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INTRODUCCION

El agrandamiento gingival asociado a medicamentos como
la fenitoina la cual es utilizada en el tratamiento de la epilepsia es
de gran importancia para el Cirujano Dentista ya que ademas de
causar alteraciones estéticas contribuye a la caries y al desarrollc
de la enfermedad periodontal. Aun no se sabe acerca del
mecanismo de accion de la droga para inducir agrandamiento,
pero se dice que actia sobre los fibroblastos, la produccion de la
colagena y por alteraciones en su matriz extracelular. Ademds el
indice de severidad del agrandamiento es asociado a algunos
factores como son: la dosis del medicamento, el tiempo del
ratamiento con fenitoina, la concentracion sérica de la droga y por
la presencia de placa. Ademas se puede encontrar correlacionado
con un factor genético .

El presente trabajo pretende aportar conceptos actuales

reportados en la bibliografia revisada.



1. AGRANDAMIENTO GINGIVAL,

1.1 Definicion:

Se denomina Agrandamiento Gingival a todo aumento de

volumen de la encia. Indica en forma objetiva la realidad clinica.

Localizacion:

Los agrandamientos Gingivales pueden ser localizados, es

decir, afectando a un grupo de dientes, generalizado en la encia de

toda la boca, marginal, y papilar.

Clasificacion:
1. Agrandamiento Gingival Inflamatorio, ejemplos:
- Respiracion bucal.
- Por presencia de Placa Dentobacteriana.
2. Agrandamiento Gingival Fibroso;
a) Inducido por fdrmacos.
b) Idiopatico.

3. Agrandamiento Gingival Combinado.



1.2 Agrandamiento gingival inflamatorio.

Es el resultado de la accion de la placa dentobacteriana sobre
los tejidos gingivales que responde con una exuberante reaccion
edematosa, que provoca el aumento de volumen, También como
respuesta a una irritacion local prolongada, ejem.: restauraciones
dentales con margenes desbordantes, terapéutica ortodontica,

hdbitos de respiracion bucal, etc.

1.3 Agrandamiento gingival fibroso.

Se caracteriza por un aumento de fibras de coligena. Es
producido por factores diferentes a la irritacion local. Ocurre en la
terapia con farmacos como: fenitoina, ciclosporina y nifedipina.

Mientras que el agrandamiento gingival idiopatico no se ha

determinado su causa.

1.4 Agrandamiento gingival combinado.

Se origina cuando el agrandamiento gingival se complica
con cambios inflamatorios secundarios. El agrandamiento gingival
produce condiciones favorables para la acumulacion de la

placa.(1,2)



1.5 Agrandamiento Gingival inducido por drogas:

La fenitoina, la ciclosporina y los agentes bloqueadores de
los canales de calcio estdn asociados con el efecto indeseable del
agrandamiento gingival,

Clinicamente e histoldgicamente son similares. La célula
blanco es el fibroblasto. Parece estar asociada al factor
inflamatorio. Lo cual sugiere que la lesion es el resultado de una
interaccion entre los fibroblastos gingivales, las células y

mediadores bioquimicos de la inflamaci6n y los medicamentos.

Este trabajo describira el Agrandamiento Gingival inducido
por la fenitoina, pero se mencionan unas caracteristicas del
agrandamiento producido por los otros dos medicamentos que
han reportado también esta alteracién como son la ciclosporina y

la nifedipina.

Agrandamiento Gingival inducido por Ciclosporina .

La ciclosporina es un medicamento inmunosupresor , que es
usado en la prevencién de rechazo de érganos transplantados. Las
caracteristicas clinicas son similares al agrandamiento gingival por
fenitoina, s6lo que la producida por ciclosporina es més

hiperémica que la otra.



Agrandamiento Gingival inducido por Nifedipina.

La nifedipina es un medicamento utilizado en cardiopatias.
Clinicamente el agrandamiento gingival asociado a la nifedipina
es semejante al agrandamiento gingival por fenitoina, pero de éste

no se tiene reporte que ocurra en 4reas edéntulas.  (3).



2. EPILEPSIA.

2.1 Definicion:

Son un grupo de transtornos caracterizados por cambios
cronicos, recurrentes y paroxisticos de la funcion neuroldgica
producidos por anormalidades en la actividad eléctrica del
cerebro.

Cada episodio de disfuncion neurologica se denomina crisis

La epilepsia no se define como un estado de enfermedad,
sino que mds bien se trata de un sintoma de enfermedad

subyacente del cerebro, ya sea estructural, bioquimica o genética.

Etiologia:

La epilepsia segin su etiologia se le puede clasificar en:
sintomatica e idiopatica. En la sintomatica se identifica la causa
probable de la alteracion la cual puede ser tratada
especificamente. En la idiopdtica no se presentan antecedentes de
transtornos neuroldgicos ni ninguna otra disfuncién neurolégica
aparente y puede ser de origen genético.

Las crisis convulsivas pueden asociarse a diversos
transtornos cerebrales o sistémicos. Entre ellos estan:

1. Hiperpirexia (infeccion aguda, golpe de calor).



2. Infecciones del sistema nervioso central ( meningitis, encefalilis,
absceso  cerebral, neurosis, rabia, tétanos, paludismo,
toxoplasmosis, cisticercosis corebral ).

3. Alteraciones metabalicas ( hipoglucemia, hipoparatiroidismo ).

4. Agentes  convulsivos o tdxicos (alcanfor, plomo, alcohol,
estricnina),

5. Hipoxia cerebral ( hipersensibilidad del seno carotideo,
anestesia, sostencr la respiracion, intoxicacion con CO2).

6. Lesiones  cercbrales expansivas ( neoplasias, hemorragia
intracraneal, hematoma subdural , etc.)

7. Edema cerebral ( encefalopatia hipertensiva)..

8. Traumatismo cerebral ( fractura del craneo, traumatismo del
parto.).

9. Anafilaxis ( alergia a farmacos o sueros extrafnos.).

10. Infarto o hemorragia cerebral.

11. Como sintoma de abstinencia tras el consumo crénico de

alcohol, hipnéticos o tranquilizantes.

2.2 Patogénesis:

Las crisis epilépticas pueden ser inducidas mediante
diferentes estimulos eléctricos y quimicos. La rapidez con la que
aparecen estas crisis sugicren que el cerebro normal contiene

dentro de su estructura algiin mecanisimo ue tiene caracteristicas



de inestabilidad v que puede ser influido de muchas formas
diferentes para provocar una crisis.

El elemento basico del estado fisiologico alterado en la
epilepsia es una descarga ritmica y repetitiva, hipersincrénica de
muchas neuronas localizadas en una zona de la corteza cerebral.

