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1. TITULO

AGRANDAMIENTO GINGIVAL INDUCIDO POR MEDICAMENTOS: FENITOINA'Y
CICLOSPORINA A. REVISION BIBLIOGRAFICA



2. RESUMEN

El agrandamiento gingival es un efecto secundario muy frecuente en personas sometidas a
tratamientos con medicamentos como la fenitoina y ciclosporina A. La demanda odontoldgica se
produce cuando existen molestias, dolor o cuando la estética se encuentra comprometida, por este
motivo la presente revision bibliografica tiene como objetivo conocer la influencia de
medicamentos como la fenitoina y la ciclosporina A en el agrandamiento gingival, definir las
caracteristicas clinicas del agrandamiento gingival inducido por la fenitoina y ciclosporina A, definir
el mecanismo de accion de la fenitoina y la ciclosporina A sobre el epitelio gingival , detallar otros
factores predisponentes que coadyuven en la formacion de la hiperplasia gingival inducida por la
fenitoina y ciclosporina A. Para la presente investigacion se realizd un estudio de tipo no
experimental, de caracter descriptivo, analitico y retrospectivo, en la cual se incluy6é 22 articulos
cientificos en inglés y espafiol, 4 tesis, 4 libros, los cuales fueron obtenidos de las bases de datos
PubMed, Google académico, MedLine, Cochrane Library Plus. Del analisis realizado, las
caracteristicas clinicas mas comunes en el agrandamiento gingival por medicamentos como la
fenitoina y la ciclosporina A son: inflamacién en zonas de papilas con coloracion rojiza circunscrita
a margenes gingivales en un 100% vy problemas de masticacion, estética en un 100%. Ademas se
observo que el 100 % de los articulos revisados mencionan que el factor predisponente mas comin
es la placa bacteriana y el 81% inflamacion. En cuanto al mecanismo de accion de la fenitoina el
100% de los articulos revisados describen que estimula la proliferacion de poblaciones fibroblastos,
por otra parte, el 81% de los articulos describe que el mecanismo de accion de la Ciclosporina A

modificar la sefializacién en los fibroblastos yaumenta la secrecién de interleucina-6.

Palabras clave: agrandamiento gingival, hiperplasia gingival, fenitoina, ciclosporina A.



2.1 ABSTRACT

Gingival enlargement is a prevalent side effect in people undergoing treatment with
medications such as phenytoin and cyclosporine A; the dental demand is generated when there is
discomfort, pain, or when the aesthetic is compromised. Therefore, the present bibliographic review
aims to know the influence of drugs such as phenytoin and cyclosporine A in gingival enlargement.
To define the clinical characteristics of gingival enlargement induced by phenytoin and cyclosporine
A, determine the mechanism of action of phenytoin and cyclosporine A on the gingival epithelium; to
detail other predisposing factors that contribute to the formation of gingival hyperplasia induced by
phenytoin and cyclosporine A. For the present research paper, a non- experimental, descriptive,
analytical, and retrospective study was undertaken, which incorporated 22 scientific articles in
English and Spanish, 4 theses, and 4 books obtained from the databases PubMcd, Google Scholar,
McdLinc, Cochranc Library Plus. From the analysis undertaken, the most common clinical
characteristics in gingival enlargement due to drugs such as phenytoin and cyclosporine A are
inflammation in papillae areas with reddish coloration circumscribed for gingival margins in 100%
and chewing, esthetic problems in 100%. We also observed that 100% of the articles reviewed
mentioned that the most common predisposing factor was bacterial plaqueand 81% inflammation.
Regarding the mechanism of action of phenytoin, 100% of the articles reviewed describe that it
stimulates the proliferation of fibroblast populations; on the other hand, 81% of the scientific
manuscripts described that the mechanism of action for Cyclosporin A modifies signaling in

fibroblasts and increases the secretion of interleukin 6.

Keywords:gingival enlargement, gingival hyperplasia, phenytoin, cyclosporin A.



3. INTRODUCCION

El agrandamiento gingival es una condicion benigna de la cavidad oral que se caracteriza por el
incremento en masa y volumen del tejido gingival (Manzur-Villalobos et al., 2017); este es
considerado como una alteracién multifactorial en cuyo desarrollo pueden influir la edad del
paciente, la predisposicion genética, la dosis administrada del medicamento como ciclosporina Ay
fenitoina, la duracion del tratamiento con farmacos, los niveles plasmaticos alcanzados del farmaco
en la sangre, la placa bacteriana existente en la cavidad oral y la existencia previa de enfermedad
gingival o periodontal.

La clasificacion del agrandamiento gingival se considera por factores etioldgicos y por la
ubicacion y distribucién. Por su etiologia: agrandamiento inflamatorio agudo y crénico,
agrandamiento gingival inducido por farmacos como anticonvulsivos, inmunosupresores,
bloqueadores de los canales de calcio, el agrandamiento gingival condicionado (embarazo,
pubertad, deficiencia de vitamina C y otros); el agrandamiento gingival provocado por
enfermedades sistémicas leucemia, enfermedades granulomatosas, agrandamiento gingival
neoplasico, agrandamiento gingival falso. Segin su localizacién y distribucion pueden ser,
localizados, generalizados, marginales, papilares, difusos, discretos (Flores, 2018).

El agrandamiento gingival es un efecto adverso frecuente inducido por medicamentos se define
como el crecimiento anormal de la encia desde la papila interdental, que se extiende
progresivamente hacia el margen gingival de los dientes involucrados, en las caras vestibulares,
palatinas o linguales. Los medicamentos asociados se clasifican en tres grupos: anticonvulsivos,

inmunosupresores y bloqueadores de los canales de calcio (Canas et al.,2018).

Michea, 2020 en su estudio identifico factores que predisponen al desarrollo y la expresion de
cambios gingivales influenciados por medicamentos, estos factores predisponentes son: aumento
de placa dental e inflamacion gingival, edad del paciente, género, genética, tipo de medicamento,
dosis del medicamento, concentracion en sangre (plasmatica, tisular y salival) y duracion de la

terapia con medicamentos.

La primera descripcion clinica de hiperplasia gingival la reportd Kimball, en 1939, y se asocid
con el uso de fenitoina. Estudios demuestran que la fenitoina causa agrandamiento gingival en el

50 % de los pacientes que la consumen. (Cafas Diaz et al., 2018). Asitambién, la fenitoina y sus



metabolitos tienen una accion directa sobre la poblacion 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 alagrandamiento gingival (Pietshmann et al., 2020).

Por otra parte, la ciclosporina A (CsA) es un potente inmunosupresor que pertenece al grupo de
inhibidores de la calcineurina, estudios han demostrado que del 25 % al 30 % de pacientes que
consumen CsA desarrollan agrandamiento gingival (Cafias Diaz et al., 2018). Las variaciones en la
intensidad de integrina a2f31 en fibroblastos pueden conducir a la adhesion alterada para colageno
de tipo | y, por consiguiente, a la supresion de la fagocitosis, que puede ser uno de los mecanismos
para el sobrecrecimiento gingival inducido por este farmaco (Zerén. GV & Sautto. M, 2016).

Turkoglu en el 2014, realiz6 un estudio para observar la reaccion del fluido crevicular gingival
en pacientes sometidos a trasplante renal, los cuales ingerian ciclosporina y se observd la
infiltracion de neutrdfilos debida a una inflamacion prolongada, lo que pudo haber aumentado los
niveles de IL-37 en los sitios donde hay agrandamiento gingival, este estudio fue un gran aporte a

la patogénesis del agrandamiento gingival.

Odium y cols evaluaron a 40 pacientes que recibieron tratamiento con ciclosporina durante al
menos 2 meses y concluyd que la severidad de la hiperplasia gingival se asocio significativamente

con una higiene bucal inadecuada.

En un estudio transversal, Brunet et al. (2001) evalud la prevalencia de agrandamiento gingival
con dos indices y los factores de riesgo para su desarrollo. Se noté un indice de agrandamiento

gingival mas alto en los pacientes tomando fenitoina (73%).

El tratamiento, prevenciébn y manejo del Agrandamiento gingival influenciado por
medicamentos puede abordarse considerando la prevencién de la inflamacion gingival inducida por
placa dental, eliminacion de la infeccion periodontal cuando ya esta establecida en el paciente,

terapia quirtrgica Yy terapia de soporte periodontal (Michea et al., 2020).

En la actualidad segun diferentes estudios el agrandamiento gingival es un problema que afecta
a la mayoria de la poblacion que consume estos medicamentos. El crecimiento de la encia puede

provocar migracion dentaria patologica, alteracion de la funcion masticatoria, interferencias conel



habla, problemas gingivales, periodontales y problemas estéticos, existiendo variaciones en el
patron clinico. A pesar de que existen diferentes tipos de agrandamiento gingival el diagnéstico aun

sigue siendo un reto para elprofesional.

Por esto, el presente estudio tiene como objetivo recopilar la informacién mas relevante sobre
la hiperplasia gingival inducida por medicamentos, concentrdndose en los medicamentos que con

mayor frecuencia causan esta patologia como son la fenitoina y la ciclosporina A.



4. MARCO TEORICO

4.1 OrigenEmbriolégico de los tejidos

Las células poseen caracteristicas que hacen posible su supervivencia en forma auténoma,
esto quiere decir que las células, se nutren, excretan, proliferan y cumplen funciones bésicas para
su mantenimiento. Al producirse las asociaciones que dan origen a un organismo unicelular, las
células adquieren propiedades diferenciales que se caracterizan como distintos tipos de celulares,
que sintetizan, segregan y organizan componentes extracelulares especificos. (Aldo R. Eynard,
2008)

El pequefio conglomerado de células embrionarias pluripotentes que se conoce como morula
inicia su etapa de diferenciacién temprana que las llevara a transformarse en un embrién trilaminar.
Los cambios morfo genéticos responsables desde un conglomerado celular esférico y macizo hasta
una estructura plana trilaminar estan determinados por factores genetico y factores epigenéticos. La
combinacion de estos factores conduce a la diferenciacion y expresion de familias moleculares
asociados con la adhesividad intercelular, con la creacion de sustratos para la migracion celular,

con la sintesis y organizacion de la matriz extracelular. (Aldo R. Eynard, 2008)

De esta manera se forman poblaciones celulares que comparten caracteristicas morfologicas
y funcionales definidas; esas poblaciones celulares forman los diferentes tejidos que mantienen
estructuras y actividades complementarias al interaccionar con otros tipos celulares y con

componentes extracelulares. (Aldo R. Eynard, 2008)

Uno de los factores que determina las caracteristicas propias de los diferentes tejidos es la
forma de asociacion entre sus células y la relacion con la matriz extracelular. Los distintos tipos de
tejidos se clasifican segin su origen embrioldgico, diferenciacion morfoldgica y especializacion

funcional de los cuales se conoce diferentes variedades:

Tejido epitelial (origen embriolégico del ectodermo, mesodermo, endodermo)

Tejido conectivo (origen embriolégico del mesodermo)
Tejido Muscular (origen embrioldgico mesodermo)

P S R \C I

Tejido nervioso (origen embrioldgico ectodermo)



De esta manera, mientras los epitelios se derivan de las tres laminas embrionarias, los otros
tejidos derivan de solo una de ellas. Por otra parte, la distribucion de los tejidos se relaciona con la
funcion que desemperian en las distintas regiones del organismo. (Aldo R. Eynard, 2008)

Asi mismo, la funcién de los tejidos esta asociada a sus componentes celulares vy
extracelulares. Mientras el componente extracelular sea méaximo y fluido en la sangre, el resto de
los tejidos conectivos poseen una gran cantidad de matriz extracelular cuyos componentes le
confieren elasticidad; por el contrario; los tejidos epitelial, muscular y nervioso escasa matriz
extracelular. (Aldo R. Eynard, 2008)

Por otra parte, en tejidos adultos, nuevas células diferenciadas son generadas continuamente
a partir de células madre como en los tejidos de la epidermis y tejido conectivo. En otros tejidos
solo existe una renovacién cuando tejido dafiado libera sefiales moleculares que originan el
recambio celular (Aldo R. Eynard, 2008)

4.2. Tejido conjuntivo o conectivo (TC)

Las caracteristicas fundamentales del tejido conectivo depende de sus componentes, asi, la
gran variedad de tipos de celulares explica las funciones del tejido conectivo como de defensa.
(Aldo R. Eynard, 2008)

La resistencia mecénica depende de la presencia de la proteina,eltropocolageno que forma las
fibras colagenas y de reticulina, mientras que la capacidad del tejido conectivo para almacenariones
y agua depende de unos carbohidratos denominados proteoglucanos (PG) abundantes en la matriz
extracelular. (Aldo R. Eynard, 2008)

4.2.1 Componentes celulares y extracelulares

El tejido conjuntivo est& formado por células y matriz extracelular (MEC).
4211 Células

Las células fijas que residen en el tejido conectivo son: fibroblastos, células

mesenquimaticas persistentes, células adiposas y células pigmentadas, por otra lado, las células



maviles son originadas en la médula d6sea y llegan al tejido conectivo para cumplir diferentes
funciones tras su paso por la sangre, estas son: monocitos, macréfagos, células presentadoras de
antigenos, linfocitos, plasmocitos, mastocitos y granulocitos. (Aldo R. Eynard, 2008)

-Fibroblastos: Estas son las células son las mas comunes, son basofilos, grandes, fusiformes con
numerosas prolongaciones que se extiendes entre haces de fibras extracelulares que la célula
sintetiza como el colageno y glucoproteinas como la fibronectina. El nlcleo del fibroblasto es
esférico u ovoide, seguin la forma de la célula. La apariencia morfoldgica del fibroblasto varia segun
su estado funcional. (Aldo R. Eynard, 2008)

El fibroblasto presenta todas las caracteristicas de las células que estan elaborando las proteinas
para la exportacién como: 1) tropocoladgeno, que da origen a las fibras de colageno y de reticulina;

2) elastina y fibrilina; 3) glucoproteinas; 4)proteoglucanos. (Aldo R.Eynard, 2008)

Ademas, los fibroblastos participan en la remodelacién de la matriz extracelular, ya sea
endocitando y destruyendo los componentes estructurales y transformandose en filamentos
contractiles que favorecen enla cicatrizacion. (Aldo R. Eynard, 2008)

Cuando el fibroblasto se especializa en sintetizar las fibras de reticulina se denomina célula reticular
0 elastocito cuando produce la elastica en el estroma dela cornea y tenocito en los tendones.
Ademas, su superficie presenta receptores para el factor de crecimiento fibroblastico. (Aldo R.
Eynard, 2008)

-Celulas mesenquematicas indiferenciadas: Son células pluripotentes con un aspecto similar al
de los fibroblastos pero con un menor desarrollo de organelos, por ello, son dificiles de identificarse

sitian alrededor de los vasos sanguineos.

