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RESUMEN

Introduccién: La hiperplasia gingival (HG) es una complicacion oral significativa asociada
al uso prolongado de ciertos medicamentos anticonvulsivantes, como la fenitoina,
carbamazepina y acido valproico. Esta condicién, caracterizada por el crecimiento excesivo
del tejido gingival, afecta la estética, funcion oral y calidad de vida de los pacientes,
especialmente aquellos en tratamiento por epilepsia.

Objetivo General: Analizar los mecanismos bioldgicos, implicaciones clinicas y estrategias
de manejo de la HG inducida por anticonvulsivantes, con el fin de ofrecer recomendaciones
practicas para profesionales de la salud.

Metodologia: Se realizé una revision narrativa basada en la busqueda en bases de datos
como PubMed, SciELO y ScienceDirect (2020-2025), utilizando términos clave relacionados
con la HG y los anticonvulsivantes. Se incluyeron estudios en espafol e inglés que
abordaran mecanismos, impacto clinico y manejo de esta condicion.

Principales Hallazgos: La revision identifica a la fenitoina como el anticonvulsivante con
mayor asociacion a la hiperplasia gingival (HG), seguido de la carbamazepina y el acido
valproico, este ultimo con menor riesgo. Los mecanismos implican una alteracion en el
metabolismo de los fibroblastos, que reduce la degradacién del colageno y aumenta la
matriz extracelular, proceso agravado por una higiene bucal deficiente y la inflamacion.
Clinicamente, la HG impacta la funciéon masticatoria y fonética, y conlleva consecuencias
psicosociales como la disminucién de la autoestima, pudiendo incluso afectar la adherencia
al tratamiento antiepiléptico. Su manejo requiere un enfoque interdisciplinario que priorice
la prevencién mediante una rigurosa higiene oral, considere el ajuste farmacolégico y
reserve la cirugia (gingivectomia) para los casos mas severos.

Conclusiéon: La HG inducida por anticonvulsivantes es un efecto adverso prevenible y
manejable mediante un enfoque interdisciplinario. La educacion del paciente, el control de
placa y la supervisidbn odontolégica regular son esenciales para minimizar su impacto y

mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia Gingival, Anticonvulsivantes, Fenitoina, Mecanismos

Patogénicos, Manejo Odontoldgico.



ABSTRACT

Review of Anticonvulsant Medications Inducing Gingival Hyperplasia: Mechanisms,
Clinical Implications, and Management
Introduction: Gingival hyperplasia (GH) is a significant oral complication associated with
the prolonged use of certain anticonvulsant medications, such as phenytoin,
carbamazepine, and valproic acid. This condition, characterized by excessive growth of
gingival tissue, affects aesthetics, oral function, and the quality of life of patients, especially
those undergoing treatment for epilepsy.
General Objective: To analyze the biological mechanisms, clinical implications, and
management strategies of anticonvulsant-induced GH, in order to offer practical
recommendations for healthcare professionals.
Methodology: A narrative review was conducted based on searches in databases such as
PubMed, SciELO, and ScienceDirect (2020-2025), using key terms related to GH and
anticonvulsants. Studies in Spanish and English addressing the mechanisms, clinical
impact, and management of this condition were included.
Main Findings: The review identifies phenytoin as the anticonvulsant most associated with
gingival hyperplasia (GH), followed by carbamazepine and valproic acid, the latter carrying
a lower risk. The mechanisms involve an alteration in fibroblast metabolism, which reduces
collagen degradation and increases the extracellular matrix, a process aggravated by poor
oral hygiene and inflammation. Clinically, GH impacts masticatory and phonetic function and
carries psychosocial consequences such as decreased self-esteem, potentially even
affecting adherence to antiepileptic treatment. Its management requires an interdisciplinary
approach that prioritizes prevention through rigorous oral hygiene, considers
pharmacological adjustment, and reserves surgery (gingivectomy) for the most severe
cases.
Conclusion: Anticonvulsant-induced GH is a preventable and manageable adverse effect
through an interdisciplinary approach. Patient education, plaque control, and regular dental

supervision are essential to minimize its impact and improve patients' quality of life.

KEYWORDS: Gingival Hyperplasia, Anticonvulsants, Phenytoin, Pathogenic Mechanisms,

Dental Management.



INTRODUCCION

Los trastornos neurolégicos son alteraciones que afectan el sistema nervioso, impactando
las funciones motoras, sensoriales y cognitivas del organismo. Este sistema es responsable
de la comunicacién entre el cerebro, la médula espinal y otras partes del cuerpo. Los
trastornos neurolégicos abarcan tanto el sistema nervioso central como el periférico,
afectando areas como el cerebro, la columna vertebral y los nervios conectores. Uno de los
trastornos mas destacados en este ambito es la epilepsia. Para tratar esta condicién, se
suelen prescribir medicamentos anticonvulsivantes que Unicamente controlan y no curan
las crisis epilépticas, por lo tanto, su uso debe ser continuo con el fin de minimizar efectos
adversos y preservar la calidad de vida del paciente (1).

La causa del agrandamiento gingival asociado a estos medicamentos no esta
completamente esclarecida. Se cree que un mecanismo comun implica el metabolismo del
calcio celular que modula la produccion de colagenasa a nivel celular. Esto provoca que los
fibroblastos generen una forma inactiva de dicha enzima y contribuye al aumento de la
matriz extracelular (2).