En el cerebro se producen diferentes fenomenos durante las
descargas epilépticas que pueden contribuir ai desarrollo de} foco,
a la transicion hacia crisis o a la disfuncion postictal. Durante las
descargas se aumenta la concentracién extracelular de potasio y
disminuye la concentracion extracelular del calcio. Estas dos
modificaciones producen  un efecto muy profundo en la
excitabilidad neuronal y la liberacion de neurotransmisores asi
como sobre el metabolismo neuronal. Los neurotransmisores y
los neuropéptidos son liberados en cantidades muy elevadas
durante las descargas epilépticas .

Ademds de los efectos ionicos , las crisis producen un
incremento en el flujo sanguineo cerebral en las zonas que se
afectan primariamente , aumentant la utilizacion de la glucosa y

alteran el metabolismo oxidativo y el pH. (4,5)

2.3 Clasificacion:
Las crisis convulsivas se clasifican en base a la actividad
cléctrica  anormal que comienza en un arca localizada de a

corteza cerebral o en toda ésta, ( involucrando los dos hemisferios



cerebrales.) es decir, en crisis parciales o focales v crisis
generalizadas respectivamente.  Estas a su vez  presentan una
variedad de subelasificaciones de acuerdo a las manifestaciones
clinicas que presentan. En ol siguiente cuadro se muestra la

clasificacion internacional de las crisis epilépticas.

1. Crisis parciales (focales o locales)
A. Crisis parciales simplus ( sin alteracion de la conciencia)
1, Con sintomas motares.
2. Con sintomas somatasensitivos o sensitivos especiales,
3. Con sintomas autonomicos.
4. Con sintomas pstquicos.
B. Crisis parciales complejas (con transtornos de la conciencia}.
1. Comienza como crisis parciales simples y progresa hasta alterar la
conciencia,
a) Sin otras manifestaciones.
b) Con manifestaciones como en LAl -- 1L.A4.
¢} Con automatismo.
2. Con transtornas de la conciencia desde el comienzo.
a) Sin otras manifestaciones
b) Con manifestaciones como en 1.A1. - LA4,
¢} Con automatismos.
C. Crisis parciales que evolucionan secundariamente a crisis
generalizadas.
1. Crisis parciales simples que evolucionan a crisis generalizadas.
2. Crisis parciales complejas que evolucionan a crisis generalizadas.
3. Crisis parciales simples que evolucionan a crisis parciales complejas
generalizadas.
Il. Crisis generalizadas ( convulsivas o no convulsivas.).
A. Crisis de ausencia,
1. Crisis de ausencia.
2. Crisis de ausencia atipica,
B. Crisis mioclénicas.
C. Crisis clénicas.
D. Crisis tonicas.
E. Crisis tonico-clonicas.
F. Crisis atonicas ( crisis estaticas).



Il Crisis epilepticas inclasificadas: incluyen todas las crisis que no
pueden ser clasificadas por datos insuficientes o incompletos y algunos que
desafian la clasificacion en las categorias hasta ahora descritas. Entre ellas
se encuentran algunas crisis neonatales, por ejemplo , movimientos
oculares ritmicos, masticacion y movimientos de natacion. (6)

Las crisis tonico-clonicas son las mas frecuentes . La cual se
manifiesta con pérdida del conocimiento, inicia con una
contraccion ténica de los musculos, el individuo cae al piso y
permanece rigido varios segundos, involucra los misculos
respiratorios que pueden provocar cianosis porque se inhibe la
respiracion. Después contintia una fase clonica con contracciones
ritmicas de las cuatro extremidades. Y termina cuando los
musculos se relajan . En el periodo de recuperacion, el individuo
recobra la conciencia gradualmente con desorientacion, amnesia y
cefalalgia.

Existe también el estado epiléptico, el cual es una crisis
activa que ocurre con tal frecuencia que son casi continuas, sin
contar con un periodo de recuperacion entre los ataques. Llegan a

provocar una situacion que amenaza la vida.
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2.4 Tratamiento;

El tratamiento de las crisis convulsivas practicamente se
considera como:
1. Tratamiento de la convulision.
2. Eliminar los factores causales.

3. Tratamiento farmacolégico.

1. Tratamiento de la convulsion: Este se limita a prevenir las
lesiones; cuando ocurre se debe proteger a los enfermos de las
lesiones cuando los musculos se contraen, aflojar las ropas y
colocar una almohada debajo de Ia cabeza. Cuando termina la

convulsion, la ayuda emocional es mds importante.

2.Eliminar la causa: Se debe buscar y tratar las lesiones
organicas progresivas del cerebro (cjemplo tumores y abscesns),
las cicatrices, lesiones vasculares o traumatismos del parto pueden
ser tratadas con la extirpacion quirtrgica. Deben corregirse los

transtornos fisicos ( infecciones y anomalias endécrinas.)

3.Tratamiento farmacolégico: Se debe hacer un diagnéstico
correcto del tipo de crisis para que la eleccion del medicamento
anticonvulsivo sea apropiado. Todas las drogas antiepilépticas
son igualmente efectivas, pero debe ser considerado para su
eleccion el tipo de crisis, la edad, y los efectos adversos. Los

medicamentos mas frecuentemente descritos son la fenitoina,



fenobarbital, carbamacepina vy el acido valproico. Aunque existan

nuevos anticonvulsivos.

Fenitoina: ( Dilantin 0o Epamin ) esta indicada en crisis
parciales y crisis generalizadas tonico-clonicas ( gran mal) . Con
dosis de 300 a 400 mg / dia o si las crisis persisten se puede
aumentar las dosis con precaucion hasta 500 mg / dia. Las
concentraciones terapéuticas en sangre es de 10 a 20 microgramos
por ml. en sangre. La fenitoina puede ser tomada oralmente en
cdpsulas o en forma intravenosa. Sus efectos toxicos son
nistagmo, ataxia, exantema cutdneo, hiperplasia gingival,
linfadenopatia, hirsutismo, osteomalacia, anemia megaloblastica y
otros.

Carbamacepina: ( Tegretol ) indicado en crisis motoras
parciales y crisis tonico-clénicas. Su dosis es de 60 a 120 mg / dia (
1-5 mg / kg en el adulto ) y en Carbamacepina: ( Tegretol ) se
utiliza en crisis parciales y en crisis ténico-clonicas. Su dosis es de
600 a 1200 mg / dia y en nifios de 20 a 30 mg / kg. La
concentracion terapéutica es de 4 a 12 microgramos por ml. en
sangre. Sus efectos toxicos: ataxia, mareo, diplopia, vértigo,
supresion de la médula odsea, irritacion gastrointestinal y

hepatotoxicidad.

Fenobarbital: ( Luminol ) esta indicado en crisis motoras

parciales y crisis tonico -clonicas, con una dosis de 60-120 mg /



dia (1-5 mg / kg en el adulto ) y en el nifo de 3-6 myg / kg . Con
un nivel terapéutico en sangre de 10 a 50 micragramos por ml.
Sus efectos toxicos son: sedacion, alaxia, mareo, depresion,
erupcion cutanea.

