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RESUMEN

El objetiva de este trabajo es mostrar al
lector los diferentes medicamentos y agendes
terapéuticos que puedim ocastonar como efecto
colateral, cambios en los tefidas periodontales,
sohre todo en la encla, Estos agentes pueden
clasificarse en medicamentos sistémicos,
compriestos gue se aplican e forma idpica y
metales pesados. Entre los medicamentos
sitémicos mds comunes fenemos fenitoina,
nifedipinas, ciclosporinas, valproate de sodio.
Los cambrios que producen estas drogas se
relacionan especialmente con la encia en forma
de agrondemiendo gingival, Revisar algunoes
aspectos de edas drogas como generalidades
Sfarmacoldgicas, accidn sobre el periodonto,
diversay hipdtesiy sobre la patogénesis de estay
drogas, entre ellas la presencia de fibroblastos
sensibles a la fenitoina, aspectos clinico-
histoldgicos y tratandents,
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Algunos medicamentos y
agentes terapéuticos
pueden ocasionar cambios
patolégicos en los tejidos
periodontales sobre todo en
la encia.#3

Estos agentes se clasifican comao:

1) Medicamentos sistémicos con
efectos colaterales periodontales,

2} Compuestos que se aplican de
manera tpica con efectos locales adversos
directos en tejidos periodontales,

3) Metales pesados *55

Entrelos medicamentos sistémicos méis
comunes que producen efectos colaterales

beEnemaos:

A} Fenitoina (Hidantoina) =+ Ataques
Epilépticos”

B} Dihidropiridina {Nifedipina) -
Antihipertensivo™

C) Ciclosporina (Inmunosupresor)
{-X)

D} Valproato de sodio®
Anticonvulsivantes:

Se ha definido la comvulsién como un

episodio sibito, transitorio, agl!rlu o

crénico, con o sin alteracion de la
conciencia. Y enunamanifestacién motora,
sensitiva, autondmica; originada por una
actividad eléctrica paroxistica anormal de
un grupa o foco de neuronas.

Su c:tinlngfa es diversa ¥ Pl.ltl:]l:
cnmpr{:mlcr alteraciones genéticas,
infeeciones del sistema nerioso central,
fiebre, trauma, alteraciones metabélicas,
hidroeléetricas, neoplisticas y vasculares.”

Se han empleado diversos tipos de
drogas para el tratamiento de convulsiones,
Sinembarge, por més de S0afios el firmaco
ha sido la Fenitoina para toda clase de
epilepsia exceplo en convulsiones de
perquefio mal "

Veamos brevemente algunas de las

propiedades del Firmaco arriba citado,

a. Caracteristicas: No es sedante.

Eficaz en epilepsia psicomotora,

b. Efecto farmacolégico: No causa
depresion. En dosis toxicas produce
excitacién v rigidez de descerebracién,
También limita la actividad convulsiva
mégima y disminuye la propagacidn de
procesos convulsives del foco activo,
Aumenta el umbral de excitacién
zelectivamente, Al Igunl. activa vias
inhibitorias en cerebelo.

c. Mecanismo accidn: Tiene efecto
sobre &l movimiento de iones a través de
membranas celulares,
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Segin Toman ¥y colaboradores,
aumenta el transporte de sodio-potasio,!!

De acuerdo con Toman }r colabora-
dores, y Dreifuss, disminuye la
permeahilidad de membranas neuronales
al sodio.®¥ También disminuye la
permeabilidad al caldo.

d. Farmacocinética: Su absorcion es
lenta. Laconcentracidn plasmdtica maxima
se logra entre 3-12 horas. Entre 70-05% se
conjuga con albiimina. En cuanto a su
excrecidn, se excreta por orina el 5%
inicialmente en bilis y luego en orina, comao
glucoronide,

e. Toxicidad: Depende de la via de
administracidn, duracidn de exposicién y
dosis. En dosis erdnicas produce: cambios
de conducta, aumenta convulsiones,
sintomas gastrointestinales, hiperplasia
gingival, osteomalacia, anemia megalo-
blastica, diplopia y visién borrosa.

Dreifuss y Langer™ comentan
consideraciones hepiticas por drogas
antiepilépticas. Entre éstas citan la
Fenitoina,

Aungue la incidencia precisa de dafio
hepiticoes desconocida, lainjura hepatica
es un suceso poco frecuente. Sin embargo,
la hepatotoxicidad inducida por Fenitoina,
en un 10-38% de los casos progresa
fatalmente,

La revisidn mis extensa de injuria
hepitica por Fenitoina ha sido hecha por
Parker, Shearer™ y Mullick-1shak.”® Estas
revisiones muestran perfiles u’pidcmin—

légicos, clinicos y encuentros patoldgicos.

» Pacientes de riesgo: adultos,
* Raza: negros.
» Establecimiento: 1-6 meses,

+ Manifestaciones clinicas: fiebre,

salpullido, linfadenopatia, hepatomegalia,

eosinofilia.

* Encuentros histoldgicos: degene-
racién hepatocelular, necrosis, granu-
lomas, colestasis.

» Consecuencias: 10-38% mortalidad.

Aspectos gingivinales:
Etiologia

Fl agrandamiento gingival ha sido uno
de los efectos secundarios mas lamativos,

Kimball fue el primero en reportar
que defenilhidantoinag  induce  al
agrandamientogingival. Lindhe comenta™
que sehadenominadohiperplasia gingival
difenilhidantoinica, hiperplasia dilantinica,
etc., al aumento de volumen gingival. El
agrandamiento gingival en el tratamiento
con Fenitoina no es debido a una
hipertrofia ni a una hiperplasia de
fibroblastos y/o fibras coligenas. La
cantidad de estos elementos por unidad
de tejidoes normal, pere el crecimiento es
descontrolade, de ahi que también se hable
de sobrecimiento gingival. Encuanto alos
factores o condiciones que predisponen el
sobrecrecimiento gingival en pacientes
tratados con Fenitoina, se reporta lo

siguiente:

Hasell™" dice que diferencias
individuales (determinadas genética-
mente) en el metabalismo de la dmga yio
en la respuesta a ésta, determinan el
sobrecrecimiento gingival, El agranda-
miento gingival en individuos susceptibles
es, ademds, afectado por factores locales,
tales como una eficaz higiene aral 3L =
Parece que el agrandamiento gingival se
produce por unainteraccién :ntrl:ladrnga
viosus metabolitos y factoreslocales como
una persistente irritacién por placay node
forma separacla ® .=

Smith e Hinrichs,* comentan que la
Fenitoina o sus metabolitos pueden
modiﬁcarlarespugstairmﬂs:umtuﬁanﬂrmai
de la encia a la inflamacidén. Esta droga
puede interactuar con leucocitos

polimorfonucleares en los sitios de
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inflamacién y modificar la actividad de
estas cflulas.

Asimisme, sustancias liberadas durante
lainflamacidn, tales como mieloperoxidasa
de leucocitos polimorfonucleares, pueden
madificar la estructura de la Fenitoina para
dar productos que afectan el metabelismo
tisular. También sugieren que fibroblastos
de tejidos inflamados pueden ser mis
susceptibles alos efectos dela Fenitofna y/
o sus metabaolitos,

Enrelacién conlaaccién de laFenitoina
sobre fibroblasto, se reporta lo siguiente,
entre otros:

Modéer y Méndez" estudian el efecto
dela Fenitoina sobre el receptor para factor
de crecimiento epidérmico en
fibroblastos.
epidérmice es un polipéptido que

El factor de crecimiento

promueve la sintesis de glucosamino-
glicanes,® estimula el influjo de caleio en
fibroblasto,® estimula sintesis de DNA,
estimulael depdsitode matriz extracelular,®
toma parte en los procesos de reparacidn y
regeneracion tisular.

Ellos encuentran que en los pacientes
tratados con Fenitoina y que desarrollaron
sobrecrecimiento gingival, sus fibroblastos
manifiestan una respuesta aumentada para
el receptor de factor de crecimiento
epidérmico, desarrollandoe una mayor
adhesidn de ésta.

La proliferacién de fibroblastos y
acumulacidn de coligeno son hallazgos
predominantes en sobrecimiento gingival
inducido por Fenitoina. Estos fibroblastos
contienen una elevada actividad sintética
de coldgeno.™ En fibroblastos normales la
produccién de coligeno permanece
constante ¥ es mantenida por la
coordinacidén de transcripcién y meca-
nismos post-translacionales, incluyendo la

degradacidn intracelular ™

Goultschin y Shoshan™ han observado
que la Fenitoina inhibe la dcgmﬂax_'iﬁn cles
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coligeno en tejides gingivales v existen
diferentes poblaciones de fibroblastos que
a su vez difieren en la produccién de
coldgeno y la cantidad de colagenasa total.

