiento consistié en cirugia gingival necesaria y control de la placa. Se
encontré que 9 pacientes (25 %) desarrollaron agrandamiento gingival, se puso énfasis en el logro

temprano de un estindar alto de higiene bucal para prevenir dicho agrandamiento.

- Adams y Davies, realizaron sus estudios en 2 pacientes que habian recibido
trasplante de corazon; la dosis que recibieron de ciclosporina A fue de 500 mg/dia. Ellos
presentaron agrandamiento gingival por lo que se les practicO tratamiento quirurgico, e
instrucciones de higiene bucal intensivas. Se demostr6 que la hiperplasia gingival puede estar

relacionada con las dosis de ciclosporina.

Sin embargo, se debe de poner atencion en un riguroso control de la placa y una higiene

bucal intensiva.??

- En 1985, Bennett y Christian, quienes realizaron sus estudios en un paciente que

habia recibido un trasplante renal, al cual se le administrd 450 mg/dia del firmaco. Se demostré
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que el agrandamiento gingival ocurrid dentro los 2 meses de llevar acabo la terapia con

ciclosporina A, al paciente se le fue realizada una cirugia y se le mantuvo con una extricta

~ higiene bucal, nunca hubo recidiva.®

- En 1986, Daley, realizo sus estudios en 100 pacientes, de los cuales 18 habian
recibido trasplante renal y 78 sufrian de diabetes tipo I. En la valoracion parodontal se encontrd
que presentaban agrandamiento gingival, placa e irritantes locales. Los pacientes recibian dosis
minimas de ciclosporina A. Se encontr6 que el 70% de los pacientes presentaban algin grado

de hiperplasia gingival la cual no estuvo relacionada con la dosis del farmaco.

Se establecio que no es necesaria altas concentraciones de ciclosporina A en suero para
que ocurra un agrandamiento. La severidad del agrandamiento se relacionaba con la presencia

de la placa dental e irritantes locales.®?

- En 1987, Bartold, realiz6 su estudio en un paciente de trasplante renal, cuya
dosis inicial de ciclosporina fue de 25 mg/kg y reducida después de un periodo de 2 afios a 1.9
mg/kg. En la prevaloracion parodontal presentaba agrandamiento gingival muy marcado en la
zona labial de los dientes y la higiene bucal era pobre. Al paciente se le realiz6 una

gingivectomia y se mantuvo en observacion durante 6 semanas, no hubo reincidencia.
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- Seymour, quien realizé su estudio en 24 pacientes que habian recibido trasplante
renal, de los cuales 12 fueron tratados con ciclosporina y los 12 restantes con azatioprina, en
la valoracion inicial se descubrié indicios de placa, de inflamacién gingival y agrandamiento
_gingival. Se promedio la dosis de ciclosporiha A, durante un periodo de 6 meses de la
investigacion. Se encontrd que los pacientes tratados con ciclosporina A tuvieron
significativamente mas agrandamiento gingival y sitios de sondeo de 3mm de profundida. No
se encontré una relacién significativa entre el agrandamiento gingival y la presencia de la placa.
Meses después del trasplante, asi mismo s¢ observo una significante relaciéon entre la
concentraciones plasméticas de ciclosporina durante los 6 meses de investigacion; y el cambio
de porcentaje en los resultados de hiperplasia gingival desde lo basal no se encontr6 una relacion

significante entre la hiperplasia gingival y la presencia de placa.®

- Ross,en 1989, investigd en 42 pacientes controlados en pareja, en edad y sexo,
que recibieron trasplante de higado. La revaloraci6n inicial descubrié indicio de placa, indicio
de bolsas profundas gingivales y ensanchamientos de encia libre. Los niveles de suero de
ciclosporina fueron elevados 24 horas después del examen dental. No se encontraron relaciones
significantes entre las concentraciones de suero de ciclosporina y cualquiera de las medidas
periodontales. Los autores recomendaron una estricta higiene bucal en los pacientes de trasplante

de higado tratados con ciclosporina.
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- En 1990, Seymour y Smith,Realizaron su estudio en 27 pacientes que habian recibido
un trasplante renal. En la valoracion inicial se rescubrieron indicios de placa,inflamacion
gingival, bolsas gingivales profundas asi como agrandamiento gingival. Se aplicé un promedio
de las dosis ciclosporina A y las concentraciones de sangre durante un periodo de 6 meses de
la investigacion.12 pacientes entraron aun programa de higiene bucal y los 15 restantes no
recibieron dicho programa.

Se encontr6 que ambos grupos presentaron un incremento significante en los resultados de
agrandamiento gingival.Se concluy6 que el control de placa no fueron determinantes importantes

para el aumento del agrandamiento gingival ¢



CAPITULO II.

"TIPOS DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL"

A) Generalidades.

1.- Idiopatico.
2.- Inducido por medicamento.

a) Fenitoina.
b) Nifedipina.
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I1. TIPOS DE AGRANDAMIENTO.

A) GENERALIDADES.

Dentro de las enfermedades periodontales se encuentran aquellos trastornos a los que se
les denomina agrandamientos gingivales que pueden ser idiopdticos o bien de tipo

medicamentoso.

La Hiperplasia o Agrandamiento Gingival, consiste en un aumento de los elementos

fibrosos de la encia, una hiperplasia fibrosa.®

A continuacion mencionaremos en forma breve a la fibromatosis gingival hereditaria
o idiopdtica, asi como también a la inducida por fenitoina, la cual presenta ciertas caracteristicas
semejantes con la inducida por Ciclosporina A y a la nifedipina que se encuntra dentro del grupo

de farmaco que induce a un agrandamiento gingival.
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1.- FIBROMATOSIS GINGIVAL IDIOPATICA

Se caracteriza por un argrandamiento gingival relacionado con una mayor cantidad de

colagena madura.

