Crecimiento gingival por el uso de ciclosporina A y nifedipino en un paciente con tr... P&gina 1l de 5

PRESENTACION DE CASOS

Crecimiento gingival por el uso de ciclosporina A y nifedipino
en un paciente con transplante renal

Gingival growth due to the use of cyclosporin A and nifedipine in a
patient with renal transplant

Dra. Yudit Algozain Acosta'; Dr. Eliseo Capote Leyva'l; My. Lazaro Capote Pereira''!;
Dr. Norlan Rodriguez Apolinario!'; Dr. Eladio Traviesas Herrera!V; MSc. Clara Doncel
PérezV

IEspecialista de | Grado en Cirugia Maxilofacial. Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay". La
Habana, Cuba.

l'Especialista de | Grado en Medicina Interna y Nefrologia. Hospital Militar Central "Dr. Carlos J.
Finlay". La Habana, Cuba.

IMEspecialista de | Grado en Medicina General Integral y Nefrologia. Instituto Superior de
Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto". La Habana, Cuba.

VEspecialista de Il Grado en Periodoncia. Asistente. Hospital Militar Central "Dr. Carlos J.
Finlay". La Habana, Cuba.

VEspecialista de | Grado en Periodoncia. Asistente. Instituto Superior de Medicina Militar "Dr.
Luis Diaz Soto". La Habana, Cuba.

RESUMEN

Se presenta un paciente del sexo masculino, de 43 afios de edad, con un transplante renal que
inicié tratamiento inmunosupresor con ciclosporina. Al interrogatorio expresa "aumento de
tamario de las encias" que fue empeorando progresivamente hasta impedirle cerrar la boca, le
causaba molestias para comer alimentos sdlidos. En el examen fisico se observé engrosamiento
gingival en sentido antero posterior, papilas interdentales con superficie irregular, lobulada, que
cubrian las coronas clinicas de los dientes presentes. La proliferacion llegé a tomar toda la
encia, sin manifestacion alguna en las zonas desdentadas. Es frecuente la relacion entre el
crecimiento gingival y el consumo de ciclosporina. Al no encontrar en la literatura médica
cubana ningun reporte de caso aun cuando este medicamento es muy usado en los servicios de
nefrologia, motivo la presentacion de este caso.
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A 43-year-old male patient with a renal transplant that received immunosuppressive treatment
with cyclosporin was presented. On interviewing him, he referred "enlargement of the gingival
size" that progressively worsened until impeding him to close the mouth. It was difficult for him
to eat solid food. On the physical examination, gingival thickening in anteroposterior sense, and
interdental papillae with irregular and lobulated surface that covered the clinical crowns of the
present teeth were observed. The proliferation reached all the gingiva with no manifestation in
the edentulous zones. The relation between gingival growth and the consumption of cyclosporin
is common. The fact that no case report was found in Cuban medical literature, even though
this drug is used a lot in the nephrology services, motivated us to publish this paper.

Key words: Gingival hyperplasia, gingival growth, pathogeny, nifedipine, cyclosporin.

INTRODUCCION

La ciclosporina es un péptido de estructura anular formado por 11 aminoacidos, obtenido a
partir del hongo Tolypocladium inflatum gams. El efecto inmunosupresor de este farmaco se
debe a la supresién de la produccién de anticuerpos contra los antigenos dependientes de las
células T, a la inhibicion de la respuesta inmune celular y a la interferencia en la producciéon de
linfocinas (IL-2). Es utilizado tanto en la transplantologia como en el tratamiento de
enfermedades con un perfil inmunolégico, por ejemplo: artritis reumatiodea, psoriasis, liquen
plano, pénfigo bufoso, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis y
diversas glomerolopatias.

Son frecuentes los efectos secundarios, que consisten en aumento del vello (hirsutismo),
desarrollo de linfomas, nefro y hepatotoxicidad.

Los efectos secundarios a nivel bucal comprenden hiperplasia gingival, que suele mostrar
componente inflamatorio secundario; dentro de los factores que desencadenan el crecimiento
gingival se tiene en cuenta la dosis, asi como el nivel sérico del medicamento, junto a los
microorganismos de la placa dentobacteriana.’-?

