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INTRODUCCION

La hiperplasia gingival es el resultado de un incremento en el
namero local de elementos celulares y fibras intracelulares (1).

Puede ser debida a una predisposicién genética, idiopatica o
hiperplasia hereditaria familiar con una respuesta inflamatoria generalizada
o localizada, tal como fibroma y granuloma piogeno, o relacionado con
otras enfermedades como leucemia, sarcoma de Kaposi o también inducida
por drogas (2).

En 1939 Kimball ( 3), hizo el primer reporte de hiperplasia gingival
asociada a terapia con fenitoina en pacientes epilépticos. Desde entonces

los tipos proliferativos de lesiones gingivales se han reportado en

asociacion con la administracién de drogas que incluyen a la ciclosporina
(4,5), el valproato de sodio(s), eritromicina (7). primidona (s), fenobarbital (s), y
varios bloqueadores de canales calcicos (10,11

Un incremento en las evidencias han confirmado una relacién entre

la droga inmunosupresora ciclosporina A ( CsA) y la aparicion de

agrandamiento gingival (i12.3).

La introduccién de la ciclosporina como un agente inmunosupresor
en seres humanos en 1978, marcé el principio de una nueva etapa en la
historia de la inmunoterapia para pacientes con trasplantes, incrementando
significativamente no solo la supervivencia posoperatoria sino también la

calidad de vida, para prevenir un rechazo del 6rgano y en el tratamiento de

otras enfermedades autoinmunes como diabetes mellitus insulino

dependiente, sindrome de Behcets, psoriasis y otras ( 14,15



Aunque la ciclosporina también produce efectos colaterales
severos, incluyendo nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, agrandamiento
gingival, el primer reporte de agrandamiento gingival inducido por
ciclosporina fué hecho por Calne y Storz!, un subsecuente estudio confirmé
este resultado (12.16.17,18).

Clinicamente el agrandamiento gingival inducido por ciclosporina
es parecido al producido por fenitoina, comenzando en las papilas
interproximales mas comunmente en segmento anterior que en el posterior
y frecuentemente en la superficie labial uniendo las papilas, lo cual da a los
tejidos gingivales una apariencia lobulada que se extiende coronalmente
interfiriendo con la oclusién, masticacion y el habla (19.20.21).

En todos los tipos de agrandamiento tisular existe una relacién
entre el numero de células y la produccion de matriz extracelular.

En el caso del agrandamiento gingival inducido por ciclosporina
aparece un incremento en el numero de fibroblastos que es acompanado
por un incremento proporcional en la matriz de tejido (2z2).

Histolégicamente se observa un estrato multiple, epitelio
paraqueratinizado de densidad variable en algunas areas y se reconoce una
cadena epitelial penetrando entre el tejido conectivo subepitelial con
colagena ordenada irregularmente. El tejido conectivo es aitamente
vascularizado y hay acumulacion de células inflamatorias (12).

Algunos estudios sugieren que la placa y otros irritantes locales
son factores importantes en la aparicion del agrandamiento (22,2324 ),
mientras que otros implican concentraciones en plasma de'la droga como

principal determinante en la patogénesis del agrandamiento (2s.2s).



Seglin un estudio realizado por Earl Fu y col. en ratas en dos
grupos donde se les administraban diferentes dosis de ciclosporina dié
como resuitado un agrandamiento ligero en el grupo con una
administracién de 3mg/kg por seis semanas y un agrandamiento
exhuberante en el grupo con una administraciéon de 10 y 30 mg / kg por el
mismo tiempo (27).

En 1990 Seymor y Smith realizaron estudios con el fin de controlar al
maximo la placa bacteriana y los irritantes locales, encontrando que no fué
suficiente para inhibir el agrandamiento gingival por ciclosporinazs).

La edad de los pacientes es un factor que puede influir en la
incidencia y severidad del agrandamiento gingival siendo los nifios y
adolescentes los mas susceptibies al agrandamiento (23).

Generalmente el agrandamiento se presenta a los tres meses de
iniciar el tratamiento con ciclosporina, aunque hay reportes de casos en los
que se ha presentado el agrandamiento al mes de iniciar la terapia (26,29).

La incidencia del agrandamiento varia de un estudio a otro con un
rango de entre 25-81% , estas discrepancias estan relacionadas con la
dosis de la droga, concentraciones en plasma, control de placa, duracién
de la terapia y el estado periodontal del paciente (25.30).

Un régimen de higiene oral es benéfico a los pacientes aunque
esto no evite la incidencia del agrandamiento, pero si reduce el
posible agrandamiento en otras zonas (23)Por otro lado, los metabolitos de
azatioprina, principalmente methylnitrotiomidazol Yy compuestos
relacionados a imidazoles, sensibilizan la piel por luz solar y pueden

incrementar el riesgo de cancer de pieil.