Los casos idiopéticos con fundamento genético reciben el nombre de fibromatosis gingival

hereditaria. Por lo general es un razgo autosémico dominante y excepcionalmente recesivo.®
-
CARACTERISTICAS CLINICAS:

La hiperplasia afecta a la encia insertada, asi como el margen gingival y la papila
interdental,al contrario de la hiperplasia inducida por la fenitoina ,que se limita frecuentemente
al margen gingival y a la papila interdental. Es comiin que abarque las superficies vestibulares
y linguales de los maxilares, pero la lesion puede circunscribirse a un solo maxilar. La encia es

rosada, de consistencia fibrosa firme y agrandada.

En casos avanzados los dientes estdn casi totalmente cubiertos y el agrandamiento
se proyecta hacia la cavidad bucal. Las alteraciones inflamatorias secundarias son comunes en

el margen gingival.
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La fecha de iniciacion de este padecimiento se encuentra asociada con la erupcion de los
6rganos dentarios, generalmente los dientes permanentes, pero se han reportado casos en que

aparece a los pocos meses de edad y ain al nacer. Es muy raro que se presente en la edad

adulta. @

HISTOPATOLOGIA

Existe un aumento de tejido conectivo,que es relativamente avascular, y que se compone

de haces coldgenos densos y numeroso fibroblastos. El epitelio superficial esta ensanchado, hay

acantosis con brotes epiteliales alargados.®

ETIOLOGIA

Ciertos casos han sido explicados sobre la base hereditaria, pero la etiologia es desconocida

y la hiperplasia propiamente se designa como idiopdtica.®

- A e en n aNh Spen SR e M AN SERN S M AMwe M. o &
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” 2.- AGRANDAMIENTO GINGIVAL INDUCIDO POR FRAMACO.

a) HIPERPLASIA POR FENITOINA

La fenitoina (sodio §,5-difenilhidantoina( ha sido el firmaco de eleccion para epilepsia

. durante mds de 50 afios y lo describieron por primera vez (Putnam y Erritt 1937).©

CARACTERISTICAS CLINICAS
La hiperplasia inducida por la fenitoina conduce a menudo al hipercrecimiento de las papilas,
dejando un margen no afectado o poco afectado. los signos de inflamacion estan casi siempre
presentes. Los cambios clinicos tempranos del la encia son dolor y sensibilidad que se presentan

de dos a tres semanas después de iniciar el tratamiento con fenitoina.®

El agrandamiento gingival se vuelve clinicamente evidente durante los primeros seis a nueve

meses de tratamiento como extrusion y sobrecrecimiento de las papilas interdentales que forman

masas de tejido firmes, moviles y triangulares.Estas se incrementan en magnitud durante uno
a dos aios siguientes y se fusionan mesial y distalmente para formar una cortina continua de

encia marginal agrandada que llega a su maximo tamaiio en ese tiempo. La encia adherida

presenta nddulos firmes con aspecto granular en la superficie labial. Cuando no hay crecimiento
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papilar,el agrandamiento gingival se desarrolla como un feston o media luna marginal diferente
que reduce de manera gradual la longitud de la corona clinica.Es poco frecuente la migracion
apical del epitelio de union, por lo que se crean seudobolsas profundas a medida que continia
la acumulacion del tejido circundante.La higiene bucal es muy dificil, lo que trae como resultado
acumulacion de placa con inflamacion gingival y caries cervical y de esmalte; también es

frecuente la halitosis.”

La tendencia hacia la hiperplasia varia considerablemente en cantidad y localizacion. Asi,
por ejemplo, es mds pronunciada en los dientes anteriores y mds extensa en las superficies
vestibulares que en las linguales. Es también mayor en el maxilar superior que en la mandfbula.

El hipercrecimiento es probablemente méas pronunciado cuando mayor es la dosis.

HISTOPATOLOGIA
En la hiperplasia se ve la inflamacion del tejido conectivo y del epitelio. Hay acantosis y
brotes epiteliales largados qué se extienden en profundidad dentro del tejido conectivo. Este
presenta haces de coldgena densos con aumento de fibroblasto y nuevos vasos sanguineos. Fibras
oxitalanicas son frecuentes por debajo del epitelio y en zonas inflamadas.La inflamacién es

comun a lo largo de las superficies del surco gingival.

—_ e e e e
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ETIOLOGIA
El mecanismo biolégico para el hipercrecimiento gingival en la terapia con fenitoina no es
totalmente conocido.La fenitoina puede ser estimulante fibrobldstico, aunque algunos informes

no lo sostienen.®

-t e an e—me —— ae e mm e
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b) HIPERPLASIA POR NIFEDIPINA

La nifedipina, (Dimetil 1,4-dihydro-2,6 dimetil-4,nitrofenil piridina 3,5 dicarboxilato.)
es usada desde 1987 en el tratamiento de angina de pecho, segun referencias la nifedipina induce

al agrandamiento gingival, en pacientes con efermedad cardiaca (Lucas y col,1985).

Las lesiones gingivales causadas por este firmaco son clinicamente similares a las
causadas por fenitoina o ciclosporina A. Todos los segmentos de la denticion susceptibles al
agrandamiento, pero los afectados con mayor frecuencia y gravedad son los segmentos faciales
anteriores. Las manifestaciones inflamatorias, secundarias, son mas frecuentes debido a que se

afecta la higiene bucal por el exceso de tejido.®

El cuadro histopatoldgico presenta engrosamiento epitelial con enlogacion de papilas
digitiformes y prepoderancia de tejido conectivo y abundantes fibroblastos (ramon y col.1984)
parece ser que el control de placa, un raspado y alisado radicular ayudan a prevenir y moderar

el agrandamiento gingival."”
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CAPITULO II1
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A) Estructura duimica

B) Mecanismos de Accion.

