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GLOSARIO

- ATAXIA: Incoordinacion de los movimientos involuntarios en conservacion muscular.

- ECLAMPSIA: Término con el cual se designaba la epilepsia cuyas crisis eran consecuencia
de trastornos metabolicos.

- ESCLEROSIS: Induracion patologica de un organo o de un tejido a consecuencia de la
hipertrofia del tejido conjuntivo que entra en su estructura.

- HEMATOLOGICO: estudio de la sangre desde el punto de vista anatomico, fisiologico y
patologico.

- HIPOALBUNEMIA: Disminucion de la cantidad de albumina contenida en el plasma
sanguineo.

- HIPOGLUCEMIA: Disminucion de la cantidad de glucosa contenida en la sangre cuando llega
la proporcion de 0,06-0,04% los sintomas ordinarios son: nerviosidad, hambre, sudor profuso,
VErtigo.

- HIPSARRITMIA: Anomalia del electroencefalograma.

- HIRSUTISMO: Sinénimo de virilismo.

- LIPOIDIOSIS: Infiltracion de las células de un 6rgano o de un tejido por ciertos lipidos.

- MIDRIASIS: Dilatacion anormal de la pupila con inmovilidad del iris (paralisis del esfinter)
o con conservacion de los reflejos (espasmo del dilatador).
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- MIOCLONIA: Contracciones musculares clonicas, bruscas semejante a las sacudidas
provocadas por el choque eléctrico, involuntarias.

- MITOGENA: Que provoca mitosis.

- NISTAGMO: Movimientos occilatorios y a veces rotatorios del globo ocular . Estos
movimientos son involuntarios bruscos, horizontales, verticales o a veces de circunduccion.

- OFTALMOPLEJIA: Paralisis de los musculos del ojo.

- OSTEOMALASIA: Desmineralizacion esquelética generalizada por insuficiencia de fijacion
fosfocalcica sobre la trama proteica del hueso o tejido osteoide.

- PAROXISMO: Periodo de una enfermedad o de un estado morbido durante el cual los
sintomas presentan su actividad méaxima.

- UREMIA: Estado autéxico producido por la presencia de componentes de la orina en la
sangre, debido a insuficiencia renal. Sintomas : nauceas, v6mitos, cefalangeas, vértigos,
somnolencias, coma, convulsiones y olor urinosos del aliento y sudor, reviste diferentes formas
cerebral, gastrointestinal, respiratoria, siendo la primera la méas frecuente, especialmente en su
variedad convulsiva o eclamptica.

- VIRILISMO: Sindrome observado en la mujer después de la pubertad, consiste en un
desrrollo exuberante y precoz del sistema piloso ue adopta una distribucién masculina una

adiposisdad generalizada, estrias purpuricas, hiperestenia.



INTRODUCCION

Desde hace mas de una década se usan de manera frecuente medicamentos que buscan mejorar
la calidad de vida del paciente. Sin embargo, algunas de estas medicamentos inducen efectos
indeseables en la cavidad oral, como por ejemplo la hiperplasia gingival la cual debe ser

estudiada por el odontélogo.

Ante todo es necesario elaborar una buena historia clinica, para lograr identificar enfermedades
sistémicas en este caso la Epilepsia la cual requiere uso prolongado de medicamentos

anticonvulsivantes que manifiestan alteraciones en cavidad oral.

La atencion que se brinde a los pacientes siempre debe ser integral, ya que el nimero de

pacientes comprometidos sistémicamente que asisten a consulta cada dia es mayor.

Con la realizacion de este estudio se logrard un acercamiento con los pacientes el cual puede
ser la mejor alternativa para el manejo de estos pacientes. Se deben tener en cuenta los factores
que predisponen a agravar esta lesion para regularlos y lograr un prondstico bueno en el

tratamiento requerido.



1. CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

1.1 DEFINICION DEL PROBLEMA

Algunas de las enfermedades sistémicas como la Epilepsia requieren una terapia farmacologica
de uso prolongado, estos farmacos anticonvulsivantes producen efectos adversos en el
organismo, como también cambios patologicos en los tejidos periodontales, con mayor
frecuencia el agrandamiento gingival. La difenilhidantoina sodica o fenitoina es utilizada como
medicamento anticonvulsivante en el tratamiento de la epilepsia. Se ha observado en estudios
que el 50% de los pacientes dentados tratados con el medicamento, desarrollan una hiperplasia
caracteristica localizada generalmente en la papila y margen gingival. El crecimiento excesivo

del tejido implica alteracion del metabolismo del colageno.

El mecanismo exacto de como se produce la lesion no se conoce, sin embargo se sabe que el
medicamento actia directamente sobre el fibroblasto, haciendo que este se multiplique y
funciones con mayor actividad en la produccion de colageno. Este agrandamiento tiende a

desaparecer cuando se interrumpe la administracion del medicamento.

Por esta razon cabe preguntarse: ;Cual es la severidad en el agrandamiento gingival en

pacientes que ingieren fenitoina que asisten a la liga central contra la epilepsia?



1.2 JUSTIFICACION
Con el presente estudio clinico se pretende determinar el efecto de la fenitoina como
medicamento anticonvulsivante en los cambios de los tejidos periodontales y de la misma

manera determinar el papel de la placa bacteriana en la severidad del agrandamiento.

1.3 PROPOSITO
Este estudio pretende establecer si existen o no cambios en tejidos periodontales en pacientes
que ingieren medicamentos anticonvulsivantes, en este caso la fenitoina, y que asisten a la Liga

Central Contra la Epilepsia.

1.4 MARCO

1.4.1. EPILEPSIA

La Epilepsia no es una enfermedad, es un sintoma, igual que una presion sanguinea elevada.
Viene del término griego "estar poseido”. Para la opinion publica se asocia a las convulsiones
generalizadas del gran mal, pero la palabra abarca todo tipo de crisis, tanto grandes como
pequefias , en la epilepsia existe una alteracion o actividad eléctrica normal de las células
nerviosas del cerebro, con brotes subitos de energia excesiva. Se trata de una crisis o convulsion
y entre ellas el cerebro funciona normalmente. Cuando la actividad se extiende a todo el
cerebro el paciente experimenta una crisis generalizada. Estas pueden iniciarse si un punto de
partida local y esos ataques primarios incluyen las crisis de gran mal y pequefio mal. (Hunt.
A.1980).

De igual manera "Epilepsia"se podria definir como un grupo de trastornos o epilepsias que



tal vez comprendan mecanismos fisiopatoldgicos semejantes, pero, originados en diferentes
regiones anatomicas del encéfalo que tienen diferentes causas y estan asociadas, con distintas

manifestaciones electroencefalograficas"(Sutherland ,J.,1982).

La "Epilepsia es considerada como un sintoma producido por un tipo de trastorno
generalizado de la funcion cerebral, es un trastorno caracterizado por episodios separados
recurrentes principalmente de origen encefalico en los que hay una alteracion del movimiento,
de la sensibilidad, de la conducta, de la percepcion, de la conciencia, o de todo ello incluyendo
convulsiones que tienen una causa extracraneal reconocible, como hipoglucemia, uremia y
eclampsia. También se puede considerar la "Epilepsia”, como un sintoma de descarga
neuronal transitoria excesiva, producida por causas intracraneales o extracraneales, se
caracteriza por episodios separados que tienden a ser recurrentes, en los que hay una
alteracion del movimiento, de la sensacion, de la conducta, de la percepcion de la conciencia
o de todo ello. Segiin (Sutherland, J.,1982 ). Se puede decir que todo ataque epiléptico
produce alguna alteracion electroencefalografica siempre que el registro se efectue en el
momento de la crisis o el ataque . Segtin el mismo autor. La "epilepsia” en si es una enfermedad
nerviosa esencialmente cronica, que se presenta por accesos mas o menos frecuentes,
caracterizados unas veces (gran mal) por pérdida subita del conocimiento, convulsiones tonicas
, clonicas y coma; y otras veces (pequefio mal por sensaciones vertiginosas u otras

equivalentes, es frecuentemente hereditaria.

La epilepsia se puede clasificar con base a su etiologia, algunos pacientes, tienen "Epilepsia”



por una causa demostrable conocida (lesion craneal, neoplasia cerebral, hipoglucemia, supresion
de medicamentos), otros pacientes presentan crisis epilépticas sin causa demostrable. Por lo
tanto es posible clasificar la "Epilepsia” con base a su etiologia en epilepsia ideopatica y

epilepsia sintomatica.

La epilepsia ideopatica : También se denomina primaria o constitucional, es sin causa aparente
y como caracteristicas clinicas presenta crisis mayores (gran mal). Pérdida subita del
conocimiento, convulsiones tonicas conicas y coma; crisis menores (ausencias; pequefio mal):
Por sensaciones vertiginosas u otros equivalentes; crisis mioclonicas : Enfermedad de
Unverricht, forma rara en la que en los intervalos de los ataques hay contracciones clonicas
paroxismales de las extremidades y temblores fibrilares y crisis acinéticas : Pérdida del

conocimiento sin espasmos ni convulsiones.

La epilepsia sintomatica o secundaria: Se presenta debido a causas intracraneales y debida a
causas extracraneales caracterizada clinicamente por sintomas corticales focales, que
preceden a una crisis mayor (gran mal) y crisis mioclonicas.

Clasificacion de la epilepsia adaptada de la clasificacion propuesta por la Liga Internacional

Contra la Epilepsia en 1969.

Esta es otra clasificacion y es la siguiente: Crisis generalizadas, crisis parciales, y las crisis no
clasificables. Las crisis generalizadas se caracterizan por una descarga anormal que se origina

en la formacion reticular mesodiencefalica o en un sitio muy cercano a la misma y casi



instantaneamente  se proyecta en forma amplia y difusa a todo el encéfalo; el
electroencefalograma muestra descargas difusas, sincronicas y simétricas en forma de espigas
y ondas lentas; clinicamente desde el principio puede ocurrir alteracion de la conciencia y
fendbmenos motores bilaterales, ambas alteraciones varian en gravedad y duracion por lo que
las crisis pueden ir desde lapsos transitorios de inconsciencia (ausencias), pequefio mal, lapsos
de inconsciencia con proporciones variables de contracciones clonicas bilaterales (ausencias
mioclonicas), hasta convulsiones tonicas, clonicas y (gran mal); etiologicamente, la descarga
excesiva de la formacion reticular mesodiencefalica puede estar relacionada con factores
genéticos que vuelven inestable al sistema; las crisis simétricas bilaterales sin inicio local,
clinicamente manifestadas por: Ausencias, mioclono bilateral, espasmos infantiles, crisis

clonicas, crisis tonicas, crisis tonico clonicas, y crisis asimétricas.

Las crisis parciales se inician localmente con: Sintomatologia elemental (motora, sensorial y
autonoma);, sintomatologia compleja: Se presenta con alteraciones de la conciencia,
alucinaciones complejas , sintomas afectivos y automatismo y finalmente las crisis parciales

que se toman en crisis tonicoclonicas generalizadas.

Las caracteristicas de las crisis parciales son : Descarga excesiva se origina en un grupo de
neuronas en cualquier parte del encéfalo excepto el sistema mesodiencefélico. Esta descarga
puede ser localizada o difundida hasta afectar el sistema mesodiencefilico, en el
electroencefalograma las descargas se inician localmente y pueden volverse bilaterales o difusas

y las manifestaciones clinicas dependen del sitio donde se producen las descargas local y



permanece localizadas o se disemina para afectar la formacion reticular mesodiencefalica.

Por su etiologia la epilepsia parcial siempre es producida por alteraciones locales del encéfalo,
esta alteracion que causa la epilepsia se clasifica de acuerdo a la edad del paciente:Infancia y

adolescencia, adultos menores de 50 afios y adultos mayores de 50 afios.

En la infancia y adolescencia se presenta lesion cerebral al nacimiento, andxica, o de otro tipo;
anomalias congénitas o del desarrollo, incluyendo malformacion arteriovenosa y secuelas de

meningitis o encefalitis.

Los adultos menores de 50 afios presentan lesion craneal, esclerosis medial del 16bulo temporal
con frecuencia debida a hipoxia cerebral temprana, tumores cerebrales a menudo primarios

y malformaciones arteriovenosas.

Los adultos mayores de 50 afios presentan enfermedades oclusivas cerebro-vasculares, tumores

cerebrales primarios o0 metastéasicos y atrofia cerebral.
Existen causas extracraneales de epilepsia que se manifiestan como crisis primeramente
generalizadas . Estos factores pueden llevar a este grupo de neuronas a una descarga antes

de que la formacion reticular mesodiencefélica alcance su umbral de convulsion .

Estas causas extracraneales son: trastorno andxico como por ejemplo paro cardiaco o



respiratorio; trastorno endocrino como la: hipoglucemia: hipocalcemia; la enfermedad renal
como la uremia; el embarazo por eclampsiay venenos y sustancias toxicas como el alcohol,
el plomo el hidrocarburo clorado (insecticida y la supresion barbiturica. (Sutherland,J.1982 )".
Por ultimo las crisis no clasificables son aquellas que no pueden ser clasificadas debido a

datos incompletos.

La epilepsia generalizada puede manifestarse por alguno de los siguientes tipos de crisis:
Ausencias, crisis tonicas, mioclono bilateral, crisis tonicoclonicas, espasmos infantiles, crisis
acinéticas y crisis clonicas. El diagnostico de la epilepsia generalizada se realiza con base al
patron sintomatico de la crisis; la edad del inicio casi siempre durante la primera o segunda
década de la vida, frecuentemente con tendencia familiar; sin signos neurologicos anormales
en la variedad primaria (hereditaria) y los cambios electroencefélicos caracteristicos por lo

general presentes.

Las ausencias denominadas también como crisis menores o pequefio mal. Estas crisis menores
( pequefio mal) son de corta duracion, prologandose rara vez mas de unos pocos segundos.
En estas pérdidas transitorias de la continuidad de la conciencia, el paciente por lo general un
nifio caracteristicamente asi: repentinamente interrumpe lo que esta haciendo, puede fijar la
vista al frente o girar los 0jos hacia arriba, durante algunos segundos no responde, ni responde
ni habla ni entiende las palabras y después de esto continua lo que estaba haciendo antes de
la crisis y tal vez no se da cuenta del episodio. Estas crisis pueden ser muy frecuentes de 10 a

20 veces o hasta 100 veces al dia.



Aunque estos trastornos pueden ser hereditarios en la epilepsia sintomética ocurren
clinicamente crisis acinéticas y mioclonicas similares , por lo que es aconsejable indicar , por

ejemplo en la epilepsia mioclonica si es de naturaleza hereditaria o adquirida.

Otras son las crisis acinéticas y mioclonicas pueden originarse en el nervio craneal como por
ejemplo el nervio facial, la médula espinal, o el tallo encefélico. Pero estas manifestaciones
por lo comun no son consideradas como epilépticas. En general se manifiesta por
contracciones de las dos extremidades inferiores, o ambas y pueden asociarse con crisis de

pérdida del tono postural (crisis acinéticas ) o con crisis tonicoclonicas (mayores).

Estas crisis pueden presentarse en la epilepsia ideopatica (a menudo asociadas con cambios
electroencefalograficos muy similares a los de las ausencias del pequefio mal). También ocurren
crisis semejantes con diversos tipos paroxismos electroencefalicos bilaterales, como
manifestaciones de epilepsia adquirida en las siguientes circunstancias: patologia difusa del
encéfalo ( lipoidosis, encefalitis esclerosante subaguda, esclerosis tuberosa algunas veces ocurre
mioclono por un susto), epilepsia mioclonica familiar ( un estado degenerativo progresivo
familiar caracterizado por: Crisis mioclonicas y acinéticas; crisis tonicoclonicas mayores ;
sintomas extrapiramidales ; sintomas cerebelosos; demencia); mioclono de accioén (Una secuela
de lesion hipoxica o encefalitis), espasmos infantiles (hipsarritmia, sindrome de West), sindrome

de Lennox-Gastaut y trastornos bioquimicos, Ejemplo uremia e insuficiencia hepatica.

Las crisis mioclonicas son movimientos espasmodicos subitos, como sacudidas de un musculo



o grupo de musculos. Entre ellos cabe citar una sacudida mioclonica de los hombros o de los
musculos del tronco, haciendo que el cuerpo se incline (crisis de Salaam). Los ataques
atonicos-aquinéticos o de caida se producen cuando el tono muscular se pierde bruscamente
y se da una caida violenta. Estas crisis de caida pueden durar menos de un segundo pero cabe
la posibilidad de que el nifio se hiera la frente, labios, dientes o barbilla. Crisis clonica significa
con movimientos de sacudida, mientras que tOnica quiere decir que cursa con rigidez o
contraccion muscular. Los espasmos infantiles son la forma mas precoz de epilepsia
generalizada y suelen empezar entre los 5 y los 6 meses de edad. Los espasmos son una
contraccion subita de los musculos , como en las crisis mioclonicas con una inclinacion de
cuello y tronco - crisis de Salaam doblando brazos y piernas hacia adelante o separandolas
a la vez , cada ataque dura quiza un segundo, pero pueden repetirse muchas veces en una
sucesion rapida. Al principio los ataques no son frecuentes pero luego si pueden llegar a serlo.
Es corriente oir un grito o chillido después de cada ataque y el bebe puede estar irritable entre

ataque y ataque .