Acido valproico: o valproato sodico ( Depakane ), esta
indicado en las crisis de ausencias, ausencias atipicas, mioclénicas,
y tonico-clénicas; a dosis de 750-1250 mg / dia (30-60 mg / ml ).
Sus niveles terapéuticos en suero son de 50-100 microgramos por
ml. Sus efectos toxicos: ataxia, sedacion, temblor, hepatotoxicidad,
supresion de la médula dsea, aumento de peso, alopecia

transitoria y otros.

El tratamiento farmacolégico puede ser mediante la
combinacién de otros firmacos pero legan a alterar su

metabolismo o concentracién sérica. (5)



3. FENITOINA

3.1 Historia:

La fenitoina ( Difenilhidantoina, dilantin o epamin.) fue
sintetizada en 1908 por Biltz, pero fue hasta 1938 cuando se
introdujo por primera vez por Putnam y Merritt para el
tratamiento de las crisis convulsivas. La fenitoina, fue producto de
una busqueda entre derivados estructurales no sedantes del
fenobarbital de agentes capaces de suprimir las convulsiones por
electroshock en animales de laboratorio. En 1939 se descubrié por
el Dr. Kimball que la administracion de la fenitoina es
acompanada de agrandamiento gingival.

Su descubrimiento fue un notable progreso. Como este
agente no es sedante en dosis comunes, dejo establecido que los
antiepilépticos no necesitan deteriorar la conciencia y estimulé a la

biisqueda de drogas de accién anticonvulsivante selectiva.

Estructura quimica:

La fenitoina es practicamente la unica hidantoina utilizada.
El grupo fenil en posicion 5 parece esencial para su actividad
contra las crisis tonico-clonicas generalizadas. El carbono 5

permite la asimetria. Otras hidantoinas menos utilizadas son la



mefetoina v la etoloina ya que producen mads efectos adversos.

Figural. (7)

Fig.1 H G |

3.2 Propiedades farmacolégicas:

La fenitoina es un polvo cristalino de sabor amargo,
insoluble en agua, con un peso molecular de 25226 y una
constante de disociacion (pK) de 9.2, Su sal sddica es altamente

soluble en agua y en alcohol.

3.3 Absorcién:

La absorcion de la fenitoina en el tracto gastrointestinal es
razonablemente completa. La absorcion inadecuada es rara y se
condiciona a la interaccion del excipiente con el farmaco. Por via
oral { capsulas ), alcanza concentraciones plasméticas maximas de
4 a 12 horas. Cuando se utiliza la via intramuscular se forman
cristales que provocan retardo en la absorcion. En la sangre se liga

aproximadamente en un 90% a las proteinas plasmaticas

0



( principalmente a la albamina, por lo cual la fraccion libre de ésta
es mayor en el neonato, paciente urémico vy en el

hipoalbuminémico.). (7,8)

Distribucion:

Su concentracion plasmatica terapéutica usualmente es de 10
a 20 microgramos por m,, siendo una fraccion libre y disponible
para distribuirse en el liquido cefalorraquideo y al cerebro.
Utilizando fenitoina  radiactiva se  encontraron  altas
concentraciones en higado, riion, y glandulas salivales que son

mayores que en el plasma,

Biotransformacién:
En su mayor parte es biotransformada por el sistema

microsomal hepatico a un matabolito parahidroxifenilico inactivo.

Eliminacion:
La cinética de eliminacion de la fenitoina esta relacionada
con la edad: los nifios de 1 a 6 afnos muestran eliminacidn mas

rapida quelos adultos y la vida media biologica del farmaco

16



(también es corta) aumenta a medida que asciende la
concentracion plasmatica. Incluso en dosis bajas fa vida media en
promedio es de un dia.

Aproximadamente el 2% se climina por {a orina, y se excreta

también en pequenas cantidades por la bilis,

3.4 Mecanismos de accion:

Acttia provocando los siguientes efectos:
Potencial sindptico: limita y disminuye la propagacion de la
actividad convulsiva, limita la  potenciacién post-tetanica ( PPT).
Funcidn searetoria: la fenitoina con su actividad secretoria, se
piensa que su accién anticonvulsiva estd mediada por el bloqueo
de canales de Na+ y de Ca+ .

Tiene ademds propiedades antiarritmicas.

%5 Indicaciones:

Su efectividad terapéutica, estd probada en la epilepsia
generalizada ( crisis tonico-clénicas ) y en las crisis parciales
psicomotoras. En estatus epiléptico. Y se ha comprobado no ser

efectiva en crisis de ausencias.



3.6 Contraindicaciones:
Antecedentes de hipersensibilidad a la droga en individuos
hipersensibles a fos compuestos de accidn efedrinica. En pacientes

con problemas coronarios graves.

Precauciones:

No se debe interrumpir bruscamente ya que puede causar
estatus epiléptico.
Su metabolismo se altera por el uso de otras drogas. Algunos
medicamentos aumentan su concentracion ( disminuye el
metabolismo de la droga ) por ejemplo el cloramfenicol, las
sulfonamidas, disulfram, etc. Los barbitiricos aumentan la
velocidad de metabolizacion. Si se administra junto con la
carbamacepina disminuye los niveles de la fenitoina.

La fenitoina acelera el metabolismo de los esteroides, la

ingestion del alcohol interfiere con su efecto. (8,9,10)

3.7 Reacciones secundarias:
Sistema Nervioso Central:
Nistagmo, diplopia, vértigo, ataxia, disartria, confusion mental,
mareo, insomnio, nerviosismo, calambres y cefalea. Se debe

disminuir la dosis.



Digestivo:

Niuseas, dolor epigdstrico, anorexia, vomito, estrefimiento. Se
debe administrar el medicamento despuds de las comidas,
Piel y Mucosas:

En la piel, puede causar erupcion escarlatiniforme o
morbiliforme, dermatitis. Se debe interrumpir el medicamenta. En
la encia provoca hiperplasia gingival. Se debe instituir buena
higiene.

Hematopoyético:

Raros casos de trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia,
agranulocitosis y anemia megaloblastica ( por la alteracion del
acido folico.).

Endocrino:

Hirsutismo y osteomalacia.

Su administracion en el embarazo se debe valorar, por los

efectos leratogénicos contra los posibles riesgos.

3.9 Dosis:
Adultos: 1 cdpsula de 100 mg 3 veces al dia después de cada
comida.
Nifios: Suspension, iniciar 5 mg / kg / dia dividido en 3 dosis
iguales (1 cucharada cada 8 hrs.) y se va modificando.
Estado epiléptico: Inyeccion intravenosa, 150 a 250 mg, se

administra lentamente sin exceder de 50 mg por minuto. (11).
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4. AGRANDAMIENTO GINGIVAL
INDUCIDO POR FENITGOINA

4,1 Manifestaciones Clinicas.

La fenitoina es un medicamento anticonvulsivo
ampliamente usado en el control de la epilepsia y otros
desordenes convulsivos. Esta bien establecido que la terapia con
fenitoina es asociada con agrandamiento gingival y que este es de
aproximadamente de 50%. El agrandamiento gingival parece ser
clinicamente notable dentro de los 2 a 3 meses después de la
administracion inicial de la fenitoina y alcanza su méxima
severidad a los 12 0 18 meses. .