C) Forma de absorcion, metabolizacion y
eliminacion.

D) Efectos secundarios.

E) Indicaciones y contraindicaciones.

F) Dosis.
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I11. CICLOSPORINA.

La Ciclosporina A pertenece a la familia de inmunosupresores, especificamente a los

agentes no citostaticos.

Los farmacos inmunosupresores se han propuesto para el tratamiento de enfermedades
provocadas por autoagresion o para prevenir el rechazo de trasplante de 6rganos. Mediante su

empleo se intenta disminuir o evitar determinadas respuestas del sistema inmune.

La década de los 80’s se considera como la era de la ciclosporina A,*® ya que al
sintetizarse se hizo posible la expansién de su uso, por lo que hoy en dfa es empleada en todo
el mundo, en todos los tipos de cirugia de trasplante; asi como también se ésts utilizado en una
gran variedad de cuestiones y problemas médicos (Diabetes Tipo I, Psoriasis y Artritis
Reumatoide, Esclerosis Miiltiple, Malaria, Sarcoidosis y algunas otras enfermedades de origen
inmunoldgico,” como por ejemplo, recientemente se han hecho estudios para introducir su

aplicacion en el tratamiento del SIDA%).
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Algunos estudios han determinado que la condicion médica por la cual se comienza a
utilizar 1a droga puede considerarse como un factor de incidencia del agrandamiento gingival.
El trasplante renal es el procedimiento mas comin de trasplante de érganos y por lo tanto es uno
en los que mds se utiliza la ciclosporina A. En consecuencia se puede apreciar una mayor

incidencia de agrandamiento gingival, en comparacién con el trasplante de médula 6sea.®

Este firmaco ejerce su efecto mediante la supresion selectiva de subpoblaciones
especificas de linfocitos T, respetando y aumentando las poblaciones de células T supresoras.
Hoy en dia la tendencia es combinar la ciclosporina A , con azatioprina, y esteroides, para tener
un aditivo o efecto de sinergismo que permita lo anterior. Sin embargo si en un paciente
ocasional que no toleran la ciclosporina A puede ser preferible el cambio al protocolo

convencional de azatioprina y esteroides,®

Se ha observado que el tratamiento con ciclosporina parece ser eficiente
suficientemente seguro para ser aceptado mundialmente como el tratamiento de primer linea en

los trasplantes de organos.
Otro farmaco con el que se interacciona la ciclosporina A es la nifedipina, segiin la cual

reportd Lundergan al combinarse nifedipina y ciclosporina se incrementa la incidencia del

agrandamiento gingival; ya que en un estudio que realizo con 95 pacientes el 51% desarrollé el
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agrandamiento gingival tomando ambas drogas mientras que el 8% fue afectado tomando solo

la ciclosporina A.®

Muchas preguntas continlian aun sin respuesta en lo referente al mecanismo y patogénesis

del agrandamiento gingival inducido por ciclosporina.
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A) ESTRUCTURA QUIMICA,

La ciclosporina A es un antibidtico liposoluble, polipéptido ciclico que contiecne 11
aminoicidos, 10 de ellos comunes y el situado en la posicién 1, con 9 dtomos de carbono
denowinado C-9 aminodcido, no polar y unico que deriva de la fermentacién de ciertos
liongos del suelo."® (Ademds de la ciclosporina A se han aislado otros metabolitos fungicos

denominados ciclosporina: B, C, D y E, pero ain no reciben aplicacion terapéutica).*®
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B) MECANISMOS DE ACCION.

Se cree que la ciclosporina A inhibe selectivamente la funcién de la célula T cooperadora,
respetando y aumentando las poblaciones de células T supresoras. Este dltimo mecanismo parece
ser importante en el mantenimiento de un estado de ausencia de respuesta a los aloinjertos, ya
que estas células parecen intervenir disminuyendo la regularizacion de la activacion de la célula
T cooperadora. La inhibicion de la produccion de IL-2 por la célula T cooperadora parece ser
un efecto inmunosupresor critico de la ciclosporina A (kahan, 1989). La supresion mixima de
la ciclosporina A se produce durante las primeras 24 horas de estimulacion del antigeno por el
aloinjerto. Asi la ciclosporina A debe de ser administrada en la primera fase de la respuesta
inmune para obtener una supresién optima de la funcion de la célula T coperadora y aumentar

el éxito del trasplante.®¥

La Ciclosporina A se fija a las membranas celulares, aunque no se ha encontrado todavia
ningin receptor especifico en ellas, luego penetra en el citoplasma y se fija a una proteina
denominada ciclofilina. Este complejo Ciclosporina A Ciclofilina, es transportado al nicleo y
se fija en lugares especificos del cromosoma, interfiriendo el proceso de transcripcion y
codificacion de Linfocinas, especialmente la Interleucina 2. (Borel y Ryfell, 1985; White,

1982).('5)
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Hasta este momento se sabe poco acerca de la farmacodinamia de la ciclosporina A.
Informes recientes sugieren que la ciclosporina A puede tener suficiente potencia y eficacia para
prevenir el uso simultineo de corticosteroides, azatioprina u otros medicamentos

inmunosupresores, 19
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C) FORMAS DE ABSORCION, METABOLIZACION Y
NACION.

