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INTRODUCCTON

Er esta monografia gueremos hablar o exponer diferentes estudios que
se han realizado con el fin de combatir con una de tantas patologlas

orales gue afectan al hombre.

Me he gquerido referic al tema de Hipesrplasia Gingival por Fenitolna
guie se  observa sn oaguellas personas gque  sufren  de convualsiones,
veremnos como se manifiesta, en gue edades, como es su maneio olinico

yvomu respectivo tratamisnto.

Ouiero através de esta monogratia dar informacidn acerca de  esta
patologia de manera muy concreta v sencililla para saber en cualguier

momsnto como poder tratarla de manesra adecuada.

Fastos estudios  enunciados sicven de ayuda a los pacientss  gque la
padecen, proporcionandoles  un mayvor bienestar v oa nosobtros  como
odontdlogos nos  avuda a manera de informacidon cilientifica vy como

actuar ante la presencia de ssta patologia.



T. HIFERFLASIA GINGIVAL FOR FENITOINA, MANEJO CLINICO

e evalud el cepillado en 30 nifios epilépticos con retardo mental,

tratados con fenitoina.

El cepillado se hizo por 3 minutos con gluconato de clorhexidina &l
1 1/2 sobre placa, Yy gingivitis e hiperplasia gingival. Se ol
gque disminuyd la placa y gingivitis pero la hiperplasia no se prescii g o

significativamente.

Fatos resultados  confilrman  gue  ocon wn progirans praventivo  de
profilaris frecuente vy refuerzo de higiene oral fue efectivo porque
disminuyd la hiperplasia gingival asociada con la fenitoina. A los &
messs  se  observe en la regldn anterior un peguefio aumanto  nooomuy

significativo.

G hiz otro  estudio en 19 niflos retardados, se eastudid la
distribucion, severidad y control de agrandamiento gingival inducido
por  la fenitoina. 18 de estos nifios presentaron agrandamiento cuyo

47% era severo y principalmente en la ragion posterior.

E1l uso de Sn Fe como agente antiplaca disminuye los niveles de placa

v agrandamiento. El uso de cepille electrico disminuyd la

A
§

inflamacion, los niveles de placa vy crecimiento gingival.

lLa hiperplasia gingival se estudio en 13 niffos con  epilépsia
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confinados a un hospital, se seleccionaron por fensr Mipsrplasia,

fener todos  los dientes entre caninos, no  tener  anormalidades

oclusales vy  ser cooperadores  luego de ginciveotomia, mE VL0
Fecracimiento  gingival entre los dos laterales, uwno de los cuales

tuvo  higiene oral  asistida v otro no. Los dientes ocon higisne

asistida, mostraron menos placa, menos inflamacion y menos fluido.

Se presenta una consulta entre odontélogo v el médico tratante de la
epilépsia. La actitud renuente del neurdlogo o del paciente para

-ambiar el programa anticonvulsionante.

Indicacionss realisticas para descontinuar la fenitolina se enumaran
v se discuten, la alternativa de una droga nueva acido valproico

(Depaken) @8 comparacda.



1. EFECTOS GINGIVALES DE LA TERAFIA ANTICONVULSIVANTE CON FENITOINA

BN HUMANDS .

Ge hizo o andlisils  esteresoldgico de  los  componenbes  del tedido

conectivo de agrandamientos gingivales por fenitoina en niflos.

s densidad  de  volumen de los diferentes conponentes  se  calould

mediante oconteo de puntos en secclones  semidelgadas, de papillas
interdentales  an niffos de 8 v 14 afos. Esto muestra un aumento

significativo en la matriz no colagena v la disminucidn de la matriz
colagena  de  los esspecimenss con agrandamiento con fenitolina. Los
resul tados dndican gue la lesidn producida por la fenitoina  es un

teiido conectivo con la composicidn conectiva alterada.



T11. FACTORES DE RIESGD EN EL AGRANDAMIENTO GINGIVAL ABOCIADD  CON

FENITOINA

Ge  investigd el grado de agrandamiento gingival en &8 pacisntes gue

Fecibian fenitoina en un hospital para psrsonas con retraso mental.

