Hiperplasia gingival por medicamentos
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La hiperplasia gingival asociada a medicamentos es una
reaccion adversa que aparece tras el uso sistémico de algunos
farmacos. Por el momento, no se conoce con precision su pa-
togénesis y su etiologia es desconocida. Causa dolor al mas-
ticar, trastornos del habla, hemorragia gingival, alteraciones
periodontales, oclusion dentaria y danos estéticos. La hiper-
plasia gingival puede aparecer hasta en un 50% de pacientes
tratados con fenitoina y asimismo se ha asociado (aunque
con menor frecuencia) con la administracion de otros antie-
pilépticos, como: acido valproico, carbamazepina, fenobarbi-
tona y vigabatrina. La incidencia de hiperplasia gingival aso-
ciada a ciclosporina oscila ampliamente entre un 7% y un
70%; siendo la presencia de placa dental un factor agravante
del cuadro. Asimismo constituye uno de los efectos adversos
mas frecuentes (incidencia entre 0,5 y 83%) de los antago-
nistas del calcio, en especial de nifedipino; aunque también
se ha asociado a otros agentes: diltiazem, verapamilo, amlo-
dipino, felodipino, manidipino, nicardipino y nitrendipino.
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Drug-induced gingival hyperplasia is an adverse reac-
tion that appears after the systemic use of some drugs. At
present, its pathogenesis is not accurately known and its
etiology is unknown. It causes pain on chewing, speech
disorders, gingival bleeding, periodontal alterations, den-
tal occlusion and esthetic harm. Gingival hyperplasia
may appear in up to 50% of patients treated with fenitoin
and has also been associated (although with less fre-
quency) with the administration of other epileptic drugs,
such as: valproic acid, carbamazepine, phenobarbitone
and vigabatrine. The incidence of gingival hyperplasia as-
sociated to cyclosporine ranges widely from 7% to 70%,
the presence of dental plaque being an aggravating factor
of the picture. In addition, it is one of the most frequent
adverse events (incidence between 0.5% 83%) of calcium
antagonists, especially niphedipine. However, it has also
been associated to other agents: diltiazem, verapamil, am-
lodipine, felodipine, manidipine, nicardipine and nitren-
dipine.
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La hiperplasia gingival asociada a medicamentos es una
reaccion adversa relacionada con el uso sistémico de varios
farmacos del tipo de la fenitoina, ciclosporina y antagonis-
tas del calcio, especialmente nifedipino. Estos medica-
mentos son estructuralmente distintos, pero tienen en co-
mun la accién de inhibir la captacion celular de calcio,
mecanismo que se considera implicado en la patogenia de
la hiperplasia gingival. La hiperplasia gingival de origen
farmacologico se describio por primera vez en 1939 en un
paciente epiléptico que recibia tratamiento prolongado
con fenitoina. Con posterioridad, desde el inicio de los
anos 1980 y hasta nuestros dias se describieron algunos
casos asociados a la utilizacion de ciclosporina, nifedipino
y otros medicamentos, en su mayoria relacionados con los
anteriores. Por el momento no se conoce con precision la
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patogénesis de la hiperplasia gingival, siendo su etiologia
desconocida; su desarrollo se ha relacionado con diversos
factores, como: inflamacion, uso de algunos farmacos, neo-
plasias, alteraciones hormonales, deficiencia de vitamina
C, etc. Uno de los factores de riesgo que contribuye al de-
sarrollo de HG es la presencia de placa dental y gingivitis
por una mala higiene bucal'®.

En la hiperplasia gingival inducida por estos farmacos,
las lesiones se presentan con caracteristicas clinicas e his-
tologicas similares>> 7, observandose una variacion en la
respuesta entre pacientes y dentro del mismo paciente, lo
que sugiere la existencia de una posible predisposicion ge-
nética’. Apreciandose un aumento de la actividad fibro-
blastica con un incremento de la matriz extracelular del te-
jido conectivo gingival?>. Este aumento cronico del
volumen de los tejidos gingivales, que usualmente co-
mienza a nivel de las papilas gingivales interdentales ante-
riores, para extenderse a continuacion al sector posterior
de la boca, adquiriendo la encia un aspecto lobulado. En
general, la hiperplasia gingival afecta de forma mas impor-
tante al maxilar superior que al maxilar inferior. Después
de algunos afios, en algunos pacientes, la encia puede au-
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mentar de volumen hasta recubrir casi todas las piezas
dentarias. La hiperplasia gingival causa dolor en la masti-
cacion, alteracion en la deglucion, trastornos del habla, he-
morragia gingival, alteraciones periodontales, oclusion
dentaria y dafos estéticos'2.