Estas observaciones sugieren que la terapiz con azatioprina
pudiera ser desplazada una etapa y aparentemente substituida por
ciclosporina la cual ha sido asociada con una incidencia mas baja de
cancer de piel cuyo tratamiento incluye excisién quirargica , criocirugia o
radioterapia (31,32).

El desarrollo de linfomas malignos en pacientes que han recibido
trasplantes es descrito por Penn, Matas, Calne y col. que realizaron
reportes de ocurrencia de desdrdenes linfoproliferativos postrasplantes
( DLPT ) en pacientes que reciben inmunosupresién basada en CsA
después de trasplante intrabdominal (3334.35).

La etiologia exacta de esto no es clara, pero puede estar
relacionada a un incremento en la inmunosupresion causada por terapia
usada en trasplante de 6rganos observandose una incidencia de cancer,
principalmente carcinoma de células escamosas ( CCE ), de la piel, linfoma
de no-Hodking (LNH ), sarcoma de Kaposi ( SK ), carcinoma in situ del
cuello uterino, carcinoma de la vulva y perineo, carcinoma hepatobiliar y
una variedad de sarcomas (32.36,37).

La depresion inmunitaria severa puede impedir 1a posibilidad del
cuerpo a destruir células malignas inducidas por varios carcinégenos.

Una estimulacidn antigénica crénica por antigenos extrafos de
organos trasplantados, por infecciones repetidas o transfusiones de sangre
o productos sanguineos puede sobreestimular una depresién del sistema
inmune y guiar un LNH .

Conjuntamente, los mecanismos de realimentacion defectuosos

pueden fallar para controlar la extension desenfrenada de Iinfo_mas.



Ademas, una vez que ésta pérdida de regulaciéon ocurre, la habilidad
defensiva del sistema inmune se debilita y otros canceres no linfoides
pueden aparecer (32).

Cuando la incidencia de linfomas es comparada entre pacientes
trasplantados tratados con ciclosporina ( +— prednisona ) y aquelios no
tratados con ciclosporina ( azatioprina o ciclofosfamida con prednisona ) se
ve una marcada diferencia, 27% de los canceres en pacientes tratados con
ciclosporina presentan linfomas, comparado con el 2% del grupo sin
ciclosporina (aa).

Los agentes inmunosupresores pueden potencializar los efectos de
otros carcinégenos, tales como la luz solar como causante de carcinoma de
piel, o papiloma virus como agente etioldgico de carcinoma del cuello
uterino (32,37).

Excluyendo el cancer de piel y carcinoma in situ del cuello utérino,
los tipos de malignidad encontrados son muy diferentes para la poblacion
en general, en la cual predominan los tumores y carcinomas de pulmon,
préstata, recto, mamas, carcinoma invasivo del cuello utérino y carcinoma
del pancreas.

Hasta Enero de 1992, el Registro de Tumores de Trasplantes en
Cincinnati (RTTC) acumulé datos de 6123 tipos de cancer en alrededor de
5753 receptores de 6rganos trasplantados, el registro incluye datos en
trasplantes de los siguientes 6rganos : 5130 rifnén, 369 corazdn, 138 higado,
81 médula 6sea, 19 pancreas, 9 combinados corazén y pulmény 2 en un
grupo de trasplantes de organo abdominal superior (39).

En la Tabla niamero 1 se presenta la distribucién de DLPT en
cavidad oral, de un total de 1364 pacientes en el RTTC (0).
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Localizacion Numero Organoa encontrados extendidos Meses después de traspiante.
de casos trasplantado

Maxilar 1 R(1) 1 - 64,

Encia b 4 R((3)C(1) 3 1 26,43,67,75.
Labios 2 R(1)C(1) 2 - 28.44 .-

Lengua 5 R(4)C (1) - 5 4.4,7.8,9.

Boca ¢ 2 R((1)C(1) - 2 26.49.

Paladar d 5 R((4)C(1) 2 3 34,41,61,101,167.

Tabla 1. a Organos trasplantados : R= rifén, C= corazon.
b Incluye 1 paciente con compromiso de encia y mandibula.
¢ Incluye 1 paciente con compromiso de lengua y boca.

d Incluye 1 paciente con compromiso de labio y paladar.

Un estudio australiano de 5879 pacientes indicé que el porcentaje
de pacientes que desarrollaron tumoraciones inmediatamente después a un
trasplante renal de un cadaver donante de 20 afios después de la operacion
fué 54 % para cancer de piel, 21% para cancer no concerniente a piel y 63%
para cualquier otro tipo de neoplasia(«1).

Unicamente 24 ( 2.5% ) de un total de 970 linfomas en el registro de
tumores de trasplante (RTTC ) fueron relacionados a la enfermedad de
Hodking, mientras que un 14% de linfomas afecta a la poblacién en general
(32) .

