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R E S U M E N • 

La hiperplasia gingival producida por el dilantln s6dico , 

tiene un porcentaje de producción bastante variable,va desde -

un tres al sesenta y dos por ciento. 

El mecanismo de su producción es aún desconocido;no obsta~ 

te,se ha visto que empleando el ácido Cólico se puede llegar a 

reducir esta hiperplasia gingival. 

In el presente trabajo,se quiso demostrar la producción de 

hiperplasia gingival en cobayos inducida por el dilantín sódi

co,y una vez producida ésta,tratar de reducirla administrando 

ácido Cólico. 

&l experimento llevado a cabo duró seis meses. 

Los animales de experimentación utilizados fueron seis co

bayo• adultos,de los que se formaron tres grupos : dos de con

trol A y B y un testigo. 

A los dos de ~ontrol se les administró en iguales cantida

d•• dilantin sódico a lo largo de los seis meses,aumentando -

gradualmente la dosis;con la salvedad de que al grupo B se ~e 

controlaron los Cactores irritativos locales. 

Transcurridos los seis meses,se notó una pequeña diferencia 

en cuanto a la apariencia de las anclas de dos de los cobayos, 

(uno del grupo A y otro del grupo B) ; ya que éstos al hacer el 

análisis fotográfico presentaron unas enci~s de color roqa pál! 

do y una, si asl se ·pudiera llamar,hiperplasia gingival inferior 

en contraposición con los restantes cobayos cuyas encías esta-

ban ligeramente enrojecidas únicamente. 

Debido al mucho tiempo de experimentación y a los resultados 

negativos obtenidos de éste,se decidió finalizar el experimento' 

por lo que ninguno de los objetivos del trabajo pudieron llevar

se a cabo. 
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Se puede mup0n~r que quizi los resultados negativos se ob

tuvieron por las siguientes razones : 

1.- El anima1 de experimentación elegido no fue el a-

propiado. 

2.- La dosis no fue la adecuada. 

J.- Debido a la vía de administración elegida,el medi

camento no se absorbió debidamente en el sistema d.! 

gestivo o su absorción Cue incompleta. 

4.- El tiempo de experiaentación Cue corto. 

5·- El haber dejado salir a los ani•ales de su cautiv!, 

dad a partir del segundo mes,provocó quizá la ráp!, 

da eliminación del medicamento,debida a la activi

dad física llevada a cabo. 
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La hiperplasia gingival producida por el dilantin ~ódico 1 

droga que se utiliza más o menos universalmente para el control 

de los ataques convulsivos,es frecuente en un tres al sesenta y 

dos por ciento en los pacientes que utilizan esta droga. 

Cuando se presenta,lo hace preferentemente en pacientes 

jóvenes,sin diferenciar raza ni sexo¡ 11 su aparición y severi-

dad,no se relacionan necesariamente con la dosis o la duración 

del tratamiento con la droga 11 • • 

Se ~roduce por la administración de dilantin sódico ( DPH, 

ditenilhidantoina sódica ) ' que provoca una proliferación de -

células de tipo fibroblástico,epitelial e inflamatorias • 

Su administración por vla general acelera la cicatrización 

de heridas gingivales en personas no epilépticas y aumenta la -

fuerza tensil de heridas abdominales en cicatrización en ratas. 

El dilantin sódico interfiere en la acción del ácido fóli

co,por lo que es !recuente la deficiencia de ácido Cólico en 

los epilépticos9• 12 • 1 J.Se han sugerido muchas hipótesis respec

to a cual sea la causa por la cual los anticonv-~lsivos provocan 

·deficiencia de ácido fólico,pero hasta la fecha se desconoce.Se 

ha pensado que la enzima conjugasa folato 12es inhibida por el -

dilantin sódico,pero no se ha probado ni con estudios en vivo -

ni in vitro. 

El mecanismo por el cual se produce la hiperplasia gingival 

no se conoce exactamente;se han propuesto varias teorias tales 

como : 

a) Mecanismo alérgico,ésto basándose en el éxito de un -

tratamiento con antihistaminicos,pero no ha sido con

firmada. 

b) Deficiencia de ácido ascórbico,que tampoco ha sido 

confirmada. 

