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RESUMEN

Se entiende por agrandamiento gingival el incremento en masa y
volumen del tejido gingival. Se considera una condicion benigna de la
cavidad oral, por lo general de manejo rutinario, que logra regularse con
medidas simples de control del biofilm microbiano. El agrandamiento
gingival puede ser producido por diversas condiciones clinicas, here-
ditarias, deficiente higiene oral o farmacos. La epilepsia afecta a 1%
de la poblacion mundial y requiere el uso de farmacos antiepilépticos
o anticonvulsivantes para lograr su control, dentro de éstos la fenitoina
actlia como un bloqueador selectivo de los canales de sodio sensibles
al voltaje y constituye uno de los farmacos mas empleados por su
capacidad en el control de crisis focales y generalizadas. La fenitoina
se ha relacionado con los agrandamientos gingivales como uno de sus
efectos adversos, los cuales se incluyen dentro de las enfermedades por
farmaco inducidas en la cavidad oral. El objetivo de este articulo es
brindar la informacion necesaria sobre el manejo correcto de pacientes
con agrandamiento gingival producido por fenitoinas y a la vez poder
conocer las consecuencias de estos farmacos en la cavidad oral.
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INTRODUCCION

| agrandamiento gingival es una condicién clinica que ha

sido ampliamente estudiada y esta asociada de manera
directa con condiciones locales o sistémicas especificas.’

El crecimiento excesivo de la encia es principalmente
un efecto adverso especifico de la fenitoina, bloqueado-
res de los canales de calcio e inmunosupresores como
la ciclosporina.?
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ABSTRACT

Gingival enlargement means the increase in mass and volumen of
the gingival tissue. It is considered a benign condition of the oral
cavity, usually of routine management, wich can be regulated with
simple measures of biofilm control. The gingival enlargement can
be produced by diverse clinical conditions, hereditary deficient oral
higiene or drugs. Epilepsy affects 1% of the world population and
requires the use of antiepileptic or anticonvulsant drugs to achieve
its control, within these phenytoin acts as selective blocker or voltage
— sensitive sodium channels and is one of the most used grugs for its
ability to control focal and generalized crises. Phenytoin has been
linked to gingival enlargement as one of its adverse effects which
is included within the drug diseases induced in the oral cavity. The
objective of this article is to provide the necessary information on the
correct managment of patients with gingival enlargemen produced by
phenytoins and at the same time to know the consequences of these
drugs in the oral cavity.
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La patogenia del crecimiento excesivo gingival inducido
por fenitoina es multifactorial. La alteracion fundamental se
produce en el fibroblasto gingival. Los cambios inflamatorios
que se producen dentro de los tejidos gingivales parecen
orquestar la interaccién entre el farmaco y los fibroblastos.

Las complicaciones orales del sobrecrecimiento gin-
gival incluyen dificultades para mantener una higiene
oral adecuada que puede tener consecuencias sistémicas
relacionadas con el exceso de inflamacion.?
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Se sabe que la fenitoina induce a la deficiencia de fo-
lato, y hay evidencia preliminar de que la administracion
de 4cido félico puede inhibir o revertir el crecimiento de
tejido en algunos pacientes (Backman y colaboradores,
1989). El uso de 4cido félico sistémicamente o de uso t6-
pico muestra mejoras en la hiperplasia gingival en algunos
casos; en otros casos, el uso de la ciclosporina después
de un corto plazo de prescripcién de metronidazol o
azitromicina ha contribuido a una importante resolucion
de la patologia.’