El Gran mal o crisis tonico-clonicas son crisis mayores que pueden producirse sin previo aviso
o ir predecidas de un "aura. Se da una subita perdida de conciencia y si el paciente esta de pie,
puede caerse al suelo. La fase tonica rigida va seguida de una fase clonica de sacudidas
rapidas. En la fase tonica cesa la respiracion, los misculos toracicos se vuelven rigidos y la cara
puede ponerse azul-cianosis. En la fase clonica la respiracion es ruidosa y espasmodica y
disminuye la cianosis, Los movimientos convulsivos se desvanecen y el cuerpo queda flojo.

Trasuna crisis larga puede sobrevenir un suefio profundo seguido de una jaqueca o debilidad
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y confusion. Pero puede observarse también lenguaje alterado , vomitos y paralisis o ataxias
temporales. Durante una crisis de gran mal , la persona debe ser colocada de lado para que la
saliva pueda escapar de la boca y no se asfixie si vomita. deben apartarse los objetos y muebles
para evitar que se lastime durante las sacudidas. El status es una crisis continuada de carécter
muy grave o crisis repetidas sin recobrar la conciencia entre ellas. Es una emergencia médica
y es preciso contactar con un médico trascurridos 10 minutos del comienzo de la crisis. Una
crisis de este tipo puede producir dafio cerebral y poner incluso en peligro la vida y el riesgo
€s aun mayor en un nifio pequefio. Esas crisis pueden darse en nifios con E. T cuando tienen

fiebre alta.

Las crisis parciales son las que parecen empezar en una zona del cerebro y no extenderse
necesariamente a todo el cerebro o afectar a los hemisferios. Segun el punto en que se
encuentre el foco epiléptico pueden aparecer diferentes sintomas y esas crisis se denominan
crisis focales. Un tipo comun de crisis parcial en los nifios es la crisis versiva. Se producira un
giro de los ojos y de la cabeza y una rotacion del cuerpo en direccion opuesta al punto del
foco. Se da generalmente una perdida gradual de la conciencia y el nifio puede caerse. No
existen sacudidas clonicas y se recupera enseguida la conciencia. En otra forma de crisis parcial
no se pierde la conciencia, el nifio puede oir y comprender, pero no hablar. En las crisis
Jacksonianas habra movimientos clonicos en un miembro que pueden convertirse luego en
sacudidas de todo el cuerpo, perdiéndose entonces la conciencia . La epilepsia del 16bulo
temporal es una forma compleja de crisis parcial que padecen a menudo los enfermos de E.T.

El 16bulo es la parte del cerebro que conecta las sensaciones presentes y pasadas, del mundo
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exterior al cuerpo y del interior de este, permitiendo que las experiencias presentes, como el
olfato o el gusto, se comparen con las experiencias pasadas y queden integradas con las

emociones y estados de animo en la sensacion de ser.

Con el paso de los afios se han descrito otras variedades de epilepsia. Estas epilepsias no son
variantes de los trastornos que existen en los otros tipos de epilepsias ya descritos.

Estas son importantes patrones clinicos de epilepsia que eran bien conocidos antes de que
entraran en uso la clasificacion de las crisis epilépticas de la Liga Internacional , solo que en

tal clasificacion no son denominadas como tales.

La epilepsia refleja es un término empleado para indicar las variedades de epilepsia generalizada
o parcial, en las que las crisis siempre es desencadenada por estimulos mas o menos definidos.
Se ha hecho uso de este fendmeno en la encefalografia , empleandose respiracion forzada y

estimulas luminosos para provocar anormalidades paroxisticas en el EEG.

La epilepsia fotdgeno se presenta clinicamente en diversas circunstancias que incluyen pasar
de una penumbra a la luz intensa, manejar un vehiculo por un camino sembrado de arboles
cuando la luz del sol pasa a través de sus ramas, observar una rueda giratoria o un péndulo
oscilante y ver television muy cerca , en particular si la pantalla tiene fluctuaciones frecuentes.
La epilepsia fotogeno es una manifestacion de epilepsia generalizada. Aunque rara puede
ocurrir otra variedad de epilepsia inducida en forma refleja después de la lectura prolongada

o concentrada (epilepsia por la lectura).
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Los estimulos aduditivos también pueden inducir a la epilepsia refleja. Un ruido intenso puede
provocar una crisis 0, como en la epilepsia mucicogena el ataque puede ser desencadenado por
una melodia particular, esta epilepsia puede ser de tipo parcial (del lobulo temporal). Los
factores psicoldgicos, los trastornos emocionales, pueden provocar un ataque epiléptico, y en
algunos pacientes un pensamiento particular puede ser el anuncio de una crisis. La epilepsia
postraumatica puede ser conocida porque es consecuencia de una lesion craneal pero al
considerar la frecuencia de la epilepsia postraumatica es necesario subdividir a tales pacientes
en : pacientes con heridas craneales con proyectil, y pacientes con lesiones craneales cerradas.
Las heridas craneales con proyectil es la frecuencia total de epilepsia postraumética en heridas
craneales por proyectil es alrededor del 33%. Las lesiones craneales cerradas pueden clasificarse
en : inmediata, temprana y tardia. La epilepsia inmediata se presenta unos minutos después del
traumatismo, el que a menudo es relativamente leve. Por lo general, solo existe una crisis que
nunca mas se repite. Este es un trastorno benigno, y su prondstico es excelente. La epilepsia
temprana puede definirse como crisis que se presentan durante la primera semana, pero no en
los primeros minutos, después del traumatismo. Parece ser mas cuando hay fractura de craneo,
cuanto hay signos neurologicos de lesion cerebral organica y cuando el periodo de amnesia
postraumatica es prolongada. La epilepsia tardia se presenta después de lesiones craneales
cerrada y puede ser definida como crisis que corre en un intervalo de mas de una semana a
partir del momento del traumatismo. Aunque el riesgo total de que se desarrolle este trastorno
es de orden de 5%, la frecuencia varia ampliamente de acuerdo al tipo de lesion.

Las convulsiones febriles simples o benignas es una variedad de epilepsia generalizada que

merece consideracion especial debido a ciertas caracteristicas que posee en particular el buen
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prondstico en cuanto a que las convulsiones por lo general desaparecen en la segunda década
de la vida. Las siguientes caracteristicas permiten hacer un diagnéstico de convulsiones
febriles benignas: Convulsiones generalizadas repetidas, sin crisis focal, asociadas con y solo
con enfermedades febriles; un antecedente familiar de convulsiones asociadas con enfermedades
febriles durante la nifiez; un electroencefalograma normal tomada fuera de las crisis y un examen
neurologico normal; inicia por lo general durante los primeros 3 afios de vida y desaparicion de
las crisis a los 5 o 6 afios de edad. Hay dos formas de tratamiento en tales pacientes: se dan
convulsiones al primer signo de una enfermedad febril y se suspende cuando desaparece la
fiebre; o puede darse los anticonvulsivantes en forma continua durante 12 o 24 meses, o por

mas tiempo si se presentan convulsiones después de suspender el tratamiento.

Para un diagndstico en pacientes con epilepsia, los antecedentes previos y los antecedentes
familiares pueden contener informacion muy importante. Por ejemplo, un antecedente de
nacimiento dificil o traumatico o una lesion craneal de importancia en afios posteriores de la
vida pueden sugerir una base traumatica de la epilepsia. Asi mismo un antecedente de
meningitis, encefalitis, o sifilis puede ser de importancia etilogica, en tanto que grupos de
mayor edad, un antecedente de sintomas relacionados con enfermedad cerebrovascular o
cardiovascular puede sugerir que la epilepsia tiene una base de isquemia cerebral . Por otro lado
un antecedente familiar de epilepsia tiende a sugerir una variedad primaria (genética), en

especial si el patron de la crisis se ajusta a una variedad de epilepsia generalizada.

En algunas ocasiones puede hacerse un diagnostico etilologico probable desde que el paciente
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entra al consultorio o al pie de su propia cama. Esto puede lograrse, por ejemplo, en pacientes
que padecen : esclerosis tuberosa; neurofibromatosis; angiomatosis encefalofacial o sindrome
de Sturge - Weber; y atrofia hemifacial. En otros pacientes la patologia subyacente puede ser
sugerida por hallazgos en la exploracion neurologica. ademas de los signos obvios de
enfermedad intracraneal como el papiledema o signo de trastorno cerebral focal, debe darse
importancia a la presencia de pupila de Argyll- Robertson, de soplo cefalico en pacientes
mayores de 10 afios de edad o a las muestras de enfermedad oclusiva cerebrovascular. Sin
embargo debe enfatizarse, que la aparicion de epilepsia por primera vez en individuos de
mediana edad debe despertar sospechas de tumor cerebral. En estos pacientes después del
examen fisico y neurologico completo los estudios auxiliares minimos deben incluir radiografias
de craneo, radiografias de torax, electroencefalografia y tomografia computarizada (TC) de la

cabeza o gamagrafia cerebral.

El tratamiento de pacientes con epilepsia no solo comprende la terapéutica con medicamentos.
El manejo eficaz depende inicialmente de un diagndstico y comprensivo del tipo de epilepsia
y su causa. No es suficiente diagnosticar "Epilepsia" y prescribir un medicamento
anticonvulsivante. Si el diagnostico correcto es "epilepsia generalizada”, debe determinarse si
esta es hereditaria (primaria) o debido a patologia estructural o quimica . Por otro lado, si el
diagndstico es "epilepsia parcial (sintomatica) "debe evaluarse la patologia subyacente, y de ser
posible tratar estos mientras se controlan las crisis con tratamiento anticonvulsivante apropiado
. El tratamiento adecuado de un paciente con epilepsia debe abarcar su atencion total y no solo

el tratamiento de sus crisis; debe informarse a los pacientes y familiares como pueden
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conducirse de la ;mejor manera en las crisis individuales, y el médico debe estar preparado para
aconsejarlo sobre las diversas dificultades que pueden surgir en el trascurso de la vida de "un
epiléptico”. El manejo de pacientes con epilepsia comprende : valoracion y diagnéstico
adecuado; tratamiento de las crisis individuales cuando sea necesaria; apreciacion y concejo
sobre las diversas repercusiones generales y sociales; terapéutica anticonvulsivante; tratamiento
de las complicaciones; incluyendo el estado epiléptico, y consideracion del papel de la

neurocirugia en la epilepsia. (Sutherland, J.,1982).

El tratamiento de una crisis epiléptica comprende: el paciente debe ser sometido con una
suavidad para evitar que se lesione al golpearse con objetos duros, 0 que se queme 0 que se
ahogue, si el paciente esta inconsciente debe mantenerse una via aérea permeable volteandolo
de lado y sosteniendo su maxilar inferior hacia adelante. No deben introducirse los dedos
desprotegidos a la boca del paciente; si se presenta una segunda convulsion sin que se recupere,
la conciencia, por lo general es recomendable solicitar concejo médico debido al riesgo de que
se desarrolle un estado epiléptico, pero de otra manera no hay necesidad de atencion médica
urgente, a no ser que el paciente continué inconsciente por mas de unos minutos después de
terminada la convulsion; en la crisis caracterizada por trastorno de la conducta, sin
convulsiones, el paciente debera ser manejado con precaucion y refrenado suavemente, ya que
estos pacientes pueden reaccionar en forma violenta a una restriccion fisica que no sea suave,
en las ausencias simples y otras crisis menores es comun que no haya necesidad de intervenir

en alguna forma que no sea la de vigilar al paciente hasta que este se recupere de nuevo.
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En la epilepsia como en la mayoria de otros trastornos la asistencia integral al paciente es
importante. La atencion adecuada de un paciente con epilepsia es amplia, y ademas del
tratamiento medicamentoso adecuado deben apreciarse los problemas psicologicos del paciente,
vencer sus temores por medio de la explicacion y concejo; pueden requerir valoracion de su
estado econdmico y  ocupacional, circunstancias especiales, como el matrimonio o el
embarazo requieren consideracion individual. La epilepsia puede hacer que el paciente se sienta
"diferente"o "separado”de sus semejantes. Tiene deseo de olvidar "que el es un epiléptico”, y
esto a su vez puede conducirlo a rechazar u omitir los medicamentos anticonvulsivantes . Un
gran namero de convulsiones puede llevar a la pérdida del empleo, dificultad para obtenerlo
o cambio de empleo a una categoria inferior. En otros pacientes puede haber angustia respecto

al matrimonio, al embarazo o al desarrollo de epilepsia en sus nifios.

1.4.2. MEDICAMENTOS ANTICONVULSIVANTES

Los medicamentos anticonvulsivantes se emplean en el tratamiento de la epilepsia,
primordialmente en la supresion de las crisis y en la recurrencia de estas, pero también son
eficaces para controlar las convulsiones debido a otras causas, por ejemplo: tumores
intracraneales, traumatismos o uremia. Estos medicamentos anticonvulsivantes disponibles en
la actualidad son compuestos heterociclicos, varios de los cuales contienen estructuras bastante
similares. En la mayoria de los pacientes los anticonvulsivantes son virtualmente absorbidos por
completo en el sistema digestivo, aunque se sospecha que la carbamacepina en ocasiones se
absorbe solo en forma parcial. Después de su absorcion son distribuidos por los diversos tejidos

y liquidos del cuerpo, pero parece que hay relativamente poca si es que ninguna concentracion
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regional selectiva en el encéfalo. Muchos de los anticonvulsivantes estan presentes en el

plasma, en parte unidos a proteinas plasmaticas y en parte libres en el liquido plasmatico.

Los efectos biologicos de un anticonvulsivante estan en relacion con la concentracion del
medicamento en el liquido plasmatico o en forma menos directa pero mas conveniente, en el
plasma total, es una medida de su concentracion en el encéfalo y en su actividad biologica. Los
medicamentos anticonvulsivantes son metabolizados en el higado. También pueden aparecer en
la orina algo de medicamento no metabolizado. La velocidad con que el higado metaboliza los
anticonvulsivantes varia considerablemente de persona a persona, pero por lo general es
bastante lenta para permitir que las concentraciones en el plasma y en el encéfalo se mantengan

constantes durante el intervalo entre las dosis tomadas una o dos veces al dia.

Los principales factores que rigen la concentracion reticular de un anticonvulsivante son la
dosis a la que administra y a la velocidad a la que el higado lo metaboliza. Este Gltimo factor
puede alterarse en una enfermedad hepatica, y se ha descrito deficiencia congénita del sistema

enzimatico metabolizador del higado al menos para la difenilhidantoina.

Los niveles de los farmacos deben controlarse de rutina, debido a la variabilidad de las
respuestas al tratamiento farmacologico entre los pacientes y a la naturaleza impredecible de
la crisis . Los farmacos por lo comun se administran por via oral y son metabolizados en el
higado y excretados en la orina. Un objetivo terapéutico inicial que favorece la mayoria de

especialistas consiste en emplear solo un farmaco. Con el tratamiento con multiples fairmacos,
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el metabolismo puede ser alterado por la ingestion de otros farmacos y la incidencia y
severidad de los efectos adversos pueden ser mayores, ademas de la incapacidad para evaluar

la efectividad de cada uno de ellos.

Mecanismo de accion de los anticonvulsivantes:

Los diferentes grupos quimicos de anticonvulsivantes tienen acciones especificas contra
diferentes tipos de epilepsias en el hombre y también contra diferentes tipos de epilepsias
experimental. De las dos pruebas clasicas para valorar la actividad anticonvulsionante de un
medicamento en animales de experimentacion (convulsiones inducidas por electrochoque y
convulsiones inducidas por pentientetrazol), los medicamentos de valor en la epilepsia mayor,
con la difenilhidantoina, tienden a evitar las primeras, mientras que los medicamentos utiles en
las ausencias del pequefio mal, como la trimetadiona, tienden a evitar las segundas. Se conocen
varios efectos bioquimicos en los anticonvulsivantes que pueden ayudar a proteger contra la
epilepsia. Por ejemplo la difenilhidantoina disminuye la concentracion intraneural de Nat,
aunque la forma que se produce este efecto es incierta. Diversos anticonvulsivantes alteran la
concentracion encefalica de los transmisores sinapticos noradrenalina y serotonina, en tanto
que el valproato incrementa la concentracion encefalica del neurotransmisor inhibidor acido

gama-aminibutirico (GABA) .

Efectos secundarios de los anticonvulsivantes:
Ademas de los efectos causados por irritacion local de la via de administracion, por ejemplo,

nausea, los efectos secundarios tienden a caer en tres categorias: Efectos por idiosincrasia o
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hipersensibilidad (mas comunmente afectan la piel, pero a veces también a los 6rganos
hematopoyéticos y otros tejidos, por ejemplo el rifion); efectos relacionados con la dosis ( estos
varian de un medicamento a otro, y pueden abarcar varios 6rganos, pero en dosis excesivas
todos los anticonvulsivantes tienden a producir somnolencia y falta de equilibrio) y efectos
sobre el feto y el neonato( en fechas recientes se ha advertido que el riesgo de malformacion
congénita en hijos de madres epilépticas tratadas con difenilhidantoina o fenobarbital

aproximadamente es el doble que el de los nifios de madres no epilépticas).