La severidad del agrandamiento era mayor al aumentar la dosis, al
aumentar la dosis por unidad de peso, cuando  los niveles de
fenitoina sérica eran altos y al disminuir la edad y peso de los
pacientes. Nos se observo relacion significativa entre los niveles
séricos de folato v el grado de agrandamiento. La mala higiene

favorecit la presencia del agrandamiento.




V. FLORA MICROBIANA Y FPARAMETROS CLINICOS EN  EL AERANDAMIENTO

GINGIVAL ASOCIADO CON FENITOINA

Ge estudit el efecto de la terapia con fenitoina sobre el inmdice
periodontal, la microbiologia de la placa vy el agrandamiento

gingival.

Se registro el indice de placa, calcoculos vy gingivitis, Jjunto con la
profundidad de bolsas en B89 suietos cdivididos &n Cinco gQrupos, uno
de control v cuatro grupos bajo terapia con fenitoina v diferente
grado  de agrandamiento gingival. S hirzo el recusnbo de  los
principales microorganismos presentes en la placa marginal de los

pacisntes.

L.as proporociones  de  microorganismos  en la ragidn anterior v
posterior no tenian relacion con el grado de agrandamiento gingival.
Tampoco se observardn diferentes cambios en la microbiologla de la
placa de los pacientes con agrandamiento mas marcado en  anteriores
gque  en  posteriores. Este estudio no austento la etiologia de  la
placa especifica para el agrandamiento gingival asociado iyl

fenitoina.

L. MANEJSD CLINICO

Este manejo lo debe hacer un periodoncista, se debe incluir el

control del estado nutricional del paciente. Esto hace parte

&



integral del tratamiento.

2. EFECTOS SOBRE BL ESTADD ORAL DEL TRATAMIENTO ANTIERILEFTICO  CON

e estudid la condicidn oral de 48 nifios v adolescentes gue durante
periodes cortos o largos hablan recibido tratamiento antiepiléptico

con Carbamazepina & fenitolna.

Los individuos fusrdn diagnosticados como afectados por convulsiones
generalizadas y fuerdn distribuidos en tres grupos experimentalmente
de acuerdo a la droge seleccionada para el tratamiento.

1y Pacientes gque tomaban Carbamapainas.

2y Facientes gue tomaban Fenitolina.

5 Facientes gque habian tomado Fenitoina, se escoglierdn suietos
spilépticos como conbeol.

. RESULTADOS

Los  individuos  ftratados con Carbamazepina no  presentaron efectos

intraorales.

Los  gue mas usaban fenitoina mostrardn mayvor profundidad de surcos,
meEnos secresion salival v capacidad Buffer salival disminuida. La
mayvoria de sujetos mostrd control de placa insatisfactorio. Desde el
punto  de  vista Odontolbdgico, la seleccidn de Carbamazepina ocono

droga de eleccidn para e] tratamiento de las afecciones mencionadas.
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V.  INDUCCION ENZIMATICA MICROSOMAL Y AGRANDAMIENTO GINGIVAL  EN

FADIENTES GUE TOMAN FENITOINA

g Examinaran ayietos  gue  tomaban  fenitoina vy 5 hesme v
agrandamiento gingival vy grosor de la piel. El agrandamiento se
Felécionb con @l Acido D= glutdrico en la orina. El  agrandamiento
fue mayor en sujetos con espesor citaneo mayor gque en pacientes con

piel de sspesor normal.

La  induccion  de sintesis de enzimas microsomales en el  Acido D
glutédrico winario, se relaciona con la ingestion de Fenitolna, 1o

mismo que el agrandamiento gingival.



Vi. ERUPCION RETARDADA DE LA DENTICION PRIMARIA ASOCIADA  CON

AGRANDAMIENTO GINGIVAL INDUCIDD POR FENITOINA. REFPORTE DE UN CARO

Be reportd agrandamiento gingival asociado con fenitoina gue produio
@rupcion  retardada de denticion primaria en un nifio de 4  afos, el
cual habia ingerido fenitoina los primeros meses de vida., Se llevo a
cabo  la excision guirdrgica del esxceso de tejido bajo anestesia

gensral .

S reforzd la higiene oral solicitando la colaboracion de su madre.
Los controles a 3 v 9 meses mostrardn la continuacidn de la erupcion

activa de la denticidn primaria sin recidiva.




