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RESUMEN

Antecedentes: El agrandamiento gingival (AG)
medicamentoso, se define como el aumento de volumen
del tejido gingival inducido por medicamentos, que
provoca alteracion morfologica de las encias 'y limita
las funciones masticatorias, asi como una inadecuada
higiene bucal, resultando en un incremento a la
susceptibilidad de infecciones orales y enfermedades
periodontales. Objetivo: Evaluar el efecto de la
Amlodipina/ Irbersartan en paciente con antecedente
de hipertension arterial quien acudio a la unidad de
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Estomatologia y Cirugia oral de la Universidad de
Cartagena en el anio 2021 por presentar sangrado de
encias, halitosis e inconformidad funcional y estética,
evidenciando al examen intraoral agrandamiento
gingival generalizado. Descripciondel caso: Paciente
masculino de 66 afnios con antecedentes de hipertension
arterial que acudio a consulta por presentar desde
hace 5 anios un crecimiento progresivoy generalizado
de las encias acompanado de sangrado y halitosis
con molestias al hablar y al masticar. Se realiza un
diagnostico de hiperplasia gingival asociado con
la ingesta de fdarmacos antihipertensivos, se realiza
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intervencion quirurgica mediante cirugia receptiva
subdivide en cuadrantes conremocionde tdrtaro dental
con instrumental ultrasonico entre intervenciones
y toma de muestra para estudio histopatologico.
Conclusion: La hiperplasia gingival es un grave
efecto secundario de la amlodipina. Conocer su
patogénesis es crucial. Este trastorno multifactorial
puede estar relacionado con la genética. Se requiere
higiene oral meticulosay examen histopatologico. En
pacientes hipertensos con enfermedad periodontal, es
esencial la colaboracion multidisciplinaria para un
manejo terapéutico coordinado que aborde la salud
bucal y sistémica.

Palabras clave: Hiperplasia gingival, enfermedades
de las encias, hipertension artrieal, amlodipina,
farmacologia.

SUMMARY

Background: Drug-induced gingival enlargement
(GA) isdefined as a drug-induced increase in gingival
tissue volume,which causes morphological alterations
of the gums and limits masticatory functions, as well
as inadequate oral hygiene, resulting in an increased
susceptibility to oral infections and periodontal
diseases. Objective: To evaluate the effect of
Amlodipine / Irbersartan in a patient with a history
of high blood pressure who attended the Stomatology
and Oral Surgery Unit of the University of Cartagena
in2021 dueto bleeding gums, halitosis, and functional
and aesthetic dissatisfaction, showing generalized
gingival enlargement on intraoral examinations.
Case description: A 66-year-old male patient with a
history of high blood pressure came to the clinic due
to progressive and generalized growth of the gums
for 5 years, accompanied by bleeding and halitosis
with discomfort when speaking and chewing. A
diagnosis of gingival hyperplasia associated with
the intake of antihypertensive drugs was made, and a
surgical intervention was performed using receptive
surgery, subdivided into quadrants with removal of
dental tartar with ultrasonic instruments between
interventions and taking a sample for histopathological
study. Conclusion: Gingival hyperplasia is a
serious side effect of amlodipine. Understanding its
pathogenesis is crucial. This multifactorial disorder
may be related to genetics. Meticulous oral hygiene
and histopathological examination are required.
In hypertensive patients with periodontal disease,
multidisciplinary collaboration is essential for
coordinated therapeutic management that addresses
oral and systemic health.

Keywords: Gingival hyperplasia, gum diseases,
arterial hypertension, amlodipine, pharmacology.
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INTRODUCCION

El agrandamiento gingival inducido por
farmacos es una condicién en la que las
encias crecen excesivamente debido al uso
de medicamentos como anticonvulsivantes,
inmunosupresores y bloqueadores de los canales
de calcio (1). La patogénesis del agrandamiento
gingival inducido por medicamentos no es
clara. Se considera que el mecanismo de accién
comun se relaciona con el metabolismo del
calcio celular en la modulacién de la producciéon
celular de la colagenasa, lo cual conlleva a que
los fibroblastos sinteticen una forma inactiva de
esta enzima aumentando la matriz extracelular.
Este aumento en el tejido gingival benigno puede
deberse a la disminucion de metaloproteinasas y
el aumento de citoquinas proinflamatorias (2,3).
Ademas, factores como higiene oral deficiente,
enfermedades mucocutaneas, cambios
hormonales y predisposicion genética también
contribuyen (4).