La hiperplasia gingival es una entidad clinica que se caracteriza por presentar un aumento de
volumen, fundamentalmente en la encia libre y la papila interdentaria, no se observa en zonas
desdentadas, de superficie rugosa con pequefias fisuras, tendencia al sangramiento, puede
interferir en la oclusion, la fonacién y la masticacion, puede crear problemas estéticos; dificulta
los procedimiento de higiene bucal, lo que hace que las zonas afectadas estén mas propensas a
caries dental, periodontopatias e infecciones.

Todos los segmentos se pueden afectar, pero con mayor frecuencia en el sector anterior (de
canino a canino) en su cara vestibular o labial.

Al realizar un corte histoldgico los crecimientos gingivales inducidos por medicamentos son
semejantes, consisten en tejido conjuntivo con revestimiento irregular de multiples capas de
tejido paraqueratinizado de espesura variable, surcos epiteliales que penetran en el tejido
conjuntivo subepitelial y producen zonas irregulares de fibras colagenas. Este tejido esta
altamente vascularizado, con acumulos de células de infiltrado inflamatorio,

predominantemente macréfagos.34

El crecimiento gingival es comun entre los pacientes transplantados porque toman ciclosporina,
esto puede empeorar por el uso de otros medicamentos como la fenitoina y los bloqueadores de
los canales de calcio, que incluso de forma independiente pueden causarlo; dentro del Gltimo
grupo de medicamentos mencionados son las dihidropirinas, como la nifedipina las que mas
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frecuentemente producen este efecto indeseable.>®

La prevalencia del crecimiento gingival secundario a la administracién de ciclosporina varia
entre el 13 y el 85 %, sin tener en cuenta la severidad. El tratamiento combinado de la
ciclosporina y la dihidropirina aumenta significativamente la severidad pero no la incidencia del
crecimiento gingival entre los pacientes susceptibles. Los jovenes y las mujeres tienen mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad. No se considera lesién preneoplasica.3*

Es frecuente la relacion entre el crecimiento gingival y el consumo de ciclosporina A;
internacionalmente existen numerosos articulos al respecto, pero no se encontré en la literatura
meédica cubana ningudn reporte de caso aun siendo este medicamento muy usado en los
servicios cubanos de nefrologia, lo cual motivé la presentacion de este caso

PRESENTACION DEL CASO

Paciente EMA, del sexo masculino, 43 afios de edad, con diagndéstico de insuficiencia renal
crénica desde hace 5 afios, sin antecedentes patoldgicos personales conocidos antes de este
diagnostico, que desde ese momento y por cifras de hipertension arterial inicia tratamiento con
nifedipino (30 mg al dia); no se ha sabido la causa exacta del dafio renal crénico. Sin
antecedentes familiares de dafo o enfermedad renal. Recibié tratamiento de hemodialisis
durante un afo, posteriormente fue beneficiado por un transplante renal de donante
cadavérico. Inici6 tratamiento inmunosupresor con ciclosporina, azatioprina y prednisona; la
primera dosis de 200 mg cada 12 h y al afio se redujo la dosis a 150 mg cada 12 h, seguin
ciclosporinemia.

Hace aproximadamente 6 meses comenzd a notar "aumento de tamafio de las encias" que fue
empeorando progresivamente hasta impedirle cerrar la boca, le causaba molestias para comer
alimentos solidos, preferia papillas y liquidos, ademas referia sangramiento gingival al menor
estimulo. Acudi6 a la Consulta de Periodoncia.

En el examen fisico se observé engrosamiento gingival en sentido antero posterior, papilas
interdentales con superficie irregular, lobulada, cubriendo las coronas clinicas de los dientes
presentes, la proliferacion llegé a tomar toda la encia (superior e inferior), sin manifestacion
alguna en las zonas desdentadas. El color era rosa intenso, dado por el proceso
inmunoinflamatorio que se le sobreafiadio, la consistencia firme; los contornos gruesos,
lobulados; en la textura superficial se observé disminucion del aspecto en cascara de naranja.
Ademas presentaba bolsas periodontales entre 9 y 12 mm, movilidad dentaria, halitosis, gran
cantidad de sarro y caries dental.