Vil. COMPOSICION SALIVAL, INSESTION DE FENITOINA Y  AGRANDAMIENTO
EBIMEIVAL.
Ge recolectd saliva estimulada v no estimulada v saliva parotidea de

Ohros grUpos.

Ern  las muestras se analizéd el contenido protéiceo de lisozima,
lactoperosidasa, lactoferrina vy capacidad de  agregacidn ches 1

shtreaphtoocooo sanguis.

Se  observaron diferencias  en la composicidn de la saliva de  los

pacientes gque tomaban fenitolina.

Hubo varias diferencias en los suwietos con agrancdamisnto gingival.

Algunos de los cambios salivares se desarrollaron en los pacientes
epilépticos gue segian una terapia con fenitoina y con  drogas, 1as
cantidades aumentadas de saliva completa no sstimulada  parecen
deberse mas al aumento de tejido gue un efecto de la fenitoina sobre
la secresion de las glandulas salivares. La mavoria de los cambios
@r la composicién salival no se ssperaria que fueran capaces de

producir un medio ambiente gque facilitarda el acamulo de placa.
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VIII. LA FENITOINA INDUDE TERATOLOGIA Y PATOLOGIA GINGIVAL

El uso de la Fenitoina para el control de la epilépsia se ha
Limitado o La oourrencia  sobre el crecimiento gingival

aproximadamente en el 50% de los pacientes que lo LM .

Hipotesis sobre varios mecanismos que explican sobre el crecimiento
gingival.

~Deficiencia del acido ascorbilco.

~Degeneramiento adreno-cortical.

~Hipesrsensibilidad.,

----- Accion local destructora por productos de la fenitoina v una accion

directa sobre los fibroblastos.

Los experimentos anteriores nos llevan a conoluir:

1) El sobrecrecimiento gingival puede ser causado por la fenitoina o
por  su metabolismo principal o por una reaccion intermedia  enbrs
ambos .

) Puede haber una capacidad genédtica en el huesped para facilitar o

inhibir el sobrecrecimiento gingival.

1.



IX s EFECTO DEL METAROLITD DE LA FENITOINA P-HPPH SOBRE LA
FROLEFERACION DE LOS FIBROBLASTOS GINGIVALES IN VITRO

El efecto del metabolito mavor de la fenitoina 5 (para hidroxifenil)
o G- fmnil — hidantoina ( F ~HFFH) fue estudiado sobre cultivos de
fibroblastos humanos como células de sobrecrecimiento de biopsias
gingivales. lLas muestras se Ltomaron e nifios  gue  estaban bajo
tratamiento con fenitoina. Los resultados mostraron gue el namero de
célalas por  cultivo disminuyeron, mientras los  contenidos  de
proteinas vy DNA no fueron afectados. EBEste efecto fue mas pronunciado
en  concentraciones de 0,20 Mg/ml de P-HFFH. Los resultados indican
gue @l metabolito interfiere con la divisidn célular sin afectar la

sintesis de protelinas.

1. EFECTO DE LA FENITOINA SOBRE LA ACTIVIDAD MITOTICA DEL TEJIDO

GINGIVAL Y LDS FIBROBLASBTOS CULTIVADOS

Se estudit e] efecto de la fenitoina sobre la actividad mitotica del
tejido gingival v los fFibroblastos de mamiferos cultivados. Fabo s
midia ecuantitativamente usando autoradiografia con el  marcador
Fimidina tritriada. En la encia hiperplasica removida de pacientes
tratados con  fenitoina v suietos a autoradiografia mostraron  un
aumento marcado en la actividad mitédtica de las células gingivales
al  igual gue en el caso de fibroblastos cultivados., El indices
mitatico fue mas alto en los fibroblastos tratados gque en  los

controles, el Acido ascéHrbico adicionado a los cultivos gisminuyd



marcadamsnte la actividad de esstas celulas. Fatos  resultados

concuardan  con otros  estudios gque remiten la  fenitolina como  un
factor de estimulaciéon directa sobre la actividad mitotica vy Etulnladc

la hiperplasia gingival vista en pacientes gue estan tomando este

medicamaento.




Xo ANALISIE DE LLOS FOSIBLES MECANISMOS QUE EN EL DILANTIN INDUCEN LA

FIBRODSIE GIMGIVAL

EX G0Y de  los  pacientes gue  toman  dilatin  desarrollan LA &
hiperplasia (respondedores); el otro 50% no la desarrollan {ro

respondedores) .

