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| ABSTRACT

Drug-induced gingival enlargement is a multifactorial condition that compromises the periodontal health
of patients undergoing prolonged treatment. This review of the scientific literature aimed to identify the
drugs most frequently associated with this condition, describe its clinical characteristics, and analyze related
factors. The study was conducted in accordance with the PRISMA 2020 statement. A search for articles
was conducted between November 11, 2024, and February 5, 2025, in the PubMed, Scopus, ProQuest, and
EBSCOhost databases. Clinical and observational studies in humans (cross-sectional and longitudinal) on
gingival enlargement associated with anticonvulsants, calcium channel blockers, and immunosuppressants
were included. Of a total of 2,152 records, 2,094 were excluded after title and abstract screening, and 34 after
full-text reading (because they were case reports, case-control studies, animal/cell research, and reviews),
resulting in eleven studies included. The evidence collected showed that phenytoin had a prevalence of close
to 50%; amlodipine, between 1.7% and 37%; and cyclosporine A, between 25% and 53%. The most influential
factors were dose, duration of treatment, and level of oral hygiene, while age and sex showed a less consistent
relationship.

Keywords: gingival overgrowth; gingival hyperplasia; amlodipine; cyclosporins; phenytoin.

| RESUMO

O aumento gengival induzido por medicamentos é uma condicao multifatorial que compromete a satide periodon-
tal de pacientes em tratamentos prolongados. Esta revisio da literatura cientifica teve como objetivo identificar os
medicamentos mais frequentemente associados a essa condi¢do, descrever suas caracteristicas clinicas e analisar
os fatores relacionados. O estudo foi realizado seguindo a declaracio PRISMA 2020. Foi realizada uma pesquisa
de artigos entre 11 de novembro de 2024 e 5 de fevereiro de 2025 nas bases de dados PubMed, Scopus, ProQuest
e EBSCOhost. Foram incluidos estudos clinicos e observacionais em humanos (transversais e longitudinais) sobre
o aumento gengival associado a anticonvulsivantes, bloqueadores dos canais de cilcio e imunossupressores. De
um total de 2152 registros, 2094 foram excluidos apés a triagem do titulo e do resumo, e 34 ap6s a leitura do texto
completo (por serem relatos de casos, estudos de casos e controles, pesquisas em animais/células e revisdes), re-
sultando em onze estudos incluidos. As evidéncias coletadas mostraram que a fenitoina apresentou prevaléncias
proximas a 50%; a amlodipina, entre 1,7% e 37%; e a ciclosporina A, entre 25% e 53%. Os fatores mais influentes
foram as doses, a duracio do tratamento e o nivel de higiene bucal, enquanto a idade e o0 sexo mostraram uma relagio
menos consistente. Conclui-se que as evidéncias disponiveis associam significativamente certos medicamentos ao
aumento gengival, o que destaca a importancia do controle periodontal e da prevencdo em pacientes medicados.

Palavras-chave: hipertrofia gengival; hiperplasia gengival; amlodipina; ciclosporinas; fenitoina.

| INTRODUCCION

El término clinico que refiere al aumento del volumen de
la encia es agrandamiento gingival (AG), mientras que
«hipertrofia» e «<hiperplasia» son términos anatomopa-
toldgicos reservados al analisis histolégico (1-3). El AG
se manifiesta en la encia adherida y la papila interden-
tal con variaciones en su extensién y severidad, lo que
puede llegar a cubrir parte de la corona dentaria (4, 5).
Esta es una condicion multifactorial que no depende solo
delahigiene oral, sino que también aparece en pacientes
con patologias crénicas tratados con determinados me-
dicamentos (6).
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El agrandamiento gingival inducido por medicamen-
tos (DIGO) es frecuente en pacientes bajo terapias pro-
longadas y representa un problema clinico y de salud
publica. Se relaciona con anticonvulsivantes como la
fenitoina, utilizada en la epilepsia; bloqueadores de los
canales de calcio (BCC) como el nifedipino y el amlodi-
pino, empleados en la hipertensién; e inmunosupresores
como la ciclosporina A (CsA), usada para prevenir el
rechazo de 6rganos, aunque se han implicado mas de
veinte firmacos. Su prevalencia global se estima entre
el 3% yel 20 %, alcanzando hasta un 50 % con fenitoina,
un 25 % y 30 % con CsA, alrededor del 10 % con nifedi-
pino y entre el 1,7 % y el 3,3 % con amlodipino (7-10).
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Clinicamente, suele afectar a los sectores anteriores
y puede presentar lobulaciones y cambios cromaticos
en casos severos. Ademds, las manifestaciones pueden
aparecer a los pocos meses de iniciado el tratamiento,
lo que resalta la necesidad de estrategias de deteccién y
manejo temprano (11-13).