Las manifestaciones clinicas del agrandamiento gingival pueden aparecer dentro de los tres
meses posteriores al inicio del tratamiento y tienden a afectar principalmente los tejidos
gingivales alrededor de las superficies vestibulares de los dientes anteriores. Esta condicion
puede generar problemas estéticos y sintomas clinicos tales como dolor, sensibilidad,
sangrado, dificultades en el habla, movimientos anormales dentales y problemas oclusales;

ademas favorece la aparicion de caries y trastornos periodontales (3).

1.1 Epilepsia y tratamiento anticonvulsivante

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica resultante de alteraciones en el
cerebro que predisponen a episodios convulsivos recurrentes. Esto puede acarrear
consecuencias cognitivas, psicologicas y neurobioldgicas significativas. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE),
para diagnosticar epilepsia deben ocurrir crisis epilépticas repetidas espontaneamente —al
menos dos— o bien identificarse una primera crisis con predisposicion a recurrir; esto puede
suceder a cualquier edad (4).

La epilepsia es considerada la enfermedad neuroldgica crénica mas comun en humanos,

afectando aproximadamente al 1% de las personas en paises desarrollados y hasta un 2%



en naciones menos avanzadas. El tratamiento farmacolégico destinado a controlar las crisis
constituye la base principal para manejar esta afeccion (5).
Los pacientes epilépticos pueden experimentar deterioro en su salud bucal que incluye
caries dentales, enfermedades periodontales, pérdida dental e hiperplasia gingival
vinculada al uso de farmacos antiepilépticos. Ademas, no todos los individuos afectados
presentan las mismas manifestaciones durante las crisis epilépticas; por esta razon, es
esencial que los odontdlogos estén familiarizados con las clasificaciones de dichas crisis,
asi como con los medicamentos utilizados en su tratamiento y sus efectos secundarios
sobre la cavidad oral (3).
En términos generales, existen tres generaciones de farmacos antiepilépticos empleadas
clinicamente:

e La primera incluye fenobarbital, fenitoina y etosuximida.

¢ La segunda abarca carbamazepina y valproato.

o La tercera comprende medicinas como vigabatrina, gabapentina, lamotrigina,

topiramato, levetiracetam y oxcarbazepina (5).

Diversas guias para el tratamiento farmacoldgico sugieren un uso prudente segun el tipo
especifico de epilepsia involucrada. Los farmacos anticonvulsivantes utilizados para
controlar diferentes tipos crisis parciales o generalizadas junto con otros medicamentos
como fenobarbital, fenitoina, etosuximida, carbamazepina, valproato, lamotrigina,
topiramato, levetirecetam, oxcarbaxepina, levetirecetam y en crisis parciales vigabatrina y

gabapentina (6).

1.2 Hiperplasia gingival

El agrandamiento gingival fue documentado inicialmente por Kimball en 1939 vinculado al
uso prolongado de un medicamento antiepiléptico (7). Esta condicion clinica ha sido objeto
de numerosos estudios debido a su asociacién directa con condiciones locales o sistémicas
particulares (2). Generalmente se atribuye a un aumento local en factores de crecimiento o
activaciéon especifica dentro de vias intracelulares que provocan proliferacion celular
mediante cambios en factores transcripcionales relacionados con genes responsables del
crecimiento celular. (8).

Las complicaciones orales derivadas del crecimiento excesivo gingival incluyen dificultades
para mantener una adecuada higiene bucal lo cual podria tener repercusiones sistémicas
asociadas a inflamacién excesiva (2). Aunque aun se desconoce exactamente como ocurre

esta hiperplasia; su etiologia parece estar relacionada con multiples factores tales como



inflamacién cronica, ciertos farmacos utilizados en tratamientos médicos previos u

alteraciones hormonales entre otros elementos relevantes (9).



OBJETIVOS
General
e Analizar los mecanismos bioldgicos, implicaciones clinicas y estrategias de manejo
de la HG inducida por anticonvulsivantes, con el fin de ofrecer recomendaciones

practicas para profesionales de la salud.

Especificos
¢ Analizar los mecanismos mediante los cuales los medicamentos anticonvulsivantes
inducen hiperplasia gingival, proporcionando una comprension detallada de los

procesos bioldgicos involucrados.

e Evaluar las implicaciones clinicas de esta condicion en pacientes que reciben
tratamiento anticonvulsivante, incluyendo su impacto en la salud bucal, la calidad de

vida y la adherencia al tratamiento.

o Explorar estrategias de manejo y prevencion de la hiperplasia gingival asociada a
estos medicamentos, con el fin de ofrecer recomendaciones practicas para clinicos

y pacientes.



METODOLOGIA

El presente trabajo corresponde a una revision narrativa orientada a sintetizar, reunir y
analizar la evidencia cientifica reciente relacionada con la hiperplasia gingival inducida por
medicamentos anticonvulsivantes, considerando mecanismos bioldgicos, implicaciones
clinicas y alternativas de manejo odontoldgico. Este tipo de revisién nos permite integrar
informacion procedente de diversas fuentes, proporcionando una comprension integral y
actual del tema analizado.

