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INTRODUCCION

Es muy importante crear conciencia sobre Ia importancia de la donacion de
organos, y uno de los mas requeridos es el nién por el alto porcentaje de las
patologias renales que se presentan tanto en ninos, como en adultos y debido
a que esta decision debe ser tomada en pleno de nuestras facuitades mentales

le da una esperanza y una mejor caldad de vida a otro ser humano

Siendo el transplante renal la ulima alternativa para pacientes que padecen
Insuficiencia Renal Crénica, para obtener la mayor aceptacion y el menor
indice de rechazo del receptor hacia el nion transplantado se requiere de
farmacos inmunosupresores En este caso nos interesa la ciclospornna que
es un metabolito fungico que ha pasado a ocupar en la ultima decada el pnmer
lugar entre los agentes InMunosupresores en transplantes su accion inthbitoria

en la proiiferacion y activacion de ios hnfocitos T

Pero de ia misma manera que tiene un gran valor terapeutico. tiene cierntas
reacciones adversas que se traducen en manfestaciones patoiogicas. Tal es
el caso del Agrandamiento Gingival termino que se ha detino como un aumento
de volumen acompanado o no de sintomatologia subjetiva, que puede constituir
{a manifestacion clinica de diferentes desordenes de naturaleza local, sistemica

o farmacologica




1. ANTECEDENTES

El rindn es el 6rgano mas comunmente transplantado y en consecuencia, la
Ciclosporina ha sido mas utilizada. “La asociacion entre Ciclosporina (C) y
agrandamiento gingival ( A G) fue advertido en los anos 80 cuando se evaluaron
los resultados de trasplantes de organos ( Starzi, 1980; Calne, 1981, Rateischak-
pluss, 1983; Addams, 1986) Tyldeadel y Rotter”' hallaron que el agrandamiento
inducido por la Ciclosporina, comienza como un alargamiento de la papila, mas
pronunciado en la zona vestibular que por lingual o palatino. La encia toma luego
un aspecto lobular y puede extenderse hacia oclusal cubriendo la corona dentaria,

interfiriendo en la oclusion, la masticacion y el habla

Los cultivos de celulas han demostrado que la droga tiene efectos sobre
proliferacion de los fibroblastos, la sintesis de proteinas y la produccion de

colageno.

Pisanty 1988, concluyo que el agrandamiento gingival debido a la Ciclosporina
resulta de una acumulacion de material extracelular no-colageno y adelgazamiento

del epitelio. ©

La hipertension en trasplantados renales. es tratada con antagonistas del calcio
(Nifedipina) que actua como vasodiiatador y junto con la ciclosporina aumenta el

volumen gingival en pacientes medicados con esas drogas

1 Prehasco, Virgama Loprete. Marcia v otros “Complicaciones Ginggvales en ruios trasplantados renales™
{Revisia Asoc Odoutologuca Arpentun) Vol X4 NI P 201 Juba Agosto [99¢6
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2. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

2.1. DEFINICION

Para Rose, Louis en su libro *“Medicina interna en Odontologia™.

“Una enfermedad renal cronica implica una lesion renal estructural que limita o

Reduce la capacidad de filtracion glomerular de los rinones La lesion suele ser
irreversible, y lo que es peor el deterioro estructural funcional es lentamente
progresivo™.” De tal manera que durante periodos prolongados. una insuficiencia

renal crénica en cualquier punto es una situacion estable.

Finalmente cuando la enfermedad esta avanzada y hay un deterioro grave de
la filtracion glomerular y de otras funciones renales, los mecanismos
compensadores pueden ceder o conducir por si mMismos a consecuencias
secundarias de mala adaptacion, provocando un trastorno del medio y una

disfuncion multisistemica
2.2. ETIOLOGIA

La lista de enfermedades que producen insuficiencia renal cronica incluye-
“Glomerulopatias inmunologicas cromicas (ya sean intrinsecas del nnon o
secundanas a enfermedades sistermicas). nefroclerosis hipertensiva,
enfermedades tubulointersticiales cronicas por E; . Las secundarias a una
infeccion, enfermedades urologicas u obstructivas, o neuropatas toxicas™. como
abuso de analgesicos). enfermedades metabolicas. como diabetes meliitus, y
procesos renales congenitos ~

Como se menciono antes. el curso de la insuficiencia renal crorica es una

evolucion lenta de situaciones estables caracternzadas por un deterncro continuo o

' Rose. Louts Fkave Donald Medicr Totetna e (Odontoloppa Tomoe 2 P 6892 693
¢ Hamson, Principeos de Medicra Inteniat Vof 2 13 eicron, Eduth Mo Gone hall



funcional y adaptaciones compensadoras en el paciente, Al principio, la lesion
anatomica del rifion puede no ser facilmente demostrable desde un punto de vista
funcional, Puede ser que la lesion se manifieste solo al observar un analisis de
orina anormal o comprobar una reserva disminuida de funcion renal. Por ejem.
Una disminucién de la capacidad maxima de concentracion frente a una privacion
de agua. o una capacidad limitada para un nuevo aumento del indice de filtracion

glomerular en respuesta a situaciones fisiologicas como un embarazo.

Mas tarde, a medida que la lesion continua y el indice de filtracion glomerular
desciende a un 30-50% de lo normal. se ponen de manifiesto elevaciones mas
facilmente comprobables de perdida nitrogenada La hipertension puede ser el
problema precoz concomitante a la lesion renal A medida que la funcion renal
baja hasta margenes del 10 al 25%. En este punto. la situacicn estable se

caracteriza también por un empeoramiento de la anemia. acidosis metabolica.