El AG afecta la estética, la funcién oral, la fonacién y la
nutricién; asociado a una higiene deficiente, incrementa
el riesgo de periodontitis y caries. Su forma inducida por
medicamentos (DIGO) es relevante en pacientes con en-
fermedades crénicas bajo terapias prolongadas, ya que,
ademas de comprometer la salud periodontal, deteriora
la calidad de vida. Desde la perspectiva de la salud publica,
representa un desafio que requiere coordinacién entre
odontélogos y médicos. El manejo incluye el control de
placa cada tres meses, instruccién en higiene oral y, en
casos severos, intervencion quirtrgica (gingivoplastia o
gingivectomia). Reconocer estos efectos adversos en los
tejidos periodontales es clave para orientar al paciente y
diferenciarlo de otras alteraciones gingivales.

En este contexto, resulta necesaria una revisién de la lite-
ratura cientifica que actualice el conocimiento sobre esta
entidad. El presente trabajo sintetiza la evidencia dispo-
nible a partir de una bisqueda realizada entre noviembre
de 2024 y febrero de 2025, en la cual se evaluaron de
manera comparativa anticonvulsivantes, bloqueadores
de canales de calcio e inmunosupresores. Asimismo,
se describen las caracteristicas clinicas, se analizan los
factores asociados y se discuten las implicancias para
la odontologia y la salud publica, con el fin de ofrecer
herramientas para la deteccién, manejo y prevencién
de este cuadro.

El objetivo de esta revision fue identificar los medica-
mentos frecuentemente asociados con el AG, describir
sus caracteristicas clinicas y analizar los factores relacio-
nados con su aparicidn.

| REVISION DE LA LITERATURA

Se utiliz6 la metodologia PECO, definiendo los criterios
de la siguiente manera: la poblacién (P) correspondié
a pacientes sometidos a tratamiento farmacoldgico; la
exposicion (E) se centré en el uso de anticonvulsivantes,
bloqueadores de los canales de calcio o inmunosupreso-
res; la comparacién (C) se establecié con pacientes que
no reciben dicha terapia farmacoldgica; y el resultado
(O) evalué la presencia y caracteristicas del AG, junto
con sus factores asociados. A partir de esta estructura, se
formuld la siguiente pregunta de investigacién: jcudles
son los medicamentos asociados con mayor frecuencia
al agrandamiento gingival, sus caracteristicas clinicas y
los factores relacionados con su aparicién?

La estrategia de busqueda se realizé entre el 11 de
noviembre de 2024 y el 5 de febrero de 2025, siguiendo
los principios de la declaraciéon PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses). Se consultaron las bases de datos
PubMed, Scopus, ProQuest y EBSCOhost, empleando
los siguientes términos controlados y libres: «gingival
enlargement», «gingival overgrowth», «gingival hyper-
plasia», «drugs», «medicines» y «drug-induced gingival
overgrowth», combinados mediante los operadores
booleanos «<AND» y «<OR». No se aplicaron restriccio-
nes por ano de publicacién y se incluyeron estudios en
inglés o espafiol. Las estrategias de buisqueda especificas
se detallan en la tabla 1.

Tabla 1. Estrategia de btisqueda.

Fecha de

Base de datos basqueda

Estrategia de busqueda

(«gingival enlargement> [Title/ Abstract] OR «gingival overgrowth» [Title/
Abstract] OR «gingival hyperplasia» [Title/ Abstract]) AND («drugs» [Title/

Abstract] OR «medicines» [Title/Abstract] OR «drug-induced gingival over-
growth» [Title/ Abstract]) AND (humans [MeSH Terms])

TITLE-ABS-KEY («gingival enlargement> OR «gingival overgrowth» OR
«gingival hyperplasia») AND TITLE-ABS-KEY («drugs» OR «medicines» OR

«drug-induced gingival overgrowth»)

PubMed 11/11/2024-

05/02/2025
Scopus 11/11/2024-

05/02/2025
ProQuest 11/11/2024-

05/02/2025
EBSCOhost (Medline, 11/11/2024-
Dentistry & Oral Sciences ~ 05/02/2025
Source)

ab («gingival enlargement» OR «gingival overgrowth» OR «gingival hyperplasia»)
AND ab («drugs» OR «medicines» OR «drug-induced gingival overgrowth»)

(«gingival enlargement» OR «gingival overgrowth» OR «gingival hyperplasia»)
AND («drugs» OR «medicines» OR «drug-induced gingival overgrowth»)

Se incluyeron estudios clinicos y observacionales (trans-
versales y longitudinales) en humanos que analizaron
el AG asociado al uso de anticonvulsivantes, bloquea-

dores de los canales de calcio o inmunosupresores. Se
excluyeron revisiones, metaanalisis, reportes de caso,
estudios de casos y controles, investigaciones in vitro
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o en animales, y aquellas investigaciones con enfoque
molecular o histopatolégico.