Con relacién a la variabilidad de
fibroblastos, Hasel® lcomenta: que existen
en los tejidos gingivales diferentes
subpoblaciones de fbroblastos, algunos
deloscuales son capaces de sintetizar altas
cantidades de proteinas y coligeno
(fibroblastos de alta actividad); otros
fibroblastos tienen baja sintesis proteica
(fibroblastos de baja actividad). La
proporcidn de estos fibroblastos parece
gue esti determinada genéticamente,
Hassell sugiere que los fibroblastos de alta
actividad en presencia de ciertos factores
predisponentes {(inflamacién} se sensibi-
lizan a la Fenitoina y subsecuentemente
se incrementa la produccidn de coligeno.
La Fenitoina, o sus metabolitos, no afecta
el otro grupo de fibroblastos.

Alternativamente, la Fenitofna o sus
metabaolitos puede ser citotdxica para los
fibroblastos de baja actividad, facilitande
el incremento en la poblacién de alta
actividad.

Para que la droga o sus metabolitos
actiien sobre las diferentes subpoblaciones
de fibroblastos; la substancia tiene que
estar presente en altas concentraciones en
los tejidos gingivales. Se ha demostrado
que ciertos fibroblastos gingivales tenen
la habilidad para metabolizar la Fenitoina.
Esta actividad metabélica puede
determinar la susceptibilidad de un
paciente a desarrollar sobrecrimiento.

Narayanaan, et al,35 indican que las
dilerencias en produccidn de coligeno
entre fibroblastos se debe a niveles de
ENAy, ademis, la Fenitoina eleva el nivel
de RNA m.

También mencionan que &l RNA m.
puede aumentar por:
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* Alta transcripeidn,
* Falla en post-transeripcidn.

* Falla en mediadores polipeptidicos

(Interferdn, ete).

Narayanaan terming diciendo que el
aumento de coligeno no se debe a un
decremento en la depredacién de éste,
Existe similitud en laaccidn dela Fenitaina,
Ciclosporinay blogueadores de canales de
calcio, Todas estas drogas pueden influir
en el flujo Ca/'Na. La Fenitoina v los
bloqueadores de caleio reducen latoxicidad
del diisopropil luorofesfate {DEP) en un
grado significativo. Esta accidn parece ser
debida a la inhibicién del flujo de calcio a
través de la membrana. Otros anticonal-
sivantes como la carbamazepina, feno-
barbital y dcido difenilbarbitfirico, en ddsis
terapéuticas no influyen enla toxicidad del
DFE.*

La Fenitoina reduce el flujo de iones
de Na durante la despolarizacién o el
potencial de accién. El efecto de estas
drogas {Fenitoina, Ciclesporina, bloquea-
dores de calcio) sobre ladindmica del calcia,
puede ser influenciada por el flujo de
sodio. ™

Ariel y colaboradores,™ demostraron
en un estudio hecho sobre células de
intestino de pollo, que la Fenitoina a
concentraciones fisioldgieas {10-20 Mg/ml)
inhibe la absorcidn de folato. Muchaos
estudios sugieren que el dcdo folico es
primerotomado por un acople con el sodin,
también por un mecanismao de transporte
activo Na—depundiunm. En segunda
instancia es tomado por difusién pasiva
independiente de sodio.™

Un incremento en la cantidad de
aminoglicanes sulfatados (substancia
intersticial } y esto como un posible defecto
en la degradacidn del coligeno, han sido
sugeridos como el mecanismo de
agrandamiento gingival inducido por
drogas, Hasell reportsd un decremento en

la actividad de la eolagenasa.

En conclusién, puede existir una
relacién entre el flujo dindmico Na/Ca,
folato tomado, activacion de la colagenasa
e inflamacién bacteriana. Por influencia
del flujo Ca/Na, la drogalimitala absoreidn
de deido félico por parte del fibroblasto,

El decremento de dcido fdlicolimitala
produccién de enzima activadora de
colagensa. A su vez el decremento en la
cantidad de colagenasa activada es saturada
conunainflamacién excesivadebidaaplaca
bacteriana.™ Por lo tanto, el catabolismo
de la sustancia intersticial es inhibido
resultando un agrandamiento gingival
inducido por droga,

Existe un efecto indeseable sobre el
sistema inmune, el coal estd relacionado
con el sobrecrecimiento gingival. Sorrell ™
“5eager®y Fontana® reportan quela Feni-
toina a largo término causa inmuno-
supresién. Estas anormalidades incluyen:
deficiencia de IGA direulante; inhabilidad
para desarrollar diferentes tipos de
anticuerpos; d&pr&ﬂiél: de la capa{.'l'dad de
manifestar reacciones de hipersensibilidad
retardada; depresitn de la transformacidn
linfocitica.

Se han hecho intentos para establecer
la conexidn o relacién entre las propiedades
inmunosupresoras de la Fenitoina con el
sobrecrecimiento gingival. En ¢l tejido
gingival, la IgA es una de las * primeras
lineas de defensa” contra la placa
bacteriana. Una reduccidn a la IgA haria
mis susceptibles los tejidos a inflamacidn.
Aarli sugiere que ésta es la manera en que
el cuerpo se enfrenta con esta inflamacidn
&n via de reparar procesos, lo cual puede
causar Elgral:damiuntu gingival. Una clara
correlacidn entre sobrecrecimiento
Inducidapor Fenitoina y niveles de IgA en
ﬂlh’.(lucrm'iculs.r,sq:-nrtaﬁsn esta hipdtesis.
Las propiedades inmuncsupresoras de la
Fenitoina pueden explicar en parte la

pérdida dsea alveolar

REV. ESTOM. Cali (Colombia), 4 {2); 5 (1), 1-104 - Dic. 84 - Jun. 85



La supresidn dela respuesta humoral y
celular resulta en una reduccién de
produccién de linfoquina, formacién de
complejo antigeno-anticuerpoy activacién
del complemento. Todes estos factores
actilan directamente sobre la activacidn de
ostenclastos.

Aspectos clinicos

De acuerpo con Pihlstrom," el
agrandamiento gingival se desarrolladentro
de los seis primeros meses de terapia con
Fenitoina.

Elagrandamiento gingival comienzacon
un sobrecrecimiento de las papilas
interdentales, seguido por su extensidn a

otras regiones de la encia,

Aunque el aumento de volumen afecta
por igual las encias vestibulares vy las
linguales, las alteraciones son mas
acentuadas en vestibular. También es
inexplicable la predileccién por la enca
anterior. Es caracteristico que no se

produzea sobrecrecimiento en el reborde
alveclar edéntulo. 745

Sin embargo, Bredfeldt reporta 2 casos
de hiperplasia en pacientes edéntulos *
En algunos casos se puede presentar
iinicamente sohrecrecimiento fibroso, el
cual conduce a la formacién de
pseudobolsas, lo cual desarrollard

probablemente inflamacién,”

A esta altura es necesario recordar que
algunos autores comentan que el
agrandamiento gingival por Fenitoina no
sedesarrollasinla presenciade alteraciones
o factores locales como la irritacidn por
placa, ¥ 3% Al revizar sobre el grado de
agrandamiento gingival y los niveles
plasmiticos de Fenitofna, encontrames que

ne existe una correlacién entre ellos 29745
40,50

Aspectos histolégicos

La lesién presenta acantosis y brotes de
epitelio, de tal forma que se observan

epitelioslargos extendidos dentrodel tejido

conectivo. Este presenta haces coligenos
densos con aumento de fibroblastos
nuevos vasos sanguineos. Las fibras
oxitalinicas son frecuentes por debajo del
epitelio y en zomas inflamadas®™ En la
lesitn se puede observar un tejido con
alteracidn en la composicién con
incremento de glucosaminoglicanes,
comparado con la encia normal 55

Estadiztica

Aproximadamente 41-50% de los
pacientes medicados con Fenitoina son
afectadeos,™ Otros reportes comentan que
varfa entre 3-62%. Los nifios y los adultos
jévenes presentan una mayor incidencia
de sobrocrecimients que adultes ®¥ Este
sobrecrecimiento parece no estar
relacionado con sexo o raza %%

Tratamiento

Sutratamiento puede tenervarios niveles
de ateneidn, que vardan desde medidas
profilicticas hasta procedimientos
quirdrgicos.

Dallofy Modéer™instauran un programa
profilictico por dos afics, el cual comienza
antes de medicarse la Fenitoina. Ellos
observan fque no se previene la aparicidn,
es decir, hay aumento o agrandamiento
gingival. Sin embargo, este agrandamiento
no forma pseudobolsas sine aumento del

EEPESOL.