La gran mayoria de linfomas postrasplantes ( 906 ) fueron linfomas
no-Hodking (LNH ), lo cual hace un 93 % del total comparado con sélo el
65% en la poblacion en general.

La alta incidencia encontrada en el RTTC fué confirmada por dos
estudios los cuales revelaron que la incidencia del linfoma no-Hodking se
incrementsé de 28 a 49% observado en controles de la misma edad (42).



No es claro, si algunas lesiones linfoproliferativas en pacientes
inmunosuprimidos deberian ser consideradas como verdaderos linfomas o
como hiperplasias atipicas de células B inducidas por virus de Epstein Barr
(VEB ) (32.43.44) , el cual induce la proliferacion de estas células en pacientes
inmunodeficientes y con uso de poderosas drogas inmunosupresoras es
inadecuado el controi de células T sobre 1a proliferacion de VEB en células
B infectadas ( 36.45.46).

Hay una fuerte evidencia de vinculaciéon entre el VEB con LNH,
morfolégicamente, |la mayoria de estos, son clasificados como sarcomas
inmunoblasticos, sarcomas de células reticulares, microgiomas o linfomas
de céiulas grandes (32).

Un porcentaje de 88 % se origina de los linfocitos B y 12 % resuita
de célutas T. Un 51% involucran miiltiples 6rganos o sitios mientras que
49% fué confinado a un solo 6rgano. El linfoma de no-Hodking en
postrasplantados, difiere de sus contrapartes en la poblacién en general en
varios aspectos; mientras que ocurre un involucramiento extranodal en
24% a 48% de pacientes en la comunidad con linfomas no-Hodking, este
estuvo presente en un 70% de LNH de pacientes trasplantados.

La presentaciéon clinica de los LNH es extremadamente variabile
algunos pacientes son completamente asintomaticos o© se pueden
presentar con ciertas caracteristicas semejantes a una mononucleosis
infecciosa.

Otros presentan caracteristicas que incluyen fiebre, sudoracion
nocturna, infeccion de vias respiratorias altas, pérdida deV peso, diarrea,
dolor abdominal, linfoadenopatia y amigdalitis (32,39).
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La mayoria de los esquemas reconocen dos caracteristicas basicas
del LNH las cuales se correlacionan con el grado de agresividad del tumor.

1.- La preservacion o pérdida de arquitectura folicuar (nodular o
difusa)

2.- El grado de diferenciacion del tipo de células involucradas,
algunas clasificaciones intentan vincular la célula normal con su
equivalente maligno en la estructura nédular linfoide, esto se observa en la
Tabla namero 2.

El linfoma de no-Hodking es poco frecuente en personas menores
de 40 afios teniendo una incidencia cumbre en la sexta y séptima década de
la vida, en la mayoria de los casos la etiologia es obscura no obstante la
pre-existencia de inmunidad importante en algunos casos dando un
incremento en la incidencia del lJlinfoma en pacientes con artritis

reumatoide, Sindrome de Sjogren’'s y SIDA (47,48.49).



GRADO A Difuso, linfocitos pequefos,.leucemia linfocitica cronica

BAJO B Folicular, células cortas divididas
C Folicular, células cortas divididas mixtas cortas y largas.

GRADO D Folicular predominan células largas.

INTERMEDIO E Difuso, células cortas divididas.
F Difuso, células cortas divididas mixtas, cortas y largas componente epitelial
G Difuso celulas grandes.

GRADO H Difuso, células largas inmunobilasticas. componente epitelial.

ALTO i Difuso, linfoblastico.

J Difuso,células cortas no divididas ( linfoma de Burkitt).

Neoplasma histiocitico verdadero
Mucosis fungoide

OTROS Sindrome de Sézary
Ceélulas leucémicas pilosas
Plasmocitoma extramedular, etc.

Tabla 2. Malignidad de linfoma no-Hodking para uso clinico. (simplificado)

Aunque el LNH puede originarse en cualquier érgano con un cuadro
clinico muy desigual la presentacion comuin es similar a la vista en
enfermedad de Hodking con aumento nodular linfoide local o generalizado.

La terapeitica inmunosupresora es importante en pacientes con
trasplante renal después de quimioterapia en enfermedad provia de
Hodking, en la cual el téjido linfoide extranodular es frecuentemente
envuelto interesando el tracto gastrointestinal, higado, pulmoén, pleura,

piel y sistema nervioso (50,51).



El reemplazo de médula puede indicar una posterior anemia,
trombocitopenia vy neutropenia. ElI anillo de Waldeyer es mas
frecuentemente afectado en linfoma de no-Hodking que en la enfermedad
de Hodking tanto como un foco primario o como parte de una enfermedad
mas generalizada, con incidencias de 5-15% para la base de la lengua, 30-
35% para la nasofaringe y 40-60% para amigdala (s52.53.54,55).