El primer signho clinico del agrandamiento afecta la regién de
la papila interdentaria como una protuberancia difusa la cual
puede coalescerse, la encia puede tener una apariencia nodular o
lobular, las lobulaciones se extienden labiolingualmente y
coronalmente para cubrir un poco o toda la corona anatomica, y
tipicamente disminuyen conforme se acercan a la unién

mucogingival. (3,12,13)
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Las arcas gingivales afectadas en orden de severidad ¢
incidencia son:
I. Superficie labial de los dientes anteriores maxilares.
2. Superficie labial de los dientes anteriores mandibulares.
3. Superficie bucal de los dientes posteriores maxilares.
4. Superficie bucal de los dientes posteriores mandibulares.

Las superficies linguales son afectadas en menor grado.

El tejido es denso, resilente v puede ser punteado, pero estas
caracteristicas pueden variar dependiendo de la presencia de
inflamacion secundaria, donde incluso desaparece el puntilleo.

Su color ( el cual varia de un rosa coral a un rojo azuloso )
depende de la cantidad presente del infiltrado inflamatorio.

El tejido agrandado puede conducir al retardo de la
erupcion dentaria, retencion de alimentos, halitésis y da una
apariencia gingival desagradable, alterando la estética. (3,14)

Las caracteristicas mencionadas son vdlidas para todo
individuo dentado que desarrolle agrandamiento gingival
inducido por fenitoina.

Sin embargo, la severidad de la lesion es diferente en cada
persona, ésto es mediado por su higiene oral y la susceptibilidad
al medicamento. Como mencionamos ¢l agrandamiento gingival
tiene una incidencia del 50% de la poblacion que toma fenitoina.

Pefarrocha y cols, (1990), presentan un estudio clinico de

agrandamiento gingival inducido por fenitoina y su relacion con



la placa dental, edad, v dosis del medicamento; en un grupo de 60
pacientes epilépticos tratados con fenitoina. La edad media de este
grupo fue de 29.8 anos, con una dosis media de 4.09mg/kg,
diariamente,

Ll grado de agrandamiento gingival inducido por fenitoina
fue clinicamente evaluado deacuerdo al criterio de Harris v Ewalt.

De los 60 pacientes 5 no mostraron un aumento de encia, 25
presentaron  minimo  agrandamiento  gingival, 22 un
agrandamiento gingival moderado y 8 con agrandamiento
marcado y no se observaron casos severos.

Considerando el total de pacientes estudiados hubo una
correlacion estadisticamente significativa entre el grada de
agrandamiento gingival por fenitoina v la edad, la dosis
administrada y los niveles séricos de fenitoina, v la higiene oral.

Estos puntos se consideraran mas adelante en la patogenia

del agrandamiento gingival inducido por fenitoina. (15)

Han sido reportados pocos casos de hiperplasia desarrollada
en rebordes edéntulos. En tales casos, la hiperplasia puede ser
iniciada y exacerbada por irritacion de la dentadura y/o restos

alimenticios. (3)

Glenn W. (1992) nos dice que la hiperplasia gingival ocurre

solo donde hay dientes presentes v no en dreas edéntulas,

]
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Menciona que puede ocurrir en pacientes edentulos en situaciones
no comunes. Eneste articulo reporta dos casos clinicos :

En el primer caso un hombre de 56 anos de edad quien
tomaba fenitoina para el control de sus crisis convulsivas, durante
1T anos, en el examen muestra un maxilar v una mandibula
edéntula. El tejido que tapiza el paladar v el reborde alveolar
maxilar tiene maltiples nodulos fibroticos. Los nodulos también se
encontraron en el reborde anterior mandibular. El paciente usoé
una dentadura total maxilar vieja v desajustada. Las lesiones
mandibulares posiblemente permanecieron desde la denticion
previa del paciente, por mala higiene oral v porque no uso
dentadura mandibular. Se removio ¢l tejido hiperplasico, v en los
resultados del examen microscopico se encontro hiperplasia
gingival inducida por fenitoina.

En el segundo caso, un hombre de 41 aios de edad con
epilepsia, sus medicamentos son fenitoina y fenobarbital, es
edéntulo por varios aitos. En el exdmen clinico y radiografica
muestra una severa resorcion del reborde mandibular con
hiperplasia gingival

Se le realizo un procedimiento de vestibuloplastia
mandibular v se le colocaron 4 implantes dentales. Después fue
fabricada una sobredentadura mandibular v una dentadura total
maxilar. 18 meses después desarrollo hiperplasia gingival

alrededor de los implantes. El paciente reporto que habia sido

(5]
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incrementada su dosis de fenitoina y su higiene oral fue
inadecuada. Al remover el tejido hiperplasico, el resultado de la
examinacion microscopica coincidio con agrandamiento gingival

inducido por fenitoina. (16)

Asi mismo, McCord y col.(1992), presentaron 3 reportes
clinicos de hiperplasia inducida por fenitoina en pacientes

edéntulos.

En el primer caso el paciente de 75 anos, ha sido edéntulo
por 20 afos, durante este tiempo us6 4 dentaduras
satisfactoriamente. El paciente tomaba 300 wmg. diarios de
fenitoina. Solicité el reemplazo de dentaduras ya que presentaba
multiples nodulos hiperplasicos en el paladar. La muestra
histologica revel6 hiperplasia fenitoinica, ademas de unas pocas

nifas de cidndida dentro la mucosa.

En el segundo caso, paciente de 45 afios, que ha sido
edéntulo desde hace 5 aiios y sélo ha usado una dentadura en este
tiempo. Tuvo un incidente cerebrovascular en 1988, le fue
prescrito 150 mg. de fenitoina diaria, y la dentadura maxilar no
fue removida durante la fase de recuperacion. En 1990 solicito el
reemplazo de la dentadura, cuande fue visto mostraba la

tuberosidad cubierta de tejido hiperplasico.



El corte histologico sugirio hiperplasia asociada a fenitoina, con

presencia de candida que no indico candidiasis.

El tercer caso de un paciente de 61 anos con epilepsia,
tomaba 150 mg,. de fenitoina diariamente, durante 11 anos. Usaba
una dentadura maxilar completa y una dentadura parcial
mandibular. Presentaba una masa gruesa de tejido hiperplasico en
el reborde maxilar. El tejido fue removido quirtirgicamente y se
reportd hiperplasia inducida por fenitoina . Se le reemplazé las
dentaduras.

Los tres pacientes fueron revisados al aiio siguiente después
del tratamiento y no se registro sighos de recurrencia.

La mucosa oral que soporta la dentadura, en los tres
pacientes exhibio clinica e histologicamente rasgos semejantes a la
hiperplasia gingival relacionada a fenitoina. La hiperplasia se
desarrollo sélo después de haberse prescrito la fenitoina para
problemas neurologicos en pacientes grandes, quienes usaron
dentadura completa antes de que les fuera prescrito el farmaco.