-Celulas adiposas o adipocitos: Se encuentran en el tejido conectivo en cantidad variable y en
mayor numero en el tejido adiposo subcutaneo, dependiendo del sexo, del estado de nutricién, de

la edad, etc.

-Celulas pigmentadas del tejido conjuntivo: Son productoras de melanina, se encuentran en

varios nimeros en eltejido conectivo de diversos 6rganos Y reciben diferentes nombres, en la piel



y en la tunica del ojo se denominan cromat6foros o melandforos, son macréfagos que han

fagocitado melanina.

-Monocitos: Los monocitos se originan en la médula 6sea y pasan a la sangre, desde donde migran
por los capilares hasta el TC, la poblacion de monocitos y de macréfagos forman parte del sistema
reticuloendotelial (SRE), este sistema se encarga de metabolizar la hemoglobina tan pronto haya

sido liberada de los eritrocitos viejos que han sido fagocitados.

-Macrdéfagos: Su tamafio en estado de reposo es poliédrico, oval o fusiforme, cuando es estimulado,
aumenta su tamafoy se moviliza, su forma es irregular, por la aparicion de numerosas prolongaciones.
Con frecuencia se producen contactos y uniones entre macréfagos, que dan origen a células gigantes

multinucleadas.

La capacidad fagocitica de los macrofagos se extiende desde a particulas diversas, células enteras
muertas, fragmentos celulares o bacterias. La capacidad fagocitica de los macréfagos se asocia con

un papelimportante en elproceso de defensa e inmunitarios del organismo.

-Células dendriticas: Este grupo de células se une a los macréfagos y forman el complejo de

mayor histocompatibilidad, este complejo les permite presentar antigenos a los linfocitos.

Las células dendriticas se encuentran tanto en el tejido linfoide como no linfoide, donde reciben
diferentes nombres. Asi, en la epidermis son las células de Langerhans y en TC de pulmédn, rifion

y aparato digestivo son las células dendriticas intersticiales.

-Linfocitos: Son las células mas pequefias de TC, son escasas en condiciones normales y sin
actividad fagocitica, sin embargo, pueden llegar a formar un gran nimero y formar un acumulo o

nédulos linfoides.

Los linfocitos del TC son semejantes a los de la sangre y de la linfa, los linfocitos tienen un papel
muy importante en los procesos de defensa del organismo. Su nimero aumenta notablemente en

los TC en procesos inflamatorios cronicos.
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4212. Matriz extracelular

La matriz extracelular (MEC) es un conjunto de moléculas fibrosas y solubles donde se
encuentran inmersas células conjuntivas. La estructura y la composicién de la MEC condiciona su
funcion en las diferentes regiones de un organismo. Las proteinas fibrosas confieren a la MEC su
resistencia mecanica y elasticidad necesaria para diversas funcione bioldgicas, la variedad de
moléculas correspondientes a factores troficos o factores de crecimiento, factores quimiotacticos,
controlan la movilidad, la distribucion, la proliferacion y diferenciacion celular, en condiciones

normales como patologicas. (Aldo R. Eynard, 2008)

4213. Sustanciafundamental

Es otro grupo de células de la MEC, es mas abundante en los TC laxo y mucoso y mas
escaso en el TC denso. La sustancia fundamental esta compuesta por geles de polisacaridos y
proteinas que forman el espacio extracelular, sirven de medio hidratado para facilitar el transporte
de moléculas solubles y la movilizacion celular. (Aldo R. Eynard, 2008)

Los integrantes principales de la sustancia fundamental son los proteoglucanos,
macromoléculas de naturaleza proteica de tamafio, forma y estructuras quimicas variables. En el
TC denso, los glucosaminoglucanos no son abundantes y la MEC esta formada por colageno. Las
moléculas de glucosaminoglucanos adoptan conformaciones muy ramificadas y extendidas, estos
glucoconjugados participan en numerosas funciones celulares, ademas proporciona un medio
pericelular hidratado. (Aldo R. Eynard, 2008)

4.22. Histogenesis: Distribucion y variedades deltejidoconjuntivo

422.1. Tejido conjuntivo laxo o aerolar

Es rico en células y las fibras estan entrelazadas en forma laxa, por lo cual el tejido blando
y cede a la presion. Se encuentra en la lamina propia y la submucosa de los tractos respiratorios y
gastrointestinales. EI TC laxo es muy irrigado e inervado por sus caracteristicas histologicas permite
el desplazamiento de los érganos entre si o entre diferentes regiones. (Aldo R. Eynard, 2008)
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4.22.2. Tejido conjuntivo adiposo

Los adipocitos se originan a partir de células mesenquematicas que proliferan y se
diferencian desde el quinto mes de la gestacion. El tejido adiposo unilocular o grasa blanca es el
mas abundante, los adipositos uniloculares sintetizan gotitas de triglicéridos que aumentan de

tamafio en forma progresiva. (Aldo R. Eynard, 2008)

El tejido adiposo unilocular puede considerarse un organo difuso que posee una actividad
metabdlica variada. Tiene funciones metabdlicas importantes por contener lipidos, valiosas

reservas de combustible para las células y de acidos grasos esenciales. (Aldo R. Eynard, 2008)

El tejido adiposo multilocular o grasa parda estd muy poco desarrollado en la especie
humana, excepto en algunas regiones del organismo, este tejido se caracteriza por ser lobulado y

muy vascularizado lo que otorga un aspecto glanduliforme. (Aldo R. Eynard, 2008)

4.2.2.3. Tejido conjuntivo denso

Se diferencia del tejido conectivo laxo, es que tiene mayor cantidad de fibras y menos de

células y sustancia fundamental. Se reconoce dos tipos:

-Tejido conjuntivo denso irregular: Posee muchas fibras colagenas sin orden, se encuentran en
la dermis, en las vainas de los tendones, en la envoltura de los nervios y en la capsula de algunos

organos.

-Tejido conjuntivo denso regular: Se encuentra en estructuras expuestas a grandes fuerzas de
traccion y las fibras colagenas se observan en fasiculos o haces unidireccionales en el caso de los

tendones y los ligamentos Y dispuestos enlaminas o capas superpuestas.

4224. Tejido conjuntivo mucoso

Se caracteriza por una cantidad abundante de glucosaminoglucanos en especial acido
hialurénico, se encuentra en el embrion bajo la piel. Posee fibras colagenas finas y no pose elasticas, es

abundante en elcordon umbilical.
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4.225. Tejido conjuntivo reticular

Posee células y muchas fibras de reticulina y fibras de colageno, forma parte del estroma de
muchos 6rganos como elhigado, los ganglios linfaticos, la médula ésea y elbazo.

423. Respuestas normales y patologicas deltejido conjuntivo

El tejido Conectivo responde ante estimulos patogénicos con el desencadenamiento de un
proceso llamado inflamacién. En los procesos inflamatorios producidos por agentes microbianos,
traumatismos, entre otros, las células del TC tienen un papel muy definido, el cual es una respuesta un
estimulo adecuado, los mastocitos liberan histamina y diversos eicosanoides, que actlan sobre los
capilares, con lo que aumenta sus permeabilidad debido a que las células endoteliales se hinchan y asi
permiten el paso al espacio extracelular de plasma sanguineo y leucocitos neutrofilos, de este modo se
produce edema oexudado inflamatorio. (Aldo R. Eynard, 2008)

Los neutrofilos fagocitan las bacterias y luego degeneran formando las células del pues que
a su vez, pueden ser fagocitados por los macréfagos, de esta manera, la zona infectada de limpia de
gérmenes y de otras particulas extrafias mientras los fibroblastos aseguran la cicatrizacion. (Aldo
R. Eynard, 2008)

4.3.  Mucosa Bucal
La mucosa bucal estd formada por dos capas estructural y embriolégicamente diferentes:

una capa superficial de tejido epitelial de origen ectodérmico que es el epitelio y otra capa de tejido
conectivo de origen ectomesenquimatoso que es la lamina propia o corion. Ambas se encuentran
conectadas a la lamina basal; el tejido conectivo emite prolongaciones hacia el epitelio que se las
denominan papilas coriales, asi mismo, el epitelio se proyecta hacia la lamina propia en forma de
evaginaciones que se conectan con las papilas coriales y se las denominan crestas epiteliales. La
disposicion de las crestas epiteliales facilita la nutricion del epitelio (Ferraris, 2004).

431 Epitelio

El epitelio es de tipo plano o pavimentoso estratificado, puede ser queratinizado,
paraqueratinizado o no queratinizado, segun la localizacion presenta diferencias estructurales y
funcionales (Ferraris, 2004).

13



43.1.1 Epitelio Plano Estratificado Queratinizado. Esta formado por dos tipos de células, la
poblacion intrinseca propia del epitelio formado por los queratinocitos y la poblacion extrinseca de
células permanentes o residentes. Las células permanentes reciben el nombre células dendriticas o
claras que suelen agrupar a las células de Merkel y células de Langerhans.

La poblacion transitoria esta formada por granulocitos, linfocitos y monocitos que suelen infiltrar

elepitelio (Ferraris, 2004).

43111 Poblacion Intrinseca
-Queratinocitos: Reciben este nombre las células del epitelio destinadas a queratinizarse. Los

queratinocitos que integran el epitelio bucal se disponen en cuatro capas o estratos que son: basal,
espinoso, granuloso y corneo (Ferraris, 2004).

43112 Poblacion Extrinseca Permanente
-Melanocitos: Se presentan como células claras con nucleo pequefio. Son células con citoplasma

redondeado con prolongaciones alargadas. Derivan del ectodermo de la cresta neural, cada
melanocito tiene una serie de queratinocitos que suministra. Se localizan entre los queratinocitos
apoyando el cuerpo celular sobre la membrana basal y extendiendo sus prolongaciones entre los

queratinocitos, pero sin establecer con ellos uniones desmosomicas (Ferraris, 2004).

-Células de Merkel: Se las localiza entre las células de la capa basal del epitelio bucal y se
diferencian de los melanocitos porque carecen de prolongaciones de tipo dendritico. La base de la
célula de Merkel esta en contacto con una terminacién nerviosa expandida, son células claras con
escasos y pequefios granulos densos de forma esférica. Las pruebas neurofisioldgicas indican que
son células sensoriales, especialmente adaptadas para la percepcion de la presion, o sea mecano

receptores (Ferraris, 2004).

-Células de langerhans: Debido a su amplia distribucion se las considera como una poblacion
celular circulante. En la actualidad se sabe que cumplen una importante funcién encargada de
procesar y presentar los antigenos a los linfocitos T de manera que, son las responsables de iniciar
una rapida respuesta inmunoldgica a los antigenos que penetran por el epitelio. Las células de
Langerhans tienen entonces la capacidad de endocitar antigenos, degradarlos y llevarlos a la
superficie celular junto con moléculas histocompatibles, para presentarlos a los linfocitos T,

involucrados enla respuesta inmunoldgica especifica (Ferraris, 2004).
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43113 Poblacién Extrinseca Transitoria
-Granulocitos, linfocitos y monocitos: Son células que pueden infiltrarse ocasionalmente en el

epitelio bucal.

4.3.1.2 Epitelio Plano Estratificado Paraque ratinizado
Tiene caracteristicas similares que el queratinizado a nivel de los estratos basal, espinoso y

granuloso. La diferencia es en los elementos celulares del estrato cérneo superficial, que en este
tipo de epitelio conservan sus nicleos y también algunos organelos celulares parcialmente lisadas,

hasta que se descaman (Ferraris, 2004).

4.3.1.3. Epitelio Plano Estratificado no Queratinizado
Se diferencia del epitelio queratinizado porgque no produce la capa superficial cornea y carece

del estrato granuloso, las capas del epitelio no queratinizado son: capa basal, capa intermedia y

capa superficial (Ferraris, 2004).

4.4. Anatomia del Periodonto

44.1 Anatomia Macroscopica
La mucosa bucal se continta con la piel de los labios, la mucosa del paladar y la faringe. La mucosa

bucal se divide en: mucosa masticatoria (encias y paladar duro), mucosa de revestimiento (en el
dorso de la lengua) y el resto esta cubierta por la mucosa especializada (Lindhe, J Lang N.P. y
Karring, 2017).

La encia forma parte de la mucosa masticatoria, esta conformada por una capa epitelial y por tejido
conectivo denominada lamina propia. A nivel del margen gingival tiene un rosa coral y contorno
festoneado; a nivel apical la encia tiene continuidad con la mucosa alveolar laxa de color rojo
oscuro, de la cualestd separada por una linea demarcatoria llamada unién mucogingival. (Lindhe,
J Lang N.P. y Karring, 2017)

Se puede encontrar dos tipos de encia:

e Encia adherida (EA)
e Encia libre (EL)

-Encia Libre: Es de un color rosa coral, su superficie es opaca y de consistencia firme. Forma parte

de las caras vestibulares, linguales e interproximales de los dientes, se extiende desde el
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margen gingival hasta el surco gingival en la conexion cemento adamantina. (Lindhe, J Lang N.P.
y Karring, 2017)

-Encia adherida: se encuentra delimitada en direccion apical por la union mucogingival, es de una
textura firme, color rosado coral y presenta pequefias depresiones como el aspecto de una cascara
de naranja. Esta adherida al hueso alveolar y al cemento por fibras de tejido conectivo. (Lindhe, J
Lang N.P. y Karring, 2017)

La encia alveolar tiene un color mas oscuro, se situa hacia apical de la unién mucogingival,

unida laxamente al hueso subyacente.