Cuando el indice de filtracion glomerular desciende a menos del 5-10% de lo
normal, el paciente suele desarrollar un complejo sintomatico gue abarca la
disfuncion de varios sistemas organicos y una perturbacion metabolica

generalizada. sindrome que se denonuna uremia

En este extremo de insuficiencia renal ya no puede mantenerse una situacion
estable y el sindrome uremico se pone de manifiesto Sea cual fuere la Lesion
renal inicial, el punto final uremico parece cliléicamente el nusmo y el nnon terminal

suele estar retraido

El ritmo al cual se deteriora la funcion renal y evolucion el paciente hacia las
fases clinicas que son
Reserva renal dismunuida
Azoemia sintomatica

Insuficiencia renai cronica declarada y Uremia




Varia considerablemente, segun los diferentes procesos patologicos subyacentes.
Incluso individuos distintos con el mismo diagnostico pueden seguir cursos

espectacularmente diferentes.

Aunque muchas de las agresiones originales del rinon por procesos patologicos
pueden ser problemas sencillos contribuyen a la perdida progresiva de la funcion
renal a lo largo de periodos prolongados, en otras situaciones, cuando el proceso
agresor es atenuado o ha desaparecido resuita sorprendente la evidencia que,
una vez que ha sido lesionada una masa renal no definida (la masa restante se
siga deteriorando) Es frecuente que la masa restante y la funcion declinen

inexorablemente. aunque la agresion original haya sido eliminada

En estudios humanos y de arvmales se ha documentado que una
hipertenson No conttolada afecta espectacularmente el ntmo de la
progres:on de diversas enfermedades renales y estuthos rectentes de
modulacion de 1a ingeston de proteinas en la insuficiencta renal humana
sugieren tamiven el wnportante papel de la proteina como tactor

modulackor del curso de la enfermedad renal cromica®

Asi que la insuficiencia renal se puede prevenir o retardar lo mas posible con la
modulacion de factores como la hipertension sistemica y la ingestion de proteinas

Sin embargo la implicacion que parece emerger de la observacion experimental
y clinica es que la insuficiencia renal puede progresar independientemente de fas

agresiones iniclaies

* Harnison Ob o1t p 1466



2.2.1 FISIOPATOLOGIAY PATOGENIA

Durante la insuficiencia renal cronica, el medio interno normal del organismo se va
descomponiendo progresivamente. conduciendo finalmente, a una alteracion de
las funciones celulares y organicas. "Asi que va desde una enfermedad renal
sintomatica a la uremia y se caracteriza por la retencion de desechos
nitrogenados, el fallo de la biosintesis y la biodegradacion renales, y alteraciones

en la manipulacion de agua y electrolitos "

El termino "uremia” se determina que es “la acumulacion en la sangre de los
toxicos que el rinon elimina en estado normal y que se hallan retenidos a
consecuencia de un trastorno sobrevenido en su funcionalismo™ ' y se manifiesta
con el derrumbamiento multisistemico del organismo presentandose con diferentes

cuadros clinicos nerviosos, respiratorios y gastrointestinales.

)
"Dorland Digtionano de los tennnos teemgos de Medicina 2 edicion, editonal Norma Madnd 1978 p 1073
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2.3.EL TRANSPLANTE RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA.

La dialisis y el transplante renal deben ser considerados como formas
complementarias de la terapeutica para la insuficiencia renal cronica. Aunque la
dialisis puede existir sin transplante, lo inverso no es posible Las ventajas del
transplante sobre la dialisis incluyen un estilo de vida mas proximo al normal. una
mejor sensacion de bienestar, una mejor rehabilitacion. la oportunidad de
reproduccion y tal vez una mayor esperanza de wvida "El amplio uso de ia
Ciclosporina como farmaco inmunosupresor prnncipal a partir de 1983 ha

producido una moderada revolucion en el transplante renal™

El transplante renal, aunque se realice con exito no esta exento de problemas.
Como en cualquier transplante de organc. el problema principal lo constituye el
rechazo. Se han ensayado numerosos metodos para impedir el rechazo,
incluyendo la terapia inmunosupresora con citotoxicas y esteroides. radioterapia

local y globulina antiinfocitica

“La quimioterapia parece ser la terapeutica mas aceptada y habituaimente
incluye la administracion de prednisona. Ciclosporma y azatoprina a dosis

diversas™ ¢

Con estas medicaciones el paciente se vuelve extraordinanamente sensible a
las infecciones, presentando ademas una escasa capacidad de cicatrizacion de
heridas. La sepsis constituye uno de los principales problemas de los pacientes

que han sufndo un transplante

Y Preliasco Qb et p 203
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2.4 COMPLICACIONES DELTRANSPLANTE RENAL

2.4.1 INFECCION

Las infecciones una complicacion importante y causa de muerte en el transplante
renal. * Las infecciones van desde una simple cistitis en 49 al 50 % de los
pacientes hasta infecciones pulmonares sistemicas que amenazan la
vida. ''Desde el advenimiento de la terapéutica con ciclosporina, las infecciones
oportunistas se han hecho menos comunes; “Sin embargo se producen todavia
infecciones por citomegalovirus, herpes simple y zoster y criptococcus™'s. Si se
sospecha de alguna de estas infecciones debe llevarse a cabo una evaluacion
rapida y completa. ya que en un huesped inmunosupnmido puede producirse una

infeccion abrumadora y mortal en un corto periodo de iempo.
2.4.2 HIPERTENSION

Aparece hipertension en la mayoria de los pacientes que reciben un transplante
renal, “su incidencia actualmente ha aumentado desde la introduccion de la
ciclosporina™'”. Esto puede ser el resultado de la vasoconstriccion renal inducida
por e farmaco, aunque el mecanmismo de la hipertension inducida por la