La ciclosporina A se ghsorbe por todas las vias de administracion incluyendo el tracto
gastrointestinal en forma variable es decir, se absorbe en forma lenta e incompleta (20-50%)
después de su administracion por via bucal, la dosis optima debe ser cuidadosamente
determinada para cada paciente en particular monitorizando a menudo los niveles de sangre, ya
que una vez absorbida pasa al torrente sanguineo distribuyéndose entre los eritrocitos, un 50%
en los leucocitos y en plasma donde esta unido enun 90% con las proteinas. Las concentraciones
maximas en sangre aparecen de 3 a 5 horas después de la administracion; debe de sefialarse que

el nivel plasmitico optimo es de 100 a 200 ng/m].**

De una dosis dada de ciclosporina A se absorbe del 20% al 40% y es metgholizada en
su primer paso a través del higado, distribuyéndose por todos los tejidos, especialmente, ademds
del higado, por el rifién, pancreas, tiroides y en la piel, Esto ha sido comprobado en animales

de experimentacion (ratas) y en el hombre en autopsias.

Dicho firmaco tiene una vida media de eliminacién de 24 horas siendo excretada casi

totalmente en la orina.
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Por otro lado se ha encontrado que la Ciclosporina A se excreta por la leche materna en

animales de experimentacion.”



" AGRANDAMIENTO GINGIVAL INDUCIDO POR CICLOSFPORINA " 25

D) EFECTOS SECUNDARIOS,

La insuficiencia renal es su principal efecto téxico; esta manifestacion es dependiente de
la dosis y generalmente reversible. Otros efectos téxicos son la hipertension arterial, la
hiperpotasemia, la hiperuricemia, la hipomagnesemia y la retencion de liquido. La
hepatotoxicidad reversible, con aumento de la bilirrubina y las transaminasas séricas, también

es un efecto colateral comiin,

Existen otros efectos colaterales que pueden ser resultado del tratamiento con ciclosporina
A. Estos incluyen HIPERPLASIA GINGIVAL e hirsutismo y manifestaciones del sistema nervioso
central incluyendo la aparicion de parestesia, debilidad muscular y en casos raros convulsiones

epileptiformes. ™
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E) INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES.

Indicaciones:

Esta indicada para prevenir el rechazo de los 6rganos de los trasplantes
alogénicos de riiién, corazon, higado y pulmdn, y es el farmaco de eleccion, para el

mantenimiento de dichos aloinjertos.®¥

La ciclosporina A esta siendo investigada para el tratamiento para prevenir el rechazo de
médula 6sea y del tratamiento de cierto nimeros de enfermedades autoinmunes, asi como

también en el caso de trasplantes de intestino delgado.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la ciclosporina A,
- Hipersensibilidad al aceite de ricino polioxietilado.

Se ha informado que el aceite de ricino polioxietilado que contiene el concentrado para
infusion intravenosa, causa reacciones anafilatoides. Estas reacciones consisten en bochornos
taciales y de la parte superior del torax, depresion respiratoria aguda con disnea y jadeo,
alteraciones de la presion arterial y taquicardia. Por lo tanto los pacientes que reciban este

medicamento deben permanecer bajo observacion continua por lo menos durante los primeros
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30 minutos después del inicio de la infusion y en intervalos frecuentes a partir de ese momento.
Si ocurriera anafilaxis, deberd interrumpirse la infusion. Una solucién acuosa de adrenalina al

1:1,000 y una fuente de oxigeno deberdn de estar disponibles al lado de la cama.®
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F) DOSIS.

La administracion del firmaco, como ya se expuso anteriormente, puede ser por via
bucal, o bien por via intravenosa empledndose generalmente la primera en forma de suspension

oleosa.

La dosis debe ser calculada, convenientemente segiin el peso del paciente: a saber una

dosis variable de 5-20 mg/kg. diarios.

En el trasplante de organos solidos inicialmente solo debe de administrarse una sola dosis
bucal de 10 a 15 mg/kg de 4 a 12 horas antes de la intervencion quirirgica, esta dosis se
mantiene durante una o dos semanas después de la operacion, antes de reducirse progresivamente
conforme a los niveles sanguineos hasta llegar a una dosis de mantenimiento de alrededor de 2

a 6 mg/kg/dia. ¥

Cuando se administra la ciclosporina A con otros inmunosupresores (como por ejemplo
corticoesteroides pueden administrase dosis mas bajas de 1 a 2 mg/kg por via intravenosa,

seguidos por 6 mg/kg para el tratamiento mantenimiento. Si se utiliza el concentrado para
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infusion intravenosa se recomienda transferir a los pacientes a la terapia bucal tan pronto como

sea posible.

En el trasplante de médula 6sea debe de administrarse la dosis inicial el dia anterior al
trasplante. En la mayoria de los casos se prefiere al infusion intravenosa para este fin. La dosis
recomendada es de a 5 mg/kg al dia. La infusion de esta dosis contimia durante el periodo de
hasta 2 semanas inmediatamente posterior al trasplante, antes de cambiar a la terapia bucal de
mantenimiento con una dosis diaria de alrededor de 12.5 mg/kg. Puede ser necesario administrar
dosis bucales mds elevadas o usar terapia intravenosa en presencia de alteraciones
garstrointestinales, que podrian alterar la absorcidn. Si se utiliza la via bucal para iniciar la
terapia, la dosis recomendada es de 12.5 mg/kg al dia iniciando el dia anterior al trasplante. El
tratamiento de mantenimiento debera administrarse por lo menos durante 3 meses (de preferencia
durante 6 meses) antes de reducir progresivamente la dosis a cero, un afio después del

trasplante. 9
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IV. MANIFESTACIONES CLINICAS EN EL PARODONTO

Las lesiones gingivales originadas por las ciclosporina A, a menudo no se diferencian
clinicamente de las causadas por la fenitoina. El curso clinico es similar, las lesiones por lo
general se originan en la region interdental, todos los segmentos del arco dental se ven

afectados.®

Al examinar al paciente se puede apreciar como lesion primaria, un agrandamiento
papilar indoloro siendo mds pronunciado en la zona vestibular de la encia que en la lingual o
palatina. A medida que la lesion progresa el agrandamiento aumenta y parece unirse a la papila

adyacente, dando a la encia una apariencia lobulada.

