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Hiperplasia Gingival inducida por farmacos. Revision bibliogréafica
Brayan Andrés Lépez Criollo — Od. Esp. Pablo Cesar Sacaquirin Zhunio. Universidad
Catolica de Cuenca — brayan.lopez@est.ucacue.edu.ec

1. RESUMEN

La hiperplasia gingival inducida por farmacos es un efecto secundario benigno
caracterizado por un crecimiento excesivo del tejido gingival debido al uso de ciertos
medicamentos, como anticonvulsivos, inmunosupresores y blogueadores de los canales
de calcio. Este fendbmeno puede obstaculizar la higiene dental, resultando en problemas
funcionales y estéticos en la cavidad oral. Es crucial comprender los mecanismos y la
prevalencia de esta condicion para garantizar un manejo clinico efectivo y mejorar la
calidad de vida de los pacientes afectados. OBJETIVO GENERAL.: Determinar la
prevalencia de la hiperplasia gingival inducida por farmacos. METODOLOGIA:
Revision bibliografica, sistematica y de la literatura. Se seleccionaron investigaciones
publicadas en los ultimos cinco afos, en idiomas como: inglés, portugues y espafol. Los
articulos fueron sacados de las bases cientificas como: Scopus, Web of Science, Journal
of Dental Research, PubMed y Scielo. RESULTADOS. La revision bibliogréfica
identifico tres grupos principales de medicamentos asociados con la hiperplasia gingival:
anticonvulsivos, inmunosupresores y bloqueadores de canales de calcio. La investigacién
en estos grupos, realizada durante mas de cuatro décadas, busca mejorar el manejo de esta
condicion en pacientes afectados. CONCLUSION: La hiperplasia gingival inducida por
farmacos es un efecto secundario que se observa con mayor frecuencia en pacientes que
consumen fenitoina, ciclosporina y nifedipina. Esta condicion destaca la importancia de
un continuo control en los pacientes que reciben estos medicamentos para minimizar los
impactos en la salud oral.

Palabras clave: Fenitoina, ciclosporina, hiperplasia gingival, agrandamiento gingival



Drug-Induced Gingival Hyperplasia. A Literature Review
Brayan Andrés Ldpez Criollo - Pablo Cesar Sacaquirin Zhunio, DMD., Esp. Catholic
University of Cuenca - brayan.lopez@est.ucacue.edu.ec

2. ABSTRACT

Drug-induced gingival hyperplasia is a benign side effect characterized by an overgrowth
of gingival tissue due to the use of certain drugs, such as anticonvulsants,
immunosuppressants, and calcium channel blockers. This phenomenon can hinder dental
hygiene, resulting in functional and esthetic problems in the oral cavity. It is fundamental
to understand the mechanisms and prevalence of this condition to ensure effective clinical
management and improve the quality of life of affected patients. OBJECTIVE: To
determine the prevalence of drug-induced gingival hyperplasia. METHODOLOGY:
A bibliographic, systematic, and literature review was conducted. Research published in
English, Portuguese, and Spanish in the last five years was selected. The articles were
retrieved from scientific databases such as Scopus, Web of Science, Journal of Dental
Research, PubMed, and SciELO. RESULTS: The literature review identified three main
groups of drugs associated with gingival hyperplasia: anticonvulsants,
immunosuppressants, and calcium channel blockers. Research in these groups, performed
over more than four decades, seeks to improve the management of this condition in
affected patients. CONCLUSION: Drug-induced gingival hyperplasia is a side effect
most commonly seen in patients taking phenytoin, cyclosporine, and nifedipine. This
condition highlights the importance of continuous monitoring in patients receiving these
drugs to minimize impacts on oral health.

Keywords: Phenytoin, cyclosporine, gingival hyperplasia, gingival enlargement.
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3. INTRODUCCION

La hiperplasia gingival se presenta como una reaccion medicamentosa por el uso de tres
principales grupos farmacologicos como son: anticonvulsivos, inmunosupresores y
bloqueadores de los canales de calcio, generando asi una alteracion a nivel gingival,
provocando un aumento de su tamafio y volumen®. Ademas, su deterioro se encuentra
relacionado con mas factores como es la genética, edad, sexo, condiciones locales como
presencia de placa bacteriana, inflamacion gingival y cambios hormonalest?. Existen
alrededor de 20 farmacos que provocan como efecto secundario la hiperplasia gingival,
aun asi, se destacan tres farmacos principales que segln diversas investigaciones han
presentado un mayor porcentaje de dafio al nivel gingival como la nifedipina,
ciclosporinas y fenitoina®. Su patogénesis no se ha determinado con especificidad y por
lo tanto solamente se ha llegado a interpretar que es multifactorial?. Los mecanismos
subyacentes como la disminucion de las metaloproteinasas de la matriz gingival
conllevan a una pérdida progresiva del coladgeno, el incremento de citocinas
proinflamatorias y la sintesis del coldgeno. Kimball en 1939, realizé el primer hallazgo
clinico de hiperplasia gingival causada por fenitoina, perteneciendo al grupo de
anticonvulsivos que se utiliza para controlar la epilepsial?. La fenitoina tiende a

desarrollar la hiperplasia gingival en un 60% en los pacientes que la consumen?.

La causa principal de la hiperplasia gingival inducida por farmacos alin no se establece,
se cree que existe una alteracion en el metabolismo del calcio dentro de sus células, lo
que causa un deterioro en la produccion de colagenasa, un tipo de enzima que ayuda en
la sintesis de la matriz extracelular®. Este proceso llega a causar un aumento del tejido
gingival que se manifestara clinicamente tres meses posteriores de haber iniciado con la
farmacoterapia®®. El agrandamiento gingival suele empezar en la zona de la papila
interdental, segun su gravedad esta puede extenderse en toda la arcada dental causando
asi un dafio funcional en el paciente, ademas de verse afectado esteticamente?. Esta lesion
puede presentar signos de fibrosis o inflamacién dependiendo de los factores locales que
la puedan causar. La expansion del tejido fibroso se limitara por lo general al nivel de la
encia adherida, pero se han observado casos que puede avanzar hacia apical y esto puede

provocar problemas con la oclusién, masticacion e incluso la fonacién®=34.

Para comprender mejor la hiperplasia gingival inducida por farmacos, el objetivo de esta

revision es determinar la prevalencia de la hiperplasia gingival inducida por farmacos.



4. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

La hiperplasia gingival producida por farmacoterapia es una alteracion del tejido
periodontal, experimentando un crecimiento excesivo de la encia como respuesta a la
administracion de ciertos medicamentos®. Esta hiperplasia gingival puede manifestarse
desde un aumento leve en el volumen del tejido hasta una extensién considerable que
afecta tanto la estética facial como la funcionalidad oral 3. Dicho crecimiento anormal se
ve implicado en la calidad de vida de los pacientes al comprometer la estética dental,
dificultar la higiene bucal y aumentar la susceptibilidad a enfermedades periodontales 3.

Para abordar esta problematica, es esencial que los profesionales odontélogos trabajen en
colaboracion con otros especialistas, como médicos, periodoncistas, cirujanos orales,
inmundlogos, con el fin de garantizar un enfoque global y efectivo en el manejo de la
hiperplasia gingival. Considerando estos aspectos, la pregunta de investigacion que guiara
este estudio es: ¢(Determinar la prevalencia de la hiperplasia gingival inducida por

farmacos?