Las caracteristicas clinicas del linfoma bucal se han descrito en
libros y articulos, siendo en particular Lucas (1984) quién discute estas
caracteristicas clinicas e histopatolégicas de estas neoplasias y Eisenbud
describe la presentacion oral en 31 casos. La lesidn bucal, usualmente es
en mandibula, maxilar o paladar pudiendo ser la presentacion inicial. El
paciente puede quejarse de movilidad o dolor dental, presentando quiza en
el examen radiografico pérdida de lamina dura viéndose también en
leucemia aguda (se,57,58.59 ).

Puede haber parestesia de un nervio craneal pudiendo ser bilateral
o asociado con otros tipos de déficits nerviosos craneales, lo cual indicaria
un compromiso amplio de hueso.

Cuando la lesion se inicia en tejido blando puede presentar
hinchazén y /o ulceraciéon , pudiendo esto simularse con una inflamacion
alveolar o una sintomatologia de hinchazén en tejidos blandos (s0.61).

Se recomienda realizar una biopsia de la encia en pacientes que se
presenten con alguna caracteristica poco comun de hiperplasia gingival ya
que este puede ser el primer signo de DLPT, o se hace por medio de una
biopsia de un nédulo linfoide hecha por un cirujano experimentado,
pudiendo ser un nédulo cervical o axilar a condicién de que haya mayor
material inginal.
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En algunos pacientes con aloinjerto renal, cardiaco o hepatico el
infiltrado linfomatoso puede ser erroneo por rechazo cuando las biopsias
son hechas por disfuncion del aloinjerto.

Los patologos tienen dificultad en distinguir ciertos desérdenes
linfoproliferativos de linfomas reales . El diagnostico es muy complicado en

receptores de trasplante, donde el téjido linfoide esta expuesto a

namerosos antigenos extrafios (32,39).

Sin un diagnostico exacto y un tratamiento acertado el DLPT puede
ser fatal (33.34,62,63).

El pronostico es particularmente pobre en receptores de médula
6sea. Alrededor del 40% de pacientes con DLPT sobreviven algunos por
remision expontanea, al retirar el agente inmunosupresor o por ia eficacia
del uso de aciclovir, ganciclovir o radioterapia ( 26,3464 ). EStos antivirales
pueden ser usados para tratar virus de Epstein Barr relacionado a LNH. Alfa
interferon ha sido usado para tratar algunos pacientes con Sarcoma de
Kaposi o LNH. Tedricamente, este puede estimular el sistema inmune y
causar rechazo, pero con la limitada experiencia acumulada a la fecha, esto
no ha sido un problema.

Ademas, algunos casos de Sarcoma de Kaposi(ss)y LNH (32,43.66,67)
han remitido parcial o completamente después de la reduccién de la terapia
inmunosupresora. Tal tratamiento lleva el riesgo de rechazo al injerto con el
regreso de receptores del aloinjerto a la terapia con dialisis. La reduccién

inmunosupresora no es posible en receptores de aloinjertos cardiacos o

hepaticos.
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En la Tabla nimero 3 se muestra la respuesta de LNH a varios tipos
de tratamiento usados solos o en combinaciéon. La compieta remision se
observo en 131 de 455 ( 29%) pacientes.

Aunque algunos pacientes siguen un curso permanente indoloro
por décadas, es poco probable que se curen, aparte de ser pocos los casos
localizados en sus primeras etapas que se pueden extirpar y/o tratar con
radioterapia. El control y una alta calidad de vida se puede lograr por
quimioterapia usando agentes relativamente no téxicos un agente
alquilatinico ( por ejemplo clorambucil o ciclofosfamida ) combinado con
prednisona (componente importante en muchos protocoios de
quimioterapia por cancer ), es a menudo efectivo para lograr un control,

aunque no {a remision.
131 de 455 pacientes (29%)

Tratamiento No. de pacientes.
Disminucién de inmunosupresién 96 (34)
Excisién 47 (15)
Quimioterapia 26 (7))
Aciclovir. 31(1)
Radioterapia 17 (3)
Inmunoestimulacion. 5 (0)

Tabla 3.- Remisidn total de linfomas no-Hodking con tratamiento.
Las figuras en parentesis representan la completa remisién,siendo el unico tratamiento
dado.

Finalmente, nosotros debemos considerar una reduccion o cese de
la terapia inmunosupresora (i3«seres). El valor de reducir la terapia es
respaldada por la experiencia con ciertos tumores.

12



En varios pacientes quienes tuvieron neoplasias trasplantadas
inadvertidamente con aloinjertos d4e donadores con neoplasias, estos
remitieron completamente, aun cuando la diseminaciéon fué amplia en el
receptor, seguido al cese de terapia inmunosupresora y remocion del
aloinjerto (33«0).
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RESUMEN

Existe poca informacién que muestre la relacion entre
medicamentos inmunosupresores de pacientes trasplantados, con el

desarrolio de agrandamiento gingival y desordenes linfoproliferativos.