Adaptacion de la dosis  del anticonvulsivante:

El metabolismo de los anticonvulsivantes varia tanto de una persona a otra que solo puede
darse guias generales para la dosificacion de los medicamentos. Hay una tendencia natural a
recomendar las dosis més bajas dentro de la dosificacion eficaz promedio pero es esencial
comprender que la dosis eficaz y la dosis toxica del mismo medicamento varian ampliamente
de persona a persona si cierta dosis no controla la epilepsia de un paciente, debera
incrementarse hasta que se detenga la epilepsia o hasta que los efectos secundarios impidan un
mayor incremento al adaptar la dosis de difenilhidantoina para alcanzar concentraciones
terapéuticas, debe tenerse en cuenta que incrementos similares de la dosis alcanzan cada vez con
mayor rapidez los valores plasmaticos de difenilhidantoina. Si no se considera esto, puede
presentarse una dosificacion inesperada cuando las crisis ocurren con frecuencia, como en las
ausencias del pequefio mal es mas fécil adaptar la dosis del medicamento basandoos solo en la

respuesta clinica.
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Eleccion de un medicamento anticonvulsivante:

La identificacion correcta del tipo de epilepsia es un prerequisito indispensable para el
tratamiento anticonvulsivante exitoso. Cuadro 2. Primero que todo tenemos en cuenta la
clasificacion general de estos medicamentos: Fenitoina(difenilhidantoina) y derivados
relacionados de la hidantoina; barbituricos de accion prolongada (fenobarbital); iminostilbenos
(carbamazepina), oxazolidindioinas; succinimidas(equivalentes a la trimetadioina), acido
Valproico y otros farmacos.

Tabla 1. ANTICONVULSIVANTES INDICADOS EN TIPOS PARTICULARES DE

EPILEPSIA

TIPO DE EPILEPSIA

MEDICAMENTOS DE PRIMERA
ELECCION

MEDICAMENTOS DE SEGUNDA
ELECCION

Epilepsia generalizada
1. Ausencias.

etosuximida, clonacepam ,
valproato.

trimetadiona, fensuximida,
metsuximida.

2. Ausencias mioclonicas.
a. Espasmos infantiles.

b. Sindrome de Lennox-Gastaut.

¢. En adolescencia.

corticotropina, tetracosatrim,
corticoesteroides.
valproato, clonacepam.

valproato, clonacepam,
barbitiiricos.

valproato.

nitracepam, etosuximida,
barbitiricos.
carbamazepina.

3. Crisis tonicoclonicas.

Epilepsia parcial (sin o con crisis
tonicoclonicas secundarias).

barbituiricos, valproato.

difenilhidantoina, carbamazepina,
barbitiricos.

carbamazepina, difenilhidantoina,
clonacepan.

clonacepan, sultiamo, valproato,
mefenitoina.

Fuente: Epilepsias, diagnéstico y tratamiento (Dr.Jhon M.Suttherland, pag 133)

La combinacion de anticonvulsivantes puede ocurrir entre ambos una interaccion, que es
posible detectar con determinaciones seriadas de las concentraciones plasmaticas para hacer la
adaptacion apropiada de la dosificacion. En ocasiones dos medicamentos, administrados cada
uno a la dosis maxima tolerada tal vez no controlen una epilepsia, por lo que es necesario afiadir

un tercer medicamento.
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Teniendo en cuenta la duracion del medicamento se puede decir que en la mayor parte de las
epilepsias si el paciente se mantiene por completo libre de las crisis durante tres a cinco afios,
y si la actividad paroxistica desaparece del EEG, hay una razonable perspectiva de poder
suspender el tratamiento sin que recurra la epilepsia. Si la epilepsia no puede controlarse por
completo, casi siempre, es necesario continuar por tiempo indefinido el tratamiento con el

anticonvulsivante optimo.

Farmacologia clinica de la fenitoina: Grupo de las hidantoinas (Fenitoina):

La fenitoina es una droga primaria para todos los tipos de epilepsia, excepto las crisis de
ausencia . Fue sintetizada en 1908 por Biltz, pero su actividad anticonvulsivante se descubrié
en 1938; fue un producto de una busqueda entre derivados estructurales no sedantes de
fenobarbital de agentes capaces de suprimir las convulsiones por electroshock en los animales
de laboratorio. Fue introducida para el tratamiento sintomatico de la epilepsia el mismo afio.
Como este agente no es sedante en dosis comunes, dejo establecido que los antiepilépticos, no
necesitan deteriorar la conciencia y estimuld la busqueda de drogas de accion anticonvulsivante
selectiva. ( Merrit y Putnam, 1938). La experiencia acumulada desde entonces ha confirmado
que este medicamento es el anticonvulsivante individual de mayor utilidad disponible en la
actualidad para el tratamiento de la epilepsia parcial de cualquier tipo. También es Gtil en la

epilepsia generalizada, exceptuando las crisis mioclonicas y las ausencias del pequefio mal.

Se considera como el medicamento de primera eleccion en el control de la epilepsia

tonicoclonica ( mayor), ya sea del tipo primariamente generalizado o la que ocurre debido a

22



generalizacion secundaria de las crisis parciales. Aunque la epilepsia parcial a veces puede
controlarse los sintomas de la descarga cortical focal, en otros casos puede continuar a pesar
de la difenilhidantoina prevenga las crisis mayores debidas a generalizacion secundaria de la
descarga parcial. En tales pacientes puede ser eficaz la combinacion de difenilhidantoina y

succinato o carbamacepina o fenobarbital.

Quimica:
La fenitoina es un depresor especifico y no general, puede controlar las convulsiones sin causar
sedacion general. Fue sugerida para ser ensayada clinicamente por su propiedad para modificar

las convulsiones del electrochoque en el laboratorio.

Mecanismo de accion:

La fenitoina actiia sobre los niveles del sistema nervioso central y no todas las acciones estan
necesariamente relacionadas con el efecto anticonvulsivo, los medicamentos anticonvulsivantes
podrian ,entonces actuar suprimiendo el foco causante de la crisis o impidiendo la propagacion

del impulso a través del tejido normal.

Farmacocinética:

La fenitoina se absorbe bien en el conducto digestivo. La concentraciéon maxima en la sangre
no se alcanza sino hasta 8 horas después de la administracion oral de la Fenitoina. El
medicamento es metabolizado por hidroxilacion del anillo fenilico reaccion gobernada por

las encimas de los microsomas hepaticos y luego, es conjugado y excretado como
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gluconodrido. El metabolismo es lento; la vida media de la fenitoina en el plasma, después de
discontinuar la medicacion cronica es en promedio de 22 horas. Cuando el medicamento se
da cronicamente, se alcanza un nivel estable solo después de administrar una dosis fija durante
una semana , tiempo en el cual la excrecion iguala a la absorcion. La absorcion en los sitios de
aplicacion intramuscular es igualmente lenta. El medicamento se debe aplicar intravenosamente
cuando se necesita un efecto rapido. La absorcion de la fenitoina es lento; a veces variable,
y ocasionalmente incompleta. Una vez absorbida la fenitoina se distribuye rapidamente en todos
los tejidos y las concentraciones en el plasma y en el encéfalo se igualan a los pocos minutos
de la inyeccion intravenosa. (Levi, en Simposio 1980). La fenitoina se liga en gran parte
(alrededor del 90%) a las proteinas plasmaticas, principalmente la albumina (Goldberg, en
Simposio 1980). Una fraccion mayor permanece libre en el neonato, en los pacientes con
hipoalbuhinemia y en los urémicos. La unién fraccionada en los tejidos, incluso en el encéfalo,
es aproximadamente la misma que en el plasma. Menos de 5% de la fenitoina se excreta intacta
por la orina, el resto se metaboliza principalmente por accion de las enzimas microsomales
hepaticas. El principal metabolito, el derivado parahidroxifenilico, es inactivo representa del
60 al 70% de unica dosis de la droga y una fraccion algo menor durante la medicacion cronica.
Se excreta inicialmente con la bilis y luego por la orina en gran parte como gluconorido; la
vida media plasmatica es de 6 a 24 horas, en concentraciones mayores €s aparente una
eliminacion dependiente de la dosis; la vida media plasmatica aumenta con la concentracion
(dosis). Se detecto una limitacion genéticamente determinada de la capacidad para metabolizar
fenitoina. Las propiedades farmacocinéticas de la fenitoina fueron resefiadas por (Richens, 1979

y por Chang y Glazko, Simposiao, 1982).
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Toxicidad:

Los efectos toxicos de la fenitoina dependen de la via y de la duracion de la exposicion, ademas
de la dosis. Cuando se administra por via intravenosa a velocidad excesiva en el tratamiento de
emergencia de arritmias cardiacas o estado epiléptico, los signos tdxicos mas notables son
arritmias cardiacas acompafiadas o no de hipotension, o depresion del SN.C. Aunque la
toxicidad cardiaca ocurre con mayor frecuencia en pacientes ancianos y en los que tienen
cardiopatia comprobada, también puede presentarse en pacientes jovenes y sanos. (Earnest y
col.,1983). Estas complicaciones se reducen a un minimo administrando con lentitud soluciones
diluidas de la droga. La sobredosis por via oral produce con frecuencia signos imputables al
cerebelo y al sistema vestibular. Los efectos toxicos de la medicacion cronica son también
principalmente efectos cerebelosovestibulares relacionados con la dosis, pero incluyen otros
efectos sobre el SN.C, cambios en la conducta, mayor frecuencia de las crisis, sintomas
gastrointestinales, hiperplasia gingival, osteomalasia y anemia megaloblastica, también hay
vision borrosa midriasis, oftalmoplegia y reflejos tendinosos hiperactivos. Los efectos sobre la
conducta incluyen hiperactividad, confusion locuacidad incoherente, embotamiento somnolencia
y alucinaciones. Aunque hasta el 30 % de los pacientes que reciben fenitoina puede ocurrir
neuropatia periférica, este fenémeno raras veces reviste importancia clinica. En la hiperplasia
gingival existe mas o menos el 20% de todos los pacientes durante el tratamiento cronico y es
probablemente la manifestacion mas comun de la toxicidad de la fenitoina en los nifios y en los
adolescentes jovenes. El crecimiento excesivo del tejido parece implicar una alteracion del

metabolismo del colageno (Hassell y Gilbert, 1983).
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Usos clinicos:
Como anticonvulsivante (la fenitoina se usa en el tratamiento de la epilepsia mayor,
convulsiones sintomaticas y epilepsia psicomotora. Puede intensificar los ataques de pequefio

mal en la epilepsia mixta); neuralgia del trigémino (dolor facial atipico) y arritmias cardiacas.

Reacciones adversas ( Efectos colaterales):

Los efectos secundarios de la fenitoina difieren segin la dosis y el tiempo que dure la
administracion. Entre los efectos tolerables se comprenden los que ocurren en el SN.C,
conducto digestivo, la piel y las encias; cuando ocurren efectos indeseables mas graves en la
piel, el higado, y la médula dsea, conviene suspender la administracion del medicamento. En los
primeros dias del tratamiento pueden presentarse trastornos gastricos, ocasionalmente causados
por la alcalinicidad de la sal de Sodio. Esto puede prevenirse tomando el medicamento con las
comidas o con leche. En el SN.C, los efectos colaterales mas comunes son de origen
vestibulocerebelosos (ataxia, nistagmo y lenguaje farfullado) . En algunos pacientes estos
efectos pueden ir acompafiados de temblores y nerviosidad y en otros por somnolencia y
fatiga. Esto ocurre por concentraciones aproximadas de 20 mg/ml y marcha ataxica a
concentraciones entre 30 -40 mg/ml. La hiperplasia gingival, es un efecto colateral frecuente
puede ser estéticamente desfavorable, pero no causa otra dificultad mas que sangrado ligero.
Es maés comun y mas intensa en los pacientes jovenes. En ocasiones ocurre dermatitis por
hipersencibilidad, que puede acompafiarse de fiebre, eosinofilia, linfadenopatia y rara vez
hepatitis. Puede ocurrir hirsutismo, en especial en las extremidades, y puede ser una verguenza

social para pacientes del sexo femenino. Los trastornos sanguineos ocasionales que se han
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informado incluyen leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia y anemia aplasica.

La deficiencia del acido folico y vitamina B12 es otro efecto colateral en la que puede ocurrir
anemia megaloblastica en pacientes que reciben difenilhidantoina, primidona, y, muy raramente
fenobarbital. Raras veces pueden ocurrir sintomas neuropsiquiatricos (Como por ejemplo,
depresion, demencia, psicosis esquizoide neuropatia periférica), en personas que toman
difenilhidantoina durante varios afios. También se presenta disminucion del yodo protéico este
hallazgo puede sugerir un diagnostico equivocado del mixedema . Sin embargo no causa
hipotiroidismo. La deficiencia de vitamina D ( hipocalcémia), se piensa que el anticonvulsivante
acelera esta vitamina hasta formar productos inactivos y asi asociar una deficiencia relativa de
vitamina D biolégicamente activa. Como ultimo efecto colateral se puede presentar la
teratogénesis. En la actualidad, la difenilhidantoina parece ser el medicamento de primera
eleccion en todas las variedades de epilepsia parcial y tal vez, también en las crisis mayores, de
la epilepsia primeramente generalizada. Se puede administrar por via intravenosa para controlar

el estado epiléptico.

Presentacion comercial:

Capsulas o tabletas de 30, 50 y 100 mg.
Suspension de 30 mg en Smly 100 mg en 5 ml.
Ampolletas de 250mg para uso parenteral

Dosis promedio:
La dosis oral inicial es de 15mg/kg, en el segundo dia se administran 7.5 mg/kg y en el tercero
de 4 a 6 mg/kg; la dosis de mantenimiento es de 400mg/dia en una o dos tomas . La via

endovenosa solamente se emplea en pacientes gravemente enfermos y la infusion no debe ser
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mayor de 25 a 50 mg/min; la dosis usual es de 100 mg cada 5 minutos hasta que la arritmia este
controlada o aparezcan efectos adversos. La administracion endovenosa rapida puede causar
depresion del miocardio, bradicardia , hipotension, bloqueo A-B paradogico, y, rara vez, paro
cardiaco. En el tratamiento del estado epiléptico se administra por via endovenosa a razon de

1ml/min, hasta un maximo de 250 mg.

Dosis de acuerdo a la edad:

EDAD DOSIFICACION

Menores de 1 afio | 20 mg 2 o 3 veces al dia
Menores de 6 afios | 30 mg a 100 mg 2 veces al dia
Mayores de 6 afios | 60 a 200 mg 2 veces al dia

Se ha visto que las dosis iniciales de la difenilhidantoina de orden de 4 a 5 mg/Kg de peso

corporal dia tiene poco riesgo de producir efectos secundarios por sobredosis. Basandose en
el peso corporal, los nifios menores de 12 afios necesitan casi dos veces mas difenilhidantoina

que los adultos.

1.4.3 AGRANDAMIENTO GINGIVAL RELACIONADO CON MEDICAMENTOS
ANTICONVULSIVANTES

La hiperplasia gingival consiste en un agrandamiento de la papila interdental con la encia
marginal menos envuelta, como un crecimiento que empuja hacia afuera formando masas de
tejidos triangulares moviles y firmes. Gradualmente los cambios gingivales se vuelven mas
difusos y el agrandamiento toma la forma de una masa discreta sin dolor de tejido gingival que

es de alguna manera lobulado firme y rosadizo. La gingiva hiperplasica gradualmente se
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invade en las coronas anatomicas del diente con la reduccion de la corona clinica. Algunos
medicamentos y agentes terapéuticos pueden ocasionar cambios patologicos en los tejidos
periodontales, sobre todo los que se utilizan para los pacientes epilépticos. Segun el estudio
sobre los medicamentos que inducen a la hiperplasia gingival en el cual Stephen J 'y Phillip J,
1998. reportan que la hiperplasia gingival o agrandamiento es un fenémeno que ocurre en
respuesta a muchos agentes terapeuticos. Este desorden fue reconocido por Kimball en 1939
poco después de la introduccion de la Fenitoina para el control de los ataques epilépticos, pero
no solo la fenitoina, también la ciclosporina y los bloqueadores de canales de calcio inducen al
agrandamiento gingival. La aparicion de este fenomeno en casos muy avanzados puede
interferir con el lenguaje, la masticacion, el nacimiento de dientes ( Jones JE., y col. 1988) y
ser a su vez estéticamente indeseable. Factores no farmacoldgicos tales como congénitos,
hormonales o una deficiente higiene oral por largo tiempo pueden estar asociados con el
agrandamiento gingival. Sin embargo el agrandamiento gingival inducido medicamente es mas
Severo.

Los anticonvulsivantes: De aproximadamente dos millones de pacientes que toman fenitoina
la mitad puede llegar a desarrollar algun grado de agrandamiento gingival. El agrandamiento
gingival inducido por fenitoina generalmente comienza en la papila gingival interdental anterior,
generalmente dentro del mes posterior a la iniciacion del tratamiento con la droga. La extension
del agrandamiento puede estar relacionado con la dosis, duracion y niveles plasmaticos de
la droga.

Ciclosporina: La asociacion entre la ciclosporina y el agrandamiento gingival llegd a ser

aparentemente pequefio. Los reportes indican una incidencia variable con unrango entre el
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13 y el 85% . Esta variabilidad es probable que se deba al hecho de que muchos pacientes
toman ciclosporina simultaneamente con otros medicamentos. La acumulacion de placa
bacteriana y la gingivitis cronica pueden ademas incrementar el agrandamiento. Este
agrandamiento comienza en los 3 primeros meses después de la iniciacion de la terapia con
ciclosporina.