Hemeos ditado estudios a los que ante la
ausenciadeirritanteslocales {placa, cdleuls,
etc.), no se desarrolla la lesidn = 25 4]
eliminarla guiriirgicamente, vuelve a
aparecer. Desaparece espontineamente al
cabo de unos meses, una vez interrumpicda

la ingestidn de la droga.™

Un reciente estudio™ demostrd la
hahilidad del folato tépico v la inhabilidad
del folato sistémico para redueir

significativamente el agrandamiento

gingival inducida por Fenitoina.

Un previo estudio animal demostré que
una alta dosis de folato sistémico
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intravenoso (0, Amg/Kg) protege
significativamente contrael agrandamiento

inducide por droga.

Bloqueadores de canales
de calcio

Loz agentes bloqueadores de los canales
de calcio constituyen un grupo muy
importante de firmacos para el tratamiento
de la hipertensitn,

El efecto antihipertensivo de los
bloqueadores de canales de calcio fue
demostrado hace més de 20 afios, perosdlo

fueron sometidos a unaevaluacion rigurosa
en la ilima década.

El conocimiento de la hipertensidn fija
es el resultado de un aumento de la
resistenciavascular periférica. Dade quela
contraceidn del miisculo liso vascular
depende de la concentracién intracelular
de calcio libre, la inhibicién del
desplazamiento transmembrana de calcio
disminuye la cantidad total de este ion que
llegd a los sitios intracelulares.®

En realidad, todos los bloqueadores de
canales de caldo dismin uyen la tensidn
arterial por relajacién del miisculo liso
arteriolarydjsminu}-tla resistenciavascular
perilérica. Los blogueadores de canales de
caleio no causan retencion hidrica, Todos
los bloqueadores de canales de calcio son
ignalmente efectivos cuando se usan solas

para el tratamiento de hipertensién leve o
moderada

Son bien tolerados y silo una pequefia
fraceidnde pacientes suspenden el firmaco
debido a una reaccién adversa. Las
dihi{lmp[rh]misscausanlama}nrindrlencia
de efectos secundarios vasculares.
Aproximadamente un 10% de los pacientes
dezarrollan cefalea, rubor, mareosy edema
periférico. Es probable que el edema sea el
resultado de unamayor presién hidrostitica
en extremidades inferiores debido a la
dilatacidn precapilar v a la constriccin

posteapilar refleja®
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Hasta el momento son aprobadas para uso clinico en EE.UU .

a. DILTTAZEM (BENZOTIAZEPINA):

b.NICARDIPINA {DIHIDROFPIRIDONA):
e.NIFEDIPINA (DIHIDROFPIRIDONA):
d. NIMODIPINA {DIHIDROPIRIDONA):

e VERAPAMILO (FENILANQUILAMINA):

30 mg. x 4 veces al dia.

20-40 mg x 3 veces dia.
10-20 mg. x 3 veces dia.
60 mg. cada 4 horas x 21 dias,

B0-120 mg. x 3 veces dia.

Bloqueadores de calcio asociados con agrandamiento gingival.

Nombre genérico

-DILTIAZEM

-FELODIPINA

-NIFEDIPINA

-NITRENDINA

VEBRAPAMIL

Al revisar los aspectos perodontales
en pacientes con agrandamiento gingival
inducida por hlr:rqllt'.'ltlnnrs de canales de
caleio encontramos:

Verapamil: Entrd en el mercado en
1982, Esunlentoagente blogueador. Hasta
el afio 1992 se reportaron tres casos de
agmm]:un[enlo gingival inducicdo por este
firmaco. Ocupa el puesto 13 en la lista de

preseripeion médiea en EE.UTT,
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Autores
BOWMAN™
COLVARD™
FATTORE®
LOMBARD®™
BARARG3
FATTORE®
NISHIKAWAM
LEDERMAN®
SLAVINS
WYNN®

LINDERGAN®™

Se formula por: -Accidn especifica.
-Bajo costo.
-Poco efecto colateral,

Millery Damm® realizaron un estudio
sobre 24 pacientes que recibieron
"-"c.m[mmﬂ por un afio. De éstoz, solo un
paciente desarrolld agrandamiento
gingival, limnitacdo sdla al sector anterior
inferior. Esteagrandamiento se desarrolls

en donde habia acunnilacidn de placa

Namero A.G.

30

bacteriana e inflamacidn gingival. Esta
observacidn  coincide con  las

observaciones de Wynny Lindergan ®

Miller y Damm comentan que el
agrandamiento puede comenzar al cabo
devarias semanasovarios meses después
de la iniciacién del tratamiento. El
reporte clinico consiste en una encia
firme, bulbosa, asintomdtica, color
rosado pilide. La encia marginal era
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eritematosa y cubria un minimo la regién
interdental de dientes adyacentes.

Laconfiguracidn Clinico-histoldgica es
muy similaralos agrandamientos inducidos
por Fenitoina, ciclosporina y otros agentes
bloqueadores decaleio, Se observd epitelio
escamoso estratificado con acantosis y
paraqueratosis. También se observaron
prolongaciones (rete-ridges). Bajolalimina
propia se observa tejide conectivo fibroso,
vasos sanguineos pequefios; y agregados
linfocitarios v células plasmiticas.

Con relacitn a la estadistica podemos
decir que el agrandamiento gingival
in:fu.c":tlnPnr\-’ura}_ﬂnliltspﬂmﬁﬂmente.
Seha estimado que ocurre en menos de un
5%. En la poblacién dental de Miller ¥
Damm, se presentd en un 4.1%.
Comparativamente, es un menor inductor
de agrandamiento gingival que la
Nifedipina (ambas se usan desde 1982).

Ya =& ha dicho la necesidad de la
presenciade factoresirritanteslocales para
el desarrollo del agrandamiento. Sin
embargo, nosehadeterminadola presencia
minima {umbral}) de droga, bacterias e
inflamacién, Nuki y Daley,™ comentan
que un estricto control de placa limita la
progresién de la enfermedad. La
suspension de la droga resulta en una
regresidn del sobrecrecimiento.

Nitrendipina: La Nitrendipina es un
andlogodela Nifedipina. Elagrandamiento
inducide por Nitrendipina es similar al
producido por la Fenitoina,

La Nitrcn:lipina es actualmente usada
de forma experimental en el tratamiento
de hipertensitn y deficiencia cardiaca
congestiva, ™™

El mecanismo de aceidn se debe a una
inhibicién del flujo de ealeio, resultando en
una relajacidn de la musculatura de los
vasos sanguineos.

Brown vy otros,™ reportan el primer
caso de agrandamiento gingival inducido
por Nitrendipina. Es un hombre de 69
afios medicado con Tolinase (R), quien
desarrolléagrandamiento enlaencialabial
de incisivos centrales inferiores v encia
palatina, bucal y distal de un premolar
superior izquierdo. El paciente fue
sometido a cirugia periodontal ¥ examen
histoldgico. Posteriormente se instruyd
sobre higiene oral y se preseribié Gluconato
de Clorhexidina (Peridex) 0.12%. El
paciente retornd a la normalidad.

E.]:mmcnhistuldgimdulacnci’armtla
tejido conective con fibras coligenas
hiperplisicas; v el epitelio escamoso
estratificado con superficie paraquera-
tinizada y ortoqueratinizada. El epitelio
varié en espesor, formando elongaciones
{rete-ridges). La limina propia estaba
soportada porvasos sanguineos numercsos
y un infiltrado inflamatoric moderado con
célulasinflamatorias crénicas. La similitud
de este caso con otros reportes de
agrandamientos gingivales inducidos por
droga como Fenitoina, Ciclosporina,
Nifedipina y Diltiazem, es indudable.

Heijl y Sundin™ estudiaron el
agrandamiento gingival inducido por
Nitrendipina en perros beagle. Ellos
concluyeron que la Nitrendipina causa un
marcado agrandamiento similar a las otras
drogas. Es razonable asumir que este efecto
colateral, inducido por drogas, esel resultdo
de un mismo mecanismo singular. Con
hase en lo anterior, se remite al lector a los
aspectos etiolégicos citados en el
agrandamiento gingival inducido por
Fenitoina,

Oxidipina: Nuevo agente bloqueador
de calcio, Reportado como inductor de
hiperplasia gingival en ratas.

Nyska, Waner y otros™ reportan que a '

diferencia © en contraste con la
difenilhidantoina, la Oxidipina induce
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agrandamiento gingival sin una presencia
previa de irritacién, La histologia consiste
&n  una pmliferaciﬁn puramente
fibroblastica sin infiltrado de células
inflamatorias.

