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Agrandamiento gingival por amlodipina: Reporte de caso
Gingival enlargement due to Amlodipine: Case report
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Resumen

El agrandamiento gingival es el aumento del volumen de la encia mayormente ocasionado por cambios inflamatorios
asociados a la acumulacién prolongada de biopelicula dental e inducido por fa&rmacos, dentro de los cuales los bloqueadores
de calcio como la amlodipina se destacan. La amlodipina es un farmaco de 3era generacion, cominmente usado para tratar
condiciones como la hipertension, arritmias y anginas de pecho. La prevalencia registrada para el agrandamiento gingival
inducido por amlodipina, en pacientes con cardiopatias, oscila entre un 3%. El agrandamiento gingival inducido por
amlodipina se debe a una interaccién entre los fibroblastos gingivales, la bioquimica de los mediadores de la inflamacion y
los metabolitos del medicamento. A continuacidn, se presenta el reporte de caso de un hombre de 57 afios, hipertenso, con
agrandamiento gingival inducido por amlodipina, y con diagnéstico de Periodontitis estadio 3 grado C, en el que se realiz6
tratamiento de terapia basica periodontal y se sustituyd la amlodipina por otro farmaco antihipertensivo, adicionalmente
para la resolucion final del caso se realizé gingivectomia y raspado y alisado radicular a cielo abierto en bolsas recidivantes.
Se concluye que la sustitucion del farmaco inductor del agrandamiento gingival y una adecuada terapia periodontal puede
mejorar la salud gingival del paciente y su calidad de vida.

Palabras clave: Amlodipina; Bloqueadores de canales de calcio; Agrandamiento gingival; Periodontitis; Biopelicula dental.

Abstract

Gingival enlargement is an increase in the size of the gum mostly caused by inflammatory changes associated with the
prolonged accumulation of biofilm and induced by drugs, among which calcium channel blockers such as amlodipine stands
out. Amlodipine is a 3rd generation drug, commonly used to treat conditions such as hypertension, arrhythmias and angina
pectoris. The prevalence recorded for amlodipine-induced gingival enlargement, in patients with heart disease, ranges
between 3%. Gingival enlargement induced by amlodipine is due to an interaction between gingival fibroblasts, the
biochemistry of inflammation mediators and drug metabolites. The following is a case report of a 57-year-old man,
hypertensive, with amlodipine-induced gingival enlargement, and with a diagnosis of periodontitis stage 3 grade C, who
underwent basic periodontal therapy treatment and amlodipine was replaced by another antihypertensive drug, additionally
for the final resolution of the case, a gingivectomy and open flap scaling and root planning in recurrent pockets was
performed. It is concluded that the replacement of the drug induced gingival enlargement and adequate periodontal therapy
can improve the patient’s gingival health and quality of life.

Keywords: Amlodipine; Calcium channel blockers; Gingival enlargement; Periodontitis; Biofilm.

Resumo

O aumento gengival é o aumento do volume gengival, causado principalmente por alteragdes inflamatorias associadas ao
acumulo prolongado de biofilme e induzidas por drogas, entre as quais se destacam os bloqueadores dos canais de calcio
como a amlodipina. A amlodipina ¢ um medicamento de 3% geracdo, comumente usados para tratar doengas como
hipertensdo, arritmias e angina de peito. A prevaléncia registrada para aumento gengival induzido por amlodipina em
pacientes com doenga cardiaca varia entre 3%. O aumento gengival induzido por amlodipina é devido a uma interacao entre
fibroblastos gengivais, a bioquimica de mediadores inflamatérios e metabélitos de drogas. A seguir, é relatado o caso de um
homem de 57 anos, hipertenso, com aumento gengival induzido por Amlodipina, e com diagnéstico de Periodontite estadio
3 grau C, no qual foi realizado tratamento com terapia periodontal basica e amlodipina foi substituida por outro anti-
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hipertensivo além disso, para a resolucdo final do caso, foi realizada gengivectomia e a raspagem e alisamento radicular em
campo aberto nas bolsas recorrentes. Conclui-se que a reposi¢ao do farmaco que induz aumento gengival e adequada terapia
periodontal pode melhorar a satide gengival e a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chaves: Amlodipina; Bloqueadores dos canais de calcio; Aumento gengival; Periodontite; Biofilme.

