Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2009 Nov 1:14 Supl 5:306-10. Ciclosporina A por tacrolimus en pacicnies trasplantados renales

Eficacia de la sustitucion de ciclosporina A por tacrolimus en la disminucion
del agrandamiento gingival en los pacientes trasplantados renales

Laura Parraga-Linares ', Nieves Almendros-Marqués 2, Leonardo Berini-Aytés *, Cosme Gay-Escoda *

(1) Odontdloga. Residente del Master de Cirugia Bucal e Implantologia Bucofacial. Facultad de Odontologia de la Universidad de Barce-
lona

(2) Odontologa. Profesora Asociada de Patologia Quirurgica Bucal. Profesora del Master de Cirugia Bucal e Implantologia Bucofacial.
Facultad de Odontologia de la Universidad de Barcelona. Investigador del Instituto UB-IDIBELL

(3) Médico-Estomatdlogo. Especialista en Cirugia Maxilofacial. Profesor Titular de Patologia Quirargica Bucal y Maxilofacial. Profesor
del Master de de Cirugia Bucal e Implantologia Bucofacial. Facultad de Odontologia de la Universidad de Barcelona. Investigador del
Instituto UB-IDIBELL

(4) Médico-Estomatélogo. Especialista en Cirugia Maxilofacial. Catedratico de Patologia Quirtrgica Bucal y Maxilofacial. Director del
Master de Cirugia Bucal e Implantologia Bucofacial. Facultad de Odontologia de la Universidad de Barcelona. Investigador coordinador
del Instituto UB-IDIBELL. Jefe del Servicio de Cirugia Bucal, Implantologia Bucofacial y Cirugia Maxilofacial del Centro Médico Teknon.
Barcelona

Correspondencia:

Centro Médico Teknon
Instituto de investigacion
UB-IDIBELL

C/Vilana, 12. . ) )
08022. Barcelona Parraga-Linares L, Almendros-Marqués N, Berini-Aytés L, Gay-Escoda C.

Eficacia de la sustitucion de ciclosporina A por tacrolimus en la disminucion
del agrandamiento gingival en los pacientes trasplantados renales. Med Oral
Patol Oral Cir Bucal. 2009 Nov 1,14 Supl 5:306-10.

Recibido: 18/11/2008 © Medicina Oral S. L. C.I.F. B 96689336 - ISSN 1698-4447

Aceptado: 20/03/2009

cgav@ub.edu

Originally cited as: Parraga-Linares L, Almendros-Marqués N, Berini-Aytés L, Gay-
Escoda C. Effectiveness of substituting cyclosporin A with tacrolimus in reducing

Indexed in:
gingival overgrowth in renal transplant patients. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
- Science Citation Index Expanded 2009 SCp 1:14 (9)6429'33
- Journal Citation Reports : , ) )
- Index Medicus, MEBLINE, PubMed Full article in ENGLISH:
- Excerpta Medica. Emhbase, SCOPUS, URL: http://www.medicinaoral.com/medoralfree01/v14i9/medoralv14i9p429. pdf

- Indice Médico Espariol

Resumen

Objetivos: Este estudio pretende valorar la eficacia del tratamiento periodontal junto con tacrolimus en la supresion del
agrandamiento gingival (AG) y el efecto que produce la supresion de ciclosporina A por tacrolimus en el AG.

Disefio del estudio: Dieciséis pacientes trasplantados renales con una media de edad de 52 afios, cuya funcion renal es esta-
ble y que siguen tratamiento con ciclosporina A, fueron asignados de forma randomizada a 2 grupos. En el grupo casos se
dieron instrucciones de higiene bucal y se efectuo tratamiento periodontal, mientras que en el grupo control s6lo se dieron
instrucciones de higiene bucal. Tras la 1* visita y el cambio de medicacion de ciclosporina a tacrolimus en ambos grupos,
se hicieron revisiones clinicas periddicas durante 3 meses para valorar la evolucion de su AG.

Resultados: En todos los pacientes se observo una disminucion progresiva del agrandamiento gingival, no existiendo di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,05). Es en el primer mes tras el cambio de medicacion
cuando hay una mayor disminucion del agrandamiento gingival.

Conclusiones: No se ha observado una mayor eficacia del tratamiento periodontal en combinacién con el tacrolimus en la
reduccion del AG. El tacrolimus es una alternativa a la ciclosporina cuando se quiere evitar el AG en los pacientes tras-
plantados renales.