5. JUSTIFICACION

La hiperplasia gingival inducida por farmacos especificos, se presenta como una
patologia en la que el tejido de las encias experimenta un cambio excesivo en su volumen
y tamafio como respuesta a ciertos medicamentos 34. Este agrandamiento gingival se
categoriza como leve, moderado 0 severo y puede afectar a uno o varios dientes,
localizada o generalizada“. Los farmacos mas cominmente asociados con esta condicion
incluyen, anticonvulsivos, inmunosupresores y bloqueadores de los canales de calcio, por
lo tanto, es importante saber reconocerla clinicamente en las diferentes edades,
permitiéndonos llevar a cabo un tratamiento oportuno y eficaz *.

Desde el punto de vista social el beneficio de esta investigacion sera para estudiantes del
area de la salud y padres de familia para que conozcan los tipos de farmacos que pueden
llegar a causar la hiperplasia gingival. Mientras que el beneficio del grupo etario estaria
destinado a todos los pacientes que consuman farmacos como anticonvulsivos,
inmunosupresores y bloqueadores de los canales de calcio. Desde el punto de vista
cientifico, los medicamentos anteriormente mencionados, producen agrandamiento
gingival, dicho y comprobado por los autores: Sukumaran Anil y col, Felisa Veitia y col,

Lucija Bajkovec y col.



6. OBJETIVOS

6.1.

6.2.

Objetivo General:

Determinar la prevalencia de la hiperplasia gingival inducida por farmacos.

Obijetivos Especificos

- Describir las manifestaciones clinicas predominantes asociadas a la

hiperplasia gingival inducida por farmacos.

- Conocer los mecanismos fisiopatologicos implicados en el desarrollo de la

hiperplasia gingival atribuida al uso de medicamentos.

- Describir las caracteristicas histopatolégicas presentes en la hiperplasia

gingival inducida por farmacos.

- Determinar los grupos farmacologicos con mayor prevalencia en la induccion

de hiperplasia gingival.

10



7. MARCO TEORICO

8. HIPERPLASIA GINGIVAL

El aumento del tejido gingival, conocido como agrandamiento gingival o hiperplasia
gingival, es una manifestacion comdn de la enfermedad periodontal, que se caracteriza
por un aumento en el volumen de la encial. El enfoque adecuado para su abordaje requiere
una precisa identificacion de su causa subyacente. Sin embargo, diagnosticar
correctamente el origen del agrandamiento gingival presenta un desafio para los
profesionales médicos, dado el amplio espectro de posibles causas, que pueden
clasificarse segun factores etioldgicos, cambios estructurales y funcionales, su ubicacién
y distribucién®2. Desde una perspectiva etiopatogénica, los agrandamientos pueden ser
de naturaleza inflamatoria, inducidos por el uso de medicamentos, relacionados con
condiciones o enfermedades sistémicas, de origen neoplasico o pseudotumoral®. La
hiperplasia gingival puede manifestarse de manera localizada o generalizada, afectando
principalmente la papila interdental, la encia marginal, la encia adherida, y tanto las

regiones anteriores como posteriores de la cavidad oral.>2,

9. HIPERPLASIA GINGIVAL INDUCIDA POR FARMACOS

La hiperplasia gingival ocasionada por farmacos es considerada una patologia benigna
que ha sido estudiada en las ultimas cuatro décadas, se describe tres fArmacos principales
relacionados con esta patologia como es la fenitoina, ciclosporinay los bloqueadores de
los canales de calcio, sin importar el farmaco causante de este agrandamiento gingival,
las caracteristicas clinicas son similares®3. Los primeros signos suelen aparecen entre el
ler y el 3er meses después de comenzar el tratamiento farmacoldgico®. Las papilas
interdentales se veran inflamadas, por ende, presentaran una superficie granular y rugosa
que provocara un agrandamiento hasta volverse nodular y lobulada a medida que los
tejidos se fusionen, afectando asi la encia marginal y adherida?. Este agrandamiento
gingival afectard principalmente en las caras vestibular especificamente en la zona
anterior de las arcadas dentales tanto maxilares como mandibulares; dependiendo la
gravedad del caso puede reducir la altura de la corona clinica del diente causando asi
problemas de masticacion, habla, fonacion y deglucién, ademas de esto puede desplazar
los dientes adyacentes y generar espacios interdentales, puede llegar a afectar zonas
edéntulas de la cavidad oral, aunque la apariencia de este agrandamiento gingival se note
de manera firme y saludable, afecta negativamente el control de placa bacteriana, lo que

provoca cambios inflamatorios como edema, sangrado al sondaje y eritema, mas aun
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cuando se superpone a una periodontitis cronica preexistente. Ademas, esta patologia

afecta la oclusién del paciente, generando interferencias en el cierre oclusal. Esto ocurre

porque impide el contacto normal entre los dientes superiores e inferiores, dificultando

un cierre adecuado y alterando la mordida. Asimismo, puede provocar el desplazamiento

y la migracion de los érganos dentales debido a la presién ejercida por el agrandamiento

gingival, lo que resulta en una mala alineacion dental. Adicionalmente, una oclusion

incorrecta puede causar una distribucion desigual de las fuerzas masticatorias, llevando a

una sobrecarga en algunos dientes y en la articulacion temporomandibular (ATM). Esto

puede generar bruxismo, dolor en la ATM y dolores musculares en la mandibula.?3.

10. MANIFESTACIONES CLINICAS

La hiperplasia gingival se manifiesta como un engrosamiento nodular firme y no
doloroso de la papila interdental, restringido a las areas de encia queratinizada, y
puede extenderse hacia los margenes gingivales vestibulares y linguales®*. Esta
presentacion clinica suele estar relacionada con la acumulacion de tejido fibroso
y col&geno, y puede indicar una respuesta anormal del tejido gingival a ciertos
estimulos, como la presencia de farmacos*.

En situaciones méas severas, se observa un marcado pliegue de tejido gingival
hipertréfico que rodea las coronas dentales. Este crecimiento excesivo puede
causar preocupacion en su parte estética y funcional, afectando la capacidad de
limpieza dental y provocando problemas de masticacion y fonacion®.

En ausencia de inflamacion secundaria, el tejido gingival afectado presenta una
consistencia firme y un tono rosa palido. Se pueden observar pequefias
lobulaciones que emergen desde el margen gingival, las cuales estan delimitadas
por un surco no hemorragico al palparlo. Estos hallazgos clinicos sugieren una
proliferacion benigna del tejido conectivo y epitelial*®.

Cuando se desarrolla inflamacion secundaria, la encia afectada puede presentarse
lisa y de tonalidad roja o rojo-azulada. Esta inflamacion resulta de la acumulacion
de placa bacteriana*®

El aumento de tamafio de la encia tiende a ser mas prominente en las zonas
anteriores de la boca, donde la encia es mas visible estéticamente. 45,

Por lo general, la hiperplasia gingival no se observa en areas donde faltan dientes.