Clinicamente, se observaun crecimiento desde
la papilainterdental haciala coronadental ,dando
unaapariencialobulada(5). Escrucialreconocerlo
tempranamente para evitar complicaciones
periodontales. El manejo adecuado puede
incluir ajustes en la medicacién, mejoras en
higiene oral o cirugia (6). Presenta problemas
como acumulacién de placa, dificultades
masticatorias, estéticos, favorecimiento de
caries, sangrado e inflamacién gingival (1).
Histopatolégicamente,el aumento en el volumen
del tejido gingival se debe principalmente a una
mayor respuesta del tejido conectivo que a una
proliferacion de células epiteliales. Se presenta
una acumulacién excesiva de proteinas de la
matriz extracelular como colageno, sustancia
fundamental amorfa y proteinas no coldgenas
como glicosaminoglicanos, alta vascularizacién
y epitelio paraqueratinizado de espesor variable,
incremento en fibroblastos y acantosis en la capa
epitelial de la encia (7).

La amlodipina, un derivado de
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de
dialquilo, es un farmaco antihipertensivo
bloqueadorde canales de calcio dihidropiridinicos
aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 1987 (8). Es una dihidropiridina,
monoclorobenceno,éster etilico, metilico y amino
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primario (8), usado para el tratamiento de la
hipertension arterial y la angina de pecho (9). El
primer caso de agrandamiento gingival asociado
con el uso de amlodipina fue publicado por
Seymour (1996) quien report6 el agrandamiento
gingival como efecto secundario (10).

Las mecanismos moleculares implicados
en el agrandamiento gingival por la
amlodipina son complejos y no se comprenden
completamente (11,12). Uno de ellos involucra
al factor de crecimiento transformante beta-1
(TGF-f31),el cual aparece en altas concentraciones
en el tejido cardiaco fibrético y es un potente
inductor de la deposicion de tejido colageno
y de la diferenciacién de fibroblastos a
miofibroblastos. Se sabe que el TGF-31 es un
potente estimulador de la secrecién de colageno
por fibroblastos gingivales. Se cree que la
amlodipina afecta la expresion y actividad del
TGF-f3 en células gingivales, contribuyendo al
crecimiento excesivo (13). Otra via potencial es
lade las cinasas reguladas por senal extracelular,
oproteinacinasaactivada por mitégenos (MAPK,
porsussiglaseninglés) que regulalaproliferacion
celular y respuesta inflamatoria. Se sugiere
que la amlodipina podria activar esta via en
células gingivales, promoviendo su proliferacién
excesiva (14). Ademas, la amlodipina podria
afectar la expresién de genes relacionados
con la matriz extracelular como coldageno y
elastina, induciendo cambios estructurales en
las encias (15).

Es importante tener en cuenta que larespuesta
gingival a la amlodipina probablemente implica
multiples vias moleculares interconectadas,cuya
interaccién ain no se comprende completamente.
Se requieren mas estudios para esclarecer co6mo
la amlodipina afecta a las células gingivales
y qué factores contribuyen al desarrollo del
agrandamiento gingival en pacientes tratados
con este farmaco (12).

El agrandamiento gingival inducido por
farmacos, aunque frecuente, puede pasar
desapercibido, afectando la calidad de vida y
retrasando su diagndstico. Sin embargo, su
pronéstico es favorable con un manejo adecuado,
resaltando la necesidad de un diagndstico
temprano,enfoque terapéutico multidisciplinario
y comprension de factores de riesgo asociados
para una recuperacion total. Describimos el
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caso de un masculino de 66 afios que consultd
por agrandamiento gingival progresivo, cuyo
abordaje diagndstico llevé a documentar
un agrandamiento gingival inducido por la
amlodipina.

CASO CLINICO

Se describe el caso de un paciente masculino
de 66 afos que consulté debido a un crecimiento
progresivo de las encias desde hace 5 afios,
acompanado de sangrado y halitosis, con
molestias al hablar y al masticar. No reporta
dolor asociado. EIl paciente tiene antecedentes
de hipertensién arterial desde hace 40 afios y ha
estado bajo tratamiento farmacoldgico durante
los dltimos 5 afios con Irbesartan/Amlodipina
300/10 mg una tableta al dia, y Carvedilol 12,5
mg una tableta cada 2 dias.

También refirié antecedentes de neuropatia
periférica, para la cual esta en tratamiento con
Lyrica 150 mg, una capsula al dia. Hace 30
afios, presento cisticercosis y recibio tratamiento
farmacolégico durante 4 ainos con Epamin 100
mg, una capsula al dia. Ademas, mencioné un
diagnéstico de hiperuricemia tratada de manera
esporadica con Alopurinol 300 mg, una tableta
cada 24 horas, asi como un diagndéstico de
enfermedad renal crénica desde hace 7 afos.

