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RESUMEN

Introduccion: El agrandamiento gingival (AG) secundario a farmacos contintia siendo un
problema importante para los periodoncistas. Han sido comunicadas remisiones parciales o
totales del AG tras tratamientos cortos con diversos antibiéticos.

Métodos: Hemos realizado un estudio aleatorio controlado a doble ciego para determinar el
efecto del tratamiento con metronidazol durante siete dias (250 mg/3 veces al dia) sobre el
AG incipiente secundario a ciclosporina A en pacientes adultos trasplantados renales. La
valoracién cuantitativa del AG se realizdé semiautomaticamente con técnicas de Analisis
Digital de Imagen.

Resultados: En ninguno de los 26 pacientes incluidos en el estudio se obtuvo la remisién
completa del AG al finalizar el estudio. El indice de AG obtenido a tiempo cero fue en los
pacientes tratados con metronidazol (grupo MNZ) 0.90 + 0.16 y en los controles (grupo pla-
cebo) 1.11 * 0.33. Transcurridos 30 dias de evolucién el indice de AG en el grupo MNZ no se
modificé (0.92 + 0.28) y en los pacientes que tomaron placebo se incrementé ligeramente
(1.18 £ 0.3), aunque sin llegar a ser estadisticamente significativo. El indice AG disminuyé en
el 54.4% de los pacientes del grupo MNZ, mientras que sélo lo hizo en el 23.1% en el grupo
placebo. A pesar de que no existieron diferencias en el indice de AG entre los dos grupo al
principio del ensayo al finalizar el mismo el mayor incremento del IAG en el grupo placebo
di6 como resultado una diferencia estadisticamente significativa (MNZ 0.92 + 0.28 vs place-
bo 1.18 + 0.3, p<0.05 t de Student), diferencia que se acentué cuando se compararén sélo los
pacientes de ambos grupos con AG clinico grado 1 6 2 (MNZ 0.96 * 0.31 vs placebo 1.24 +
0.31, t de Student p<0.05).

Conclusién: Los resultados del presente estudio indican que el tratamiento con metronidazol
durante siete dias no induce la regresién completa de los agrandamientos gingivales produ-

cidos por CsA, pero puede frenar parcialmente el curso clinico del AG, posiblemente al redu-
cir la sobreinfeccion bacteriana y la inflamacién gingival.
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INTRODUCCION

El agrandamiento gingival (AG) es una complicacién
ampliamente documentada como efecto secundario
del tratamiento con ciclosporina A (CsA), tratada con
medidas de higiene para control de placa bacteriana
¥y con gingivectomias parciales en los casos severos

).

Aunque la patogenia y cambios histopatolégicos del
AG inducido por CsA estan por establecer definitiva-
mente, el AG clinicamente es la combinacién de dos
componentes histopatolégicos principales: Incre-
mento de la fibrosis determinado por el farmaco y
lesién inflamatoria debida a la placa bacteriana den-
tal (2, 3).

En los ultimos afios se ha comunicado la utilidad del
metronidazol o azitromicina en tratamientos de corta
duracién en la remisién de los AG inducidos por far-
macos (4-9). E1 MNZ es particularmente activo frente a
anaerobios asociados a periodontitis, en especial
espiroquetas (10), y frente A. Actinomycetemcomitans
presentes en la placa bacteriana (11). Asociado con
espiramicina, MNZ adquiere una alta concentracién y
vida media en el fluido crevicular gingival, importan-
te para la eliminacién de bacterias periodontopaté-
genas (3, 12).

Los resultados publicados sobre el tratamiento anti-
bidtico del AG inducido por CsA no son totalmente
consistentes. Wong y colaboradores (4) obtuvieron la
remisién completa del AG en cuatro mujeres jévenes
trasplantadas renales después del tratamiento con
MNZ a dosis de 1.2 g/dia durante una semana. Mas
recientemente, Aufircht y colaboradores, informaron
sobre la ausencia de mejoria del AG inducido por
CsA en pacientes pediatricos trasplantados de rifién,
especialmente si recibian concomitantemente trata-
miento con bloqueantes de los canales del calcio (13).
El objetivo del presente estudio, ha sido determinar
con un ensayo clinico aleatorio a doble ciego el efec-
to del MNZ sobre el AG incipiente secundario a trata-
miento con CsA (Sandimmum®) en pacientes adultos
trasplantados renales, utilizando como medio de valo-
racién cuantitativa del AG técnicas de analisis de ima-
gen asistidas por ordenador (14).