Para reportar el proceso de seleccién de las fuentes, de-
tallando tanto los estudios incluidos segtn los criterios
de elegibilidad como los registros excluidos, se utiliz6
el diagrama de flujo PRISMA 2020 (figura 1). En total,
se identificaron 2152 registros en las bases de datos
consultadas. Tras eliminar 13 duplicados mediante
revisién manual, se tamizaron 2139 registros por titulo
y resumen; de estos, 2094 fueron excluidos por no

Registros o citas identificados desde:
« Bases de datos (n = 4)

o EBSCOhost (n = 984)

° Scopus (n = 261)

o ProQuest (n = 738)

o PubMed (n = 169)
« Registros (n = 2152)

Identificacion

Registros o citas cribados (n = 2139)

l

Publicaciones buscadas para su
recuperacién (n = 45)

l

Publicaciones evaluadas para su
elegibilidad (n = 45)

l
Total de estudios incluidos en la
revisiéon sistemdtica (n = 11)

Screening

Incluidos

cumplir los criterios de inclusién (principalmente por
no abordar el AG inducido por firmacos o corresponder
a poblaciones/disefios no pertinentes). Se revisaron 45
articulos a texto completo, de los cuales se excluyeron
34 por las siguientes razones: reporte de caso (n = 7),
estudios de casos y controles (n = 5), investigaciones
in vitro o en animales (n = 7), estudios con enfoque
molecular o celular (n = 9) y revisiones sisteméticas,
narrativas o metaanalisis (n = 6). Se seleccionaron 11
estudios que cumplian con los criterios de inclusiéon para
integrar la presente revision.

Registros o citas eliminados antes del cribado:

« Registros o citas duplicadas (n = 13)

+ Registros o citas marcadas como elegibles por
herramientas de automatizacién (n = 0)

« Registros o citas eliminadas por otras razones (n=0)

Registros excluidos tras lectura de titulo y resumen (n = 2094)

Publicaciones no recuperadas (n = 0)

Publicaciones excluidas:

« Reporte de caso (n = 7)

+ Caso y controles (n = 5)

« Estudios in vitro o en animales (n = 7)

« Enfoque molecular o celular exclusivo (n = 9)

« Revisiones sistemdticas o narrativas y
metaanalisis (n = 6)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios segtin PRISMA 2020.

La seleccién y extraccidn de datos fueron realizadas de
forma independiente por dos revisores. Las discrepan-
cias se resolvieron mediante el consenso con un tercer
investigador. Los datos se registraron en una hoja de
célculo a través de Microsoft Excel y comprendieron
las siguientes variables: edad, sexo, tamafio muestral,
tipo de firmaco administrado, dosis, duracién del tra-
tamiento, caracteristicas clinicas del AG (localizacién,
extension y severidad), prevalencia y factores asociados
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(higiene oral, comorbilidades, uso concomitante de me-
dicamentos y predisposicién genética).

Lasintesis de la evidencia se presenta de forma narrativa,
detallando las frecuencias y prevalencias reportadas. Los
estudios se agruparon segun el grupo farmacolégico
implicado: anticonvulsivantes, bloqueadores de canales
de calcio e inmunosupresores.
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| RESULTADOS

Se incluyeron 11 estudios publicados entre 2015 y 2024,
los cuales evaluaron a un total aproximado de 1253
pacientes. Los disefios correspondieron a estudios
transversales, complementados por investigaciones
longitudinales clinicas. Los trabajos se realizaron en
India, Rumania, Nepal, Turquia, Japén, Etiopia, Brasil,

Macedoniay Cuba. El tamafio muestral oscilé entre 46 y
240 participantes. Los grupos farmacoldgicos estudiados
fueron los anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina
y valproato), los bloqueadores de canales de calcio (amlo-
dipino, nifedipino y verapamilo) e inmunosupresores
(ciclosporina A). Las caracteristicas detalladas de estos
trabajos se presentan en la tabla 2.

Rev Estomatol Herediana. 2026; 36(1): e6640 | 5
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Tabla 2. Articulos incluidos en la revision sistematica de firmacos asociados con agrandamiento gingival (AG).

Tamaino
muestral

Tipo de estudio

Grupo farmaco-

légico

Método diagnostico AG

Factores asociados
reportados

Resultados principales

Nayyaret 2014 India
al. (9)

Sunejaet 2016 India
al. (10)

Grigoreet 2015 Rumania
al. (11)

Kothariet 2020 India
al. (12)

Sharmaet 2018 Nepal
al. (13)

Ustaoglu 2021 Turquia
et al. (14)

100

90 (30 por
grupo:
fenitoina,
valproato y car-
bamazepina)

78 nifnos con
epilepsias

108 pacientes
hipertensos

240 pacientes
bajo terapia con
amlodipino

131 pacientes
hipertensos

30,08
anos

13,16
+ 2,44
anos

No
reporta

61,1+
10,1
anos

49,69 +
8,1 anos

35-65
anos

Estudio longi-
tudinal observa-
cional

Estudio longi-
tudinal observa-
cional

Estudio longi-
tudinal observa-
cional

Estudio trans-
versal

Estudio trans-
versal

Estudio trans-
versal

Anticonvulsivan-
tes (fenitoina)