En cada uno el patrén de hiperplasia difirié por la irritacion
de la dentadura, con formas tipicamente en relacion a la periferia
de la dentadura. Estos resultaron en pliegues hiperqueratéticos
del tejido fibroepitelial involucrando la mucosa vestibular.

Un rasgo en todos los pacientes edéntulos fue la restringida

distribucion de cambios hiperplasicos que fue limitada al



mucoperiostio y no se extendio mas alli de la  union
mucogingival.

En cada uno de los pacientes la dentadura estaba mal
ajustada, parece razonable suponer que la placa sirvio como
estimulo para el agrandamiento ya que se demostro su presencia

en la superficie de la dentadura. (17).



4.2 Histopatologia.

Han sido observados cambios severos en el epitelio y en el
tejido conectivo con agrandamiento  gingival inducido por
fenitoina.

El epitelio muestra grados variados de acantosis con
elongaciones, las interdigitaciones entre el epitelia y el tejido
conectivo tienden a ser divididas en sus extremos. Esto puede dar
un incremento en la incidencia de perlas epiteliales

El grado de inflamacion en la muestra de la biopsia
determinara  la presencia v extension de leucocitos
polimorfonucleares en el epitelio gingival.

El principal cambio en la limina propia es la proliferacion de

fibroblastos y un incremento en la produccion de colagena.

Otros cambios dependen sobre el nivel de inflamacién y la
étapa de desarrollo del agrandamiento gingival . En circunstancias
normales la produccion de coldgena por fibroblastos es controlada
por la coordinacién transcripcional y post-translacion de los
mecanismos reguladores de la coligena, incluyendo la
degradacion intracelular. La exposicion de fibroblastos gingivales
a la fenitoina incrementan los niveles de RNA de colagena. La

sobreproduccion de coldgena por el fibroblasto gingival en el



agrandamiento gingival inducido por fenitoina implica un
incrementado estado estable del nivel de RNAm de la colagena y
no una disminucion en la degradacion de colagena. Tales
fibroblastos pueden ser seleccionados durante la evolucion del

agrandamiento.

Cuando los fibroblastos gingivales normales son
desarrollados en cultivo, se describe una etapa de disminucion de
colagena y sintesis de proteinas, los fibroblastos de pacientes que

toman fenitoina no parecen mostrar ésto.

Ha sido muy interesante el contenido de proteinas n
colagenas en el agrandamiento gingival inducido por fenitoina. Es
estimado que esas proteinas comprenden el 20% del peso normal
en el tejido gingival de pacientes que toman fenitoina y sélo el 7%

en tejido normal.

Los pacientes con prolongada terapia de fenitoina tienen
niveles significativamente altos de hexosamina, dcido urénico y el
total de proteinas por peso humedo de tejido cuando es

comparado con el control.

Ha sido mostrado también que el tejido conectivo en el
agrandamiento por fenitoina tiene un alto volumen de densidad

de la matriz no colagena que de matriz colagena. Estudios en el



contenido del tejido de proteoglicanos y glucosaminoglicanos han
confirmado este hallazgo.

Esto es incierto si la incrementada cantidad de
glucosaminoglicanos en el agrandamiento gingival inducido por
fenitoina es debido a la sintesis incrementada o a la degradacion
reducida.

Ha sido reportado que los cultivos de fibroblastos gingivales
de pacientes con agrandamiento sintetizan incrementada cantidad

de glucosaminoglicanos sulfatados.

Otros estudios histoquimicos han demostrado un aumento
en tejido de la actividad de fosfatasa alcalina asociada con
agrandamiento  gingival  inducido  por  fenitoina y
depolimerizacion de la sustancia fundamental.

Bajo el microscopio electronico, las fibras de colagena
parecen adelgazarse y acortarse comparados con aquellas en la
encia de individuos normales. El significado de los cambios
histolégicos e histoquimicos en relacion a la patogénesis del
agrandamiento gingival inducido por fenitoina permanece

incierto. (3)
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4.3 Patogénesis.

Apesar de los extensos estudios, a través de mas de medio
siglo la patogénesis del agrandamiento gingival s desconocida,
Diversos factores pueden influenciar la relacion entre los
diversos medicamentos implicados y componentes de los tejidos
gingivales. Se ha investigado la naturaleza multifactorial del
agrandamiento gingival inducido por fenitoina, en particular
referente a los siguientes factores:
- Edad,
- Predisposicion genética,
- Variables farmacocinéticas,
- Alteraciones en la homeostasis del tejido conectivo gingival
inducido por el medicamento.
- Cambios inflamatorios.

- Accion sobre los factores de crecimiento inducidos por el
medicamento.

4.3.1 Edad.
Estudios clinicos sugieren que los nifios y adolescentes
parecen ser mas susceptibles al agrandamiento gingival inducido

por el medicamento que los adultos.
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Fibroblastos obtenidos de casos de agrandamiento gingival
por fenitoina fracasaron al mostrar una disminucion dependiente
de la edad en la sintesis de proteinas v produccion de colagena.

El fracaso de estas investigaciones de células cultivadas para
confirmar los hallazgos clinicos puede estar relacionado a un
tnico fenotipo de fibroblastos o a la influencia del metabolismo
andrdgeno.

Los monoestratos cultivados e fibroblastos gingivales
pueden facilmente metabolizar testosterona por el metabolito
activo Sadihidrotestosterona ( 5a¢-DHT ). Cuando la fenitoina es
afadido a tales cultivos hav un aumento en formacion del
metabolito.

Se ha especulado de estos resultados que un aumento del
metabolito andrégeno de fibroblastos gingivales relacionado a
farmacos puede ser un factor significante en la patogenia del
agrandamiento gingival,

Los metabolitos androgenos activos pueden ser el blanco de
subpoblacion de fibroblastos gingivales y causar un incremento en
la sintesis de coldgena y/o una disminucion en la actividad de la
colagenasa. Por lo tanto tales cambios en el metabolismo
andrégeno pueden considerarse para ¢l aumento de propension

de este efecto secundario en ninos v adolescentes. (18)



4.3.2 Predisposicién Genética.

No todos los pacientes que toman fenitoina desarrollan
agrandamiento gingival. Tal susceptibilidad inter-individual a
esos cambios gingivales pueden ser relacionados a la
predisposicion  genética. Es ampliamente reconocido que
fibroblastos gingivales exhiben heterogeneidad funcional en
respuesta a varios estimulos,

De estos hallazgos, fue mostrado subsecuentemente que la
fenitoina ( y su mayor metabolito pHPPH ) puede reaccionar con
una subpoblacién fenotipicamente distinta de fibroblastos
gingivales y causar un incremento en la sintesis de proteinas y en

la frecuencia de proliferacion celular.