Diltiazem: Bowman y colaboradores™
reportan el primer caso de agrandamiento
gingival inducido por Diltiazem. El reporte
es de un hombre de 72 afios de edad, con
agrandamiento gingival entre canino y
primer premolar superior izquierdo. El
examen histolégico presentd hiperplasia
epitelial con acantosis vy paraqueratosis.
Este epitelio presentaba elongaciones
tubulares (rete-pegs). El conectivo
presentaba fibras eoldgenas densas con un
incremento moderado de fibroblastos.
También se presentd reaccién inflamatoria
con linfocitos y células plasmdticas
colocadas perivascularmente,

Clinica e histolégicamente, existe un
gran parecido entre el agrandamiento
inducido por Fenitoina y bloqueadores de
caleio (La teoria sobre la similitud de la
patogénesis fue explicada en el reporte de
agrandamiento por Fenitofna),

Fattore®™ estudié 89 veteranos que
tomaban Diltiazem y encontrs hiperplasia

gingival en el T4%.

Nifedipina: Es el agente bloqueador
de calcio més reconocido como inductor
deagrandamiento gingival. Hasta el afiode
1992 se reportaron 80 cascsen EE.UU. La
incidencia con que la Nifedipina induee al
sobrecrecimiento gingival varia de 0.5-
36T

Barak* evalud 37 pacientes que
tomaban Nifedipina y mostré que la
hiperplasia gingival ccurrié en el 14.7% de
los pacientes.

Fattore™ estudid 89 veteranos que

tomaban Nifedipinay encontrd hiperplasia
gingival en el 83%.
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Ramdn y colaboradores, reportaron
cinco casos de sobrecrecimiento eingival T
vellos anotan que la enefalabial de dientes

anteriores superiores es la mis afectada,

Histoldgicamente, el epitelio gingival
&g [::u:lqlurr.'!liniz.;w]n ¥ muestra rete-pegs
elongadeos. El conective subyacente
comprende una mezela difusa de coligena
denso con una cantidad variable de
substancia intersticial. Hay presencia de
células inflamatorias en el concctive y
existen algunas células plasmdticas y
linfocitos.

Histoquimicamente, esta hiperplasia
es similar alaindueida por Fenitoina. Se ha
reporlmio que los fibroblastos de ambas
condiciones contienen  abundante
mucopolisacirido v numerosos grinulos

secretoros. ™

Ellis, et al ™ realizaron un estudio sobire
la disposicién de la Nifedipina en plasma y
fluide crevicular, en relacién con el
sobrecrecimicnto gingival inducido poresta
drﬂgﬂ.. Laz concentraciones pico de
Nirer].[[:ins en fluido crevicular estuvieron
entre 15-80 veces, mis que en plasma.

Estos iiltimos investigadores concluyen
que '-'ﬂl'i:ll'_rlt:sperimltmt:ﬂcs, in{licet]eplnm
e inflamacién gingival, junto con dosis,
duracidn de la terapiay su farmacocinética
en plasma, no son determinantes en la

inciclencia del sobrecrecimiento.

Ciclosporina: Ciclosporina es un
end&mpé!jda hidroféhico derivado de los
lJl‘Ddl.l{'t{:ls‘ metabdlicos de dos especies
fﬁug[ms, Trichoderma Polys Porum y
Cylindrocarpon Lucidem. Comercial-
mente la droga es producida coma un
metabolite de cultives sumergidos en

especies lingicas Tolypoeladium inflatrim.

Investigaciones han demostrado que
tiene un electo inhibitorio sobre la
pmliﬁ::r-.mién linfocitaria® Al descubrir sus

propiedades inmuno-supresoras, varios
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estudios han demostrado queladrogaactia
selectivamente sobre los linfocitos T, v su
respuesta con poca o ninguna accién sobre
los linfocitos B2 % 5S4 uso principal es
prevenit el rechazo a los injertos en los
tmns[:[anr.es de drganas, también es usada
en el tratamiento de una variedad de

desdrdenes autoinmunes.
Farmacologia de la Cielosporina:
zer admi-

La Ciclosporina puede

nistrada oral, intramuscular o
intravenosamente. El pico en la concen-
tracidn plasmitica ocurre 3 a 4 horas
después de administrar la dosis y la droga
tiene una vida media en suero entre 17-40

horas.*

La Ciclosporina es extensivamente
metabelizada en }ligﬂtln v el metabolismo
es principalmente mediado a través del
sisterna enzimédtico citocromo P450 mono
oxigenasa.™ En humanos los metabolitos
primarios de la Ciclosporina son el 1, 17,
21. La mayoria son excretados via biliar y
en heoes. Sdlo ol 108 son excretados por
vin renal.

Para mantener la inmunosupresién,
una dosis oral terapéutica requerida esti
entre 10-20 mg/kg peso corporal/dia. Dicha
dlosis produciri una concentracién sérica
entre 100 2 400 ng/ml,

La farmacodinamia principalmente
involuera la respuesta de eélulas T y el
papel de éstas en el rechazo a injertos:

a) Reconocimiento del antigeno come
material extrafio {injerto).

b} Procesamiento del antigeno por
macrdfalos con lasubsiguiente produccién
y liberacidn de Interlencina I (1L-1);

c) Activacién IL-1 del precursor
citotdxico de Linfocitos T fue requieren
receptores de Interlencina 2 {IL.-2).

d) Activacidn de Linfocitos T.
Avueadores conla preduccién v liberacién
de 11.-2 que estid acentuada por IL-1.

e} Laamplificacidn clonal delinfocitos
T citotdxicos activados que causan lisis
mediada por eélulas y rechazo del injerto

f) La activacidn de Linfocitos T
supresores que pueden modular esta

respuesta,

La Cic]mslmrina inhibe muchas de las
elapas descritas anteriormente, activando
tanto a nivel celular como melecular
Especificamente, ladrogainhibe lasintesis
de IL-2 en concentraciones de entre 10-20
ng'ml. Dicha inhibicién limitalaampliacidn
clonal de los linfocitos T citotdxicos para
responder a la TL-2.

El mecanisma de esta inhibicidn no es
clarg, pero puede deberse al bloguear la
induccidn de receptores para IL-2 en csas
e€lulas. En contraste, la Ciclosporinatiene
un efecto supresor solire los Linfocitos
T .55 Asf, la Ciclosporina parece ser selectiva
en su aceidn sobre los Linfocitos T, Las
células T. Supresores parecen ser
resistentes a la C[{*]t}a:[mri na, mientras que
los linfocitos T dtotdxicos v las Células T
avidadoras son sensibles a la droga. Estos
electos diferenciales sobre los sulm-grupc-s
de linfocitos T pueden deberse a las
pmpierh‘aﬂes de unién entre la droga v la
Célulal y la subsiguiente internalizacidn
delas moléeulas de Ciclosporina dentro de

la estructura celular,

Dentro del linfocite T, 1a Ciclosporina
se une a varias proleinas, en particular la
Calmodulina, una proteina de 17 KD
Calcio- D('p('nr].it'nlr. y la Cidofilina, una
proteina de 16 KD La Calmodulina esti
involucrada enlaactivacidn de linfocitos T,
mientras la funcion de la Cicofiling es
desconocida, launidn dela Ciclosporina A,
ambas proteinas, es calcio-dependiente ™
Posteriormente s ha postulado que la
resistencia o sensitividad de linfocitos T a
la Ciclosporing puede estar relacionada
con las concentraciones intracelulares
proporcionadas de estas dos proteinas®
L'n,zim'rt'm:*nm en la Ciclelilina
incrementard la unidn a la Cir.‘_;].m{m:ur[qm

Ilnllicli{'tnfo la interaceién de la droga con

REY. ESTOM. Cali (Colombial, 4 {2} 5 {1}, 1-104 - Dic. 94 - J'||||._ 5]



la Calmodulina. Opuestamente, bajos
niveles de Cidofilina permitirin que la
Ciclosporina se una a la Calmodulina e
inhiba su formacién y subsiguiente
activacién de Linfocitos T.

Usos:

La Ciclosporina ahora es ampliamente
usada para la prevencién de rechazo a
érganos transplantados. Siguiendo extensos
estudios experimentales en animales." La
droga primero fue estudiada clinicamente
en receptores de aloinjertos renales en eb
1978.*** Hoy en dia es el inmunosupresor
primarioen procedimientos de transplantes
y fue wsade como tnico agente™ en
combinacién con terapia estercidea™ para
prevenir &l rechazo del injerto.

La efectividad de la Ciclosporina en
higado, pincreas v médula dsea ha sido

BEA. 00. 0L B2 <o ha usado

hbien establecida,
exitozsamente en tmnsplnntr:s de corazin ¥
corazdn-pulmdn ®* Se ha demostrado que
reduce la morhilidacd y mortalidac a partir
des la enfermedad Injerto versus Huésped
en receptores de transplante de médula
dsea, aunguelaincidenciadelaenfermedad
permanece sin alterarse,™ ™ 5in embargo,
parece que ladroga esineficazen el manejo
de la enfermedad Injerto vs. Huésped
cranica.” La Ciclosporina ha side
investigada en unavariedad de desérdenes
L].Gn{]c i:‘l Siﬁt(:ma 'inTn L1me Pl]ﬂ‘f].ﬂ‘ E‘ﬁtﬁ.r

involucrado.