Antiepilépti-

cos (fenitoina,
carbamazepina y
valproato)

Antiepilépticos

BCC (Amlodi-
pino)

BCC (Amlodi-
pino)

BCC (incluidos
amlodipinos,
nifedipino, vera-
pamilo)

Indice gingival over-
growth

Indice de Harris-Ewalt
modificado; indices de
placa y sangrado, sondaje
periodontal

Examen clinico periddico
cada 6 meses; medicién
de profundidad de
sondaje periodontal

Indice de Bokenkamp
y Bornhorst; indice
gingival y de placa de
Lée y Silness; sondaje
periodontal

Diagnéstico clinico de
crecimiento gingival
(papila interdental firme/
fibrética, extensién
marginal)

Indice de Ingles et al.
(1999), pardmetros perio-
dontales.

Disminucién de folato
sérico, mayor tiempo en
tratamiento y aparicién
temprana del agranda-
miento.

Profundidad de sondaje
y tipo de farmaco.

Uso de farmacos an-
tiepilépticos clasicos y
politerapia.

Dosis >5 mg/dia, pobre
higiene oral, mayor
frecuencia en hombres
(4:1).

Dosis y duracién de
amlodipino, comorbili-
dades (diabetes mellitus
como mis frecuente).

Mayor PD y CAL
aumentan riesgo de AG
por farmacos; dosis de
amlodipino asociada a
AG; higiene oral.

Tras un afo, todos los pacientes
evaluados presentaron AG. El
folato sérico disminuyd significa-
tivamente y el grado de agran-
damiento aumenté (ambos p <
0,001).

Fenitoina mostré mayor agranda-
miento; profundidad de sondaje
correlacioné con severidad

(p < 0,05).

Los nifios epilépticos en trata-
miento prolongado mostraron
AG, relaciondndose directamente
con la duracién y tipo de antiepi-
léptico.

Se encontré una asociacién de AG
inducido por amlodipino, espe-
cialmente en pacientes con mala
higiene oral.

El estudio reporta casos de sobre-
crecimiento gingival asociado al
uso prolongado de amlodipino,
mas frecuente en mayores de 50
afios con pobre control de placa.

Se observé una mayor asocia-
cién de agrandamiento gingival
en usuarios de bloqueadores de
canales de calcio, especialmente
nifedipino.

BCC = bloqueadores de canales de calcio; CsA = ciclosporina A; PD = profundidad al sondaje; CAL = nivel de insercién clinica; PPD = profundidad de bolsa; BOP = sangrado al sondaje; DIGO = agrandamiento

gingival inducido por medicamentos.
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Matsuda
et al. (15)

Bhumika
et al. (16)

Vidal et
al. (17)

Mitic et
al. (18)

Montes
de Oca
Gonzilez
et al. (19)

2019

2019

2018

2017

2021

Japén

Etiopia

Brasil

Macedonia

Cuba

Tamano
muestral

128 pacientes
(13 responde-
dores, 32 no
respondedores,
83 no consumi-
dores)

50 hipertensos
(25 CCB, 25 no
CCB)

162 pacientes
hipertensos

120 trasplanta-
dos renales

46 personas
que padecian
hipertensién,
cardiopatia y
epilepsia

Edad
media/
rango

>50 afios
(media:
65,8 £
9,6 en
respon-
dedores)

Media
58,3
+14,7
anos

54,1+
8,5 afios
39-78
anos
No
reporta

20-59
anos

Tipo de estudio

Estudio trans-
versal

Estudio trans-
versal

Estudio trans-
versal

Estudio longi-
tudinal observa-
cional

Estudio tras-
versal

Grupo farmaco-
légico

BCC (amlodipino,
nifedipino)

BCC (amlodipino,
nifedipino, vera-
pamilo)

BCC (amlodipino,
nifedipino, vera-
pamilo)

Ciclosporina A

Antihipertensi-
vos (nifedipino,
amlodipino),
anticonvulsivan-
tes (fenitoina),
inmunosupreso-
res (ciclosporina)

Tabla 2. (continuacién)

Método diagnostico AG

Evaluacién clinica, PPD,
BOP.

Indice clinico DIGO
(0-4), indices de placa y
sangrado papilar.

Indice de Angelopoulos
y Goaz modificado por
Miller y Damm

Plaque Index de Silness
y Loe; Gingival Index de
Loe y Silness; Gingival
Overgrowth Index

Examen clinico perio-
dontal, indice de sobre-
crecimiento gingival

Factores asociados
reportados

Inflamacién periodon-
tal, higiene oral; edad.

Tipo de firmaco;
género; profundidad de
sondaje; dosis.

