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RE SUMEN .

La hiperplasia gingival producida por el dilantin sédico ,
tiene un porcentaje de produccidn bastante variable,va desde -

un tres al sesenta y dos por ciento.

El mecanismo de su produccidén es ain desconocidojno obstan
te,se ha visto que empleando el acido fdlico se puede llegar a

reducir esta hiperplasia gingival.

En. el presente trabajo,se gquiso demostrar la produccidén de
hiperplasia gingival en cobayos inducida por el dilantin sdédi-
co,y una vez producida é&sta,tratar de reducirla administrando
acido fdlico.

El experimento llevado a cabo durd seis meses.

Los animales de experimentacidédn utilizados fueron seis co-
bayos adultos,de los que se formaron tres grupos : dos de con-
trol A'y B y un testigo.

A los dos de control se les administrd en iguales cantida-
des dilantin sddico a lo largo de los seis meses,aumentando --
gradualmente la dosis;con la salvedad de que al grupo B se le

controlaron los factores irritativos locales.

Transcurridos los seis meses,se notd una pequefia diferencia
en cuanto a la apariencia de 1$s encias de dos de los cobayos,
(uno del grupo A y otro del grupo B) ; ya gque éstos al hacer el
andlisis fotogré&fico presentaron unas encias de color rosa pali
do ¥y una,si asi se pudiera llamar,hiperplasia gingival inferior
en contraposicidon con los restantes cobayos cuyas encias esta--

ban ligeramente enrojecidas unicamente.

Debido al mucho tiempo de experimentacidon y a los resultados
negativos obtenidos de éste,se &ecidié finalizar el experimentoj
por lo que ninguno de los objetivos del trabajo pudieron llevar-
se a cabo.



Se puede suponer que quizid los resultados negativos se ob-

tuvieron por las siguientes razones :

1.~ E1 animal de experimentacion elegido no fue el a--

propiado.
2.,- LLa dosis no fue la adecuada.
3.~ Debido a la via de administracidén elegida,el medi-

camento no se absorbio debidamente en el sistema di

gestivo o su absorcién fue incompleta.
4.~ E1 tiempo de experimentacidn fue corto.

5.~ E1 haber dejado salir a los animales de su cautivi
dad a partir del segundo mes,provocd quizdé la rapi
da eliminacidén del medicamento,debida a la activi-

dad fisica llevada a cabo.



INTRODUCCTION.



La hiperplasia gingival producida por el dilantin sédico ,
droga que se utiliza mis 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 -
jovenes,sin diferenciar raza ni sexo; " su aparicidén y severi--
dad,no se relacionan necesariamente con la dosis o la duracibdn

del tratamiento con la droga " . *

Se produce por la administracidn de dilantin sédico ( DPH,
difenilhidantoina sédica ) , que provoca una proliferacién de -

células de tipo fibroblastico,epitelial e inflamatorias .

Su administracidén por via general acelera la cicatrizacién
de heridas gingivales en personas no epilépticas y aumenta la -

fuerza tensil de heridas abdominales en cicatrizacidén en ratas.

El dilantin sdodico interfiere en la accidn del acido fdli-
co,por lo que es frecuente la deficiencia de Acido fdlico en -~
los opilépticos9'12'13.Se han sugerido muchas hipdtesis respec-~
to a cual sea la causa por la cual los anticonvulsivos provocan
‘deficiencia de acido félico,pero hasta la fecha se desconoce.Se
ha pensado que la enzima conjugasa folatoizes inhibida por el -
dilantin sédico,pero no se ha probado ni con estudios en vivo -
ni in vitro.

E1l mecanismo por el cual se produce la hiperplasia gingival
no se conoce exactamente;se han propuesto varias teorias tales
como :

a) Mecanismo alérgico,ésto basiandose en el éxito de un -
tratamiento con antihistaminicos,pero no ha sido con-
firmada.

b) Deficiencia de acido ascérbico,que tampoco ha sido -
confirmada.