• Glickman I.Periodontologia c~inica.1974.4a.edición.Ed.Inter

americana.México.Pág.90. 



c) Respuesta exagerada del tejido conectivo debida a --

una alteración de la Cunción corticoadrenal 1 la que -

tampoco ha sido probada. 

d) En la saliva se.han encontrado cantidades proporcion,!_ 

les de DPH a la intenaidad de la hiperplasia y la e-

dad del paciente;por lo que se cree que la droga pue

de causar una toxicidad directa sobre los tejidos 

gingivales.Esta taoria no ha sido probada. 

Por lo tanto,el •ecanis•o exacto de acción de la droga,es 

desconocido. 

19 15 lit 6 2 . Algunos autores ' ' ' 1 opinan que para que ae produz--

ca esta hiperplasia gingival,deben haber las siguientes condi-

ciones 

l.- Presencia de dientes,ya que en zona• deadentadaa no 

aparece o es rara su aparición;y en aqua.l sitio en -

donde se ha hecho una extracción,la hiperplasia de--

saparece. 

2.- Presencia de irritantes locales ( placa bacteriana 1 

materia alba 1 impactación ~e alimento• ) • 

J.- Mala higiene oral. 

~.- Presencia de inflaaación. 

Otros autores1 5• 6opinan que solo la presencia de los dien

tes es necesaria;ya que en personas que tienen una escrupulosa 

higiene or¡l y sin datos anteriores de inílamación,se ha pre--

sentado esta hiperplasia. 

Por lo tanto,la hiperplasia gingival puede ser atribuida -

al uso de la droga,o en unión de ésta con los irritantes loca-

les;pero también puede no presentarse en algunos pacientes cu-

yas bocas muestran abundantes irritantes locales y mala higiene 

oral,asi como presentarse en pacientes cuyas bocas están libres 

de irritantes locales. 

En personas propensas a desarrollarla,1a aparición se ----
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produce entre las dos semanas y los tres meses o más ··~·spués 

de estar en tratamiento con la droga. 

En animales de experimentación6 ,e1 dilantin ~6dico produ-

ce agrandamiento gingival,independientemente de la inflamación 

local. 

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS DE LA LESION : 

1.- El agrandamiento comienza en las •papilas interdenta

riaa, luga~ en el que es más pronunciado. 

2.- El tejido agrandado es firme,fibroso,rosa pálido y -

r••iliente,con poca tendencia a sangrar y su super-

Cicie tiene una apariencia lobulada. 

J.- Hay un aumento generalizado de la encia marginal e -

interdentaria. 

~.- El agrandamiento puede llegar a cubrir los dientes e 

interferir en la oclusión. 

s.- Existe un aumento en la profundidad del surco,lo --

que provoca qu~ón pueda inflamarse posterio.!: 

••nte,ya que con esta nueva profundidad del surco,se 

forma una bolsa gingival,la cual es un fácil recep-

táculo de restos alimenticios favoreciendo la forma

ción de placa,impactación de alimentos y retención -

de materia alba. 

6.- Se presenta con más frecuencia en la zona anterior. 

1.- El agrandamiento es crónico. 

Si existe también inflamación,las caracteristicas clínicas 

varian 

l.- Aumenta el tamaño del tejido 

2.- El color del tejido es rojo o rojo-azuiado. 

J.- Aumenta la tendencia a la hemorragia. 

4o- La apariencia lobulada desaparece. 



6 

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS DE LA LESION : 

1.- Histológicamente,el agrandamiento gingival es una -

reacción hiperplásica del tejido conectivo y epite

lial. 

2.- 11 tejido conectivo presenta haces colágenos densos 

con aumento de fibroblastos y vasos sanguineos. 

J.- Existe ulceración e hiperplasia del epitelio de la 

bolaa. 

~.- Aglomeración aubepitelial de un infiltrado predomi

nantemente crónico. 

s.- Existe una zona restringida de degradación del col~ 

geno y de la substancia intercelular. 

6.- Cilculo,placa y restos próximos al defecto epite--

·lial. 

1·- Acantosis del epitelio y brotes epiteliales alarga

dos que se extienden en profundidad dentro del te-

~ido conectivo. 

8.- Las fibras oxitalámicas son numerosas por debajo -

del epitelio y en zonas inflamadas. 

9.- En los surcos gingivales hay inflamación,la cual es 

común. 