La busqueda de informacién se realizé en las bases de datos PudMed, SciELO,
ScienceDirect, Springer y Google Scholar, seleccionadas por su relevancia en el ambito
biomédico y odontoldgico. Se utilizaron como palabras clave los términos “gingival

” o« ” o«

hyperplasia”, “drug- influenced gingival enlargement”, “anticonvulsants”, “calcium channel
blockers”, “epilepsy”, drug side effects” y “drug-induced gingival overgrowth”, combinados
mediante operadores booleanos (AND, OR, NOT) con el propésito de precisar y delimitar
la busqueda de informacién de los estudios seleccionados.

Para comenzar con la busqueda se incluyeron publicaciones no mayores a 5 afios (periodo
2020-2025), escritas en inglés o espafol, que abordaran el mecanismo de los
medicamentos anticonvulsivantes, implicaciones clinicas de la hiperplasia gingival en la
cavidad oral y manejo de dicha condicién. Se consideraron estudios de casos,
investigaciones clinicas, articulos revisados por pares y revisiones narrativas que aportaran
informacion relevante sobre los factores predisponentes, manifestaciones orales y el
abordaje odontolégico.

Dentro de la misma busqueda, se excluyeron publicaciones donde se realizaron estudios
en animales, articulos con informacion insuficiente o que trataran la hiperplasia gingival con
medicamentos distintos a los anticonvulsivantes.

El proceso inicial se desarrolld6 mediante la revision inicial de titulos y resumenes para
determinar y verificar la pertinencia de cada estudio, seguido de una lectura detallada a
cada articulo seleccionado que cumplia con los criterios establecidos. La informacion
recolectada fue analizada de manera cualitativa y organizada segun las principales
categorias relacionadas con el tema de estudio.

La busqueda de informacion concluyé una vez que los articulos revisados comenzaron a
reiterar los mismos hallazgos sin aportar datos nuevos para la investigacion. El desarrollo
de esta investigacion integré los hallazgos identificados, permitiendo resaltar similitudes y
diferencias observadas entre medicamentos anticonvulsivantes inductores de la hiperplasia

gingival y el impacto que genera esta patologia en la calidad de vida de los pacientes.



Dicha investigacién sobre el tema culminé en un manuscrito estructurado que comenzé con
una introduccién que contextualizaba la importancia del tema, seguido de un analisis de
mecanismos de accion de los medicamentos, continuando con la evaluacion de las
implicaciones clinicas de esta condicion en pacientes que reciben tratamiento
anticonvulsivante, incluyendo su impacto en la salud bucal, la calidad de vida y la
adherencia al tratamiento, abordando estrategias de manejo y prevencion. Por ultimo, se
resumieron los principales hallazgos, recomendaciones para clinicos y direcciones futuras

en la investigacion.



DESARROLLO DEL TEMA

Medicamentos Anticonvulsivantes

4.1 Definicién y clasificacion
Los bromuros derivados fueron los primeros farmacos antiepilépticos utilizados a finales del
siglo XIX. Posteriormente, el fenobarbital se convirti6 en el primer compuesto organico
sintético identificado con actividad anticonvulsivante, segun varios estudios. No obstante,
su eficacia se limitaba unicamente a las crisis tonicoclonicas generalizadas y, en menor
medida, a las convulsiones parciales simples y complejas. No mostré ningun efecto en las
crisis de ausencia. (10).
Los medicamentos anticonvulsivos previenen o suprimen la generacion, propagacion y
gravedad de las crisis epilépticas. El término "medicamento anticonvulsivo" ha sustituido al
antiguo término "farmacos anticonvulsivos" porque las terapias para la epilepsia no solo
suprimen las crisis convulsivas, sino también las no convulsivas. Ademas, estos farmacos
solo proporcionan tratamiento sintomatico y no se ha demostrado que alteren la evolucién
de la epilepsia (11).
Lograr un control completo de las convulsiones es el objetivo mas importante en el
tratamiento de la epilepsia. Para este objetivo, los medicamentos anticonvulsivos se
administran crénicamente para prevenir la recurrencia de las convulsiones en pacientes con
convulsiones recurrentes espontaneas. Ademas, los medicamentos anticonvulsivos se
estan utilizando para tratar el estado epiléptico e interrumpir las convulsiones sintomaticas
agudas en respuesta a una variedad de causas, incluida la intoxicacion (12).
Los medicamentos anticonvulsivantes se clasifican segin su mecanismo de accién y su

uso terapéutico. A continuacién, te presento una clasificacién general.

Clasificacion:
1. HIDANTOINAS

Las hidantoinas son una clase conocida de farmacos antiepilépticos que se han utilizado
en el tratamiento de la epilepsia durante mas de 70 anos. Si bien su eficacia sintomatica
solo se observa en el 60-70 % de los pacientes, los esfuerzos por introducir una nueva
generacion de farmacos antiepilépticos no han dado mejores resultados (13).

Por ello, las hidantoinas siguen siendo el foco de interés y constituyen una clase importante
de farmacos antiepilépticos. Las dos hidantoinas mas comunes son la fenitoina (5,5-

difenilhidantoina) y la mefenitoina (5-etil-3-metil-5-fenilhidantoina) (13).



Este medicamento (difenilhidantoina; DILANTIN) es efectivo contra todas las formas de
convulsiones, tanto parciales como tonicoclonicas, aunque no lo es para las crisis de

ausencia. (14).