1. Introduccién

El agrandamiento gingival es definido como el aumento del volumen de la encia como consecuencia de varias condiciones
locales y sistémicas; mayormente se debe a cambios inflamatorios inducidos por la acumulacién prolongada de biofilm ( en la
mayoria de los casos su remocion induce la resolucién del cuadro inflamatorio). No obstante, su aparicion se atribuye a factores muy
variados: idiopaticos, congénitos, hormonales, neoplasicos, genéticos y farmacoldgicos. (Bondon-Guitton, Bagheri, Montastruc, &
Centers, 2012; Padron Chacon, 2014)

Muchas de estas causas son conocidas, pero la més aceptada ha sido el agrandamiento gingival inducido por farmacos como
un efecto adverso asociado principalmente a tres clases de medicamentos: anticonvulsivantes (fenitoina), inmunosupresores,
(ciclosporina A) , y los bloqueadores de los canales de calcio ( amlodipina, nifedipina, verapamilo, diltiazem). Considerando que la
hipertensién arterial es una enfermedad altamente prevalente, y dentro de su terapia farmacolégica, los bloqueadores de canales de
calcio pueden ser una alternativa terapéutica, se debe analizar la posibilidad de desarrollar agrandamientos gingivales con estos
farmacos. (Agrawal, 2015)

Los blogueadores de canales de calcio acttan reduciendo el paso de los iones de calcio a través de la membrana, debido a
la reduccidn de su permeabilidad afectando la produccién de colagenasa. Por consiguiente, ocurre el incremento de la proliferacion
fibrobléstica y la sintesis coldgena, dando cabida al agrandamiento gingival. (Banthia, Jain, Banthia, Belludi, & Jain, 2012)

Sin embargo, es importante considerar que pocos pacientes tratados con farmacos bloqueadores de los canales de calcio van
a desarrollar agrandamiento gingival, ya que se sospecha que estd asociado a una predisposicion genética y susceptibilidad de los
fibroblastos a reaccionar en presencia de este tipo de farmacos. Ademas, los bloqueadores de canales de calcio son metabolizados
por la enzima hepaética citocromo P450. El polimorfismo de esta enzima resulta en variaciones interindividuales tanto en la eficacia
como en la concentracion del farmaco en el plasma y en los tejidos. Esto podria explicar la predisposicion en algunos individuos de
desarrollar efectos secundarios. (Livada & Shiloah, 2014)

Es importante mencionar que para que ocurra una respuesta de agrandamiento gingival, ademas de estar asociada a la
exposicién del farmaco, es necesaria la existencia de la biopelicula dental, es decir que la presencia de la biopeliculay la inflamacion
gingival son factores predisponentes para tomar en cuenta en la expresion del agrandamiento gingival inducido por farmacos
bloqueadores de los canales de calcio. (Pedro Bullon et al., 1995; P Bullon et al., 1996; Neumann, Willershausen-Zdnnchen, Klug,
& Darius, 1996; Seymour, Ellis, & Thomason, 2000; Tavassoli, Yamalik, Caglayan, Caglayan, & Eratalay, 1998)

Dentro de los bloqueadores de canales de calcio, la amlodipina es un farmaco de 3era generacién, que es cominmente usado
para tratar condiciones como la hipertension, arritmias y anginas de pecho. La prevalencia registrada para el agrandamiento gingival
inducido por amlodipina, en pacientes con cardiopatias, oscila entre un 3%. Esto indica que conocer su mecanismo de accién es de
vital importancia, con el afan de prevenir condiciones gingivales que predisponen al desarrollo de enfermedades periodontales y que
adicionalmente pueden tener impacto en la condicion sistémica del paciente. (Khokhani et al., 1993; Sume et al., 2020; Yolcu &
Aydogdu, 2020)