10.- En el epitelio hay ensanchamiento de los espacios -

intercelulares de la capa basal,edema citoplasmáti

co y rarefacción de desmosomas. 

11.- El indice mitótico se encuentra descendido. 
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Para eliminar la hiperplasia gingival existen varios tra

tamientos 

l.- Cese de la administración de la dro~a,con lo que se 

logrará la desaparición de la hiperplasia en un la~ 
15 6 4 so de uno o dos meses ' a tres o cuatro meses , 

seg6n varios autores,sin posibilidad de ~ecurren--

cia. 

2.- Si el tratamiento de la enfermedad general impide -

la cesación de la droga,se hará gingivectomia,con -

la posibilidad casi segura de que a plazos varia--

bles,reincidirá. 

J.- Prescripción de otra droga anticonvulsiva. 

~.-Si existe además de la hiperplasia gingival,infla-

mación,se deben eliminar factores irritativos loca

les y llevar un rígido control de placa bacteriana. 

La recurrencia de la enfermedad puede ser controla

da por un raspado y curetaje periódicos y el con--

trol de la placa bacteriana,pero ésto solo preven-

drá el agrandamiento debido al proceso inflamatorio 

y no al causado por el dilantin sódico. 

5.- Otra alternativa : Administración de ácido fÓlico. 

El ácido fálico ha sido empleado para reducir la -

hiperplasia producida por el dilantin sódico. 

Ingiriendo tres miligramos de áoido fÓlico al día , 

se han resuelto casos en los que solo estaban invo

lucrados dos cuadrantes.Cuando el agrandamiento fue 

generalizado en la boca,el suplemento de ácido fó-

lico dió resultado en el veinticinco por ciento de 

los casos.Sin embargo,no se han hecho pruebas hema

tológicas,por lo que el resultado de lo anterior --
12 descrito,no ha sido aceptado del todo. 
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El ácido fólico e::; wia vitamina eaencial para la sinte--

sis de ácidos nucléicos por lo que se requiere especialmente 

cuando hay síntesis de PJ'Oteinas.La cantidad diaria que debe -

haber en el organismo para evitar la avita•inosis es de 4 mi-

ligramos. 

Se encuentra en verduras de hoja verde como son las espi

nacas, lechuga, espárragoa, ap~o.s, acel.gas, achicorias, etc.¡ también 

se encuentra en visceras de puerco y vaca y lo sintetiza asi -

mismo la Clora intestinal. 

Se absorbe en la parte superior del intestino,se almace-

na en el higado y se excreta por la orina y por las heces. 

Interviene en el crecimiento,formación de sangre,ainte•is 

de colina y en el metabolismo de aminoácidos. 

Su deficiencia provoca una anemia en la cual se genera en 

cantidades insuficientes eritrocitos.La sintesi~ de hemoglobi

na está menos afectada,por lo que hay demasiada hemoglobina p~ 

ra el número de células que se están Cormando,por lo que hay -

células que tienden a ser de mayor tamaño que las normales. A 

ésto se le conoce como Anemia Megaloblástica. 

Provoca asi mismo anorexia,diarrea,incapacidad para abso~ 

ber grasas por el tubo epitelial,transtornos de absorción del 

ácido fólico por el tubo digestivo,sindromes de malabsorción, 

daño epitelial en el ir~testino,anemias en la lactancia y en 

el embarazo,iesiones en la mucosa de revestimiento. 

A nivel bucal,provoca ulceraciones de la mucosa bucal,en

rojecimiento y ardor de la lengua,g~ositis,queilosis angular , 

actas. 
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O B J E T I V O S • 

TERMINALES 1 

t.- Que se produzca primero una hiperplasia gingivál por 

la ad•inistración de dilantin sódico. 

2.- Establecer si el ácido Cólico tiene alguna inCluen-

cia en la disminución de la hiperplasia gingival pr~ 

ducida por el dilantln sódico. 

SECUNDARIOS 

l.- Establecer el tiempo y la dosis necesaria de dilantin 

sódico para producir la hiperplasia gingival. 

2.- Establecer si además de la administración de dilantin 

sódico,intervienen Cactores irritativos locales para 

la producción de la hiperplasia g~ival. 
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H I P O T E S I S • 

.... 