El agrandamiento gingival por ciclosporina es parecido al producido
por fenitoina, existiendo otros factores importantes en la aparicion de este
como presencia de placa dentobacteriana, concentraciones en plasma,

dosis de la droga y duracion de la terapia.

Por otro lado, se ha descrito el desarrollo de linfomas malignos en
pacientes postrasplantados que reciben inmunosupresién basada en
ciclosporina siendo uno de los principales el Linfoma de no-Hodking, su
etiologia puede estar relacionada a un aumento en la inmunosupresion

causada por la terapia usada.

E! linfoma bucal se presenta generalmente en mandibula, maxilar o
paladar. Se puede lograr un control del linfoma por medio de quimioterapia
o radioterapia aunque también debe considerarse una reduccion o cese de

la terapia inmunosupresora.
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En este estudio, se presentéd un agrandamiento gingival
generalizado, realizandose raspado y alisado, instruccion de técnica de
cepillado y control personal de placa, asi como gingivectomia y
gingivoplastia en las zonas del agrandamiento.

Después de aproximadamente afo y medio de observacion a la
fecha la paciente se encuentra con estricto control personal de placa,
concluida la radioterapia y con dosis minimas de ciclosporina sin. existir

recurrencia del agrandamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de ciclosporina puede causar hiperplasia gingival y
desarrollo de desordenes linfoproliferativos en pacientes
postrasplantados,considerando la higiéne bucal del paciente, dosis y
concentraciones en plasma de ia droga, duracion de la terapia asi como el
estado periodontal del paciente atendido de Septiembre de 1998 a

Septiembre de 1996 en el Instituto Nacional de Nutricién .
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Los agrandamientos gingivales relacionados a terapia con
ciclosporina como medicamento inmunosupresor se han observado cada
vez con mayor frecuencia en pacientes candidatos a trasplante de 6rganos

por lo que es necesario su estudio, para poder diagnésticarlos y tratarios.
HIPOTESIS

El uso de ciclosporina como medicamento inmunosupresor es
causante del desarrollo de desdrdenes linfoproliferativos en pacientes con
trasplante renal asi como de presencia de hiperplasia gingival asociada a
esta terapia, relacionada a la dosis de la droga, concentraciones en plasma,
control de placa, duracion de la terapia y el estado periodontal del paciente.

16



OBJETIVO GENERAL

1.-Conocer el efecto de la administracién de ciclosporina

en el periodonto en pacientes trasplantados renales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Conocer las caracteriaticas del agrandamiento gingival asociado

a ciclosporina, su diagndstico y plan de tratamiento.

2.- Conocer las causas del desarrollo de desdordenes

linfoproliferativos en pacientes con terapia de ciclosporina.

3.- Saber que condiciones son favorables para disminuir los efectos

del uso de ciclosporina.

17



CASO CLINICO

Paciente femenina de 34 afnos de edad, la cual es atendida en el
"Instituto Nacional de la Nutricion " por Insuficiencia Renal Crénica. Fué
sometida a trasplante renal en Junio de 1979 administrandosele un triple
esquema de tratamiento : Ciclosporina, Azatioprina y Prednisona.

Tras una estabilidad en la dosis del medicamento en el afo de
1990,como se ve en la graf. 1,en el mes de Mayo de 1991 ( semana y
diat),con una dosis de ciclosporina de 2.1 mil cada 12 horas, ( Graf.#2), la
paciente presenta hiperplasia gingival generalizada que cubre los dos
tercios de Ia corona dental, presentando sangrado expontaneo,
acumulacion de placa dental, dolor a la masticacion (Fig. 1 y 2 ),ademas de
fractura de primer molar superior derecho el cual se encuentra cubierto de
encia .

De inici6 , se le dié a |la paciente tratamiento gingival que consiste
en técnica de cepillado, control personal de placa , raspado y alisado, con
el fin de disminuir los irritantes locales se recomendaron enjuagues
bucales de Cool Mint mr.

Al dia 15-semana 3 disminuida ya la inflamacién, se le realizo
gingivoplastia del sextante superior derecho. El dia 20 (semana 4 ), la
cicatrizaciéon fué satisfactoria, en el dia 28 ( semana 5 ), se le realizé el
mismo procedimiento en la zona anterior superior, revisando su
cicatrizacion el dia 36,siendo esta satisfactoria .

18



Fig. 1. Paciente con agrandamiento gingival por ciclosporina.

Fig. 2.Paciente con agrandamiento gingival por ciclosporina.
19
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Una semana después ( semana 6 ) dia 43, se le realizd
gingivectomia y gingivoplastia de la zona anterior palatina, el dia 50
( semana 7 ), se le rgviso su cicatrizacion siendo esta buena, sin embargo
tuvo que eliminarse ﬁlaca dentobacteriana nuevamente.