La amlodipina es el farmaco de eleccién entre los bloqueadores de canales de calcio, ya que trae consigo menos efectos

sistémicos en comparacién con los de lera generacion como la nifedipina. Dentro de sus beneficios estan los efectos adversos
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reducidos como: hipotensién, edema periférico, nduseas, palpitaciones, sincopes, y es generalmente mejor tolerada. (Khokhani et al.,
1993)

El primer caso de agrandamiento gingival asociado con el uso de amlodipina fue publicado en 1994 por Seymour et al. Sin
embargo, la mayoria de la evidencia es empirica y los reportes de casos limitados, con pocos estudios de prevalencia en la literatura.
(Jorgensen, 1997; Seymour et al., 2000; Seymour, Ellis, Thomason, Monkman, & Idle, 1994)

De lo reportado se indica que el cuadro clinico inicia con agrandamiento de las papilas interdentales seguido de un
incremento en el tejido conectivo, resultando en inflamacién gingival. Esto suscita que el agrandamiento gingival inducido por
amlodipina se debe a una interaccién entre los fibroblastos gingivales, la bioquimica de los mediadores de la inflamacion y los
metabolitos del medicamento. (Angelopoulos & Goaz, 1972; Pradhan & Mishra, 2009)

El mecanismo de accién de la amlodipina ain no es entendido completamente, sin embargo, dos patrones principales
inflamatorios y no inflamatorios han sido sugeridos. La hipétesis no inflamatoria hace referencia a que la patogénesis del
agrandamiento asociado a la amlodipina esta vinculado a la alteracién de la accion de la colagenasa como resultado de la disminucion
del consumo de &cido félico, mientras que la hipotesis inflamatoria indica que la inflamacion puede deberse al efecto toxico de la
amlodipina en bolsas periodontales asociado a los patégenos periodontales que dan cabida a la sobre regulacion de citoquinasy a la
transformacion del factor de crecimiento beta 1 (TGF-B1). Estudios actuales sobre el mecanismo de patogenia del agrandamiento
asociado a laamlodipina estan direccionados a los efectos directos e indirectos que ésta ocasiona en el metabolismo de los fibroblastos
gingivales.(Lafzi, Farahani, & Shoja, 2006; Lauritano et al., 2019; Srivastava, Kundu, Bandyopadhyay, & Pal, 2010)

Por lo tanto, el objetivo de este reporte de caso es sugerir la asociacion entre los agrandamientos gingivales, la amlodipina,

y la biopelicula dental.

2. Metodologia

El enfoque metodolégico del presente articulo consiste en el reporte de un caso clinico, mas no en una investigacion. La
publicacién cumple con los principios éticos, puesto que, para llevar a cabo este reporte, el paciente firmo el consentimiento
informado de la intervencion terapéutica bésica periodontal y quirdrgica, asi como la aprobacion para su publicacién; en todo
momento se respeta el anonimato del paciente. Para su desarrollo no se requiri6 la aplicacion de encuestas, puesto que se cont6 con
una detallada historia clinica. (Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018)

Los autores se autofinancian y tienen el apoyo docente de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Cuenca.

2.1 Reporte de caso

Paciente masculino de 57 afios, acudi6 a consulta de periodoncia por presentar desde hace varios meses, sangrado e
inflamacion de las encias, con molestias al hablar y al masticar, halitosis, dolor en zonas especificas y movilidad dental a lo que se
le adiciona la preocupacion por el compromiso estético.

En la anamnesis el paciente manifiesta que es hipertenso controlado, con cardiopatia isquémica previa y recibe tratamiento
médico con amlodipina 10 mg diarios desde hace 2 afios, adicionalmente farmacos para su condicién sistémica.

En la evaluacion periodontal clinica y radiogréafica se observa presencia de calculo supra y subgingival, presencia de bolsas
periodontales con sondaje promedio de entre 10 - 11 mm, y pérdidas de insercidn de entre 5 - 6 mm, movilidad dental grado 1y 2 en
dientes especificos, sangrado al sondaje e inflamacion gingival generalizada, asi como pérdida de la cresta y pérdidas Gseas

horizontales y verticales en el andlisis radiografico. Adicionalmente se evidencid supuracién en las piezas 43 y 44, dando como
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resultado un diagnostico de agrandamiento gingival influenciado por farmacos asociado a Periodontitis estadio 3 grado C

generalizada. (Figura 1)

Figura 1. Imagen clinica de la condicion periodontal inicial del paciente.

o

Fuente: Od. Katherine Romero.