El agrandamiento se limita al ancho de la encia adherida y puede extenderse hacia la
porcion coronal, pudiendo interferir con la oclusion, masticacion, incluso con el habla. La lesion
es firme de color rosado palido cuando no existe inflamacion. La encia agrandada
frecuentemente presenta marcados cambios inflamatorios, ésta sangra con facilidad durante el

sondeo y generalmente es mds hiperémica que en el agrandamiento inducido por fenitoina, @2
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El agrandamiento inducido por ciclosporina puede presentarse en bocas desprovistas de irritantes
locales y puede estar ausente en aquellas con grandes cantidades de irritantes locales, como se
verd mds adelante en el desarrollo del presente trabajo. Si un paciente se encuentra en riesgo de
desarrollar un agrandamiento gingival es comin que ocurra dentro de los tres primeros meses
de aplicar la ciclosporina, segiin Seymour. Sin embargo se ha reportado que ocurren cambios

tan temprano como al primer mes de iniciar con la terapia.®?

Hasta 1986 no habia sido reportado algiin caso de agrandamiento gingival inducido
por ciclosporina en pacientes edéntulos (friskop y klintmalm); sin embargo tres afios mds tarde
J. mark thomason y col. reportaron el caso de un hombre de 48 aiios de edad, el cual era
edéntulo del maxilar desde hacia un aiio. Habia recurrido al hospital dental para consultar
algunas dificultades que habia presentado al ajustar su protesis. Al realizarse Ia historia clinica,
el paciente refirié haber recibido un trasplante renal dos aiios antes de esta visita y se encontraba
tomando una dosis diaria de 175 mg. de ciclosporina A; 75 mg. de azatioprina, 10 mg. de
prednisona, y otros medicamentos. Durante la exploracion bucal se encontré que la protesis era
pobremente retenida; existia resorcién moderada del hueso y presentaba un leve agrandamiento
en dientes permanentes inferiores. A pesar de que existia evidencia de significantes

cambios hiperpldsicos en la mucosa palatina, se procedio a la realizacion de una nueva protesis.

Cuatro aiios después, tuvo que recurrir nuevamente al hospital, debido a que la mucosa
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palatina, presentaba un enrojecimiento; aunque el paciente expresé no haber tenido problema

alguno con el funcionamiento de su protesis.

Al ser examinada nuevamente la mucosa palatina se pudo apreciar que el drea que
soportaba la protesis se encontraba cubierta por un tejido inflamado y abundante que consistia
de un pdlipo de base pediculada o masas papilares. El agrandamiento cubri6 todo el paladar duro
y se extendia hasta la mucosa alveolar limitindose al tejido mucoperidstico. Se realizé una

biopsia, encontrindose un crecimiento excesivo de estafilococos aureus y de candida albicans.

Al paciente se le instruy6 en la higiene de su dentadura y en el cepillado del irea del
tejido con agrandamiento, junto con la aplicacion de un gel antimicotico (miconazol 1 ml.
aplicado a la superficie dafiada cada 6 horas); ésto redujo rdpidamente la inflamacion del tejido,

pero surtié poco efecto en la medida y extension del tejido agrandado.

Actualmente el paciente no presenta problemas con su prétesis; sin embargo se espera
que el mejoramiento de los niveles de higiene bucal y del tratamiento de las infecciones por
candida albicans y estafilococos, reduzcan en algo el agrandamiento, antes de que sea necesario
reemplazar la protesis. Sin embargo, si el agrandamiento permanece rojizo deberi ser tomada

en cuenta la cirugia.
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En vista que los pacientes inmunosuprimidos se encuentran propensos a desarrollar las

infecciones por candidiasis, se requieren de la supervision del paciente a largo plazo.®¥

En un caso reportado se pudo observar el agrandamiento de la encia marginal
acompaiiado de dolor y sangrado al cepillado. Daly Chistopher G. reportd, el caso de una mujer
de 65 anos que padecia de Hepatitis Cronica Activa, a quien se le administré una dosis diaria

de Ciclosporina A, de 400 mg (10 mg. de CsA por kilogramo de peso corporal).

Aproximadamente 5 semanas después de comenzar con la terapia el paciente reportd
molestias y sangrado con el cepillado; durante la exploracion bucal se encontré un
agrandamiento de la encia marginal e interdental inferior y al rededor del segundo molar
superior izquierdo. El control personal de placa era pobre, observindose depésitos de cilculo,

ademds de varias restauraciones de amalgama con superficies rugosas y margenes sobresalientes.

El paciente recibié instrucciones de higiene bucal, prescribiendosele enjuagues de

clorhexidina al 0.12%, dos veces al dia.
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La placa y el cdlculo fueron removidos y las rugosidades sobresalientes de restauraciones
de amalgama fueron alisadas y recontorneadas. Una semana después del tratamiento inicial el
paciente reportd dolor y sangrado al cepillado. La examinacion reveld una reduccién de la
inflamacion gingival pero no del agrandamiento. El paciente fue monitoreado a través de la
profilaxis durante 6 semanas. Su control de placa fue bueno. Una semana antes de su siguiente
visita, el paciente reporté a su médico, una sensacion de prurito en la piel y erupciones cutineas,
aproximadamente de 1/2 a 1 hora después de tomar ciclosporina. Su dosis diaria de ciclosporina
A fue inmediatamente reducida de 400 mg a 200 mg por dia.Cuando fue vista una semana
después, el égrandamiento gingival habia tenido una resolucién completan. El paciente fue
revisado mensualmente por 3 meses y después por 6 meses durante 2 afios. En este tiempo su
dosis de ciclosporina no fue cambiada de 200 mg por dia. El control del nivel de placa no se
mantuvo en un nivel 6ptimo y depdsitos de placa y célculo estaban presentes en las siguientes

visitas, pero nunca hubo reincidiva.