Hiperplasia gingival

El agrandamiento gingival puede deberse a inflamacion,
trastornos neopldsicos y medicamentos. El agrandamien-
to gingival no inflamatorio se produce principalmente
en asociacion con el uso de medicamentos, incluidos
los antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital, vigabatrina,
citotéxicos como la ciclosporina, antagonistas del calcio
(verapamilo o diltiazem), y dihidropiridinas.*

Aunque el efecto farmacolégico de cada uno de estos
medicamentos es diferente y va dirigido inicialmente
hacia diversos tejidos especificos, todos ellos parecen
actuar de manera similar sobre otro tejido como un
efecto secundario del destino principal, es decir, el tejido
conectivo y epitelial de la encia responde ante la accién
farmacocinética causando hallazgos clinicos e histopato-
l6gicos comunes.®

Los mecanismos patégenos del agrandamiento gingi-
val involucran diferentes factores como la placa dental,
la presencia de fibroblastos gingivales genéticamente
predeterminados (responders) y el efecto del farmaco en
sf, con todos los compuestos que afectan el flujo de calcio
transmembrana. Esto a su vez cambia el metabolismo de
los fibroblastos del tejido conectivo causando un aumento
en los componentes de la matriz extracelular, es decir,
fibras de colageno y/o sustancia fundamental.®

Tabla 1: Primeros examenes de laboratorio.

Hemoglobina (g/dL)  Mujeres adultas: 8.9
de12a16

Hematocrito (%) Mujeres adultas: 31
de37a40

Volumen globular 80-100 60

medio (fL)

Leucocitos (uL) 4,000-11,000 12,000

Neutrofilos (%) 40-60 71

Tabla 2: Examenes de laboratorio seis meses después.

Hemoglobina Mujeres adultas: Normal
de 12 a 16 g/dl

Hematocrito Mujeres adultas: Normal
de 37 a40%

Volumen globular medio 80-100 fL Normal

Leucocitos 4,000-11,000 uL Normal

Neutrofilos 40-60% Normal

TP (3) 10.0-14.0 121

TPT 18.0-33.0 29.0

TP = tiempo de protrombina, TPT = tiempo parcial de tromboplastina,
S = segundos.

La fenitoina y sus metabolitos tienen una accion di-
recta sobre la poblacién de fibroblastos de alta actividad
presente en la encia que conduce a un aumento posterior
en la produccién de colageno. Los fibroblastos gingivales
también pueden metabolizar la fenitoina y esto puede
determinar la susceptibilidad del paciente al agranda-
miento gingival inducido por la fenitoina. Existe una
relacién positiva entre la dosis de fenitoina y la severidad
del crecimiento excesivo. Algunos efectos no deseados
de la fenitoina que pueden estar relacionados con el
crecimiento excesivo de la encfa son la inmunosupresion,
el agotamiento del 4cido félico, la supresion de la adre-
nocortical y los cambios en el metabolismo del calcio.”

Fenitoinas y sus efectos

La epilepsia es una condicién en la cual una persona tiene
convulsiones recurrentes debido a un proceso crénico
subyacente. Una convulsién es un evento paroxistico de-
bido a una actividad anormal del sistema nervioso central
que puede tener varias manifestaciones que van desde
una actividad convulsiva dramética, con o sin pérdida de
conciencia, hasta fenémenos que no son perceptibles por
un observador. Los farmacos antiepilépticos actualmente
disponibles actian deprimiendo la actividad neuronal
en el foco de origen o bloqueando los mecanismos de
propagacion.®

Seglin su mecanismo de accién, este amplio grupo
de medicamentos se clasifica en:

* Medicamentos que bloquean el mantenimiento de
descargas repetitivas de alta frecuencia (fenitoina,
carbamazepina, valproato de sodio, lamotrigina).
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* Medicamentos que aumentan la actividad inhibitoria
inducida por el (dcido gamma-aminobutirico) GABA
(valproato de sodio, vigabatrina, progabida, benzo-
diacepinas, fenobarbital).

* Medicamentos que alteran los canales de calcio (fe-
nitoina, fenobarbital, benzodiacepinas).®

La fenitoina, también llamada difenilhidantoina, es un
antiepiléptico de uso comun. Es un compuesto aprobado
por la Food and Drugs Administration (FDA) en 1953 para
su uso en convulsiones. La fenitoina actda bloqueando la
actividad cerebral no deseada mediante la reduccién de
la conductividad eléctrica entre las neuronas, bloqueando
los canales de sodio dependientes de voltaje.?