Previa atencion terapéutica se solicitd interconsulta con el cardidlogo, quien indicé realizar profilaxis antibiética antes de
las diferentes sesiones de raspado y alisado radicular, y con el que se decidié cambiar de farmaco antihipertensivo.

El plan de tratamiento inicial fue la realizacion de una terapia basica periodontal de raspado y alisado radicular por cuadrante
dividida en 4 citas previa profilaxis antibiotica, asi como la ensefianza de técnicas de higiene oral con cepillado dental y uso de
elementos de higiene interdental.

La terapia con amlodipina fue suspendida y reemplazada por un antagonista de receptor de angiotensina Il (Losartan).

Una vez finalizada la fase inicial de la terapia periodontal, se realizd la evaluacion de resultados post raspado y alisado
radicular, evidenciandose bolsas remanentes en las piezas 13,22,23 y 43, para lo cual se realizo raspado y alisado radicular a cielo
abierto con uso de antibidticos locales.

Después de descontinuar la terapia con amlodipina y finalizado el tratamiento periodontal la condicién periodontal y el
agrandamiento gingival mejoraron notablemente; sin embargo, para restablecer la estética gingival se decidi6 intervenir

quirdrgicamente y realizar una gingivectomia en ambas arcadas. (Figura 2)

Figura 2. Intervencion quirdrgica.
AR T v T

Fuente: Od. Katherine Romero.
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Un mes posterior a la terapia quirdrgica de raspado y alisado radicular y gingivectomia, se realiza un nuevo analisis clinico,
determinando cierre total de bolsas, control de la biopelicula dental adecuada, disminucion de movilidad dental, y mejoria estética.
(Figura 3)

Figura 3. Control clinico postquirdrgico.

Fuente: Od. Katherine Romero.

Actualmente el paciente asiste a consulta a sus mantenimientos periodontales cada 6 meses; su evolucion es satisfactoria y

su hipertension arterial se mantiene controlada.

3. Resultados y Discusion

Muchos estudios han reportado la relacion que existe entre los farmacos blogueadores de canales de calcio y el
agrandamiento gingival. Entre estos farmacos, la amlodipina es un bloqueador de canal de calcio cominmente utilizado ya que
presenta larga vida media, un alto volumen de distribucion, y reduccién de efectos adversos en comparacion a otros farmacos del
mismo grupo. Sin embargo, pocos estudios han investigado la relacion entre el tratamiento médico con amlodipina y las alteraciones
gue ésta puede causar en los tejidos periodontales. (Marshall & Bartold, 1998; Morisaki et al., 2001; Nishikawa et al., 1991)

Se ha observado que los agrandamientos gingivales aparecen usualmente después de 2 a 15 meses de tratamiento con los
farmacos blogueadores de canales de calcio, y que la amlodipina pareciera ser la responsable de los agrandamientos mas severos
caracterizandose por ser localizados o generalizados y afectando en su mayoria a los sectores vestibulares anteriores y espacios
edéntulos. Los casos reportados hasta el momento evidencian crecimiento de las papilas interdentales y en algunos incluso
involucrando el tejido marginal. (Dongari-Bagtzoglou, 2004; Hatahira et al., 2017; Quenel, Keribin, Giran, Tessier, & Lesclous,
2020)

En este reporte de caso, el paciente tenia tratamiento especifico antihipertensivo con amlodipina por indicacién del médico
cardiologo, lo que condiciona el estado periodontal por la induccion del agrandamiento gingival favoreciendo el acimulo de
biopelicula dental y por consiguiente la rapida evolucion de la enfermedad periodontal. En interconsulta con el médico tratante se
decidio sustituir la amlodipina por otra droga antihipertensiva y una vez finalizada la terapia periodontal y la motivacién del paciente
el cuadro clinico mejord notablemente.