Bloqueadores del canal de calcio: El mas frecuente es la Nifedipina con una incidencia reportada
de aproximadamente 38% otros agentes son el Diltiazem, con una incidencia del 20%,
Verapamil, con una incidencia del 4 al 19% y Amlodipina con una incidencia del 3%.
Usualmente el agrandamiento comienza a aparecer en los 3 primeros meses después de la
iniciacion de la droga. La acumulacion de placa esta relacionada con el agrandamiento segun

algunos investigadores.(Stephen J. y col 1998)

Agrandamiento gingival relacionado con el uso de la fenitoina

Clinica e histologicamente el agrandamiento gingival inducido por diferentes medicamentos,
es virtualmente indistinguible ( Wysoky y col.1983). Sin embargo, la prevalencia de este efecto
indeseable muestra diferencias entre los agentes, con aproximadamente 50% de los pacientes
medicados con fenitoina, experimentando cambios gingivales significativos ( Angelopoulous y
Goaz, 1972). El agrandamiento gingival inducido por medicamentos parece ser mas prevalente
en nifios y adolescentes y tiene una predileccion por los tejidos gingivales anteriores. Los
cambios gingivales pueden ocurrir dentro de los 3 meses del medicamento. El patron de
desarrollo de agrandamiento muestra variacion intrapaciente, pero puede alcanzar un "estado

de equilibrio” dentro del primer afio de iniciada la medicacion . Cambios en la terapia con el
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medicamento, o la enfermedad sistémica pueden alterar este estado e inducir nuevos cambios
gingivales.

La relacion entre el agrandamiento gingival y las varias variables farmacocinéticas del
medicamento continuar en discuciones contenciosas. Algun medicamento de concentracion base
dentro de los tejidos es requerida para "iniciar"o "potenciar” los cambios gingivales. Muchos
otros factores pueden influenciar esta reaccion local, esto puede explicar para que las variables
farmacocinéticas dejan de ser identificadas como determinantes importantes para la expresion
de este efecto indeseado.

Muchos estudios muestran una asociacion entre el estado de higiene oral y tanto la prevalencia
de la severidad del agrandamiento gingival inducido por medicamentos (Addy y col. 1982). Esto
sugiere que la inflamacion gingival inducida por placa puede ser importante en el desarrollo y
expresion de los cambios gingivales. Puesto que mas de esta evidencia ha sido compilada de
estudios de corte transversal, surge la pregunta de que si la placa es un factor contribuyente o
una consecuencia de los cambios gingivales. Los cambios en el contorno gingival vistos en el
agrandamiento gingival inducidos por medicamentos puede por lo menos ser exacerbada por
la inflamacion inducida por placa, induciendo asi una gingiva edematosa o hiperémica (Glikman
y Lewitus. 1941). Cuando este es el caso , la remosion de la placa se hace mas dificil debido a
los contornos deformados de los tejidos gingivales, perpetuando el ciclo.

A pesar de las altas cifras de placa que se pueden ver en pacientes con agrandamiento gingival,
hay una pequefia evidencia que sugiere que los cambios gingivales realzan la progresion de la
enfermedad gingival y la mortalidad dental. Los pacientes medicados con fenitoina tienen menos

pérdida de hueso que pacientes del mismo sexo y edad que toman valproato sodico o pacientes
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sanos (Seymour y col. 1985). A pesar de estudios extensivos de después de mitad de siglo, la
patogenesis del agrandamiento gingival es inciertay el tratamiento esta todavia limitado al
mantenimiento de un nivel mejorado de higiene oral y de remocion quirirgica del tejido
agrandado . Muchos factores pueden influir la relacion entre los varios medicamentos
implicados y los componentes de los tejidos gingivales . En este estudio clinico se investigara
la naturaleza multifactorial del agrandamiento gingival inducido por medicamentos, con una
referencia particular de los siguientes factores: Edad, predisposicion genética, variables
farmacocinéticas, alteraciones inducidas por medicamentos en la homeostasis del tejido
conectivo gingival, histopatologia, factores ultraestructurales y cambios inflamatorios, accion
inducida por medicamentos sobre los factores de crecimiento. Teniendo en cuenta la edad los
estudios clinicos sugieren que los nifios y los adolescentes parecen ser mas suceptibles que los
adultos al agrandamiento gingival inducido por medicamentos (Esterberg y White 1945). Los
fibroblastos obtenidos del agrandamiento gingival inducido por ciclosporina como por fenitoina,
de los casos suspendidos muestran una edad dependencia disminuida en la sintesis de proteina
y produccion de coldgeno ( Sobhani y col. 1989). Se especula de estos resultados que un
incremento relacionado con el medicamento del metabolismo andrégeno de los fibroblastos
gingivales podria ser un factor significativo en la patogenesis del agrandamiento gingival
inducido por medicamentos. Tales cambios en el metabolismo andrégeno se puede considerar
para la propensidad incrementada de este efecto indeseable en los nifios y adolescentes .

No todos los pacientes que toman fenitoina, ciclosporina o bloqueadores de canal de calcio
desarrollan agrandamiento gingival. Tal susceptibilidad interindividual hacia estos cambios

gingivales pueden estar relacionado a una predisposicion genética. Se mostrd subsecuentemente
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que la fenitoina (y su principal metabolito pHppH) reaccionard como una subpoblacion
fenotipicamente distinta de fibroblastos gingivales y causaria un incremento de la sintesis
proteica y proteccion de proliferacion celular (Hassell y Gilbert 1983). Estudios de cultivos
celulares de gemelos monocigotos y dicigotos han confirmado la heterogeneidad funcional de
los fibroblastos gingivales (Cockey y col. 1989). Cultivos pares de gemelos dicigotos mostraron
una mayor significancia (p<0.01) entre las proporciones de division par cuando compararon con
fibroblastos gingivales pares de gemelos monocigoticos. Cuando cultivos pares similares fueron
expuestos a la fenitoina, gemelos monocigoticos fueron mas similares para la sintesis proteica
que los gemelos dicigotos (Cockey y col 1987).

La relacion entre la incidencia y severidad del agrandamiento gingival y varias variables
farmacocinéticas del agrandamiento permanece como un tema contencioso.

Una relacion directa entre el grado de fenitoina salivar y el agrandamiento gingival ha sido
demostrado en pacientes epilépticos institucionalizados (Babcock y Nelson 1964). el papel de
la placa dental como reservorio para la fenitoina en el agrandamiento gingival por
medicamentos también ha sido propuesto (Steinberg 1980).

El rasgo esencial de todo agrandamiento gingival inducido por medicamento es un incremento
en la matriz de tejido conectivo, de este modo, los cambios inducidos por el medicamento en
la homeostasis del tejido es un topico que ha sido extensivamente investigado. El analisis
histométrico del agrandamiento gingival inducido por fenitoina ha mostrado que la lesion esta
caracterizada por un incremento "crecimiento normal” (por ejemplo la proporcion de células
en la matriz permanece igual) , o puesto a una hipertrofia o hiperplasia celular (Hassell y

co0l.1978). Esto ha sido confirmado por nuevos estudios los cuales mostraron que la exposicion
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de los fibroblastos gingivales a la fenitoina incrementa el nivel de RNA, colageno transformado
(Benveniste y Bitar 1980). Una sobreproduccion de colageno por parte de los fibroblastos en
el agrandamiento gingival inducido por fenitoina involucra un continuo incremento en el nivel
mRNA colageno y no un descenso en la degradacion de colageno (Narayanan y col. 1988). Tales
fibroblastos pueden ser seleccionados durante el desarrollo del agrandamiento. Los cultivos
celulares estudiados han mostrado que la matriz extracelular producida por los fibroblastos
derivados del agrandamiento gingival inducido por fenitoina facilitan el exparcimiento de los
fibroblastos. Esto es un un prerequisito para el crecimiento (Modeer y col. 1988). Analisis
inmunohistoquimicos mostraron un incremento en la acumulacién de colageno tipo IV y un
mejoramiento en la expresion de los genes colageno tipo IV. Tal incremento puede ser
importante en la expresion tanto del agrandamiento gingival inducido por fenitoina como el
inducido por nifedipina. (Shikata y col 1993). Los hallazgos de estos dos estudios significan
que la fenitoina y nifedipina alterarian diferencialmente la expresion de los genes colageno tipo
1 y IV puesto que el colageno tipo IV aparece resistente a la colagenasa bacterial y a varias
metaloproteinasas de la matriz, permaneceria en el tejido en la presencia de inflamacion gingival
inducida por placa (Romanos y col. 1993).

Los varios estudios de cultivo celular sugieren ue una accion inducida por el medicamento,
sobre la expresion del gen para la sintesis de colageno puede ser un factor importante en la
patogenesis del agrandamiento gingival. Investigaciones dentro de la matriz no colagenasa
(glicosaminoglicanos y proteoglicanos ) de los varios agrandamientos gingivales inducidos
medicamento pueden proporcionar una idea del posible mecanismo para el fendmeno. Se ha

estimado que la matriz no colagenasa compromete el 20% del peso seco del tejido gingival de
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pacientes con fenitoina y solo el 7% en tejido normal (Ballard y Butler, 1974). Es incierto si la
cantidad incrementada de glicosaminoglucanos en el agrandamiento gingival inducido por
fenitoina es propia en la sintesis incrementada, a la de la degradacion reducida. Sin embargo,
ha sido reportado que cultivos de fibroblastos gingivales de pacientes con este agrandamiento
sintetizan cantidades incrementadas de glicosaminoglicanos sulfatados (Kantor y Hassell 1983).
Antiguos estudios in vitro mostraron que el agrandamiento gingival inducido por fenitoina
puede estar mas relacionado a una falla de la caida de colageno incrementaba (Goultschin y
Shoskan 1980). Este hallazgo fue soportado de nuevo por la evidencia de que los fibroblastos
de pacientes con agrandamiento gingival inducida por fenitoina produce una colagenasa
inactiva favoreciendo asi el almacenamiento de colageno.

En resumen hay muchos aspectos de la homeostasis del tejido conectivo las cuales pueden
servir, "blanco"para los medicamentos inductores de agrandamiento. Las apariencias
histopatologicas de los agrandamientos gingivales inducidos por medicamentos son similares
sin reparar en la iniciacion del medicamento. Es concebible que los cambios en los fibroblastos
gingivales puedan ser una reaccion inducida por el medicamento hacia la inflamacion inducida
por placa o ambas. Hay una evidencia epidemiologica considerable de que la inflamacion
gingival inducida por placa exacerva la expresion del agrandamiento gingival inducido por
medicamentos (Daley y col. 1986). Ademas mas estudios ue mejoran las medidas de higiene
oral inhibe el desarrollo y la recurrencia del agrandamiento gingival (O'Neill & figuras 1982).
Puede estar discutido que los cambios inflamatorios inducidos por placa dentro de los tejidos
gingivales intensifican la interaccion entre el medicamento y los fibroblastos gingivales. La

fenitoina posee propiedades inmunosupresoras (Sorrell y col. 1971), lo cual ha dirigido hacia
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investigaciones de linfocitos en agrandamiento gingival inducido por fenitoina que en los
controles sanos o en la gingiva inflamada. Anticuerpos monoclonales mostraron la distribucion
de estas células asi: 69 a 95% linfocitos T, 50 a 64% células T auxiliares, 29 a 46 % células T
supresoras / citotoxicas. Las células plasmaticas estuvieron esparcidas en el tejido gingival
agrandado inducido por fenitoina cuando se compard con el control. Estos hallazgos condujeron
alos autores a especular que la infiltracion selectiva de linfocitos T soportaria un mecanismo
inmunologico mediado por las células T , el cual puede jugar un papel en la patogenesis del
agrandamiento gingival. El nimero de células de Langerhans también incremento en el epitelio
gingival también incremento en el epitelio gingival en pacientes con agrandamiento gingival
inducido por fenitoina ( Kinane y col. 1990). En una nueva prueba para recrear la inflamacion
inducida por placa, de la gingiva en un modelo de cultivo tisular, el efecto directo del
lipopolisacarido bacterial sobre los modelos de cultivo tisular ha sido investigado. El
lipopolisacarido es un componente importante de la pared celular bacterial el cual es conocido
por ser citotdxicas para las lineas celulares fibroblasticas (Horiba y col. 1989) . De los varios
cultivos celulares y estudios inmunohistoquimicos aparece que los cambios inflamatorios
inducidos por placa tienen una parte significativa en la patogenesis del agrandamiento gingival
inducido por medicamento. La evidencia sugiere que un factor no simple (Tanto celular o
molecular ) puede ser observado como fundamental en la expresion del agrandamiento gingival.
Aparentemente la placa puede inducir muchos cambios inflamatorios en los tejido gingivales
mostrando que los mediadores y las varias células involucradas pudieron modulas la alteracién
fibroblasto/medicamento. En 5 afios recientes, las técnicas celulares y moleculares han

dilucidado una variedad de factores de crecimiento las cuales controlan la homeostasis de
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tejido conectivo. Tales factores de crecimiento son blancos obvios para los medicamentos y
su activacion puede ser importante en la patogenesis del agrandamiento gingival inducido por
medicamento. En un estudio inicial (Modeer y col.1990), el efecto de la fenitoina sobre el
metabolismo de los receptores EGF fue investigado en cultivo de fibroblastos gingivales. Las
células fueron obtenidas de dos pacientes ( Uno designado como respuesta y otro como no
respuesta), antes y 9 meses después del comienzo de la terapia con fenitoina. Los fibroblastos
fueron estudiados en cultivos para el efecto del EGF sobre la incorporacion de *H - timidina
dentro de la DNA. Los fibroblastos de los dos pacientes no mostraron diferencia en la afinidad
del receptor hacia el EGF. Sin embargo los pacientes respuesta mostraron un incremento en
la internalizacion de EGF receptor ligador y un nivel constante de EGF receptor mRNA
después de la terapia con fenitoina, por lo tanto los pacientes no respuesta fué observado un
descenso en ambos factores. Estos hallazgos sugieren que la fenitoina causa una baja regulacion
del metabolismo de los receptores EGF en pacientes respuesta, mientras en pacientes no
respuesta hay una sobreregulacion. En un nuevo estudio del mismo grupo (Modeer &
Andersson 1990), fibroblastos gingivales normales derivado de nifios, fueron encubados con
solo EGF, o combinacion con fenitoina. Los cultivos celulares fueron subsecuentemente
evaluados para sintesis d¢ DNA ligado de EGF para su receptor de superficie celular e
internalizaciéon de complejos EGF- receptor ligador. El EGF vy la fenitoina causaron un
incremento en la sintesis de DNA. Adicionalmente, la fenitoina causé un incremento en el
nimero de receptores de superficie celular del EGF, lo cual en cambio puede causar una
alteracion en la homeostasis del tejido conectivo gingival. Este efecto puede estar mediado por

la accion del medicamento sobre la acumulacion intracelular de Ca®>* ( Brunius & Modeer
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1989). Los hallazgos de estos dos estudios estan en contraste uno mostrando una baja
regulacion, inducida por la droga, en el metabolismo del receptor de EGF, mientras el otro
muestra lo contrario. Las diferencias pueden estar relacionadas de los pacientes propia para
el origen de los fibroblastos gingivales, la edad de los pacientes o quiza el pequefio namero
de pacientes seleccionados. Parecera que la interaccion entre la fenitoina y el EGF, como un
mecanismo potencial en la patogenesis del agrandamiento gingival permanece equivoco. El
problema esta nublado por el hallazgo de que alguna alteracion en el metabolismo de los
receptores de EGF sobre los fibroblastos gingivales puede no ser trasladada dentro de un
incremento en la sintesis de colageno ( Wran y col. 1986). La patogenesis del agrandamiento
gingival inducido por fenitoina ha sido investigado en relacion a la expresion genética para el
PDGF en macrofagos y monocitos ( Dill y col. 1993). Los cultivos de macréfagos peritoneales
de ratas y monocitos sanguineos humanos con fenitoina ( en concentraciones que varian entre
5-20 pg/ml de medio) causd de 2 a 8 veces el doble de incremento en PDGF - B células
positivas mRNA. En un nuevo experimento, macrofagos de ratas fueron cultivados con Sug de
fenitoina y probados para secrecion de PDGF. Los valores de PDGF fueron significativamente
mayores para las células expuestas a la fenitoina cuando se compar¢ con las células control.
Estos hallazgos sugieren que el incremento inducido por fenitoina en la secrecion de PDGF
de los macrofagos pudo ser un factor importante en la expresion del agrandamiento gingival.
Los macrofagos juegan un papel fundamental en el manejo de los cambios inflamatorios
inducidos por placa en los tejidos gingivales. Hay una evidencia considerable de que tales
cambios inflamatorios exacerban el agrandamiento gingival inducido por fenitoina (Hassell y

col. 1993). Asi esta hipotesis provee un posible vinculo entre el medicamento (fenitoina) y la
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inflamacion en la expresion del agrandamiento gingival.