La fenitoina es un agente anticonvulsivo utilizado en el
tratamiento de la epilepsia y se sabe desde hace varios afios
que induce el agrandamiento gingival. El nifedipino es un
bloqueador de los canales de calcio adecuado para el trata-
miento de la angina de pecho estable e inestable y la hiper-
tension, sola o en combinacién con otros medicamentos.’

La hiperplasia gingival inducida por fenitoina (PGH)
ha sido reconocida como una entidad patolégica distinta
por mas de 40 afios y es un efecto secundario comdn del
tratamiento con fenitoina.'’

Las lesiones se presentan con caracteristicas clinicas
e histoldgicas similares, se observa una variacién en la
respuesta entre pacientes y dentro del mismo paciente,
lo que sugiere la existencia de una posible predisposicion
genética. Se aprecia un aumento de la actividad fibroblas-
tica con un incremento de la matriz extracelular del tejido
conectivo gingival. Este aumento crénico del volumen de
los tejidos gingivales, que usualmente comienza a nivel
de las papilas gingivales interdentales anteriores para
extenderse a continuacion al sector posterior de la boca,
ocasiona que la encia adquiriera un aspecto lobulado.

Figura 1: Fotografia frontal inicial. Agrandamiento gingival severo
con aspecto lobulado y multiples areas inflamatorias.

Figura 2: A) Fotografia inicial oclusal arcada superior. B) Fotogra-
fia inicial oclusal arcada inferior. El excesivo agrandamiento gingi-
val dificulta la masticacion y la higiene oral.

En general, la hiperplasia gingival afecta de forma mas
importante al maxilar superior que al maxilar inferior."!
La fenitoina y sus metabolitos tienen una accién di-
recta sobre la poblacién de fibroblastos de alta actividad
presente en la encia, que conduce a un aumento posterior
en la produccion de colageno. Los fibroblastos gingivales
también pueden metabolizar la fenitoina y esto puede
determinar la susceptibilidad del paciente al agranda-
miento gingival inducido por la fenitoina. Existe una
relacién positiva entre la dosis de fenitoina y la severidad
del crecimiento excesivo. Algunos efectos no deseados
de la fenitoina que pueden estar relacionados con el
crecimiento excesivo de la encia son la inmunosupresion,
el agotamiento del 4cido félico, la supresion de la adre-
nocortical y los cambios en el metabolismo del calcio.”

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 30 afos que se present6 a la
Maestria en Periodoncia de la Universidad Auténoma de
Coahuila, Unidad Torredn.

En el interrogatorio de la historia clinica, dentro de
los antecedentes personales patolégicos, refirié padecer
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meningitis a los siete afos, posterior a eso se le diagnosticd
epilepsia y mencioné el consumo de fenitoinas durante
los dltimos 20 anos para el control de esta enfermedad.

Debido a su estado fisico tanto general como bucal
antes de realizar cualquier tratamiento quirtrgico se refiri6
a interconsulta con medicina interna para un reajuste de
la dosis de fenitoinas y exdmenes de laboratorio, en los
cuales resulté anemia y desnutricién (Tabla 7).

Se llevé un control de seis meses a partir de los
primeros examenes de laboratorio para estabilizar los
padecimientos antes mencionados (Tabla 2).

Posterior al control de seis meses se tomaron fotogra-
fias intraorales y se decidié comenzar con la fase 2 perio-
dontal, la cual consistié en eliminar la mayor cantidad de
hiperplasia gingival posible (Figuras 1, 2a y 2b).

Se realizaron tres cirugfas resectivas para un mayor
control: la primera para reducir el volumen de hiperpla-
sia (Figura 3), la segunda para detallar los contornos en

Figura 3: Fotografia de primera cirugia, realizacion de gingivecto-
mia con tijeras Lagrange.

Figura 4: Fotografia de colocacion de membrana de coldgeno en
sextante anterior en arcada inferior.