Esto puede estar relacionado con la presencia de estimulos locales especificos
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asociados con la presencia de dientes que contribuyen al desarrollo de la
hiperplasia gingival®.

e En algunos casos, el crecimiento gingival excesivo puede resolverse con la
extraccion dental, especialmente si el problema esta relacionado con la irritacion
cronica causada por la presencia de ciertos dientes. Sin embargo, el manejo
integral de la hiperplasia gingival a menudo requiere un enfoque
multidisciplinario que incluya medidas periodontales, farmacolégicas y

quirdrgicas, segln la gravedad y la causa subyacente del crecimiento excesivo®*.

11. FISIOPATOLOGIA.

En 1996, Seymour y sus colaboradores sugirieron que la genética podria tener un papel
importante en la hiperplasia gingival inducida por medicamentos”®. Esto se debe a que
algunas personas desarrollan encias mas grandes mientras que otras no, incluso cuando
toman el mismo medicamento®**. Los fibroblastos en las encias de cada persona parecen
tener respuestas diferentes a los medicamentos que inducen la hiperplasia gingival. A
nivel celular, estos medicamentos parecen bloquear la entrada de ciertos minerales,
principalmente sodio y calcio*®. Ademas, la placa bacteriana y la inflamacion que causa
pueden contribuir al crecimiento excesivo de las encias'?. La disminucion en la absorcion
de &cido fdlico por parte de los fibroblastos gingivales con predisposicion genética puede
desencadenar alteraciones en el metabolismo de las metaloproteinasas de la matriz, lo que
resulta en la acumulacion de tejido conectivo y colageno debido a la falta de
colagenasa®5°,

e Fibroblastos gingivales y absorcion celular de folato: Los medicamentos que
causan hiperplasia gingival activan y hacen que los fibroblastos en las encias
crezcan mas. Esto aumenta la produccion de ciertas sustancias en el tejido
conectivo. Sin embargo, estos medicamentos también reducen la absorcion de
folato por parte de los fibroblastos que tienen una predisposicion genética®®. La
falta de folato dentro de la célula lleva a una disminucién en la produccion o
activacion de ciertas enzimas necesarias para descomponer el exceso de tejido
conectivo. Ademas, la placa bacteriana puede empeorar la inflamacién de las
encias, lo que agrava el problemat34,

e Metaloproteinasas de la matriz (MMPSs): Son proteinas especializadas que

intervienen en la modificacion y reestructuracion del entorno extracelular. En el
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caso de la hiperplasia gingival, que se caracteriza por un sobrecimiento de las
encias, estas enzimas pueden realizar diversas funciones importantes®.
Degradacion de la MEC: La degradacion de la matriz extracelular es facilitada
por las metaloproteinasas, en particular por aquellas de la familia de las
metaloproteinasas de matriz (MMPs), las cuales tienen la capacidad de
descomponer elementos como el colageno, la elastina y los proteoglicanos
presentes en la MEC. Este proceso de degradacion es crucial para remodelar el
tejido y podria jugar un papel en la resolucién de la hiperplasia gingival*®.
Regulacion de Citocinas y Factores de Crecimiento: Las MMPs tienen la
capacidad de regular la actividad de citocinas y factores de crecimiento, los cuales
participan en procesos como la proliferacion y migracion celular. Al ajustar la
sefializacion dentro de las células, las MMPs pueden impactar la respuesta
inflamatoria y la proliferaciéon celular asociadas con la gingivitis e hiperplasia
gingival®.

Promocion de la Angiogénesis: Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs)
pueden participar en la promocion de la angiogenesis al descomponer la matriz
extracelular y permitir que las células endoteliales se desplacen y formen nuevos
vasos sanguineos. Esto puede mejorar el suministro de nutrientes y oxigeno al
tejido gingival inflamado o con hiperplasia*®.

Interaccion con Tejidos y Células: Las metaloproteinasas de la matriz (MMPSs)
también pueden afectar la comunicacion entre el tejido gingival y las células
inflamatorias o inmunitarias. Por ejemplo, pueden regular la union y el
movimiento de las células y los leucocitos hacia las areas inflamadas®.
Citoquinas inflamatorias: Las citoquinas inflamatorias desarrollan un papel
crucial en la afeccion periodontal al estimular la liberacion de moléculas
proinflamatorias por parte de los mastocitos, lo que contribuye al desarrollo de la
inflamacion®. Las células inmunitarias, incluidos los mastocitos, producen niveles
elevados de citocinas como IL-1, TNF e IL-6, que se encuentran asociadas con la
enfermedad periodontal. Aunque no se comprende completamente el papel de los
mastocitos en esta enfermedad, se ha observado un aumento en su nimeroy en la
produccion de estas citocinas inflamatorias*®. Los mastocitos en el tejido oral
liberan citocinas y enzimas como triptasa y quimasa, lo que facilita la infiltracion

de leucocitos y la degradacion de la matriz extracelular, contribuyendo asi a la
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gingivitis y periodontitis. Durante la inflamacion aguda, los mastocitos liberan
diversas moléculas proinflamatorias como histamina, proteoglicanos, metabolitos
del acido araquiddnico, TNF y triptasa, lo que intensifica la inflamacion y regula
la permeabilidad vascular®?.

e Mecanismos de farmacos de flujo de iones Na+/Ca2+: Los medicamentos
como la fenitoina y los bloqueadores de los canales de calcio inhiben la absorcién
de calcio en los fibroblastos gingivales, lo que reduce la disponibilidad del canal
de sodio y disminuye la amplitud del potencial de accién®. Esto afecta el flujo de
calcio y puede alterar el equilibrio iénico en las células, lo que contribuye a la
hiperplasia gingival asociada con estos medicamentos. Esta alteracion en el
equilibrio i6nico puede afectar la actividad celular y los procesos metabélicos,
incluida la funcidn de las metaloproteinasas de la matriz y la sintesis de colageno,

lo que podria influir en el desarrollo y progresién de la hiperplasia gingival®>°.

12. HISTOPATOLOGIA

La histopatologia de la hiperplasia gingival inducida por farmacos exhibe rasgos
distintivos que reflejan los impactos de los medicamentos en el tejido gingival. Desde una
perspectiva histolégica, se aprecia un incremento en la poblacion de fibroblastos y
miofibroblastos, acompafiados de una mayor sintesis de matriz extracelular,
especialmente de colageno®®. Estos procesos contribuyen al engrosamiento del tejido
conectivo en la lamina propia gingival. Ademas, se pueden identificar areas de fibrosis y
alteraciones en la disposicion de las fibras colagenas. Asimismo, se pueden evidenciar
cambios en la vascularizacion del tejido, y en ciertos casos, la infiltracion de células
inflamatorias, particularmente en situaciones donde la hiperplasia gingival coexiste con
inflamacion crénica®®. Estas manifestaciones histopatoldgicas son congruentes con los
mecanismos subyacentes de la hiperplasia, los cuales implican una proliferacion excesiva
de células del tejido conectivo y alteraciones en la matriz extracelular bajo la influencia

de los agentes medicamentosos involucrados®.

13. ANTICONVULSIVOS
La hiperplasia gingival relacionada con el consumo de anticonvulsivos, puede estar
presente en un 50% de los pacientes que los consumen, las consecuencias de esta

patologia provocan diversos problemas funcionales y estéticos en el paciente como:
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fonética, deglucion y problemas de masticacion®. Para obtener un plan de tratamiento
adecuado, debemos realizar un correcto diagnostico, para esto necesitamos atencién
clinica inmediata y una correcta anamnesis, para asi generar el plan de tratamiento
necesario y adecuado en cada paciente, se puede iniciar educando al paciente, realizando
un control de placa bacteriana periddicamente, profilaxis dental, detartraje para la
eliminacion de calculo subgingival y supragingival, raspado y alisado radicular o
realizando procedimientos quirdrgicos como es la gingivectomia y gingivoplastia®’.