PACIENTES, MATERIALY METODOS

Se realizé un ensayo clinico aleatorio controlado a
doble ciego para determinar el efecto del tratamien-
to con MNZ sobre el AG incipiente inducido por CsA.
Todos los pacientes procedian de nuestro hospital y el
estudio recibié la aprobacion del Comité Etico de
Ensayos Clinicos.
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Los criterios de inclusién para este ensayo clinico fue-
ron: a) ser receptor de un trasplante renal; b) ser
mayor de 18 afios; ¢) que el tiempo transcurrido
desde el trasplante fuera superior a 6 meses e inferior
a 2 afios; d) Recibir como tratamiento supresor CsA;e)
Conservar al menos los 4 incisivos de la arcada den-
taria superior e inferior; f) No haber recibido trata-
miento periodontal inmediatamente antes o durante
el periodo de estudio; g) haber suministrado a todos
los pacientes el consentimiento informado para parti-
cipar en el ensayo. Fueron criterios de exclusién la
sospecha clinica de rechazo del injerto o la ingesta de
farmacos con interaccién farmacolégica con el factor
de intervencion (MNZ).

De los 34 pacientes que constituian el estudio inicial,
ocho pacientes fueron excluidos (2 pacientes toma-
ban dicumarinicos (Sintron”) que interaccionan con el
MNZ; 2 pacientes presentaban gingivitis aguda; en 3
pacientes faltaban algunos de los incisivos anteriores
y 1 paciente recibié tratamiento odontolégico inme-
diatamente antes de comenzar el estudio. Los 26
pacientes que constituyeron el grupo final, fueron
asignados al azar al grupo experimental o al grupo
placebo, sacando una bola de una bolsa. El grupo
experimental constituido por 13 pacientes (MNZ,
n=13) recibié 250 mg metronidazol 3 veces/dia
durante 7 dias y el grupo placebo (n=13) recibié una
cépsula de placebo 3 veces/dias durante 7 dias.

La exploracion oral de todos los pacientes fue llevada
a cabo por dos observadores (FLMA, PJ]).

La media de edad de los pacientes fue 42.5 afios
(rango 24-60). Para cada paciente fueron recogidos
los siguientes datos: indices de higiene oral, indice de
placa (O’leary) e indice de sangrado (Ainamo y Bay),
valoracién clinica del AG siguiendo los criterios de
Pernu (15), indice morfométrico (IAG) (14), sexo,
edad, tiempo transcurrido desde el trasplante, trata-
miento con bloqueantes de los canales del calcio, fun-
cién renal (creatinina sérica y aclaramiento de creati-
nina) y niveles sanguineos de CsA.

Al comienzo del estudio, se tomo una fotografia intra-
oral a cada paciente empleando un abrebocas dese-
chable y una camara F-3 (Nikon, Tokyo, Japan) con
teleobjetivo de 120 mm y flash anular (Nikon), a una
distancia constante de 0.45 m. La pelicula empleada
fue en blanco y negro (Ilford, Cheshire, UK) de 100 asa
y la positivizacién se realizé en papel grado 3 polite-
mizado de 13 x 9 (Illford). Treinta dias después, fue
repetida la fotografia intraoral en todos los pacientes
bajo las mismas condiciones.