En conclusion, La dosis representé en este caso el factor desencadenante del

agrandamiento gingival.®

Se cree que la incidencia del agrandamiento gingival puede agravarse debido a la
- combinacion de ciclosporina y algunos otros medicamentos. Como por ejemplo la nifedipina,

que frecuentemente se usa para controlar la hipertension arterial en los receptores de trasplante
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de rifion. En un estudio realizado con 106 niiios que habian recibido un trasplante renal, 52
recibieron la combinacion de ciclosporina A y nifedipina, los 54 restantes se dividieron y
tomaron solo una de las drogas. Revelindose significativamente un mayor grado de
agrandamiento gingival en aquellos nifios que recibieron la combinacion de ciclosporina A y
nifedipina comparados con aquéllos que solo recibieron una de las drogas.

Después de un cambio en el régimen hipertensivo, evitando la medicacion durante un largo
tiempo de nifedipina y mejorando el cuidado dental con clorhexidina en gel se notd una
reduccion del agrandamiento gingival. En la mayoria de los pacientes la nifedipina pudo ser
reemplazada por una sola droga, la hidralazina,entonces se recomendo evitar los bloqueadores
de canal de calcio en los tratamientos de hipertension a largo plazo de los pacientes que reciben

ciclosporina A.¢

En este estudio no se encontré relacion entre la gravedad e incidencia del agrandamiento
inducido por la combinacién de ambas drogas con la edad, el sexo, y los factores locales. Sin
embargo en relacion a la combinacion de las drogas si se pudo observar un agrandamiento

gingival severo.

Suzanne d. allman, y col. realizaron un estudio en 26 pacientes pedidtricos que habfan
recibido trasplante de higado o de rifion, se les administraba ciclosporina A ,con el objeto de

determinar el porcentaje de infantes que desarrollaron agrandamiento gingival inducido por la
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ciclosporina A, en qué grado lo desarrollan, si existia entre el grado del agrandamiento y el
género, el tipo de trasplante, la duracion de la terapia con ciclosporina A, y la interaccion con

otros farmacos, los niveles de suero, y otros factores locales.

19 de los pacientes recibieron un trasplante de higado y 7 de rifion. Hubo 13 hombres
y 13 mujeres la edad al momento de trasplante oscilaba entre 5 meses y 14 aiios cuatro meses.
La duracion con la terapia de ciclosporina oscilaba entre 12 meses y 7 aiios un mes. Se clasifico
el grado del agrandamiento , en ninguno, escaso, moderado o severo. De la historia clinica de
cada uno de los pacientes se encontrd la administracion de ciertos medicamentos de los cuales

destacaba la prednisona,y nifedipina.

Al término de dicha investigacion se obtuvieron los siguientes datos:
22 de los pacientes (84.6%) manifestaron agrandamiento gingival. De ellos, 9 (40.9%)
mostraron escaso agrandamiento; 11 (50%) presentaron agrandamiento moderado y solo dos

(9.1%) presentaron agrandamiento severo.

Los anilisis no revelaron relacion estadisticamente importante entre la frecuencia o
severidad del agrandamiento gingival y el tipo de trasplante, el sexo, la edad al momento del

trasplante o la duracion de la terapia con ciclosporina A; de igual forma los anilisis sobre
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factores bucales locales, como respiracion bucal, hibitos orales, (morder uiias, chupar dedos,

jalar labios) e inflamacion gingival, tampoco demostraron relacion directa alguna con dicha

manifestacion.

Los niveles de ciclosporina A no presentaron correlacion alguna con la presencia y
severidad del agranda miento toda vez que resultaron variables en cada uno de los pacientes,
determinandose a base de gréficas que un alto nivel sanguineo de ciclosporina A no esta
relacionado con el agrandamicnto ni tampoco un nivel bajo de ciclosporina A necesariamente

indica la falta de agrandamiento.

Por lo que respecta a la interaccion con otros firmacos principalmente en cuanto a la
nifedipina, los resultados fueron sorprendentes, s¢ observo en 4 infantes que no desarrollaron
el agrandamiento gingival, dos tomaban ademds nifedipina por lo que respecta al grupo de
pacientes que si desarrollaron el
agrandamiento gingival también se observo que la mitad tomaba nifedipina y la otra mitad no;
a pesar de que es bien estudiado que la nifedipina es una un firmaco que induce al
agrandamiento gingival y que mds ain incrementa la incidencia del agrandamiento gingival en

pacientes que toman ciclosporina A.
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Este estudio no logro comprobar el objetivo debido a a la falta de coperacion de parte

de los pacientes y adémas que los pacientes recidian de ciudades lejanas. Se observé que en la -

poblacion infantil no hay relacién entre la incidencia y gravedad del agrandamiento gingival ¢
el sexo, edad, niveles de ciclosporina en sangre, factores locales y la interrelacion de la

nifedipina, @

Unicamente demostrd, comparando con los efectuados por Hassell y Hefti, Que la
incidencia de agrandamiento gingival es mds frecuente en la poblacion de infantes (84.6%) que

en los adultos(25%).

S e
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V. HISTOPATOLOGIA

El cuadro histopatolégico del agrandamiento gingival inducido por ciclosporina A también
recuerda a la lesion por fenitoina, en que se presenta aparente fibroplasia, elementos coldgenos

redundantes, engrosamiento epitelial y manifestaciones secundarias de inflamacién.®

Consiste primeramente de tejido conectivo con un epitelio paraqueratinizado de miiltiples
capas, irregular, de grosor variable en algunas dreas los bordes epiteliales penetran
profundamente en el tejido conjuntivo subepitelial y los haces de fibra coldgena colocadas
irregularmente son asociadas con ellos. El tejido conjuntivo es altamente vascularizado y se han

visto acumulaciones focales de células inflamatorias infiltradas. (Rateitschak-Pluss.)