Segun diversas investigaciones, relacionadas a la hiperplasia gingival, mencionan que es
causada por el uso de anticonvulsivos, como la fenitoina, la misma que puede provocar
el agrandamiento excesivo del tejido gingival. Alrededor del 60% de las personas que
consumen este farmaco, llegan a presentar esta patologia. Dentro de estos farmacos
contamos con: Valproato de sodio, Fenobarbital, Vigabatrina, Primidona,
Carbamazepina, Mefenitoina y la Etosuximida los mismos que se ven involucrados con
la hiperplasia gingival, pero se ha determinado que sus porcentajes son bajos, por ello la
fenitoina se caracteriza como el principal anticonvulsivo causante de hiperplasia

gingival’.

13.1. FENITOINA

Es un medicamento antiepiléptico de uso comun, actualmente ya no se lo considera como
un farmaco de primera eleccion, debido al sin nimero de farmacos mas eficientes que han
demostrado menos efectos adversos en los pacientes. Estudios han establecido que la
prevalencia de la hiperplasia gingival provocada por los medicamentos se encuentra entre
el 15% y 60 % Tabla 3. Su dosificacién no es fundamental para causar dicha patologia,
aun asi, al poseer acumulo de placa o inflamacion gingival, son factores locales que llegan
a producir la hiperplasia gingival®°,

Para tener un manejo eficaz en estos casos, debemos basarnos en tener un control de placa
adecuado. Cuando la hiperplasia gingival causa un desorden estético y funcional, se debe
realizar la eliminacion del crecimiento gingival*l. Un procedimiento a seguir suele ser la
gingivectomia, parece ser el mejor procedimiento para obtener la zona gingival sin
problemas funcionales ni estéticos, pero lo mas esencial después de cualquier tipo de
procedimiento que se efectle en estos casos, siempre sera llevar un control de placa
posoperatorio al paciente®. Posteriormente a la intervencion quirdrgica se sugiere utilizar

clorhexidina al 0.12% por al menos dos veces al dia en el cepillado dental, lo cual
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contribuye a controlar el acumulo de placa y demas bacterias que nos pueda causar una

hiperplasia gingival®-°,

13.2. CARBAMAZEPINA
La carbamazepina trata problemas de epilepsia y otros trastornos neuropsiquiatricos,
ayuda a controlar convulsiones y a combatir los trastornos de animo y problemas
neuroldgicos, causa efectos secundarios como mareos, somnolencia, reacciones cutaneas
e hiperplasia gingival, Se prevé que la prevalencia de hiperplasia gingival sea inferior al
2%. . Tabla 3.

13.3. PRIMIDONA

La primidona es un anticonvulsivo, el cual se prescribe para tratar la epilepsia, aumenta
la inhibicion neuronal del cerebro gracias a su potente accion del neurotransmisor GABA
(4cido gamma-aminobutirico) responsable de evitar las convulsiones®. Entre sus efectos
secundarios encontramos mareos, somnolencia, problemas gastrointestinales, reacciones
cutaneas e hiperplasia gingival. Por su capacidad de producir dicha patologia, es necesario
realizar regularmente controles odontoldgicos para la evaluacion y manejo del tejido
conectivo, Es probable que la prevalencia de hiperplasia gingival sea menor al 2% 8.
Tabla 3

13.4. FENOBARBITAL
El fenobarbital es un farmaco para tratar convulsiones, epilepsia y trastornos del suefio,
cuenta con ciertas ventajas como: su eficacia, bajo costo y frecuencia de administracion?®.
El agrandamiento gingival es uno de sus principales efectos secundarios, incluso cuando
el paciente presenta mayores indices de placa bacteriana y acumulo de célculo, por ello
cabe recalcar que su factor de riesgo mas importante de esta patologia es la mala higiene
oral*®1!, Sin embargo, también se consideran importantes los factores genéticos, por lo
que la literatura ha mencionado que la encia presenta subpoblaciones de fibroblastos las
cuales son sensibles al fenobarbital por lo que hace que reaccione con ciertas células
incitando a un gran desarrollo de colageno y proteinas, La incidencia de hiperplasia

gingival se espera que sea menor del 2% *°. Tabla 3
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14. INMUNOSUPRESORES

Los inmunosupresores son un grupo de farmacos que los utilizan los pacientes que han
recibido trasplantes de 6rganos, por lo tanto, el objetivo de estos farmacos es evitar el
rechazo de dichos trasplantes'®. Farmacos como la ciclosporina, sirolimus y tacrolimus
son los que méas se han relacionado con la hiperplasia gingival, sin embargo, la
ciclosporina es el inmunosupresor que con mayor frecuencia se prescribe después de
trasplantar un 6rgano, la incidencia de hiperplasia gingival es del 13-85 %8. Por otro
lado, tenemos al tacrolimus que ha resultado ser menos tdxico, pero sin embargo también
causa con menor severidad un crecimiento gingival, toxicidad hepética y renal®’,

Por lo tanto, se ha determinado que incluso el sirolimus puede llegar a provocar la

hiperplasia gingival en un menor grado de incidencia®.

14.1. CICLOSPORINA

La ciclosporina es un farmaco caracterizado por ser un polipéptido ciclico y que posee
una gran actividad inmunosupresora que esta ayudara a evitar el rechazo de trasplantes
de 6rganos e incluso para tratar enfermedades autoinmunes!’8, Este farmaco va a
suprimir selectivamente la funcionalidad de las células T auxiliares y también modula la
red de citoquinas inflamatorias®®. Pero a pesar de esto, también posee varios efectos
secundarios como: hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, hirsutismo y la hiperplasia gingival.
La hiperplasia gingival viene a ser uno de las reacciones secundarias mas habituales en
pacientes que consumen ciclosporina, segun investigaciones se ha obtenido una
prevalencia del 13% a 85% de los pacientes.'®. Tabla 3. Asi también estudios han
evidenciado que para causar la hiperplasia gingival por este farmaco existen factores
influyentes como: edad, genética, variables farmacocinéticas, inflamacion a causa de
placa bacteriana y cambios inmunoldgicost®*?,

La combinacion con otros medicamentos como los bloqueadores de los canales de calcio
y la ciclosporina provocan que la incidencia de la hiperplasia gingival se vea aumentada,
lo cual podria llegar a causar dificultades en la funcién masticatoria, el habla e higiene
oral, que incluso todo esto podria llegar a desencadenar problemas psicolégicos en el
paciente como, autoestima baja, imagen corporal negativa, ansiedad social, depresion,
aislamiento social y dificultad para relacionarse con mas personas.'®!!, La caracteristica
patoldgica mas evidente del agrandamiento gingival es la acumulacion excesiva de la
matriz extracelular, la misma que altera con mayor frecuencia el colageno tipo I, diversos

estudios han establecido la presencia de un cambio desfavorable que influye en los niveles

18



de transcripcion y traduccion de colageno tipo | en cultivos de tejido y fibroblastos

provenientes de la hiperplasia gingival inducida por la ciclosporina®.