ciclosporina no ha sido todavia plenamente diucidado

En general el tratamiento de la hipertension no difiere sustancialmente del que
se utiliza en la poblacion general “Sin embargo. hay una incidencia del 5 al 10%
de estenosis de la arternia renal transplantada, en los prunmeros meses despues de
la operacion, este proceso es a menudo susceptible de un tratanuento de

angioplastia con baton™'*

"Rote Ob it pt o



2.4.3 OTRAS COMPLICACIONES.

Pueden producirse una fuga de orina. una obstruccion o una formacién de fistulas
debido a una isquemia uretral o a errores en la técnica quirdrgica. "En el 2 al 3%
de los pacientes se forma un linfocele cuando 1a linfa se recoge entre el rindn y la
membrana peritoneal intacta. Esta coleccion puede comprimir el uréter,

produciendo obstruccion del flujo de ta orina.™""

3y i




3. GENERALIDADES DEL INMUNOSUPRESOR CICLOSPORINA

E! Ciclosporin o Ciclosporina, originalmente llamado Ciclosporina “A” es un
polipéptido derivado del producto metabolico de dos especies de hongos:
trichoderma polysporun y cylindrocarponiucidum. Comercialmente la droga es
producida como un metabolito derivado del cultivo del hongo Tolypocidiun inflatun

gams. '®

Se utiliza para prevenir el rechazo que sigue al transplante de organos y
medula osea, por E; Transplante de rinon e higado Este farmaco ejerce su
efecto mediante la supresion selectiva de subpoblaciones especificas de linfocitos
T. lo cual interfiere en la produccion de linfoquinas e interleuquinas. “Algunos
autores postulan que la Ciclosporina actua estimulando los fibroblastos, es decir
aumentando su capacidad metabolica, los cuales estan genéticamente
determinados™.'” "Otros sostienen que la droga producira inhibicion de las

colagenas, enzimas encargadas de |a reabsorcion del colageno™”

A nivel celular, inhibe {a produccion y liberacion de Infocina incluyendo el inter
leucina 2 (factor de crecinuento de celulas T. TCGF)

“La ciclosporina bloquea los hnfocitos en repcso en la fase Go. Gi del ciclo
celular, e inhibe la hberacion provocada por antigenos de Infocinas mediante
células T activadas™

La evidencia global existente sugiere que la Ciclosponna actua
especificamente y reversiblemente sobre los hinfocitos A dferencia de los agentes
citostaticos. no depnme la hematopoyesis y no tiene etecto sobre la funcion de las

celulas fagociticas

YCeccotts Fduudo Fereth Fonho Avrandanuento gy al tRevista Asix (3ontoloyics @ Argenting Vol
K2 N dOxctubre Dacicanbye 1093 p 2N
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Como casi todos los medicamentos que aparte de tener biodisponibilidad para
el agente causal que este causando signos y sintomas o la enfermedad ya
manifestada provocan reacciones adversas. En este caso la Ciclosporina va a
provocar: nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, hipertension, alteraciones
gastrointestinales, anorexia, nausea, vomito, diarrea, sensacion de ardor en las

manos, en pies y agrandamiento gingival que es el punto que trataremos.

Se han descrito varios efectos adversos de la Ciclosporina, como
nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, hipertension y agrandamiento gingival. que es el

punto que trataremos.

A diferencia de otras drogas que producen aumento de volumen gingival, en
esta se observa que hay relacion dosis-dependencia, es decir que al reducir la

dosis disminuyen o suprimen las recidivas.

3.1 FARMACOCINETICA DE LA CICLOSPORINA

Puede ser administrada por via oral, intramuscular o intravenosa. Luego de la
administracion oral, la droga se absorbe en el tracto gastrointestinal. lLa
concentracion pico plasma ocurre de tres a cuatro horas despues de ingernda y
tiene una vida media de17a 40 horas La Ciclosporina se distnbuye amphamente
en la circulacion sanguinea “En la sangre, del 33 al 47%. en el plasma se
encuentra del 4 al 9% en los infocltos. del S al 12°% en los granulositos y del 41 al
58% en los entrocitos En el plasma. aproximadamente el 90% se une a las

proteinas, sobre todo a las ipoprotemnas” %

® Ceccotth = Agriuxdamento”  Pag 281




3.2 FARMACODINAMIA DE LA CICLOSPORINA

Su accion esta dirigida principalmente a los linfocitos T que intervienen en el
proceso de rechazo de un organo transplantado. Para comprender dicha accion

explicaremos brevemente el mecanismo de rechazo ante un transplante:

“a) Identificacion del antigeno (organo transplantado)

b) Accién de los macrofagos sobre el antigeno con la consecuente produccion y
liberacion de inter leucina 1 (IL-1)

c)Activacion de la IL-1 a los Iinfocitos citotoxicos que adquieren receptores par IL-2
d) Activacion de los linfocitos T Helpers, con la produccion y liberaciéon de IL-2
acentuada por la IL-1.

e) Amplificacion de la actividad citotoxica de los linfocitos T. causando lisis celular
en el tejido injertado

f) Activacion de los linfocitos T supresores que equilibran la respuesta ™"

3.3 INDICACIONES

La Ciclosporina es un inmunosupresor, adminmistrado a pacientes sometidos a
transplantes de organos corazon, rinon, higado, puimon y medula osea También
se usa en patologias auto inmunes como la artritis, psoriasis. diabetes tipo 1

3.4 REACCIONES SECUNDARIAS

Nefro y hepatotoxicidad. hipertension artenal. infomas. convuisiones y temblor

12



4. CONDICIONES PERIODONTALES NORMALES DE LA DENTICION
TEMPORAL

La encia del nino con una denticién temporal es, por lo general, mas rojiza y tiene
un caracter mas flacido que la del adulto. Ademas, el borde gingival presenta un
aspecto protusivo y redondeado. lo que posiblemente guarde relacion con el
reborde cervical tan pronunciado que tienen las coronas de los dientes

temporales.