* Glickman I.Periodontologia clinica.l1974.ka.edicién.Ed.Inter-
americana.México.Pag.90.
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Respuesta exagerada del tejido conectivo debida a ---~
una alteracién de la funcidn corticoadrenal,la que --

tampoco ha sido probada.

En la saliva se_han encontrado cantidades proporciona
les de DPH a la intensidad de la hiperplasia y la e--
dad del paciente;por lo que sé cree que la droga pue-
de causar una toxicidad directa sobre los tejidos ---

gingivales.Esta teoria no ha sido probada.

o tanto,el mecanismo exacto de accidédn de la droga,es
Ooe
os autoresl9'15'1k'6'20pinan que para que se produz--

perplasia gingival,deben haber las siguientes condi--

Presencia de dientes,ya que en zonas desdentadas no
aparece o es rara su aparicion;y en aquel sitio en -
donde se ha hecho una extraccidén,la hiperplasia de--

saparece.
Presencia de irritantes locales ( placa bacteriana ,
materia alba,impactacioéon de alimentos ) .

Mala higiene oral.

Presencia de inflamacion.

15'6

autores opinan que solo la presencia de los dien-

esariajya que en personas que tienen una escrupulosa

higiene ordl y sin datos anteriores de inflamacidn,se ha pre---

sentado es

ta hiperplasia.

Por lo tanto,la hiperplasia gingival puede ser atribuida -

al uso de
lesjpero t
yas bocas

oral,asi c

la droga,o0 en union de eésta con los irritantes loca--
ambien puede no presentarse en algunos pacientes cu--
muestran abundantes irritantes locales y mala higiene

omo presentarse en pacientes cuyas bocas estan libres

de irritantes locales.

En pe

rsonas propensas a desarrollarla,la aparicion se ----
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produce entre las dos semanas y los tres meses o mas .cspués -

de estar en tratamiento con la droga.

En animales de experimentaciéns,el dilantin s6dico produ--

ce agrandamiento gingival,independientemente de la inflamacidn

local.

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS DE LA LESION :

le=

6.-

7.~

El agrandamiento comienza en las 'papilas interdenta-

rias,lugar en el que es mas pronunciado,

El tejido agrandado es firme,fibroso,rosa pilido y -
resiliente,con poca tendencia a sangrar y su super--
ficie tiene una apariencia lobulada.

Hay un aumento generalizado de la encia marginal e -

interdentaria.

El agrandamiento puede llegar a cubrir los dientes e
interferir en la oclusiodn.

Existe un aumento en la profundidad del surco,lo -~~~
que provoca que_la-1#s10n pueda inflamarse posterior
mente,ya que con esta nueva profundidad del surco, se
forma una bolsa gingival,la cual es un facil recep--
taculo de restos alimenticios favoreciendo la forma-
cién de placa,impactacién de alimentos y retencidn -
de materia alba.

Se presenta con mas frecuencia en la zona anterior.

El agrandamiento es crdnico.

Si existe también inflamacidn,las caracteristicas clinicas

varian :

l.- Aumenta el tamafio del tejido

o=

El color del tejido es rojo o rojo-azulado.

3.- Aumenta la tendencia a la hemorragia.

4,~

La apariencia lobulada desaparece.



CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS DE LA LESION

1.‘
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10.-

11-‘

Histolbégicamente,el agrandamiento gingival es una -
reaccidén hiperplasica del tejido conectivo y epite-
lial.

£1 tejido conectivo presenta haces colagenos densos

con aumento de fibroblastos y vasos sanguineos.

Existe ulceracidn e hiperplasia del epitelio de la
bolsa.

Aglomeracidn subepitelial de un infiltrado predomi-
nantemente cronico.

»

Existe una zona restringida de degradacidn del cola

geno y de la substancia intercelular.

C&lculo,placa y restos prdéximos al defecto epite---

-1ial.

