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INTRODUCCION

En 1969-1970, en el Departamento de Microbiologia de Sandoz, S. A., se aislaron dos nuevas cepas de hongos imperfectos
a partir de muestras de tierra procedentes del Fiordo Hardanger (Noruega). Ambos hongos sintetizaban ciciosporina, pero
solamente una cepa, el Tolypoclacium Inflatum Gams, es apropiada para la produccion a gran escala por fermentacion (1).

Con la Ciciosporina comienza |la fase de lainmunofarmacol ogia, caracterizada por lainmunorregulacién selectiva mediante
el empleo de sustancias 0 métodos capaces de actuar sobre determinados subgrupos de células i nmu nocom ponentes que por
su accién sobre las células T, actiia como un potente inhibidor de la inmunidad celular y en menos grado de la formacion de
anticuerpos, por lo que en las enfermedades autoinmunes este farmaco es especidmente Util por su condicion de
inmunomodulador (2, 3).

A diferencia de los citostéticos, la Ciciosporina no deprime la hematopoyesis y no afecta a las funciones de los fagocitos, y
asi |os pacientes estan menos expuestos a las infecciones que agquellos que reciben otros farmacos inmunosupresores (2, 3, 4).

Las reacciones adversas tras la terapia con Ciciosporina son multisistémicas y comprenden entre otras lesiones de los
ambitos. renal, vascular, hepédtico, nervioso, cardiaco, respiratorio, cutaneo y oral; destacando en este Ultimo aspecto la
aparicién de hiperplasia gingival, iniciandose generalmente en la papila interdentaria’y con mayor frecuencia en e segmento
anterior de la arcada dentaria como un agrandamiento gingival lobulado y mévil, de aspecto eritemoedematoso y con tendencia
a la hemorragia exponténea, con un aspecto clinico similar al descrito tras el tratamiento con otras drogas como son la
difenithidantoinay el nifedipino (1, 2, 3,5, 6, 7, 8).

El mecanismo de accion por el cua la Ciclosporina produce este tipo de agrandamiento es aln desconocido, especulandose
sobre la posibilidad de que dicha ateracién se produzca como consecuencia de la mayor sensibilidad al farmaco de los tejidos
gingivales (9, 10). En este sentido se ha descrito una mayor severidad de las lesiones gingivales unida a la presencia de placa
bacteriana, calculos (sarro), restauraciones defectuosas (empastes) y respiracion buca (3, 5. 11) asi como en relacion con una
malahigiene oral (7, 9).

Estas observaciones sugieren que los agrandamientos gingivales inducidos por Ciciosporina-A podrian estar relacionados
con una reduccion del sistemainmune en presencia de agentes bacterianos e infecciones repetidas.

En el presente estudio tratamos de valorar la incidencia de hiperplasia gingival en un grupo de pacientes con trasplante
renal funcionante asi como su relacion con el sexo, edad, grado de higiene oral, dosis de ciciosporinay tiempo post-t rasp lante.

MATERIAL Y METODOS

En este trabgjo se estudian 32 pacientes procedentes del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de
Granada, Ciudad Sanitaria «Virgen de las Nieves» de Granaday Ciudad Sanitaria «Carlos Haya» de Mdaga, que
han sido revisados y estén siendo tratados en la Seccién de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Granada.

La edad de estos pacientes oscila entre los 15 y 62 afios, siendo 18 de ellos varones y 14 mujeres, estando
todos ellos trasplantados de rifion y tomando Ciciosporina-A a dosis que oscilan entre 0 (dos de estos pacientes
habian dejado de tomar €l farmaco en los Ultimos tres meses) y 340 mgrs/dia.

A los pacientes seleccionados para €l estudio, se les informé del mismo y todos dieron su consentimiento
previo paralarealizacion de lainvestigacion. A todos se les realizé una Historia Clinica en donde se recogieron los
siguientes datos:

- Fecha de trasplante.

- Centro de seguimiento,

- Nefrélogo responsable.

- Tratamiento/s inmunosupresor/es administrados, con fechadeinicio, finalizacién (s proce-
de) y dosis diatomada.

- Otros farmacos que toma, con fechade inicio, finalizacion (si procede) y dosis diatomada.

En cuanto al estudio estomatolégico efectuamos una exploracion clinica extra e intraoral, estableciendo la
presencia o no de agradecimiento gingival asi como los indices de Placa de Quigley y Hein (13) y de Hemorragia
del Surco (S.B.l.) de Muhiemann y Son (14).

Se ha realizado un tratamiento estadistico de los datos a través del paquete estadistico Sigma 2 (Horus
Hardware, S. A.), definiendo las variables cualitativas: Sexo y Presencia o no de agrandamiento gingival y las
cuantitativas: Edad, Tiempo Post-t ras plante, Dosis/Dia e Indices Gingival y de Placa.