Placa bacteriana;
profundidad de sondaje
(PPD 4-5 mmy >6
mm).

Placa ( = 0,507) més
influyente que dosis (8
=0,197).

Medicamento utilizado,
tiempo de uso, higiene
oral.

Resultados principales

Asociacién significativa entre
inflamacién periodontal y la
presencia de agrandamiento
gingival en pacientes que usan
calcios antagonistas.

Se confirma que los bloqueado-
res de canales de calcio inducen
agrandamiento gingival, especial-
mente en pacientes con deficiente
higiene oral.

El nifedipino estaba mas fuerte-
mente asociado con el agranda-
miento gingival en comparacién
con los otros dos firmacos.

Placa tiene mayor efecto en AG,
aunque dosis también incide
(p <0,01).

30 %. Mayor frecuencia con
nifedipino y fenitoina, asociacién
con tiempo de uso >6 meses y
deficiente higiene oral.

BCC = bloqueadores de canales de calcio; CsA = ciclosporina A; PD = profundidad al sondaje; CAL = nivel de insercién clinica; PPD = profundidad de bolsa; BOP = sangrado al sondaje; DIGO = agrandamiento gingival
inducido por medicamentos.

Los estudios informaron frecuencias y prevalencias del AG, asi como sus factores
asociados. No obstante, la mayoria no reporté medidas de precisién (intervalos
de confianza, riesgos relativos u odds ratio), lo que limité la posibilidad de realizar
un metaanalisis. Solo algunos autores (14, 15, 17) presentaron anélisis estadisticos
detallados, tales como regresién logistica multivariada para identificar factores

asociados, célculo de odds ratio con intervalos de confianza del 95 %, pruebas x>
y andlisis comparativos de profundidad de sondaje, nivel de insercién clinica y
sangrado al sondaje. Por esto, los resultados estadisticos se exponen de forma
narrativa y se resumen de manera estructurada en la tabla 3, agrupados segun el
grupo farmacolégico evaluado.
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Tabla 3. Resultados estadisticos de los estudios incluidos sobre agrandamiento gingival (AG) inducido por firmacos, segin grupo farmacoldgico.

Nayyar et al. (9)
Suneja et al. (10)
Grigore et al. (11)

Kothari et al. (12)
Sharma et al. (13)

Ustaoglu et al. (14)

Matsuda et al. (15)

Bhumika et al. (16)

Vidal et al. (17)

Mitic et al. (18)

Montes de Oca
Gonzilez et al. (19)

Farmaco(s) evaluado(s)

Fenitoina + 4cido félico
Fenitoina, carbamazepina, valproato
Carbamazepina, valproato

Amlodipino
Amlodipino

Amlodipino, Lercanidipino, Benidi-
pino, [IECAs, ARA-II

Amlodipino/nifedipino (bloqueado-
res de canales de calcio, CCB)

Nifedipino, amlodipino

Nifedipino, amlodipino, felodipino

Anticonvulsivos, BCC, inmunosu-
presores

Amlodipino, nifedipino, fenitoina

Prevalencia/frecuencia (%)

41 % con AG en fenitoina; menor frecuencia en com-
binacién con 4cido félico

Fenitoina: 50 %; carbamazepina: 15 %; valproato:
10 %

Carbamazepina: 8,3 %; valproato: 5,5 %

Prevalencia 3,3 %

2,5 % (6 de 240 pacientes con 26 meses de trata-
miento)

Amlodipino: 31,8 %; lercanidipino: 13,3 %; benidi-
pino: 7,1 %; IECAs: 7,5 %; ARA-II: 12,5 %

Total BCC: 19,6 %

DIGO en 15 % de pacientes con amlodipino/nifedi-
pino

DIGO en CCB: 92 %; DIGO en no-CCB: 48 %; nife-
dipino: 60 %; amlodipino: 40 %

Nifedipino: 38,6 %; amlodipino: 45,4 %; felodipino:
12,5 %

Prevalencia global 35 %; BCC: 28 %, anticonvulsivos:
32 %; inmunosupresores: 40 %

Amlodipino: 12 %; nifedipino: 20 %; fenitoina: 25 %

Medidas adicionales reportadas

Asociacion significativa entre fenitoina y AG (p < 0,05)

Andlisis de severidad (leve, moderada, severa); diferencia significativa
entre farmacos (X%, p < 0,05)

Mayor prevalencia en tratamientos combinados; diferencias no signi-
ficativas (p > 0,05)

Riesgo mayor en hombres y en tratamientos >6 meses (p < 0,05)

Dosis >5 mg — OR 7,3 (p = 0,011); duracién >5 afios — OR 6,35
(p = 0,017); sexo no significativo

Dosis de amlodipino correlacionada con DIGO (p = 0,007); no hubo
asociacion con duracién del tratamiento (p > 0,05); riesgo de DIGO
incrementa con PD (OR = 4,65) y CAL (OR = 3,71)