¢ Fenilhidantoina (fenitoina)

La fenitoina, que anteriormente se conocia como difenilhidantoina, es un anticonvulsivo
potente que se utiliza para tratar y prevenir las convulsiones parciales complejas, del estado
epiléptico y de las generalizadas de gran mal (15). Se utiliza en el 30% de los pacientes
epilépticos que sufren de epilepsia generalizada, compleja, parcial y epilepsia focal cortical
(16).

Un efecto secundario frecuente de este farmaco, junto con los farmacos inmunosupresores
y los bloqueadores de los canales de calcio, es el crecimiento gingival excesivo, con una
variacion que va del 13% al 50% (16).

La férmula estructural de la fenilhidantoina es la siguiente:

O
N_. O
v

(0]

llustracion 1 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)

Parece fundamental contar con un sustituto 5-fenilo u otro compuesto aromatico para lograr
eficacia en el tratamiento de las convulsiones tonicoclonicas generalizadas. Los sustitutos
alquilo en la posicién 5 favorecen la sedacion, una caracteristica ausente en la
fenilhidantoina. La presencia de carbono en esta posicién genera asimetria, aunque parece
existir escasa variacion en la actividad entre los isdbmeros. (14).

Aplicaciones terapéuticas:

Epilepsia: La fenilhidantoina se considera uno de los anticonvulsivos mas empleados,
mostrando efectividad contra las convulsiones parciales y tonicoclénicas, sin embargo, no
es adecuada para tratar las crisis de ausencia. Los diferentes preparados de fenilhidantoina
presentan variaciones significativas en biodisponibilidad y tasa de absorcién. En términos
generales, es crucial que los pacientes sean tratados de manera continua y uniforme con

el mismo medicamento proveniente del mismo fabricante. (14).

2. BARBITURICOS ANTICONVULSIVOS
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Los barbitiricos son una categoria de medicamentos sedantes-hipnéticos que se utilizan
para tratar trastornos convulsivos, sindrome de abstinencia neonatal, insomnio, ansiedad
preoperatoria y la induccion del coma para abordar el aumento de la presion intracraneal
(17).

e Fenobarbital
Este fue el primer anticonvulsivo organico eficaz. Tiene toxicidad relativamente baja, es
barato y se conserva un fuerte efecto anticonvulsivo con notablemente poca sedacion (14).
El fenobarbital es uno de los medicamentos anticonvulsivos mas antiguos, que se utiliza
clinicamente desde 1912. Su valor en el tratamiento del estado epiléptico actualmente se
debate de forma controvertida. El fenobarbital ha caido en desgracia en muchos paises de
Europa debido a informes de hipotensién, arritmias e hipopnea (18).
Aplicaciones terapéuticas:
El fenobarbital es un medicamento efectivo para el tratamiento de convulsiones
tonicoclonicas generalizadas y parciales. Su eficacia, junto con su baja toxicidad y costo
accesible, lo han posicionado como un farmaco clave en el manejo de estos tipos de
epilepsia. No obstante, sus propiedades sedantes y la posibilidad de alterar el
comportamiento en nifios han limitado su uso como primera opcién terapéutica (14). La
principal inquietud respecto al fenobarbital es su efecto depresor sobre el sistema nervioso
central, que esta relacionado con la dosis y es una caracteristica comun a todos los
barbituricos (18).

3. IMINOESTILBENOS
e Carbamazepina
Esta sustancia fue aprobada en Estados Unidos en 1974 para su uso como anticonvulsivo.
Desde la década de 1960, ha sido empleada en el tratamiento de la neuralgia del trigémino.
Actualmente, se clasifica como un medicamento fundamental para el manejo de las
convulsiones parciales y tonicoclénicas (14). La carbamazepina esta indicada por la FDA
para la epilepsia, la neuralgia del trigémino y los episodios maniacos agudos y mixtos (19).

La férmula estructural de la Carbamazepina es la siguiente:

@;C'—i:i\@
10 11

5

N

[alal \IN]
llustracion 2 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)
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Desde una perspectiva quimica, la carbamazepina esta asociada con los antidepresivos
triciclicos. Se clasifica como un derivado del iminoestilbeno, presentando un grupo
carbamilo en la posicion 5; esta parte es crucial para su significativa actividad anticonvulsiva
(14).
Aplicaciones terapéuticas:
Las recomendaciones para el tratamiento de la epilepsia se centran en las convulsiones
parciales con caracteristicas complejas, las convulsiones toénicas generalizadas y los
episodios convulsivos mixtos (19). Al administrar este tratamiento, es esencial monitorear
tanto la funcion renal como la hepatica, asi como los parametros hematolégicos (14).

o Oxcarbazepina
Este farmaco es un analogo 10-ceto de la carbamazepina. La oxcarbazepina funciona como
un profarmaco, por cuanto se convierte casi de inmediato en su principal metabolito activo,
un derivado 10-monohidroxi, que se inactiva por conjugacién con glucurdnido, y se elimina
por medio de excrecion renal (14).
Sin embargo, las pequefas diferencias estructurales entre la oxcarbazepina y la
carbamazepina han dado lugar a diferencias significativas en la induccion de las vias

metabdlicas y el metabolismo de ambos medicamentos (20).