Es sugerido que en el tejido gingival hay diferentes
subpoblaciones de fibroblastos, algunos de los cuales pueden
sintetizar gran cantidad de proteinas y colagena ( alta actividad
fibrobléstica ) y otros s6lo son capaces de sintetizar baja cantidad
de proteinas, ( baja actividad fibrobldstica ) lo cual parece estar
determinado genéticamente,

Han sugerido que la alta actividad fibroblastica en la
presencia de ciertos factores predisponentes (ejem. la inflamacion)
llegan a ser sensitivos a la fenitoina, con un subsecuente aumento
en la produccion de colagena; la fenitoina o los metabolitos

pueden ser citotoxicos a una baja actividad fibroblastica,
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facilitando asi un aumento en la produccion de los fibroblastos de

alta actividad. (3)

Hassell v col. (1994) partiendo de la nocion de que la
epilepsia es heredada investigaron el rol de ésta en la enfermedad
periodontal y en el agrandamiento gingival. Estos estudios
demostraron la existencia de un factor genético en la epilepsia
siendo mds frecuente en gemelos monocigdticos que en
dicigéticos, y que las condiciones patologicas del periodonto
también tiene su base patogénica en la herencia.

Ahora bien, con relacion especifica al agrandamiento
gingival dado por la fenitoina en individuos con epilepsia, la
herencia juega un papel importante en su determinacion. (19)

Estudios de células cultivadas de gemelos monocigdticos y
dicigoticos han confirmado la heterogenicidad funcional de los
fibroblastos gingivales. Cultivos apareados de gemelos dicigoticos
rnostraron significativamente grandes proporciones, cuando se
comparé con fibroblastos gingivales de gemelos monocigoticos.
Cuando los cultivos fueron expuestos a la fenitoina los gemelos
monocigdticos fueron mds similares para la sintesis de proteinas
que los gemelos dicigoticos. Asi mismo, Brown (1991) de un
estudio similar indico que los factores genéticos influencian mas la

produccion de proteinas que la produccion de coldgena. (20)
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4.3.3 Variables Farmacocinéticas.

La relacion entre la farmacocinética de la fenitoina es un
tema contensioso. Algunos estudios determinan que la severidad
¢ incidencia del agrandamiento gingival esta dada par la dosis del
medicamento y sus niveles séricos.

Daley y cols. (1986), quien sugirio que los niveles
incrementados del medicamentos por arriba de la concentracion
normal no incrementa la severidad de la lesion. Los cambios en la

severidad por lo tanto son por otros factores.

Hassell (1991), reporta de un estudio con 68 pacientes
institucionalizados ( realizado por Addy y cols.) que la severidad
del agrandamiento aumenta con el incremento de la dosis de
fenitoina y con el incremento de niveles séricos del medicamento.
Mientras tanto en otro estudio, con 77 pacientes no se detecto
correlacion entre la severidad en la dosis diaria de la droga, sus
niveles en plasma o la concentracion en saliva de la fenitoina ( la
cual se aproxima a la concentracién no unida en plasma [18-20] ).

En otros estudios hay una relacion directa entre e] grado de
fenitoina salival y el agrandamiento gingival y ha sido
demostrado en pacientes epilépticos institucionalizados. (19).

Asi mismo Thomason y cols. confirmaron esta relacion en su
estudio y esto puede sugerir que el medicamento no tiene un

efecto topico directo en el tejido gingival.
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Es pertinente hacer notar que la placa dental absorbe
fenitoina de la saliva. La placa puede no solo mediar este efecto en
el agrandamiento via induccion de inflamacion sino también
evitando una fuente de fenitoina en contacto directo con los
tejidos gingivales.

Por lo tanto los niveles del metabolito o de la droga en
plasma, saliva, en fluido crevicular o vn la placa pueden
proporcionar mds informacion  pertinente  en  pacientes

susceptibles al agrandamiento gingival inducido por fenitoina.

Es importante hacer notar también que la terapia
anticonvulsivante multiple ( combinaciones de fenitoina con
fenobarbital y carbamacepina ) tiene un papel importante para

determinar la concentracion plasmitica del la fenitoina

El fenobarbital y la carbamacepina inducen las enzimas
hepiticas las cuales metabolizan 1a fenitoina. Lo cual llevaria a un
aumento en los niveles plasmaticos del mayor metabolito de la
fenitoina que es 5-(parahidrixifenol)-5-fenithidantoin. (pHPPH)

que produce por si mismo agrandamiento gingival. (21).

Asi mismo, el valproate sédico conduce a la disminucion de

la proteina plasmdltica obligatoria de la fenitoina lo cual da un



aumento o disminucion de los niveles en plasma de la fenitoina.

(22)

Prevalencia del agrandamiento gingival relacionado con diversos farmacos
antiepilépticos en una poblacién de pacientes externos sin retardo mental.

Régimen del fiarmaco Prevalencia del
antiepiléptico, Agrandamiento Gingival
Soto fenitoina 52

fenitoina mas valproate sédico 56

fenitoina mis carbamacepina 71

fenitoina mas carbamacepina

mis fenobarbital. 83

fenitoina mas polifarmacia 88

solo carbamacepina 0

Maguiere et al 1986.  (23).

4.3.4 Alteraciones en la homeostasis del tejido conectivo
gingival inducido por el medicamento.

El rasgo esencial de todo agrandamiento inducido por
firmaco es un aumento en la matriz del tejido conectivo. los
estuthos pueden ser convenientermente divididos en la

investigacion de la produccion de coldgena y su metabolismo.

En cuanto a las alteraciones en el metabolismo del tejido
conectivo, estudios tempranos en vitro mostraron que el
agrandamiento gingival inducido por fenitoina puede ser mejor

relatado por una deficiencia de interrupcion de la colagena en

36



oposicion a un incremento en la produccion de colagena. Estos
hallazgos fueron soportados por evidencias de fibroblastos en
pacientes con agrandamiento gingival inducido por fenitoina, que
producen una colagena inactiva favoreciendo asi la deposicion.

En resumen, algunos aspectos de la homeostasis del tejido
conectivo pueden servir como blanco para inducir agrandamiento

causado por medicamentos. (18).

4.3.5 Cambios inflamatorios.

El papel de la higiene oral en la incidencia y severidad del
agrandamiento gingival inducido por fenitoina ha persistido por
aios. Se ha sugerido que el adecuado control de placa previene el
agrandamiento. Sin embargo, en algunos estudios de pacientes
tratados con fenitoina con excelente higiene oral experimentan
severo agrandamiento, por otra parte pacientes tratados a largo
plazo con fenitoina con pobre higiene oral no exhiben hiperplasia.
Esto es debido a la susceptibilidad del individuo. (13,21,22.)

Mas estudios sugieren que las medidas de higiene oral
inhiben el desarrollo y recurrencia del agrandamiento gingival.
Puede ser argumentando que los cambios inflamatorios inducidos
por la placa dentro de los tejidos gingivales mejora la interaccion
entre el medicamento y los fibroblastos gingivales. Por medio de
los mediadores y varias células involucradas.