Estos descubrimientos se han confirmado en numerosos estudios, pero existe una
considerable variacion en la intensidad reportada del infiltrado celular inflamatorio. El tipo
predominante en el infiltrado es la célula plasmitica, con menor nimero de linfocitos. Con
frecuencia se localizan adyacentes a los haces de fibras de tejido conectivo y pueden estar
presentes en suficiente cantidad para parecer neopldsicos, aunque no se ha encontrado

anormalidades nucleares o citoplasmaticas. ( Delier y col. 1986).
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Otros han descrito acantosis y paraqueratinizacion del epitelio, con proliferacion
seudoepiteliomatosa y edema. La investigacion inmunohistologica ha demostrado un aumento
en el nimero de células de langerhans intraepitelialmente e inmediatamente subyacente en sitios
inflamados ( Savage y col. 1987.) Se ha descrito un grado de fibroplasia caracterizado por la
presencia de elevados nimeros de fibroblastos (con frecuencia con nicleo agrandado, ovoide,

vesicular) dentro del tejido conjuntivo. (Wysoki y col 1983).

Otros estudios, sin embargo, han fallado para demostrar un aumento en la densidad
numérica de fibroblastos, y también se ha encontrado una densidad de volumen de coligena
extracelular. Se sugirio que estos contrastes pueden deberse a diferencias en la etapa evolutiva
del sobrecrecimiento, con cambios en la densidad de fibroblastos ocurriendo conforme progresa
la lesion. El desacuerdo sobre el nimero de fibroblastos indica que el agrandamiento gingival
inducido por ciclosporina puede no ser hiperplasia verdadera y por esto es mas apropiado
el término de agrandamiento gingival (Mc Gaw y Porter 1988).

Numerosos estudios han examinado el efecto directo de la ciclosporina A sobre los
fibroblastos en cultivos de células y ésto ha demostrado que la droga puede aumentar la
proliferacion de células con una concentracion de 400ng/ml. El efecto de la ciclosporina A en
la actividad sintética de fibroblastos es variable, con la estimulacion e inhibicion encontrada en
diferentes células individuales deformadas o filtradas y en diferentes concentraciones de la droga

(Coley y col 1986). Esta variabilidad de la respuesta puede ser atribuida a la heterogeneidad de
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las subpoblaciones de fibroblastos gingivales. Otros investigadores han reportado un efecto de
estimulacion de la ciclosporina sobre la proliferacion de fibroblastos, sintesis de proteina y
produccion de coldgena. Las respuesta dependera de la dosis, es decir a una concentracion de

la droga de 500 ng/ml. (Zebowski y col. 1986).

Cultivos de fibroblastos obtenidos de encias normales y con agrandamiento de un paciente
recibiendo ciclosporina A no presentaron diferencias morfologicas al microscopio. Existiendo
una reduccion significante de la actividad proliferativa de células en el tejido proveniente del
agrandamiento cuando es comparada con los fibroblastos de la encia normal. La sintesis de
proteina también fue reducida en los cultivos de fibroblastos provenientes del agrandamiento
aunque ésto no fue estadisticamente importante (Bartold 1987). Bartold, mds tarde report6 un
efecto estimulador de la ciclosporina A sobre los fibroblastos, la sfntesis de DNA y la
proliferacion de células. El efecto sobre la sintesis del DNA fue mayor en las células
provenientes del tejido gingival agrandado. Se encontrd estimulacion de la sintesis de proteinas,

aunque no tuvo importancia estadistica.

Estudios en animales han incluido una investigacion sobre la actividad sintética de
fibroblastos gingivales cultivados provenientes de perros normales y de perros tratados con
ciclosporina (W. Seibel,personal communication). En la mayoria de los cultivos de fibroblastos

se observd que después de administrar la ciclosporina se presenté un incremento en la sintesis
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de proteinas y en la produccion de coldgena comparado lo con las células obtenidas antes de la
administracion de dicha droga. Sin embargo 2 de 7 cultivos redujeron su actividad sintética.
Nuevamente Ia interrogante fue la cuestion de la suscep- tibilidad individual a la droga. La
ciclosporina A no tuvo efecto in vitro sobre la formacion de proteinas y coldgena en los cultivos

de fibroblastos.®

El examen histologico del tejido gingival reveld hiperplasia de fibras coligenas del tejido
conjuntivo, cubierto por epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado y ortoqueratinizado.
El epitelio variaba de grosor, la ldmina propia presentaba numerosos vasos sanguineos e

infiltrado moderado de células inflamatorias cronicas.®

En un estudio reciente, se observd en 12 pacientes de los cuales 4 habian recibido un
trasplantes renal y se encontraban bajo la terapia con ciclosporina A, presentando un marcado
agrandamiento gingival.Los 8 restantes fueron divididos en dos grupos de los cuales 4
presentaban inflamacion de la encia y los otros 4 sirvieron como objeto de comparacion de encfa

sana.

A los sujetos que se encontraban recibiendo ciclosporina A, se les mantuvo en un

tratamiento dental con objeto de reducir el agrandamiento mediante el control de placa y
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eliminacion de calculos, logrando eliminar solo la inflamacién. Se procedié a realizar un
gingivectomia y de igual forma se tomaron pruebas de tejido gingival de los otros grupos. Las
muestras fueron analizadas bajo el microscopio electrénico. El andlisis morfol6gico mostrd en
el primer grupo ademas de una hiperplasia celular, una acumulacién neta de colagena y otros
componentes de la matriz, que contribuyeron al agrandamiento gingival. Parece ser que hay un
desplazamiento en el balance de las actividades sintéticas y degradativas de los fibroblastos. El
grupo control inflamado demostré un elevado volumen citoplasmatico de fibroblastos asociado
con un reticulo endoplasmico rugoso y con el complejo de golgi, El grupo de encia sana tuvo
similitud en la composicion celular y matriz, con el grupo que presentaba agrandamiento. Se
pudo observar en algunas dreas, un infiltrado desigual de células inflamatorias que comprendfan
predominantemente células plasmaticas, pero ésto fue relativamente minimo en extension con

relacion al grupo de control.