El punteado tipico que se observa en las encias sanas del adulto se desarrolla

lentamente a partir de los 2 o 3 anos de edad

En las zonas con diastemas entre los dientes temporales, los tejidos inter
dentarios tienen forma de silla de montar. Cuando se han establecido contactos
inter proximales entre los molares, !a zona interproximal queda totalmente reilena
por una papila interdental, con una concawvidad margina! que corresponde a ia

zona de contacto

Radiograficamente el hueso alveolar que rodea los dientes temporales tiene
una lamina dura fina, pero bien defirvda. y una membrana periodontal
comparativamente ampha, Ademas, presenta escasas trabeculas y grandes
espacios medulares con una vasculanzacion nca El cemento radicuiar. es

tambien fino y principalmente de tipo celular

En et momento del nacimiento toda la cavidad oral se encuentra cubierta por

epitelio escamoso estratficado

Histologicamente El tepdo conjuntivo subyacente tiene una red de fibras

colagenas comparativamente menos desariollada y es mucho mas vasculanzado

A1 b



en el nino que en el adulto. "Posteriormente, cuando han erupcionado los dientes
" 22

temporales, los haces de fibras son mas escasos y parecen menos densos.

L.a encia comienza a queratinizarse tras la erupcion, de los dientes, pero la
capa queratinizada sigue siendo muy fina durante todo el periodo de la denticion
temporal y, en consecuencia, pueden verse los vasos del tejido conjuntivo a
través de la capa epitelial, lo que le da a la encia, asi como el resto de la mucosa

oral, un aspecto mas rojizo que el que se observa en el adulto.

* Magnusson Bengt Odomtopeduatnia Enfoque Sistemittico Editorial Sxvat Barcelona Espodia p 126



5. ETAPAS DE LA INFLAMACION GINGIVAL

Lesion Inicial. La respuesta inflamatoria del tejido se caracteriza por una dilatacion
de los vasos del tejido gingival con migracion de numerosos leucocitos

polimorfonucleares hacia el epitelio dermoepidermico y el surco gingival.

La dilatacion de los microvasos en la lesion inicial es inducida por sustancias

quimicas (los llamados mediadores) que se hberan en el punto de {a lesion.

Estas substancias provocan quimiotaxis y aumento de la permeabilidad
vascular. Por ejemplo la histamina liberada de los mastocitos es el mediador de
las reacciones alérgicas. “Otras sustancias vasocactivas muy potentes son las
cianinas y los peptido, que se generan por {a activacion del complemento también

-t

se encuentran prostaglandinas en concentraciones elevadas

Lesion Precoz Las caracteristicas de la lesion inicial se acentian y empieza a
observarse exudacion de proteinas sericas cuantificables en el iquido gingival. “El
epitelio dermoepidermico contiene un  numero elevado de neutrofilos,
mononucleares, macrofagos y lnfocitos que han emigrado, y se observa
acumulacion locat de hinfocitos iInmediatamente por debajo de dicho epitelio, junto

con roturas locales de las fibras colagenas™ -

En este estadio puede haber tambien proliferacion incipiente de las celulas

basales del epitelio dermoepidermico

Lesion establecida Aqun predonmuna las celulas plasmaticas dispersas entre el
tejido conjuntivo “Puede demostrarse una gran cantidad de inmunogiobulinas en

el compartimiento extravascuiar del epitelio dermoepidermico y en el tepjdo

Tihp 12?7
fbp 127
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conjuntivo afectado.” *> En este estadio hay una proliferacion evidente del epitelio

en la zona del tejido conjuntivo disuelto.

Lesion avanzada. Se acentuan las caracteristicas de la lesidon establecida y se
observa, también, “descomposicion de las fibras principales junto con un
desplazamiento apical del epitelio dentogingival y reabsorcion osea por los
osteoclastos™™ comienza en la zona adyacente a la cresta del hueso alveolar y,

por lo general en ei tabique interdentario.
5.1 TEORIA SOBRE LA INFLAMACION

“La inflamacion segun Erich se puede considerar como una perturbacion de la
homeostasis.” °’ Es una reaccién en cadena. siendo las fases mas importantes la
perturbacion del equilibrio fisiologico tisular y el esfuerzo dingido a vencer este

trastorno y restaurar el equilibno ( teoria de las fases) Estas fases son:

e Entrada a un tejido de un irntante inflamatorio
e Alteracion del teydo por este agente
e Hiperemia inflamatoria y extasis con exudacton de plasma

« Migracion de leucocitos pohmorfonucleares y mazrifagos

“Infiltracion y multiplicacion de luvocitos y celulas plasmaticas en la zona

inflamada y en los ganghos linfaticos regionales™" . y finalmente reparacion

“Segun Menkirv. {a inflamacion es una reaccion tsuiar local compleja. vascultar,

bioquimica y linfatica debido a la presencia de microorgarusmos o uritantes no

viables ~™
T NMagnusson b e p 120
e
b
o Orbant, Balint Jowph PenosonciaParadontologn cditonal Intetunericans 14990 p 84
L
T ib
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Representa una reaccion elemental o basica a una agresion en virtud de la cual

el agente patogeno tiende a localizarse y ser destruida.