Dentro de la patogénesis del agrandamiento gingival
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inducido por fenitoina han sido sugeridos mecanismos de
inmunosupresion, donde las células mononucleares juegan un
papel clave en la regulacion inflamatoria.

La fenitoina pose¢ propiedades inmunosupresoras, v que se
han llevado investigaciones dentro la subpoblacion de linfocitos
en el agrandamiento gingival inducido por fenitoina. En un
estudio comparativo, se encontraron mas células mononucleares
en el tejido agrandado en comparacién con el control sano o encia
inflamada. Los anticuerpos monoclonales mostraron la siguiente
distribucién de estas células:

Linfocitos T en un 69-95%, células T asistentes en un 50-64%,
las células T supresoras/ citotoxica en un 24-46% .

Las células del plasma fueron esparcidas en el tejido
agrandandado cuando fueron comparadas con el control. Este
hallazgo condujo a los autores a especular que la inflamacion
selectiva de linfocitos T sostendrfa un mecanismo inmunoldgico
mediador de células T que pueden jugar un papel en la
patogénesis del agrandamiento gingival.

Kinane y cols. (1990), en un estudio de las células de
Langerhans en gingivitis crénica y en la hiperplasia gingival
inducida por fenitoina. Nos dicen que éstas aumentan su niimero
en la acumulacion de placa, en la hiperplasia gingival inducida
por fenitoina fue mds marcado el aumento de las células de

Langerhans en el epitelio gingival, que en la gingivitis cronica. Ha



sido mostrado que un aumento en la interleukina-1  estd
relacionado a un incremento en las células de Langerhans en la
encia inflamada cronicamente. La interleukina-1 puede estimular
la praliferacion fibroblastica en la presencia de factores de
crecimiento primarios, asi en el agrandamiento gingival inducido
por fenitoina y en el incremento de las células de Langerhans que
puede ser mediado via interleukina-1/ y la interaccién del factor

de crecimiento, (18,24,25)

4.3.6 Accion sobre Factores de crecimiento inducide por el
medicamento.

En anos recientes, las técnicas de biologia celular y
molecular han elucidado una variedad de factores de crecimiento
los cuales controlan la homeostasis del tejido conectivo. Tales
factores de crecimiento son blancos obvios para el medicamento y
su activacion puede ser importante en la patogénesis del
agrandamiento gingival. Los estudios se han enfocado en la
fenitoina y en su interaccién con el Factor de Crecimiento
Epidermal (FCE) y Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
(FCDP).

En un estudio inicial, el efecto de la fenitoina en el
metabolismo de receptores de FCE fue investigado en cultivos de
fibroblastos gingivales. Las ceélulas fueron obtenidas de dos

pacientes ( uno designado a responder v el otro a no responder)
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antes v 9 meses despucs de comenzar la terapia con fenitoina. El
fibroblasto fue estudiado en cultivo, para el efecto de FCE en la
incorporacion de 3H- timidina dentro del ADN, la union del FCE
al receptor de la superficie celular, la penetracion de complejos
ligados al receptor FCE v el receptor de niveles de RNAm al FCE.
Los fibroblastos de los dos pacientes no mostraron diferencia en la
afinidad al receptor para FCE. Sin embargo, el paciente que
responde mostré un incremento en la penetracion de} receptor
FCE ligado y en un estado estable del nivel del FCE receptor
RNAm después de la terapia con fenitoina.

Este hallazgo sugirié que la fenitoina causa una regulacién
baja del metabolismo del receptor FCE en pacientes que si
responden

La fenitoina causa un aumento significante en el nimero de
receptores de FCE. Asi la fenitoina puede causar un incremento en
el ntimero de receptores de FCE en Ia superficie celular, lo cual
puede causar una alteracion en la homeostasis del tejido conectivo
gingival.

La patogénesis del agrandamiento gingival inducido por
fenitoina ha sido también investigada en relacion a la expresion
genética del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (FCDP)
en macréfagos y monocitos.

Algunos hallazgos sugieren que la fenitoina induce una

incrementada secrecion en el FCDP de macrofagos que pueden ser
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un factor importante en la expresion del agrandamiento gingival.
Los macrofagos juegan un papel fundamental en los cambios
inflamatorios inducidos por placa en los tejidos gingivales.

El medicamento aumenta la concentracion de calcio
intracelular. Los cambios en la permeabilidad de canales de iones
pueden ser un signo comin para la secrecion del FCDP. Sin
embargo, es mas probable que la accion del dilantin en monocitos
proveé justo un signo critico en el proceso de signos diferentes de
hiperplasia. Puede ser sugerido que algunas propiedades de la
poblacion de células gingivales acentuan el signo de FCDP.

Quizd los macrofagos gingivales son activados por la
presencia de placa que produce una respuesta exagerada del
FCDP hacia otra célula monocitica de los pacientes resistentes a la
droga. Mientras que los fibroblastos gingivales en pacientes
susceptibles pueden no hospedar un gran niimero de receptores
afines al FCDP , pareciendo asi mas responsable en el nivel

secretado de FCDP por el dilantin. (18,20,24.)

4.3.7. Otros efectos indeseados de la fenitoina que pueden
relacionarse al agrandamiento gingival.

Inmunosupresion:

La terapia a largo plazo de la fenitoina es reportada que
causa inmunosupresion. Que incluye la deficiencia de la

circulacion de Ig A. En los tejidos gingivales, la secrecion de la
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Ig A es una de las primeras lineas de defensa contra la placa
bacterial; una reduccion en la secrecion de 1a lg A puede hacer a
los tejidos mas susceptibles a la inflamacion.

Deficiencia del dcido folico:

Aproximadamente la mitad de los pacientes que toman
fenitoina tienen un bajo nivel sérico de dcido f6lico. En estos
pacientes, la incidencia de anemia megaloblastica es de 0.75%. El
medicamento puede reducir la absorcién del dcido folico en el
tracto gastrointestinal. Esto puede inhibir la folata reductasa, una
enzima que hidrolisa la dieta del folato, para facilitar su absorcion.
El dcido félico es esencial para la sintesis de ADN, asi una
deficiencia puede afectar aquellas células con una alta proporcion
de recambio ( médula dsea y epitelio oral ). Una deficiencia del
dcido folico puede resultar en una maduracion debilitada del
epitelio del surco gingival, haciendo al tejido conectivo
fundamental mas susceptible a la inflamacion.

En algunos estudios ha sido demostrado que los
suplementos de dcido félico reducen la incidencia y severidad del
agrandamiento gingival inducido por fenitoina.