El tejido gingival es separado del diente y se abre artificialmente un “surco gingival”’. Después
de completar la erupcion dentaria, el margen gingival libre se ubica a 1,5-2 mm aproximadamente
desde elnivel de la union amelocementaria. (Lindhe, J Lang N.P. y Karring, 2017)

La forma que tiene la encia interdental esta determinada por el contacto entre los dientes, el
ancho de las superficies interdentales y el contorno de la union amelocementaria. En la region
anterior tienen forma piramidal mientras que en los molares son aplanadas en sentido
vestibulolingual, se establece una concavidad en forma de col (Lindhe, J Lang N.P. y Karring,
2017).

442 Anatomia microscopica
4421 Epiteliobucal

En cuanto al epitelio, éste estd conectado al tejido conjuntivo por una interfaz ondulada, debido
a las proyecciones papilares, también se observan crestas epiteliales interpapilares. El epitelio de la
encia libre puede ser de dos tipos: queratinizado o0 no queratinizado y se pueden apreciar cuatro capas
celulares, basal, espinosa, granulosa y cérnea. También se pueden observar melanocitos, células de
Langerhans y células de Merkel; a estas células se les llaman células claras, son de formaestrellada

y tienen prolongaciones citoplasmaticas de distintos tamafios y aspectos.

El corion presenta un tejido conjuntivo semidenso que posee una cantidad similar de células y
fibras. Las células que se pueden encontrar son: fibroblastos (célula predominante, alrededor del
65%), células cebadas, macrdfagos, polimorfonucleares neutréfilos, linfocitos y plasmocitos.
(Lindhe, J Lang N.P. y Karring, 2017).
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Ademas, se pueden apreciar fibras colagenas, fibras de reticulina, escasas fibras elasticas, fibras
de elaunina y fibras de oxitalan. Las fibras 10 colagenas principalmente son de tipo I. La sustancia
intercelular amorfa contiene glicosaminoglicanos (acido hialurénico y condroitin sulfato) vy
glicoproteinas. En la encia adherida el epitelio es de tipo plano estratificado queratinizado o no
queratinizado y el corion es de tipo denso fibroso. Posee abundantes papilas delomorfas que dan un
aspecto puntiforme. El tejido conjuntivo que conecta a la encia libre con la adherida, posee gruesos
haces de fibras colagenas que se entremezclan con las provenientes del periostio y ligamento
periodontal (Lindhe, J Lang N.P. y Karring, 2017).

Estas se disponen en una especie de anillo y es llamado ligamento gingival o supracrestal. El

30% de la encia adherida esta compuesto por epitelio y elotro 70% por tejido conjuntivo.

Las fibras gingivales supracrestales o fibras del ligamento gingival vestibulolingualmente, unen a la
cresta 0sea y cemento supracrestal con la encia y el periostio de la encia adherida. Se pueden
distinguir 5 grupos de fibras gingivales: las fibras dentogingivales, las cuales se dirigen
coronalmente desde elcemento supracrestalhacia la encia libre alrededor de toda la circunferencia del
diente en forma de abanico; fibras dentoperidsticas, van desde elcemento gque se encuentra por encima
de la cresta 6sea para unirse al periostio de la vertiente externa o superficie vestibular y lingual de
la cresta alveolar (Lindhe, J Lang N.P. y Karring, 2017)

El tercer grupo consta de las fibras alvéologingivales que se extienden desde la cresta Gsea
alveolar y se insertan en la lamina propia tanto de la encia libre como de la adherida. Las fibras
circulares rodean al diente en forma de anillo entre cruzandose con las otras fibras, ayudando a
sujetar la encia libre al diente. Por ultimo, las fibras transeptales o dentales que parten desde el
cemento cervical del diente, atraviesan al tejido conjuntivo de la encia interdental y se insertan en
el cemento cervical del diente adyacente por encima de la cresta dsea alveolar (Lindhe, J Lang N. P.
y Karring, 2017).

4.4.2.2 Union dentogingival
Forma parte del periodonto de proteccion y su funcién es la de unir la encia con el diente, esta

constituida por elepitelio delsurco, elepitelio de union y el corion.

-Epitelio del surco: Se continda en el borde gingival con el epitelio de la encia libre, es de tipo

plano queratinizado, desde el punto de vista histologico es semejante al epitelio de unién. Aunque
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las células en elepitelio delsurco estan mas proximas unas a otras y los espacios intercelulares no son

tan amplios. Dichos espacios son mas anchos.

El epitelio que reviste las zonas mas apicales del epitelio del surco en la region de los molares esta
tapizado con células de patrdn tipo | que es el tipo menos diferenciado y con menor capacidad de
descamacion. Este hecho puede contribuir a un mayor tiempo de adhesién bacteriana al epitelio y
favorecer la colonizacién microbiana y la invasion. Por este motivo la region de los molares es la

mas afectada por enfermedad periodontal.

-Epitelio de unién: Es denominado también como epitelio de fijacion, adherencia epitelial; su
funcion es de proteccion biolégica. Se trata de una banda de epitelio que conecta la encia a la

superficie del esmalte y sella el periodonto protegiéndolo.

Desde el punto de vista histolégico es constituido por un epitelio plano estratificado no
queratinizado, que por el lado interno se une al diente a través de una lamina basal interna y por el lado
externo se conecta al tejido conectivo por otra lamina. Su espesor varia con la edad, en los primeros
afios de vida esta conformado por tres a cuatro capas de células, pero su nimero aumenta en el

individuo adulto de 15 a 30 células.

-Corion: El corion del epitelio del surco y del epitelio de union es de la variedad laxa con escasos
fibroblastos y fibras de colageno. En el mismo existe infiltrado inflamatorio de varios tipos
celulares: neutrofilos, linfocitos y monocitos, macréfagos, que se concentran en ese lugar. La
invasion microbiana es frecuente y la presencia de este infiltrado se considera fisiologica. Sin
embargo, estos elementos celulares son parte de una reaccion de defensa, mas que componentes
normales del tejido. EI macrofago y el neutrdfilo juegan un papel fundamental en esta zona en

relacion con la invasién bacteriana y la enfermedad periodontal.

4.5. Sistema Linfatico periodontal

Los capilares linfaticos se distribuyen en forma de red por todo el tejido conectivo. La linfa se
absorbe en el estroma tisular y circula desde los capilares a los vasos linfaticos de mayor calibre.
Llega a los ganglios linfaticos donde se filtra y afloran linfocitos antes de entrar en la circulacion
sanguinea (Luis et al., 2012).

Distribucion de drenaje linfatico en las distintas zonas gingivales y periodontos:
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e Ganglios Submentonianos :se distribuye hacia la encia bucaly lingual de incisivos
inferiores (periodontos incisivos inferiores). (Luis etal., 2012).

e Ganglios Submandibulares :se distribuye hacia la encia bucal del maxilar superior y en la
encia bucal-lingual de premolares y molares inferiores (periodontos restantes).

e Ganglios Cervicales Profundos: se distribuye hacia la encia palatina. (Luis etal., 2012).

e Ganglio Yugulodigéstrico:periodontos de terceros molares. (Luis etal., 2012).

4.6. Agrandamiento gingival

4.6.1. Definicion de Agrandamiento Gingival
El agrandamiento gingival o hiperplasia gingival (AG) es una condicién anormal de la encia que

presenta cambios de volumen y va desde una ligera hiperplasia de las papilas interdentales hasta un
crecimiento donde la corona del diente queda cubierta por el tejido alterado (Feijo Miguelis et al.,
2019). Se considera una condicion benigna de la cavidad oral, por lo general de manejo rutinario,
que logra regularse con medidas simples de control de biopelicula. EI' Agrandamiento gingival
puede ser producido por diversas condiciones clinicas, hereditarias o deficiente higiene oral; esta
Ultima es la que estd mas asociada a su desarrollo debido a los cambios inflamatorios causados por el
acumulo de placa bacteriana; sin embargo, también puede estar asociado al uso prolongado de

algunos farmacos utilizados para tratar enfermedades crénicas (Manzur-Villalobos etal., 2017).

Existen multiples tipos de AG, los cuales se clasifican de acuerdo a los factores causales en: 1)
inflamatorios (agudos y cronicos); 2) asociados a enfermedades sistémicas (alteraciones
hormonales, leucemia, déficit de vitamina C); 3) neoplasicos (tumores benignos o malignos); 4)

asociados a procesos de erupcion dentaria; y 5) inducidos por farmacos (Campolo & NU,2016).

4.6.2 Agrandamiento gingival a nivel celular

Los caracteres histoldgicos de las estructuras que constituyen la unién dentogingival son
esenciales en la génesis y el desarrollo de la enfermedad. Tras el primer nivel de defensa contra la
placa que es la saliva, la integridad del epitelio de unidén constituye la segunda linea de defensa. La
interrupcion mecanica del epitelio de unién y la difusion de los productos bacterianos hacia el
interior, debido a la permeabilidad del mismo desencadena la respuesta inmunoldgica e inflamatoria
del huésped (Ferraris, 2004).
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La interrupcién mecanica da lugar a la activacion y secrecion por parte de los queratinocitos de
citoquinas y sustancias que estimulan la activacion de otras células. Los neutréfilos y los
macraéfagos existentes en el corion, tras reorganizar y redistribuir su citoesqueleto, sus receptoresy
modificar su morfologia, ascienden junto al flujo gingival a través del epitelio para alcanzar el surco
(Ferraris, 2004).

En este sentido se ha establecido en el epitelio de la union dentogingival una clara asociacion
entre la migracion de leucocitos polimorfonucleares y el gradiente y distribucion de IL-B y la
molécula de adhesién intercelular ICAM,I en el seno del epitelio. Asimismo en 10s queratinocitos
del epitelio de la unién dentogingival se ha detectado, en mayor medida que en otras regiones del
epitelio oral, la expresion de E-selectina, molécula de adhesion que esta presente fundamentalmente
en los endotelios y que se relaciona con la adhesién leucocitaria. Los neutréfilosy los macréfagos son
fundamentales en la defensa antibacteriana y en el desarrollo y progreso de la enfermedad

periodontal yagrandamiento gingival (Ferraris, 2004).

Las defensas del huésped y las células del epitelio y del corion existente en la union
dentogingival estan relacionadas por una compleja red de mediadores y citoquinas que coordinan
la proliferacion epitelial, el proceso inmunolégico y el proceso inflamatorio. La excesiva secrecion
de algunas de esas sustancias IL-l, TNF y prostaglandinas puede originar, sin embargo, alguna
lesion en los tejidos de la zona. El precio en la defensa del huésped es un pequefio grado de dafio

tisular causado en parte por las bacterias y sus productos (Ferraris, 2004).

4.6.3. Tipos de Agrandamiento Gingival
46.3.1. Agrandamiento Gingival Asociado a Factores Locales Inflamatorios.

Es una respuesta inflamatoria a un irritante local que se relaciona con la encia. Los irritantes
pueden ser: depositos microbianos, fracturas dentales, restauraciones sobrextendidas, prétesis mal
adaptadas y brackets ortodonticos (por estar cercanos la encia producen acumulacion de placa

bacteriana originando inflamacion y subsecuentemente agrandamiento gingival) (Flores, 2018).

Todas estas situaciones dificultan al paciente llevar a cabo una dptima eliminacién de la placa, ya
que al intentar cepillarse encuentra impedimentos fisicos que le imposibilitan realizar una adecuada
higiene (Flores, 2018).
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El tejido hiperpléasico puede tener exudado y células inflamatorias en la fase aguda o puede
contener tejido fibroso denso en la fase cronica. Sus caracteristicas clinicas son las mismas a una
gingivitis pero con la diferencia que hay un incremento del volumen de la encia. El tejido
hiperplasico por componentes inflamatorios es blando y edematoso, de color rojo brillante o
cianttico, muy susceptibles a la hemorragia. Algunas veces, el agrandamiento inflamatorio crénico
puede ser firme, resiliente, de color rosado y fibrético, debido a que histolégicamente muestra una

abundante cantidad de fibroblastos y fibras colagenas (Flores, 2018).

4.6.3.2. Agrandamiento Gingival Asociado aFactores Sistémicos.
-Hormonal: EIl agrandamiento gingival que aparece durante el embarazo, ciclo menstrual y

pubertad esta influenciado por cambios hormonales que dan una respuesta exagerada a irritantes
locales. Existe una interrelacion de las hormonas sexuales, estrogenos y progesterona, las cuales
tienen influencia en la enfermedad periodontal y su patogenia. También se presenta una relacion
significativa entre sangrado gingival y agrandamiento gingival, lo cual se atribuye al aumento de la
vascularidad producto de la influencia hormonal y cambio de la flora microbiana (Flores, 2018).En
la pubertad se demuestra que presenta signos clinicos similares de la gingivitis inducida por placa,

con una inflamacion gingival que presenta placa bacteriana durante el periodo de circumpuberal.

Los cambios endocrinos caracterizados por la elevacion de los niveles de testosterona en los varones

y del estradiolen las mujeres son responsables de la inflamacion de la encia (Flores, 2018).

La gingivitis asociada al embarazo es una inflamacion proliferativa, vascular e inespecifica con un
amplio infiltrado inflamatorio celular. La encia es suave, lisa y friable, de color rojo brillante, puede

sangrar espontaneamente o al menor estimulo (Flores, 2018).

-Deficiencias nutricionales: Enfermedades como la diabetes, el estrés y el tabagquismo son los
factores que conducen a la deficiencia de la vitamina C. La encia clinicamente presenta color rojo
brillante, inflamado, ulcerado, con una consistencia suave y esponjosa; el sangrado puede ser
espontaneo. Existe un rapido desarrollo de bolsas periodontales (Flores, 2018).

4.6.3.3. Agrandamiento Gingival Asociado a Enfermedades Sistémicas.
-Leucemia: La enfermedad mas importante que se asocia al agrandamiento gingival es la leucemia

mieloide aguda, esto se debe a la masiva infiltracion de células leucémicas en eltejido conectivo
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gingival. Clinicamente, puede parecer de origen inflamatorio y puede variar en severidad, de

minima a cubrir completamente eldiente comprometiendo la funcion y la estética (Flores, 2018).

-Tuberculosis: Las lesiones por tuberculosis en la cavidad oral son muy raras y cuando estas se
presentan son indoloras y de aspecto lobulado, el diagndstico se realiza basandose en la

histopatologia, hemograma completo y reaccion en cadena de la polimerasa (Flores, 2018).