En el dia 57 ( semana 8 ), se le realizé gingivectomia y
gingivoplastia del primer molar superior derecho. A la finalizacién de los
procedimientos quirargicos se le cité a la paciente para mantenimiento
periodontal cada cuatro meses. En las graficas 3 y 4 se observan las
variaciones en la dosis de ciclosporina.

El 7 de Octubre de 1994 ( dia 765-semana 153 ), la paciente regresé
nuevamente presentando absceso periodontal y agrandamiento gingival a
nivel de segundo molar inferior derecho (Fig. 3, 4 y 5§ ) y primer premolar
superior izquierdo, se lavé la zona y se programo para cirugia periodontal
resectiva previa fase | de tratamiento periodontal. Habiendo tenido
variaciones en ia dosis, se encuentra con 1.6 micada 12 horas ( Graf. 5).

En Septiembre de 1995, (dia 985-semana194 ), la paciente llegd a
consulta con molestia en la arcada inferior a nivel de molares inferiores
pues presenta nuevamente agrandamiento gingival .

Se le realizé raspado y alisado de la zona de molares inferiores para
disminuir la inflamacion y poder realizar gingivectomia.

En el dia 995 (semana 197) se le realizé gingivectomia a bisel
externo e interno en zona retromolar inferior izquierda. En la semana 198-
dia 1000 se le retiraron los puntos de sutura existiendo un poco de
molestia, inflamacién y retraso en el proceso de cicatrizacion,
observandose una baja de peso de aproximadamente 8 kg en los .ﬁltimos 6
meses .
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Fig. 3. Agrandamiento a nivel de segundo molar inferior derecho.

Fig. 4. Revisidon de la cicatrizacion y preparacion de la cavidad.
25
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El 24 de Octubre de 1995 ( semana 202,dia 1020 ), la paciente
regreso presentando aumento de volumen gingival a nivel de tercer molar
inferior izquierdo (Fig. y Graf. 6 ),el cual esta parcialmente erupcionado, con
dolor intenso, exudado y destruccion periodontal severa por lo que es
necesaria la extraccion del tercer molar ya que a pesar del antibiotico el
proceso infeccioso no disminuyé

En el mismo tiempo quirurgico se le realizo una biopsia del tejido
gingival alrededor del tercer molar, después se procedio a suturar con seda
3-0 manteniéndose el antibiotico.

Se mandé a patologia donde se efectuaron reacciones de
inmunohistoquimica dirigidas en contra de queratina antigeno epitelial de
membrana y LMP las cuales resultaron negativas, también se efectud la
reaccion dirigida en contra del antigeno comun leucocitario el cual resulto
positivo, siendo el diagnéstico de : Linfoma no Hodking de células grandes
difuso. También se efectuaron reacciones para diferenciar si se trata de un
linfoma T o B.

El espécimen examinado esta parcialmente cubierto por un epitelio
escamoso estratificado paraqueratinizado, el tejido conjuntivo subyacente
es fibroso denso, bien vascularizado y con infiltrado inflamatorio crénico
leve y difuso ( Fig. 7 ).

Se observa un epitelio escamoso estratificado asi como estructuras
eosinéfilas que a este aumento sélo puede presuponerse que se trata de
masculo o vasos linfaticos (Fig. 8 ).

El nivel de ciclosporina en suero era de 198.7 ng/mil.

La paciente sugiere mejoria al dia 1026,semana 204 de zona de
tercer molar inferior derecho, la zona de necrosis de tejido se ha
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Fig. 5. Terminacion de los procedimientos, con restauracion colocada.

Fig. 6 Agrandamiento gingival a nivel de tercer molar inferior izquierdo.
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Fig. 8 Se observan estructuras eosinofilas.
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‘disminuido y sin embargo presenta fiebre de 39° C aunque no presenta

exudado purulento. Se continta lavando la zona con clorhoxidina al 0.12%

dos veces al dia.
Por otro lado en la clinica de trasplantes se decidié disminuir la

dosis de ciclosporina gradualmente hasta llegar a la mitad de la dosis, con

el fin de atenuar el crecimiento del linfoma.
Al cumplirse el dia 1041,semana 207 se observd una mejoria en la

cicatrizacion, estabilizacion de la temperatura corporal y ausencia de dolor

( Fig.9) 8
Se tomdé una nueva biopsia de tejido amigdalino para verificar el

linfoma, siendo negativo para este tejido.
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RESULTADOS

En este estudio se presento agrandamiento gingival cuando la dosis
del medicamento aumento . Se realizaron biopsias de encia obteniendo el
diagnostico de Linfoma de no-Hodking, y resultando negativo para la

biopsia de tejido amigdalino.