El diagnéstico de hiperplasia gingival de origen farma-
cologico es generalmente facil, ya que suele tratarse de una
afectacion grave de la encia tras varios afios de evolucion.
El aspecto clinico fibroso de la encia es caracteristico inde-
pendientemente del medicamento que la origine. Si bien,
hay que descartar otras posibles causas de hiperplasia gin-
gival, como: alteraciones hormonales, embarazo, ciertas
neoplasias, algunas leucemias, entre otras. La incidencia
de hiperplasia gingival en la poblacion general es de un
4% aun 7,5%".

ANTIEPILEPTICOS: FENITOINA

La hiperplasia gingival puede afectar hasta un 50% de
los pacientes tratados con fenitoina®®. Se caracteriza por
la presencia de inflamacion y una importante respuesta
fibrotica, sin que se identifique una mayor pérdida de
hueso alveolar. Se manifiesta en los primeros meses de
tratamiento y aparece con mayor frecuencia en nifios. Se
desconoce el mecanismo subyacente a su desarrollo,
aunque se ha implicado al principal metabolito de la fe-
nitoina, la 5-(4-hidroxifenil)-5-fenilhidantoina®. Algu-
nos autores relacionan el grado de agrandamiento con la
dosis, duracion del tratamiento y los niveles plasmaticos
de fenitoina; sin embargo, otros no apoyan la existencia
de esta correlacion!*. La gravedad de la hiperplasia gin-
gival se ha relacionado con la presencia de placa dental
como consecuencia de una higiene bucodental defec-
tuosal.

Otros antiepilépticos que también se han asociado a hi-
perplasia gingival, son: acido valproico, carbamazepina,
fenobarbitona y vigabatrina. No obstante, la incidencia de
presentacion del cuadro parece mucho mas baja que la
descrita con fenitoina*10.

INMUNOSUPRESORES: CICLOSPORINA

Resulta bien conocida la relacion entre la utilizacion de ci-
closporina y desarrollo de hiperplasia gingival. Este agen-
te inmunosupresor que acttia suprimiendo la respuesta ce-
lular inmune, se prescribe de forma frecuente para
aumentar la supervivencia de pacientes sometidos a tras-
plante renal o de médula 6sea, asi como para el tratamien-
to de enfermedades autoinmunes como la artritis reuma-
toide y enfermedades dermatologicas'®.

Aunque en una revision se estimé una incidencia de hi-
perplasia gingival asociada a ciclosporina en torno al 30%
de los pacientes trasplantados®!°, los valores descritos en
la bibliografia oscilan desde un 7% a un 70%°. La presen-
cia de placa dental puede agravar la hiperplasia gingival,
siendo importante para prevenirla o minimizarla una bue-
na higiene bucal. La hiperplasia gingival suele ser reversi-
ble después de reducir la dosis de ciclosporina o tras su re-
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tirada; si bien, esto no es posible en todos los casos, por lo
que se recomienda la escision quirtirgica®. Algunos agen-
tes antimicrobianos como metronidazol, claritromizina y
azitromicina se han empleado para tratarla. En concreto,
la azitromicina ha mostrado su eficacia en un estudio rea-
lizado en pacientes sometidos a trasplante renal; si bien, se
precisa de mas evidencia para poder establecer su papel en
la terapéutica de esta enfermedad®!'!.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO: NIFEDIPINO