4. SUCCINIMIDAS
e Etosuximida
La etosuximida es el agente primario para tratar las crisis de ausencia. Tiene la siguiente

formula estructural:

H

|
O, N_ O

Y_Lew

ETOSUXIMIDA

llustracion 3 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)

La conexion entre la estructura y la actividad de las succinimidas es similar a la observada
en otras clases de medicamentos anticonvulsivos. La metsuximida (CELONTIN), que
presenta sustituyentes fenilo, muestra una mayor eficacia frente a convulsiones maximas
inducidas por electrochoque, aunque su uso ha disminuido en la actualidad. Por otro lado,

la etosuximida, que cuenta con sustitutos alquilo, se destaca como la mas efectiva entre las
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succinimidas para tratar convulsiones provocadas por pentilenotetrazol y es considerada la
opcion mas selectiva para el manejo de crisis clinicas de tipo ausencia (14).

Aplicaciones terapéuticas:

La etosuximida muestra una notable efectividad en el tratamiento de las crisis de ausencia,
aunque no es efectiva para las crisis tonicoclonicas (14). La Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE) sugiere el uso de etosuximida en pacientes con retraso del neurodesarrollo
que también padecen epilepsia generalizada (TND con epilepsia generalizada). Esta forma
de epilepsia se distingue por la presencia de convulsiones generalizadas y retrasos en el
desarrollo neurolégico, y responde favorablemente a tratamientos como valproato,

etosuximida o lamotrigina (21).

5. ACIDO VALPROICO
El acido valproico (VPA), comunmente conocido como valproato, se encuentra entre
los farmacos  antiepilépticos mas comunmente recetados. A nivel mundial,
aproximadamente un millén de personas consumen VPA diariamente (22).
El acido valproico (acido n-dipropilacético) es un acido carboxilico de cadena ramificada

simple; su formula estructural es la siguiente:

CHaCH,CHy
_CHCOOH
CH3CH,CH,

ACIDO VALPROICO

llustracion 4 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)

Otros acidos carboxilicos de cadena ramificada tienen potencias semejantes a las del acido
valproico para antagonizar las convulsiones inducidas por pentilenotetrazol. Sin embargo,
al aumentar a nueve el nimero de atomos de carbono, se obtienen propiedades sedantes
notables. Los acidos de cadena recta tienen poca o ninguna actividad (14).

Aplicaciones terapéuticas:

El valproato es eficaz en las crisis de ausencia, mioclonicas, parciales y tonicocldnicas (14).
Asi mismo se utiliza como monoterapia y terapia complementaria para abordar
convulsiones parciales complejas en pacientes adultos y pediatricos de 10 afios de edad,
terapia independiente y complementaria para tratar crisis de ausencia simples y complejas
en pacientes adultos y pediatricos y terapia complementaria para pacientes con multiples

tipos de convulsiones, incluidas las convulsiones de ausencia (22).
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6. BENZODIAZEPINAS

La aplicacion clinica mas relevante de las benzodiazepinas se centra en sus propiedades
sedantes y ansioliticas. Actualmente, su uso se restringe principalmente a su eficacia en el
manejo de las epilepsias. Existen numerosas benzodiazepinas que ofrecen amplias
caracteristicas anticonvulsivas; sin embargo, solo el clonazepam y el clorazepato han sido
autorizados en Estados Unidos para el tratamiento prolongado de ciertos tipos de
convulsiones. Por otro lado, el diazepam y el lorazepam tienen roles bien establecidos en
la terapia del estado epiléptico (14).

Aplicaciones terapéuticas:

El clonazepam es efectivo en el tratamiento de las crisis de ausencia y las convulsiones
miocldnicas en la poblacion pediatrica. No obstante, es comun que se desarrolle tolerancia
a sus propiedades anticonvulsivas después de un periodo de uso que varia entre uno y seis
meses. Posteriormente, algunos individuos pueden no responder al clonazepam,
independientemente de la dosis administrada. La dosis inicial recomendada para adultos
no debe exceder los 1.5 mg por dia, mientras que para los nifios se sugiere una dosificacion

que oscile entre 0.01 y 0.03 mg/kg de peso corporal al dia (14).

7. OTROS ANTICONVULSIVOS
e Gabapentina

Es un anticonvulsivo unico que se utiliza como terapia adyuvante en el tratamiento de la
epilepsia y los sindromes de dolor neuropatico. La gabapentina fue aprobada para su uso
en Estados Unidos en 1993 y es un medicamento ampliamente utilizado, con mas de 18
millones de recetas surtidas anualmente (23).

La gabapentina es un medicamento anticonvulsivo que se compone de una molécula de
GABA unida covalentemente a un anillo ciclohexano lipofilico. Su disefio tiene como
objetivo funcionar como un agonista del GABA con actividad central, y su elevada
solubilidad en lipidos esta destinada a facilitar su paso a través de la barrera

hematoencefalica (14). La estructura de la gabapentina es la siguiente:

HoN COOH

llustracion 5 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)
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Aplicaciones terapéuticas:
La gabapentina demuestra ser efectiva en el tratamiento de las convulsiones parciales, ya
sean con o sin generalizacion secundaria, especialmente cuando se utiliza junto con otros
anticonvulsivos (14). Aunque el uso de gabapentina no esta relacionado con incrementos
en los niveles de aminotransferasas en suero, se han reportado diversos casos de dano
hepatico clinicamente significativo asociados a su administracion (23).

e Lamotrigina
La lamotrigina es un compuesto de feniltriazina que fue desarrollado inicialmente como un
tratamiento basado en folato, fundamentado en la creencia errénea de que disminuir los
niveles de folato ayudaria a controlar eficazmente las convulsiones. Sin embargo,
investigaciones sobre su estructura y actividad han demostrado que su efectividad como
anticonvulsivo no esta vinculada a sus caracteristicas relacionadas con el folato. Este
medicamento fue aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) en
1994 (24).