Al examen fisico general, se observa que el
paciente tiene un buen estado de salud aparente,
esta orientado en sus tres esferas y coopera con
el examinador. En el examen clinico extraoral,
se observa un tercio medio facial disminuido y
un perfil convexo.

En el examen clinico intraoral, se observan
mucosas con aspecto sano y buena secrecion
salival. A nivel periodontal, se evidencia un
aumento de volumen de forma lobulada y
distribucion generalizada, de tamafos variables,
que involucran la encia papilar, la encia libre
y la encia adherida. Se observan margenes
gingivalesirregulares que recubren las superficies
vestibulares y palatinas/linguales de todos los
dientes superiores e inferiores (Figura 1). La
superficie gingival se presenta eritematosa, con
consistencia firme, y se observa presencia de
biofilm y calculos dentales.
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Figura 1. 1A. Agrandamiento gingival generalizado, 1B. Extension a superficies vestibulares y palatinas. 1C. Aspecto

lobulado y ertitematoso 1D. Radiografia panordmica.

Durante el sondaje periodontal, se obtienen
medidas entre 7 y 10 mm, acompaiadas de
sangrado al sondaje. Se observa malposicién
dentaria con zonas de apifiamiento en el sector
anterior, asi como proétesis fijas desadaptadas en
el sector posterior superior derecho e izquierdo.
Ademas, se evidencia movilidad dentaria grado
2 en el 6rgano dentario 27.

El paciente presenta una serie de diagndsticos
periodontales y dentales. Se identifica
gingivitis asociada a biofilm, caracterizada
por la inflamacién gingival y el sangrado al
sondaje, probablemente exacerbada por una
higiene oral deficiente. Ademadas, se observa
un agrandamiento gingival asociado al uso de
farmacos,evidenciado por el aumento de volumen
de forma lobulada de distribucién generalizada
en la encia, posiblemente relacionado con la
terapia farmacoloégica créonica. Se diagnostica
también periodontitis crénica localizada en los
dientes 18, 17, 15, 24,27 y 28, marcada por la
presencia de bolsas periodontales y movilidad
dental en el diente 27, posiblemente exacerbada
por la malposicion dentaria y las proétesis fijas
desadaptadas en el sector posterior. Finalmente,
se identifica trauma oclusal como factor
contribuyente,destacando lanecesidad de abordar
tanto los aspectos periodontales como los dentales
en el plan de tratamiento del paciente.
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Tratamiento

El plan de tratamiento comienzacon la terapia
periodontal, que incluye el raspado y alisado
radicular, el control del biofilm, la educacién y
motivacion del paciente. En la fase quirtrgica,
se opta por la cirugia receptiva, subdividida
en cuadrantes, con eliminacién de tartaro
dental mediante instrumental ultrasénico entre
intervenciones y se realiza la toma de muestras
para estudio histopatolégico (Figura 2). Se
programauna fase de mantenimiento cada 3 meses
y se establece una interconsulta con medicina
interna para evaluar la sustitucion de la terapia
antihipertensiva. Este enfoque integral busca
abordar tanto los aspectos periodontales como
sistémicos del paciente para lograr una salud
oral y general 6ptima.

Reporte de patologia

Mucosaoral revestida porepitelio estratificado
escamoso con areas de hiperplasia sin atipias que
descansan sobre un estroma denso con vasos
sanguineos de pequefio calibre, rodeados de un
marcado infiltrado inflamatorio crénico de tipo
linfoplasmocitario. Sinevidenciade malignidad.
Diagnéstico definitivo: hiperplasia gingival
fibrosa (Figura 3).
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Figura 2. 2A. Gingivectomia por cuadrante. 2B. Exodoncia de 6rgano dentario 27. 2C. Toma de muestra para estudio

histopatoldgico.

Figura 3. Imagen histolégica.

DISCUSION

Este caso clinico resalta la importancia
de reconocer y abordar adecuadamente el
agrandamiento gingival inducido por farmacos,
un efecto secundario relativamente comiun en
pacientes tratados con bloqueadores de canales
de calcio como la amlodipina. Si bien la
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prevalencia reportada es aproximadamente del
3 % en pacientes con cardiopatias (16,17), este
caso demuestra que las manifestaciones clinicas
pueden aparecer incluso después de varios afios
de tratamiento, como lo evidencian las lesiones
desarrolladas durante un periodo de 5 afios.

Los hallazgos clinicos e histopatolégicos
descritos en este caso se correlacionan con la
evidencia disponible en la literatura sobre el
agrandamiento gingival inducido por farmacos.
Sin embargo, la distribucién mas voluminosa de
las lesiones en el sector posterior derecho sugiere
la posible contribucién de factores adicionales,
como una higiene oral deficiente o condiciones
locales especificas en esa regién (18,19).