Las modificaciones producidas por el AG fueron valo-
radas por medio de analisis digital de imagen (ADI).
Con esta intencién, las fotografias en blanco y negro
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fueron digitalizadas usando un escaner Agfa Arcus II
con el programa Arcus Bonus (Agfa, Barcelona). La
cuantificacion fue realizada por medio del programa
de analisis de imagen Visilog 4.1 (Noesis CORP,
Velizy, France) en entorno Windows 95 (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA). Las super-
ficies medidas al inicio y final del estudio fueron el
area gingival (AG) y area dental (AD). La relacion
entre ellas fue considerada como el indice de agran-
damiento gingival (IAG = AG/AD), siguiendo la meto-
dologia previamente descrita por nuestro grupo (14).
La cuantificaciéon automatica de las areas selecciona-
das por ADI nos permitid establecer objetivamente
las modificaciones postratamiento.

Los datos obtenidos fueron exportados a la base de
datos RSigma Babel (Horus, Harware, Barcelona). Para
comprobar si las variables se ajustaban a una distri-
bucién normal, se empleo el test de Kolmogorov
Smirnov. Una vez comprobado, se aplicaron los tests
estadisticos de analisis de la varianza de una via
(Anova) y de comparacion de medias para muestras
independientes (t de Student).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los valores y distribucién de algu-
nas de las variables clinicas, morfométricas y analiti-
cas estudiadas. La media de edad y la distribucién por
sexo fueron similares en los dos grupos (39.1 £ 11
afios el el grupo MNZ frente a 43.3 £ 10 en el grupo
placebo) (Tabla 1). Respecto a la funcién renal al
comienzo del estudio, los pacientes del grupo MNZ
presentaban valores de creatinina sérica significativa-
mente mayores que el grupo placebo (3.64 + 2.63

frente a 1.60 * 0.57 respectivamente, p< 0.058 t de
Student), los cuales disminuyeron después de 30 dias
de tratamiento (Tabla 1). Los niveles séricos de CsA
fueron similares en ambos grupos y en todos los casos
se encontraron dentro de rango terapéutico (grupo
MNZ 170.5 £ 27 frente a grupo placebo 175.8 * 29).
El grado de salud oral en los dos grupos fue similar al
comienzo del estudio. Los 2 pacientes con gingivitis
aguda fueron descartados del estudio para evitar
interferencia en los resultados, ambos presentaban
enrojecimiento mucoso en sectores gingivales ante-
riores y ligero aumento del tamafio de las papilas
interdentales. El resto de pacientes mostraban una
deficiente salud oral con indices intermedios pero
con amplio rango (media del indice de placa: 51.76%,
rango 10 - 100%; media del indice de sangrado
54.57%, rango 0 - 100%). El grupo MNZ mostré una
ligera disminucion de los indices de salud oral des-
pués del tratamiento (media del indice de placa:
35.61%, media del indice de sangrado: 42.45%),
mientras que en el grupo placebo no se observé dis-
minucién (media del indice de placa: 53.23%, media
del indice de sangrado: 56.35%).

La distribucion de los pacientes segun el AG valorado
clinicamente fue el siguiente: El 30%, no presentaba
signos clinicos de AG; el 46.1%, presentaba AG grado
1;e123.9%, AG grado 2. Ninguno de los pacientes pre-
sentaba AG grado 3 (Tabla 1). Al inicio del estudio, las
puntuaciones globales del IAG en funcién del AG cli-
nico presentaron los siguientes valores: encias sin
sobrecrecimiento (IAG 0.846 £ 0.18), AG grado 1 (IAG
0.944 + 0.19), AG grado 2 (IAG 1.238 * 0.34).

El IAG obtenido a tiempo cero fue en el grupo MNZ
0.90 £ 0.16 y en el grupo placebo 1.11 + 0.33 tras
someter a los pacientes a tratamiento y transcurridos