Se ha demostrado que la droga es
efectiva en el tratamiento de diabetes tipo
I{insulino-dependiente)™ y se hautilizado
exitosamente en el tratamiento de la
enfermedad de Bechet," ™ con una
sign[ﬁc_-s\r_ivu mejoriaen las manifestaciones
oculares, leeras afllosas orales, lesiones
dérmicas y uleeracidn genital reportada en
un estudic a largo plazo.!™ Se han
encontrado efectos benéficos en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria
Intramocular, "™ con una mejorfa en el 95%
de los pacientes que sufrian de uveltis-

posterior, Corciditis de origen noinfeccioso
y pénfigo cictricial ocular.!™

Se han reportado experiencias de la
droga en el manejo de artritis renmatoidea
y de artritis psoriciticas, con una ripida
evolucidn de lesiones psoriciticas en piel y
un efecto favorable general sobre el
progreso de condiciones reumatoideas. '™

Otros investigadores han encontrado
mejorias similares en la piel a lesiones
articulares de psoriasis'™ '® En otras
condiciones dermatolégicas ha sido
utilizada la Ciclosporina, respondiendo
favorablemente, incluyende: Ictiosis
vulgaris,'™ Alopecia areata,” micosis
fungoides,"™ dermatitiz atdpica'™ y
Pénfige.t*

La mejoria a corto plazo en casos de
sindrome de Sezary se ha reportado,
incluyendeo contrel de plurite, aunqgue no
se han observado remisiones a largo

nL s
plazo.

El uso de Inmunosupresores ha
demostrade retardar el progreso de la
esclernziz miiltiple, ' aungue los resultados
de la terapia con Ciclosporina han sido
incompletos, no concluyentes. Una
comparacién de Ciclosporinay Azatioprina
a largo plazo no pude demestrar ninguna
diferencia entre ambas drogas, aunque la
incidenda de los efectos colaterales fue

mayor con la Ciclosporina 1
P

La eficacia de la Ciclosporina ha sido
demaostrada en ciertos'™ desdrdenes del
tejido conectivo, incduyendo polimiositis y
dermatomiositis aguda.'*® La droga ha sido
atilizada en el tratamiento de lupus
eritematoso sistémico, con reportes de
mejoria en los sintomas generales de la
condicién! yla H.rlra]gjuusm:i.'it]a, aurngue
¢ ha encontrado serios efectos

colaterales 1™

Otros desdrdenes autoinmunes quehan

respondido favorablemente a la Ciclo-

REV. ESTOM. Cali (Colombia), 4 (23: 5 (1), 1-104 - Dic. 94 - Jun. 95

sporina incluyen: la enfermedad de
Crohn, " eolitis uleerativa, " cirrosis biliar
primaria,m' oftalmopatia de Graves, =
miastemia Gravis '™ y Sarcoidosis
Pulmonar.™ Se ha reportado remisidn de
anemia aplistica severa luego de la
administracién de ciclosporina™'™® v la
droga también se ha utilizado en el manejo
de shistosomiosis'® y malaria **

Sobrecrecimiento gingival:

La asociacién entre terapia de
Ciclosporina y sobrecrecimiento gingival
fue abservada por primera vez en el inicio
de los achenta, cuanda la droga fue usada
como control luege de una cirugia de
transplante:** * Posteriores experimentos
en animales confirmaron este efecto
indeseado. Gatos y perros que reciben
dosis de Cicdlosporina de 15a 45 mg'kgy 45
v 95 mg'kg respectivamente, desarrollaron
sobrecimiento gingival *! Los cambios
gingivales fueron reversibles al terminar
de administrar la rlroga.

Los primeros casos de sobrecreci-
miento gingival inducida por Cidosporina
fueron repnrtarlas en la literatura dental
en 1983." Posteriormente hay reportes y
estucios que han investigado varios factores
que pueden influenciar la incidencia y
severidad de estos sobrecrecimientos.
Rateitschak-Fluss, 1983;"% Tyldesle y
Fotter, 19584, Bennett yChristian 1585,
Daley Etal, 1986;" McCawetal, 195871
Bartold, 1987, 7 Ross Etal, 1989 W
Seymour ¥ Smith, 1990, '

El schrecrecimiento gingival inducido
por Ciclosporina comienza como un
agrandamiento papi]ar que es mAis
pronunciado sobre las zonas labiales de la
encia en las zonas palatina o lingual * El
crecimiento papilar se incrementa y la
papila adyacente parece como colapsarse,
Ello da a los te_jidos gingivales una
apariencia lobulada. El sobrecrecdmienta
esti restringido a la amplitud de la encia
adherida, pero puede extenderse



coronalmente a interlerr con la oclusidn,
habla. Estos
sobrecrecimientos no han sido reportados

masticacién vy el
en eléntulas, 0

Los Lejidcs gingivales hiperplisicos
muestran a menude marcados cambios
inflamatorios. Ellos sangran fécilmente al
sondeo v generalmente son s
hiperémicos que el tejido gingival
aumentado porconsumade Fenitoina. Esta
impresidn es confirmada por los autores
que han observado mareada hemorragia
cuando los tejidos son removidos
qguirirgicamente.

Si un paciente esti en riesgo de
desarrollar sobrecrecimiento gingival, ello
suele ocurrir dentro de los tres meses en
que se recibe la droga (Cielosporina). Sin
embargo, se han reportado casos en que el
sobrecrecimiento se da al mes deiniciarla
tempia.m Laincidencia del sabrecimienta
gingival varia de estudio a estudio con un
range entre 25-81%; estas diferencias
pueden estar relacionadas conla dosis dela
droga, concentracién plasmitica de la
Ciclosporina, duracién de la terapia,
método de evaluacién del scbrecreci-
miento, estado periodontal subyacente yla
condicion médica porlacual se esti usando
la droga. Puede ser que algunos pacientes
sean mas susceptibles a los cambios
gingivales de la terapia con Ciclosporina
que otros,

Larelacidn entre dosis de Ciclosporina,
concentracién  plasmitica v sobrecre-
cimiento gingival esun aspectoimportante.
Obviamente una concentracidn hase de
Ciclosporina es necesaria para estimular
los cambios hiperplisicos. Algunos estudios
han demostrado que el sobrecrecimiento
gingival estd relacionado con altas dosis de
ciclosporina, ™ ¥ ¥ pientras otros
estudios han demostrado correlacién
sigiuiﬁmr_[m entre concentraciones en
plasma y en saliva y la severidad del
sobrecrecimiento gingival, " % Muchos
otros estudios sugieren que los niveles de
placa son més importantes que la dosis de
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ladrogacomadeterminante de los cambios
gingivales en pacientes tratados con

13L-L5

Ciclosporina,

Fedentemente se ha demaostrado en
un estudio controlade, gque un curso
intensivo de contral de placa vy remocidn
de irritantes gingivales no inhibe el
desarrolle del sobrecrecimiento,™ sin
embargo, dichas medidas mejoraron la
salud gingival de los pacientes. Puede ser
que la susc&ptibilidud de un paciente a los
cambios inducidos por la Ciclosporina esté
relacionada con una interaccidn entre la
droga y la inflamacitn local.