Palabras clave: Agrandamiento gingival, inmunosupresores, tacrolimus, ciclosporina A, transplante renal.
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Introduccion

La ciclosporina es un endecapéptido ciclico de caracter li-
pofilico extraido de un hongo (Tolypocladium inflatum) con
actividad inmunosupresora, ampliamente utilizado para pre-
venir el rechazo de un 6rgano trasplantado, y en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes como la diabetes mellitus
insulino-dependiente, la enfermedad de Behcet, la psoriasis,
el lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoide(1)

Se han descrito efectos adversos asociados a la terapia in-
munosupresora con ciclosporina A tales como: hipertension
arterial, generalmente asociada a retencion de liquidos;
nefrotoxicidad, al alterar el balance entre prostaciclinas y
tromboxano A2, hepatotoxicidad, neurotoxicidad y diabetes
mellitus. Ademas, los pacientes en tratamiento con este
farmaco tienen una mayor incidencia de linfomas y tumores
cutaneos, especialmente el sarcoma de Kaposi .

Los efectos adversos a nivel bucal son la hipertrofia de las pa-
pilas fungiformes linguales y el agrandamiento gingival (AG)
(2,3). Spolidorio y cols. (4), compararon la salud bucal de
pacientes en tratamiento con ciclosporina o con tacrolimus, y
encontraron casos de carcinoma escamoso, herpes simple, AG
y candidiasis (que resulto ser la patologia oral mas frecuente)
en el grupo de pacientes tratados con ciclosporina.
Clinicamente el AG puede manifestarse como una encia no
inflamada, firme y fibrosa o como una encia de aspecto he-
morragico, edematoso y eritematoso en los casos asociados a
gingivitis inducida por la placa bacteriana (5). La localizacion
de la placa y de la gingivitis no se corresponde con la distri-
bucion del AG, sugiriendo esto una posible influencia de las
caracteristicas anatomicas locales (insercion de los frenillos,
lengua) en el desarrollo del AG (6).

No hay consenso en la literatura sobre la relacion entre la
dosis y la concentracion de ciclosporina A y el desarrollo
de AG. Daley y cols. (7) sugirieron que para que apareciera
AG se necesitaba sobrepasar una concentracion umbral de
ciclosporina mientras que concentraciones mayores del far-
maco no aumentaban la severidad del AG.
Histologicamente, el AG se caracteriza por la existencia de
zonas de colageno denso y de degeneracion asociada a un
infiltrado inflamatorio de células plasmaticas y linfocitos.
Asimismo, no existe evidencia de un aumento en el numero
de fibroblastos (8).

Por otro lado el tacrolimus es un formaco inmunosupresor que
ha sido usado con éxito en los trasplantes de higado y de rifidn,
ya que no tiene efectos adversos a nivel gingival. Sin embar-
go, esta asociado a una mayor incidencia de diabetes mellitus
postransplante cuando se usa a altas dosis, conjuntamente con
corticoides y en pacientes mayores de 45 afios (9).

Se ha observado una rapida resolucion del AG tras la con-
version de ciclosporina A a tacrolimus. El tacrolimus es un
macrolido derivado de un hongo (Streptomyces tsukubaensis)
introducido en el afio 1987 para la prevencion del rechazo
de organos trasplantados. Muestra unas caracteristicas
inmunosupresoras similares a las de la ciclosporina, pero
presenta entre 10 y 100 veces mas potencia para inhibir la
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produccion de IL-2 e interferén —y (10). Los efectos adversos
del tacrolimus son parecidos a los de la ciclosporina, siendo
la nefrotoxicidad y la hipertension arterial asociadas a su uso
de menor gravedad. Podria tratarse, por tanto, de una buena
alternativa a la ciclosporina A cuando se quiere evitar el AG
en los pacientes trasplantados renales.

Este estudio pretende valorar la eficacia del tratamiento con
tacrolimus en la disminucién del AG, en los pacientes tras-
plantados renales previamente medicados con ciclosporina A,
asi como, el efecto del tratamiento periodontal convencional
en dicha disminucion.

Material y Método

Se llevo a cabo un ensayo clinico prospectivo y randomizado
en el que se incluyeron 16 pacientes (10 hombres y 6 muje-
res) de edad comprendida entre los 31 y 67 afios a los cuales
se les habia realizado un transplante renal en el Hospital de
Bellvitge de L "Hospital de Llobregat (Barcelona). La funcion
renal de todos ellos era estable y seguian tratamiento inmu-
nosupresor con ciclosporina A.

Fueron excluidos del estudio los pacientes sometidos a tra-
tamiento periodontal en los ultimos 6 meses, los fumadores,
aquellos en tratamiento con hidantoinas, nifedipino, amlo-
dipino, verapamilo y diltiazem y/o con patologia sistémica
asociada que pudiera ejercer una influencia conocida sobre
la encia como la purpura trombocitopénica, la leucemia o la
diabetes mellitus.