0 DIAS 30 DIAS
MNZ Placebo n. total MNZ Control n. total
e (n=13) (n=13) () (n=13) (n=13) (%)
EDAD 39.1%11 43.3t10 39.1%11 43.3110
NS
Sexo:
Hombres i 6 13 (50%) 1 6 18 (50%) -
Mujeres 6 1 13 (50%) 6 1 13 (50%) =
Agrandamiento Gingival:
Grado 0 4(0.8430.19)* | 4(0.850+0.14) | 8(30%) | 4(0.896+0.23) | 4(0.95840.14) | 8 (30%) NS
Grado 1 7(0.93210.18) 5(0.96210.22) | 12 (46.1%) | 7(0.92610.35) | 5 (1.12140.27) 12 (46.1%) NS
Grado 2 2 (0.910£0.11) 4 (1.408£0.29) | 6(23.9%) 2 (1.07020.18) | 4(1.360£0.34) 6 (23.9%) NS
Grado 3 0() 00 0 (0%) 0() 00 0 (0%) o
Creatinina sérica (mg/dL) 3.64+2.63 1.60£0.57 2.901.61 1.56£0.49 p<0.05
Aclaramiento de creatinina
(mg%e/mL/min) 40.12+21.17 14.90+26.23 41.37420.39 76.04125.11 p<0.01
Niveles CsA sérica (ng/mL) | 170.50£27.0 175.80£29.0 168.30£25.0 170.61£21.0 NS
Los valores corresponden a la media * desviacion estdndar. * Valor entre paréntesis: media del indice de agrandamiento gingival morfométrico + desviacion
estdndar. MNZ. metronidazol. p: Nivel de significacién entre grupos (t de Student). NS: No significative,

Tabla 1: Datos clinicos, morfométricos y analiticos de los 26 pacientes incluidos en el estudio.
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30 dias de evolucion, el IAG en el grupo MNZ no se
modificé (0.92 £ 0.28) y en los pacientes que tomaron
placebo se increment6 ligeramente (1.18 + 0.3), aun-
que sin llegar a ser estadisticamente significativo. Por
16 tanto no existieron diferencias en el IAG para cada
grupo entre el principio y el final del estudio. El
mayor incremento del IAG en el grupo placebo dié
como resultado una diferencia estadisticamente signi-
ficativa al comparar el grupo tratado con el grupo pla-
cebo a los 30 dias (grupo MNZ 0.92 *+ 0.28 frente a
grupo placebo 1.18 * 0.3, p<0.05 t de Student), dife-
rencia que se acentud cuando se compararon sélo los
pacientes de ambos grupos con AG clinico grados 1 6
2 (grupo MNZ 0.96 * 0.31 frente a grupo placebo 1.24
* 0.31, p<0.05 t de Student).

La puntuacién del IAG fue menor en el 54.4% de los
pacientes del grupo MNZ tras 30 dias de seguimiento,
mientras que en el grupo placebo sélo fue menor en
el 23.1% de los pacientes y con una diferencia menor
entre el valor a tiempo cero y el obtenido transcurri-
dos 30 dias. En ninguno de los pacientes incluidos en
el ensayo clinico se obtuvo la remision completa del
AG al finalizar el estudio.

DISCUSION

El AG inducido por CsA aparece en un porcentaje
variable (20-70%) de los pacientes sujetos a esta tera-
pia (1). En el presente estudio, AG leve o moderado ha
sido observado en el 70% de los 26 pacientes porta-
dores de trasplante renal con seguimiento superior a
12 meses, evaluados consecutivamente por especia-
listas en periodoncia. Este dato revela la necesidad de
controlar el estado periodontal de estos pacientes,
descrito por Seymour y colaboradores como el nico
factor de riesgo en el que el periodoncista puede
influenciar (16).