Hay cierta evidencia de que cuando la
droga es usada en injerto de médula dsea,
la incidencia del sobrecrecimienta es iy
baja {2%).14

La edad del paciente puct]l: SeT un
factar que influencie en la incidencia
severidad del sobrecrecimiento gingival
inducide por la Ciclosporina. Los nifios
adolescentes que sufren diabetes tipo |
estaban mds afectados de crecimiento
gingival que los adultos. ™ Dicho hallazgo
sugeria una posible interaccidn entre la
Ciclmspnrins. hermonas sexuales v
fibroblastos gingivales. Alternativamente
los fibroblastos de pacientes jévenes
pueden ser més susceptibles a la droga,

Histologia:

Su aspecto general es comparable al
resultante con el uso de Fenitoina. Se ha
descrita primariamente como teji.rio
conectivo con un epitelio subyacente
irregular, de miltiples capas, paraguera-
tinizade y de espesor variable. En algunas
dreas se observan rebordes-papilas
epiteliales que penetran profundamente
dentro del te;ji-:lo conective subepitelial
con  fibras

r.-n]:igenﬂ.s ngrupaclas

irregularmente,

El Lt*-jitlu conective es altamente
vascularizado v se han observade

acumulaciones focales de infiltradocelular

inflamatorio."*El tipo celular inflamatorio
dominante es la plasmacélula, con menor
nimero de linfocitos, Ellos a menudo se
localizan adyacentes alos paquetes de fibras
detejidoconectivoy pueden estar presentes
en cantidad suficiente para parecer
neoplisicos, aunque no se han observado
anormalidades  citoplasmdticas o
nucleares,'"® La caracterizacidn del
infiltrado celular mononuclear haindicado
la presencia de linfocitos T y monocitos
adyacentes al epitelio de unidn virtualmente
sin Linfocitos B No es claro si este
infiltrade celular mononuclear estd
relacionado con el agrandamiento gmgval
inducido, la presencia de gingivitis o de
ambas cosas. La investigacidn
inmunohistoldgica ha demostrado un
incremento en el nidmero de oflulas
Langerhans intraepitelialmente &
inmediatamente subvacente en sitios
inflamados.* Se han observado cambios
mixomatosos £1 r:c-njuntu Con
ugmndamientn epitelial evidente; este
hallazgo, junts con la presencia de foco de
materias pas-positive dentro del epitelio v
el estro.aa, han llevads ala ohservacidn de
fgue el agrandamie::tu inducido por
Cieluspor[t:a pur:dc resultar de una
acumulacidn de materal extracelular no-
coligeno v de un engrosamiento del

epitelio.'

Un grade de fibroplasia caracterizado
por la presencia de aumentado nimero de
fibroblastes, a menude con nicleos
vesiculares ovoides alargados, ha sido
ohservado dentro del tejide conectiva
gingival. " Otros estudios, sin embargo,
han fracasado al gquerer demostrar un
incremento en la densidad numérica de
fibrablastos v una densidad de coligeno

extracelular similaral delaencia normal

Se sugicre que estos contrastes pueden
deberse a diferencias en la etapa evolutiva
del sobrecrecimiento con cambios en la
densidad de libroblastos que ocurre en la
medida que la lesién progresa. La
discrepancia con respecto al nimero de
fibroblastos indica que el agrandamients
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gingival inducide por Ciclosporina puede
no ser una verdadera hiperplasia y por
tanto el términe de sobrecrecimiento
gingival o largamiento es mds apropiado.

Se ha observado un incremento en el
porcentaje de células que contienen bandas
de microfilamentos con densos nodos
semiperiddicos, identaciones nucleares y
laminabasal asociada con células asociadas
a las uniones del estroma.™ El término
miofibroblasto ha side aplicado a dichas
células. "™

Investigaciones de
laboratorio:

La existencia de subpoblaciones
heterogéneas de fibroblastos funcionales
dentro del tejido gingival humanao ha sido
previamente demostrada ' 2 Estas
subpoblacienes fenotipicamente estables
son caracterizadas por diferencias en un
nimero de parimetros funcionales,
incluyende tasa de proliferacion celular,
sintesis de proteinas, produccién de
coligeno y respuesta a varios agentes
quitnicos,

Hay evidencia de que el sobrecre-
cimiento gingival que ocurre en algunos
pacientes que reciben Fenitoina puede
deberse a la presencia de subpoblaciones
de fibroblastos sensibles a Fenitoina
determinadas genéticamente.™ ™ Se ha
sugerido un mecanismo similar en el caso
de la Ciclosporina sobre los tejidos
gingivales de algunos individuos y se ha
demostrado que hay un efecto diferencial
de la droga sobre subpoblacienes de
fibroblastos 155

Se ha demostrado que la droga puede
promover proliferacién celular en una
concentracion de 400 ng/ml. El efecto de
la droga sobre la actividad sintética de los
fibroblastos es varable, con estimulacidn e
inhibicidn observada en diferentes cepas
celulares individuales y a diferente
concentracién de la droga.”™ Esta
variabilidad de respuesta puede ser

atribuible a la heterogeneidad de
subpoblaciones de fibroblastos gingivales,
Un autor ha rcpurtada un efecto
estimulante de la Cidosporina sobre la
sintesis de DNA en fibroblastos y sobre la
proliferacién celular. El efecto sobre la
sintesis de DNA fue mayor en células
derivadas a partir del sobrecrecimiento del
tejido gingival. La estimulacién de sintesis
de proteina fue observada aunque no fue
significativa. LaCiclosporina también niega
el efecto inhibitorio del lipopolisacarido
sobre cultivos de fibroblastes, indicando
unapaogible razén paralarelacion ohservada
entre dreas de sobrecrecimiento gingival
prominente y la placa dental =

Estudios en animales incluyen una
im-'tﬁligsx_'iﬂnrlcntrudclasx_'th'idsdsinbélica
defibroblastos gingivales cultivados a partir
de perros beagle normales, tratados con

Ciclosporina

La mayoria de cultivos de fibroblastos
obtenidos después de la terapia con
Ciclosporina demostraron incremento en
sintesis de proteinas ¥ produccién de
coldgena cuando se compard con células
obtenidas antes de la administracidn de la
droga. Dosdelos siete cultives demaostraron
reducida actividad sintética luego del
tratamiento con Ciclosporing, P].unbcﬁndum
de nuevo el cuestionamiento acerca de la
susceptibilidad individual a la droga. In
vitro la Ciclosporina no tiene efecto sobre
la formacién de coldgeno y proteina,

Se ha
subpoblaciones de fibroblastos usandouna

intentado detectar las

forma de ciclosporina fuorescente;'™
usando este método fue posible identificar
dos poblaciones celulares separadas, 35%
delas célulasno se unieron ala Ciclosporina,
mientras que un 41% se unian ala dmga}-’
respcrt:dfm: miis a la Cidosporinaen medic
de cultives en términos de proliferacién v

activiclad sintética,

En estudios recientes se ha enfocadala
atencidn en el papel de laos metabolitos de

la Ciclosporina en la etiologia de varios
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electos colaterales de la droga, El mayor
metabolitodeladrogael OL-17, demuestra
estimular  significativamente  la
proliferacion de fibroblastos y produce
efectos estimulantes e inhibitorios en
subpoblaciones  de  fibroblastos

identificados por estudios de actividad

Nuecrezcente, ™
Efectos colaterales

A) Nefrotoxicidad: Transplante
Renal, 5 1% 1% Se caracteriza clinicamente
por aumento en los niveles de creatinina
sérica. '™ Histolégicamente por degene-
racién v necrosis tubular.!™ ¥ Estos
cambios son reversibles al disminuir la
dosis de Ciclosporina o al eambiar a una
lerapia inmunosupresora convencional 27

B} Hiperurinemia e Hiperkalemia,
dafio renal por consume de Ciclosporina ',
69 La toxicidad renal parece estar
relacionada con altos niveles séricos!*17
con una incidencia de 30%, siendo
reportada a una desis de ciclosporina de 17
mg'kg/dia.'™ Los efectos téxicos sobre el
rificin Pu&duu atribuirse directamente a la
Ciclosporina v no a sus metabolitos como
inhibicién del metabolismo de la droga por
incrementoen los niveles de Ketaconxazole
en creatinina sérica.®

La hipertensidn es un hallazge comin
en estos pacientes con una incidencia de
38.5% en receptores de transplante renal.
Esto no parece ser dependiente de la
dosis. "=

La hepatotoxicidad fue observada en
estudios preliminares en animales™ y
efectos similares han sido encontrados en
humanos. Esto es caracterizado por
bilirrubina sérica elevada y altos niveles de
fosfatasaalcalina yes reversible reduciendo
la dosis.'™ La experiencia inicial indicaba
un posible nexo entre ladroga vel desarrollo
de desérdenes linfoproliferativos,
posiblemente como resultado de una
asociacidn con el virus Epstein-Barr 1™ Se

reportd una incidencia del 10% de
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‘v’ogel, 19778 sugiere que la Hig:iﬂ: S
debia a una deficiencia drgano terminal de
dcido félico. Schneir y colaboradores,
1978% establecen que en la Higife se
hallaba inalterada la relacién coligenao I-
coligeno 111, al compararla con la
inflamacidn gingival. Narayanan y Hassell

refutan estas conclusiones ®

Southren y asociados, 1878
observaron un incremento en los sitios de
enlace de los receptores de 5 alfadi-
hidrotestosterona por miligramo. de
proteinaen casosde Higife. Haved, 195072
sugirié que la terapia con Fenitoina
promovia el desarrollo de bacteroides, los
El4

resultados de Smith y Hinrichs
contradijeron dicha teoria,

Pernu ¥ colaboradores, 1989
informaron que la incubacién de
fibroblastos en presencia de Verapamil
reducia la sintesis de proteina y coligeno,
Yayia y asociados, 1990% informaron
incremento de las concentraciones de
aminofosfato ciclico en la hiperplasia
gingival inclucida por Cielosporina. Phipps
y Buchanan, 19904 examinaron la
fosforilacién cromosdmica de la proteina
en Higile.