Respondedores con PPD 4,2 mm vs. 2,9 mm (p < 0,01); BOP 67 % vs.
25-35% (p < 0,01)

Usuarios de nifedipino 20 mg presenté 86,7 % DIGO; usuarios de
amlodipino 10 mg present6 54,5 % DIGO; predominio de DIGO grado
2 (60 %), grado 1 (20 %)

Nifedipino OR = 2.46 (IC 95 %: 1,04-5,82); amlodipino OR = 3,90 (IC
95 %: 1,47-10,35). Sitios con PPD 4-5 mm (OR = 1,02); sitios con PPD
>6 mm (OR = 1,05)

Se identifico placa dental como factor de riesgo significativo (OR 2,5;
IC 95 %: 1,3-4,7)

Diferencias significativas segin grupo farmacolégico (p < 0,05)

AG = agrandamiento gingival; BCC = bloqueadores de canales de calcio; IC = intervalo de confianza; OR = odds ratio; CAL = nivel de insercién clinica; PD = profundidad de sondaje; BOP = sangrado al sondaje; DIGO
= crecimiento gingival inducido por firmacos; IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II = antagonistas de receptores de angiotensina II.

Acerca de los bloqueadores de los canales de calcio, el amlodipino resulté el firmaco
mads investigado, con prevalencias de AG reportadas entre 1,7 % y el 37,5 % (13, 16).
En varios estudios se identificé la influencia de la dosis y la duracién del tratamiento,
aunque los resultados fueron heterogéneos (12-17). Respecto a los anticonvulsivantes,
la fenitoina mostré una asociacién consistente con el AG, alcanzando prevalencias
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cercanas al 50 % (9-11,19). La carbamazepina y el valproato de sodio registraron fre-
cuencias menores: Suneja et al. (10) reportaron un 15 % y un 10 % respectivamente,
mientras que Grigore et al. (11) hallaron un 8,3 % para la carbamazepina y un 5,5 %
para el valproato. En ambos firmacos, el agrandamiento fue leve y localizado, y en
algunos casos se observo en combinacién con otros medicamentos (19). Sobre los
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inmunosupresores, la ciclosporina A present6 preva-
lencias entre el 25 % y el 50 % (17), las cuales alcanzaron
hasta un 88,2 % cuando se administré de forma con-
comitante con nifedipino, lo que evidencié un efecto
aditivo (17).

En sintesis, los estudios muestran que la fenitoina,
el amlodipino y la ciclosporina A son los firmacos
asociados con mayor frecuencia al AG. Sin embargo,
existe una marcada heterogeneidad entre los resultados,
atribuible a diferencias en el disefio de las investigacio-
nes, los criterios diagnésticos empleados, en la duraciéon
y dosis de la terapia farmacoldgica, asi como a la consi-
deracidén de variables como la higiene oral, la edad y el
sexo de los participantes.

| DISCUSION

Los hallazgos de esta revisién confirman que los tres
grupos farmacolégicos evaluados —bloqueadores de los
canales de calcio, anticonvulsivantes e inmunosupreso-
res— tienen asociacién con el AG. Las variaciones en
la magnitud y las caracteristicas clinicas observadas se
atribuyen tanto a la farmacocinética especifica de cada
sustancia (siendo el amlodipino, la fenitoina y la ciclos-
porina A los agentes mas frecuentemente vinculados)
como a variables coadyuvantes, tales como la dosis ad-
ministrada, la duracién del tratamiento y el estado de la
higiene oral del paciente. Estos resultados reflejan un
patrén multifactorial en el que convergen elementos far-
macolégicos, ambientales y del huésped; lo cual explicala
heterogeneidad identificada entre los estudios incluidos
y las discrepancias respecto a revisiones previas (1, 7, 8,
20). Esta interpretacion coincide con lo sefialado por
Barsoum et al. (1) y Glick et al. (7), quienes destacan
que el riesgo estd influido por la dosis administrada, el
tiempo de exposicion y el nivel de higiene oral.

En cuanto a los bloqueadores de los canales de calcio
(BCC), el amlodipino fue el mas reportado, con pre-
valencias que oscilaron entre 1,7 % y el 37,5 % en los
estudios analizados (12-17). En tres investigaciones (12,
13, 15), la frecuencia de AG fue menor al 5 %, mientras
que en al menos dos estudios (14, 17) superé el 30 %. Esta
amplitud concuerda con las revisiones previas, en las
cuales el amlodipino mostré variaciones entre el 1,7 % y
el 36 % (7, 20). En particular, se observo que el amlodi-
pino administrado en dosis >5 mg/dia y por un periodo
superior a cinco afios se asocié significativamente con
mayor riesgo de AG (12, 13); estos datos son consisten-
tes con los de Vidal et al. (17), quienes reportaron un
odds ratio de 3,9 para este firmaco. Respecto a la edad
y el sexo, algunos autores no hallaron diferencias (15),
mientras que otros observaron una mayor frecuencia en
varones (12, 16), probablemente debido a disparidades en
la higiene oral y en los niveles de inflamacién gingival.