AL ADMINISTRAR DILANT.IN SODICO A COBAYOS,SE PRO

DUCE UNA HIPERPLASIA GINGIVAL;SI POSTERIORMENTE 

ADMINISTRAMOS ACIDO FOLICO,ESTA HIPERPLASIA SE -

REDUCE. 
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MATERIAL. 

10 Jeringas para insulina,Becton Dickinson. 

1 Báscula para bebé•. 

60 CaJaa de cart6n. 

2 Pellculas CotográCicas Fujichrome ASA 100. 

l Pellcula CotográCica Kodachrome ASA 100 F.135. 

G•••• 
Alcodón. 

1 Ci•ara CotográCica Minolta. 

Agua oxigenada. 

Alcohol. 

Ampicilina. 

Bio-delta,UPJOHN. 

Clor0Cor110. 

Emicina,UPJOHN. 

Epamln solución inyectable,Parke Davia. 

Epamin suspensión,Parke Davia. 

Eritro•icina. 

Picak1 UPJOHN. 

Vita•ina B 12. 

BIOLOGICO : 

9 Cobayo• adulto•;8 machos y 1 hembra. 
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H E T O D O • 

11 experi•ento se inició el 18 de Junio de 1984 y finalizó 

•l 1~ de Diciembre de 1984. 

Loa cobayo• se dividieron en dos grupos control A y B y un 

teetiao. 

In un inicio los dos grupos control est~vieron formados --

por cuatro cobayos cada uno,pero posteriormente debido a la ---

-.&erte de tree de ello• en la segunda semana de experimentación 

preaumible•ente por pul•onia;el grupo A se Cor•Ó por conaigui•,!!

t• por trea cobayoa,el grupo B por dos y el teatigo por uno. 

A rala de la 91\lerte de los tres cobayoa,los restante• cob_!,

yo~ con excepción del teatigo,empezaron a tener problemaa resp!,

ratorios,por lo que se lea llevó a consulta veterinaria y el V.!,

terinario les ad•iniatró ampicilina .02 ml intramuscular;as1 --

•i••o l•• recetó tres cotitas de Emicina oralmente;este trata--

•iento ae llevó a cabo durante una semana. 

Los ani•ales se mantuvieron desde el inicio hasta los dos -

••aes de experimentación aislados en cajas de cartón,las cualea 

•• limpiaban y cambiaban diariamente. 

Alrededor del primer mes de experimentación,doa de los cob.!. 

yoa del grupo A presentaron autocanibalismo y •• comieron respe~ 

tiva•ente aua patas traseraa,por lo tanto su peso bajó consider.!. 

bl•••nte y nuevamente se tuvieron que llevar a consulta veteriA,!. 

ria.En esta ocasión se les recetó para que recuperaran el peso -

perdido vitamina B 12;además de cuidados especiales a sus patas 

por ••dio de lavados con agua tibia y agua oxigenada y untarle• 

una po•ada anticanibalismo Picak;asl •ismo se les administró Er!, 

tro•icina .50 •l diarios durante cinco dias,y se les mandó Bio-

delta intramuscular .50 ml diarios.Este tratamiento.duró tres•.!. 

.. nas. 
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Se pensó entonces que el motivo del canibalismo se debia 

a que •e les •antenia aislados y en encierro, por lo que a par

tir de loa dos •eses de experimentación,se les dejó juntos y -

en libertad la aayor parte del dia.Solu¿i&n mediante la cual 

se evitó efectivamente,el que loa cobayos afectados continuasen 

•ardiéndose los muñones de sus patas. 

i.a ali•entación de los cobayos fue a base de alfalfa,con~ 

Jina y •cua. 

Al crupo B •• le controlaron los factores irritativoa lo

calea ••diente la li•pieza del hocico con wia gasa cada vez -

que co•lan. 

Diaria•ente •• le• revisaron clinica•ente las encla•. 

Se to•aron ~otografias de la• encia• al inicio del expe-

ri•ento, a lo• cuatro meses y al término de é•te. 

La dosis ad•inistrada del medicamento empleado,fue aumen-

tindo•• gradualmentu a lo largo del experimento. 