Su estructura quimica es:

Cl
N
@)
H,N N)\NHZ
llustracion 6 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)

Aplicaciones terapéuticas:
La lamotrigina se utiliza tanto como tratamiento unico como complemento para las crisis
convulsivas parciales y tonicoclénicas con generalizacion en adultos, asi como para el
sindrome de Lennox-Gastaut en nifios y adultos. Este sindrome, que es un trastorno infantil,
se distingue por la presencia de diferentes tipos de crisis convulsivas, retraso mental y
resistencia a los medicamentos anticonvulsivos (14).

e Levetiracetam
El levetiracetam es un farmaco antiepiléptico reciente que se emplea en el tratamiento de
convulsiones parciales, mioclonicas y tonico-clénicas. En el afio 2000, la FDA autorizé su
uso en forma oral como una terapia complementaria para abordar convulsiones focales,
mioclénicas y generalizadas primarias (25).
Este medicamento es una pirrolidina, el enantiomero S puro desde el punto de vista

racémico de la a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamida. Su estructura es:

o

" o
HiC—H,C C—C=
B NH, 15
LEVETIRACETAM



llustracion 7 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)

Aplicaciones terapéuticas:

Un estudio doble ciego, con testigos que recibieron placebo, de adultos con crisis
convulsivas parciales resistentes a tratamiento demostré que la adicion de levetiracetam a
otros anticonvulsivos fue mejor que el placebo. No se cuenta con suficientes datos respecto

al uso de levetiracetam como farmaco unico contra la epilepsia parcial o generalizada (14).

e Tiagabina
La tiagabina es un derivado del acido nipecdtico aprobado por la Food and Drug
Administration en 1998 para tratar crisis convulsivas parciales en adultos cuando se utiliza
ademas de otros farmacos (14). Su estructura es la siguiente:

e
)0,
HaC”

C

£-¢
s._C=C"H H N
{1 ;
CH, “~COOH

llustracion 8 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)

Aplicaciones terapéuticas:

Un estudio de doble ciego, que incluy6é grupos de control que recibieron un placebo, ha
demostrado que la tiagabina es efectiva como tratamiento complementario para crisis
parciales, ya sea con 0 sin generalizacion ulterior, que son resistentes a otros tratamientos.
Sin embargo, su eficacia como tratamiento unico para esta indicacion aun no ha sido

confirmada (14).

e Topiramato
El topiramato (TPM) se utiliza ampliamente como monoterapia o terapia complementaria en
adultos y nifios (de 2 a 16 afnos) con convulsiones ténico-clonicas generalizadas primarias
o convulsiones de inicio focal. El TPM también ha ampliado su espectro terapéutico a otros
tipos de convulsiones y encefalopatias epilépticas (26).

Este farmaco es un monosacarido con sustitucion sulfamato. Su estructura es como sigue:
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llustracion 9 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)

Aplicacion terapéutica:

Los datos de un estudio doble ciego indicaron que el topiramato es equivalente al valproato
y ala carbamazepina en nifios y adultos con epilepsia generalizada parcial y primaria recién
diagnosticada. Estudios adicionales detectaron que el topiramato era eficaz como farmaco
unico en epilepsia parcial dificil de tratar y en las convulsiones tonicocldnicas generalizadas
rebeldes. Se advirtié también que era mucho mas eficaz que el placebo contra ataques de
“caidas” y convulsiones tonicoclonicas en personas con sindrome de Lennox-Gastaut (14).

e Felbamato

El felbamato, conocido como dicarbamato de 2-fenil-1,3-propanodiol, fue desarrollado por
Wallace Laboratories en 1954. En 1993, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) lo autorizé para el tratamiento de convulsiones focales en
adultos, tanto con generalizacion secundaria como sin ella (27). La estructura del felbamato

es la siguiente:
o]

CH,OCNH,

/
CH
\CH20C|3NH2
|

0
llustracion 10 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)

El efecto del felbamato (FBM) en la epilepsia generalizada genética (EGG) sigue siendo en
gran medida desconocido. Su uso ha sido limitado debido a su posible riesgo de anemia
aplasica e insuficiencia hepatica (27).

e Zonisamida
La zonisamida es un antiepiléptico sulfonamida, quimicamente distinto de otros
medicamentos antiepilépticos. Al ser un derivado del 1,2-benzisoxazol, puede estar
indicado tanto para afecciones epilépticas como no epilépticas (28).
Esta es un derivado de sulfonamida. Su estructura es la siguiente:

o)

\

/ _SO,NH,
2
ZONIQAMINA
llustracion 11 Cap. 19 Farmacoterapia de las epilepsias. Fuente: McNamara et al. (2007)
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Aplicaciones terapéuticas:

Estudio doble ciego, con testigos que recibieron placebo, de individuos con crisis
convulsivas parciales resistentes a tratamiento demostraron que la adicion de zonisamida
a otros farmacos fue mejor que el placebo. No hay pruebas suficientes de su eficacia como
farmaco unico contra la epilepsia recién diagnosticada o la dificil de tratar (14). La
zonisamida fue aprobada por la FDA en Estados Unidos en el afio 2000 para su uso como
terapia adyuvante en el tratamiento de convulsiones parciales (focales) en pacientes

mayores de 16 afos (28).