Acantosis del epitelio y brotes epiteliales alarga-
dos que se extienden en profundidad dentro del te--
jido conectivo.

Las fibras oxitalAmicas son numerosas por debajo --
del epitelio y en zonas inflamadas.

En los surcos gingivales hay inflamacidon,la cual es

comun.

En el epitelio hay ensanchamiento de los espacios -
intercelulares de la capa basal,edema citoplasmati-

co y rarefaccién de desmosomas.

El indice mitdtico se encuentra descendido.



Para eliminar la hiperplasia gingival existen varios tra-
tamientos :

l.~ Cese de la administracidén de la droga,con lo gue se
lograra la desaparicién de la hiperplasia en un lap

15,6 4

s0 de uno o dos meses a tres o cuatro meses

p}
segin varios autores,sin posibilidad de recurren---

cia.

2.~ Si el tratamiento de la enfermedad general impide -
la cesacién de la droga,se hara gingivectomia,con =
la posibilidad casi segura de que a plazos varia---
bles,reincidira.

3.~ Prescripcidon de otra droga anticonvulsiva.

4.~ Si existe ademds de la hiperplasia gingival,infla--
macion, se deben eliminar factores irritativos loca-

les y llevar un rigido control de placa bacteriana.

La recurrencia de la enfermedad puede ser controla~-
da por un raspado y curetaje periddicos y el con---
trol de la placa bacteriana,pero ésto solo preven--
dra el agrandamiento debido al proceso inflamatorio

Yy no al causado por el dilantin sdédico.

5.= Otra alternativa : Administracidn de adcido félico.
El Acido fdlico ha sido empleado para reducir la --
hiperplasia producida por el dilantin sédico.
Ingiriendo tres miligramos de acido fdlico al dia ,
se han resuelto casos en los gque solo estaban invo-
lucrados dos cuadrantes.Cuando el agrandamiento fue
generalizado en la boca,el suplemento de acido fo--
lico didé resultado en el veinticinco por ciento de
los casos.5in embargo,no se han hecho pruebas hema-
tologicas,por lo que el resultado de lo anterior --

b
descrito,no ha sido aceptado del todd?



E1l Acido f6l1icc es una vitamina esencial para la sinte---
sis de acidos nucléicos por lo que se requiere especialmente -
cuando hay sintesis de proteinas.La cantidad diaria que debe -
haber en.el organismo para evitar la avitaminosis es de 4 mi--

ligramos.

Se encuentra en verduras de hoja verde como son las espi-
nacas, lechuga,esparragos,apios,acelgas,achicorias,etc.;también
se encuentra en visceras de puerco y vaca y lo sintetiza asi -

mismo la flora intestinal.

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

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

Interviene en el crecimiento,formacion de sangre,sintesis

de colina y en el metabolismo de aminoacidos.

Su deficiencia provoca una anewmia en la cual se genera en
cantidades insuficientes eritrocitos.La sintesis de hemoglobi-
na esta menos afectada,por lo que hay demasiada hemoglobina pa
ra el nimero de células que se estdn formando,por lo que hay -
células que tienden a ser de mayor tamafio que las normales. A

ésto se le conoce como Anemia Megaloblastica.

Provoca asi mismo anorexia,diarrea,incapacidad para absor
ber grasas por el tubo epitelial,transtornos de absorcidn del
4cido fdlico por el tubo digestivo, sindromes de malabsorciodn,
dafio epitelial en el intestino,anemias en la lactancia y en -~

el embarazo,lesiones en la mucosa de revestimiento.

A nivel bucal,provoca ulceraciones de la mucosa bucal,en-
rojecimiento y ardor de la lengua,glositis,queilosis angular ,
aftas.



OBJETIVOS.

TERMINALES

1.~ Que se produzca primero una hiperplasia gingival por
la administracidén de dilantin sédico.

2.~ Establecer si el acido fdlico tiene alguna influen--~
cia en la disminucibén de la hiperplasia gingival pru
ducida por el dilantin sédico.