Sobre los anticonvulsivantes, la fenitoina presenté pre-
valencias cercanas al 50 % en varios estudios analiza-
dos (9-11, 19). Los hallazgos de esta sintesis (40-53 %)
resultan comparables con lo informado en revisiones
internacionales previas, en las que se reportaron rangos
del 35 % al 50 % (13-15). En contraste, la carbamazepina
y el valproato mostraron frecuencias menores, situadas
entre el 5,5 % y el 15 %, con manifestaciones general-
mente leves y localizadas (10, 11). Estos datos refuerzan
la evidencia de que la fenitoina es el antiepiléptico con
mayor capacidad de inducir AG, mientras que la car-
bamazepina y el valproato tienden a mostrar efectos
mis reducidos o asociados a politerapia. Dentro de este
grupo farmacolégico, la fenitoina mostré de manera
consistente un inicio del AG en la papila interdental, con
progresién hacia la encia marginal y alteraciones en el
color y la textura (9-11, 19). Tales caracteristicas clinicas
coinciden con lo descrito en revisiones previas, como
las de Ramasamy et al. (2), lo que robustece la validez
de los resultados. Ademads, un aspecto fisiopatolégico
observado en esta revisién es la disminucién de folato
sérico en pacientes bajo uso prolongado de fenitoina
(9, 19), lo cual podria explicar la acumulacién excesiva
de matriz extracelular y la fibrosis. Este mecanismo,
reportado también en la literatura internacional, sugiere
que las deficiencias nutricionales desempefiarian un
papel modulador en la severidad del AG.

Respecto a los inmunosupresores, la ciclosporina A
presenté prevalencias situadas entre el 25 % y el 50 %
en los estudios incluidos (17, 18); estos valores resultan
consistentes con lo descrito en revisiones previas,
cuyos rangos oscilan entre el 30 % y el 60 % (15, 20).
Asimismo, se observd una relacion dosis-efecto, dado
que las dosis mis altas (150-175 mg) se asociaron con
una mayor severidad del AG en comparacién con las
dosis menores (100-125 mg) (17). De forma particular,
cuando la ciclosporina A se administré en combinacién
con bloqueadores de los canales de calcio, la prevalencia
alcanzé el 88,2 % (17), 1o que evidencia el incremento del
riesgo bajo politerapia. No obstante, en diversos trabajos
la descripcién clinica fue limitada, lo que restringe la ca-
racterizacion detallada de lalocalizacién yla progresion
de las lesiones.

En conjunto, los resultados muestran un patrén multi-
factorial en el que interactian variables farmacolégicas
(tipo de farmaco, dosis y tiempo de tratamiento), locales
(higiene oral e inflamacién periodontal) y del huésped
(edad y sexo). La heterogeneidad observada entre los
estudios incluidos puede explicarse, en primer lugar, por
los criterios diagnésticos empleados, que variaron desde
indices estandarizados —como los de Angelopoulos y
Goaz, Harris-Ewalt modificado o PISA/PESA— hasta
descripciones clinicas operativas, lo que generd dispari-
dades en la identificacion y clasificacion de los casos (10,
12-17). En segundo lugar, influyé el sesgo de seleccion,
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dado que diversas investigaciones se realizaron en hos-
pitales de referencia o en poblaciones con comorbilida-
des (pacientes con hipertension severa o trasplantados),
lo que incrementa la prevalencia en comparacién con
muestras comunitarias (17,18). En tercer lugar, las carac-
teristicas poblacionales resultaron muy variables: desde
nifios con epilepsia (9-11) hasta adultos hipertensos o
inmunosuprimidos (12-18), con diferencias en la distri-
bucién por sexo (12, 16) yla presencia de comorbilidades
como la diabetes (13).

Estas fuentes de heterogeneidad explican la dispersion
en las prevalencias (amlodipino: 1,7-37,5 %; fenitoina:
40-53 %; ciclosporina A: 25-50 %) y justifican la im-
posibilidad de realizar un metaandlisis. No obstante,
un hallazgo consistente en multiples estudios fue la
influencia de la higiene oral y la inflamacién perio-
dontal, con prevalencias maés altas en pacientes con
niveles elevados de placa e inflamacién. Por ejemplo,
Mitic et al. (18) reportaron un efecto significativo de la
placa dental (OR = 2,5; IC 95 %: 1,3-4,7), mientras que
Matsuda et al. (15) hallaron una mayor prevalencia de
AG en pacientes con sangrado al sondaje (67 % en res-
pondedores frente al 25-35 % en no respondedores; p <
0,01). De forma similar, Ustaoglu et al. (14) identificaron
que el riesgo de agrandamiento se incrementa con la
profundidad de sondaje (PD > 4 mm: OR = 4,65; CAL
>3 mm: OR = 3,71), y Vidal et al. (17) observaron que el
amlodipino se asociaba a una prevalencia del 45,4 % y el
nifedipino al 38,6 %, cifras significativamente mayores
en presencia de inflamacién periodontal.