4.2 Mecanismos de accion de los anticonvulsivantes

1. HIDANTOINAS
¢ Fenilhidantoina (fenitoina)
Mecanismo de accion. La fenilhidantoina actia limitando la activacién repetida de los
potenciales de accion provocados por la despolarizacion sostenida en las neuronas de la
meédula espinal del ratbn mantenidas en condiciones in vitro (McLean y Macdonald, 1986).
Este efecto se produce debido a un retraso en la recuperacién de los canales de sodio
dependientes de voltaje desde su estado inactivo, una accién que depende tanto del voltaje
(con un efecto mas pronunciado cuando la membrana esta despolarizada) como del uso.
Los efectos de la fenilhidantoina son evidentes dentro del rango terapéutico de
concentracién en el liquido cefalorraquideo (LCR) humano, valores que se correlacionan
con la cantidad libre (o no fijada) de fenilhidantoina en plasma. A estas concentraciones,
los efectos sobre los canales de sodio son selectivos, ya que no se observan cambios en
la actividad espontanea ni reacciones al GABA (Gamma-aminobutirico) o glutamatos
administrados iontoforéticamente. Sin embargo, a concentraciones entre 5 y 10 veces
superiores, se manifiestan multiples efectos relacionados con la fenilhidantoina, incluyendo
una disminucién en la actividad espontanea y un aumento en las respuestas al GABA, entre
otros; estos efectos pueden ser responsables de parte de la toxicidad no deseada asociada

a niveles elevados del medicamento (14).

2. BARBITURICOS ANTICONVULSIVOS
e Fenobarbital
El proceso mediante el cual el fenobarbital suprime las convulsiones podria involucrar la

potenciacion de la inhibicién sinaptica a través de su interaccion con el receptor GABA. Los
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estudios realizados mediante registros intracelulares en neuronas corticales o raquideas de
ratones han revelado que el fenobarbital incrementa la respuesta al GABA administrado por
iontoforesis. Estos efectos se han documentado a concentraciones del fenobarbital que son
relevantes desde un punto de vista terapéutico (14). Los analisis de canales unicos en
parches exteriorizados aislados de neuronas de la médula espinal del ratdn revelaron que
el fenobarbital incrementaba la corriente mediada por el receptor de GABA, al aumentar la
duracioén de las descargas de corrientes mediadas por el receptor del GABA, sin cambiar la
frecuencia de estas descargas (Twyman et al., 1989). A concentraciones que exceden a las
terapéuticas, el fenobarbital limita también la activacion repetitiva sostenida. Este puede ser
el mecanismo de base de alguno de los efectos anticonvulsivos de las concentraciones mas

altas de fenobarbital que se logran durante el tratamiento del estado epiléptico (18).

3. IMINOESTILBENOS
e Carbamazepina
Al igual que la fenilhidantoina, la carbamazepina restringe la activacién repetitiva de los
potenciales de accién inducidos por la despolarizacién prolongada de la médula espinal en
ratones o de las neuronas corticales preservadas en condiciones in vitro (McLean y
Macdonald, 1986). Este efecto se produce a través de una reduccion en la velocidad de
recuperacion de los canales de sodio dependientes del voltaje tras su inactivacion. Las
acciones de la carbamazepina se observan a concentraciones que se encuentran dentro
del rango terapéutico del farmaco en el liquido cefalorraquideo humano. Ademas, los
efectos de la carbamazepina son especificos para estas concentraciones, ya que no afectan
ni a la actividad espontanea ni a las respuestas al GABA o al glutamato administrados
mediante iontoforesis. Por otro lado, el metabolito 10,11-epoxicarbamazepina también limita
la activacion sostenida a concentraciones relevantes desde el punto de vista terapéutico, lo
que sugiere que este metabolito podria jugar un papel en la eficacia anticonvulsivante de la
carbamazepina (29).
o Oxcarbazepina

Su mecanismo de accién se asemeja al de la carbamazepina. A diferencia de la
carbamazepina, la oxcarbazepina actia como un inductor enzimatico menos eficaz, y
reemplazar la carbamazepina por oxcarbazepina esta asociado con un incremento en las
concentraciones de fenilhidantoina y acido valproico, posiblemente debido a una menor
induccién de las enzimas hepaticas. Ademas, la oxcarbazepina no provoca la induccion de