Todos los pacientes incluidos en el estudio debian tener como
minimo 10 dientes en el sector anterior.

Tras ser informados de la naturaleza‘del estudio y obtener el
consentimiento informado para participar en la investigacion,
los pacientes fueron asignados de forma randomizada a dos
grupos. En la primera visita, en el grupo casos se dieron instruc-
ciones de higiene bucal y se efectuo tratamiento periodontal que
consistio en la eliminacion de la placa y calculo supragingival
mientras que en el grupo control sélo se dieron instrucciones
verbales de higiene bucal. Tras la primera visita, se efectu6 el
cambio de medicacion de ciclosporina A a tacrolimus en todos
los pacientes. Se realizaron revisiones mensuales durante los
3 meses siguientes. Todos los controles fueron efectuados por
dos operadores en el Servicio de Cirugia Bucal de la Clinica
Odontoldgica de la Universidad de Barcelona.

En la primera visita y en todos los controles sucesivos se
valor6 el AG en la region incisivo-canina de ambos maxilares
mediante los indices de Angelopoulus y Goaz 'y de M y B.
El primero valora el AG en sentido vertical o apico-coronario.
Toma unos valores que van de 0, cuando no hay AG, a 3,
si el agrandamiento es severo y cubre mas de dos terceras
partes de la corona dentaria. Se registran 6 puntos en cada
diente: medio, distal y mesial de las caras vestibular y lingual
o palatina.

El segundo evidencia el agrandamiento en sentido horizontal
o vestibulolingual de la papila interdental tanto en su vertiente
vestibular como palatina o lingual. Sus valores oscilan del 0
al 2, siendo el grosor de la papila interdental inferior a Imm
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para el valor 0, 1-grosor de la papila interdental entre 1 y 2
mm y 2-grosor de la papila interdental superior a 2 mm.
Elanélisis estadistico fue llevado a cabo mediante las siguien-
tes pruebas no paramétricas: de Mann-Whitney, de Wilcoxon
y de Friedman. En todos los casos, los valores de p<0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Lamedia de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue
de 52 afios, siendo el 62% de los mismos hombres y el 38%
restante mujeres. En la evolucion del estudio se perdié uno
de los 16 pacientes por sufrir un coma hiperglucémico un
mes después de la administracion de tacrolimus y supresion
de la ciclosporina A.

En todos los pacientes se observo una disminucion progresiva
del AG, no existiendo diferencias estadisticamentes signifi-
cativas (p>0.05) entre el grupo casos y el grupo control. Sin
embargo, en ninguno de ellos se produjo una remisién com-
pleta. Las figuras 1 y 2 muestran el ejemplo de un paciente
que presentd una remisioén casi completa de su AG tras el
cambio a tacrolimus como terapia tnica.

Solo se detectaron diferencias en el indice de Angelopoulus
y Goaz en 3 puntos vestibulares en la revision llevada a los 2
meses del cambio de medicacion. Sin embargo, en el indice
de My B 5 de los 6 puntos que mostraron diferencias entre
el grupo casos y el grupo control estaban en palatino; la ma-
yoria de estas diferencias también se observo en la revision
efectuada a los 2 meses.

Fig. 2. Imagen del mismo
paciente 3 meses después del
cambio de medicacion de
ciclosporina A a tacrolimus.

Fig. 1. Aspecto del agrandamiento
gingival en la primera visita.

Ciclosporina A por tacrolimus en pacientes trasplantados renales

La mayor disminuciéon del AG se produjo en el primer mes
tras el cambio de medicacion. Después el AG se fue esta-
bilizando, aunque siguié su tendencia a la mejoria. En las
revisiones efectuadas en el segundo y tercer mes no hubo
ningin cambio estadisticamente significativo, a excepcion de
la papila interdental distal al 3.3 en sentido vestibulo-lingual
(indice de M y B) del grupo control.

Al analizar la evolucion del AG desde la primera visita hasta
la Gltima revision realizada a los 3 meses del cambio de me-
dicacion, con el indice de Angelopoulus y Goaz, se observo
que en ninguno de los puntos medios vestibulares y palatinos
o linguales existen cambios estadisticamente significativos
(p>0,05) (tabla 1). En ambas arcadas se verificé una mayor
disminucion del AG en los puntos distales y mesiales.
Asimismo, la disminucién del AG del grupo casos y del
grupo control no fue igual en la mandibula que en el maxi-
lar superior. En la mandibula los puntos evolucionaron de
forma similar en ambos grupos, mientras que en el maxilar
superior el grupo casos presentd mayor numero de puntos
con una evolucion favorable. Estos tltimos se localizaban
mayoritariamente en el segundo cuadrante.