Se encontrd un caso similar reportado por Costa y cols. en Argentina, en el que el agrandamiento gingival asociado al

tratamiento médico con amlodipina remitio en un periodo menor de dos meses, una vez sustituido el farmaco inductor y realizado el
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tratamiento de terapia periodontal, sugiriendo asi la asociacién entre el empleo de amlodipina y el aumento del volumen gingival.
(Costa, Gasparini, & Valsecia, 2003; Mirabal & Carbonell, 2016)

Otro estudio a largo plazo reportado por Fardal en pacientes que tomaban bloqueadores de los canales de calcio y recibian
tratamiento periodontal concluye que la sustitucion del farmaco resulté en mejoria de la salud periodontal de los pacientes y que ésta
fue mantenida a largo plazo.(Fardal & Lygre, 2015)

La patogénesis del agrandamiento gingival inducido por farmacos bloqueadores de canales de calcio no esta completamente
descifrada. En un articulo de revisién Trackman y Kantarci describieron el agrandamiento gingival como resultado de la acumulacién
de matriz extracelular y un incremento del nimero de células. Los farmacos bloqueadores de los canales de calcio y otras drogas
promueven la inflamacion a través de la liberacion de los mediadores inflamatorios por células inmunitarias que activan los
fibroblastos y permiten la sintesis de la matriz extracelular. (Trackman & Kantarci, 2004, 2015)

Adicionalmente, el alto indice de la biopelicula dental resulta en un incremento de inflamacién gingival, lo cual actia como
un factor predisponente. Otros estudios reportan que los farmacos bloqueadores de los canales de calcio disminuyen la secrecion de
las metaloproteinasas — 1 y 3 y colagenasas, resultando en disminucién de la degradacién de la matriz extracelular. (Dongari-
Bagtzoglou, 2004; Livada & Shiloah, 2014)

Por otra parte, algunos estudios describen la reduccién de la apoptosis y el incremento de las células proliferativas,
explicando la naturaleza hiperplasica del agrandamiento gingival. (Dongari-Bagtzoglou, 2004; Joshi & Bansal, 2013; Livada &
Shiloah, 2014)

La terapéutica de los agrandamientos gingivales inducidos por farmacos sugiere iniciar por la eliminacién o la sustitucion
del farmaco en sospecha, siempre en coordinacién con el médico tratante. De este modo se podra corroborar la responsabilidad del
farmaco en la induccion del agrandamiento gingival, siempre soportado por una terapia periodontal que incluya motivacion y
adiestramiento en higiene oral; combinacién que devolverd las caracteristicas clinicas de los tejidos gingivales, recuperando de esto
modo la salud bucal.

Sin embargo, son necesarios estudios cientificos adicionales que determinen la patogénesis, prevalencia, y caminos
terapéuticos adecuados, que sean difundidos tanto en profesionales médicos como odontélogos y conduzcan a la identificacion
oportuna de los sujetos en riesgo. (Karnik, Bhat, & Subraya Bhat, 2012; Livada & Shiloah, 2014)

4. Conclusiones

Se concluye que la sustitucion del farmaco inductor del agrandamiento gingival y una adecuada terapia periodontal puede
mejorar la salud gingival del paciente y su calidad de vida.

La amlodipina podria actuar afectando los tejidos periodontales dando cabida al agrandamiento gingival y agravado por la
presencia de la biopelicula dental producto de una deficiente higiene, puntos significativos en esta condicion. Podré ser considerado
en el plan de tratamiento periodontal la remocién quirtrgica del agrandamiento gingival cuando ésta asi lo demande.

En pacientes hipertensos con antecedente de periodontitis, se recomienda emplear farmacos antihipertensivos diferentes a
los bloqueadores de canales de calcio como la amlodipina, ya que la posible hiperplasia gingival puede agravar la enfermedad
periodontal de base.

En pacientes hipertensos con manifestacion de algun tipo de enfermedad periodontal, es necesario que el odontélogo trabaje

como equipo multidisciplinario con el médico tratante, estableciendo medidas terapéuticas coordinadas.
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Se recomienda realizar mas estudios clinicos comparativos que analicen el agrandamiento gingival inducido por amlodipina

y sus protocolos terapéuticos.
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