-Granulomatosis de wegener: La gingivitis granular hiperplasica es una manifestacion de esta
enfermedad pero es casi patognomoénica para esta vasculitis autoinmune multisistémica. El aspecto
de encia es similar a la gingivitis leucémica donde la textura es granulomatosa. El odontélogo puede
ser el primer profesional de la salud en ver a los pacientes con sintomas y hallazgos de esta
condicién, la misma que serd diagnosticada siguiendo los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (Flores, 2018).

4.64. Caracteristicas clinicas del agrandamiento Gingival

El Agrandamiento gingival puede iniciar a manera de un crecimiento nodular firme en la
papila interdental, pudiéndose extender coronalmente y alcanzar caras oclusales y linguales,cuando
el crecimiento abarca la mayor parte de tejido dental tiende a causar problemas durante la
masticacion o elhabla (Manzur-Villalobos et al., 2017)

Esta enfermedad produce cambios estéticos y sintomas clinicos como sangrado gingival
(espontdneo o inducido), trastornos periodontales, migracién patologica dentaria e incluso
alteracion de la oclusion en casos severos (Campolo & Nu, 2016)

El aumento progresivo del tejido gingival facilita la formacion de bolsas periodontales
produciendo un ambiente favorable para la colonizacion bacteriana que es dificil de retirar por

medio del cepillado habitual (Manzur-Villalobos et al., 2017).

Cuando la patologia es causada por la ingesta de farmacos, las expresiones clinicas hacen su
aparicion dentro del primer trimestre después de haber iniciado el tratamiento con el medicamento.
El agrandamiento comienza en la papila interdental, y es mas comdn en las superficies vestibulares
de los dientes anteriores superiores e inferiores. Las lesiones gingivales pueden tener apariencia
inflamada o fibrética, esto varia de acuerdo a los factores locales que inducen inflamacion (Cafias
Diaz et al., 2018).
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4.65. Caracteristicas histopatoldgicas del agrandamiento gingival
Los mecanismos patogenos del agrandamiento gingival involucran diferentes factores como

la placa dental, la presencia de fibroblastos gingivales genéticamente predeterminados (responders)
y el efecto del farmaco en si, 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 (Pietshmann et al., 2020)

La hiperplasia gingival farmacoinducida por los tres grupos de farmacos antes mencionados,
posee caracteristicas similares, siendo estas una paraqueratosis del epitelio, proliferacion vy
alargamiento de las papilas dérmicas en el epitelio las cuales se extienden a cierta distancia dentro
de la lamina propia (Zureya & Yolanda, 2020).. En un estudio realizado por Van Der Wall EE en
1985 fue reportado un aumento de diez veces el ancho de la capa epitelial, presenciade inflamacion e

infiltrado de linfocitos y células plasmaticas.

Dentro de los tres grupos de farmacos relacionados a la aparicion de hiperplasias
gingivales, todos parecen presentar una patogénesis multifactorial con una accion molecular
comun: el bloqueo de la membrana celular en el flujo de iones Ca+2/Na+, la alteracion de la
absorcion del acido folico celular depende de los canales regulados de transporte catiénico activo
y de la difusion pasiva, lo cual resulta en una degradacion disfuncional del tejido conectivo. (Zureya &
Yolanda, 2020).

En el proceso de aparicion de la hiperplasia gingival se han logrado identificar algunas
subpoblaciones de fibroblastos susceptibles debido a su variabilidad fenotipica y al polimorfismo
genético, como se ha demostrado conelaumento de la sintesis de moléculas de ADN relacionadas con

la respuesta deltejido gingival y los farmacos inductores (Zureya & Yolanda, 2020).

Entre las principales caracteristicas histopatolégicas comunes en el agrandamiento gingival

ocasionado por farmacos tenemos:

e Epitelio acantésico con hiperqueratosis 0 hiperparaqueratosis; espongiosis focal
(Cabarrocas et al., 2019)

o Papilas epiteliales digitiformes hacia eltejido conectivo (Cabarrocas et al.,2019)
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e Aumento del tejido conectivo subepitelial con infiltrado, linfoplasmocitario intenso
(Cabarrocas et al., 2019).

4.7. Agrandamiento Gingival Asociado a Medicamentos

La indicacion de terapia farmacoldgica para el tratamiento de una enfermedad puede tener
efectos adversos en la cavidad oral (Michea et al., 2020).

El agrandamiento gingival (AG), inducido por farmacos, es un efecto adverso muy
frecuente en personas sometidas a tratamiento medicamentoso. Actualmente, se le reconoce

importante responsabilidad etiologica a los anticonvulsivantes, bloqueadores de canales de calcio

e inmunosupresores (Cabarrocas et al., 2019).

Estos farmacos son estructuralmente diferentes, pero algunos tienen en comin su
farmacocinética y la capacidad de union de la droga y los tejidos. Aunque el efecto farmacoldgico
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 principal destino; es decir, el tejido conectivo y epitelial de la encia responden ante
la accion farmacocinética, causando hallazgos clinicos e histopatoldgicos comunes (Morales
Aguilar et al., 2019).

4.7.1. Definicion De Fenitoina.

La fenitoina (PHE) es uno de los farmacos mas comunes para el tratamiento de pacientes
epilépticos debido a su bajo costo y familiaridad. Fue adoptado inicialmente en 1938, es un
anticonvulsivante efectivo para el manejo de crisis tonico clonicas (gran mal) o crisis parciales, y
para el manejo del estado epiléptico generalizado de corta duracion, su mecanismo de accion,
consiste en tener efecto estabilizador de membrana, a través de inhibicion de canales de sodio,
reduciendo el flujo idnico, tanto en reposo como durante el potencial de accion, impidiendo que
haya actividad neuronal repetitiva provocada por pasaje de corriente intracelular (Duque B; Macay
J. 2021).

El primer caso reportado en la literatura sobre el agrandamiento gingival asociado al uso de
PHE fue en 1939, por Kimball. Desde entonces, ha habido un creciente nimero de estudios sobre
este tema (Claudio et al., 2021). El crecimiento patolégico se relaciona con la dosis, duracion del

tratamiento y los niveles plasmaticos de fenitoina sin embargo, otros autores no comparten esta
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correlacion. La gravedad de la enfermedad se ha relacionado con la presencia de placa dental como

consecuencia de una mala higiene bucal (Alice & Gomez, 2018).

Clinicamente se observa un aumento de la actividad fibroblastica con un incremento de la
matriz extracelular del tejido conectivo gingival. Este aumento cronico 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 (Pietshmann et al., 2020).

4711 Enfermedades enlaque se AdministraFenitoina
La epilepsia es una enfermedad neuroldgica muy frecuente, de manifestaciones episddicas

recurrentes, en la cual se presenta un desorden de la funcion neurologica del cerebro que se
caracteriza por la frecuencia de convulsiones y de poseer diversa etiologia. Su incidencia varia
significativamente con la edad, afectando del 1% al 2% de la poblacion mundial. En el mundo hay
aproximadamente 50 millones de personas con epilepsia, cerca del 80% de estos pacientes proceden
de regiones subdesarrolladas, del cual la epilepsia responde al tratamiento en aproximadamente un
70% de los casos. Las personas que tienen epilepsia sin indicios acostumbrana tener su primer
ataque entre los 2 ylos 14 afios de edad. (Duque, Macay. 2021).

La epilepsia puede tener muchas causas. Puede tener origen en lesiones cerebrales de
cualquier tipo (traumatismos craneales, secuelas de meningitis, tumores, etc.) pero en muchos casos
no hay ninguna lesion, sino Unicamente una predisposicion de origen genético a padecer las crisis.
Cuando no hay una causa genética o traumatica identificada se llama Epilepsia idiopatica y los
genes desempefian un papel de modulacion del riesgo de que ocurra un episodio y también en la

respuesta altratamiento (Duque, Macay. 2021).

47.1.2. Farmacocinéticade lafenitoina

La fenitoina se la administra por via oral y parenteral, se puede presentar como sal sddica
0 como acido. La biodisponibilidad oral de la fenitoina es del 95%, el tiempo en el que se alcanza
el pico de la dosis es de 4-12 horas; es importante tomar en cuenta que cuando se utiliza la
suspension de fenitoina los alimentos reducen su biodisponibilidad de una forma significativa, su
unién a proteinas es del 90%, el rango de concentracion plasmatica es de 10-20 ug/ml. (Becker,
2015)
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Su vida media plasmatica es de 7 - 42 horas a mayores concentraciones mayor vida media.
La excrecion de la fenitoina es renal y su metabolizacion es en el higado por el sistema enzimatico del
citocromo P-450. (Becker, 2015)

4.7.1.3. Interacciones farmacoldgicas

-Disminuyen los niveles de lafenitoina: fenobarbital, primidona, carbamazepina y valproato,
vigabatrina, amiodarona. (Becker, 2015)
-Aumentan los niveles de la fenitoina: carbamazepina, fenobarbital, valproato, isoniazida,

cimetidina, cloranfenicol, anticoagulantes orales, amiodarona. (Becker,2015)

4.7.14. Indicaciones y dosis

1. Tratamiento de convulsiones ténico-clonicas yepilepsiade sintomatologiacompleja

-Dosis inicial: En nifios, adultos y adolescentes se recomienda una dosis Unica de 15 a 20 mg/kg
mediante una inyeccion intravenosa lenta. La dosis maxima inicial no debe ser mayor a los 30mg/kg,

ademas, el tratamiento de mantenimiento debe iniciarse a las siguiente 12 horas. (Becker, 2015)

Dosis de mantenimiento por via oral o intravenosa:
-Adultos: La dosis oscila entre 4 y 7 mg/kg/dia, por via oral o intravenosa en 2 o 3

administraciones. (Becker,2015)

-Adolescentes, nifios y bebés : Inicialmente 5mg/kg/dia por via oral o intravenosa, en dos
administraciones. Las dosis varian entre 8 a 10 mg/kg/dia por via oral o i.v. para nifios de 6 meses
a 3 afios; de 7.5-9mg/kg/dia por via oral o i.v para nifios de 4 a 6 afios; de 6-7mg/kg/dia para nifios
de 10 a 16 afios. La administracion debe ser de 1 a 3 veces aldia. (Becker, 2015)

-Neonatos: 5mg/kg/dia por via oral o intravenosa en dos administraciones. La dosis varia entre 5-
8mg/kg/dia dos veces.

2. Prevencion de convulsiones en lahipertensiondel embarazo: En mujeres adultas elfarmaco
de primera eleccion es el sulfato de magnesio, aunque en algunos casos se ha utilizado 1000mg de

fenitoina intravenosa seguida de 500mg por via oral. (Becker, 2015)

3. tratamiento de la taquicardia ventricular o taquicardia auricular paroxistica,
especialmente en arritmias secundarias a una intoxicacion digitélica:

-Adultos: 50-100mg i.v. cada 10-15 minutos. La dosis maxima son 15mg/kg. (Becker, 2015)
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-Nifios: 1.25mg/kg i.v. cada 5 minutos hasta unmaximo de 15 mg/kg. La dosis de mantenimiento
varia entre 5-10 mg/kg/dia endos administraciones (Becker,2015)

4. Tratamiento de dolor neuropatico:
-Adultos: 300mg/dia o 5-6mg/kg/dia por via oral (Becker,2015)

5. Profilaxis de lamigrafia
-Adulto: 200-400 mg/dia por via oral (Becker,2015)

4715. Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la fenitoina o algin derivado. Por su accién en la automaticidad
ventricular, se la contraindica en bradicardia sinusal, blogueo sinoauricular, bloqueo A-V de
segundo Y tercer grado y en pacientes Adams-Stokes. (Becker, 2015)

4716. Precauciones

La fenitoina se metaboliza en el higado por este motivo, los pacientes con insuficiencia
hepética, pacientes ancianos o gravemente enfermos pueden experimentar toxicidad temprana.
Ademas la fenitoina puede interferir en el metabolismo de la vitamina D produciendo osteomalacia. Se
han descrito casos de irritacion tisular en el lugar de la inyeccion cony sine xtravasion de fenitoina,
dicha irritacion puede variar desde una ligera sensibilidad hasta necrosis extensiva, por lo que debe
evitarse la administracion inadecuada de este medicamento. (Becker, 2015)

Los niveles séricos de fenitoina que se encuentran por encima del intervalo terapéutico
pueden producir estados de confusion referidos como delirium, psicosis o encefalopatia, o
raramente disfuncion cerebral irreversible. Una complicacion comun en el tratamiento con fenitoina
es la hiperplasia gingival, siendo la incidencia mayor en los pacientes menores de 23 afios que en los
de mas edad. (Becker, 2015)
4.7.1.7. Efectos Adversos de lafenitoina

Los efectos adversos de la fenitoina son los neuroldgicos: ataxia, vértigo, nistagmus,
letargia, sedacion, cefalea, neuropatia periférica, insomnio, nerviosismo, diplopia, temblor,
depresion y disturbios psicéticos, estos defectos van de los leves como hiperplasia gingival, a
condiciones, severas que comprometen la vida Sindrome de Stevens-Johnson/Necrdlisis epidérmica

toxica, alteraciones hematologicas asicomo efectos teratogénicos (Calderon, 2018).
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47.18. Presentaciones de lafenitoina

o« EPANUTIN,cap. 100 mg DAVISMEDICAL
o FENITOINA GENERIS, amp. 250 mg
e FENITOINARUBIO,amp, 100 y 250 mg. RUBIO

e NEOSIDANTOINA,comp 100 g. SQUIBB

4.7.2. Definicionde Ciclosporina A
La ciclosporina A (CsA) es un farmaco descubierto por Borel en 1976, empleado en la

prevencion y control de las reacciones de rechazo a 6rganos trasplantados y tratamiento de diversas
enfermedades autoinmunes, dada su alta selectividad para inhibir la activacion de las células T

helper, la CsA influye sobre las reacciones mediadas por células (Cabarrocas et al.,2019).