Glandula adrenal y fenitoina:

Es reportado que la terapia con fenitoina causa alteraciones
en of metabolismo de la glandula adrenal, que resulta en un grado
de irresponsabilidad adrenocortical. Esta accion puede ser debido

a la supresion de la produccion de ACTH y consecuente alteracion



en la actividad adrenal pituitaria. La supresion de la funcion
adrenocortical resulta en una reduccion de la sintesis de
glucocorticoides v esto se ha sugerido como una explicacion para
el agrandamiento gingival. Cuando la produccion de ACTH os
suprimida por la fenitoina, hay un aumento compensatorio a la
produccion de la hormona somatotrdfica, una hormona que puede

causar proliferacion fibroblastica. (3).
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5. TRATAMIENTO Y PREVENCION

El tratamiento del agrandamiento gingival, a menudo se
hace necesario si hay inflamacion gingival, caries dental o
problemas estéticos, de fonacion, funcion o comodidad.

El agrandamiento gingival puede ocasionar deformaciones
antiestéticas pero puede tratarse mediante una de Jas estrategias

siguientes o una combinacion de las tres.

1. Reemplazar la fenitoina por un farmaco opcional ( ejem.
valproate sodico, carbamacepina ) en interconsulta con el
neurdlogo del paciente. Después de este reemplazo puede
presentarse regresion del tejido agrandado en 12 meses si la

higiene bucal del paciente es buena.

2. Tratamiento periodontal conservador ( control de
higiene bucal) que incluye:

a) Profilaxis profesional frecuente y programas de visitas al
consultorio dental para el reforzamiento de la higiene oral, las
cuales deben ser llevadas a cabo especialemente durante el ler aio
del tratamiento con fenitoina hasta que pueda ser establecido en el

paciente que es susceptible al agrandamiento gingival. Una cita
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mensual en los primeros 6 meses y despues cada 3 meses, se han
probado ser efectivas enla reduccion del agrandamiento gingival.

by  Un regimen de higiene oral por el paciente en forma
rigurosa y cuidadosa, en casa, incluvendo el uso del hilo dental y
enjuagues bucales, como la clorhexidina al 0.1% para mejores
resultados.

Esto reduce el componente inflamatorio del crecimiento
(enrojecimiento y edema ), y Ia necesidad de reseccion quirdrgica.

La higiene bucal efectiva también también reduice o previene
la recurrencia de la lesion después de la reseccion, y se
recomienda el uso de enjuague bucal.

Esto es para pacientes externos epilépticos que tienen la
capacidad de llevar a cabo un control de placa mecdnico,

impartante para la prevencion del agrandamiento.

Mientras que en pacientes institucionalizados ( con
incapacidad y grados variables de retardo mental ) que no son
capaces de cepillar sus dientes adecuadamente, ademds de
instruirlo acerca de su higiene oral, deben ser instruidos los
familiares del paciente y el personal auxiliar del hospital que lo
cuidan . Es recomendada la técnica de cepillado de Bass y el uso
del hilo dental. El uso del cepillo dental eléctrico puede ser
empleado. La remotivacion al paciente v a los familiares es muy

importante
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El control quimico de la placa por medio de clorhexidina es
la unica forma para mantener la higiene bucal de los pacientes
institucionalizados incapacitados , ha sido demostrada su eficacia
v no depende del vehiculo o método de aplicacion.

Sin embargo, al escoger el método de aplicacion de la
clorhexidina es muy importante en este tipo de pacientes. Por
cjemplo el uso de enjuague, si el paciente no lo realiza en la forma
prescrita frecuentemente  tiende  a tragarse la  solucion.
Similarmente, un gel podria ser aspirado o tragado.

El uso de una solucion al 0.12% de clorhexidina en spray que
da 1.2 ml por disparo en las superficies faciales de la region
mandibular y maxilar de los dientes anteriores. Fue administrado
2 veces al dia, por lo tanto la introduccion del control quimico de
placa ha permitido la higiene oral en pacientes institucionalizados

a ser mejorada, como un adjunto al cepillado dental.

Otros medios posibles para el tratamiento de pacientes con
agrandamiento gingival inducido por fenitoina ( externos o
institucionalizados ) es la administracién tdpica del 4cido félico,
ya que se conoce que su deficiencia ocurre con la terapia de
fenitoina. No obstante, el acido folico aumenta la excrecion de
dicho farmaco, su administracion podria anular el efecto

anticonvulsivante de la fenitoina. La aplicacion topica del dcido
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folico inhibe o elimina el agrandamiento gingival inducido por

fenitoina.

3. Eliminacion quirirgica del tejido agrandado. El tejido
gingival excesivo necesita ser removido v debe ser restaurado el
contorno de la encia en filo de cuchillo. Para facilitar asi el control
mecénico de la placa. Se puede realizar con escalpelo o con
electrocirugia. La incision gingival depende de la extension del
agrandamiento y su asociacion con pérdida dsea. Se trata de un
procedimiento de gingivectomia de bisel externo a 45° El
procedimiento usualmente se realiza bajo anestesia local.

Cuando ocurre agrandamiento gingival con pérdida ésea, el
recontorno gingival debe ser terminado junto con una cubierta de
mucoperiostio para facilitar la debridacion de la superficie
radicular, y proteger con un aposito quirargico ( Coe-Pack ).

Los analgésicos son raramente usados después del
tratamiento quirtirgico, en el dolor postoperatorio el paciente
puede tomar aspirina o paracetamol.

La sutura y el apésito quirtirgico serdn retirados una semana
después, por lo tanto se debe reforzar [a técnica de higiene oral y
se le prescribe enjuague bucal de clorhexidina al 0.2% (10 ml
diariamente ), ya que el cepillado dental puede ser molesto en el

periodo temprano postoperatorio.

47



La cicatrizacion se logra sin problema v se espera
recurrencia en 1 o 2 anos, sobre todo en individuos menores de 25
anos de edad si continuan el régimen con fenitoina, v si la higiene
oral es inadecuada la recurrencia se da con mavor rapidez.

(3,13,19,22,23.)
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CONCLUSIONES

La fenitoina es el medicamento de mayor uso de crisis
convulsivas., Desde que el Dr. Kimball (1939) reporté por primera
vez el efecto secundario de agrandamiento gingival producido por
la terapia de fenitoina, han surgido numerosos estudios para
determinar sus caracteristicas histolégicas, la patogénesis y su
tratamiento. El agrandamiento gingival es también un efecto
secundario de otros medicamentos como la ciclosporina, y
nifedipina, y presentan las mismas caracteristicas clinicas e
histoldgicas que el agrandamiento inducido por fenitoina.

La incidencia del agrandamiento gingival inducido por la
fenitoina es de aproximadamente el 50% de los pacientes que
toman este medicamento, siendo mas afectados los nifos y
jovenes,

La patogénesis del agrandamiento es aun incierta.

En si son propuestos tres factores importantes: las variables
del medicamento, los cambios inflamatorios y el factor genético.

Su tratamiento se basa en un control de higiene bucal
meticuloso con ayuda de agentes quimicos como la clorhexidina y
la remocion quirirgica del tejido agrandado y se debe ver la
posibilidad en una interconsulta con el neurélogo de cambiar la

fenitoina por otro medicamento anticonvulsivo.
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