Una vez definidas las variables se han sometido los datos a un estudio descriptivo e inferencial, analizando
para las variables cualitativas las frecuencias absoluta y relativa, y para las cuantitativas la media, desviacion
tipica, valores maximos y minimos y frecuencias absolutas una vez agrupados los datos por intervalos. En el
estudio inferencial hemos aplicado los Test no paramétricos (Mann-Whitney y Kruskal-Walis) (15, 16) asi como el
Andlisis de la Varianza para un factor entre las variables: Sexo, Edad, Dosis Ciciosporina-A, Tiempo
post-trasplante, Indice Gingival e Inclice de Placa con la aparicién o no de Hiperplasia Gingival. Asimismo se ha
aplicado el Test del Chi 2 para asociacion de los caracteres cualitativos Sexo y Agrandamiento. También se ha
aplicado un contraste de hipotesis (Anova 1) entre las variables Sexo e Indice Gingival y Sexo e Inclice de Placa.
Por ultimo, se ha efectuado el Coeficiente de Correlacion entre las variables Indice Gingival e lindice de Placa.



RESULTADOS

El andisis y estudio de los pacientes que hemos seleccionado para la presente comunicacién nos aportan los siguientes
resultados:

Tras la aplicacion del Test del Chi 2 para asociacion de caracteres cualitativos hemos podido constatar que la aparicion
de agrandamiento gingival no guarda una relacion directa con € sexo de los pacientes, no siendo significativa esta
relacion (P=0,10233). De igual forma tampoco hemos obtenido una relacion directa tras aplicar € Test Anova 1 entre la
edad de los pacientes y el desarrollo del agrandamiento gingival, Por el contrario, en nuestros datos si hemos encontrado
una relacion directa entre el tiempo post-trasplante y la frecuencia de hiperplasia gingival. Asi aplicando el Test de
Mann-Whitney obtenemos una p<de 0,001, lo que nos confirma que el riesgo de desarrollar hiperplasia gingival aumenta
con €l paso de los afios (Gréfical). De igual forma encontramos cierta relacion entre la dosis/dia 'y el desarrollo de la
hiperplasiagingival encontrando una p <de 0,05, por |o que tomamos dicho resultado con cautela (Gréfica 2).

De la muestra estudiada se puede deducir que existe una relacion entre el indice gingiva y e desarrollo del
agrandamiento gingival, en € sentido de que a mayor inflamacién mas probabilidad de que aparezca agrandamiento
gingival, habiendo obtenido unap < 0,01.

También hemos encontrado relacion entre el indice de placay la aparicion de agrandamiento gingival (p<0,01), y asi
comprobamos que a mayor indice de placa, mas probabilidad de desarrollar dicho efecto adverso (Gréfica 3).

Tras la aplicacion del coeficiente de correlacion lineal, obtenemos que si hay una dependencia entre € indice de
placay €l indice gingival (indice de correlacion = 0,6634), de tal forma, que cuando aumenta el indice de placa, aumenta
¢l indice gingival, con lo cual vemos que hay unarelacion entre el grado de inflamacion y la cantidad de placa bacteriana
presente en nuestros pacientes.

DISCUSION

El agrandamiento gingival es el efecto estomatol 6gico periodontal adverso més frecuente tras la terapia con Ciclosporina-A.

Su incidencia es variable segiin la fuente de informacién, oscilando entre e 3,49% (datos publicados por Laboratorios
Sandoz) (1) y el 70% (9, 17)1 en nuestra serie ha aparecido en el 68,75% de | os casos (22 pacientes).

Seguin Daley (5) aparece con mayor frecuencia en nifios, hecho éste que no hemos podido constatar nosotros, puesto que el
grupo de pacientes trasplantados objeto del estudio son adultos, a ser éstos los tinicos que son seguidos por |os tres Servicios de
Nefrologia que han facilitado la recogida de datos y no estar autorizado ninguno de ellos para el trasplante renal infantil. No
obstante, en nuestra muestra, cuyas edades oscilan entre los 15y los 62 afios, no hay ninguna diferencia significativa que aboque
en favor de que en determinadas edades se es més susceptible a desarrollo de Agrandameinto Gingival.