Una estimacion de las varias investigaciones dentro de la patogenesis del agrandamiento
gingival inducido por medicamento soporta la hipotesis de que esta es multifactorial. Los
factores genéticos influenciarian el metabolismo del medicamento farmacocinético. Los muchos
cambios inflamatorios que ocurren dentro de los tejidos gingivales parecen manejar la
interaccion entre el medicamento, y los fibroblastos y la subsecuente actividad de esta célula.
Alternamente, los varios medicamentos inductores pueden influenciar directamente la
respuesta inflamatoria, por ambos afectando la naturaleza de la infiltracion celular o de la
liberacion de las varias citoquinas, prostaglandinas o factores de crecimiento. Todos los tres
factores pueden inpactar sobre el control de la matriz de colagenasa por afeccion de la sintesis
y emision de metaloproteinasas de la matriz e inhibidores tisulares de metaloproteinas. Es
probable que la efectividad de estas moléculas efectoras probaran ser significativas en la
patogenesis del agrandamiento gingival inducido por medicamentos y estos mecanismos
garantizan una nueva investigacion.

La fenitoina fué el primer medicamento implicado como causante de agrandamiento gingival,
es desfigurante y puede interferir con la masticacion y el habla. Un completo entendimiento de
la patogenesis de este efecto indeseado es ideal si nosotros estamos ideando regimenes

apropiados para su prevencion y tratamiento.

Segun el articulo sobre los factores de riesgo en la hiperplasia gingival por fenitoina de V.
Addy y colaboradores en 1982, reportaron que la etiologia de la condicion no ha sido bien

definida. Kimball implico la deficiencia de acido ascorbico como un factor causante , luego a
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través de un estudio se dice que el acido ascorbico no esta involucrado . ( Reader, Z.A.1950).
(Staple P,H y col. 1976). Una accion directa de la fenitoina sobre los fibroblastos y una
respuesta local hacia los productos metabolicos de la fenitoina en saliva , resultando una
respuesta exagerada hacia el tejido lesionado. (ReaderZ.A 1950). También hay controversia
de si la Fenitoina esta relacionada con la dosis o los niveles séricos de la fenitoina encontrando
una relacion entre el nivel de fenitoina en suero y/o en saliva. (Backbock J.R y col. 1964),
(Litte, TM vy col. 1975). La deficiencia de acido folico como un efecto conocido junto con el
de la fenitoina ha sido sugerido como un factor causante en el agrandamiento gingival.
(Vogel, R 1980). Esto ha demostrado que el agrandamiento gingival asociado con la fenitoina
puede ser reducido o posiblemente prevenido por un control de placa absoluta el cual tienda
a eliminar la inflamacion gingival. ( Ciancio S.G. 1970, Hall ‘W .B.1969, Philstrom, B. L y col
1980). NuKi y Cooper en 1972, han concluido que la inflamacion gingival asociada con
irritantes locales es un prerequisito necesario para el desarrollo de la lesion . El proposito de
esta investigacion fué examinar la incidencia y el grado del agrandamiento gingival en pacientes
con retardo mental que reciben fenitoina y relacionarlos a la dosis, higiene oral y niveles
séricos de acido folico. Se escogieron 95 pacientes epilépticos , de los cuales varios fueron
excluidos de hiperplasia gingival , se utiliz6 como método de recoleccion de datos una historia
clinica completa. Los resultados obtenidos en el control de los pacientes de control quienes
fueron clasificados positivamente por tener agrandamiento gingival grado 1. Los pacientes
jovenes exhibieron una lesion mas severa. Finalmente los resultados en cuanto a higiene oral
indicaron que una pobre higiene oral predispone a los pacientes tratados con fenitoina a un

agrandamiento gingival mas severo. Los resultados indicaron que los pacientes capaces de
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cepillar sus propios dientes tienen menor probabilidad a ser afectados severamente por el
agrandamiento gingival . en conclusion la severidad del agrandamiento gingival esta relacionada
con los niveles séricos de la fenitoina de los pacientes y con una menor extension de la dosis

de la droga.

Esta alteracion se presenta aproximadamente en los individuos que ingieren fenitoina en
régimen como medicamento antiepiléptico Ginico. Sin embargo su prevalencia es mucho mas
alta cuando la fenitoina se toma combinada con otros agentes antiepilépticos . Cuadro 1, y con
mas frecuencia en adolescentes y adultos jovenes hasta los 30 afios més que personas adultas
y viejas. Su presencia y gravedad no se relacionan necesariamente con la dosis , la
concentracion de fenitoina en suero o saliva o la duracion de la terapia farmacologica, aunque
algunos informes indican una relacion definitiva entre la dosis del farmaco y el grado de la

hiperplasia gingival.

TABLA 2: PREVALENCIA DEL AGRANDAMIENTO GINGIVAL RELACIONADO CON
DIVERSOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS EN UNA POBLACION DE PACIENTES
EXTERNOS NO RETARDADOS.

REGIMEN DEL FARMACO PREVALENCIA DE
ANTIEPILEPTICO AGRANDAMIENTO GINGIVAL %
Solo fenitoina 52%
Fenitoina+valproato de sodio 56%
Fenitoina+carbamazepina 71%
Fenitoina+carbamazepina+fenobarbital 83%

Solo carbamazepina 0%

Fuente: Maguire et al: Phenithoin-induced gingival overgrowth incidence is dependent upon co-medication, Jdent Res 65:249. 1986.
Datos de Eeg-Olofsson et al: The influence of antiepileptic medication on oral cavity structures, eleventh Intemnational Epilepsy symposium
Florence , Italy , 1979.
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En el estudio sobre el control del agrandamiento gingival inducido por fenitoina en nifios con
retardo mental severo, por Steven C Y Arnold S en 1981 , reportaron que la fenitoina es una
de las drogas mas extensamente utilizadas en el control de los desérdenes convulsivos y su
consecuencia es el agrandamiento gingival inducido por fenitoina (PIGO).Los nifios con
retardo mental severo utilizan frecuentemente fenitoina como base diaria y parecen tener un
agrandamiento gingival altamente frecuente y severo. Este estudio investigo: 1) La frecuencia
y severidad del agrandamiento, 2) El efecto del contacto de la fenitoina con los tejidos orales
en el agrandamiento gingival . Fueron usados 19 pacientes en total entre los 4 y los 15 afios
todos utilizando fenitoina. Tres murieron durante el curso del estudio. Muchos estuvieron
utilizando una variedad de drogas junto con la fenitoina y las dosis variaron. Durante las
observaciones a estos pacientes se utilizaron el indice de placa de Silness y loe, el indice
gingival de Loe y Silness y el indice de PIGO. Se dieron tres condiciones experimentales : A.
Administracién de fenitoina en forma liquida con jeringa i depositada en la zona faringea
directamente , tabletas mezcladas con salsa de manzana, en capsula esto para prevenir el
contacto de la fenitoina con algin tejido oral. B. Aplicacion topica diaria de 1,3% de SnF2.
C. Cepillo dental eléctrico.

Se encontrd que 18 de los 19 pacientes inicialmente examinados tuvieron algin grado de
PIGO 'y que el 47% tuvieron PIGO grado I1I, 11% grado II'y 37% grado I. Adicionalmente
los datos sugieren que los niveles medios de dosis estuvieron relacionados directamente con
el grado de PIGO. comparando las areas anteriores y posteriores de agrandamiento gingival
se encontro que era significativamente mayor en las areas posteriores. Estos hallazgos pueden

ser propios de la pobre higiene oral y a la limitada habilidad masticatoria de los pacientes
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retardados severamente. Otro factor que pudo haber sido responsable de la mayor prevalencia
y severidad pudo ser los mas altos niveles de droga. Hay evidencia conflictiva en la literatura
que concierne al papel de los niveles séricos de la fenitoina en relacion con el PIGO. Kapur
y colegas reportaron una relacion significativa entre la dosis oral de fenitoina ( Mg por Kg

de peso por dia).

Caracteristicas clinicas:

Los signos clinicos mas tempranos del cambio gingival son sensibilidad e inflamacion y pueden
ocurrir 2 a tres semanas después de la iniciacion de la terapia con fenitoina. El crecimiento
gingival se ve aparente clinicamente durante los primeros 6 a 9 meses de terapia y alcanza un
maximo en 9 a 12 meses. La lesion principal o basica empieza como un aumento de volumen
en forma de cuencas indolora, en los margenes gingivales bucal y lingual en la papila
interdentaria. Conforme progresa la enfermedad los aumentos del margen vy las papilas se
unen ; se forma una gran masa de tejido que cubre gran parte de las coronas y pueden
interferir con la oclusion. Cuando no se compromete la inflamacion la lesion tiene forma de
mora, es firme rosa palida y resiliente con una superficie lobulada en pequefias partes y sin
tendencia a la hemorragia, las fibras y el tejido de naturaleza avascular explican la apariencia
firme y rosado palido del mayor volumen del agrandamiento, con el enrojecimiento edematoso
y papilas abultadas, reflejando el incremento de los elementos inflamatorios en la region
interdental.

El aumento caracteristico aparece proyectandose desde abajo del margen gingival del cual se

separa por una estria lineal.
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Pequefios nodulos fuera del crecimiento de la papila gingival son las primeras indicaciones de
cambios, los cuales, subsecuentemente pueden incrementar rapidamente de tamafio. Una
inadecuada higiene oral puede ser la causa del volumen del agrandamiento y esto contribuye
a fomentar la irritacion y un consecuente circulo vicioso de incremento de hiperplasia e
irritacion  esta establecido.( Meyers, F.1980.) La hiperplasia es con frecuencia generalizada
pero es mas grave en la region anterior de los maxilares (Robert, J 1990) , y es mas extensa

en las superficies vestibulares que en las linguales; también mayor en el maxilar inferior

La hiperplasia originada por la fenitoina puede presentarse en bocas desprovistas de irritantes
locales y puede estar ausente en bocas con grandes cantidades de irritantes locales . Se
produce en zonas dentadas, no en espacios desdentados. El agrandamiento desaparece ahi
donde se hace una extraccion; por esto es razonable asumir que la placa dental juega algun
rol en la iniciacion de los signos clinicos de hiperplasia gingival. El agrandamiento es cronico
y tiene un crecimiento lento hasta que interfiere con la oclusion y se vuelve desagradable
cuando se extirpa, y aparece de nuevo. Eventualmente , la presencia del agrandamiento
gingival fibrotico duro, puede causar mala erupciéon o movimientos de los dientes, puede

interferir con la mordida normal y masticacion, o puede ser estéticamente aceptable.

Este crecimiento se incrementa durante el siguiente afio o dosy se puede fusionar de mesial
a distal y formar una cortina continua de encia marginal sobrecrecida. Después de suspendida
la administracion del farmaco desaparece espontaneamente en pocos meses. La presencia del

agrandamiento hace dificil el control de la placa , esto acarrea un proceso inflamatorio
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secundario que complica la hiperplasia gingival causada por el medicamento. Es importante
distinguir entre el aumento de tamafio causado por la hiperplasia inducido por fenitoina y la
inflamacion complicada por bacterias. Los cambios inflamatorios secundarios aumentan el
tamafio de la lesion causada por la fenitoina y produce coloracion roja o roja azulada ,
obliteran los limites de la superficie lobulada y crean mayor tendencia a la hemorragia. (Robert,
J1990) Probablemente el agrandamiento sea mas pronunciado cuanto mayor sea la dosis . Los
factores etioldgicos locales influyen en la cantidad y localizacion del agrandamiento. Entre uno
y uno y medio meses el paciente bajo esta medicacion presenta signos tipicos de hiperplasia.
( Meyers, 1980). Histopatologicamente el agrandamiento inducido por por fenitoina
usualmente demuestra un incremento en el tejido conectivo, sin cambios en la vascularidad, y
un relativo decrecimiento del grosor del epitelio en comparacion con la gingiva normal. La
inflamacion cronica celular especialmente linfocitos y células plasmaticas, puede verse como
inflamacion gingival originada como un resultado del incremento de retencion de placa.

( Stephen J, 1998).

La histopatologia de la encia aumentada involucra tejido conectivo en cambio de epitelio y es
patognomonico, el volumen del tejido hiperplasico esta compuesto por un haz de fibras
colagenas densas, orientadas irregularmente, pocos fibroblastos y fibrocitos.

En estos estados tempranos de agrandamiento puede haber evidencias de inflamacion cronica.
El epitelio oral en el area afectada también puede mostrar un moderado espesamiento, con un
acentuado agrandamiento subyacente al tejido conectivo. La biopsia gingival revela infiltracion
inflamatoria de tejido conectivo. A nivel microscopico se observa acantosis epitelial moderada

con elongacion de insercion. El incremento en tamafio gingival es debido a la expansion
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dramatica del comportamiento de tejido conectivo, el cual exhibe abundantes fibras de
colageno tortuosos y sin orientacion definida. El colageno es bioquimicamente diferente al de
la encia normal, con dos veces mas colageno de tipo III que de tipo I. Estudios microscopicos
electronicos han demostrado que el excesivo tejido conectivo tiene también una densidad de
volumen mas grande de matriz no colagena y sustancia. La mayor diferencia entre las personas
que ingieren fenitoina y las personas que no la ingieren , es la proporcion alterada del
comportamiento de colageno a no colageno. Las alteraciones morfologicas observadas en el
microscopio es interesante, en vista de los resultados respecto a la composicion bioquimica
de la matriz. La matriz de no colageno esta compuesta de glicosaminoglicano (GAG)
mayormente en la forma de proteoglicanos (PG). Cuando se mira una explicacion del
incremento considerable en el comportamiento extracelular no colageno, estas sustancias
deben ser de primario interés. Debido a su densidad extremadamente grande, los GAGs y PGs
pueden unir grandes cantidades de agua y por ende ocupar grandes volumenes en el tejido, lo

cual puede explicar el incremento observado en la matriz de no colageno.

Estudios bioquimicos mas profundos del sobrecrecimiento gingival inducido por la fenitoina
son necesarios para realizar una verificacion del incremento observado en la correspondiente
matriz extracelular en cuanto el incremento las cantidades de glicosaminoglicanos y

proteoglicanos.

In vitro la fenitoina induce a la produccion de interlukina II-I en células mononucleares

periféricas de la sangre de humanos. La interlukina-I es una familia de citokinas producida en
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lesiones inflamatorias  principalmente por macrofagos. Se demostrd en estudios que
tratamientos de nueve meses con fenitoina resulté en una agrupacion de biosintesis de PGE2
en fibroblastos gingivales relacionado con II-K e II-1B. A pesar de la presencia de estos
mediadores inflamatorios en el tejido gingival, los pacientes epilépticos adultos tratados con
fenitoina por un periodo méaximo de 4 afios con valproato tienen una menor pérdida de hueso
que pacientes tratados con valproato por 4 afios o controles de salud. La fenitoina puede ser
un estimulante fibroblastico o puede perturbar la colagenolisis durante el recambio, llevando
a la acumulacion de colageno. El hecho de que el agrandamiento se previene o disminuye en
algunos casos de pacientes sistémicamente comprometidos mediante la buena higiene bucal,
indica que en otros estados sistémicos (embarazo, diabetes, etc) son los dos elementos que
actuan reciprocamente para producir enfermedad periodontal: un factor sistémico y un
estimulo desencadenante local. La fenitoina causa agrandamiento gingival en los individuos
genéticamente susceptibles , al inducir la proliferacion de una subpoblacion discreta y
fenotipicamente estable de fibroblastos muy activos que producen cantidades elevadas de
colagena y macromoléculas de sustancia fundamental. Los agrandamientos recurrentes
aparecen como tejido de granulacion compuesto de numerosos capilares y fibroblastos
jovenes de fibrillas colagenas dispuestas en forma irregular con algunos linfocitos.

El agrandamiento hiperplasico es uno de los efectos adversos mas comunes de la fenitoina,
teniendo en cuenta que la encia es la Unica estructura oral afectada. Los mecanismos
propuestos comunmente pueden ser cualquiera estimulacion directa de los fibroblastos ,

disfuncion de los esteroides, hipersencibilidad o deficiencia vitaminica.
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Se realizo un estudio sobre ala actividad mitotica en el tejido gingival agrandado por la
fenitoina, por Shakir Sy colaboradores en 1981 en el cual se realizaron 20 biopsias , hubo
una estimulacion de la actividad mitotica en los tejidos tomados de los pacientes previamente

tratados con fenitoina.

TABLA 3 EFECTO DE LA FENITOINA EN LA ACTIVIDAD MITOTICA DE LA

GINGIVA
AGRANDAMIENTO GINGIVA NORMAL
GINGIVAL
PORCENTAIJE DE CELULAS MARCADAS 60% 25%

Fuente: Effect of Phenytoin on mitotic activity of gingival tissue an cultured fibroblast. Shakir y colaboradores . Al-Ubaidy- Al-Janabi, Al-Tai
J periodontol, December 1981.