La hiperplasia gingival es uno de los efectos adversos
asociados con mayor frecuencia a la utilizacion de los an-
tagonistas del calcio y, en especial a las dihidropiridinas:
nifedipino, felodipino, amlodipino®!2. Asi, este grupo de
antagonistas del calcio se conto entre los farmacos aso-
ciados con mayor frecuencia a hiperplasia gingival en la
base de datos del Australian Adverse Drug Reactions Advi-
sory Committee'3; siendo nifedipino, el que la origina en
mayor numero de casos, después de tratamientos de lar-
ga duracion!?. En un reciente estudio epidemioldgico
controlado, realizado en pacientes tratados con nifedipi-
no, la incidencia fue del 6%'°; si bien, en otros trabajos
la hiperplasia gingival —que aparece entre el primer y no-
veno mes de tratamiento— se ha estimado entre 0,5% y
83%!. El agrandamiento gingival se resuelve tras la reti-
rada del farmaco, siendo la mala higiene bucal un factor
agravante del cuadro!-2.

Otros antagonistas del calcio tales como diltiazem,
verapamilo, amlodipino, felodipino, manidipino, nicar-
dipino y nitrendipino también se han asociado a hiper-
plasia gingival, aunque con una menor incidencial®12.
En un reciente estudio se ha senalado que, aunque la
patogénesis de la hiperplasia gingival por antagonistas
del calcio sea desconocida, existen evidencias que la re-
lacionan con un proceso inflamatorio asociado al poli-
morfismo del gen MDR11*. A la vista de lo anterior, reem-
plazar un antagonista del calcio por otro en muchas
ocasiones no prevendria las recurrencias. Teniendo que
considerar la utilizacion de alternativas de diferente
grupo terapéutico que no se asocien a hiperplasia gin-
givall?,

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La hiperplasia gingival originada por medicamentos es un
proceso patoldgico que requiere un tratamiento combina-
do. En primer lugar es importante evitar —cuando sea po-
sible— el empleo de los medicamentos que la originan o
reemplazarlos por alternativas que presenten una eficacia
similar. Asi, la fenitoina podria sustituirse por un antiepi-
léptico que presente una baja incidencia de hiperplasia
gingival (carbamazepina o acido valproico), la ciclospori-
na se podria sustituir por tacrolimus y los antagonistas del
calcio por otras alternativas que no se asocien a hiperpla-
sia gingivall2.

En los casos en los que no sea posible retirar o sustituir
el medicamento que origine la hiperplasia gingival, puede
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realizarse una gingivectomia; no obstante, al no poder re-
tirar el agente causal, tras la intervencion quirtrgica pue-
den aparecer recidivas a los 3-6 meses o incluso al afio. Por
ello, los controles post-operatorios frecuentes de salud pe-
riodontal contribuiran a prevenir o minimizar la recurren-
cia de la lesion!->.

Aunque la asociacion entre placa bacteriana y desarro-
llo/gravedad de la hiperplasia gingival es controvertida, las
medidas higiénicas bucodentales estrictas y las visitas re-
gulares al dentista para la limpieza del sarro, podrian re-
ducir la gravedad de la hiperplasia gingival; considerando-
se estas medidas como coadyuvantes, pero nunca como
determinantes en el tratamiento de la enfermedad’-?.

Es importante informar a los pacientes del posible efec-
to adverso, asi como de las medidas preventivas que esta-
rfan indicadas para reducir la gravedad de las lesiones, co-
mo: higiene bucodental estricta y revisiones dentales para
la limpieza del sarro! 2.

CONCLUSIONES

— La hiperplasia gingival asociada a medicamentos es una
reaccion adversa que aparece tras el uso sistémico de feni-
toina, ciclosporina y antagonistas del calcio (nifedipino),
principalmente. Aunque su etiologia es desconocida, la
presencia de inflamacion gingival y de placa dental consti-
tuye un factor de riesgo que contribuye al desarrollo de la
misma.

— En el tratamiento y prevencion de la hiperplasia gin-
gival, en primer lugar es importante evitar —cuando sea
posible— el empleo de los medicamentos que la originan o
reemplazarlos por alternativas que presenten una eficacia
similar, asi como las medidas higiénicas buco-dentales es-

trictas. Considerandose la gingivectomia en los casos en
los que no sea posible retirar o sustituir el medicamento
causante.
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