Se le diagnostic6: hiperplasia o crecimiento gingival inducido por medicamentos, en este caso
por ciclosporina A (fig.).

El prondstico de este caso fue reservado ya que este medicamento debe ser ingerido de por
vida.

El tratamiento consistié en orientar una adecuada higiene bucal, se insistié en la importancia
del cepillado gingivodental como método para evitar la residiva de la hiperplasia; asi como la
eliminacién del sarro y de las caries dentales, lo cual permitié reducir la inflamacién, para
posteriormente realizarle la eliminaciéon quirdrgica de la lesion.

COMENTARIOS

La primera descripcién de un caso con crecimiento gingival (CG) causada por medicamentos fue
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en 1939, asociada al uso de fenitoina. En 1983 surgieron las primeras descripciones que
evidenciaban el CG secundario al uso de ciclosporina A en receptores de transplantes de
6rganos; en la década de los 90 se publicaron varios articulos que relacionaban el CG con el uso
combinado de ciclosporina A y nifedipino.”’

El mecanismo exacto por el cual se produce el CG secundario a medicamentos no se conoce,
aunque existen varias teorias, quizas los cambios se deban a productos del metabolismo mas
que a las drogas en si; ademas como no todos los pacientes que toman el medicamento
desarrollan la hiperplasia se le confiere mucha importancia a la existencia de una
susceptibilidad individual o predisposicién genética. Se ha demostrado la presencia de niveles
elevados de algunas citoquinas en el tejido gingival hipertréfico como la IL 6. Yoshida y otros
demostraron la presencia de altos niveles de factor transformador del crecimiento beta 1 y de
factor de crecimiento de fibroblastos 2 en el tejido gingival hipertrofiado de ratas, a las cuales
se les administro ciclosporina A, estos factores de crecimiento podrian explicar la hipertrofia del
tejido gingival.-°

También esta implicado el factor de crecimiento de queratocitos (KGF) que es producido por
células del mesénquima, como los fibroblastos. Dass y otros estudiaron el tejido gingival normal
y redundante de pacientes que tomaban ciclosporina A (100 mg 2 veces al dia) por un
transplante de 6rgano durante mas de dos afos, demostraron que el medicamento aumentaba
la expresion del receptor de KGF en las células del epitelio gingival normal in vitro. Aunque el
receptor del KGB esta involucrado en la proliferacion de células epiteliales, su interaccion induce
la expresion de varios mediadores por parte los queratinocitos, los cuales regulan las
actividades bioldgicas de células mesenquimatosas. También se ha observado aumento de KGB

en pacientes con hiperplasia gingival inducido por fenitoina y nifedipino.1©

La apoptosis juega un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis tisular, se ha
planteado que mediadores de este proceso pueden estar involucrados en la patogénesis del CG
inducido por drogas. Bulut y otros compararon el tejido gingival hipertrofico de pacientes que
tomaban ciclosporina A, por ser receptores de un rifién, con sujetos aparentemente sanos, que
solo presentaban gingivitis, y encontraron en los que tomaban ciclosporina un menor grado de
apoptosis; el nivel sérico del medicamento se correlaciond de forma significativa con el nivel de
expresion del bcl 2, que es un gen que transcribe la proteina del mismo nombre con efecto
antiapoptésico. !

Se ha sugerido que la regulacion final del balance entre la sintesis y la degradacion de la matriz
extracelular puede ser alterada. Hyland y otros encontraron en pacientes que tomaban
ciclosporina A una inhibicion de la expresion del ARNm y los niveles de la proteina
metaloproteinasa de matriz 1, asociada a la dosis y el tiempo con el inmunosupresor, cuando se
compararon con el tejido gingival normal. Esto traeria como consecuencia la inhibicién de la
actividad colagenolitica dentro del tejido gingival y la acumulaciéon por tanto de la matriz
extracelular.1?13

Como actualmente no se ha podido precisar cual paciente es susceptible de padecer hiperplasia
gingival, se debe ser cuidadoso al prescribir los medicamentos inmunosupresores y evitar el uso
de aquellos que tienen efecto sinérgico para impedir el desarrollo de este efecto indeseable,
también es fundamental realizar un saneamiento odontoldgico del paciente antes del
transplante de 6rganos.
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