14.2. TACROLIMUS
Utilizado para reducir el efecto del rechazo agudo y crénico en pacientes con trasplante
hepatico y renal, este medicamento ha llegado a sustituir a la ciclosporina por su potente
accion, la misma que mejora la supervivencia y evita el rechazo en los trasplantes'®. En
caso de los trasplantes de rifion se administran con mayor frecuencia los blogueadores de
calcio para el manejo de la hipertension arterial, estos farmacos se han visto relacionados
al desarrollo de la hiperplasia gingival por lo que los mismos se presentan incluso como
factor de riesgo de la hiperplasia gingival en los pacientes que toman tacrcolimus, se cree
que alrededor del 14% Tabla 3, de las personas la consumen presentan hiperplasia

gingival'®.

15. BLOQUEADORES DE CANALES DE CALCIO

Se emplean en el tratamiento de afecciones como la hipertension arterial, angina de pecho
y arritmias cardiacas. Al igual que con otros grupos de medicamentos, han sido asociados
con la hiperplasia gingival en algunos pacientes'®. Entre estos farmacos se encuentran la
nifedipina, nitrendipino, felodipina, amlodipina, nisoldipina, verapamilo y diltiazem?°.
De estos, la nifedipina es el que presenta una mayor probabilidad de inducir hiperplasia
gingival. Por otro lado, las personas que han recibido trasplantes de érganos suelen tomar
ciclosporina para prevenir el rechazo del érgano trasplantado!!. La combinacién de
ciclosporina con un blogueador de canal de calcio puede aumentar la susceptibilidad a

desarrollar hiperplasia gingival®%,

15.1. NIFEDIPINA
Se ha observado que aproximadamente el 50% de las personas que toman nifedipina
desarrollan hiperplasia gingival. Tabla 3. Este crecimiento excesivo del tejido conectivo
suele manifestarse entre el primer y el noveno mes de tratamiento, siendo la encia frontal
de los dos maxilares el sitio mas comun de aparicién®. La nifedipina puede influir en los
fibroblastos gingivales, lo que lleva a un aumento en la produccién de mucopolisacaridos
sulfatados, que son precursores de la sustancia fundamental. Esto resulta en una
sobreproduccion de colageno y sustancia fundamental extracelular>2%, Los fibroblastos

poseen subpoblaciones que son sensibles a la nifedipina y que generalmente aumentan la
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produccion de colageno?’. Ademas, es importante destacar que la concentracion de
nifedipina en el liquido gingival puede ser de 15 a 316 veces mayor que en el plasma, lo

que incrementa el riesgo de producir hiperplasia gingival?.

15.2. AMLODIPINA
Este farmaco se encuentra asociado con una prevalencia de hiperplasia gingival que varia
entreel 1.7%y el 3.3% Tabla 3. Aungue no se ha establecido con certeza su causa exacta,
se sugieren mecanismos tanto inflamatorios como no inflamatorios. En los mecanismos
no inflamatorios, se observa una actividad colagenasa alterada debido a la reduccién en
la absorcion de acido félico, la inhibicion de la sintesis de aldosterona en las glandulas
suprarrenales, un aumento en la hormona adrenocorticotropica y la modulacion del factor
de crecimiento de queratinocitos?*. Por otro lado, en la via inflamatoria, se presentan
efectos toxicos del medicamento que se detectan en el liquido gingival, incluyendo las
bacterias de la placa dental, lo que conduce a una regulacién positiva de citoquinas y del
factor de crecimiento transformante beta''>2!, El crecimiento fibrético se manifiesta
principalmente en la encia adherida y puede desplazarse hacia la parte superior, causando
problemas tanto estéticos como funcionales. El manejo de la hiperplasia gingival inducida
por este farmaco implica la suspension del medicamento y el control de factores de riesgo
locales. En ciertos casos, puede llegar a ser necesaria la intervencién quirtrgica para

abordar estas complicaciones?..

15.3. VERAPAMILO
El verapamilo se prescribe para controlar la hipertension arterial y tratar la angina de
pecho, y también se utiliza como medida preventiva para la cefalea en racimos tanto
episddica como cronica. Uno de sus efectos secundarios es la hiperplasia gingival, con

una baja prevalencia del 4.1% al 19%?23. Tabla 3.

16. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
e Obra: Reporte de caso con revision de literatura: Cyclosporine A and amlodipine
induced gingival overgrowth in a kidney transplant recipient: case presentation
with literature review?®

e Autor: Turun Nanday col®.
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¢ Resultado: Esta evaluacion indica que la expansion excesiva del tejido gingival
puede ocurrir como resultado de tres categorias de medicamentos: fenitoina,
ciclosporina y bloqueadores de los canales de calcio. Se describe un ejemplo de
esta expansion en un individuo que se sometio a un trasplante renal hace alrededor
de 11 afos, atribuida al uso de ciclosporina 'y amlodipino.
Segun larevision, la prevalencia de la hiperplasia gingival relacionada con la ciclosporina
varia entre el 6% y el 81%. Cuando la ciclosporina se combina con nifedipino, la
prevalencia oscila entre el 48% y el 60%, y con amlodipino, entre el 1,7% vy el 3,3%.
Para abordar el tratamiento periodontal, se consulté al médico de cabecera para discutir
los posibles planes terapéuticos. A pesar de no considerar el cambio de medicamentos, se
optoé por iniciar la terapia. Se comenz6 con el control de la inflamacion y la preparacion
del paciente para un tratamiento quirargico. Se llevd a cabo terapia periodontal, se
proporciond instruccion sobre higiene oral y se receto el uso de clorhexidina al 0,12%.
Después de 15 dias se evalué la higiene oral y, posteriormente, se realizO una
gingivectomia en bisel externo después de 2 meses. Los resultados fueron satisfactorios
y el paciente continGa en seguimiento para prevenir la recurrencia del agrandamiento

gingival.

e Obra: revision bibliografica: An Update on the Mechanisms of Phenytoin
Induced Gingival Overgrowth?

e Autor: Biagio Rapone?

e Resultado: El uso de la fenitoina se inicié en 1938 con el propdsito de controlar
convulsiones. Diversos estudios han establecido su asociacion con la hiperplasia
gingival, lo que motivo el objetivo de esta revision: comprender los posibles
mecanismos implicados en esta condicion.

La hiperplasia gingival se define por un incremento en el contenido de la matriz
extracelular, el nimero de células, o una combinacion de ambos. Este aumento en el
namero de células puede ser resultado de una mayor proliferacion celular, una reduccion
en la apoptosis, 0 ambas.