La inflamacidn se caracteriza por una alteracion del intercambio de liquidos
debido a:

= Aumento de la presion de la sangre capilar y vaso dilatacion local

e Aumento en el numero de capilares abiertos

s Aumento de la permeabilidad de la pared endotelial

Cambios en la presion osmotica por escape de proteinas plasmaticas a liquido
tisular y aumentando el volumen de este (edema) "en condiciones normales, los

capilares humanos solo permiten ligerisimo escape de proteinas™™

Estas reacciones capiares son el resultado de algun irritante que lesiona las
células. Las reacciones nerviosas pueden desempenar un papel en los sintomas
iniciales inflamatorios provocando aumento temporal de la presion capilar. “Segun
Menkin la causa principal del aumento de 1a permeabilidad capiar es de liberacion
de un factor leucotoxina que es intensamente gquimiotactica y provoca fa migracién
de leucocitos polimorfonucleares desde los capilares hasta la region tsular

lesionada "'

La composicion celular del tepdo. en la reaccion inflamatona probablemente
depende de la concentracion de iones de hidrogeno (pH) en el exudado
inflamatorio. Si la reaccron tsular es hgeramente alcalina. hay feucocitos
polimorfonucleares presentes. En un medio hgeramente acido predomunan los
mononucleares no granulares (macrofagos ) La dismunucion en el consumo de
oxigeno y del intercambio de hquidos en la intlamacion favorece {a tormacion del

acido (acido lactico.) La clase de leucocitos que predominan tambien dependen

b
“Ib
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de la virulencia y tipo de los organismos infectantes. La reaccion inflamatoria juega
un papel neto en la localizacion del elemento irritante a través de su fijaciéon. “Si se
inyectan bacterias en un tejido, aparecen en la sangre minutos despueés; Pero si
las bacterias son inyectadas en una region inflamada, se quedaran en ella y no
llegaran a la circulacion (bloqueo linfatico.) Si las bacterias son inyectadas en la
circulacion y hay una zona inflamatoria en algun sitio, los gérmenes pueden
localizarse en ella (lugar de menor resistencia)” **. Esto se debe a un aumento de
la permeabilidad de capilar en la region inflamada, estos dos factores, el aumento
de la permeabilidad capilar y el bloqueo linfatico tienen importancia para la

localizacion o extension de una infeccion

5.2 AGRANDAMIENTOS GINGIVALES

Ei aumento de volumen gingiwval es facil de identificar porque clinicamente
interfiere con el funcionamiento normal de! aparato masticatorio at producir nichos
en donde se coleccionan restos aiimenticios y areas en donde el bolo traumatiza al
tejido blando, agravandose con esto el problema existente. puede obedecer a dos
razones principalmente -“Un agrandamiento edematoso. con cambio de
coloracion. llamado gingivitis y otro en el que el aumento de volumen obedece
principalmente al aumernto del numero de fibras de colagenas, conocido como
hiperplasia gingival” *' la cual se designa como el aumento en el numero de las
celulas de un tepdo sin aumento de volumen de cada una de ellas, aunque
actualmente el ternuno de tiperpiasia gingrval resulta inadecuado para referirse a
este ipo de trastornos, debido a que el agrandamiento { termino apropiado) es un
ncremento anormal del tendo penodontal pues hay cambios importantes en la
funcion del fibrobiasto

( Hiperfuncion ) el cual induce un aumento en la matrniz extracelular del tepdo

conectivo gingival no es el resultado del aumento en el numero de celulas

TOrbat (b ot p 84
U Newman, Miclhuel Peniodontolopis € liuca octana edic Edit Mo Gra-Hell Meuco 2000 p 292
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5.3 CLASIFICACION DEL AUMENTO DEL VOLUMEN GINGIVAL.

El agrandamiento (incremento de tamano) de la encia es una caracteristica
frecuente de la enfermedad gingival Son muchos los tipos del incremento de la
masa gingival, y wvarian segun los factores y los procesos patologicos que los

producen.

El aumento de volumen gingival “se cataloga como. segun las causas y los
cambios patologicos™
1. Incremento de volumen inflamatorio
A. cronico
B. Agudo
2. Aumento de volumen fibrotico ( hiperplasia gingival)

A. Provocado por medicamentos

B. lIdiopatico
Incremento de volumen combinado ( inflamatorio mas fibrotico)

Incrementos de volumen relacionados con estadios o enfermedades

5.3.1 LOCALIZACION Y DISTRIBUCION

Cuando se emplean ios parametros de localizacion y distnibucion, el incremento
de volumen gingival es designado”™ ' como sigue

Localizado se linmuta a ta encia conugua. a un solo diente o grupo de dientes
Marginal se mita a la encia margmal

Papilar Confinado ala papia interdental

Difuso. Afecta a la encia marginal. a la nsertada y a ias papias
Discreto Incremento de volumen aislado. sesil o pedunculado, tipo tumor

ik
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5.3.2 EXPANSION INFLAMATORIA

El aumento de volumen gingival puede provocar cambios inflamatorios cronicos o

agudos. Los primeros son por mucho la causa mas frecuente.
5.3.3 CARACTERISTICAS CLINICAS.

La expansion inflamatona cronica de la encia surge como una tumefaccion ligera
de Ia papila interdental, {a encia marginal o ambas " En las primeras fases produce
una prominencia tipo salvavidas en torno de los dientes afectado”.” Dicha saliente
aumenta de tamano hasta que cubre parte de las coronas E! incremento de
volumen es por {o regular papiar o marginal y puede ser localizado o
generalizado. Progresa con lentitud y sin doior a menos que lo complhque un

traumatismo o una infeccion aguda.
5.3.4 HISTOPATOLOGIA

Los incrementos de volumen gingival cronicos inflamatorios muestran rasgos
exudativos y proliferativos de inflamacion cronica Las lesiones que en terminos
clinicos aparecen de color r0jo intenso o rojo azulado. son blandas y con una
superficie hisa y brillos sangran con faclidad, “exhiben predominio de celulas
inflamatornias y hiquido con distension vascuiar. formacion de capdares nuevos y
cambros degenerativos concomitantes” v

Las lesiones relativamente firmes y rosadas poseen mayci componente

fibrotico. con abundancia de fibroblastos y fibras colagenas

“1
Y Newman Ob ot p251
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5.4 FIBROGENESIS GINGIVAL PROVOCADA POR FARMACOS.