Discusion

EI AG es una complicacion comunmente asociada al uso de
farmacos, como la ciclosporina A, que puede causar alteracio-
nes bucales y psicologicas al paciente. El tacrolimus es una
alternativa terapettica a la ciclosporina A (11), por presentar
unos efectos adversos similares, aunque atenuados. En el
estudio de James y cols. (12), se observo un aumento del
crecimiento gingival de un 24,9% a un 82,3% ¢on el cambio
de tacrolimus a ciclosporina.

El AG afecta a la encia adherida, pudiendo éste extenderse
coronalmente e interferir en la oclusion, la masticacion y la
fonacion. Suele iniciarse en las papilas interdentales durante
los 3 primeros meses de tratamiento con ciclosporina A (13).
Sin embargo, algunos autores solo han observado AG en
pacientes en tratamiento con ciclosporina A durante mas de

Tabla 1. Resultados de las mediciones segun los indices de Angelopoulus y Goaz y de My B
(Prueba de Mann- Whitney), realizadas entre el grupo casos y el grupo control desde la primera

visita a la altima.

1

Indice de Angelopoulus y Goaz indice de M Y B
Media casos Media controles Media casos Media controles
12MVv3® 0 0,75 11DPv2™ 0,13 0,75
11DVv3 0 0,75 21IMPv2 0,13 0,63
| 42DVv3 0 0,63 22MPv2 0 0,50
|
2IMPv3 0 0,50
22MPv3 0 0,50
32MPVv3 0,13 0,75 ;
* v3: visita 3

**y2: visita 2
(M,D,V,P): mesial, distal, vestibular y palatino.
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3 meses. En nuestro trabajo el AG valorado con el indice de
Angelopoulus y Goaz fue inferior a 1 por lo que no llego6 a
interferir en la oclusion.

EIAG en pacientes tratados con ciclosporina A es mas severo
en zonas con placa, calculo, restauraciones subgingivales, asi
como en portadores de ortodoncia y protesis (7). Sin embar-
go, el papel de la placa en el AG inducido por ciclosporina
A es todavia incierto. Afonso y cols. (13), en un estudio
sobre 40 pacientes no encontraron relacion estadisticamente
significativa entre el AG y el indice de placa. La eliminacion
de la placa bacteriana parece tener poca importancia en la
prevencion del AG. En nuestro estudio la existencia de placa
no se relacion6 con un aumento de AG pero fue importante
en su evolucion.

La incidencia del AG en pacientes que siguen tratamiento
con ciclosporina A varia de un 13% a un 81%. Las razones
de este amplio margen son la naturaleza de la enfermedad
tratada, la edad del paciente, la dosis y duracion del trata-
miento con ciclosporina A, la administracion concomitante de
otros farmacos y la predisposicion genética. En un estudio de
Vescovi y cols., se observo una prevalencia de AG del 47%
en pacientes que tomaban ciclosporina A junto con azatio-
prina, y del 50% en aquellos que s6lo tomaban ciclosporina
A. En nuestro estudio la incidencia de AG en los pacientes
que tomaban ciclosporina A fue del 73%. La prevalencia
y severidad del AG esta aumentada en los individuos que
toman conjuntamente ciclosporina A y antagonistas de los
canales del calcio (4,6). James y cols., (14) concluyeron en
su estudio que la administracion conjunta de ciclosporina A
con amodipino produce mayor AG (72%) que la ciclosporina
A con nifedipino (53%). En nuestro estudio, se excluyeron
todos los pacientes que tomaban medicacion concomitante
para evitar sesgar los resultados.

Daley y cols. (15) demostraron que los nifios y adolescentes
eran mas susceptibles a los cambios gingivales inducidos
por la ciclosporina A. Nuestra muestra no comprende nifios
ni adolescentes, por lo que estos hechos no son comparables
con nuestros resultados.

Aunque el AG provocado por la toma de ciclosporina A
puede presentarse en cualquier region de la cavidad bucal,
los cambios son mas pronunciados en la zona anterior, en la
mandibula y en la vertiente vestibular. Un estudio efectuado
a 194 pacientes sometidos a un trasplante de 6rgano confirmo
la predileccion del AG por las superficies vestibulares, pero
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre maxilar superior y mandibula. Dicho AG era mayor en
la region canina que en la zona de los incisivos centrales (6).
En nuestro estudio en cambio, la disminucion del AG del
grupo casos y del grupo control no fue igual en la mandi-
bula que en el maxilar superior. En la mandibula los puntos
evolucionaron de forma similar en ambos grupos, mientras
que en el maxilar superior el grupo casos presentd mayor
numero de puntos con una evolucion favorable. Por otro
lado, en los puntos vestibulares, no observamos diferencias
estadisticamente significativas sin embargo, los cambios mas
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acentuados se registraron en los puntos mesiales y distales. La
evolucion mas favorable la encontramos en el 2° cuadrante
en el grupo casos.