SECUNDARIOS :

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

sddico para producir la hiperplasia gingival.

2.~ Establecer si ademas de la administracion de dilantin
sddico,intervienen factores irritativos locales para

la produccion de la hiperplasia gingival.
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HIPOTES SIS.

AL ADMINISTRAR DILANTIN SODICO A COBAYOS,SE PRO-
DUCE UNA HIPERPLASIA GINGIVAL;SI POSTERIORMENTE
ADMINISTRAMOS ACIDO FOLICO,ESTA HIPERPLASIA SE -
REDUCE.
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MATERTIAL.

FISICO :
10 Jeringas para insulina,Becton Dickinson.
1 Bascula para bebés,
60 Cajas de cartén.
2 Peliculas fotograficas Fujichrome ASA 100.
1 Pelicula fotografica Kodachrome ASA 100 F.135.
Gasa.
Algodén.
1 CAmara fotografica Minolta.
QUIMICO :
Agua oxigenada.
Alcohol.,
Ampicilina.
Bio~delta,UPJOHN.
Cloroformo.
Emicina,UPJONN,
Epamin solucidon inyectable,Parke Davis.
Epamin suspensién,Parke Davis.
Eritromicina.
Picak,UPJOHN.
Vitamina B 12.

BIOLOGICO :

9 Cobayos adultos;8 machos y 1 hembra,
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METODO.

El experimento se inicid el 18 de Junio de 1984 y finalizé
el 14 de Diciembre de 1984,

Los cobayos se dividieron en dos grupos control A y B y un
testigo.

En un inicio los dos grupos control estuvieron formados ~---
por cuatro cobayos cada uno,pero posteriormente debido a la ~~--
muerte de tres de ellos en la segunda semana de experimentacion
presumiblemente por pulmonia;el grupo A se formd por consiguien-
te por tres cobayos,el grupo B por dos y el testigo por uno.

A raiz de la muerte de los tres cobayos,los restantes coba-
yos con excepcidn del testigo,empezaron a tener problemas respi-
ratorjios,por lo que se les llevd a comsulta veterinaria y el ve-
terinario les administro ampicilina .02 ml intramuscular;asi ---
mismo les recetd tres gotitas de Emicina oralmentej;este trata---
miento se llevo a cabo durante una semana.

Los animales se mantuvieron desde el inicio hasta los dos -
meges de experimentacién aislados en cajas de cartdn,las cuales
se limpiaban y cambiaban diariamente.

Alrededor del primer mes de experimentacion,dos de los coba
yos del grupo A presentaron autocanibalismo y se comieron respec
tivamente sus patas traseras,por lo tanto -u‘pe-o bajo considera
blemente y nuevamente se tuvieron que llevar a consulta veterina
ria.En esta ocasion se les recetd para que recuperaran el peso -
perdido vitamina B 12;ademas de cuidados especiales a sus patas
por medio de lavados con agua tibia y agua oxigenada y untarles
una pomada anticanibalismo Picak;asi mismo se les administroé Eri
tromicina .50 ml diarios durante cinco dias,y'se41es mandd Bio--

delta intramuscular .50 ml diarios.Este tratamiento durd tres se
manas. '
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Se pens6é entonces que el motivo del canibalismo se debia
a que se les mantenia aislados y en encierro,por lo gque a par-
tir de los dos meses de experimentacidn,se les dejdéd juntos y -
en libertad la mayor parte del dia.Solucidn mediante la cual
se evitd efectivamente,el que los cobayos afectados continuasen

mordiéndose los mufiones de sus patas.

La alimentacidén de los cobayos fue a base de alfalfa,cong
Jina y agua.

Al grupo B se le controlaron los factores irritativos lo-
cales mediante la limpieza del hocico con una gasa cada vez --
que comian.

Diariamente se les revisaron clinicamente las encias.

Se tomaron fotografias de las encias al inicio del expe--
rimento,a los cuatro meses y al término de éste.