La paciente continua con estricto control personal de placa y
revisiones quincenales, hasta el momento no se observa recurrencia en el
agrandamiento gingival. Al 14 de Febrero de 1996 la paciente habia
concluido la aplicaciéon de radioterapia regional ( 3000 rads ) , a este
momento la paciente tiene una administracién de 0.7 m! cada 12 horas de

ciclosporina.

Fig. 9 Apariencia final de la zona retromolar inferior derecha.
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DISCUS/ON

El agrandamiento gingival comienza con una inflamacién papilar la

cual es mas pronunciada en la cara vestibular, con una apariencia lobulada,
el cual responde favorablemente al tratamiento quirargico combinado con

una buena instruccion de higiéne oral y variacion en la dosis de la droga.

En las graficas 1 a 6 podemos observar la relaciéon del

agrandamiento gingival con los niveles de ciclosporina observandose
agrandamientos mayores cuando los niveles del medicamento aumentaron.
Sin embargo, esto creé una mayor inmunosupresion que quiza provoco el
desarrollo de Linfoma no Hodking que pone en peligro tanto el rifiédn como
la vida misma de la paciente. Esto se diagnosticé por medio de una biopsia
de encia, tomada el 31 de Octubre de 1995, un mes después se le tomo una
muestra de tejido linfoide amigdalino dando como resuitado linfoma difuso
de células grandes asociado a necrosis extensa en amigdala,
posteriormente en un estudio de hueso se reporté como médula ésea con
celularidad del 40% sin infiltracién por linfoma.

En la Tabla numero 4 se ven los valores que presenta la paciente en
los estudios de laboratorio de Biometria Hematica y Quimica Sanguinea al
29 de Octubre de 1995 .

Asi mismo en una resonancia magnética de cabeza y cuello

realizada el 27 de Noviembre de 1995 dié como resuitado un proceso
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VALORES PACIENTE VALORES NORMALES

Hemoglobina 10 13.5a 17

BIOMETRIA Hematocrito 29 42 a3 48 %
HEMATICA Globulos rojos 3.63 4.0 a 5.0 mill x mm

Plaquetas ( mm) 237.000 200-500.000

Creatinina 1.7 06a12
QUIMICA Colesterol 290 150 a 250
SANGUINEA Nitrégeno Urea 19 8 a22

Acido Urico 7.5 mg/100mi 2.7 a 7.1 mg/100mt

Tabla 4. Estudios realizados el 29 de Octubre de 1995.

VALORES PACIENTE VALORES NORMALES
Glucosa 87 mg/dL 65-103 mg/dL
Nitrégeno Urea 22 mg/dL 8-22 mg/dt.
Urea 47.1 mg/dL 17.2-47 mg/dL
Acido Urico 10.6 mg/dL 2.7-7.1 mg/dL
Creatinina 1.90 mg/dL. 0.6-1.2 mg/dL
Albumina 3.1 mg/dL 3.6-5 g/dL
Calcio 9.6 mg/dL 8.2-10.6 mg/dL
Fosforo 3.3 mg/dL 2.54.5 mg/dL
Deshidrogenasa Lactica 188 UI/L 109-197 Ul/L

Tabla 5. Resultados obtenidos al 6 de Marzo de 1996.
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neoplasico de la amigdaia derecha, atrofia cortical, infarto lacunar frontal
izquierdo y las estructuras anatomicas del tallo cerebral no mostraron
alteraciones.

LLa paciente a la fecha se encuentra bajo dosis reducidas de
ciclosporina (Graf. 7 ), con estrecha vigilancia hacia el riién trasplantado ya
que puede ser rechazado, en cavidad oral no se observa evidencia del
linfoma lo que hace pensar en su remision, de igual manera no existe
reincidencia del agrandamiento gingival, desaparecio el sangrado y el dolor
de la encia refiriendo la paciente que ahora puede comer sin molestia
alguna, ha recuperado el peso corporal y es tratada ya como paciente sana
con revisiones mensuales, aunque refiere disminucion del sentido del tacto
y olfato distinguiendo sabores y olores solo muy concentrados,
relacionado principalmente a la radioterapia aplicada.

En la Tabla numero 5§ se refieren los valores obtenidos en los
estudios realizados al 6 de Marzo de 1996 , asi mismo en la tabla niumero 6

se encuentran los vaiores de los estudios mas recientes al 6 de Septiembre

de 1996 .
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VALORES PACIENTE VALORES NORMALES.

Glucosa 81 mg/dL 65-103 mg/dL
Urea 49.2 mg/dL 17.2-47 mg/dL
Acido Urico 10.3 mg-dL 2.7-7.1 mg/dL
Creatinina 1.70 mg/dL 0.6-1.2 mg/dL
Albumina 0.15 g/dL 3.6-5 g/dL

Calcio 9.9 mg/dL 8.2-10.6 mg/dL
Fosforo 3.6 mg/dL 2.5-4.5 mg/dL
Ciclosporina A 13.3 ng/mL 100-250 niv. terap.