Los  fibroblastos gingivales de los respondedores cultivados en
ausencia de la droga tienen una sintesis elevada de proteina W
colageno, relativa a normales v no respondedores controles. Varios
macanismnos explican este comportamientos

L. El DPFH puede ser citotdxico en vivo para células lentamente
sintetiradas.

-

@e Un colageno anormal puede ser producido, el cual no es suceptible

a una destruccldn normal .

e La sintesis de colagenasa 6 su actividad pueden ser rechue olas,

estas posibilidades fueron wtilizando 17 cepas de fibroblastos

gingivales humanos in vitro.

)

Una  evaluacidn en la liberacidn de Cr 5%, DFH en dosis de 2 - 100

1

Mg /ML no  fue citotdxico para los fibroblastos gingivales. For 1
cromatografia  OM- celulosa se determind gue las células de no
respondedores v de controles producen colageno un 95% tipeo I, 5%

tipo II1y no bubo evidenoia de (L.

Los resultados preliminares con cepas del celulas respondedores v no

14
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respondedores indican que las cepas respondedores producen  poco O
mada de colagenasa. For lo tanto la fibrosis gingival inducida pueds

resultar de una predominancia de fibroblastos caracterizados por una

disminuoidn  en la prodac la colagenasa v un aumsnto  en la

sintesis de proteinas.

L. EFECTO DE LA FENITOINA SOBRE CULTIVOS

FIBROBLASTOSE GINGIVALESD

El uso de la fenitoina para el control de la epilépsia se ha
limitado por la ocurrencia del sobre crecimiento gingival

aproximadamente en el 50¥% de los pacientes gque la toman.

Se han realizado hipétesis sobre varios mecanismos gque explican
sobre crecimiento gingival tales como: una deficiencia en el acido
ascorbico, degeneramiento afreno-cortical, hipersensibilidad, acocion
local destructiva por productos de la fenitoina yv una accion directa

gmbre‘log fibroblastos.

Una evidencia gue soporta la accidn directa sobre Iéﬁ fibroblastos
ha sido obtenida sobre varios estudios. La fenitoina aumenta la rata
de crecimiento de los fibroblastos humanos cultivados v estimula la
rata de sintesis de proteinas, mientras simultansamente aumenta el
porcentaje de colageno sintetizado. Algunos estudios contradicen
todo  lo anterior, en pacientes gue toman fenitoina donde el sobre
cracimiento no es observado ss por tener células no respondedoras O

pacientes nornales.

13



Hay wna evidencia bioldgica amplia gue sugiere gue la fenitolna
cadsa:  un aumento en los componentes de teliido conectivo, contenido
e fibras colagenas, aumento en el ndmero de  fibroblastos (al
aumentar la mitosis), aunento en  la fuerza de tensidon en la

cicatrizacion de heridas, 81 cual es debido al aumento en sintesis

de coligeno v disminuocidn en la colagenasa.

Sin  embargo en algunos experimentos no fué estimulada la  rata de
cracimisnto clea Lo fibroblastos gringivales FILUmEr s . Esta
discrepancia en resultados es debido al uso de diferentes células
transformadas (biopsias de pacientes con fibromatosis hereditaria, de
células no respondedoras, encla normal, eto). Tambien algunas
variables genéticas como la suceptibilidad a la hiperplasia o al

metabolisng de la fenitoina.

Teniendo en cuenta que las deficiencias nubtricionales son factores
predisponentes de la enfermedad periodontal y gue la deficiencia de
Zinc es comin en la poblacidn, se disefio el presente estudio con el
fin de dilucidar el papel gue el Zinc pueds tener en la penetracion

bhovinos

[}
9
i

y difusion de la fenitolna y de la &lbumina serica de |
{marcadas con carbén 14) a través de la pared blanda de la bolsa, de
la encia advacente, del tejido conectivo y del periostio localizado

debajo de la insercidn epitelial.

Se utilizaron 60 conejos divididos en tres grupos:
El grupo IT: con adecuada cantidad de zinc.
El grupo Il: con dieta deficiente en zinc.

El grupo I1I11: con zinc ad libitium.