Diversos medicamentos, entre ellos la fenitoina. las dihidropiridinas y la

ciclosporina, se relacionan con |a hiperplasia de la encia.

"Naturaleza de la lesion. En esencia, el incremento de volumen es una reaccion
hiperplasica iniciada por el medicamento con la inflamacion como factor

concomitante secundario™. ™™

“Hiperplasia es el termino que designa el aumento en el tamano de un érgano o

de sus partes”. ™

En la hiperplasia, este crecimiento se debe al aumento de los elementos
celulares del organo y no tiene un fin funcional La hiperplasia debe ser
diferenciada de la hipertrofia, que es una irritacion local asociada a un factor que
es el crecimiento excesivo de un organc debido al aumento de tamano de sus
componentes celulares En lo que respecta al agrandamiento de la encia, se trata

netamente de una hiperplasia, no existe hipertrofia gingival

En lo que respecta a las otras estructuras del parodonto. la hipertrofia puede
aparecer como respuesta al aumento de la funcion y la hiperplasia gingival es
crecimiento excesivo por aumento del numero de elementos del tepdo fibroso de ta
encia. La hiperplasia puede ser un crecimiento localizado y circunscrito en cierta

region

5.5 MICROSCOPICAMENTE
Estos crecimientos se caraclerizan por aumento de los elementos fibrosos y

celulares. "En algunas regiones es frecuente la calcfficacion y la osificacion A

b p s
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estas lesiones se les llama “fibromas osificantes”. La etiologia de estos fibromas
se desconoce"®.

“Ib
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6. EFECTOS NO DESEADOS DE UN INMUNOSUPRESOR EN
CASO DE TRANSPLANTE RENAL DE INCUMBENCIA
ODONTOLOGICA

6.1 AGRANDAMIENTO GINGIVAL

Habitualmente comienza por la papila y es mas pronunciado en el area lingual y
palatina que en vestibular La encia toma luego un aspecto lobular y puede
extenderse hacia oclusal cubriendo la corona dentaria. interfinendo en la oclusion,
la masticacion y el habla No esta reportado el crecimiento gingival en
desdentados

A menudo se puede ver la gingiva con una marcada inflamacion y mas
hiperemica que en los agrandamientos por anticonvulsivantes Algunos autores

describen importantes hemorragias al extirpar piezas dentales™

Firg 1%

* Coccottt “Agrandaniento pIND
* George Lashans Patologsas de L an rdod bocal on Nios v Adolesentes adit. AMOUCA 2001 p 71



Fig 2%

6.2 INCIDENCIA

La incidencaa del agrandamiento gingival por Ciclosporina vana “segun los
distintos estudios entre el 25% y el 81% de los pacientes tratados **

Estas dferencias pueden estar relacionadas con la dosis de la droga, la
concentracion en el plasma. la duracion del tratamiento, el estado penodontal y el

fisico del transplantado

6.3 EDAD

La edad parece ser mportante en ia sevendad del agrandamiento gingival Los
niNos y adolescentes con diabetes tipo 1 fueron mas afectados que los adultos ~“Se
sugiere una interacaon entre la Ciclosponna, las hormonas sexuales y los
fibroblastos gingivales® ™ Los fibroblastos de pacentes jovenes son mas

susceptibles a la droga

3}
v
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6.4 ETIOPATOGENIA.

Existe una subpoblacion genéticamente determinada de fibroblastos gingivales
sensibles a la Ciclosporina

*A la luz de los trabajos de investigacion® ® podemos observar que
posiblemente no se trate de una causa unica sino que la patologia gingival
producida por esta droga sea muitifactorial. Entre las consideraciones mas
importantes deberiamos citar.

» dosis administrada

e inflamacion gingival ( placa bacteriana)

= concentracion sanguinea del farmaco

= actividad de fibroblastos en cada paciente ( informacion genética)

¢ duracion de la medicacion
6.5 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

“Las investigaciones coinciden en dar mayor importancia al espesamiento del
comportamiento epitelial que a la respuesta conectiva™ *” Es decir que la magnitud
del agrandamiento gingival no seria solamente ocasionada por un aumento del
colageno usular. sino que ito sena por un mcremento del epiteho con una
acumulacion de matenal de una matriz extracelular no colagena

E!l epitelio, presenta acantosts. espongiosis y papilomatosis muy marcada En
el conjuntivo se observan fibroblastos haces de colageno uregulares. numerosos
Vasos y celulas plasmaticas

Existe infiltrado de celulas mononucieares con la presencia de hinfocitos T y
monocitos adyacentes a la membrana basal con una wvirtual ausencia de hinfocitos
B
" Ceccoth O Cup 283

* Lavanderra, Henterto. Bohbouth, Alejandra Aagrandismientos menales oo inducidos ™ « Revista
Asociacion Odontolopica 1 Anenting Vol 84 n d Py, 270
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6.6 ASPECTO HISTOQUIMICO

mostro un incremento en €l numero de células de Langerhans rodeando la gran
inflamacion.
Hay aumento de la densidad de los fibroblastos y del colageno extracelular.