HIPOTESIS:

A. Inflamacién inducida por placa
bacteriana.

B. Incremento de los glucosami-
noglucanos,

C. Diferencias fenotipicas de la poblacién
de fibroblastos gingivales.

D. Factor de erecimiento epidérmico,
E. Activacidén de la colagenasa.

F. BEloqueo de ingreso de sodio y potasio
a los fibroblastos.

G. Folato.

H. Incremento de la expresidn genética
para cadenas de Factor B de
crecimiento derivado de plaquetas en
macrdfagos y monocitos.

A. Inflamacién inducida por
placa bacteriana

La inflamacidn dervada de la placa
bacteriana se halla invelucrada en la
patogénesis de la hiperplasia gingival de
origen farmacoldgico I:Hig_ifu}. Para la
manifestacidn del efecto secundario se
requiere un components bacteriano. Hay
varios estudios que han demostrade que la
profilass dental ¥ una adecuada higiene
oral pueden reducir o prevenir la
manifestacién de Higifa 2% 242

C'nell v Figures, demostraron la
eficacia de la Clorhexidina, agente
antiplaca, en el tratamiento de Higife.m

Daley y asociados determinaron que
los sujetos con puntajes excelentes de
higiene dental sometidos atratamiento con
Ciclosporina exhibieron, en el peor de los
casos, hiperplasia gingival leve, no
presentaron evidencia clinica obvia =

Modéery Caolaboradores, en un estudio
de nifios epilépticos no hospitalizados,
informaron una correlacion significativa
entre la Higife y tres variables: gingivitis,
indice de placas visibles y duracién de la

terapia con Fenitoina ™

Muodéer y Dahllof dividieron 59 nifios
trataclos con Fenitoina en el ambiente
extrahospitalario en tres grapos:

1. 16 sujetos profilaxis intensiva.
2. 13 sujetos profilaxis moderada

3. 30 sujetos no profilas.

Ninguno de los nifios del progrania
intensivo exhibia hiperplasia gingival. 46%
del segundo grupo v 40% del tercero, si
presentaron hiperplasia, =
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B. Incremento de los glucozamino-
glucanos

El incremento cuantitative de los
CAGS sulfatados mrltn‘bu}'unaldn:%r:ﬁ]lu
de Higifa. En fibroblastos obtenidos de
seres humanos con Higife se han
identificads grandus acumulaciones de
GAGS sulfatados *

La cuantificacién ultrasonogrifica de
las alteraciones de tejido conjuntivo
efectuada en el hurén con Higife sugiere
un incremento de la cantidad de sustancia
del espaciointersticial o GAGS vesto puede
deberse a unareduccién de sudegradacidn
dentra de los fibroblastos.™

Dahllef y asociados demostraron
reduccidn relativa de coligeno y aumento
de glucosaminoglucanos y de deido urdnico
en la Higife, en comparacién con tejido

gingival normal **

Lucas y asociados en estudios de
hiperplasia gingival inducida por
Nefidipina, Daliliersenhiperplasia gingival
inducida por Ciclosporina, encontraron un
incremento de los mucopolisaciridos
sulfatados del coligeno y del tejido
conjuntivo fibroso =555

C. Diferencias fenofipicas
de la poblacién de
fibroblastos gingivales

Las diferencias fenotipicas de los
fibroblastos gingivales desempefian un
papel en la patogénesis de la Higifa.

Haszell y Gilbert postularon que la
razén para que no todos los pacientes
tratados con Fenitoina desarrollen
hiperplasia gingival es la presencia de una
subpoblacién de fibroblastos gingivales
sensibles a la Fenitaina.™

Hasselly Stanckobservaron diferencias
significativas entre diferentes cultivos
derivados de una sola biopsia de tejida



gingival normal en lo concerniente a tasas
de pruliﬁ::addn periodo de vida de la
replicacién y distribuciones de las células
segiin su tamaifio**

Cockeyyasociados obluvieron biopsias
del arco maxilar de gemelos monocigdticos
y dicigiticos. Las diferencias en cuanto a
las tasas de proliferacién, de fibroblastos
entre unos ¥ otros fueron significativas =%

Schneir y colaboradores examinaron
muestras de tejido procedentes de sujetos
con Higife v con inflamacién gingival v
confirmaron que el fenotipo del coligeno
se encuentra inalterado en los casos de
Higife #0441

La heterogeneidad genética puede
persistiralo alrgo de varios parimetros. La
aceptaciin de la heterogeneidad genética
de los fibroblastos gingivales en relacidn
con la exposicion a la Fenitofna o a otras
drogas inductoras de hiperplasia gingival
no excluye otras hipdtesis.

D. Factor de crecimiento
epidérmico

El factor de crecimiento epidémico
(F.C.E.) se halla involuerado en la

patogénesis de la Higifa.

Muadéerycolaboradores estudiaron los
fibrobilastos gingivales de dos pacientes,
tratacos con Fenitoima durante 9 meses, E1
que desarrollé Higife se catalogs come
susceptible y el que no la presents, como
refractario. En el dltimo se encontré
disminuida la internalizacién de agentes
ligantes de los receptores del F.C.E.,
mientras que en el paciente susceptible se
hallaba aumentada.

Laconcentracidn estable de ARNm de
los receptores del F.C.E. se increments
significativamente en el cultive de
fibroblastos mrl\espz}ml:i&ntc: al paciente
refractario y se rea:lu_jcr significativimente
en el susceptible.
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Concluyeran que la Fenitoina redunda
en un metabolisme de regulacidn
descendente de los receptores del F.C.E.
en los fibroblastos de los pacientes
susceptibles, en contraste con una

regulacidn ascendente enlos refractarios 2

Modéer y Anderson examinaron
fibroblastos gingivales en cinco nifios,
cultivindolos en presencia de FAC.E. solo

o en combinacion con Fenitoina.

S pstucic:

A) Sintesis de ADN, B) Unién F.C.E.
-Receptores superficie celular, v C)
Internalizacién de los agentes ligantes de
los receptares F.C.E.

Al trtamiento con Fenitoina se
incrementd significativamente el nidmera
dereceptoresdel F.C.E. enlos fibroblastos,
le que se concluye que la Fenitoina regula
el metabolismao de los receptores del F.CE,
enlos fibroblastos gingivales de ser humano,
mediante el incremento de los receptores
de superficie celular, lo cual puede
contribuir al desarrollo de Higife 2

Modéer y Anderson advierten que ¢l
incremento delos receptores superficiales
del F.C.E. pueden estar relacionados con
los efectos de la Fenitoina sobre o] calcio
idnico,

La Fenitoina incrementa la
acumulacién total del calcio intracelular
en los fibroblastos gingivales.*! El calcio
puede afectar otros receptores coma el de
la 5 -ALFA- Dihidrotestosterona, que
tambiénexhibeuna regulacién ascendente
tras el tratamiento con Fenitoina,®!

Ahora, no se ha definido daramente si
el F.C.E. estimula la sintesis de coligeno
en los fibroblastos gingivales, va que hay
informes sugestivos. ™

E. Activacién de la
colagenasa

La activacidn de la colagenasa
interviene en la patogénesis de la H[g‘ﬁ-:

Hassell observé que la Higifa tenfa
relacidn con la reduceisn de la actividad de
lacolagenasa. Existe una correlacién intima
entre laproduccidn dela colagensainactiva
¥ los fibroblastos susceptibles. Observé
queaundgue hubovariacidn sustancial entre
las cepas de fibroblastos susceptibles,
sintetizd y secretd una cantidad de
eolagenasa total considerablemente mayor
que la registrada para cualquiera de las
cepas de fibroblastos gingivales resistentes
de seres humanos.®* Segin estos
resultados, parece que un Asa de
Retroalimentacidn Negativa impide la
progresion de la sintesis de la proenzima
activable I:'m]agt'n.qsa inactiva) tras la
estimulacidn de una enzima activadora,

Liv y Bhatnagar establecieron que la
Fenitolnainterfiere conla prolilhidroxdlasa,
enzima requerda para la hidroxilacién
postranslacional de los residucs de prolil
en la sintesis de coligeno 7

May v colaboradores informaron que
la Fenitoina aplicada a los cultives de
fibroblastos produjo reduccisn significativa
de la prolilhidroxilasa v la actividad de la
colagenasa

La estromelizina generalmente es
sintetizada v secretada en coordinacidn
con la colagenasa ®**" Articulos han
demostrado quelaestromelisina purificada
de fibroblastos gingivales humanos, activa
in vitro la procolagensa en presencia de
tripsina !