La manifestacion clinica del crecimiento excesivo inducido por ciclosporina generalmente
comienza dentro de 1 a 3 meses después del inicio del tratamiento con ciclosporina (Mocha, 2020).
Aproximadamente el 25-30% de los pacientes medicados con ciclosporina experimentan este efecto
no deseado con indicacién de reduccion quirGrgica de los tejidos gingivales, aumentando la

prevalencia cuando los pacientes son medicados ademas con nifedipino (Campolo & NG, 2016).

Segun diferentes estudios citados por Ramirez y colaboradores, la prevalencia del AG para
este farmaco varia del 25 al 88 %, con una media del 20 al 30 %, donde predominan los valores de
gravedad leve y moderada. Discrepan sobre la influencia de la edad, el sexo y la dosis en su
aparicion, pero existe consenso en que son los sectores anteriores de ambos maxilares los sitios mas

frecuentes para su localizacion (Cabarrocas et al.,2019).

4.721. Enfermedades enlas que se Administran Ciclosporina A.
Este agente inmunosupresor que actua suprimiendo la respuesta celular inmune, se prescribe

de forma frecuente para aumentar la supervivencia de pacientes sometidos a trasplante renal o de
médula 6sea. Es utilizado tanto en la transplantologia como en el tratamiento de enfermedades con
un perfil inmunoldgico, por ejemplo: artritis reumatiodea, psoriasis, liquen plano, pénfigo bufoso,
esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis y diversas glomerolopatias (Luis,
2012).

4.72.2. Mecanismo de accion de la Ciclosporina A
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La ciclosporina A se une a la ciclofilina y forman un complejo que inhibe la calcineurina.
Esta proteina produce la desfosforilacion y traslocacion al nucleo del factor NF-ATc, implica en la
activacion de linfoncitos T. Al inhibirse, no se activara el linfocito T, impidiéndose la sintesis de
ciertas interleucinas que intervienen enla reaccion de rechazo. (Becker, 2015)

4.7.2.3. Farmacocinéticade laCiclosporina A

La ciclosporina se absorbe en el intestino delgado, principalmente en el duodeno, siendo
caracteristica la variabilidad inter e intraindividual de este proceso. Asi, se van a obtener niveles
plasméaticos muy diferentes en funcion de cada paciente. Este hecho es debido mayoritariamente a
la glicoproteina P de membrana, proteina que se localiza en el intestino, y es encargada de absorber
parte del farmaco. (Becker,2015)

Se distribuye principalmente por sangre, unido a los eritrocitos. Hay una pequefa fraccion
que llega a plasma, donde se transporta junto a las lipoproteinas. La ciclosporina presenta elevada

liposolubilidad, distribuyéndose ampliamente por el organismo. (Becker, 2015)

Se metaboliza en el higado mediante una reaccion de oxidacion por parte del CYP3A4,
obteniéndose una serie de metabolitos que se eliminan por via biliar. Debido a este metabolismo,
la ciclosporina va a sufrir interacciones medicamentosas con otros principios activos. (Becker,
2015)

La eliminacion renal es una ruta minoritaria, excretandose menos del 5% del farmaco.
Aspectos biofarmacéuticos: debido a que la ciclosporina presenta caracter hidrofébico, es dificil

obtener formulaciones que conlleven a una elevada biodisponibilidad. (Becker, 2015)

4.724. Posologia

-Trasplantes de 6rganos : Inicialmente se administra una dosis 10-15mg/kg/dia en dos dosis, durante
12 horas antes deltrasplante. Esta dosis se mantiene durante 1-2 semanas después de la operacion

y luego se reduce hasta llegar a una dosis de mantencién de 2-6mg/kg/dia en dos dosis.

Trasplantes de médula dsea: Se recomendada una dosis inicial de 2,5-15 mg/kg/dia, administrada

endos dosis, en dosis de mantenimiento se recomienda 2,5 mg/kg/dia en dos dosis. (Becker, 2015)

-Uveitis enddgena: Se recomienda una dosis inicial de 5 mg/kg/dia repartida en dos dosis y una

dosis de mantenimiento de 5mg/kg/dia. (Becker,2015)
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Psoriasis: La dosis inicial recomendada es de 2,5 mg/kg/dia administrada en dos dosis repartidas,
si se observa mejorias en el paciente se puede aumentar la dosis sin exceder los 5mg/kg/dia.
(Becker, 2015)

Sindrome nefrdtico: La dosis diaria recomendada administrada en dos tomas es de 5 mg/kg/dia
en adultos y de 6 mg/kg/dia en nifios si la funcion renal es normal. En pacientes con alteracion de

la funcién renal, la dosis inicial no debe sobrepasar los 2,5 mg/kg/dia. (Becker, 2015)

-Dermatitis atopica: La dosis diaria varia entre 2,5 y 5 mg/kg/dia repartida en dos dosis orales,

puede incrementarse hasta un maximo de 5 mg/kg/dia (Becker, 2015)

47.25. Indicaciones

e Trasplantes de érganos

e Trasplantes de médula

e Enfermedades enddgenas: Uveitis endogena
e Psoriasis

e Sindrome Nefrdtico

e Artritis reumatoide

e Dermatitis atopica

47.2.6. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a la ciclosporina o cualquier de sus excipientes

e Pacientes con enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, psoriasis, sindrome
nefrético, uveitis enddgena, dermatitis atopica) con alteracién de la funcion renal o
hipertensién no controlada (Becker, 2015)

e Pacientes que tienen Psoriasis y reciben inmunosupresores PUV, UBA y radioterapia

47.27. Precauciones

-Precauciones en enfermedades adicionales : En pacientes que presentan infecciones o algin

proceso maligno no controlado no se deberd tratar con Ciclosporina A. (Becker, 2015)

-Precauciones en Uveitis enddgena: Debido a que la Ciclosporina A puede provocar deterioro de
la funcion renal, es recomendable disminuir la dosis en un 25-50%. Estas recomendaciones son

validas incluso silos valores del paciente se encuentran en intervalos normales. (Becker, 2015)
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-Precauciones e n Psoriasis: Debido a que Ciclosporina puede alterar la funcion renal, debe
establecerse un nivel de referencia fiable de creatinina plasmatica mediante dos determinaciones
previas al tratamiento, y ésta debe monitorizarse a intervalos quincenales durante los 3 primeros
meses de terapia. En algunas ocasiones se ha informado del desarrollo de tumores (en particular dela
piel) en pacientes psoridsicos recibiendo ciclosporina, asi como en pacientes que recibieron una
terapia convencional inmunosupresora. (Becker,2015)

-Precauciones e n sindrome nefrotico: En algunos pacientes puede resultar dificil detectar una
disfuncién renal inducida por ciclosporina debido a cambios de la funcién renal relacionados con
el propio sindrome nefrdtico. Esto explica que en raras ocasiones las alteraciones renales
estructurales asociadas con ciclosporina hayan sido observadas sin incrementos de la creatinina
sérica. (Becker, 2015)

-Precauciones e n dermatitis atdpica: Las infecciones activas por herpes simple deben estar curadas
antes de iniciar el tratamiento con ciclosporina, pero no es necesariamente una razon para
interrumpir el tratamiento en caso de que aparezca durante el mismo, excepto si se trata de una
infeccion severa. Las infecciones de la piel por Staphylococcus aureus no son una contraindicacion
absoluta para el tratamiento con ciclosporina, pero deben ser controladas con agentes

antibacterianos apropiados. (Becker, 2015)

4728. Interacciones

-Medicamentos que disminuyen los niveles de la Ciclosporina A: Barbitlricos, carbamazepina,
oxcarbazepina, fenitoina; nafcilina, sulfadimidina i.v.; rifampicina; octreotida; probucol; orlistat;
hypericum perforatum (hierba de San Juan); ticlopidina, sulfinpirazona, terbinafina, bosentano
(Becker, 2015)

-Medicamentos que aumentan los niveles de Ciclosporina A: Antibiéticos de tipo macrolidos
(p.ej. eritromicina, azitromicina y claritromicina); ketoconazol, fluconazol, itraconazol,
voriconazol; diltiazem, nicardipino, verapamilo; metoclopramida; contraceptivos orales; danazol;
metilprednisolona (dosis elevada); alopurinol; amiodarona; acido célico y derivados; inhibidores de

la proteasa, imatinib, colchicina. (Becker, 2015)
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4729. Efectos Adversos.
Entre los efectos adversos de esta se citan la retencion de liquidos y de iones, diabetes,

debilidad muscular, descalcificaciones, hepatotoxicidad, afectacion neuroldgica, temblor, cefaleas,
HTA. Otros efectos secundarios que se han observado son: predisposicion a linfomas e hirsutismo.
Segun un estudio con trasplantados renales que recibian ciclosporina un porcentaje muy alto
presentaban candidiasis detectada en la saliva y algunos casos de herpes simple y carcinoma oral

escamoso (Luis etal., 2012).

47210. Presentaciones

e CICLOSPORINA CANTABRIA 25 mg capsulas blandas: Céapsulas blandas de color gris
conteniendo un liquido amarillo limpido. (Becker,2015)

e CICLOSPORINA CANTABRIA 50 mg capsulas blandas: Capsulas blandas de color
blanco conteniendo un liquido amarillo limpido. (Becker,2015)

e CICLOSPORINA CANTABRIA 100mg capsulas blandas: Capsulas blandas de color
gris conteniendo un liquido amarillo limpido. (Becker,2015)

4.8. Accionde la Fenitoinay la Ciclosporina A en el Periodonto
481. Mecanismode Accion de la Fenitoina en el Periodonto

El mecanismo de accion de la fenitoina consiste en tener efecto estabilizador de membrana,
a traves de inhibicion de canales de sodio, reduciendo el flujo i6nico, tanto en reposo como durante
el potencial de accion, impidiendo que haya actividad neuronal repetitiva provocada por pasaje de

corriente intracelular (Duque B-Macay J. 2021).

La fenitoina y sus metabolitos tienen una accion directa sobre la poblacion 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 este farmaco y esto puede
determinar la susceptibilidad del paciente al agrandamiento gingival inducido por la fenitoina.
Existe una relacion positiva entre la dosis de fenitoina y la severidad del crecimiento

excesivo.(Pietshmann et al., 2020).

4.8.2. Mecanismode accion de la Ciclosporina A en el periodonto
Campolo Gonzalez y colaboradores sefialan que el consumo de CsA tiene un efecto

inhibitorio en los canales catiénicos a nivel celular, que a la vez genera una alteracion en
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la sintesis de mediadores como metalo-proteinasas, por consiguiente, la activacion de la colagenasa
es escasa, lo que se traduce en una disminucién en la degradacion de tejido conectivo. Estos
fibroblastos podrian responder a la ciclosporina porque aumentan la secrecion de interleucina-6,
que a su vez, genera una mayor sintesis de colageno y glucosaminoglucanos, lo cual, unido a la
reduccion de la actividad fagocitica de los fibroblastos, podria explicar la génesis del
Agrandamiento gingival (Cabarrocas et al., 2019).

En el estudio de Tiirkoglu (2014) se investigo el efecto de la CsA en el fluido crevicular
gingival (GCF) en pacientes que han sido sometidos a tratamientos con ciclosporina A 'y se observo la
infiltracion de neutrofilos debida a una inflamacidn prolongada, lo que pudo haber aumentado los
niveles de 1L-37 en el GCF en los sitios donde hay agrandamiento gingival. Por lo tanto, este efecto

contribuyo en la patogenia delagrandamiento gingival (Zeron. GV & Sautto. M,2016).

4.9. Factores predisponentes que influyen enelagrandamiento gingival por farmacos
49.1. Placa Bacteriana

La severidad del agrandamiento gingival en pacientes que toman este tipo de medicamentos
esta relacionada al pobre control de placa. Barclay et al y Nishikawa et al plantean que la asociacion
entre la higiene bucal y biopelicula se asocia directamente a la prevalencia y gravedad de
sobrecrecimiento gingival inducido por las drogas, lo que sugiere que la inflamacion gingival
causada por la biopelicula desempefia un papel importante en el desarrollo y la expresion de los

cambios gingivales (Julia Rovira et al., 2011).

La importancia de la placa como cofactor en la etiologia de drogas-asociadas al
agrandamiento gingival se ha reconocido en el sistema de clasificacion reciente, para enfermedades
periodontales. En esta clasificacion, los agrandamientos gingivales influenciados por drogas se
categorizan como enfermedades gingivales inducidas por placa, modificadas por medicamentos
(Luis et al., 2012).

49.2. Otros Factores

Dentro de los factores que afectan al agrandamiento gingival se puede incluir el género: en
varones se desarrolla 3 veces mas el agrandamiento; la edad: es inversamente correlacionado.
Aungue hay datos que se diferencian con respecto a la severidad y el agrandamiento debido a la

dosis. Se sabe que eluso cronico de bloqueadores de canales de calcio puede causar agrandamiento
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gingival en algunos pacientes, pero no se ha establecido claramente el tiempo minimo necesario

para eldesarrollo de este efecto secundario (Emprotel et al., 2014).

La aparicion del agrandamiento gingival puede tener factores de riesgo relacionados a su
desarrollo y severidad, pero es importante tener en cuenta la capacidad individual y la sensibilidad

para metabolizar el farmacoy sus metabolitos (Emprotel et al., 2014).