6.7 BAJO EL MICROSCOPIO ELECTRONICO

Muestra que los fibroblastos poseen una sintesis activa de proteinas con reducida
accion citotoxica y ausencia de cambios degenerativos, “aumento de células con
microfilamentos con noduios a espacios regulares y la famina basal fuertemente

- 34

unida al estroma”. ™" El termino miofibroblastos ha sido aplicado a estas células

6.8 POSIBLE MECANISMO DE ACCION DE LA DROGA SOBRE LA GINGIVA

“Se propone que la Cs opera como “pegamente” que forma un complejo entre
ciclofilina y la proteina intracelular fosfatasa calcineurina”?’ Esto interfiere con la
translocacion de algunos factlores transactivadores Esto termina en un efecto
inmunosupresivo, que abarca el bloqueo de los macrofagos y la activacion precoz
de las celulas T

Estas diferencias funcionales son Porcentaje de proliferacion, sintesis de

proteinas, produccion de colageno y respuesta a varios agentes quimicos

b
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6.9 EFECTOS GINGIVALES POR LA ADMINISTRACION SIMULTANEA DE
CICLOSPORINA Y NIFEDIPINA

La Ciclosporina actua inhibiendo el rechazo al transplante mientras que la
Nifedipina controla la hipertension que es comun en los pacientes con insuficiencia

renal. Reduce la nefrotoxicidad provocada por la Ciclosporina.

La Nifedipina es un antagonista de calcio. Como se sabe la sintesis de
colageno y de otras proteinazas derivadas de los fibroblastos gingivales es calcio
dependiente. Al no poder ser producidas debido a la accion de la droga hay
aumento en la produccion de colageno y. por lo tanto, agrandamiento gingival.

El efecto se ve potenciado por la accion de ambas drogas

“Esto demuestra que {os pacientes que toman Ciclosporina desarrollan la lesion
en un 27% de los casos mientras que los que toman Nifedipina lo hacen en un
20% Sin embargo los que toman ambas drogas desarrollan agrandamiento

gingival en el 48%"°
6.10 INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

El ketoconazol. la eritromicina, {a doxicichina y los anticonceptivos orales, pueden
aumentar la concentracion plasmatica de la droga E! odontologo debe conocer

estos efectos al recetar a sus pacientes tratados con inmunosupresores

6.11 TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL TRANSPLANTE Usualmente el
agrandamiento gingival ocurre iuego de los tres meses de tomar {a droga “aungque

hay informes de gue se desatroila al mes de iniciacion del tratanuento ™’

“Lavandaira b citp 272
*° Prehasco  Complicaciones Gimguvales™ p 203



7. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL AGRANDAMIENTO GINGIVAL

Al parecer no solo la concentracion serica del medicamento tiene una influencia
en el desarrollo del agrandamiento gingival también la presencia del mismo en
saliva, fluido crevicular, tejido hiperplasico y en la placa dentobacteriana parece
tener un efecto importante en la manifestacion de esta alteracion. “Algunos
estudios mencionan que a mayor concentracion del medicamento ( ciclosporina)
en saliva mayor es el grado de agrandamiento gingival “*" De la misma forma se
ha relacionado la concentracion del medicamento en la placa, se habla de Ia
posibilidad de que la placa sirva como reservorio para el medicamento que se
libera por las acciones del fiujo salival, esto permite relacionar la poca higiene
bucal con un aumento de placa dentobacteriana y al mismo tiempo un aumento en

la concentracion del farmaco.

Asi que se puede proponer que existe una relacion entre el estado de higiene
bucal con la prevalencia y severidad del agrandamiento gingival inducido por
medicamentos. Esto sugiere que la placa inductora de la inflamacion gingival
puede ser importante en el desarrollo y expresion de los cambios gingivales. la
pregunta es si la placa dentobacteriana contnbuye como factor o es consecuencia
de estos cambios que determinan mayor dificuitad para la elnmimacion de placa lo

cual exacerba el estado de inflamacion y esto se vuelve un ciclo

" ib
** Barclay Seymour ~“Penodontal vanables effecting sequestranon m gigsval crevacutar fiad™ (§ Chime
Periodontal ) 1992 p 311-14



8. POSIBLES PROBLEMAS MEDICOS RELACIONADOS CON EL
TRATAMIENTO DENTAL EN TRANSPLANTADOS RENALES

incapacidad Para tolerar el estrés secundario a los esteroides.

Susceptibilidad a la infeccion, debido a fos farmacos inmunosupresores.

Hepatitis ( portadores del tipo B) como consecuencia de haber pasado por la
hemodialisis.

Hipertension secundaria a los inmunosupresores.
8.1 COMPLICACIONES BUCALES

Son muy propensos a los agentes patogenos oportunistas y presentan mala

cicatrizacion.
8.2 MODIFICACIONES DE LAS PAUTAS DE TRATAMIENTO

Debemos hacer mayor enfasis en {a higiene bucal y mantener un cuidado optimo
para eliminar | as posibles fuentes de infeccion
Es aconsejable extraer los dientes de pronostico dudoso
No estan contraindicados los procedimientos de rutina pero resultan
desaconsejables los procedimientos muy largos

En tratamiento dental urgente aqu: son las nismas recomendaciones que para
el tratamiento de rutina pero considerando la hozpitalizacion en el caso de

infecciones severas y procedimientos mayores
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9. TRATAMIENTO

Lo ideal es la suspension del farmaco, no obstante esto no puede ser posible. El
agrandamiento puede minimizarse con una meticulosa higiene oral y esto se
puede lograr dandole una motivacion al paciente explicandole las alteraciones que
presenta o puede presentar que en este caso el iniclo sena el agrandamiento
gingival que al paciente le baja la autoestima porque resulta muy antiestetico esto

es seguido de una perdida osea y finalmente una perdida prematura de dientes.