Segun esta revision, los cambios inflamatorios en los tejidos gingivales coordinan la
interaccion entre la fenitoina y los fibroblastos, lo que conduce a un incremento en la

concentracion de matriz extracelular. Sin embargo, el mecanismo exacto de produccion
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de mediadores inflamatorios ain no se comprende completamente, lo que resalta la

necesidad de llevar a cabo mas estudios para profundizar en esta area.

e Obra: Reporte de caso: Calcium Channel Blockers- Induced latrogenic Gingival
Hyperplasia: Case Series®
e Autor: Agnes golday col®
¢ Resultado: La hipertension es una enfermedad que la padecen aproximadamente
1.400 millones de personas en todo el mundo. Para tratar esta enfermedad, se
recetan bloqueadores de los canales de calcio. Este articulo presenta cuatro casos
de individuos que reciben tratamiento con blogueadores de los canales de calcio,
especificamente nifedipino y amlodipino, medicamentos que, segin diversas
revisiones, se han asociado con la hiperplasia gingival. El propdsito de este
articulo es discutir posibles planes de tratamiento para esta complicacion.
Se sugiere la consulta con el médico de cabecera para considerar un posible cambio de
medicamentos, con el objetivo de reducir el efecto en la calidad de vida del individuo. En
un caso particular, se logro este cambio, sustituyendo la nifedipina por telmisartan +
hidroclorotiazida, un farmaco que, segun el autor, tiene una menor prevalencia de
hiperplasia gingival.
En cada instancia, se realizé la limpieza y alisado de las raices dentales, ademas de brindar
educacion al paciente y ensefiar técnicas de cepillado bucal apropiadas para su situacion
particular. En los casos mas complejos, se realizd un procedimiento quirtrgico que
incluyd la gingivectomia con bisturi convencional, electrocauterizacion y terapia con
laser, con el objetivo de eliminar la hiperplasia gingival. Todos los pacientes han
experimentado resultados favorables y contindan siendo monitoreados para prevenir la

recurrencia de esta condicion benigna.

17. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

17.1. MARCO METODOLOGICO
e Enfoque: No aplica

e Disefio: No aplica

e Tipo:

1. Por el &mbito: Documental
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2. Por la técnica: Revisién

e Estrategia de busqueda

e Bases de datos: Scopus, Web of Science, Journal of Dental Research, PubMed y
Scielo.

e Palabras clave:

phenytoin,

cyclosporine, gingival

enlargement, anticonvulsants, immunosuppressants, calcium channel blockers.

Tabla 1. Combinaciones con operadores booleanos ar not or

hyperplasia, gingival

Operador Descripcién | Palabras usadas
AND Reduce y 1) Phenytoin AND gingival enlargement
(Interseccidn) especifica la 2) Gingival enlargement AND cyclosporine
basqueda 3) Inmunosuppressants AND cyclosporine AND  gingival
hyperplasia
OR Amplia la 1) Gingival hyperplasia OR calcium channel blockers
(Union) badsqueda 2) Gingival enlargement OR anticonvulsants
3) Phenytoin OR hyperplasia
NOT El término o 1) Gingival hyperplasia NOT Farmacos
(exclusién) expresion 2) Gingival enlargement NOT Consecuencia
gue continua 3) Hyperplasia gingival NOT Causa

Criterios de inclusion - exclusién

Inclusién: Se incluyeron articulos publicados desde el afio 2018 que cubrian casos

clinicos de hiperplasia gingival inducida por farmacos, revisiones bibliogréficas,

revisiones sistematicas y actualizaciones de informacién por parte de autores con mas de

cuatro décadas de investigacion en esta patologia. La informacion se obtuvo de bases de

datos cientificas, utilizando operadores booleanos y filtros especificos para refinar la

bdsqueda. Se incluyeron articulos en inglés, espafiol y portugues.

Exclusion: Se excluyeron articulos publicados hace mas de 5 afos, informacion obtenida

de paginas web, datos que eran no especificos o incompletos, estudios que involucraban

pruebas en animales y articulos que no proporcionaban una conclusion especifica.
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Tabla 2. Flowchart

Bases de datos

Scopus, Web of Science,
Journal of Dental Research,
PubMed y Scielo.

81

Palabras clave: phenytoin,
cyclosporine, gingival
hyperplasia, gingival
enlargement, anticonvulsants,
immunosuppressants, calcium
channel blockers

27 articulos

<«— el afio y el idioma

31 articulos

23 articulos

' informacién 'y la
presentacion
informacion
incompleta

A
Tras excluir articulos
por falta de
relevancia y
<«— presencia de

A

Excluidos tras el
tamizaje en cuanto a

requerido, inglés vy
espariol.

A

Excluidos en la fase
de elegibilidad
debido a la
duplicacion de

variables confusas,
en el proceso de
inclusion finalmente.
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RESULTADOS

Tabla 3. Prevalencia de hiperplasia gingival inducida por farmacos.

GRUPO )
FARMACOLOGIGO FARMACO PREVALENCIA
Fenitoina 15% al 60%
Carbamazepina <2%
ANTICONVULSIVOS Primidona < 2%
Fenobarbital <2%
Ciclosporina 13% al 85%
INMUNOSUPRESORES .
Tacrolimus 14%
Nifedipina 50%
BLOQUEADORES DE P
Verapamilo 4.1% al 19%

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia bibliogréfica. 2512141822

Tabla 4. Tipos de estudios caracterizados por los métodos utilizados.

AUTO~RES TIPO DE CONCLUSION VARIABLE
Y ANO ESTUDIO
Ambicki Revision de | Es relevante evaluar la salud oral del | Crecimiento
M, et al. la literatura | paciente antes de recetar cualquier | gingival inducido
2017 inmunosupresor ya que podemos | por farmacos
estar frente a un paciente con una | después de la
salud oral deficiente; la ciclosporina | terapia con
sigue siendo el farmaco de primera | ciclosporina A.
eleccion en pacientes que han
recibido trasplantes de 6rganos y vale
recalcar que este farmaco es un
causante mas de hiperplasia gingival
y sustituir dicho farmaco por otro no
garantiza la reversion del
agrandamiento gingival.
Nanda T, | Reporte de | Eluso de laciclosporinay amlodipino | Ccrecimiento
etal. 2019 caso generan agrandamiento gingival, aun | gingival causado
mas cuando hay una mezcla de este | por la terapia con
grupo de farmacos como son: | ciclosporina A 'y
inmunosupresores y blogueadores de | amlodipino en un
canales de calcio. receptor de
trasplante de
rifion.
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Drozdzik | Revisionde | La deficiencia del &cido fdlico altera | Sobrecrecimiento
A, etal. la literatur | las funciones celulares y provoca asi | gingival inducido
2023 el agrandamiento gingival. La | por medicamentos
transicion de las celulas epiteliales a | y sus aspectos
celulas mesenquimales resulta en una | moleculares.
proliferacion e invasion celular,
seguido de esto la migracién hacia el
tejido conectivo donde se genera una
nueva matriz extracelular.
Lauritano | Revision de | La ciclosporina suprime la liberacion | EI papel de la
D, etal. la literatura | de enzimas proteoliticas de la matriz, | ciclosporina en la
2020 lo que produce un acimulo de la | hiperplasia
matriz extracelular en el tejido | gingival.
gingival.
Lauritano | Revisiénde | Los anticonvulsivos actian | Efecto de la
D, etal. la literatura | directamente a nivel del periodonto, | fenitoina vy la
2020 estimulando la sintesis de matriz | gabapentina en los
extracelular,  dismiunuyendo su | fibroblastos
descomposicion y generando asi un | gingivales
agrandamiento excesivo del tejido | humanos.
gingival.
Hatahira Revision | El grupo de farmaco que mas se | Hiperplasia
H, etal. sistematica | asocia a la hiperplasia gingival fue los | gingival inducida
2017 bloqueadores de los canales de calcio, | por
ademas de esto suele aparecer en un | medicamentos.
lapso de tiempo de 260 dias
aproximadamente.