La patogenia del AG inducido por CsA no ha sido
totalmente establecida, pero se reconoce su caracter
multifactorial y donde los fenémenos inflamatorios
juegan un importante papel (17, 18). Aproximada-
mente el 40% del agrandamiento inducido por CsA
puede ser considerado de naturaleza inflamatoria (3)
v ha sido hipotetizado que el agrandamiento fibrogé-
nico debido al fAirmaco podria ser magnificado por un
componente edematoso lo que produciria un aparen-
te incremento del AG valorado clinicamente (3). En
los pacientes trasplantados, la lJdmina propia gingival
invariablemente contiene infiltrado inflamatorio, a
pesar del bloqueo de la respuesta inmunolégica. La
intensidad del infiltrado inflamatorio (CD45-positivo)
esta relacionada de forma estadisticamente significa-
tiva con la severidad del AG (14). El incremento de
macroéfagos (CD68-positivos) en la lamina propia esta
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también relacionado con la severidad del AG (14).Los
macroéfagos son los principales productores de TGF-
B1, La citocina responsable de la respuesta hiperpla-
sica fibrosa. Ademads, la CsA induce alteracién en el
perfil de secrecion de citocinas por el tejido gingival
y delinfiltrado inflamatorio (incremento de interleuci-
nas IL-18, IL-6), que causan disregulacién de la remo-
delacién del tejido conectivo y acumulacién de los
componentes de la matriz extracelular (19).

La mayoria de los estudios han mostrado asociacién
entre el estatus de higiene oral y la prevalencia y
severidad del agrandamiento gingival inducido por
farmacos (1). Esto sugiere que la inflamacién gingival
inducida por la placa bacteriana puede tener un
importante papel en el desarrollo y la expresién de
los cambios gingivales. Los cambios observados en el
contorno del AG inducido por fairmacos pueden estar
en parte exacerbados por la inflamacién ocasionada
por la placa bacteriana (17). Por todo lo expuesto,
podrian explicarse los mejores resultados obtenidos
cuando se han aplicado tratamientos para mejorar la
higiene oral junto a terapia antibiética. En nuestro
estudio, seguramente si hubiéramos eliminado los
irritantes locales y la inflamacion con raspado e ins-
trucciones sobre higiene oral hubiéramos consegui-
do mayores reducciones del AG clinico, pero el pro-
posito del estudio era evaluar solamente el efecto del
farmaco y por ello no se interfirié en las condiciones
periodontales de los pacientes.

El tratamiento antimicrobiano con macrélidos desem-
pefia un prominente papel en la terapia de las infec-
ciones odontogénicas agudas y como tratamiento
adjuvante o profilactico en la cirugia de la infeccién
periodontal asociada a procesos inflamatorios créni-
cos (20). EL MNZ ha mostrado poseer un importante
efecto sobre la flora microbiana subgingival de las
lesiones periodontales y después de miultiples dosis,
se obtiene una alta concentraciéon en el fluido crevicu-
lar, superior a la concentracién inhibitoria minima
para la mayoria de los patogenos periodontales (21).
Los resultados de nuestro estudio en pacientes adul-
tos trasplantados con AG incipientes indican que el
tratamiento con MNZ no induce su remision completa.
Estos hallazgos contradicen los resultados de Wong
(4), que informé sobre la remisién completa en cuatro
pacientes con AG, en algin caso severo, y el control
de la recurrencia del AG, empleando un protocolo de
tratamiento similar al nuestro. Consideramos, que
estos pacientes pudieron presentar un AG con un
componente inflamatorio insospechadamente intenso
o simplemente algun tipo de inflamacién o gingivitis
en relacion con su estatus de inmunosupresién y no
verdaderos AG. En concordancia con nuestros resulta-
dos, Aufircht y colaboradores (13), han publicado la
ausencia de mejoria del AG inducido por CsA entre
pacientes trasplantados pediatricos tratados con
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MNZ, especialmente entre los que recibian ademas
tratamiento con bloqueantes de los canales del calcio.
Nuestro estudio a doble ciego muestra que el trata-
miento con MNZ en un corto periodo no induce la
remisién completa del AG, como queda demostrado
por las pequeiias diferencias en el area gingival, com-
parando la segunda imagen intraoral del grupo trata-
do con la primera de cada paciente. No obstante, se
obtuvo reduccidén en el [AG en el 54% de los pacien-
tes tratados con MNZ y mayor progresion del AG en el
grupo placebo frente al grupo MNZ de manera esta-
disticamente significativa. Estos hallazgos sugieren
que el efecto antibacteriano del MNZ frena parcial-
mente el progresivo curso clinico del AG.