La medicacion cronica de fenitoina y otros agentes anticonvulsivantes, no afectan el grado de
agrandamiento gingival en pacientes epilépticos adultos. En cambio, pacientes que usan CsA y que
también reciben bloqueadores del canal de calcio, presentan una mayor severidad en las lesiones

gingivales que los pacientes tratados consolo CsA (Luis et al., 2012)

4.10.Diagnéstico clinico ymétodos de diagnéstico delagrandamiento gingival por
medicame ntos

El agrandamiento gingival presenta una alteracion del perfil gingival con unas consecuencias en la
salud, en las funciones y con una estética desagradable. Este agrandamiento comienza en las papilas

interdentales que progresivamente adquieren una forma lobulosa y se desarrolla en sentido
vestibulo-lingual y vertical. Al cubrir parcialmente las coronas de los dientes, apicalmente se limita
en la encia queratinizada y en casos de severidad se producen infecciones gingivales con
destruccion de la insercion al hueso y tambien la dificultad de mantener una buena higiene. No
existe ninguna caracteristica clinica diferencial entre los distintos tipos de agrandamiento gingival
por medicamentos. (Ramirez, 1997)

En pacientes que estan bajo tratamiento de ciclosporina A, el agrandamiento se localiza con
frecuencia en las papilas dentales de dientes anteriores en las superficies labiales mas que en las
linguales. A pesar de que no es comun que aparezca agrandamiento gingival en pacientes edéntulos
se han descrito algunos casos que presentaban un sobrecrecimiento con la administracién de

fenitoina y tambien con la administracion de ciclosporina A. (Ramirez, 1997)

Somacarrera y cols, 1994, mostraron que el agrandamiento gingival por ciclosporina A en pacientes
susceptibles se produce en los primeros 6 meses y mas tarde, esto quiere decir que si la aparicion
no se produce temprana nunca se producira. En cambio, en pacientes con terapia de fenitoina el
agrandamiento gingival se produce a las 2-3 semanas del inicio del tratamiento en pacientes

susceptibles con una mayor severidad a los 9-12 meses. (Ramirez, 1997)
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La inflamacion suele estar asociada al depdsito de placa bacteriana en el tejido gingival agrandado,
las manifestaciones en casos de agrandamiento por Ciclosporina A es como una gingivitis marginal,
una gingivitis edematosa o hiperplasica. Estos pacientes pueden presentar hiperestesia oral con
halitosis, y dolor por traumatismo que impide una buena higiene. (Ramirez, 1997)

También, se ha observado que en pacientes bajo terapia con fenitoina un crecimiento de la mucosa
marginal alterada en altura y grosor de la encia, hiperémica, con pérdida del festoneado y tendencia al

sangrado espontaneo, resilente, textura friable y aspecto mameloneado. (Ramirez, 1997)

El diagnostico se lo establecera en clinica y la semiologia citada que presenta el paciente al
comprobar con la anamnesis la patologia sistémica controlada con el farmaco causante. Ademas,
se puede realizar un diagnostico diferencial con otros agrandamientos gingivales de distinta causa
y el analisis histopatolégico confirmard en sus caracteristicas estructurales el agrandamiento

gingival. (Ramirez, 1997)

En caso de que el paciente no tenga una buena higiene oral, se produce una perdida severa de
insercion conectiva al hueso por una inflamacion cronica mantenida en el interior de pseudobolsas
gingivales. En estos casos se indica una seriada radiografica como técnica complementaria para el

diagndstico. (Ramirez, 1997)

410.1. indices de medida del agrandamiento gingival

En el estudio del agrandamiento gingival ha existido un exceso de subjetividad debido a la
definicion de las categorias clinicas con poca concrecién en el significado conceptual. Las
categorias de cada indice de medida reflejan una valoracién del agrandamiento en sentido vertical

y es interesante mencionar los siguientes: (Ramirez, 1997)

Harris y Ewalt, 1942, establecieron 5 categorias del sobrecrecimiento gingival con las siguientes

caracteristicas:

e 0-nohay signos clinicos de agrandamiento gingival

e 1-Agrandamiento minimo, aumenta la densidad de la encia

e 2-Agrandamiento moderado, la papila interdental yla encia marginal estanaumentadas
e 3-Agrandamientoevidente, eltejido gingival invade coronas

e 4-Agrandamiento severo, puede haber interferencia enla funcion
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Angelopoulos y Goaz 1972 la descripcion de su indice de medida para agrandamiento gingival por

farmacos secundarios a la fenitoina, distinguia las siguientes categorias:

e (-encia sana
e I-tejido gingival cubre 1/3 de la corona clinica
e 2-tejido gingival cubre 2/3 de la corona clinica

e 3-tejido gingival cubre mayor a2/3 de la corona clinica

Posteriormente Addy y cols, 1983 también lo modificaron segun la gravedad del agrandamiento

gingival en:

e Minimo-Sin agrandamiento o incipiente
e Moderado-Agrandamiento conincremento de la papila yde la encia marginal
e Severo-Agrandamiento evidente por cubrimiento del tejido gingival en una parte de la

corona

Seymor Yy cols, 1985, consideran el componente horizontal. Su clasificacion incluye las

localizaciones maés frecuentes:

e Region anterior de las 2 arcadas, superior e inferior, entre los caninos y siestos faltaran se
sustituira por el premolar

e Se consideran 5 unidades gingivales bucales ylinguales
Paraelcomponente horizontal, se observadesde incisal, se distinguen:

e 0-anchura normal del margen gingival libre
e 1-Grosor gingival desde la normalidad hasta2mm

e 2-Grosor mayor 2mm

El componente verticaltoma encuenta el crecimiento ensentido coronal y la invasion mesio-distal

a las coronas vecinas:

¢ 0-no hay agrandamiento

e l-agrandamiento ligero. Laencia marginal crece de forma incipiente

e 2-agrandamiento moderado. Ocupacion como maximo de la mitad de la longitud de la
corona
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e 3-agrandamiento severo. Ocupacion de méas de la mitad de la longitud de la corona

Si existe una discrepancia en la invasion de las coronas vecinas se obtiene asimetria en el

crecimiento y en este caso se registrara de la de valor mas alto o mas severo.

Para cada unidad gingival se suma el valor obtenido para el grosor, con el componente vertical por
lo que valor méaximo seria de 5y se examina un total de 20 unidades gingivales correspondientes

al sector anterior-inferior, bucal-lingual. (Ramirez, 1997)

Este es uno de los indices que mas se ha utilizado en estudios de investigacion del agrandamiento
gingival inducido por farmacos por su capacidad de registrar el sobrecrecimiento en 3 dimensiones.
(Ramirez, 1997)

4.11.Prevenciony Tratamiento
La hiperplasia gingival por medicamentos es un proceso patologico que necesita un tratamiento

combinado.

-Fase sistémica: En donde se recopila toda la informacion médica, los medicamentos prescritos
para las patologias asociadas y es necesario que el médico tratante esté enterado del tratamiento que
se va a realizar mediante interconsulta. Ademas, se solicita indicaciones respecto de suspensiono
indicacion de medicamentos y los resguardos necesarios ante la condicion médica del paciente
(Michea et al., 2020).

-Fase higiénica: Tanto en los casos de agrandamiento gingival leves como en los AG moderados
y severos se propone continuar con la fase higiénica etapa 1, en la cual se realiza instruccion de
higiene oral para lograr un adecuado control de placa, mediante el control mecanico con la ayuda
tanto de la clorhexidina al 0,12% por dos semanas. Cuando no se logre un optimo control manual
de placa dentalo haya una alteracionde la motricidad delpaciente, se puede optar por la alternativa de
cepillo eléctrico y uso de colutorios en base a clorhexidina 0,12% o cloruro de cetilpiridino 0,05%

para obtener beneficios adicionales (Michea et al., 2020)

La higiene interdental debe llevarse a cabo con cepillos interdentales de preferencia. En este caso
se utilizaron en conjunto con la seda dental. Luego se procedio con el destartraje supra y subgingival
con instrumentos ultrasonicos. El objetivo de esta etapa fue llevar a cabo acciones clinicas efectivas

para la eliminacién de placa dental supra y subgingival, reduciendo asi la
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inflamacion gingival, favoreciendo asi el agrandamiento gingival por placa dental. (Michea et al.,
2020)

-Fase quirargica: La técnica de gingivectomia. Las indicaciones de gingivectomia para los casos
de AG son: Cuando el tratamiento periodontal no quirdrgico no resuelve los AG o en AG que
interfieren con la masticacion, habla o estética. El objetivo de esta primera intervencion quirtrgica
fue la escision de los AG para favorecer una mejor higiene oral por el paciente, mejor funcion
masticatoria y del habla, ademas de mayor visibilidad de diente y de los tejidos periodontales para

el especialista (Michea et al., 2020).

Una adecuada terapia de soporte periodontal es fundamental para evitar la recidiva de la
enfermedad periodontal, idealmente cada 3 meses para reforzar la higiene oral, controlando los
factores etiologicos locales, reforzando la adherencia del paciente al tratamiento para mantener la
estabilidad periodontal lograda con el tratamiento periodontal no quirdrgico y quirtrgico. Sin dudala

calidad de vida de la paciente mejora (Michea et al., 2020).
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5. METODOLOGIA

5.1. Disefio de laInvestigacion
La presente investigacion corresponde a un estudio de revision bibliografica, que consistio

en la busqueda y seleccion de informacion en base al tema, mediante la lectura y estudio del material
bibliografico obtenido en las bases de datos como PubMed, y SCIELO, Google académico,
MedLine, Cochrane Library Plus, entre otras fuentes, que permitieron obtener informacion
confiable para poder cumplir con los objetivos propuestos, teniendo en cuenta los criterios de

inclusion 'y exclusion.

5.2. Tipo de Estudio

e Analitico: Es analitico, porque se realizd un analisis del mecanismo de accion de la
fenitoina y ciclosporina A sobre el periodonto, ademas, se analizd las caracteristicas
histolégicas y clinicas del agrandamiento gingival por estos medicamentos.

e Descriptivo: Es descriptivo, porque se fundamenté mediante la basqueda de informacion

e sobre las caracteristicas histologicas y clinicas del agrandamiento gingival inducido por
ciclosporina A y fenitoina, el mecanismo de los mismos en el periodonto y tratamiento del
agrandamiento gingival por medicamentos.

e Transversal: Es de tipo transversal porque la recoleccion de la informacion se realizé en el
periodo Octubre 2021-Marzo 2022

5.8. Universo yMuestra

El universo estuvo conformado por 40 articulos, que cumplieron con los parametros de
blsqueda, de los cuales 30 articulos cumplieron con los criterios de inclusion planteados para esta
revision de la literatura; los articulos seleccionados lo conformaron investigaciones originales, tesis,

reportes de caso, revisiones sistematicas y revisiones de la literatura.

Dentro de los 30 articulos seleccionados se encontraron: 22 articulos de investigacion originales, 4

trabajos de tesis y 4 libros en relacion del tema.

5.9. Criterios de Inclusion:
e Atrticulos de Revisiones bibliogréaficas, revisiones sistematicas, trabajos de investigacion

original, tesis de grado y postgrado, libros, reporte de caso, que contengan las palabras
claves escogidas para la busqueda.
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e Estudios publicados enlos dltimos 10 afios.
e Articulos que se encuentres enrevistas indexadas

e Literatura clasica
e Atrticulos enidiomas como: espafiol, inglés.

5.10.Criterios de Exclusion:
e Atrticulos que no se encuentrenindexados.

¢ Atrticulos que no seas revisiones bibliograficas.

e Atrticulos y tesis que hansido publicados hace mas de 10 afios.
e Articulos que no abarquen eltema propuesto.

e Paginas que no tengan base cientifica.

e Reportesde casos clinicos, estudios clinicos que no seanrelevantes para eltema.

5.11.Estrategiade Busqueda
La busqueda de articulos se realizd en las bases de datos: PubMed, SCIELO, Google

académico, MedLine, Cochrane Library Plus; que fueron publicados en los ultimos 10 afios.

El método de busqueda se realiz6 con palabras clave como: agrandamiento gingival,
hiperplasia gingival, farmacos, fenitoina, ciclosporina A, gingivectomia, enfermedad gingival,
biofilm, efectos adversos. Los tipos de estudios incluidos en la busqueda fueron revisiones
bibliogréaficas, sistematicas, trabajos de investigacion, libros, tesis de pregrado y postgrado vy
reportes de casos. Se revisaron los articulos completos en idiomas espafiol e inglés.

5.12.0rganizacion de lainformacion
Se organizé toda la informacion en una matriz o tabla de articulos, donde se recolectd un

total de 22 articulos de las diferentes bases de datos los cuales cumplieron con todos los criterios

de inclusion previamente establecidos.

5.13. Procesamiento de los resultados
Para el procesamiento de los resultados se realizaron tablas en las cuales se organizo la

informacién de acuerdo a los objetivos planteados; se analizd la muestra y se utilizd el programa

excelpara la obtencion de los porcentajes.
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6. RESULTADOS

Tabla 1
Caracteristicas Clinicas del Agrandamiento Gingival Inducidopor la Fenitoina y Ciclosporina

A

CARACTERISTICAS ARTIC ULO S
i ARTIC ULO S
CLINICAS DEL RELAC 10 NA
RELAC 10 NADO S
AGRANDAMIENTO DO SCONLA
GINGIVAL CARACTERISTICAS PO RC ENTAJE CO N LA PO RC ENTAJE
FENITO INA
INDUCIDO POR LA CICLO SPO RINA
FENITOINA Y A

CICLOSPORINA A

Inflamacion 11 100% 10 90%
Sangrado 8 72% 6 54%
Movilidad 5 45% 4 36%
Problemas de
estetica 1 100% 11 100%
Caracteristicas
clinicas mas Pérdida 6sea 2 18% 1 9%
frecuentes El
agrandamiento 10
comienza en el
segmento
g 90% 2 18%
anterior de la
superficie
vestibular
Agrandamiento
gingival de tipo 3 27% 4 36%

nodular
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Caracteristicas El agrandamiento

clinicas menos 2 18% 2 18%

es generalizado
comunes

Las caracteristicas clinicas mas comunes en el agrandamiento gingival por Fenitoina son:
Inflamacion en zona papilar 100%; sangrado 72% ; problemas de estética 100 % ; movilidad 45%;
pérdida 6sea 14% ; el agrandamiento comienzan en el segmento anterior de la superficie vestibular
90% , sin embargo, las caracteristicas clinicas mas comunes en el agrandamiento gingival por
Ciclosporina A son: Inflamacion en zona papilar 100%; sangrado 54% ; problemas de estética 100%
; movilidad 36% ; pérdida dsea 9% ; el agrandamiento comienzan en el segmento anterior de la
superficie vestibular 18% .