Cafas Reporte de | La hiperplasia gingival pudo ser | Presencia y la
Diaz, et al. caso causante por diversos factores, | gravedad del
2018 medios locales como acumulo de | agrandamiento

placa, consumo de tracolimus y | gingival en el
ademas de esto el uso de bloqueadro | paciente, asi como
de canales de calcio, se disefio un | los medicamentos
correcto plan de tratamiento, primero | especificos
educando al paciente y corriguendo | implicados en el
maneras de cepillado. desarrollo de esta
patologia.
Gatson TN, | Revision de | Los anticonvulsivos, | Tratamiento de las
et al. 2023 literatura | inmunosupresores y bloqueadores de | convulsiones
canales de calcio generan un | focales complejas
desencadenamiento del mecanismo | refractarias en
de la zona gingival, provocando | adultos con
alteraciones en ella y generando un | vigabatrina
dafio gingival hasta provocar el | (Sabril).
agrandamiento gingival.
Candotto Revision | Entre los genes que se investigaron, | Interaccion entre
V, etal. sistematica | 13 genes fueron significativos, todos | la fenitoina y la
2019 menos uno resultd negativo después | mucosa gingival,

de 24 horas del tratamiento con la
fenitoina.

con un enfoque en
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investigaciones
moleculares.

Manzur
Villalobos
I, etal
2017

Reporte de
caso

La hiperplasia gingival inducida por
antidepresivos y anticonvulsivos se
observa comunmente en la clinica
dental, es importante realizar un
correcto diagnostico para vefiricar los
factores causantes, asi mismo la
importancia de tener una higiene oral
adecuada ya que es un factor
primordial para evitar que dicha
patologia se vuelva més compleja.

Gravedad del
agrandamiento
gingival en los
casos reportados,
asi  como los
medicamentos
especificos
implicados en su
desarrollo.

Anil S, et
al. 2020

Revision de
literatura

La presente revision da a conocer a la
fenitoina con un 50%-60% de
prevalencia, ciclosporina 10%-85%
de prevalencia y la nifedipina con un
50.8% de prevalencia, existen mas
farmacos relacionados con la
hiperplasia gingival, pero estos son
los que se encuentran en la actualidad
mas relacionados con esta patologia.

Efectos adversos
de medicamentos
en los tejidos
periodontales.

Bresnahan
R, et al.
2020

Revision de
sistematica

La vigabatrina demostré su efecto en
la reduccion de la convulsion, es
importante tomar en cuenta que se
receta solo en adultos.

Eficacia de la
vigabatrina en
términos de
reduccion de las
convulsiones vy
mejora del control
de la enfermedad
en pacientes con
epilepsia  focal
resistente a los
medicamentos.

Campoolo
Gonzalez,
et al. 2017

Reporte de
caso

Es muy importante eliminar el factor
local, se cree que pueda empeorar la
hiperplasia gingival, como es la placa
dental o la inflamacién gingival. Se
debe proceder lo antes posible para
evitar procedimientos quirdrgicos
como es la gingivectomia.

Presencia y la
gravedad del
agrandamiento

gingival en el
paciente, asi como
los efectos
asociados con el
uso de
ciclosporina.

Marcos
Bronstein,
et al. 2017

Revision de
literatura

Para prevenir las enfermedades
periodontales es muy importante
acudir a la consulta odontolégica al
menos 2 veces por afo, realizar
profilaxis y control de placa para
verificar la salud oral y la higiere oral
del paciente, si es necesario se motiva
al paciente para mejorar su salud oral;
indicar técnicas de cepillado que esten

Orientaciones
técnicas para la
prevencion y
tratamiento de las
enfermedades
gingivales y
periodontales.
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a corde con su cavidad oral. En caso
de presentar hiperplasia gingival se
puede tratar con terapias
periodontales y en caso de ser
necesario una gingivectomia.

Ana Mary
Montes de
O, etal.
2020

Revision
sistematica

La tabla de incidencia del
agrandamiento fue minima en esta
investigacién, muy limitada en
pacientes con epilepsia alcanzando
grados 2y 3 de severidad, los mismos
que fueron tratados con
carbamazepinay fenitoina, ademas de
esto, la presencia de higiene oral
deficiente 'y la existencia de
enfermedad periodontal cronica.

Agrandamiento
gingival
medicamentoso
en pacientes con
hipertension,
cardiopatias y
epilepsia.

Feijo
Miguelis, et
al. 2019

Revision de
literatura

El consumo de anticonviulsivos
puede provocar hiperplasia gingival,
sin embargo, es muy importante
controlar al paciente en la clinica
odontologica para evitar que esta
patologia  empeore,  realizando
profilaxis y motivando al paciente.

Tratamiento
sistémico y
clinico del
agrandamiento
gingival asociado
con el uso de
anticonvulsivante
S

Wang IC,
et al. 2023

Revision
sistematica

Los tres medicamentos mas
frecuentes que inhiben la enzima
convertidora de angiotesina fueron
los antidepresivos con un 17.8%,
medicamentos hipolipemiantes con
un 16%, ademas de esto los
bloqueadores de canales de calcio con
un 14%

Asociacion entre
la periodontitis y
los medicamentos
sistémicos.

Michea
Ma, et al.
2020

Reporte de
caso

El agrandamiento gingival inducido
por medicamentos, una manifestacion
de la gingivitis relacionada con la
acumulacion de placa dental,
constituye una condicién clinica
cuyas estrategias de prevencion y
tratamiento se fundamentan en la
evidencia existente, con el proposito
de favorecer la salud periodontal del
paciente a largo plazo.

Abordaje
terapéutico
agrandamiento
gingival
influenciado por
ciclosporina y
nifedipina.

del

Veitia
Cabarroca,
et al. 2020

Revision de
literatura

Se disefi6 un plan de atenciéon que
inicialmente incluyd actividades de
motivacion y educacion en salud,
control de placa dental y sesiones de
remocion de sarro acompafiadas de
enjuagues con  diacetato  de
clorhexidina al 0,2%. Después de un
mes, se observé una ligera reduccion

Agrandamiento
gingival
medicamentoso
en un paciente con
trasplante  renal
tratado con
ciclosporina A.
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en el agrandamiento gingival en los
sectores posteriores, aunque persistio
en grado grave en los sectores
anteriores. Tras consultar con el
nefrélogo y con la administracion de
antibidticos, se optd por iniciar un
tratamiento quirdrgico mediante la
técnica de gingivectomia.

Farook FF,
et al. 2020

Revision de
literatura

La forma en que se generan los
mediadores inflamatorios aun no se
entiende del todo. Dada la frecuencia
con la que ocurre el sobrecrecimiento
gingival debido a la fenitoina, es
necesario realizar mas
investigaciones en este campo para
poder desarrollar tratamientos y
medidas preventivas efectivas.

Mecanismos de la
hiperplasia
gingival inducida
por fenitoina.

Rapone B,
et al. 2019

Revision
bibliografic
a

El aumento anormal de las encias
causado por medicamentos es la
reaccion adversa mas comun entre
pacientes que usan
inmunosupresores, aunque se observa
menos en aquellos que toman
tacrolimus. Ademas, se ha observado
que hay una mayor frecuencia de
lesiones en las encias en pacientes que
estan en tratamiento con
bloqueadores de los canales de calcio.