La dosis administrada del medicamento empleado,fue aumen--
tédndose gradualmentuy a lo largo del experimento.

Se comenzd administrando a ambos grupos control,previa to
ma de peso de los animales,el cual fue en promedio de 456 gra-
!o-,Epanin suspension inyectable 5 mg por kg de peso intramus-
cular.Esta via de administracién se utilizd solamente durante
el primor mes,por lo que aproximadamente durante este primer -
mes se les administrdo a cada uno 45 mg de dilantin sdédico dia-
rios. .

Pero esta via de administracion tuvo que suspenderse por-
que las zonas en donde se les aplicaban las inyecciones,presen
taron unas grandes Glceras y se decidid entonces cambiar la --
via de administracidn.

De esta manera,la via de administracidén elegida fue la o~
ral,y se les dido a partir del segundo mes de experimentacidn -
Ep~min en suspensidn;se les comenzd dando 74 mg diarios del --
dilantin asbédico,dosis que fue aumentindose hasta llegar a los
150 mg diarios,lo cual ocurrid en el cuarto mes y de aste al -
sexto mes continu&ronse dando los 150 mg diarios.
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RESULTADOS.

En el primer mes de experimentacidn,en el grupo A se vio =~
enrojecimiento de las encias en dos de los cobayos.En el terce-
ro se vid un ligero agrandamiento en ambas encias superior e in

ferior,sin earojecimiento.

En el grupo B,los dos cobayos presentaron enrojecimiento -
de encias y un pequefio agrandamiento de las mismas.

Al segundo mes,el cobayo # 1 del grupo A continud presen--
tando enrojecimiento de las encfasjel #¥ 2 presenté un pequefio -
egrandamiento en la encia superior,y en la inferior también el
pequeiio agrandamiento pero ademas enrojecimiento.El ¥ ) conti--
nudé presentando el agrandamiento en ambas encias.

En el grupo B,los dos cobayos siguieron presentando el pe-
queifio agrandamiento.

Al tercer mes,el enrojecimiento disminuyé en ambos grupos -
control,lo mismo que los pequefios agrandamientos.Unicamente en

el cobayo # 3 A el pequefioc agrandamiento siguid notandose.

Para el cuarto mes,el enrojecimiento de las encias siguio
igual que en el tercer mes para ambos grupos.

El cobayo # 3 A presentd un poco mas el agrandamiento en -
la encia inferior anterior.(Fig. 6 ).

El cobayo # 2 B presentd también un pequeiiisimo agranda---
miento. ('i‘- 12, .

En el quinto mes el agrandamiento presentado por el cobayo
# 3 A empezd a disminuir y sus encias a tornarse rojizas.

Los cobayos # 1 A y # 2 B empezaron a presentar uu pequeiio
agrandamiento y disminucion del enrojecimiento.

Para el resto de los cobayos de los dos grupos,se notd so-
lo: enrojecimiento de las encias.



“ 15 =

Al término dei exmerimento,el cobayo # 3 A presentd sus -
encias de una coloracidn rosada ( Fig. 7 ) ,sin rastro alguno

de haber presentado alguna vez un pequerio agrandamiento.

Los cobayos # t A ( Fig, 3 ) y # 2 B ( Fig 13 ) , siguie-
ron presentando un pequefiisimo agrandamiento en la encia ante-

rior inferior,el color de sus enclias fue rosa palido.

Con tan poco significativos resultados;tomando en cuenta
el ya mucho tiempo de experimentacidtn,ya que los prondsticos -
para la p}oduccibn de la hiperplasia son de las dos semanas -
a los tres meses o mas después de estar en tratamiento;se de--
cidid finalizar el experimento. Por lo que la hipdtesis postula
da para este trabajo,no pudo ser comprobada;ni sus objetivos -
llevados a cabo. .

A continuacidén se presentan las fotografias de los seis -
animales de experimentacién tomadas al inicio,a los cuatro y a

los seis meses de éste.