Entre los resultados encontrados de los efectos de la fenitoina sobre la actividad mitotica de
los fibroblasto cultivados indican que las divisiones matuteaseis se incrementan en 3.1 por
semana en las células tratadas con fenitoina. También se encontro que las células con acido
escarbas presentaron divisiones de 2. por semana y los no tratados 2.3 por semana. Las
células tratadas con ambos presentaron una disminucion en la actividad mitotica de 1 por
semana. La actividad mitotica de este estudio fué medida por la autorodiografia trimidina
triada. A todo esto se le puede agregar los estudios histologicos de la encia los cuales
revelaron que las células de pacientes tratados mostraron cambios hiperplasicos . El acido
escarbas no mostro efectos sobre el indice ‘mitdtico de las células es decir, que el incremento

de la actividad mitética es propio de la fenitoina.
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En el articulo sobre el efecto de la fenitoina en la interlukina B1 y en la produccion de
fibroblasto humanos y cambios en el factor de necrosis tumoral de Brunius y colaboradores
en 1996, la fenitoina es metabolizada por el sistema enzimatico microsomal hepaatico y el
metabolito mas abundante 5-parahidroxifenil-5-fenilhidantoina(P-HPPH) en el hombre es
formado por hidroxilacion cromatico. En contraste con la fenitoina, el metabolito (PHPPH)
no presenta actividad anticonvulsionante. Sin embargo ha sido demostrado que el ( P-HPPH)
administrado oralmente induce el agrandamiento gingival. ( Rao GS, Wortel JP 1980, Fritzs,
Lind Nerw 1987). Los mediadores de la inflamacion Interlukina (IL-1 ) y (IL-1B) y el factor
de necrosis tumoral son citoquinas producidas principalmente por actividad inmune .
(Henderson B,Blake S 1992). Los niveles de estas citoquinas han sido reportadas con un
incremento en el fluido crevicular en sitios con inflamacion cronica. (Rossomando ES, Kennedy
1990, Wilton JNA 1992) . El proposito de esta investigacion fué estudiar los efectos y la
interaccion de la fenitoina con el factor de necrosis tumoral sobre los mediadores en la
formacion de fibroblasto. Para este estudio fué necesario el cultivo de células fibroblasticas y
biopsias respectivas. Como resultados encontrados en el presente estudio se encontré que los
efectos estimulantes de la fenitoina sobre el factor de necrosis tumoral para inducir la
produccion de IL-1B fueron acompafiados por un incremento de la formacion de
prostaglandina E2. El metabolito PHPPH no afecto la produccion de IL - 1B solo en
combinacién con el factor de necrosis tumoral este a su vez estimulé la produccion de células
asociadas a los mediadores en fibroblasto gingivales. El medicamento antiepiléptico fenitoina
el cual por si mismo no induce la produccion de mediadores, regulan la produccion de factor

de necrosis tumoral inductor de IL y 1B en fibroblasto gingivales que fué¢ acompafiada por un
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incremento en la produccion de prostaglandina E2 . Se reportd que el mediador de la
inflamacion factor de necrosis tumoral estimuld la produccion de prostaglandina E2 en
fibroblasto y esto esta regulado por la presencia de fenitoina . Estos hallasgos indican que la
formacion de prostaglandina E2 inducida por el factor de necrosis tumoral al parecer reduce
la produccion de mediadores en fibroblasto gingivales. Anteriormente se reporto que ambos
fenitoina y el; metabolito HPPH regulan la formacion de prostaglandina E2 inducida por el
factor de necrosis tumoral. La fenitoina induce agrandamiento gingival representado por una
alteracion en la composicion tisular caracterizada por un incremento en la cantidad de
glucosaminoglucanos y una disminucion en el contenido de colageno, también esta asociado
con inflamacion gingival y los niveles de mediadores de inflamacion como el factor de necrosisi
tumoral, prostaglandina E2 y IL 1-B, ha sido reportado que la prostaglandina E2 reduce los
niveles de colageno. Este estudio sugiere que la fenitoina potencializa la produccion de IL-1B
y la formacion de prostaglandina E2 y esto puede ser un vinculo importante en la patogenesis
del agrandamiento gingival inducido por medicamentos y quizd puede contribuir con la
alteracion en la composicion del tejido conectivo en la lesion. La forma exacta de como aparece
el agrandamiento gingival es aun incierta. Al principio los investigadores sugirieron que la
droga alteraba el nivel de circulacion del acido ascorbico (vitamina C), el cual es conocido
por estar involucrado en la formacion de colageno. Especulaciones adicionales se han
interesado en la posibilidad de porqué la droga tubo estos muchos efectos sobre la corteza
motora, esto puede tener una reaccion en cadena involucrando el hipotalamo , la pituitaria y
Gltimamente la secrecion esteroidea de la glandula adrenal, de la cual es conocido su efecto

en la proliferacion de fibroblasto tisulares. Una respuesta alérgica a la droga como resultante
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de hiperplasia ha sido sugerida, pero ninguna de estas hipdtesis han recibido una clara

sustentacion.

Estudios realizados ( Angelopoulus, 1975) sugirieron que la fenitoina afecta las células del
tejido gingival con la liberacion de histamina, heparina y acido hialurénico en los tejidos
circundantes. Estas sustancias estan metabolizadas por fibroblasto, los cuales producen
colageno y un aumento de tejido conectivo. Actualmente la opinion es que la droga induce
el agrandamiento fibroso por efectos directos sobre el tejido, porque ha sido comprobada la
produccién de un efecto estimulador sobre el crecimiento de fibroblasto en el tejido. Sin
embargo, si una respuesta sistémica generalizada de esta naturaleza fuera, solamente
responsable de la hiperplasia, los agrandamientos fibrosos clinicamente detectables podrian
probablemente ocurrir en otras areas de la encia, pero esto no ha sido demostrado

convincentemente.

La drogas parecen responsables de la estimulacion sobre la proliferacion de fibroblasto que
acompafian la fase reparativa de la reaccion inflamatoria, porque descubrimientos clinicos
sugirieron que se pueden presentar cambios en la inflamacion crénica antes de cualquier
desarrollo de agrandamiento. En el caso de la encia, la hiperplasia resulta probablemente de esta
alteracion en la respuesta tisular, siendo superimpuesta sobre la gingivitis marginal cronica
presente en muchos pacientes. Este concepto es soportado por la falta de desarrollo de
agrandamiento gingival en pacientes edéntulos después de la terapia con fenitoina y por

reportes de inhabilidad de la droga a inducir hiperplasia en bocas escrupulosamente limpias que
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estan libres de irritacion gingival. La droga es conocida por ser mitdgena para algunas células

de tension, la cual puede, en parte aplicar la predominancia de estos fibroblasto activos.

Se realizo un estudio sobre la hiperplasia inducida por fenitoina y la relacion con los implantes
de titanio. Este estudio los realizaron Winston y colaboradores en 1994 en la cual se presenta
a la placa bacteriana como factor etiologico primario para el agrandamiento gingival inducido
por fenitoina. Se determind que la hiperplasia usualmente comienza de 2 a 3 meses después
de que la terapia es iniciada y se observo un alargamiento indoloro de la papila interdental.
Este estudio tuvo el caso de una mujer de 47 afios en el cual fue rehabilitada oralmente con
implantes de titanio , luego de 2 afios se le detecto un tumor cerebral y fue sometida a cirugia
para remover la lesion, sin embargo se le prescribio Dilantil para prevenir los ataques
posoperatorios. Luego de utilzar este medicamento durante 11 meses encontraron
agrandamiento gingival alrededor de los implantes , la placa bacteriana se ha reportado como
un factor etilogico en la hiperplasia inducida por fenitoina. La paciente fue seguida por 1 afio
después de la remocion del tejido hiperplasico . Ella esta deteniendo el uso del medicamento
pero esto no asegura la recurrencia de la hiperplasia, por lo tanto con una buena higiene oral,

la hiperplasia de los tejidos gingivales puede ser prevenida o reducida.

Segin Steven C'Y Amold D en 1981 dicen que niveles minimos de fenitoina , el suero en la

saliva y la placa bacteriana parecen ser requisitos en el desarrollo y mantenimiento del

agrandamiento gingival.
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El agrandamiento es una reaccion hiperplasica que se inicia con el farmaco y tiene una
inflamacion subsecuente. Aunque la higiene con cepillo de dientes o el usos de una pasta con
clorhexidina reduce la inflamacién, no disminuye o previene la hiperplasia.

Los experimentos en cultivos de tejido indican que la fenitoina estimula la proliferacion de
células similares a los fibroblasto y de epitelio. Los fibroblasto de la hiperplasia gingival
inducida por fenitoina muestran in vitro , una sintesis mayor de glucosaminoglucanos
sulfatados. La fenitoina puede inducir una disminucion en la degradacion de una colagena
como resultado de la produccion de una colagena fibroblastica inactiva.

En animales de laboratorio, la enfermedad por fenitoina es independiente de la inflamacion
local. Comienza como hiperplasia en el centro del tejido conectivo de la encia marginal y sigue
con la proliferacion del epitelio. El agrandamiento se incrementa por la proliferacion y

expansion del nicleo central mas alla de la cresta del margen gingival.

Uno de los productos metabolicos de la fenitoina es el 5-(parahidroxifenil) -5-fenilhidantoina;
la administracion de este metabolito en los gatos también produce agrandamiento gingival en
algunos casos. Esto llevo a Hassell y Page en 1978 a la hipotesis de que la hiperplasia gingival
resulta de la habilidad o inhabilidad genéticamente determinada del huesped para tratar con
efectividad la administracion prolongada de fenitoina. La fenitoina se presenta en la saliva. No
hay consenso, sobre si la gravedad de la hiperplasia se relaciona con los niveles de fenitoina
en el plasma o en la saliva. La administracion sistémica de la fenitoina acelera la cicatrizacion
de las heridas en los seres humanos no epilépticos . La administracion de este farmaco puede

provocar una anemia megaloblastica y deficiencia de acido folico.
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Segun en el estudio sobre las concentraciones plasmaticas y salivares de la fenitoina y 5-(4-
hidroxifenil)-5-fenilhidantoina con la incidencia y severidad del agrandamiento inducido por
fenitoina en pacientes epilépticos hecho por D.E Ball y colaboradores, en 1996, reportaron
que la fenitoina es eliminada en gran parte por el metabolismo hepatico. La hidroxilacion hacia
5-(4-hidroxifenil)5-fenilhidantoina (HPPH) es la pricipal via metabolica para la fenitoina el
cual se considera para el 60 a 70% de la dosis administrada ( Chang T, 1982). Las
concentraciones en saliva de la fenitoina y la HPPH podrian ser importantes, desde que ellas
puedan ser representativas de la cantidad de droga en la boca, la cual en cambio podria tener
un efecto local sobre la gingiva. En este estudio se examina la relacion entre las
concentraciones de fenitoina y HPPH no conjugada en plasma y saliva con la prevalencia y
severidad del agrandamiento gingival inducido por fenitoina en una poblacion de pacientes
adultos. Se tomaron 36 pacientes epilépticos adultos entre 25 y 71 afios, 19 hombres que
toman fenitoina por 6 meses o mas el estudio requirié la presencia de todos los dientes
anteriores maxilares y mandibulares, 9 de los pacientes estuvieron tratados quirurgicamente
antes del estudio, 17 tomaron solo fenitoina, 8 fenitoina y carbamazepinay 7 fenitoina y
valproato de sodio y los otros 4 tomaron fenitoina mas otros medicamentos anticonvulsivos,
los pacientes fueron vistos solo por una vez para realizarles todo el examen periodontal , se les
tomaron impresiones, muestra de sangre y muestras de saliva las cuales fueron bien
examinadas. Entre los resultados encontrados 17 pacientes mostraron agrandamiento gingival
clinicamente significativo, 5 pacientes tuvieron agrandamiento moderado y 14 pacientes
agrandamiento insignificante. Las concentraciones plasmaticas de fenitoina estuvieron entre

3,07 a 39,11Mg/ml. La concentracion promedio de fenitoina plasmatica de 15.13 + o -
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7.98mg/ml y la concentracion promedio de fenitoina en saliva fi¢ de 1,50 + 0 - 0,97 mg/ml. Las
concentraciones de fenitoina en saliva se encontraron ser aproximadamente de 1/10 del
plasma. El uso de medicamentos concurrentes con la fenitoina fi¢ similar entre los grupos de
respuesta y no respuesta y no mostraron afectar las relaciones fenitoina saliva/plasma. Dos de
los pacientes tuvieron concentraciones relativamente altas. Las concentraciones de HPPH en

saliva fueron en general del 40 al 70% de las vistas en el plasma.

La prevalencia del agrandamiento gingival inducido por fenitoina en esta poblacion muestra
(47%) . Las concentraciones de fenitoina en saliva se encontraron ser aproximadamente de
1/10 de aquellas encontradas en plasma, indicativo de que la droga siendo cerca del 90% de
proteina plasmatica ligadora y sugiriendo una difusion pasiva simple del plasma a la saliva.
(Mucklow JC 1978, Canard GJ 1971, Matzke GR 1986). La fenitoina y la HPPH pueden
también ganar acceso hacia el fluido crevicular a través de la saliva.(Steinberg A, 1980). De
aqui es que la difusion dentro de los tejidos pueda tomar lugar permitiendo ademas que las
células fibroblasticas sean el blanco. Aunque la concentracion en saliva mezclada es menor
que en saliva pura.(Paxton JW, 1977) .Las proporciones en la concentracion de fenitoina saliva
plasma se han encontrado iguales (1:10) para todos los diferentes tipos de saliva.

Segun el articulo sobre los farmacocinéticos de fenitoina en el fluido crevicular gingival y
plasma en relacion al agrandamiento gingival por Mc. Laughlin. y col en 1995 reportaron que
al determinar si la fenitoina era detectable en el fluido gingival crevicular de los pacientes que
tomaban la droga e investigaron la relacion entre la concentracion de la fenitoina y el

agrandamiento gingival, 23 sujetos voluntarios fueron tomados para este estudio. el criterio
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necesario para la inclusion fue la medicacion de fenitoina por minimo de 6 meses y sin un
cambio en la dosis en el mes anterior al estudio, también necesitaron poseer los dientes
anteriores , fueron valorados periodontalmente. Las comparaciones para el agrandamiento
gingival corresponden y no corresponden a su concentracion de fluido gingival crevicular y la
fenitoina, varios de los pacientes demostraron agrandamiento clinicamente significativo, otros
presentaron agrandamiento moderado y algunos tuvieron agrandamiento clinicamente
indiferente. Esto indica que la presencia de la inflamacion no influyo en las concentraciones de
fluido gingival crevicular y la fenitoina. Una correlacion significativa fié¢ observada entre las
cifras de placa y el agrandamiento gingival pero surge la pregunta de que si la placa es la causa
o la consecuencia de los cambios gingivales. Los cambios en el contorno gingival impide la
remosion mecanica de la placa y en consecuencia contribuyen a las altas cifras de placa
observados en pacientes que exhiben agrandamiento gingival . Los resultados de este estudio
sugieren que aunque la fenitoina esté presente en el fluido crevicular gingival en contraste con
otros medicamentos no hay una aparente relacion de esta concentracion y el agrandamiento

gingival.

El tratamiento del agrandamiento gingival se hace necesario si hay inflamacion gingival,
caries dental o problemas estéticos, de fonacion funcién o comodidad. Reemplazar la fenitoina
con un farmaco opcional ejemplo: . carbamacepina, o valproato de sodio, después de este
reemplazo puede presentarse regresion del tejido agrandado en 12 meses si la higiene del
paciente es buena, tratamiento periodontal conservador , que incluye profilaxis profesional

frecuente y un régimen de higiene por el paciente riguroso y cuidadoso . Esto reduce el
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componente inflamatorio del crecimiento (enrojecimiento y edema) y la necesidad de recesion
quirurgica y la  eliminacion quirurgica del tejido agrandado se hace con escalpelo o
electrocirugia . La cicatrizacion se logra sin problema y se espera recurrencia en uno o dos
afios, sobre todo en individuos menores de 25 afios de edad si se continua el régimen con

fenitoina , si la higiene es inadecuada recurre con mayor rapidez.

Segun el estudio sobre el uso del laser de Argon en el tratamiento del agrandamiento gingival
inducido por drogas en el cual Jhon Mattson y colaboradores en 1993 reportaron que, de
acuerdo a la experimentacion la remocion del agrandamiento es el método mas usado para
estos casos pero la llegada del laser ha introducido nuevos métodos de remocion de los tejidos.
El laser ademas tiene la habilidad de reducir complicaciones postquirargicas incluyendo la

hemorragia especialmente cuando hay inflamacién gingival.( Pick R M 1985-1993).

En este estudi6 el medio de utilizacion del laser es el Argon en el cual el efecto de radiacion
del laser sobre el tejido depende de la longitud de onda del laser y de las caracteristicas de
absorcion del tejido radiado en el momento. El laser de Argon es uno de los mas usados en
odontologia y puede ser aplicado de cualquier modo con contacto o sin contacto y la distancia
entre el tipo de laser y la superficie irradiada es directamente proporcional al efecto del laser

sobre la superficie. (Picken , Cohen RE, Y colabores 1993-1995)

El reporte del caso en Junio de 1990 un hombre de 54 afios visto en la Clinica de Creigthon

University School of Dentistry Omaha, el cual habia recibido tratamiento de gingivectomia
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convencional y electrocirugia. En 1993 se le fabricaron total superior y mandibular parcial.
Desde este momento el paciente presentd complicaciones esporadicas con los cuidados
dentales. en 1995 volvio para tratamiento porque ya las protesis no le ajustaban, esto debido
a que presentaba un agrandamiento gingival severo. El paciente tenia tratamiento
farmacologico con ciclosporina, fenitoina, predniazona y aspirina, luego se le reemplazo la
fenitoina por fenobarbital y la ciclosporina fié reducida. Se le realizo al paciente instruccion
de higiene oral, tratamiento antifungico, terapia no quirirgica con procedimientos periodontales
de los dientes restantes, cirugia periodontal para la hiperplasia y reemplazo de la protesis. La
cirugia se realizo con laser de Argon después de anestesiar con lidocaina al 2%. El
agrandamiento fué reducido y la recuperacion fué exitosa. A la fecha el paciente muestra un
control de placa deficiente porque hay presencia de depositos microbianos. Los estudios
sugieren que los medicamentos contribuyen al agrandamiento gingival ademas la placa y la

gingivitis como en este caso.