Figura 5: Fotografia de primer mantenimiento después de las tres
cirugias realizadas.

la arcada superior y la tercera para detallar contornos
en arcada inferior, las tres se efectuaron bajo sedacion.

Las cirugfas se realizaron con sedacién en un estado
consciente, los farmacos fueron administrados por via
intravenosa; midazolam 2 mg, propofol 150 mg, fentanyl
100 pg y solucién LRS.

Previa asepsia y antisepsia, se infiltr6 lidocaina con
epinefrina al 2% para bloquear nervio dentario, bucal,
mentoniano, alveolar superior posterior y medio, infraor-
bitario nasopalatino.

Posteriormente se procedi6 a hacer incisiones lo mas
cerca posible de los dientes, y se eliminé la mayor canti-
dad de encia tratando de seguir los margenes gingivales
y dando festoneado anatémico, esto se realizé con hoja
de bisturf 15¢, tijeras Lagrange; el electrobisturi se utiliz6
para reducir el volumen de tejido.

En la arcada superior se colocé una membrana de satin
hemostatico para una mejor epitelizacién y en la arcada
inferior se colocé una membrana de colageno (Figura 4).

La medicacién postquirdrgica fue la siguiente: amoxi-
cilina tabletas de 500 mg cada ocho horas por siete dias,
ketorolaco tabletas 10 mg cada ocho horas por tres dias e
ibuprofeno cépsulas de 600 mg cada ocho horas por cinco
dias y por ultimo, se receté colutorios con clorhexidina
(PerioGard) al 0.12% 15 mL sin diluir durante un minuto,
dos veces al dia por siete dias.

DISCUSION

El agrandamiento gingival es una consecuencia de una
combinacién de factores, los cuales son: el huésped, el
estado general del paciente y el biofilm de la placa mi-
crobiana para que este evento se lleve a cabo.

La fenitoina, también llamada difenilhidantoina, es
un antiepiléptico de uso comdn. Es un compuesto apro-
bado por la FDA en 1953 para su uso en convulsiones.
La fenitoina actla bloqueando la actividad cerebral no
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deseada mediante la reducciéon de la conductividad
eléctrica entre las neuronas, bloqueando los canales de
sodio sensibles al voltaje.

Si bien los factores mas importantes que presentaba
este paciente en particular eran desnutriciéon y motricidad
limitada, a esto se agrega deficiente higiene oral, uso de
fenitoinas y raro acceso a los servicios de salud.

El control de biofilm es fundamental previo a los
procedimientos quirdrgicos, al igual que un ajuste en
las dosis de medicamentos previos a la cirugia asi como
establecer un estado de salud éptimo previo a la cirugfa.

Para lograr el control de biofilm se estableci6 la téc-
nica de cepillado de Stillman y el uso de clorhexidina al
0.12% (PerioGard) dos veces al dia, 5 mL, sin diluir y sin
enjuagar, antes y después de la cirugfa (Figura 5).

Se realizé mensualmente el control del biofilm micro-
biano durante los primeros seis meses asi como control
médico trimestral para ajustes de dosis de las fenitoinas.

A partir de los seis meses después de la cirugia, la pa-
ciente mostré una gran mejoria fisica: comenzé a caminar,
comer, hablar y a interrelacionarse con su entorno. Estos
fueron los beneficios en comdn de la cirugfa realizada
(Figuras 6y 7).

CONCLUSIONES

Cuando condiciones sistémicas o desconocidas son respon-
sables de manera parcial o total, la eliminacién quirdrgica es
la indicada, pero la persistencia de los factores etiol6gicos
produce usualmente recurrencia. Ya que las causas de los
agrandamientos gingivales son distintas, el tratamiento de
cada forma se considera de manera individual.

El ajuste de la dosis de fenitoinas es determinante en
el pronéstico a largo plazo asi como el control de biofilm
para mantener la salud periodontal.

Figura 6: Fotografia inicial de la paciente.

Figura 7: Fotografia de mantenimiento después de 18 meses.
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