Esto se puede evitar o retardar lo mas posible en caso de que no se pueda

prescindir del farmaco. En principio el tratamiento puede ser conservador:

Empleariamos tecnica de cepillado la de stllman modificada y uso de hilo

dental.

Cuando el agrandamiento interfiere en la masticacion requiere de extirpacion
quirdrgica penodica. En lo cual estaria indicado realizar una gingivoplastia y/o

gingivectomia

“Se entiende por gingivectomia (GE) la eliminacion de boisas gingivales por
extirpacion del tejido correspondiente, la gingivoplastia ( GP) por su parte. es la
modelacion de la superficie de la encita™ ™' La GE suele completarse cas: siempre
con una GP, en el transcurso de una misma operacion asi se ehrminan por un lado
ias bolsas gingivales y al mismo tiempo por el otro lado. se le da a la encia

restante una forma fisiologica

' Ratestschak. Klaus  Atlas de Penodoncsy Edit Salvat Barcelona 1987 p §30




Fig 37

Aqui se presenta un agrandamento gingival

severo por medicacion de la
ciclosponna el paciente lleva 8 meses aproximadamente con el tratamiento,

presenta bolsas penodontales de hasta 6 mm de profundidad

Esta situacidn impide al paciente cualquier higiene dental, aunadc a que ei
paciente no emplea una buena técnica de cepillado Asi que debemos motivar al

paciente que ponga todo su interés en su cepillado y demostrarie los beneficios
que obtendra con una buena higiene dental

Asi disminuyendo o mas posible el tamano de la boisa, y proceder a la

ehminacion de la encia gruesa y fibrosa que sigue hmitandc fuertemente el control
de la placa

™ Imagen tomadn del itwo, Rateitschak Attas de penodoncta kit Sabhvat, Mallorca 1987 pled
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Para el procedimiento se hara una inyeccion en ¢l fondo del vestibulo ( anestesia
regional) y se inyecta directamente en la papila, ademas con una hgera presion en
el area que se quiere gingivectomizar en esta area se va a provocar isquemia por

la anestesia

* b pl6d
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Asi es la colocacion correcta del bisturi y la linea de incision se desplaza dentro de

la encia fija. No se toca el imite mucogingival

Generalmente hay que volver a cortar una o dos veces para alcanzar con toda

seqguridad el fondo de la bolsa en la superficie vestibular de los dientes

* b pl6s
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Aqui se ve el tejido extirpado que se pudo extraer de una sola intencién En este
caso la eticlogia es conocida. por lo general no se efectua un analisis histolégico

del tejido extirpado

A pesar del raspado mas curdadoso durante el tratamiento inicial. en las bolsas
pueden quedar restos de placa y posibles caiculos que se hacen wvisibles durante

el tratamiento quirurgico

Por ello la fase mas importante del tratamiento comprende la hmpieza y aisago
de la superficie dental De esta forma se crea una superficie bioaceptable para la
encia que se vuelve a formar ( epitelio de unién) y al mismo iempo se dificulta la

aparncion de una mayor cantidad de placa

Antes de colocar el aposito se puede recubrnr la henda con una pomada
antibiotica para evitar posible infecaon. como alternaliva tambien se puede anadiwr
el aposito poivo de clorhexidina y se procede a colocar el aposito quiurgico e cual

se deja de 7 a 10 dias sobre la henda sin ser cambiado

34



. g e .
LY LIRS

El resultado de! tratamiento nos muestra una encia no inflamada pero con
pequenias residivas por el medicamento.

M b pl6o
“Ibpi6x
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10 CONCLUSIONES.

El hombre a lo largo de la historia ha usado infinidad de substancias que le han
permitido la solucion de problemas de salud, con el paso del tiempo industrializo
dichas substancias y produjo otras sintéticas, hasta convertirlas en lo que la

actualidad conocemos como farmacos o medicamentos.

Asi que los farmacos son utilizados con el fin de proporcionar los mejores
resultados para la solucion de algunas enfermedades o prevencion de
complicaciones posteriores que seria evitar rechazo a un transplante de un
organo. Pero debemos estar conscientes e informar a los pacientes que de la
misma manera que tienen un gran valor terapéutico pueden ocasionar. algunas
veces, reacciones adversas que se traducen en manifestaciones patologicas. Tal
es el caso de! agrandamiento gingival, que es provocado por el inmunosupresor
ciclosporina que evita el rechazo del transplante el cual se mantfiesta entre 1y 3
meses despues de comenzar el tratamiento con ciclosporina. que se hace
maxima alrededor de 1 ano. A dderencia del agrandanmuiento por fenitoina el
inducido por ciclosporina es un proceso reverstble despues de interrumpir el uso

del farmaco.

Las lesiones gingivales se diferencian chinicamente del agrandamiento por la
fenitoina por el color rojo intenso de las zonas inflamadas mientras que la fenitoina

provoca agrandamiento de color rosado

Todos los segmentos del arco dental se ven atectados. siendo mas

pronunciado en la parte antenor y puede llegar a cubrir las coronas clinicas

Esta claro que el crecinuento excesivo inducido por la ciclosporina se debe a ia

alteracion sobre la actividad de los fibroblastos



El tratamiento periodontal en primera instancia debe ser conservador que
abarcaria (profilaxis profesional frecuente y un régimen de higiene riguroso) ya al
pasar a la eliminacion quirdrgica del tejido agrandado; gingivectomia y

gingivoplastia por motivos funcionales y estéticos.

Al elaborar el plan de tratamiento se debe considerar la colaboracion del
paciente por lo que debemos hacer de su conocimiento la naturaleza y progresion
de su patologia asi como la importancia de controlar los factores de riego aparte

de su medicamento para evitar recidivas.
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