En relacion con los posibles mecanismos
moleculares de la amlodipina, se sabe que
ella inhibe la captacién intracelular de iones
de calcio. Este efecto inhibidor puede afectar
las propiedades de secrecion de fibroblastos
gingivales o la produccién de colagenasas y
matriz de metaloproteinasas (MMP-1 y MMP-
3) que conduce a mayor acumulacién de matriz
extracelular. Un estudio reciente muestra una
posible asociacion entre la hiperplasia y fibrosis
gingival, con latransicion epitelial mesenquimal
(EMT). LaEMT es un procesoenel que las células
epiteliales se diferencian en células similares a
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fibroblastos (miofibroblastos) (20). EIl factor
de crecimiento transformante-1 (TGF-31) es
un potente inductor de EMT en una variedad de
tejidosy factor de crecimiento de tejido conectivo
(CTGF), expresion que estd aumentada en las
células sometidas a EMT (20). Adicionalmente,
la inflamacién gingival y el biofilm inducen una
respuesta proliferativa en los queratinocitos y
proporciona un depdsito para la acumulacién del
farmaco, proporcionando asiuna fuente local para
la deposicién del epitelio gingival del farmaco.
La evidencia indica que algunas citoquinas y
factores de crecimiento se encontraron en niveles
mas altos en los tejidos de agrandamientos
gingivales, incluyendo las interleucinas 1 y 6
(IL-1, IL-6), factor de crecimiento derivado de
plaquetas,factor de crecimiento de fibroblastos-2
(FGF-2, TGF-B y CTGF) (20). La inflamacion
hace que la regulacién positiva de TGF-31
sea responsable de la produccién del andamio
fibroso que puede ser esencial parael crecimiento
vertical de laencia, particularmente el desarrollo
de bolsas gingivales. Aun mas, las citoquinas
proinflamatorias que se liberan durante las
etapas iniciales de la inflamacién, influencia la
migracion de mastocitos. Los mastocitos que
contienen laquimasay triptasa estan directamente
implicados enlafibrosis gingival. Los mastocitos
producen mediadores tales como la histamina,
heparina y factor de necrosis tumoral- alfa
(TNFa), que puede influir en la proliferacién de
fibroblastos,y enlasintesis de matriz extracelular
y su degradacion (20).

Quedan sin resolver algunas interrogantes
sobre los mecanismos moleculares subyacentes
al agrandamiento gingival inducido por la
amlodipina. Aunque los mecanismos biolégicos
responsables de agrandamiento gingival inducido
por medicamentos no estan bien establecidos,
la etiologia se considera multifactorial. Dentro
de los factores asociados estian edad, género,
predisposicién genética y condiciones locales
como presenciade placabacteriana e inflamacion
gingival. Se han sugerido vias inflamatorias
y no inflamatorias, como la alteraciéon de la
actividad de la colagenasa y la regulacion del
factor de crecimiento de los queratinocitos (15),
sin embargo, se requieren mas investigaciones
para comprender completamente estos procesos
y poder desarrollar estrategias terapéuticas mas
especificas.
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Las herramientas bioinformaticas y los
estudios a nivel genémico y transcriptémico
podrian arrojar luz sobre los mecanismos
patogénicos involucrados en el agrandamiento
gingival inducido por farmacos (21,22). Ademas,
laidentificacion de biomarcadoresy la validacion
de objetivos farmacolégicos podrian contribuir al
desarrollo de farmacos mas seguros y eficaces,
minimizando este efecto adverso.

Una limitacién importante en este caso fue
la falta de un seguimiento a largo plazo después
de la intervencion terapéutica. Si bien se realiz6
una terapia periodontal integral y se evalud la
sustitucién de la terapia antihipertensiva, no se
proporciona informacién sobre la evolucién del
paciente ni laresoluciéon completa de las lesiones
gingivales.

CONCLUSION

Lahiperplasia gingival es un efecto secundario
grave asociado al uso de la amlodipina. Conocer
lafarmacocinéticay los mecanismos patogénicos
involucrados en la hiperplasia gingival es
crucial para el odontdlogo. Este trastorno,
multifactorial en su diagnéstico histopatolégico,
puede estar relacionado con la predisposicion
genética del paciente. EIl mantenimiento
meticuloso de la higiene oral es fundamental
para la regresién de la hiperplasia gingival.
El examen histopatolégico es necesario para
evaluar posibles cambios malignos. En pacientes
hipertensos con enfermedad periodontal, es
esencial una colaboracién multidisciplinaria
entre odont6logos y médicos tratantes para un
manejo terapéutico coordinado. Esto garantiza
una atencion integral que aborde tanto la salud
bucal como la sistémica del paciente, mejorando
su calidad de vida.
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