Aunquelamayoria delos estudios transversales incluidos
presentaron un bajo riesgo de sesgo (7-8/8), los de
cohorte alcanzaron tUnicamente una calidad moderada
(7/11). Esta diferencia metodolégica contribuye a
explicar parte de la heterogeneidad observada: mientras
que los disefios transversales aportan datos consistentes
sobre prevalencias, carecen de temporalidad y, por tanto,
limitan la inferencia causal; los de cohorte, en cambio,
ofrecieron un seguimiento mds prolongado, pero con
deficiencias en el control de los confusores y pérdidas
de seguimiento de sujetos que condujeron a sobreesti-
maciones de la prevalencia. Asi, la evidencia disponible
confirma la asociacién entre ciertos firmacos y el AG,
aunque su grado de certeza se ve condicionado por la
predominancia de disefios observacionales y la calidad
metodolégica desigual de los estudios analizados.

Desde el punto de vista clinico, estos hallazgos respaldan
las recomendaciones de las guias recientes de la American
Academy of Periodontology y de la European Federa-
tion of Periodontology. Ambas instituciones sugieren
identificar de manera temprana el AG en pacientes
bajo medicacién de riesgo, implementar protocolos de
control de placa y profilaxis profesional cada 3-6 meses,
coordinar con el médico tratante la posible sustitucion o
ajuste de la medicacién cuando sea factible, y considerar
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la cirugia periodontal en casos severos refractarios al
manejo conservador (20). Més alld de estas recomen-
daciones, la presente revisién aporta evidencia de que
la severidad y frecuencia del AG siguen un patrén do-
sis-efecto, dependiente del tipo de firmaco, su concen-
tracién y la duracién del tratamiento. Esto posee una
relevancia prictica significativa, ya que permite estrati-
ficar el riesgo clinico de los pacientes desde el inicio de
la terapia farmacoldgica, anticipando medidas preven-
tivas mas intensivas en aquellos que reciben politerapia
o dosis elevadas.

Desde una perspectiva preventiva, los hallazgos de este
trabajo indican que el AG inducido por firmacos se
asocia con factores modificables; en particular, el nivel
de higiene oral, la presencia de inflamacién periodontal
y variables farmacolégicas como la dosis, la duraciéon
del tratamiento y la politerapia. En varios estudios, la
acumulacién de placa y el sangrado al sondaje se vincu-
laron con mayor riesgo y severidad del AG, mientras que
las dosis mas elevadas y los tratamientos prolongados
mostraron una relacién dosis-efecto consistente. Estos
resultados sugieren que la identificacién temprana de
pacientes expuestos a firmacos de riesgo, junto con la
consideracién de factores locales y sistémicos, consti-
tuye un elemento clave para limitar la progresion de esta
condicién y sus repercusiones clinicas.

Entre las limitaciones de la presente revision se encuen-
tran la predominancia de estudios transversales, la hete-
rogeneidad en los criterios diagndsticos y la ausencia de
datos estandarizados sobre dosis y severidad en varios de
los trabajos analizados. Lo anterior dificultala compara-
bilidad y restringe la posibilidad de establecer relaciones
causales solidas. Igualmente, no se registré un protocolo
previo ni se aplicaron herramientas formales para
valorar la certeza global de la evidencia, por lo que los
hallazgos deben interpretarse como una sintesis descrip-
tiva de laliteratura disponible. Sin embargo, este estudio
se desarroll6 siguiendo los lineamientos PRISMA 2020
y aplicando la metodologia PECO, lo que otorga rigor,
transparencia y reproducibilidad al proceso de bsqueda,
seleccion y analisis de la evidencia disponible.

Se recomienda el desarrollo de investigaciones longitu-
dinales multicéntricas que empleen criterios uniformes,
andlisis detallados de la relacién dosis-efecto y la eva-
luacién de factores genéticos y ambientales que puedan
modular la respuesta gingival ante estos firmacos.

| CONCLUSIONES

Esta investigacién evidencia que los firmacos asociados
con mayor frecuencia al AG son la fenitoina, el amlo-
dipino y la ciclosporina A, pertenecientes a los grupos
de anticonvulsivantes, bloqueadores de los canales de
calcio e inmunosupresores, respectivamente. Las mani-
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festaciones clinicas suelen afectar la papila interdental
y la encia adherida, con variaciones en su localizacién
y severidad segun el firmaco empleado y el perfil del
paciente.

Se identificé que factores como la dosis, el tiempo de ad-
ministracién y el nivel de higiene oral influyen de manera
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significativa en la aparicién y gravedad del AG, mientras
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