Penarochea- Diago y colegas en 1990, reportaron que la incidencia del agrandamiento con
fenitoina es del 50%. La eliminacion de la hiperplasia severa en este caso puede resultar en
hemorragia quirirgica y postquirurgica pero el uso del laser en este caso evito el sangrado
postquirurgico . Se reporté menos sangrado y ademas la remocién con laser resulta menos
dolorosa en comparacion al bisturi. algunos investigadores han teorizado que la reduccion en
el dolor puede deberse a la formacion de un coagulo protéico sobre la superficie cortada que
podria ser la respuesta biologica para proteger las terminaciones nerviosas expuestas ( Pick.

R.M 1993 y col 1993) . Algunos clinicos alegan que la sanacion es mas rapida y menor la
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cicatriz del tejido.

Desafortunadamente, muchas de las personas que necesitan tratamiento con difenilhidantoina
no son capaces de seguir las instrucciones de la fisioterapia casera rigurosa, puesto que algunas
sufren de incapacidad fisica y cierto nimero de ellas retardo mental. A pesar de que se produce

la hiperplasia gingival, la fenitoina sigue siendo el tratamiento de eleccion para el gran mal.

Pero Steven C y Arnold D, en el estudio del agrandamiento gingival inducido por fenitoina a
nifios con retardo mental severo en 1981 reportaron que el empleo de SnF2 topico al 0,325%
como un agente antiplaquetario resulta en un descenso de los valores de agrandamiento
gingival y de placa bacteriana. El uso de un cepillo dental eléctrico para este tipo de pacientes,
que remueva la placa y estimule la encia disminuyen marcadamente el agrandamiento
gingival, la placa y la inflamacién gingival. Un efecto benéfico importante de la eliminacion
de la inflamacioén y del agrandamiento fié¢ la marcada disminucion en la actividad del acceso
subito de la enfermedad.

Segun el estudio de administracion de acido folico en pacientes epilépticos institucionalizado
con fenitoina inducida a hiperplasia gingival en el cual Ronald S.Browm, DDS, Y
colaboradores en 1991 determinaron que las reacciones adversas de la fenitoina como la
hiperplasia gingival fueron reportados por primera vez en 1939 por Kimball OP. El efecto
colateral de la terapia con fenitoina desfigura cosméticamente y también contribuye a
enfermedades periodontales y la caries. Clinicamente el espacio interdental y el margen gingival

incrementa en tamafio y grosor.21 pacientes fueron tratados para el agrandamiento gingival
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inducido por fenitoina se dividieron en dos grupos, 10 con medicamentos activos y otros de
11 por colocacion al azar. Se les medico 3 mg de droga activa en una capsula diaria de acido
folico, y el otro grupo recibio diariamente capsulas de lactosa durante 16 semanas. 12 areas
gingivales fueron evaluados durante 4 semanas en cada paciente para hiperplasia, gingiva
saludable y con placa. Como resultado comparando los dos grupos de medicamentos se
encontrd aumento en el grupo placebo y disminucion en el grupo activo. En los grupos tratados
no hubo diferencias con respecto a la hiperplasia en algin momento. Los aparentes cambios
en los valores de hiperplasia pueden deberse a cambios en la habilidad del operador y la

aceptacion del procedimiento por parte del paciente .

Muchos estudios han reportado una correlacion positiva entre este agrandamiento gingival y
la higiene oral (Nuki & Cooper 1972). Reportes previos han concluido que un control de placa
riguroso eliminando la inflamacion gingival puede minimizar o prevenir posiblemente tal
agrandamiento (Hall 1969). La deficiencia de acido folico es conocida por ocurrir en conjunto
con la terapia extensiva con fenitoina (Jensel & Olesen 1969). Muchos mecanismos para
explicar esta interaccion han sido propuestos: Mala absorcion de acido folico (Benn y col.
1971), deterioro inducido por fenitoina del transporte de acido folico dentro de los tejidos y
deplesion de acido folico via mejoria de los procesos metabolicos de la actividad encimatica del
higado inducida por fenitoina (Berg y col. 1983). Estas interacciones pueden interacccionar de
la similitud de la configuracion quimica del acido folico y la fenitoina (Heber & Zalusky 1962).
Pro consiguiente en la presencia de placa la deficiencia de acido folico puede exacerbar la

inflamacion gingival. La deficiencia de acido folico precipitadas por la terapia de fenitoina son
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reversibles, respondiendo a una administracion oral de acido folico (Ver y col. 1988). Estudios
en poblaciones que no son tratadas por fenitoina han demostrado una reduccion en la
inflamacion gingival concurrente con la terapia con acido folico (Vogel y col. 1976). Ellos
observaron una resolucion completa del agrandamiento en 6 de los sujetos (Drew y col. 1987),
estudiaran tanto el efecto de la terapia con acido folico topico y sistémico en el agrandamiento
gingival, reportaron que la aplicacion topica de acido folico puede reducir significativamente
el grado de agrandamiento, pero encontraron efectos no significativos con la terapia sistémica
(4 mg de acido‘ folico diariamente) al rededor de un periodo de 6 meses. Encontraron una no
correlacion entre la severidad del agrandamiento y el nivel de acido folico de las células
sanguineas de estos sujetos. El proposito de esta investigacion fué determinar si la
suplementacion sistémica de acido folico alteraria la recurrencia de agrandamiento gingival
inducido por fenitoina después de una gingevectomia utilizando los métodos mas precisos para
valorar los cambios en el agrandamiento. Ocho residentes para una institucion para
incapacitados mentales fueron seleccionados para este estudio. Estos residentes fueron provistos
de una dieta para suplir los requerimientos minimos diarios de vitaminas y minerales, estos
sujetos habian estado recibiendo fenitoina y otros medicamentos por lo menos durante dos afios.
Estos pacientes estuvieron caracterizados por tener un agrandamiento gingival de moderado a
avanzado. No se les habia realizado gingevectomias previas. Fueron asignados al azar sin tener
encuenta edad, sexo y medicamentos para el grupo en tratamiento (N=4) o control (N=4). Los
sujetos en el grupo del tratamiento recibieron una suplementacion oral de Smg de 4cido folico
diariamente. Los sujetos del grupo control no recibieron terapia con acido folico.

Una gingivectomia con una incision externa biselada hecha en la cresta de los alvéolos fue
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completada en todos los pacientes, utilizando bisturi y curetas periodontales por cuadrantes, con
una semana como minimo entre cada procedimiento quirurgico. Los tejidos granulares fueron
removidos completamente y las superficies regulares despejadas. Una cubierta periodontal fue
colocada, luego de cada cirugta del cuadrante gingival. La suplementacion con acido folico fue
iniciada en el grupo de tratamiento una semana antes de la recesion gingival del cuadrante
inicial. La diferencia entre y dentro de los grupos fue y no diferente de 0 (p>0,05) para las cifras
de indice de placa, valores de indice gingival y niveles sanguineos libres de fenitoina en cualquier
tiempo del estudio. La medida del analisis revelo diferencias significativas entre (p<0,0001) y
dentro de (p<0,0001) los grupos para los niveles de acido folico de las células sanguineas. Las
reducciones del agrandamiento gingival como resultado de la reseccion quirurgica fueron
vueltas hacer en ambos grupos. Ambos grupos parecieron tener una recurrencia en el
agrandamiento. Los grupos de suplementacion con acido folico y el de control no difirieron en
muchas medidas durante la experimentacion el cual habia afectado la cantidad de
agrandamiento gingival. El grupo suplementado tuvo niveles de acido folico en las células
sanguineas significativamente mas altos en los puntos de tiempo postquirtrgicos. Los datos
indicaron que hubo un efecto significativo del tratamiento con acido folico en la recurrencia del
agrandamiento gingival manifestado en lo 3 y 6 meses postquirtrgicos. El grupo de control
mantuvo niveles de acido folico normales. El grupo del tratamiento tuvo niveles normales de
acido folico antes de la suplementacion y con 5 veces menos de los valores normales al final del
estudio. Esto esta en contraste con estudios previos, los cuales habia demostrado una reacciéon
gingival subsecuente a la terapia con acido folico tanto sistémico como topico (Vogel y col.

1978).
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Tal vez la poblacion que mas padece de agrandamiento gingival es la de incapacitados mentales,
aunque la suplementacion sistémica de acido folico es facil de controlar y de administrar, los
beneficios en la reduccion del agrandamiento después de la gingevectomia no fueron
dramaticos. En conclusion los datos indicaron que hubo un efecto significativo del tratamiento
con acido folico en la recurrencia del agrandamiento; el grupo suplementado con acido folico
tuvo de 6-7% de menor recurrencia en la cantidad de agrandamiento que el grupo de control

después de 6 meses.

1.5 OBJETIVOS
1.5.1 GENERAL
Determinar la severidad de agrandamientos gingivales en pacientes que ingieren fenitoina

como medicamento anticonvulsivante.

1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la severidad del agrandamiento gingival segin género y edad en pacientes que
ingieren fenitoina.

- Correlacionar la dosis diaria del medicamento anticonvulsivante con la presencia o ausencia
y severidad del agrandamiento gingival.

- Identificar la duracion que el paciente lleva tomanto el anticonvulsivante, y su relacion con
la severidad del agrandamiento.

- Correlacionar el indice de placa con el indice de agrandamiento gingival.
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2. METODO

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo.

2.2. POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes que asisten a odontologia, de aceptacion voluntaria seleccionados bajo los
siguientes criterios de inclusion y exclusion:
- Pacientes mayores de 15 afios.
- Que pertenezcan a la Liga Central Contra la Epilepsia
- Que estén tomando fenitoina como medicamentos para el control de la Epilepsia minimo por
6 meses.
- Pacientes que no hayan recibido tratamiento odontologico durante los Gltimos 6 meses.
- Pacientes que tengan mas de 10 dientes presentes en boca.
2.3. DEFINICION DE VARIABLES
2.3.1 Genero: Masculino y femenino.
2.3.2 Edad: Pacientes mayores de 15 afios clasificados de la siguiente manera:
adolescentes 15 a 18 afios
adulto joven 19 a 35 aflos

adulto mayores de 35 afos



2.3.3 Indice de agrandamiento gingival:
Mide la severidad del agrandamiento gingival de los dientes presentes expresado
porcentaje.
IA: Porcentaje de dientes con agrandamiento gingival donde n2x100=IA
nl

n2: No de dientes con agrandamiento

nl: Total de dientes presentes

Grado 0 No respuesta

Grado1 -de33% de los dientes con agrandamiento gingival.
Grado2 33-66% de los dientes con agrandamiento gingival.
Grado3 >66% de los dientes con agrndamiento gingival.

2.3.4 Indice de placa (Silness y Loe 1964):

en

Suministra informacion cuantitativa, la intencion es lograr un "Mapa de Placa” del paciente que

de acuerdo con los habitos de higiene , la acumulacion de placa varia en los diferentes

individuos. Este indice también sirve para rastrear el trabajo del paciente con el control de

placay a la vez motivarlo . Indica la acumulacion de placa de las cuatro superficies del diente

y se le denomina indice de higiene. La consideracién mas importante es el espesor de placa en

contacto con el margen gingival. Para visualizarla se seca bien el diente.
Este indice esta indicado en estudios epidemiologicos y sus parametros son:

0: No placa.

1 Cuando al raspar con el explorador se logra evidenciar la presencia de una pelicula

delgada de placa en contacto con el margen gingival.
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2 Cuando a simple vista se aprecia una cantidad moderada de placa a lo largo del
margen gingival. No se observa placa en el espacio interdental.

3 Cuando se observa una acumulacién de placa en contacto con el margen gingival, el
espacio interdental muestra también placa.

El indice se aplica en el area al totalizar los diferentes scores de los 4 puntos del diente

individual, se divide por 4, se tiene el score para el diente particular. El score para cada persona

se obtiene al sumar los scores de los diferentes dientes y se divide entre el nimero de dientes

examinados.

2.3.5 Indice gingival (Loe y Sliness 1965):

Mide la gravedad de la respuesta inflamatoria alrededor de todos los dientes presentes en boca.

La gingivitis se evalua en las cuatro unidades de encia (V,L,M,D) correspondientes a cada

diente presente en boca, de acuerdo con los siguientes criterios:

Puntaje Criterios
0 Encia normal
1 Inflamacién leve . Ligero cambio de color, ligero edema, no sangra al sondar.
2 Inflamacién moderada . Enrojecimiento edema, y lisura. Sangra al sondar.
3 Inflamacién marcada. Marcado enrojecimiento y edema, ulceracion tendencia

a la hemorragia espontanea.
Cada una de las cuatro unidades gingivales de un diente recibe un puntaje de 0 a 3. Este es el
IG de la unidad. Si los puntajes de las cuatro unidades de un diente se suman y se divides entre
4, se obtiene el indice gingival del diente.

Lasuma de los puntajes de los grupos de dientes especificos (Incisivos, premolares, molares)
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da el indice gingival del grupo. Finalmente se suman los valores de los indices gingivales de
todos los dientes y dividiendo entre el nimero de dientes, se obtiene el indice gingival del
paciente.

2.3.6 Dosis diaria del medicamento: Se mide como la cantidad de miligramos que esta
tomando el paciente y cada cuanto ingiere esta dosis . Incluye también la forma o
presentacion comercial del medicamento.

2.3.7 Tiempo de ingesta: Es el tiempo que lleva el paciente con el tratamiento con la
Fenitoina.

2.3.8 Profundidad de sondaje clinico: Es la distancia desde el margen gingival al fondo de
labolsa gingival o del surco gingival , se mide con el uso de una sonda de graduacion variable
. La sonda consta de una hoja en forma de varilla troncoconica calibrada en milimetros con
punta roma redondeada, idealmente estas sondas son delgadas y tienen el cuello angulado para
permitir la insercion facil en la bolsa. Para medir una bolsa se introduce la sonda mediante
presion firme y suave hasta el fondo de la misma. El cuello debe estar alineado con el eje de
la bolsa sobre la superficie dentaria . La sonda se mueve por cada superficie del diente y se
registra la profundidad mayor de cada una. Esto da tres registros de la superficie vestibular
y tres de la superficie lingual o palatina de cada diente con un total de seis por cada diente. Los
registros interproximales se hacen a la profundidad de la bolsa.

2.3.9 Nivel de insercién clinico: Es la medida que se toma desde la union amelocementaria
hasta el margen gingival que se suma o se resta de acuerdo a el nivel del margen gingival para
observar los cambios de la inflamacion en los pacientes. Como el margen gingival esta sujeto

a cambios de posicion debido a inflamacion o resecion este se encuentra a veces a varios
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milimetros de distancia de la union amelocementaria, por lo tanto es necesaria una medicion fija
para sondear el nivel de insercion. Cuando el margen coincide con la union amelocementaria
el sondeo y los niveles de insercion son los mismos. La medida del margen a la unién
amelocementaria se registra positivo si el margen esta coronal a la unién amelocementaria o

como negativo si esta apical, y por sustraccion o adicion se obtienen lo niveles de insercion.

2.4. INSTRUMENTO: Se utilizd el instrumento 1 anexo 1, Aceptacion voluntaria del

paciente, y el instrumento 2 anexo 2 historia Clinica.

2.5. PROCEDIMIENTO:

Se realizo este estudio con 15 pacientes , 8 hombres y 7 mujeres que tenian un rango de edad
entre 15 y 45 afios y un promedio de 35.6. Estos pacientes asisten a consulta odontologica a
la liga central contra la Epilepsia de aceptacion voluntaria para la realizacion del estudio.
Los pacientes fueron divididos en 3 grupos de acuerdo a la edad: Adolescentes, etre 15 a 18
afios; adultos jovenes, entre 19 a 35 afios y adultos , mayores de 35 afios. También se tuvo en
cuenta el tiempo de ingesta del medicamento : de 6 meses a 5 afios, de 6 afios a 10 afios y mas
de 10 afios. Los pacientes tenian que estar tomando fenitoina como medicamento para el
control de la epilepsia como minimo durante 6 meses; que no hayan recibido tratamiento
odontologico durante los Gltimos 6 meses y que tengan mas de 10 dientes. Para tomar parte
de este estudio se les realizé una historia clinica minuciosa que incluia informacion general del
paciente, como : Si tiene o no epilepsia, que tipo de epilepsia, hace cuanto la tiene, como la

controla, que medicamento esta tomando, dosis, hace cuanto la toma.
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Posteriormente con relacion a la higiene oral se les realizo una evaluacion periodontal donde
se efectud un examen clinico periodontal, control de placa bacteriana, indice de placa, indice
gingival, profundidad de sondaje clinico y nivel de insercion clinico para la elaboracion de este
examen se utilizo una sonda periodontal PW23, liquido revelador de placa bacteriana y un
instrumental basico que consta de espejo oral, explorador, cucharilla y pinzas algodoneras;
también se utilizaron materiales de barrera como lo son guantes, tapabocas, y visor de
proteccion , todo esto para llevar a cabo y verificar, determinar el agrandamiento gingival en
pacientes que ingieren fenitoina .
El componente primordial es el diligenciamiento de la historia clinica de cada paciente y su
estado o condicion sistémica haciendo énfasis en el control farmacolégico que tiene cada uno
, luego se le explico al paciente sobre su estado periodontal, a continuacion se le realizara el
sondaje periodontal, se tomara indice gingival de (Loe y Silness 1965) y control de placa
bacteriana( Silness y Loe, 1964); se determind la presencia de agrandamiento gingival y el
estado de la encia de cada paciente, a los cuales se les cuantifico la cantidad de placa presente
y las caracteristicas clinicas gingivales. Este examen se tomé con la sonda periodontal PW 23.
Luego de haber realizado este examen clinico se les realizo a los pacientes instruccion de su
higiene oral y motivacién en cuanto a su cepillado para mejorar su estado periodontal, el cual
se realizd con cepillo dental, crema, y seda dental.