Se comenzó administrando a ambos grupos control,previa t~ 

•~ de peso de loa animalea,el cual fue en promedio de 456 gr3-

~oa,Epamln suspensión inyectable 5 mg por kg de peso intramus

cular.E•ta vla de administración se utilizó solamente durante 

el prim~r •••,por lo que aprox~aadamente durante este primer -

••• •• les adainiatró a cada uno 45 mg de dilantln sódico dia

rio•· 

Pero esta vla de administración tuvo que suspenderse por

que la• zonas en donde se les aplicaban las inyecciones,prese~ 

taron unas grande• úlceras y se decidió entonces cambiar la -

Yla de ad•ini•tración. 

De esta .. nera,la vla de administración elegida fue la o

ral,y •• les dió a partir del segundo mes de experimentación -

Ep~•ln en •U•p•n•ión;ae les comenzó dando 74 mg diarios del -

dilantln aó~ico,do•i• que fue auaentándose hasta llegar a los 

150 ag diario• 1 lo cual ocurrió en el cuarto aes y de éste al -

sexto mes continuáronse dando los 150 11g diarios. 
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R E S U L T A D O S • 

En el primer •es de experimentación,en el grupo A se vió -

enrojeci•iento de las enciaa en doa de loa cobayos.En el terce

ro ~e vió Wl ligero agranda•iento en a•ba• enciaa superior e i~ 

ferior,sin enrojaci•i•nto. 

En el grupo B,lo• doa cobayos presentaron enrojeci•i•nto -

d• enciaa y un pequeño agranda•iento de la• •i••••• 

Al aeguado ••• 1 •1 cobayo # 1 del grupo A continuó preaen-

tando enrojeci•iento de las enciaa;el # 2 preaent6 un pequeño -

•arandamiento en la encía auperior,y en la i.nCerior t••bién el 

,.queño acranda•i•nto pero ade.aa enrojeci•iento.El # J conti-

nuó preaentando el agranda•iento en ••baa enciaa. 

En el grupo B,los dos cobayos siguieron presentando el pe

queño agrandamiento. 

Al tercer mes,el enrojeci•iento disminuyó en ambos grupos 

control,l.o mismo que los pequeños agranda•ientos.Unicamente en 

el cobayo # J A el pequeño agranda•iento sig~ió notándose. 

Para el cuarto mes,el enrojeci•iento de laa encias siguió 

igual que en el tercer •ea para ••boa grupos. 

El cobayo # J A presentó un poco máa el agrandamiento en -

la encía inferior anterior.(Fig. 6 ). 

El cobay~ # 2 B presentó ta•bién un pequeñisi•o ag~anda--

•iento. ( Fig.12). 

En el. quinto ••s el agranda•ien~o preaentado por el cobayo 
# J A e•pezó a dis•inuir y sua encias a tornara• rojizas. 

Los cobayos # t A y # 2 B empezaron a presentar un pequeño 

agrandamiento y disminución del enrojecimiento. 

Para el reato de los cobayoa de los dos· grupoa,ae notó so

lo: enrojecimiento de las encías. 
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Al término d~l. ex-nerimento,el cobayo# J A pre1;1entó sus -

encias de una coloración rosada ( Fig. 7 ,sin rastro alguno 

de haber presentado alguna vez un pequeño •&randamiento. 

Los cobayos # 1 A ( Fig. J ) y # 2 B ( Fig 1J sigui e-

ron presentando un pequeñlsi•o agrandamiento en la encia ante

rior inCetior,el color de su• enclae Cue rosa pálido. 

Con tan poco •i&niCicativos resultadoa¡tomando en cuenta 

el ya mucho tie•po de experimentación,ya que los pronósticos -

para la producción de l• hiperplasia son de las do• se .. nas 

a lo• tres •e••• o iaáa de•pués de e•tar en tratamiento;se de-

cidió Cinalizar el experi•ento. Por lo que la hipóte~i• postul~ 

da para ••t• trabajo,no pudo ser co•probada;ni sus objetivo• -

llevados a cabo. 

A continuación se presentan las Cotograflas de los seis -

animal•• de experimentación tomadas al inicio,a los cuatro y a 

los seis meses de éste. 
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A.MI.MAL # 1 

FIGURA 1. FOTOGRAJ'IA INICIAL. 