1&


diferent.es

U papel impregnade de la sustancia a investigar, marcada con
isotopo, se colocaba en el surco gingival durante una hora vy la
diferencia entre el conteo inicial vy final era la cantidad

transportada.

En el grupo con deficiencia de zinc, comparado con los obros grupos,
s presentd  disminucion de peso y lesiones en la pisl de  los

conejos: ademds de gran absorcion de seroalbumina bovina a nivel de
la encia, del tejido conectivo surcular y del periostio. Respecto a
1a Fenitoina se acumulaba notoriamente en el tejido conectivo vy  en
@l periosbio.

Se  puede especular gque la deficiencia disminuye la resistencia del
hudsped hacia la enfermedad periodontal, facilitando la penebracion
dee los  productos bacterianos del suroo gingival hacia los tejidos
pariodontales adyacentes, vya que altera la cantidad v &1 tipo de

enlaces del coldgeno.

La seroalbumina bovina tiene méas afinidad por el teiido conectivo
advacente, mientras que la fenitoina tiene gran afinidad por el

eppitelio del surco.

No  puede  sorprendernos gue la deficiencia de zinc resulta  enoun
ensanchamiento de los espacios intercelulares vy en un mal desarrollo
de los desmosomas gue a su ves contrasta con la maturaleza
liposoluble de la fenitolna y su gran afinidad por las membranas

plasmbticas de las células del epitelio el surco.



L.a caracteristica liposoluble de la fenitoina facilita cjLLe

[ FMANE XA nealirada donde hay mas membranas  por  lo cual se

loralira mas en la encla vestibular.

i
P

Se demuestra que la deficiencia de zinc en conejos, facilita el paso
de  la fenitoina vy de la sercalbumina del surco gingival a los

tejidos periodontales adyacentes.

Se  estudia las caracteristicas de penetracién y difusion e la
fenitoina vy de la serocalbumina bovina {marcadas con  isotopos de
carbone catorce) en conejos a través del revestimiento del surco e
la encia protectora del tejido conectivo, del periosteo v en  la

corriente sanguinea a los 18O minutos.

En conejos se introdujo en el surco gingival una tira de papel
impregnada  de ambas sustancias, la cual se deid por un periodo  de
tiempo  de 1BO minwtos, la diferencia entre el peso al colocarla vy
después de retirada nos da la cantidad de sustancia gue penebraba en
los tejidos a estudiar. Haciendo biopsias y con musstras de sangre
se  detectaba la presencia de la sustancia en cada  uno  de  los
teiidos. Se utilizéd cromatograflia para medir los metabolitos de la

fenitoina.

La seroalbumina vy la fenitoina tienen la misma capacidad para

atravesar la barra del surco gingival.

A los sesenta segundeos se detectaban los trazadores en @l  torrente

sangulineo.

18



La fenitoina tiene predileccidn por difundirse en el teiico
conectivo vy o oen @l periostio, mientras que la seroalbumina se

gdifends mas hacla el periostio.

Mo se detectardn metabolitos en las biopsias estudiadas, o cual se
explica por el tiempo de exposicidn a la droga, via de aplicacidn,
mercle 1o animal  wtilizado v concentracidn  insuficliente e 1a

foanitoina.

La fenitoina tiens més predileccidn a localizarse en las membranas

por ser liposoluble, lo mismo gque en el revestimienato de la bolsa.

La mayor retencion de la fenitoina en el revestimiento de la pared
blanda de la bolsa v su mayor concentracidn en la encila se combinan
para mantener niveles locales altos de la droga, 1o cual pusde  ser

un factor importante en la induccién del sobrecrecimiento gingival.

1.9



CONCLUSTON

EFri el transcurso de esta monogratia hemos captado la importancia gue
tisne esta patologia oral v nos lleva a la conclientizacion de que
todos  como odontoldgos debemos estar preparados para  enfrentarnos
profesionalmente a toda clase de patologia oral, muplotando nuestra
capacidad personal, utilizando medios adecuados de diagnostico,
proporoionando un buen tratamiento para la solucion de enfermedades

gque agueian al hombre.
También podemos concluir que se debe tener en cuenta una  busna
historia olinica, analizar desde el punto de vista psicologico,

fisico v odontoldgico al paciente y darle un trato adecuado.

La informacion gue aguil se aporta s muy sencilla v clara y es  una

huena base para nuestros conocimientos.
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