La prolilhidroxilasa puede activar la
estromelisina, que a su vez es necesaria
para la activacién de la procolagenasa a
colagenasa. Para activar la colagenasa
humana se pucde requerir una u otra
proteina o las dos.

F. Bloqueo ingreso de sodio
y potasio

La influencia de las drogas inductoras
sobre la entrada de sodio v calcio a los
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fibroblastos desempefia un papel en la
patogénesis de la Higifa.

Los efectos de la Fenitoina, la
Ciclosporina y agentes bloqueadores de
los conductos del calcio, son similares.
Texdos estos agentes farmacol dgicos pueden
afectar el ingreso de calcio y sodio 4 =25

La Fenitoina y los blogueadores de
calcio reducen en una proporcién
significativa la letalidad del disopro-
pﬂﬂumn{nsfam{D.F.P.}enelratén;pmm
debersealainhibicién del ingresode calcio-
iGnico a las membranas excitables. La
Fenitoina reduce la afluencdia de iones de
sodio durante el reposo y en los periodos
deactividad y durantelas despolarizaciones
inducidas quimicamente®™

Colembani y asociados describieron el
potencial de la Cicosporina que interfiere
en la interaceidn del caleio intracelular vla
Calmodulina =

La Fenitofna incrementa el calcio

intracelular enlos fibroblastos gingivales **

Fuijiiy, Kobasyashi, informaron que la
Fenitofna, Verapamil y la Nifedipina,
inhibieron lacaptacidn de calcio en cultivos
de fibroblastos gingivales, La velocidad de
la proliferacidn se relaciond con la captacidn
del calcio. =

G. Folato:

El dcido félico se encuentrainvolucrado
en la patogénesis de la Higifa.

Ariel y colaboradores observaron
inhibicidn de la captacidn de dcido [dlico
por accién de la Fenitoina en eélulas
intestinales de polluelos, a través de los
elementos de captacién dependientes yno
rIr-:puntI:iuul‘.es del sodio.

LaKm delacaptacién eelular de folato,
o sea, la concentracidn de dcido Blico
requerida para obtener la mitad de la
afluencia méidma, es de 7.2 x 10°M en el

intestino de los mamileros pequefios, v de
3.5 x 10° M en el epitelio intestinal del
pollo. == Han sugerido que el dcido félico
es captado primariamente en conjuncién
con el sodio, mecanismo de transporte
activo sodio-dependiente ¥ secunda-

riamente, difusién pasiva. =

El epitelio surco-gingival posee unade
las mas elevadas tasas de recambio eelular,
®h 20 condicién que incrementa los
requerimientos de folatointracelular ** Los
resultados favorables de la aplicacién local
y las desventajas de la administracidn
sistémica de dcido félico en el tratamiento
dela Higile en sereshumanos®™ ! sustenta
el concepto de una deficiendia drgane-
terminal eomparada con la administracidn
gistémica.

La aplicacién sistémica produce con
mayor probabilidad un incremento de la
concentracion extracelular de dcido félico
necesaria para superar la reducida
captacién derivada del transporte activo
con el aumento de la difusién pasiva.

En el estudio de Vogel, la adminis-
tracidn intravenosa de dosis elevadas (0.4
mg'kg de dcide félico) pude haber
incrementadolaconcentracidn extracelular
de folato en la proporcién suficiente para
superar la reducida captacidn derivaca del
transporte activo ™

Incremento de la expresién genética
para cadenas de Factor B de crecimiento
derivade de plagquetas en macrdfagos y
monocitos

FHT
inerementa la produccidn por macréfagos
del Factor de Crecimiento Derivado de
(FDCGF)263,
importanteen ol erecimientoy la reparacicn

Hemos establecide que

Plaguetas citoguina
detejidoconectivo. Laexcesiva produceidn
de PDCF en la encia, podria llevar a un
crecimiento. Estos datos demostraron que
PHT aumentd la expresidn C-sis, el gene
para PDGF-B, v ofrecieron una posible
explicacién para el sobrecrecimiento
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gingival inducido por PHT*

Estudios previos en ratas han
demestrado el niimero de macréfagos para
incrementar el crecimiento inducido por
FHT de tejido conectivo visceral-
submesotelial **** El sobrecrecimiento
gingival inducids por PHT en hurones
también demostrd una tendencia hacia un
aumento en el nimero de macrdéfagos y

monocitos en la limina propia ®*

Clinicamente™" ®y en animales™ *¢
M ¢l sobrecrecimiento gingival inducido
por PHT esasociado con higiene oral pobre
einflamacién gingival, por consiguiente, el
potencial incremento del nimero de
macréfagos. El crecimiento puede estar
relacionade con el hecho de que los
macrifagos v sus precursores monocitos
sanguineos, responden a ciertos estimulos
de la sintesis y secrecién de Factor de
Crecimiento Derivado de Plaquetas
{PDGF) asi como otros Factores de
Crecimiento.264, 271 y 272

FPHT activa la expresidn delos Gene(s)
para PDGF en macréfagos gingivales que
llevan a una produccién excesiva o crinica
de PD}GF u otros factores de crecimiento

y sobrecrecimiento.®

Otros estudios han demostrade que
macréfagos manejados con FHT in vitro,
liberan un factor o factores que estimulan
la actividad mitdtica en fibroblastos. Uno
de estos factores de crecimiento fue
identificadocomo Interleucina 1{1L-1).265
tanto IL-1 como PDGF son liberados por
macrdfagos™ activados, pero los efectos
mitogénicos de IL-1 sobire los fibroblastos
pueden ser mediados en parte, por sintesis
de PDGF inducides por IL-1 por la célula
blanca.267 Ademas de los efectos directos
sobre la proliferacién de fibroblastos,
PDGF puede influenciar la regulacidn de
receptores del Factor de Crecimiento
Epidermal (E.G.F.) por activacién de la
proteina cinasa-C.*
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PDCGF tiene efectos transmodulares
sobrelos receptores E.G.F ***inhibiendo
laregulacién baja E.G F. de sus receptores
(potencialmente incrementando su
niimero). PHT causa un incremento en el
niimero de receptores E.F.G. sobre los
fibroblastos gingivales™ yactiva el sistema
mensajero intracelular fosfoinositida que
lleva a la activacién de la proteina cinasa-
C.5 Par consiguicnte, PHT puede afectar
la regulacién del receptor E.G.F.
indirectamente, induciendo la sintesis de
PDGF en cftlulas blancas.

Es posible que la secrecion de PDGF
inducida por PHT sea un factor clave en el
crecimientode tejidoconectiva relacionado
a PHT, especialmente la encia, un tejido
que normalmente contiene células
inflamatorias (incluyendo macréfagos y
onoCilos ),

CONCLUSIONES

1. Fenitoina, Ciclosporina, Nifedipinas,
Valproato de Sodio, desarrollan
sobrecrecimiento gingival,

2. El sobrecrecimiento gingival estd
determinado por diferencias indivi-
duales en el metabolismo de la drogay/

o en la respuesta de ésta.

3. El agrandamiento gingival en
individuos susceptibles, esafectado por
factores locales, placa bacteriana.

4. El agrandamiente gingival puede

disminuir la calidad de la higiene oral.

5 La

bloqueadores de caleio, influven sobire

Fenitoina, Ciclosporina ¥

el flujo calciafsodio.
6. La Fenitoina limita la absorcion de

deido folico, locual limitala produccidn
de enzima activada de LU].:lH{.'-I‘I.'IS.'l.

7. Existen muchas hipdtesis sobre la
patogénesis de los agrandamientos
gingivales.
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8. El agrandamiento gingival por
Feniloina se desarrolla en pacientes
con fibroblastos sensibles a ella.

9. Secrecidn de P.D.GF. inducda por
P.H.T. factor en el crecimiento de
tejido eonective,

10. Para el desarrollo del agrandamiento
gingival es necesario la presencia de
factores locales (placa bacteriana).

11. 5¢ deben  establecer medidas

profilicticas para controlar ol desarrollo

delagrandamiento gingival, ensefianza

e higiene oral, controles de placa

bracterana.
SUMMARY

Some therapeutic Agents and drugs
may induce changes in the periodontal
tissues, specially he gingivae, They are
classified as sistemic drugs, compounds
that may be applied topically and heavy
metals.

Among the most commonly used
sistemic drogs we can find Fenitoyn -
Nifexlipins- Ciclosporin, sodium valproate
wich generally produce gingival

enlargement.

This artice reviews farmacocinetics,
involvement of periodontal tissue,
pathogenesis, like sensitised fibroblast, 1o
Fenitoyn, as well as elinieal and histologie
changes produced by these drugs.

Treatment will also be discussed.
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