GRUPO A 

FIGURA 2. FOTOGRAFL\ A..LOS 4 MESBS. 
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F !« .. ' . 
~~~-~ . 

FIGURA J. FOTOGRAFIA A LOS 6 M&SES. 



- 18 -
ANIMAL # 2 GRUPO A. 

FIGURA 4. FOTOGRAFIA A LOS 4 MESES. 

FIGURA 5. FOTOGHAJ<".lA A LOS 6 MESEr.. 
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ANIMAL # ) GRUPO A. 

FIGURA 6. FOTOGllAFIA A LOS ' NSSSS. 

FIGURA 7• FOTOGRAFIA A LOS 6 MESES. 
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ANIMAL # 1 GRUPO 13 

FIGURA 8. FOTOGRAFIA INICIAL·. 

FIGURA 9. FOTOGRAFIA A LOS 4 MESES. 
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FIGURA 10. FQTOGRAFIA A LOS 6 M&SIS. 
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ANlMAI, # 2 GRUPO B. 

rIGURA 11. FOTOGRAFIA INICIAL. 

FIGURA 12. FOTOG.U.F IA A LOS 4 MESES. 
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FIGURA 1). FOTOGRAFIA A LOS SEIS MESES 

./ 



- 24 -

ANIM4L TIESTIGO 

FIGURA tlt. 
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C O M E N T A R I O S • 

A ciencia cierta no se sabe cual es el mecanismo exacto -

de acción del dilantin sódico y se produzca la hiperplasia gi!! 

gival.Por lo mismo tampoco podemos saber por qué no se produce 

en otros casos. 

Bear(t975) comenta que debe existir una propensión a de-

sarrollarla,y de serlo asi,se produce entre•las dos semanas y 

los tres meses o más. 

En este caso,se estuvo experimentando a lo largo de seis

•eses sin lograr resultados positivos;quizá no se tomó al ani

•al de experimentación adecuado,pero Bear y Reynolda(t980) 1 su

gieren que el dilantin sódico crea una deCiciencia de ácido ª.!. 

córbico y precisamente Haukness(t980) aCirma que los cobayos -

tienen carencia de vitamina C9 por lo que son un modelo llUY •-

decuado para el estudio de la síntesis del colágeno. 

Thoma(t97J) dice del dilantin sódico que es un medica•e,!l 

to que estimula directamente la secreción Cibroblástica del Ci?, 

lágeno y substancias precursoras del colágeno. 

Por otra parte,se piensa que la dosis y el tiempo de exp~ 

ri•entación no Cueron adecuados,pero se ha comprobado que la -

dosis y la duración del tratami~nto tienen i•portancia dudosa 

en la aparición de la hiperplasia,Bear(t975),Glick•an(1974). 

También se cree que debido a la vía de. administración ut!_ 

lizada,no se obtuvo la hiperplasia,pero Staple y colaboradores 

(1978) demostraron la aparición de hiperplasia gingival en ma

caca arctoides a las nueve semanas de estar administrando e1 -

dilant1n sódico en suspensión. 

As! •ismo,se cree que el haber dejado salir a loa anima-

lea de su cautividad,provocó un aumento de adrenalina al lle-

vara cabo una actividad Clsica intensa,impidiendo como lo de

muestran en un reciente estudio Vázquez y col.(1984), que el -
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dilant!n sódi«:o t.lis111inq.yera la cantidad de adrenalina,impi---

diendo que posiblemente el dilancJn s6dico no actuase. 

A través de este trabajo quedan abiertas varias posibili

dades para probar lo que aqul se trató ·de hacer • 

Quizá se podrlan obtener resultados satisfactorio• al : 

1.- Utili,ar otro animal de experi~entación en el que ª.!! 
teriormen~e se haya probado la aparición de la hiper 

Pla•i• &ingival,como son : ratas6 ,gatoa 16 • 21 ,huro--: 

~es21 ,•acaca arctoide.18 • 

~·- Aumentar la dosis de dilantln sódico. 

J.- No cambiar la vla de administración,sino utilizar S,2 

lo una. 

4.- Alargar el tiempo de experimentación. 

5.- No dejar a los animales salir de su cautividad. 

Y Cinalmente,una vez lograda la hiperp.1asia gingivel,tra-

tar de reducirla por medio de la administración de ácido Cólico 

para comprobar su uso te~apéutico en el tratamiento de la hi·

perplasia gingival producida por el dilantln sódico. 
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