El MNZ es metabolizado por el citocromo P450 y es
eliminado por via renal sin interferir con los niveles
séricos de CsA (4). En nuestros pacientes, los niveles
de creatinina iniciales fueron mas elevados que en los
sujetos normales y a pesar de que el grupo MNZ fue
el que presento peor funcion renal, los valores de cre-
atinina y aclaramiento de creatinina no sufrieron cam-
bios significativos al final del estudio, indicando con
ello que el MNZ no es nefrotéxico y no interfiere con
la funcion renal a las concentraciones empleadas.

Recientemente, han sido publicados estudios usando
azitromicina que obtienen remisiones del AG parciales
y en ocasiones completas (6-9). La azitromicina perte-
nece a una nueva clase de macrolidos semisintéticos
denominados azalidas derivados de la eritromicina,
que no afectan al citocromo P450 hepatico y no modi-
fica la farmacocinética de otros farmacos, especial-
mente de la CsA (22). Tras la ingestion oral, la azitro-
micina puede ser detectada en tejido gingival durante
7 a 10 dias (20) y la concentracién en saliva es 10 a 100
veces mayor que en el plasma (23). Ademas, la azitro-
micina rapidamente penetra en fibroblastos y macro-
fagos, donde la concentracion es 100 a 200 veces
mayor que la encontrada en la matriz extracelular (24).

Palomar y colaboradores (7) en 10 pacientes trasplan-
tados renales con AG tratados con azitromicina, obtu-
vieron cinco casos de remision completa del agranda-
miento y reducciéon de més del 50% en los otros cinco
pacientes. Nowicki publicé la regresién parcial de AG
en un caso severo (grado 3) en un paciente trasplanta-
do renal inmunosuprimido con CsA tras tres dias de
tratamiento con azitromicina, aunque la repeticion del
tratamiento después de tres meses no produjo nueva
reduccién del agrandamiento (9). Ninguno de estos
estudios han empleado grupo control para establecer
el verdadero efecto sobre el AG de la azitromicina y
son descripciones clinicas sin una exhaustiva valora-
cién de la cavidad oral y sin estudio bidpsico para
verificar las modificaciones de las lesiones histopato-
logicas. En cualquier caso, nosotros creemos que en
todos los casos descritos anteriormente tratados con

azitromicina, la reduccion del AG esta relacionado con
la disminucion de la intensidad del proceso inflamato-
rio acompaifiante, mas que con la reabsorcion o remo-
delacién de la fibrosis que tiene lugar en la lamina
propia gingival, que en ningtn caso ha sido testificada.

En conclusién, el tratamiento durante siete dias con
MNZ no produce la regresion completa del AG indu-
cido por CsA, pero puede detener su progresion cli-
nica, probablemente a través de la reduccién de la
sobreinfeccion bacteriana e inflamacion gingival.
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ABSTRACT

Background: Drug-induced gingival overgrowth
(GO) remains a significant problem for the periodon-
tologist. Partial and total regressions of this GO have
been reported after a short course of antibiotics.

Methods: We conducted a double-blind controlled
randomized study in order to determine the effect of 7
days of metronidazole treatment (250 mg /3 times
day) on the regression of incipient cyclosporin A-
induced GO in adult renal transplanted patients. The
quantitation of the GO was performed with Image
Digital Analysis.

Results: At the end of the study, none of the 26 patients
in the trial showed complete remission of the GO.
Before treatment, the GO index was 0.90 + 0.16 in the
patients treated with metronidazole (MNZ group =13)
and 1.11 + 0.33 in the controls (placebo group =13). At
the end of the study (30 days) the GO index score was
lower in 54.4% of the MNZ and the difference between
groups was statistically significant (MNZ 0.92 + 0.28 vs.
placebo 1.18 + 0.3, p < 0.05 Student’s t test.

Conclusions: The results of our present study indica-
te that a 7-day course of metronidazole does not indu-
ce the complete remission of CsA-induced gingival
overgrowth but can partially abate the progression of
the GO, probably through a decrease in the bacterial
overinfection and gingival inflammation.
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