ANIMAL # 1 GRUPO A

FIGURA 1. FOTOGRAFIA INICIAL.

t

FIGURA 2. FOTOGRAFIA A LOS 4 MESES.



FIGURA 3. FOTOGRAFIA A LOS 6 MESES.
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ANIMAL # 2 GRUPO A,

FIGURA 5. FOTOGHAr1A A LOS 6 MESE<®,
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ANIMAL # 3 GRUPO A.

FIGURA 6. FOTOGRAFIA A LOS & MESES.

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

FIGURA 8. FOTOGRAFIA INICIAL.

FIGURA 9. FOTOGRAFIA A LOS 4 MESES.



FIGURA 10. FOTOGRAFIA A LOS 6 MESES.
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ANIMAL # 2 GRUPO B.

FIGURA 11. FOTOGRAFIA INICIAL.

FIGURA 12. FOTOGIAFIA A LOS 4 MESES.




FIGURA 13. FOTOGRAFIA A LOS SEIS MESES
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ANIMAL TESTIGO

FIGURA 1h.
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COMENTARIOS S.

A ciencia cierta no se sabe cual es el mecanismo exacto -
de accion del dilantin sdédico y se produzca la hiperplasia gin
gival.Por lo mismo tampoco podemos saber por qué no se produce

en otros casos.

Bear(1975) comenta que debe existir una propensién a de--

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

los tres meses o mas.

:En este caso,se estuvo experimentando a lo largo de seis-
meses sin lograr resultados positivosj;quiza no se tomdé al ani-
mal de experimentacidn adecuado,pero Bear y Reynolds(1980),su-
gieren que el dilantin sbédico crea una deficiencia de acido as
coérbico y precisamente Haukness(1980) afirma que los cobayos -
tienen carencia de vitamina C,por lo gque son un modelo muy a--

decuado para el estudio de la sintesis del colageno.

Thoma(1973) dice del dilantin sddico que es un medicamen
to que estimula directamente la secrecion fibroblastica del co

lageno y substancias précursoras del colageno.

Por otra parte,se piensa que la dosis y el tiempo de expe
ri-entacién’no fueron adecuados,pero se ha comprobado que la =~
dosis y la duracidn del tratamiento tienen importancia dudosa
en la aparicidén de la hiperplasia,Bear(1975),Glickman(1974).

También se cree que debido a la via de administraciom uti
lizada,no se obtuvo la hiperplasia,pero Staple y colaboradores
(1978) demostraron la aparicion de hiperplasia gingival en ma-
caca arctoides a las nueve semanas de estar administrando el -

dilantin sddico en suspension.

Asi mismo,se cree que el haber dejado salir a los anima--
les de su cautividad,provocd un aumento de adrenalina al 115--
var a cabo una actividad fisica intensa,impidiendo como lo de-
muestran en un reciente estudio Vazquez y col.(1984), que el -
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dilantjin sédico disminuyera la cantidad de adrenalina,impi-~--

diendo que

posiblemente el dilantin sédico no actuase.

A través de este trabajo quedan abiertas varias posibili-

dades para
Quiza

1."

2.-
3.-

k.-
5~

probar lo que aqul se tratd de hacer .
se podrian obtener resultados satisfactorios al :

Utilizar otro animal de experimentacion en el que an

teriormente se haya probado la aparicién de la hiper

plasia gingival,como son : ratass,gatosle’z1

nesal.-acaoa arctoide-‘s.

yhuroe«a-

Aumentar la dosis de dilantin sddico.

No cambiar la via de administracidn,sino utilizar so

1o una.
Alargar el tiempb de experimentacidn.

No dejar a los animales salir de su cautividad.

Y finalmente,una vez lograda la hiperplasia gingivel,tra--

tar de reducirla por medio de la administracidon de acido fdlico -

para comprobar su uso te}apéutico en el tratamiento de l1la hi--

perplasia gingival producida por el dilantin sédico.
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