Las caracteristicas clinicas menos comunes en el agrandamiento gingival por Fenitoina son:
agrandamiento gingival tipo nodular 27 %; el agrandamiento es generalizado 18%, por otrolado se
encontrd que las caracteristicas clinicas menos comunes en el agrandamiento gingival por

Ciclosporina A son: agrandamiento gingival tipo nodular 36 %; el agrandamiento es generalizado
18%
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Tabla 2

Mecanismode Accionde la Fenitoina y Ciclosporina A sobre Epitelio Gingiva

Mecanismo
de accion
de la ARTIC ULO S
fenitoina 'y ARTICULO'S RELAC 10 NADO S
iclospori MECANISMOS " reLac 10 NA PORCENTAJ E
ciclosporin
p DE ACCION DO SCO NLA PO RC ENTAJE CO N LA
a A sobre CICLO SPO RINA
o FENITO INA
epitelio A
gingival
_ El estimulo en
Mecanismode . . 11 100%
la proliferacion
accion de la de algunas
fenitoina poblaciones
sobre epitelio de
gingival fibroblastos
gingivales
Desequilibrio
L. 9 81%
entre la sintesis
y la
degradacioén de
la matriz
extracelular
(ECM)
Mecanismo de Modifica la
accion de la sefalizacion de
Clclosponna A los fibroblastos
gingivales y 9 81%

sobre epitelio
gingival aumento en la
secrecion de

interleucina- 6,
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Se observo que el 100% de los articulos revisados describen que el mecanismo de accion de
la Fenitoina sobre los tejidos gingivales estimulan la proliferacion de algunas poblaciones de
fibroblastos gingivales, también se puede observar que el 81 % muestran que el mecanismo de
accion de la Fenitoina se debe a un desequilibrio entre la sintesis y la degradacion de la matriz
extracelular (ECM).

En cuanto al mecanismo de accion de la Ciclosporina A, el 81 % de los articulos analizados
describe que el mecanismo de accién de la Ciclosporina A (CsA) modifica la sefializacion en

los fibroblastos gingivales yaumenta la secrecion de interleucina-6.

Tabla 3
Factores Predisponentes que Coadyuvenen la Formacion de la Hiperplasia Gingival

Inducida por la Fenitoina y Ciclosporina A.

ARTICULO S ARTIC ULO S
FAC TO RES RELAC 10 NA RELAC IONAD
Factores PREDISPONENTES DO S CO NLA PO RCENTAJE O SCO NLA PO RCENTAJE
predisponentes FENITO INA CICLO SPO RIN
AA
que coadyuven _
en la placa bacteriana 1 100% 1 100%
formacién de Inflamacién
.. 0, 0,
la hiperplasia ~ gingival 10 90% 9 81%
gingival
0, 0
inducida Edad 9 81% 7 63%
por la fenitoina .
) ) Género 4 36% 4 36%
y ciclosporina
A Genética 2 18% 2 18%
Tipo de 9 81% 6 54%

medicamento
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Dosis del

8 72% 8 72%
medicamento
concentracion

(plasmética, tisular 7904 3 27%
y salival) del
medicamento

duracioén de la 5 45%
5 45%

terapia

De los articulos revisados relacionados con la fenitoina mencionan que el factor mas comun es el
placa dental en un 100%, el 90% inflamacion gingival, 81% la edad, 36% el género, 18% la
genética, 81% el tipo de medicamento, 72% la dosis del medicamento, 72% la concentracion
(plasmatica, tisular y salival) del medicamento y 45 % la duracién de la terapia.

Asi mismo, de los articulos revisados relacionados con la ciclosporina A mencionan que el factor
mas comun es el placa dental en un 100%, el 81% inflamacion gingival, 63% la edad, 36% el género,
18% la genética, 54% el tipo de medicamento, 72% la dosis del medicamento, 27% la concentracion

(plasmatica, tisular y salival) del medicamento y 45 % la duracion de la terapia.
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7. DISCUSION

El agrandamiento gingival puede estar inducido por el uso sistémico de medicamentos como
la fenitoina y la ciclosporina A; junto al consumo de estos farmacos existen factores como la edad,
la genética, la presencia de placa bacteriana y la inflamacion que predisponen al crecimiento

patologico del tejido gingival (Jain, 2019).

La presente revision de la bibliografia ha dejado en evidencia que las caracteristicas clinicas
del agrandamiento gingival inducido por fenitoina son: Inflamacién en zona papilar 100%;
sangrado 72% ; problemas de estética 100 % ; movilidad 45% ; pérdida dsea 14% ; el agrandamiento
comienzan en el segmento anterior de la superficie vestibular 90% , por otra parte, las caracteristicas
clinicas mas comunes en el agrandamiento gingival inducido por Ciclosporina A son: Inflamacion
en zona papilar 100%; sangrado 54% ; problemas de estética 100 % ; movilidad 36% ; pérdida Osea

9% ; el agrandamiento comienzan en el segmento anterior de la superficie vestibular 18%.

Dugue-Zumba, 2021; no coinciden y mencionan que la caracteristica clinica mas frecuente
en el agrandamiento gingival por fenitoina es que la aparicion de la inflamacion inicia en la region
anterior, superior o inferior, y posteriormente existe un incremento de las papilas interdentales
haciendo la encia mas prominente, tendiendo a invadir la corona de los dientes. Sin embargo en el
estudio realizado por Mocha, 2020, coincide en que el agrandamiento gingival por ciclosporina A
y fenitoina inicia como un agrandamiento de las papilas interdentales y se extiende hacia los
margenes gingivales, asi también lo demuestra Facundo-Capobianco en su estudio del 2016; en el
que indica que el primer sintoma clinico inducido por fenitoina es el agrandamiento en la zona de
las papilas, y este agrandamiento siempre es mayor por vestibular que por palatino o lingual lo que
corresponde a dos de las caracteristicas clinicas mas frecuentes las cuales son inflamacion en zonas

de papilas con inicio en las papilas interdentales y en el segmento anterior de la superficie vestibular.

Duque-Zumba, 2021, reporta en su estudio que el agrandamiento gingival provoca
importantes alteraciones estéticas, interferencias al morder, dificultad para hablar, deglutir y
sangrado de encias, otro estudio realizado en el 2019 por Jain, demuestra que el agrandamiento

gingival por Ciclosporina A, puede provocar alteraciones en varios procesos fisiolégicos, como el
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habla y la masticacion; de igual manera Lauritano, 2020, expone que el agrandamiento gingival por
Fenitoina y Ciclosporina A puede agravar la capacidad del habla, la masticacion y la estética; lo
mencionado por estos autores coincide con los resultados expuestos en este trabajo en el cual dela
informacion recopilada se puede afirmar que el agrandamiento gingival produce alteraciones en

cuanto a la estética, la masticacion y la pronunciacion.

En cuanto a las caracteristicas clinicas menos comunes en el agrandamiento gingival por
Fenitoina son: agrandamiento gingival tipo nodular 27 %; el agrandamiento es generalizado 18%,
asi mismo, se encontrd que las caracteristicas clinicas menos comunes en el agrandamiento gingival
por Ciclosporina A son: agrandamiento gingival tipo nodular 36 %; el agrandamiento es
generalizado 18%. Duque-Zumba, 2021 indican que la hiperplasia es generalizada en toda la boca
y no se observa en zonas edéntulas lo que coincide con una de las caracteristicas menos comunes

del agrandamiento gingival inducido por medicamentos.

El agrandamiento gingival inducido por farmacos estd relacionado con el uso de
anticonvulsivos, inmunosupresores y bloqueadores de los canales de calcio y la presencia de placa
bacteriana es un factor agravante para esta condicion (Calzado de Silva, 2015). La administracion
de estas tres clases de medicamentos producen una respuesta similar como el aumento en la
produccion de fibroblastos y degradacion de colageno, inducida por fenitoina que es el efecto
secundario mas comun observado en pacientes epilépticos en un 50%; asi también la ciclosporina
es un inmunosupresor que aumenta esta produccion entre el 25 al 80% de los pacientes que la
consumen (Jain, 2019); Esto ha quedado en evidencia en esta revision bibliografica ya que se
describe a este mecanismo donde la fenitoina y ciclosporina A van a producir una aumento en la
produccion de fibroblastos, activacion de citoquinas, factores de crecimiento e interleucinas, genera
una mayor sintesis de colageno y glucosaminoglucanos, lo cual, unido a la reduccién de la actividad

fagocitica de los fibroblastos, podria explicar la génesis del Agrandamiento gingival.

De acuerdo a los resultados el 100% de los articulos analizados mencionan que el
mecanismo de accion de la fenitoina sobre el epitelio gingival estimula la proliferacion de algunas
poblaciones de fibroblastos, lo que concuerda con Chacko & Abraham, 2014, en donde mencionan
que la fenitoina y sus metabolitos tienen una accion directa sobre la poblacion de fibroblastos de

alta actividad presente en la encia, lo que conduce a un aumento posterior en la produccion de
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colageno. Los fibroblastos también pueden metabolizar la fenitoina y esto puede determinar la

susceptibilidad del paciente al agrandamiento gingival.

Por otra parte, el 81% de los articulos analizados sobre el mecanismo de accion de la
ciclosporina A sobre los tejidos gingivales demuestran que existe una modificacién en la
sefializacion de los fibroblastos gingivales y aumento en la secrecion de interleucina- 6, sin
embargo, Nazemi Salman, 2013, indica que los desequilibrios entre la sintesis y la degradacion de
los componentes de la matriz extracelular (ECM) provocan un dep6sito de la matriz, que se ha
sugerido como uno de los eventos mas significativos para la aparicion del crecimiento gingival. Se
ha supuesto que las alteraciones en la actividad de los fibroblastos gingivales a través de la

regulacion de varias citocinas provocan elagrandamiento.

La interleucina-6 (IL-6) y el TGF-B1 son las citocinas que participan en el recambio del
tejido gingival. La interleucina-6 que puede ser liberada por los fibroblastos, afecta a las células del
tejido conjuntivo al aumentar su proliferacion y participa en la produccion de colageno y
glicosaminoglicanos (Nazemi Salman et al., 2013).

Sobre los factores predisponentes a la formacion del agrandamiento gingival inducido por
fenitoina menciona que el factor mas comun es el placa dental en un 100%, el 90% inflamacion
gingival, 81% la edad, 36% el género, 18% la genética, 81% el tipo de medicamento, 72% la dosis del
medicamento, 72% la concentracion (plasmatica, tisular y salival) del medicamento y 45 % la
duracién de la terapia.

Asi mismo, de los articulos revisados relacionados con la ciclosporina A mencionan que el factor
mas comun es el placa dental en un 100%, el 81% inflamacion gingival, 63% la edad, 36% el género,
18% la genética, 54% el tipo de medicamento, 72% la dosis del medicamento, 27% la concentracion
(plasmatica, tisular y salival) del medicamento y 45 % la duracion de la terapia. Jain, 2019, concuerda
que los factores predisponentes son: enfermedad periodontal, inflamacion gingival, grado de placa

bacteriana, duracion y dosis del medicamento.

Goriuc, 2017; corrobora que los factores predisponentes que menciona esta investigacion
son: la edad, la predisposicion genética, la presencia de placa bacteriana e inflamacion gingival,

influyen enla aparicion de hiperplasia gingival por medicamentos.
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Otro estudio que concuerda con los factores predisponentes que se mencionan en esta
revision, es el de Mittal, 2013, que menciona que varios factores pueden influir en la relacion entre los
farmacos y el sobrecrecimiento gingival, estos factores son: la edad, la predisposicion genética,el
tipo de medicamento, la inflamacion gingival, el grado de placa dental, la duracion y la dosis del

farmaco.

Ponnaiyan & Jegadeesan, 2015, en su estudio afirma que varios factores como: la edad,
sexo, predisposicién genética, duracion de la terapia, tipo de medicamento e inflamacion gingival
predisponen a la formacion del agrandamiento gingival por fenitoina y Ccilosporina A, los cuales

coinciden con los obtenidos en la investigacion.
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8. CONCLUSIONES

Los farmacos mas comunes que inducen el agrandamiento gingival son la Fenitoina y
Ciclosporina A, provocando alteraciones estructurales y morfolégicas a nivel de las encias,
este agrandamiento empieza en las papilas interdentales y se extiende a diferentes zonas del
tejido gingival, presentando inflamacién, cambio de color, sangrado, ademas, se evidencia
problemas en la estética, pronunciacion y masticacion, alterando el estilo de vida del
paciente.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes en el agrandamiento gingival inducido por
fenitoina son: inflamacién en zona papilar; el agrandamiento comienzan en el segmento
anterior de la superficie vestibular y problemas de estética, de la misma manera las
caracteristicas clinicas mas comunes en el agrandamiento gingival por Ciclosporina A son:
inflamacion enzona papilar; sangrado y problemas de estética.

El mecanismode acciéntantode la Fenitoina como la Ciclosporina A, es similar a pesar de
ser medicamentos diferentes, ambos producen una proliferacion indiscriminada de los
fibroblastos gingivales, activacion de citoquinas, factores de crecimiento e interleucinas,
genera una mayor sintesis de colageno y glucosaminoglucanos, lo cual, unido a la reduccion
de la actividad fagocitica de los fibroblastos, podria explicar la génesis del Agrandamiento
gingival.

Dentro de los factores predisponentes que pueden influir en la formacion de la hiperplasia
gingival por fenitoina tenemos tres principales: la placa bacteriana, la inflamacion gingival
y la dosis del medicamento. Asi mismo, los factores predisponentes que pueden influir en
la formacion del agrandamiento gingival por Ciclosporina A son: placa dental, inflamacion

gingival y la dosis del medicamento.
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9. RECOMENDACIONES

e Se recomienda una vigilancia continua en el control de placa bacteriana por parte del
odontologo, a los pacientes que consumen medicamentos como la fenitoina y ciclosporina
A, ya que se conoce, que la placa bacteriana es el principal factor que induce el
agrandamiento gingival.

e A npartir de esta revision bibliografica se recomienda que existan investigaciones
experimentales y clinicas en donde se estudie el mecanismo de accién de la fenitoina y
ciclosporina A para posteriormente desarrollar métodos preventivos.

e Realizar un correcto diagndstico clinico-odontolégico para prevenir el agrandamiento

gingival por farmacos como fenitoina y ciclosporina A, para poder ofrecer un buen
tratamiento y control, mejorando la salud bucal, estética y el estado psicosocial del paciente.
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PROBLEMATICA

El agrandamiento gingival es la denominacion mas utilizada para referirse al crecimiento
patologico agudo o crénico de la encia en distintas zonas (Flores, 2018). Es considerado como una
alteracion multifactorial en cuyo desarrollo pueden influir la edad del paciente, la predisposicion
genética, la dosis administrada, la duracion del tratamiento, los niveles plasmaticos alcanzados, la

placa bacteriana y la existencia previa de afectacion gingival o periodontal (Rovira et al.,2011).