En cuanto al estudio de la repercusion de la Dosis de Ciciosporina-A, nosotros inicialmente hemos desechado el parémetro de
niveles séricos de Ciciosporina-A en base a estudios previos como los realizados por Cardesl (1989) (18), en los cuales se pone
de manifiesto que una concentracion sérica de Ciclosporina-A es necesaria para que este efecto se desarrolle pero no conecta
con la gravedad del agrandamiento; por tanto, nosotros hemos usado en e estudio solo los pardmetros de dosisldia y dosis
acumulada. En este sentido la dosis/dia se ha revelado como una variable a valorar con cautela puesto que nos ha dado una
significacion en el limite (p<0,05), sin embargo, el tiempo post-trasplante, que en definitiva no es otra cosa que €l tiempo que
lleva tomando Ciclosporina-A y homologable a la dosis acumulada, si se ha presentado como significativo, por lo que
pensamos que dicho parametro si es valido en la prediccion y tiene gran importancia para plantearnos medidas preventivas y
afirmar que el agrandamiento gingival inducido por Ciciosporina-A se comporta como dosis dependiente. Dadas las caracte-
risticas de los pacientes del estudio, alos que no se les puede disminuir o retirar el farmaco (solo dos casos muy recientemente
habian dejado la droga) no nos ha permitido constatar €l efecto reversible del agrandamiento con la reduccion o supresion de la
Ciciosporina-A como afirman Daley y Wosocki (1984) (5), Daley y cols. (1986) (11), Cardesl (1989) (18), Rodriguez y Baena
(1990) (19) y Daly (1992) (20),

Unos aspectos importantes en relacion con el manejo del paciente en tratamiento con Ciclosporina-A y sus posibles efectos
secundarios son las interacciones con otros farmacos (2, 21) y asi farmacos como los aminoglucosidos, andrégenos, cimetidina,
contraceptivos orales, diltiazen, eritromising, ketocanazol, metilprecnisolona y ranitidina incrementan los niveles séricos de
Ciciosporina-A y aumentan la nefrotoxicidad, y otros como la fenitoina, isoniacida, rifampicinay trimetropin los disminuyen
(22).

En cuanto al nivel de placa bacteriana'y el papel que juega en la aparicion del Agrandamiento Gingival, es evidente que
estd mas aumentado en € grupo que si lo desarrollé y por tanto, parece ser un factor favorecedor en su aparicion (6, 19, 23, 24,
25, 26), lo que estd alin por aclarar es exactamente su influencia'y mecanismo etiopatogénico, pues aungue sea necesaria como
factor predisponente (23), no es suficiente para explicar el desarrollo de la respuesta gingival en pacientes que reciben Cs-A,
puesto que algunos pacientes del grupo Sin Agrandamiento tienen un alto grado de placa bacteriana y gingivitis. McGaw
(1987) (23) plantea que la placa bacteriana puede actuar a modo de reservorio local de Celosporina-A y jugar un papel andlogo
al que Steinberg (1980) (27) presupone que juega la tentoina en la patogénesis del agrandamiento gingival inducido por esta
drogay segun la cua, la fentoina fue detectada en saliva, placa dental y muestras gingivales de pacientes con agrandamientos
gingivales inducido por fenitoina (27); asimismo, usando un modelo animal, demostro la penetracion de fenitoina del surco
gingiva alos tejisos gingivales (27). Por otro lado Conard (1974) (28) mostré que la severidad del agrandamiento gingival se
correlacionaba con los niveles de fenitoina gingivales.

Por tanto, estamos de acuerdo con McGaw (23), King (26) y Seymour y Smith (29) en lavariedad de larespuesta clinicay
el esclarecimiento del papel que juega la placa bacteriana, tendrd que esperar a estudios longitudinales apropiadamente
controlados y ser analizada a través de estudios de laboratorio, de variaciones individuales en e metabolismo de la
CiclosporinaA, o de variaciones en la respuesta de las subpoblaciones de fibroblastos gingivales a la Ciciosporina-A y/o sus
metabolitos.

Un Ultimo aspecto que queda por valorar, son las actuaciones que se pueden desarrollar para prevenir la aparicion del
agrandamiento gingival, numerosos autores (6, 19, 23, 29) coinciden en el importante papel que juega la Higiene Ora en la
citada prevencion y algunos (6, 19, 30, 31) aportan una serie de protocolos a seguir Nosotros entendemos que teniendo en



cuenta el porcentaje de trasplantados que lo han desarrollado y el notable incremento en el uso de la Ciciosporina-A que se esta
haciendo, seria conveniente plantearse actuaciones en este sentido e incorporarlas a menos a los protocolos pre y
post-transplante, de modo que todo paciente que esté en lista de espera o haya sido ya trasplantado lo reciba; de este modo,
entendemos que el propuesto por Rodriguez y Bagna (19) es simple, vélido, fécil de aplicar y €l personal de enfermeria de las
unidades de didlisis y trasplante puede jugar un papel importantisimo como aegente de transmisién de conocimientos y como
agente sensibilizante de |os pacientes ante esta problemética.
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