El andlisis ultraestructural semicuantitativo demostré que no hubo diferencias significantivas
en la densidad numérica de fibroblastos entre los tres tipos de tejidos. El volumen relativo
citoplasmatico individual de los fibroblastos se incremento significativamente en los grupos de

ciclosporina A y en el de encia inflamada en relacién con el grupo de encia sana.

La densidad relativa del volumen de la colagena extracelular fue similar en los tres tipos

de tejidos, no hubo diferencia significante entre dichos grupos; y la densidad relativa del
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volumen de la matriz intersticial se incrementd en los grupos de ciclosporina A y de control
inflamado en relacion con el grupo de encia sana. Sin embargo estos incrementos no tuvieron

importancia estadistica alguna.

La acumulacion de placa dental y la resultante inflamacion gingival son asociadas con
elevado cambio de tejido conectivo y pueden servir para desenmascarar o acentuar el cambio
inducido por ciclosporina A. Esto puede explicar en parte, la correlacion observada clinicamente
entre los niveles de placa dental y la incidencia y severidad del agrandamiento gingival

inducido por dicha droga.?®

Los ultimos estudios encaminados a determinar cudles son las causas que originan el
agrandamiento gingival inducido por la ciclosporina, indican que una de las causas puede ser el
aumento de los niveles de IL-6} y RNAm en aquéllos pacientes que reciben dicha droga sin
embargo, como se trata de la primera investigacion relacionada con dicho mecanismo, se debera

de esperar a que los resultados obtenidos en dicho estudio sean comprobados nuevamente.®

Histologicamente podemos hallar las mismas caracteristicas en los agrandamientos de tipo

medicamentosos, a saber, por nifedipina, fenitoina y ciclosporina.
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VI, EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia del agrandamiento gingival inducido por ciclosporina A en los pacientes
que se encuentran recibiend|o dicha droga, varia en un rango qgue va del 25 al 81%. La variacion
de dicho rango puede deberse a la presencia y/o ausencia de diversos factores, por ejemplo,
algunos estudios han demostrado que el agrandamiento gingival se encuentra vinculado con las

altas dosis de Ciclosporina A, otros significativamente han demostrado una correlacion entre las

concentraciones de la droga en el plasma y la gravedad del agrandamiento gingival %
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La incidencia del agrandamiento gingival inducido por ciclosporina A en los pacientes
que se encuentran recibiendo dicha droga, varia en un rango que va del 25 al 81%. La variacién
de dicho rango puede deberse a la presencia y/o ausencia de diversos factores, por ejemplo,
algunos estudios han demostrado que el agrandamiento gingival se encuentra vinculado con las
altas dosis de Ciclosporina A, otros significativamente han demostrado una correlacion entre las

concentraciones de la droga en el plasma y la gravedad del agrandamiento gingival.®
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VII. TRATAMIENTO

El tratamiento ideal a seguir en los pacientes que presentan agrandamiento gingival,

puede consistir:

I.- El llevar a cabo un programa de higiene bucal, contemplando una profilaxis
profesional frecuente y una participacion de control personal de placa por parte del paciente,

tendiente a mejorar las condiciones pariodontales.

I1.- En caso de ser necesario, llevar a cabo una entrevista
con el médico especialista, responsable de la terapia bajo inmunosupresores (ciclosporina A),
con el objeto de plantear la posibilidad de reducir la dosis y poder obtener una reduccion del

agrandamiento.

III.- Si el agrandamiento gingival persistiera se considerard necesario un tratamiento
quirirgico, como la gingivectomia a bisel externo con gingivoplastia, que puede ser realizado

en un consultorio dental sin problema alguno bajo anestesia local.

La gingivectomia podra repetirse como sea necesaria.®
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CONCLUSION

El éxito de la Ciclosporina A, en la prevencion del rechazo de organos transplantados y el
creciente uso de la misma para el tratamiento de enfermedades autoinmunes, hace que el
conocimiento de los efectos colaterales sean de gran importancia, como lo es el agrandamiento
gingival.

A pesar de los estudios e investigaciones realizadas, ain continua siendo una incdgnita el
mecanismo de accion de la ciclosporina A, para inducir el agrandamiento gingival; por lo que
es frecuentemente comparada con la fenitoina.

En la realizacion de este trabajo se puede confirmar la similitud del cuadro histopatologico y
clinico de este firmaco con el de la fenitoina. Tomando en cuenta que tanto quimicamente, como
terapéuticamente son diferentes.

En los casos reportados en esta revision bibliografica observamos la relacién entre;
susceptibilidad, dosis y factores locales (placa dentobactcriana y restauraciones inal ajustadas)
que favorecen a la incidencia o gravedad del agrandamiento gingival. Tomando en cuenta que
la dosis no estaba en relacion con el agrandamiento, si no la presencia de la placa bacteriana fue
un factor determinante para el desarrollo de dicho agrandamiento, combinado con la
susceptibilidad del individuo.

Por 1o que llevando un buen programa de control de placa dentobacteriana se puede evitar el
llegar a un tratamiento quirirgico.

Debido que continua dicho agrandamiento como un tema bajo investigacion, deja una ventana
abierta para aquellos que deseen llegar al fondo del origen de éste y asi poder evitar uno de los
efectos colaterales indeseables de tan importantz firmaco.
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