Tabla 6. Valores que presentd la paciente al 6 de Septiembre de 1996.
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CONCLUSIONES

La ciclosporina es un agente inmunosupresor comunmente usada
para la prevencion de rechazo de 6rganos trasplantados.

Esta droga es usada en la trasplantaciéon de 6rganos debido a su
accion supresora actuando en especifico sobre la poblacién de linfocitos T
y bloqueando ia sintesis y secrecion de ciertas linfocinas.

Los resultados obtenidos de este estudio sugieren que la incidencia
y severidad del agrandamiento gingival causado por ciclosporina depende
de diversos factores. Estos incluyen: control personal de placa, el grado de
eliminacién gingival y la extensién de la destruccion periodontal, dosis y
duracion de la terapia con ciclosporina, concentraciones en plasma de la
droga, edad del paciente y tal vez el factor principal sea la estabilidad de la

respuesta del huésped con todas las variables anteriores.
E] agrandamiento gingival inducido por ciclosporina se presenta

como un agrandamiento papilar siendo mas pronunciado en el aspecto

labial que en la superficie palatina o lingual los tejidos gingivales presentan

una apariencia lobulada.

E! agrandamiento se extiende coronalimente interfiriendo con la

oclusién, masticacion y habla.
La apariencia histolégica del tejido conjuntivo en personas con

agrandamiento gingival inducido por ciclosporina es variable.
Los cambios en el tejido incluyen incremento en la vascularizacion

asi como en el numero de fibroblastos y fibras colagenas, asi como

focos de infiltracién de células inflamatorias (27).
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Hombres y mujeres son afectados en forma uniforme (1s). debido a
la nefrotoxicidad de la ciclosporina es suplementada con azatioprina en un
tratamiento Yy en consecuencia estos pacientes presentan una
concentracion baja de ciclosporina.

La presencia del agrandamiento provoca areas retentivas
propensas a caries, desarrolio de periodontitis, infeccién , ademas de
condiciones estéticas desfavorables.

En nifios el agrandamiento altera la erupcion dental y hace que se
dificuite la recepcion de requerimientos nutricionales (1).

Esta experiencia nos ayudara a observar mas detalladamente los
agrandamientos gingivales en pacientes con inmunosupresores ya que
pueden transformarse en otro tipo de lesiones que modifiquen la
estabilidad del paciente.

Por tal motivo, el tratamiento con agentes inmunosupresores esta
asociado con la incidencia de tumoraciones, aunque el cancer es una
complicacién seria de los trasplantes tiene que ser remarcado que la gran
mayoria de los receptores de organos trasplantados no desarrollan
neoplasias que amenacen su vida, aunque hay pacientes que desarrollan
neoplasias después del tratamiento dado, tales como carcinomas de cuello
utérino, cancer de piel y cancer in situ de vuiva y perineo.

Sin embargo, los receptores de trasplantes cardiacos parecen ser
mas propensos a desarrollar neoplasias que amenacen su vida,
particularmente linfomas y en grado menor, tumores de varios organos
internos estos pacientes pueden regresar al tratamiento coﬁ dialisis, hasta

que exista una nueva oportunidad para el trasplante en fechas posteriores.
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La gran mayoria de linfomas postrasplantes son iinfomas no-
Hodking (LNH), los cuales afectan tanto a ganglios y 6rganos linfaticos,
como a organos extraganglionares y tejidos. Frencuentemente, estan
afectados los ganglios linfaticos de cabeza y cuello, asi como los tejidos
extraganglionares de esta area.

El inicio de los sintomas puede ser agudo o engafoso e incluye
linfadenopatia, agrandamiento abdominal y del mediastino y a veces,
aparecen sintomas constitucionales como fiebre, sudoracién nocturna y
pérdida de peso. Asi, el LNH puede presentarse en sistema nervioso
central, aparato gastrointestinal, rifién, testiculos, hueso y piel .

Las lesiones bucales se caracterizan por abultamiento que crece
con rapidez y después se ulceran en ocasiones volviéndose masas
grandes, fungosas, necroéticas, con olor fétido, el dolor es un aspecto
variable. Cuando esta afectado el hueso subaycente se desarrolla movilidad
dental y dolor. Se han sefialado casos en los cuales se desarrolla
parestesia de los nervios craneales.

Aunque es probable que las lesiones linfoides en el paladar duro
sean linfomas, puede presentarse en este sitio anatomico una hiperplasia
linfoide folicular, y por ello es vital hacer un cuidadoso examen histolégico.

Los LNH presentan un patron histolégico descrito como nodular o
difuso.

La remocion de la placa y una higiene oral dptima son prerequisitos
para la resoluciéon del agrandamiento, siguiendo con una reduccion en la

dosis de la droga, y la realizacion de una biopsia del tejido hiperplasico (13).
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