Estado
microbioldgico
periodontal™ y su
influencia en la
ocurrencia del
agrandamiento
gingival inducido
por ciclosporina A
y tacrolimus.

Bajkovec
L, etal.
2021

Revision de
literatura

Preferentemente, se recomienda
cambiar el medicamento y aplicar un
tratamiento periodontal conservador
como primera opcion, reservando la
cirugia para casos resistentes. Sin
embargo, debido a la naturaleza
multifactorial del problema y su
tendencia a reaparecer si se continla
con el medicamento, se requiere un
esfuerzo continuo para encontrar el
tratamiento mas efectivo para cada
paciente. Esto implica un enfoque
interdisciplinario que involucre la
colaboracion  entre  profesionales
médicos y dentales.

Aagrandamiento
gingival inducido
por medicamentos
en pacientes
cardiovasculares.

Priyadarsh
ini GAG, et
al. 2023

Reporte de
caso

Se sugiere realizar una evaluacion
regular de la salud de las encias en
pacientes hipertensos que comienzan
a tomar blogueadores de los canales
de calcio, con el fin de detectar de
manera temprana y tratar cualquier
crecimiento excesivo de las encias. Es

Hiperplasia
gingival inducida
por bloqueadores
de canales de
calcio.
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crucial educar a los pacientes sobre la
importancia de mantener una buena
higiene bucal para controlar los
factores locales que puedan contribuir
a este efecto adverso.
Adicionalmente, se debe informar a
los pacientes sobre este posible efecto
secundario para fomentar la adopcion
de medidas adecuadas de cuidado
oral.

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia bibliografica.

18. DISCUSION

Autores como, Gonzélez et al'’, Montes de Oca et al*® y Priyadarshini® presentan casos
clinicos sobre la hiperplasia gingival inducida por farmacos, detallando manifestaciones
clinicas similares. La hiperplasia inducida por anticonvulsivos, inmunosupresores y
ciclosporina se caracteriza por un engrosamiento periodontal firme, sin dolor, de color
rosa palido y con lobulaciones desde el margen gingival. Sefialan que la ausencia de
hiperplasia en areas edéntulas se debe a la falta de acumulacion de placa bacteriana, un
factor clave en la exacerbacion de la condicion. Ademas, la eliminacion de irritantes
locales como malposiciones dentales, restauraciones inadecuadas y aparatos ortodonticos
puede reducir la progresion de la patologia. En pacientes edéntulos, estos factores pierden
relevancia, sugiriendo la extraccion dental en pacientes no colaboradores para evitar la
progresion, mientras que autores como, Ambicki et al'® y Bresnahan et al'4, afiaden que
la inflamacion local influye en la coloracion de la hiperplasia, que puede variar a rojo-
azulado o rojo, indicando inflamacidn causada por placa y la respuesta inmunologica.
En los articulos de Drozdzik et al*, Lauritano et al*® y Farook et al?!, exploran la
fisiopatologia e histopatologia de la hiperplasia gingival, indicando que ciertos farmacos
activan fibroblastos y promueven su crecimiento excesivo. Estos medicamentos también
reducen la absorcion de folato, lo cual, junto con factores genéticos, limita la produccion
de enzimas necesarias para degradar el tejido agrandado. Ademas, destacan el papel de
las metaloproteinasas en la modificacion del entorno extracelular y la degradacion de la
matriz extracelular, identificando areas de fibrosis, alteraciones en las fibras de colageno
y aumento de vasos sanguineos en la hiperplasia gingival cronica. Por su parte, Rapone
et al’> , y Gatson et al®, coinciden con estos hallazgos, subrayando la complejidad del

mecanismo Yy la necesidad de estudios adicionales para una comprension mas profunda..
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Ambicki et al*®, Cafias et al°, Rapone et al?> y Priyadarshini et al®, en sus respectivos
articulos, coinciden en gue la hiperplasia gingival inducida por farmacos puede atribuirse
principalmente a tres grupos: inmunosupresores, anticonvulsivos y bloqueadores de los
canales de calcio. Los cuales detallan los farmacos mas relacionados con esta patologia
en cada grupo mostrando una prevalencia similar, por lo tanto, se encontrd que
aproximadamente el 50% en anticonvulsivos, el 13%, 85% en inmunosupresores y el 50%
en bloqueadores de canales de calcio, experimentando dicha patologia como efecto
secundario. Ademas, sefialan que los pacientes que consumen bloqueadores de canales de
calcio e inmunosupresores pueden tener una mayor prevalencia de hiperplasia gingival.

Segln, Bajkovec et al* , y Campolo et al'’, coinciden en parte con los autores
mencionados anteriormente. Sin embargo, en sus articulos sefialan que el consumo
simultaneo de bloqueadores de canales de calcio e inmunosupresores no ha mostrado una
mayor prevalencia de la patologia; de hecho, observaron una mejora en esta condicion.
No obstante, sugieren que cambiar el farmaco causante de la patologia podria reducir su

prevalencia, siempre y cuando se obtenga el consentimiento del médico de cabecera.

19. CONCLUSION

1. La prevalencia de la hiperplasia gingival inducida por farmacos varia segun el
grupo farmacol6gico, oscilando entre porcentajes bajos y cifras
significativamente altas. Esta variabilidad refleja la diversidad de medicamentos
y condiciones clinicas de los pacientes.

2. La hiperplasia gingival inducida por farmacos se manifiesta como un
engrosamiento firme y no doloroso del tejido gingival, que puede ser localizado o
generalizado. Su color varia de rosa palido sin inflamacion a rojo o rojo azulado
con inflamacion. Afecta principalmente las zonas anteriores de la boca,
comprometiendo la estética, y comienza en las papilas interdentales,
extendiéndose hasta la corona dental en casos severos. No se observa en areas
desdentadas.

3. La hiperplasia gingival inducida por farmacos resulta de la interaccion entre
factores genéticos, celulares y moleculares. Los medicamentos pueden causar
crecimiento excesivo del tejido gingival al afectar fibroblastos, disminuir la
absorcion de folato y alterar las metaloproteinasas de la matriz. La inflamacion y

la placa bacteriana también agravan esta condicion. Comprender estos
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mecanismos es crucial para prevenir y manejar adecuadamente la hiperplasia
gingival en pacientes bajo tratamiento farmacoldgico.

La histopatologia de la hiperplasia gingival inducida por farmacos muestra un
aumento de fibroblastos y miofibroblastos y mayor sintesis de matriz extracelular,
especialmente colageno. Esto provoca el engrosamiento del tejido conectivo en la
lamina propia gingival, con fibrosis y alteraciones en las fibras colagenas.
También se observan cambios en la vascularizacion del tejido y, a veces, presencia
de células inflamatorias.

La investigacion identifico tres grupos farmacoldgicos principales asociados con
la hiperplasia gingival. La fenitoina fue el anticonvulsivo més relacionado,
seguida por carbamazepina, primidona y fenobarbital. En inmunosupresores, la
ciclosporina y tacrolimus mostraron una prevalencia significativa. En
bloqueadores de canales de calcio, la nifedipina fue la mas destacada, seguida por
amlodipino y verapamilo. Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar

estos medicamentos al evaluar el riesgo de hiperplasia gingival.
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