La supresion del farmaco inductor, en este caso la ciclospo-
rina A, seria la opcion ideal, ya que se ha demostrado que el
AG desaparece por completo a partir de los 3-12 meses de
suspender el farmaco. Sin embargo, no siempre es posible
esta medida en los pacientes trasplantados renales. En nuestro
estudio la mayor disminucion del AG se produjo en el primer
mes tras el cambio de medicacion.

Se han descrito casos en los que ha existido una remision del
AG al disminuir la dosis de ciclosporina A, sin la aparicion
de recurrencias tras un seguimiento de 2 afios. Este hallazgo
incrementa la posibilidad de que una reduccion de la dosis
de ciclosporina A por debajo de una concentracion umbral
pueda resolver el AG (16).

En un estudio De Oliveira y cols. (17) efectuado para de-
terminar la prevalencia y severidad del AG en pacientes
tratados con ciclosporina A o con tacrolimus, se observo
que los pacientes medicados con tacrolimus, presentaban
una prevalencia del 17,9% de AG, mientras que el grupo
medicado con ciclosporina A del 38,1%. Sin embargo no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos entre las variables clinicas (indice de placa e
indice de sangrado papilar). En el estudio de Ellis y cols. (18)
sobre la prevalencia del crecimiento gingival en pacientes
trasplantados, se obtuvo un valor de AG del 14,15 % en pa-
cientes medicados con tacrolimus y del 22,4% en pacientes
tratados con ciclosporina A, demostrando de nuevo que el
tacrolimus produce un menor AG due la ciclosporina A. Tam-
bién identificaron variables independientes que disminuyen
el AG, siendo los mas relevantes la edad y la administracion
concomitante de azatioprina. Otras variables que lo aumen-
taban, eran la medicacion concomitante con antagonistas de
los canales del calcio, el indice de placa elevado, el sangrado
papilar y la medicacion previa con ciclosporina (18).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio concuerdan con
otros publicados previamente, pudiendo afirman que el uso
de tacrolimus se asocia a una reduccion sustancial de la se-
veridad del AG, aunque la regresion no llega a ser completa
en la mayoria de los casos (12). Por otro lado, encontramos
estudios recientes que concluyen que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de AG en
pacientes medicados con tacrolimus en comparacion con otros
tratados con ciclosporina, a los 90 dias del trasplante (19).
Sin embargo, un estudio de Hernandez y cols., confirmaron
que esta reduccidn ya era evidente a las 8 semanas desde la
conversion de la ciclosporina a tacrolimus (20), coincidiendo
con los resultados de nuestro estudio.

La desaparicion parcial del AG puede ser explicada por el
corto periodo de seguimiento de los pacientes de nuestro
estudio. Tres meses no son suficientes para conseguir un
posible remodelado fisiologico, que implica la eliminacion de
un gran nimero de macromoléculas de la matriz extracelular.
A pesar de ello, todos los pacientes mostraron su satisfaccion
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al desaparecer las molestias funcionales y estéticas tras el
cambio de medicacion.

Estudios previos que evaluaron las consecuencias del trata-
miento periodontal en el AG mostraron resultados contradic-
torios. Kantarci y cols. (1) afirmaron que un buen control de
placa mediante una correcta higiene bucal y un tratamiento
periodontal que consiste en la eliminacion de la placa y el
calculo supra y subgingival, deberia ser el primer paso en
el manejo clinico del AG por ciclosporina A. El raspado y
alisado radicular eliminaba el componente inflamatorio del
AG, representando el componente fibroso un 60% del di-
morfismo. En nuestro estudio los pacientes del grupo casos,
presentaron en el maxilar superior mejores resultados que el
grupo control, mientras que en mandibula no hubo diferencias
estadisticamente significativas.

La conversion de ciclosporina A a tacrolimus produce ya al
mes una resolucion del AG.

En nuestro estudio no se ha demostrado una mayor eficacia
del tratamiento periodontal convencional en combinacién con
la toma de tacrolimus en la reduccién del AG, con respecto
a la supresion de la ciclosporina A por tacrolimus como
terapia Ginica
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