Se evidencia la dificultad para captar los pacientes debido a que algunos han fallecido y otros
cambiaron de lugar de residencia. Muchos pacientes presentaron discapacidades fisicas lo cual

impidi6 el desplazamiento hasta el lugar del examen odontolégico.
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2.6. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
Se utilizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central del tipo porcentaje para
las variables Edad, indice gingival, indice de placa, ausencia y presencia de agrandamiento ,

se utilizo promedio y rango de edad para la variable de tiempo de ingesta del medicamento.

70



3. RESULTADOS

A continuacion se presenta una tabla donde se observa la distribucion general de los pacientes

segun la edad, medicamento, dosis/dia y tiempo de ingesta del medicamento.

TABLA 4. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EDAD, MEDICAMENTO,

DOSIS/DIA Y TIEMPO DE INGESTA.

PACIENTE | EDAD | MEDICAMENTO | DOSIS/DIA TIEMPO
1 16 Epamin 300 mg 10 afios
2 17 Epamin 300 mg 5 afios
3 18 Epamin 300 mg 4 aiios
4 18 Epamin 300 mg 1 afio
5 23 Epamin 300 mg 7 mescs
6 24 Epamin 300 mg 7 meses
7 27 Epamin 300 mg 10 aiios 73.2%
8 28 Epamin 300 mg 2 afios
9 30 Epamin 300 mg 1 afio
10 31 Epamin 300 mg 9 afios
11 35 Epamin 300 mg 25 afios
12 36 Epamin 300 mg 15 aiios
13 36 Epamin 300 mg 20 ailos 26.6%
14 36 Epamin 300 mg 10 aiios
15 45 Epamin 300 mg 10 afios

Esta tabla se observa segun el rango de edad en el grafico 1.




De acuerdo a la variable propuesta de severidad de agrandamiento gingival seglin género se
encontré que 5 de los 8 hombres examinados presentaron un indice de agrandamiento gingival

grado 3, mientras que 4 de 7 mujeres presentaron indice de agrandamiento grado 2. (Tabla

No 5).
TABLA No.5
SEVERIDAD DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL SEGUN GENERO
INDICE DE HOMBRES | MUJERES
AGRANDAMIENTO
0 1 -
1 1 2
2 1 4
3 o] 1
TOTAL 8 7

Los datos de la severidad de agrandamiento gingival segun el género se observan en el

grafico 2.

De acuerdo con la variable de severidad de agrandamiento gingival segun el rango de edad en
el grupo de 19 a 35 afios 4 personas presentaron 1.A.G grado 3, que corresponden al 57%
de este grupo.(Tabla No.6).(Grafico 3).

TABLA No. 6
SEVERIDAD DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL SEGUN RANGO DE EDAD

IA/ledad |0 % (1% |2(% (3| %

15-18 2(50 |1{25 |1]25

19-35 1{14 | 1114 [1{14 [|4]|57

> 35 3175 (1425
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La presencia o ausencia de agrandamiento gingival de acuerdo a la dosis diaria del
medicamento muestra que 93.4% corresponde a 14 pacientes que tuvo algin grado de
agrandamiento y el 6.6% corresponde a un paciente que presenta ausencia de agrandamiento.
(Tabla No.7)(Grafico 4)

TABLA No.7

PRESENCIA O AUSENCIA DE AGRANDAMIENTO SEGUN LA DOSIS DEL
MEDICAMENTO

DOSIS DIA | AUSENCIA | % | PRESENCIA | %

300 mg 1 66 | 14 93.4

El agrandamiento gingival segtn tiempo de ingesta del medicamento en el grupo de 6 meses a
5 afios 6 personas presentan el 1.5 promedio indice de agrandamiento gingival que
corresponden al 40% de este grupo, de los cuales de 6 a 10 afios 5 pacientes presentan un
promedio de indice de agrandamiento de 2.6 que corresponden al 3.33%. (Tabla
No.8)(Grafico 5).

TABLA No. 8

SEVERIDAD DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL SEGUN TIEMPO DE INGESTA DEL
MEDICAMENTO

NUMERO DE | PROMEDIO LA
PACIENTES

6 meses-5 afios | 6 1.5

6-10 afios 5 2.6

> 10 aitos 4 2525

LA: Indice de agrandamiento
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De acuerdo al indice de placa y la severidad de agrandamiento gingival, encontramos que en

grado 1 es de 1,5%; en grado 2 es de 2,36% y en grado 3 es de 2.0.(Tabla No.9)(Grafico 6)

TABLA No.9
INDICE DE PLACA Y SEVERIDAD DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL
IA |[GRADO1 | GRADO2 | GRADO 3
P
1 I 2.5 2.5
2 2.5 2.2 1.7
3 1.1 1.7 22
4 2.3 2.7 1.7
5 2.7 1.8
6 23
PROMEDIO IP |15 23 2.0

El promedio de indice de placa fué de grado de 2.05 del total de los pacientes .
El promedio de indice gingival fué de grado 1.92 del total de los pacientes.

El promedio de indice de agrandamiento gingival fué de grado 2.0 del total de los pacientes.
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4. DISCUSION

En el estudio realizado se encontrd que los hombres presentaron mayor severidad de
agrandamiento gingival que las mujeres. Kappur,RN en 1973 report6 que no hay predileccion
de sexo respecto al grado de agrandamiento gingival. En la revision bibliografica sobre otros
estudios realizados no existe ningun otro reporte del género en relacion con el
agrandamiento gingival puesto que cualquier persona que tome fenitoina puede desarrollar la
patogenésis de esta lesion, ademas existen factores genéticos que pueden contribuir a la
aparicion del agrandamiento gingival.

De acuerdo con el resultado del presente estudio se encontrd que el mayor indice de
agrandamiento gingival fué en pacientes de los 19-35 afios . Corroborando en hallazgoz de
(Bacock, J.R y Nelson 1964) encontraron que el agrandamiento gingival tiende a ser mas
severo en pacientes jovenes con una edad promedio de 20 a 40 afios. Por esta razon en este
estudio se tomaron pacientes mayores de 15 afios debido al mayor agrandamiento gingival que
presentaron en varias investigaciones, en cuanto a la edad el estudio produjo resultados en
adicion con dos grupos de pacientes. Los pacientes jovenes exhibieron una lesion mas severa
como se esperaba, una tendencia no muy importante fué vista cuando la edad fue restringida

a 20-40 afios.

Segin el indice de placa y severidad del agrandamiento el estudio mostré que en los pacientes



con menor indice de placa el grado de agrandamiento gingival correspondio al grado 1,
mostrando una tendencia a aumentar el indice de agrandamiento gingival con el mayor indice
de placa. Esto ha demostrado que el agrandamiento gingival asociado con la fenitoina puede
ser reducido o posiblemente prevenido por un control de placa absoluta el cual tiende a eliminar
la inflamacion gingival. Corroborando los estudios de Ciancio S.G. 1970, Hall W.B.1969, una
inadecuada higiene oral puede ser la causa del volumen de agrandamiento y esto contribuye a
fomentar la irritacion y un consecuente circulo viciosos de incremento de hiperplasia e
irritacion.( Meyers, F.1980). En el estudio que realizaron Winston y col. 1994, en el cual
presenta a la placa bacteriana como factor etiologico para el agrandamiento gingival inducido
por fenitoina se determin6 que la hiperplasia usualmente comienza de 2 a tres meses después
de que la terapia es iniciada y se observo un alargamiento indoloro en la papila interdental .
Seguin Steven C. y Arnold D. en 1981, dicen que los niveles minimos de fenitoina, el suero en
la saliva y la placa bacteriana, parecen ser requisitos en el desarrollo y mantenimiento del
agrandamiento gingival. Muchos estudios han mostrado una correlacion positiva entre este
agrandamiento gingival y la higiene oral. (Nuki & Cooper 1972). Reportes previos han
concluido que un control de placa riguroso eliminando la inflamacion gingival puede

minimizar o prevenir posiblemente tal agrandamiento. (Hall 1969).

El promedio de indice de placa en el presente estudio fué de 2.05 del total de pacientes. Una
correlacion significativa fué observada entre las cifras de placa y el agrandamiento gingival, esto
soporta el resultado del estudio de Angelopoulus y Goaz 1972, pero surge la siguiente

pregunta ;, si la placa es la causa o la consecuencia de los cambios gingivales? . Muchos
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estudios muestran una asociacion entre el estado de higiene oral y tanto la prevalencia y
severidad del agrandamiento gingival inducido por medicamentos ( Addy y col 1982). Esto
sugiere que la inflamacion inducida por placa puede ser importante en el desarrollo y expresion
de los cambios gingivales. A pesar de las altas cifras de placa que se pueden presentar en
pacientes con agrandamiento gingival hay una pequefia evidencia que sugiere que los cambios
gingivales realzan I la progresion de la enfermedad gingival y mortalidad dental. (Seymor y col
1985). Es concebible que los cambios en los fibroblastos gingivales puedan ser una reaccion
inducida por el medicamento hacia la inflamacion inducida por placa o ambas. Hay una
evidencia epidemiolégica considerable de que la inflamacion gingival inducida por placa
exacerva la expresion del agrandamiento gingival inducido por medicamento. (Daley y col
1986). Ademas hay muchos estudios que mejoran las medidas de higiene oral inhibe el
desarrollo y la recurrencia del agrandamiento gingival (O'Neil & figuras 1982). Puede estar
discutido que los cambios inflamatorios inducidos por placa dentro de los tejidos gingivales
intensifican la interaccion entre el medicamento y los fibroblastos gingivales. La fenitoina posee
propiedades inmunosupresoras ( Sorrell y col.1971), lo cual ha dirigido hacia las investigaciones
de linfocitos del agrandamiento gingival inducido por fenitoina que en los controles sanos o en

la gingiva inflamada.

Teniendo en cuenta el tiempo de ingesta del medicamento con relacion a la severidad del
agrandamiento gingival, el estudio mostré que no por llevar mas tiempo de ingesta del
medicamento se presenta un mayor IA.G. Hubo mas IAG en pacientes que llevan de 6 a 10 afios

de ingesta del medicamento que en los pacientes que llevan mas de 10 afios ingiriendo este
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medicamento. Este estudio corrobora los hallazgos de Daley y col en 1986,en los cuales
reporta que los cambios gingivales pueden ocurrir dentro de los 3 meses de la iniciacion del
medicamento (Hassel y col 1981). El patron de desarrollo de agrandamiento muestra variacion
intra-paciente pero puede alcanzar un estado de equilibrio dentro del primer afio de iniciada la
medicacion. Cuando en la terapia con el medicamento, o la actividad sistémica puede alterar

este estado e inducir nuevos cambios gingivales.
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5. CONCLUSIONES

-Segun en el estudio realizado se encontro que de acuerdo al género la severidad de
agrandamiento gingival en pacientes que ingieren fenitoina, los hombres presentaron mas
agrandamiento que las mujeres.

En cuanto a la edad se determind que en el grupo de pacientes de 19 a 35 afios se obtuvo el
mayor porcentaje (57%) en grado 3.

-El 93.4% de los pacientes examinados presento agrandamiento gingival, comparado con un
6.6% de los pacientes el cual no presentd agrandamiento.

-Segun el tiempo de ingesta del medicamento , el grupo de 6 a 10 afios presenté mayor
promedio de indice de agrandamiento gingival con un valor de 2.6.

-El estudio reportd que el indice de placa mayor fué de 2.36 en agrandamiento gingival
grado 2.

-Al igual se puede concluir que se muestra asociacion entre el estado de higiene oral y la
severidad del agrandamiento inducido por medicamentos. Esto muestra que la inflamacién
gingival inducida por placa puede ser importante en el desarrollo y expresion de los cambios
gingivales .También los factores genéticos pueden influenciar en el metabolismo del
medicamento, farmacocinéticos y farmacodinamicos. Los muchos cambios inflamatorios que
ocurren dentro de los tejidos gingivales parecen manejar la interaccion entre el medicamento,

los fibroblastos y la subsecuente actividad de esta célula.



- La patogenésis del agrandamiento gingival es todavia incierta, y el tratamiento esta limitado
al mantenimiento de un nivel alto de higiene oral y a la remosion quirargica del tejido
agrandado . Algunos factores pueden influir en la relacion entre el medicamento y los
componentes d el tejido gingival. Hay que tener en cuenta algunos factores como son la edad,
predesposicion genética , variables farmacocinéticas, histopatologia, factores ultraestructurales
y cambios inflamatorios , accion inducida por el medicamento sobre los factores de

crecimiento.
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6. RECOMENDACIONES

Se recomienda para una futura investigacion hacer una correlacion entre los diferentes
medicamentos anticonvulsivantes que puedan producir agrandamiento gingival, vy a su vez,
hacer un estudio inmunohistologico para acercarnos con certeza y exactitud a la etiologia
de esta lesion, y asi  investigar la naturaleza multifactorial del agrandamiento gingival inducido
por medicamentos, con una referencia particular de los siguientes factores: edad, predisposicion
genética, variables farmacocinéticas, alteraciones inducidas por los medicamentos en la
homeostasis del tejido conectivo gingival, factores ultraestructurales y cambios inflamatorios,

y en la accion inducida por los medicamentos sobre los factores de crecimiento.
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ANEXOS
INSTRUMENTO 1

ANEXO 1
ACEPTACION VOLUNTARIA
Yo,
con C.C No. de paciente de la LIGA

CENTRAL CONTRA LA EPILEPSIA, que asiste a odontologia, manifiesto haber sido
informado sobre el estudio clinico que me realizaran.

De acuerdo, con este conocimiento acepto a conformidad el examen clinico propuesto.

Atentamente;

C.C No. de

Santafé de Bogota, D.C

Huella digital
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INSTRUMENTO 2
ANEXO 2
HISTORIA CLINICA
Pacientes que asisten a la Liga Central Contra la Epilepsia
Calle 35No.17-48
Historia No:
Fecha:

1. INFORMACION GENERAL

APELLIDOS Y NOMBRES DEL PACIENTE CEDULA NUMERO EXPEDIDA EN
B%ETA LD

DIRECCION RESIDENCIA CIUDAD TELEFONO DIRECCION LABORAL CIUDAD TELEFONO

EDAD  SEXO  EST.CIVIL  ESCOLARIDAD  ESTRATO OCUPACION

EN CASO DE ACCIDENTE AVISAR A: TELEFONO

ULTIMA VISITA AL MEDICO (Fecha y razon) ULTIMA VISITA AL ODONTOLOGO(Fecha y razén)
2. MOTIVO DE CONSULTA

3. ANAMNESIS

= Tiene usted epilepsia?

- gue tipo de epilepsia fiene?
ace cuanto la tiene?

- Como la controla?:

- Esta tomando algun medicamento?

- Cual o cuales?

- Cual es Ia dosis del/los medicamento/s?”

- Hace cuanto esta tomando este/os medicamento/s?
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- Es fumador?

- Ha recibido tratamiento odontologico en los ultimos 6 meses?

4. HIGIENE ORAL

FRECUENCIA DE CEPILLADO:

SEDA DENTAL:

TECNICA:

PALILLOS:

TIPO DE CEPILLO:

ENJUAGATORIOS:

DENTRIFICO:

FLUORIZACION:

OBSERVACIONES:

5.EVALUACION PERIODONTAL

ENCIA

N

A

1. Color

5. Grosor

9.Calculos

2. Margen

6. Contorno

10. Sangrado

3. Consistencia

7.Papilas

11. Supuraciéon/exudado

4. Textura

8. Encia Adherida

12.Fremito

OBSERVACIONES:

6. INDICE DE PLACA

7. INDICE GINGIVAL
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8. DIAGNOSTICO PERIODONTAL

9. TRATAMIENTO A REALIZAR

FIRMA DEL PACIENTE
c.C

FIRMA DEL OPERADOR
C.C
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GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN RANGO DE EDAD
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GRAFICO 2. SEVERIDAD DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL SEGUN GENERO
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No. DE PACIENTES

GRAFICO 3. SEVERIDAD DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL SEGUN RANGO DE EDAD
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GRAFICO 4. PRESENCIA O AUSENCIA DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL
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GRAFICO 5. DISTRIBUCION DE LA SEVERIDAD DE AGRANDAMIENTO
GINGIVAL SEGUN TIEMPO DE INGESTA DEL MEDICAMENTO

6 MESES A5ANOS
15

> DE 10 ANOS
22

6 ANOS A 10 ANOS
26



INDICE DE PLACA

GRAFICA 6. INDICE DE PLACA Y SEVERIDAD DE AGRANDAMIENTO
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