Dentro de la principal problematica causada por la hiperplasia gingival encontramos; la dificultad
en el control de placa por parte del paciente, alteracion de la funcion masticatoria, interferencias

con el habla y problemas estéticos. (Zureya & Yolanda, 2020).

En base a los factores etiologicos y cambios patologicos que presenta se la ha clasificado en:
Inflamatorio.-Agudo o croénico; agrandamiento por farmacos.- anticonvulsivos, bloqueantes de los
canales de sodio e inmunosupresores; agrandamiento asociado a enfermedades sistémicas.-
leucemia, enfermedades granulomatosas, relacionados con el embarazo, deficiencia de vitamina C;
agrandamiento asociado a tratamientos ortodonticos; agrandamiento neoplasico; agrandamiento
falso. (Flores, 2018)

El agrandamiento gingival inducido por medicamentos es un efecto adverso muy frecuente en
personas sometidas a tratamiento medicamentoso; se define como el crecimiento anormal de la
encia desde la papila interdental, que se extiende progresivamente hacia el margen gingival de los

dientes involucrados, en las caras vestibulares, palatinas o linguales (Cafias etal., 2018).

Algunos factores predisponentes que han sido reportados en la predisposicion del agrandamiento
gingival son la mala higiene oral, el acumulo de biofilm microbiano, la inflamacién aguda o crénica
en los tejidos periodontales, la presencia de bolsas periodontales, donde la duracién del proceso
inflamatorio y la dosis acumulada de los agentes terapéuticos pueden reflejar la condicion

patologica, generalmente hiperplasica.(Zeron & Sautto, 2016)

Ademas, el sistema de clasificacién de enfermedades y condiciones periodontales de la
Academia Estadounidense de Periodoncia incluyé al agrandamiento gingival inducido por
medicamentos como una subclasificacion dentro de la categoria de enfermedades gingivales
inducidas por placa dental (Herrera, Figuero, Shapira & Sanz, 2018).
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Por ende los medicamentos mas frecuentemente asociados con el agrandamiento gingival se
dividen en tres grupos: Anticonvulsivos como fenitoina, bloqueadores de canales de calcio e
inmunosupresores como ciclosporina A. (Zerén & Sautto, 2016).

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica cronica, de manifestaciones episodicas recurrentes, en la
cual se presenta un desorden de la funcion neuroldgica del cerebro que se caracteriza por la frecuencia de
convulsiones. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la discapacidad debida a la epilepsia
afecta del 1 al 2% de la poblacion mundial. Cerca del 80% de estos pacientes proceden de regiones
subdesarrolladas (Duque & Zumba, 2021).

Aquellos pacientes que padecen de problemas convulsivos que se encuentran tomando medicacion diaria
de anticonvulsivantes como fenitoina cuyos efectos secundarios debutan en lacavidad oralcon presenciade
ulceraciones y estimulan elcrecimiento detejido gingival, siendo lacomplicacién mas frecuente, aparececasi
en el 50% de los pacientes que toman fenitoina durante mas de tres meses y alcanza el nivel méximo entre
el primer y el segundo afio de tratamiento ( Duque & Zumba, 2021)

Asi mismo la fenitoina y sus metabolitos tienen una accion directa sobre la poblacién de fibroblastos de
alta actividad presente en la encia, que conduce a un aumento posterior en la produccion de colageno por
las células del tejido conjuntivo, aumentando el proceso de fibrinogénesis (Zureya & Yolanda, 2020).

En cuanto a la ciclosporina A (CsA) un farmaco descubierto por Borel en 1976, empleado en la
prevencion y control de las reacciones de rechazo a 6rganos trasplantados y tratamiento de diversas
enfermedades autoinmunes, la CsA influye sobre las reacciones mediadas por células. Son varias las

reacciones adversas que se le atribuyen a este medicamento, pero de importancia estomatologica las mas
frecuentes son: el agrandamiento gingival y la hiperestesia perioral transitoria (Cabarrocaset al., 2019).

Existen evidencias de que la CsA puede actuar directamente sobre los tejidos bucales al afectar la
sefalizacion en los fibroblastos gingivales, genera una mayor sintesis de colageno y glucosaminoglucanos,
lo cual, unido a la reduccion de la actividad fagocitica de los fibroblastos, podria explicar el origen del AG
(Cabarrocaset al., 2019).

Turkoglu en el 2014, realizé un estudio para observar la reacciéon del fluido crevicular gingival en
pacientes sometidos a trasplante renal, los cuales ingerian ciclosporina y se observo la infiltracién de
neutrofilos debida a una inflamacién prolongada, lo que pudo haber aumentado los niveles de LL-37 en los
sitios donde hay agrandamiento gingival”, este estudio fue un gran aporte ala patogénesis delagrandamiento
gingival (Zeron J. , 2016) .
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Odium y cols evalu6 a 40 pacientes que recibieron tratamiento con ciclosporina durante al menos 2
meses y concluyé que la severidad de la hiperplasia gingival se asocié significativamente con una higiene
bucal inadecuada.

En un estudio transversal, Brunet et al. (2001) evaluo la prevalencia de agrandamiento gingival con dos
indices y los factores deriesgo para su desarrollo. Senoté un indice deagrandamiento gingival mas alto en
los pacientes tomando fenitoina (73%) (Claudio et al.,2021).

Dahllof y col. (1993) compard la Enfermedad periodontal de pacientes adultos tratados a largo plazocon
fenitoina. Cuarenta pacientes adultos fueron seleccionados (edad media: 51 afios) y tratados con terapia
anticonvulsivante durante 18 afios en promedio (10-31 afios). En cuanto al tipo de droga, 18 individuos
estaban bajo monoterapia con fenitoina, 11 estaban recibiendo una asociacion entre fenitoinay otro tipo de
anticonvulsivante. Seobservo queel35% delos pacientes que toman Fenitoina desarrollaron agrandamiento

gingival grado 1 (Claudio et al., 2021).

El presente estudio tiene como proposito realizar una revision bibliografica sobre la influencia de
la fenitoina y la ciclosporina A sobre el tejido periodontal, debido a la escasa informacion que se tiene
sobre el agrandamiento gingival inducido por estos medicamentos al momento de la atencién
odontoldgica del paciente, por este motivo, es necesario contar con el conocimiento necesario, para
tomar la mejor decision al momento de decidir el mejor tratamiento, asi mismo, promover acciones
de prevencion y motivacion al paciente que consume estos medicamentos para evitar que este tipo de

patologia cauce mas sufrimiento y molestias en el paciente cambiando su estilo de vida.
Justificacion

El agrandamiento gingival (AG), inducido por farmacos, es un efecto adverso muy frecuente en
personas sometidas a tratamiento medicamentoso. Actualmente, se le reconoce importante
responsabilidad etiologica a los anticonvulsivantes, bloqueadores de canales de calcio e

inmunosupresores (Cabarrocaset al., 2019).

Los medicamentos mas frecuentemente asociados con el agrandamiento gingival se dividen en
tres grupos: Anticonvulsivos como fenitoina, bloqueadores de canales de calcio e inmunosupresores

como ciclosporina A. (Zerdén & Sautto, 2016)
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El tejido proliferativo puede cubrir la cara vestibular de los dientes, lo que lleva a un
desplazamiento dentario, ademas de estética desfavorable y dificil limpieza de dientes, también,
cubre las caras oclusales y linguales, interfiriendo en el habla, masticacion y oclusion. Finalmente,
el agrandamiento gingival induce acumulacién de placa, aumentando la susceptibilidad a
enfermedad periodontal y caries (Claudio et al., 2021).

Con la presente revision bibliografica se tiene la finalidad de proporcionar informacion que
permita conocer la influencia de medicamentos como la fenitoina y la ciclosporina A en el
agrandamiento gingival, tomando en cuenta los efectos que estos medicamentos causan en el tejido
periodontal, las caracteristicas clinicas e histoldgicas del agrandamiento gingival inducido por
medicamentos, asi mismo proveer informacion, sobre la definicién y enfermedades en que se
administran la fenitoina y ciclosporina A, los factores predisponentes que influyen en el

agrandamiento gingival por medicamentos Yy su tratamiento.
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Objetivos
Objetivo Principal:

Describir la influencia de la fenitoina y ciclosporina A enelagrandamiento gingival.

Objetivos Especificos:

o Definir las caracteristicas clinicas del agrandamiento gingival inducido por la fenitoina y
ciclosporina A

o Definir elmecanismo de accionde la fenitoina y la ciclosporina A sobre elepitelio gingival
o Detallar otros factores predisponentes que coadyuven enla formacion de la hiperplasia

gingival inducida por la fenitoina y ciclosporina A.
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Metodologia
1. Disefio de la investigacion

La presente investigacion corresponde a un estudio de revision bibliogréafica, que consiste en la
busqueda y seleccion de informacion en base al tema, mediante la lectura y estudio del material
bibliografico obtenido en las bases de datos como PubMed, y SCIELO, Google académico,
medLine, Cochrane Library Plus, Lilacs, Elsevier, entre otras fuentes, que permitan obtener
informacién confiable para poder cumplir con los objetivos propuestos, teniendo en cuenta los

criterios de inclusion 'y exclusion.

2. Tipo de estudio

« Analitico: Es analitico, porque se realizara un andlisis del mecanismo de accion de la
fenitoina y ciclosporina A sobre el periodonto, ademas, se analizara las caracteristicas
histolégicas y clinicas del agrandamiento gingival por estos medicamentos.

« Descriptivo: Es descriptivo, porque se fundamenta mediante la busqueda de informacion
sobre las caracteristicas histoldgicas y clinicas del agrandamiento gingival inducido por
ciclosporina A y fenitoina, el mecanismo de los mismos en el periodonto y tratamiento del
agrandamiento gingival por medicamentos.

« Transversal: Es de tipo transversal porque la investigacion se realizara en el periodo
Octubre 2021-Marzo 2022

3. Recopilacion de la informacion

La recopilacién de la informacion consiste en la blusqueda de articulos cientificos con la
finalidad de obtener informacién sobre el agrandamiento gingival inducido por medicamentos

como la fenitoina y la ciclosporina A.

4. Estrategia de busqueda

La busqueda de articulos cientificos para realizar esta revision bibliografica fue en bases de
datos de PubMed, y SCIELO, Google académico, medLine, Cochrane Library Plus, Lilacs, Elsevier

publicados en los dltimos 10 afios.
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El método de busqueda se realizara con palabras clave como: agrandamiento gingival,
hiperplasia gingival, farmacos, fenitoina, ciclosporina A, gingivectomia, enfermedadesgingivales,
biofilm, efectos adversos. Los tipos de estudios incluidos seran revisiones bibliograficas,
sistematicas, articulos de revista, metaanalisis, trabajos de investigacion, libros, trabajos de
pregrado y postgrado y andlisis de casos. Se revisardn los articulos completos en idiomas como
espafiol, inglés y portugués.

5. Universo y muestra

5.1. Universo

El universo corresponde a todas las fuentes bibliograficas referentes altema de investigacion
planteado, obtenidos enla busqueda de informacion enlas diferentes bases de datos.

5.2. Muestra

La muestra correspondera a todos los articulos que cumplan con los criterios de inclusion y

exclusion.

6. Criterios de Inclusion:

+ Revisiones bibliogréficas, revisiones sistematicas, articulos de revista, metaanélisis,

trabajos de investigacion, trabajos de grado y postgrado, libros, estudios de casos,

en base altema de investigacion.

 Estudios publicados enlos dltimos 5y 10 afios.
« Casos clinicos sobre agrandamiento gingival por administracién de medicamentos

(fenitoina y ciclosporina A)

« Paginas que tengan base cientifica
« Literatura clasica

+ Articulos enidiomas como: espafiol, inglés y portugués.

7. Criterios de exclusion:

+ Atrticulos que no se encuentren indexados
« Atrticulos que no seas revisiones bibliograficas

« Atrticulos ytesis que hansido publicados hace masde 10 afios
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« Articulos que no abarqueneltema propuesto.

+ Paginas que no tengan base cientifica

+ Reportesde casos clinicos, estudios clinicos que no seanrelevantes paraeltema

Operalizacion De Variables

Variable Concepto Ambito Indicador Escala
operativo
Medicamentos: Medicamento Explicar su
inmunosupreso definicion, su
resy Los uso, mecanismo | Anticonvulsiv
. . anticonvulsivan L .
anticonvulsivos , de accion 0s:
tes son fama cos
destinados a Fenitoina
combatir,
prevenir e -Definicion
interrumpir .
-Mecanismo
ataques 3
R de accion
epilépticos y
convulsiones. ) .
Ciclosporina
Los A
inmunosupresoresson
farmacos usadosen el _Definicién
trasplante de drganos.
-Meca nism o de
Accion
Agrandamiento | Es un aumento| Patologia bucal | Explicar la| Agrandamiento
gingival exagerado y aparicion del | gingival:
desfigurante  del agrandamiento _Definicion
volumen de Ila gingival  como ~Tipos de
encia. efecto secundario .
agrandamiento
por ..
o - gingival
administracion de .
. -Caracteristicas
medicamentos vy
clinicas
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su tratamiento

-Caracteristicas
histopatoldgicas
-Agrandamiento
gingival
inducida por

medicamentos

Elaboracion del

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

proyecto X | x| X
Revision
bbliografica X| x| x X | X

Legalizacién
del Proyectode
Investigacion

Elaboracién de
Resumen,
Introduccion,
Materiales y
Métodos,
Discusion,
Conclusiones y
Recomendacio
nes

Elaboracion y
organizacion
del Primer
Borrador del
Texto Final de

Tesis
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Revision y
correccion del

informe final X X
Tramite previo

ala
sustentacion X

Presentacion
del informe
final

Presupuestoy Financiamiento:

Detalle Cantidad | Descripcion Costo | Total Financiamiento

Internet 1 Mensualidad 20,00 80,00 Tesista

Computador a 1 Mantenimiento y 40,00 40,00 Tesista
conexién

Luz 1 Unidad 8,00 32,00 Tesista

Firma 1 Unidad 10,00 10,00 Tesista

electronica

Total 78 142
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