las enzimas hepaticas que estan involucradas en su propio metabolismo (14).
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4. SUCCINIMIDAS
e Etosuximida
La etosuximida disminuye las corrientes de Ca2 de bajo umbral (corrientes T) en las
neuronas del talamo (Coulter et al., 1989). Este nucleo cerebral desempefia un papel crucial
en la produccion de patrones ritmicos de espigas y ondas a 3 Hz, que son caracteristicos
de las crisis de ausencia (Coulter, 1998) (14). Las neuronas del tdlamo presentan espigas
de corriente T de alta amplitud, que son la base de las descargas de potenciales de accién.
Asimismo, estas neuronas juegan un papel crucial en la actividad oscilatoria del talamo,
incluyendo las espigas y ondas a 3 Hz. A concentraciones clinicamente relevantes, la
etosuximida bloquea la corriente T, segun se observa en los registros de voltaje obtenidos
a partir de neuronas talamicas ventrobasales aisladas agudamente en ratas y cobayos. La
etosuximida disminuye esta corriente sin alterar la relacion entre el voltaje y la inactivacion
en estado de meseta, ni la duracion del tiempo necesario para recuperarse de la
inactivacion. En contraste, los derivados de la succinimida que presentan propiedades
convulsivas no interfieren con esta corriente. La etosuximida no impide la activacion
repetitiva sostenida ni potencia las respuestas del GABA a niveles clinicamente relevantes.
La informacién disponible sugiere que el bloqueo de las corrientes T es el mecanismo a

través del cual la etosuximida suprime las crisis de ausencia (30).

5. ACIDO VALPROICO
En neuronas aisladas, el acido valproico exhibe efectos similares a los de la fenilhidantoina
y la etosuximida. A concentraciones terapéuticas, el valproato impide la activacion
sostenida y repetitiva que se produce por despolarizacién en neuronas corticales o de la
médula espinal en ratones (McLean y Macdonald, 1986). Esta accién es comparable a la
de la fenilhidantoina y la carbamazepina, y parece estar mediada por una recuperacion
prolongada de los canales de sodio dependientes del voltaje tras su inactivacién (14). El
acido valproico no altera las reacciones neuronales al GABA cuando se aplica mediante
iontoforesis. En neuronas aisladas de una region especifica, como el ganglio nudoso, el
valproato también provoca ligeras disminuciones en la corriente de Ca2 a niveles de umbral
(T) bajo (Kelly et al., 1990) a concentraciones que son clinicamente relevantes, aunque
ligeramente superiores a las que limitan la activacion repetitiva sostenida. Este efecto sobre
las corrientes T es similar al observado con la etosuximida en neuronas talamicas (Coulter

et al., 1989). En conjunto, estas acciones que restringen la activacion repetitiva sostenida y
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reducen las corrientes T podrian ser factores que contribuyen a la eficacia del acido
valproico en el tratamiento de convulsiones parciales y tonicoclonicas, asi como en crisis
de ausencia (14).

Otro mecanismo que podria influir en las propiedades anticonvulsivas del valproato esta
vinculado al metabolismo del GABA. Aunque el valproato no afecta directamente las
reacciones relacionadas con el GABA, se ha observado que aumenta la cantidad de este
neurotransmisor que puede ser recuperada del cerebro tras la administracion del farmaco
en modelos animales. En estudios in vitro, el valproato tiene la capacidad de potenciar la
actividad de la enzima responsable de la sintesis de GABA, conocida como descarboxilasa
del acido glutamico, y a su vez inhibe las enzimas que degradan el GABA, tales como la
transaminasa de GABA y la deshidrogenasa succinica de semialdehido. Hasta el momento,
ha resultado complicado establecer una conexion directa entre el aumento de las
concentraciones de GABA vy la efectividad anticonvulsiva del valproato (22).

En sintesis, el 4cido valproico ejerce efectos antiepilépticos al reducir la activacion neuronal
de alta frecuencia, lo cual se consigue mediante la inhibicidon de los canales idnicos de
sodio, potasio y calcio que dependen del voltaje. Este farmaco también afecta la
manifestacion bioquimica del aura y altera la nocicepcién al regular la neurotransmision
mediada por GABA o glutamato (22).

6. BENZODIAZEPINAS

Los efectos anticonvulsivos de las benzodiazepinas, asi como otros efectos derivados de
dosis no sedantes, se deben en gran medida a su habilidad para potenciar la inhibicion
sinaptica que media el GABA. La donacion molecular y la investigacion sobre receptores
recombinantes han demostrado que el receptor de benzodiazepinas es un componente
esencial del receptor GABA (31).

A concentraciones terapéuticamente significativas, las benzodiazepinas interactian con
subgrupos de receptores GABA y aumentan la frecuencia de apertura de los canales de
cloruro activados por GABA, aunque no prolongan su duracion (Twyman et al., 1989) (31).
En niveles mas elevados, el diazepam y varias otras benzodiazepinas pueden disminuir la
activacion sostenida a alta frecuencia en las neuronas, manifestando un efecto similar al
que producen la fenilhidantoina, carbamazepina y valproato. Si bien estos valores
corresponden a aquellos observados durante el tratamiento del estado epiléptico con
diazepam, son considerablemente mas altos que los asociados con efectos anticonvulsivos

o ansioliticos en pacientes ambulatorios (14).
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7. OTROS ANTICONVULSIVOS
e (Gabapentina
La gabapentina actia como un inhibidor de la extension ténica en los cuartos traseros
dentro del modelo de convulsiones inducidas por electrochoque. Interesantemente, también
previene las convulsiones clonicas provocadas por el pentilenotetrazol (14). Su efectividad
en ambas pruebas es comparable a la del acido valproico, lo que la diferencia de
medicamentos como la fenilhidantoina y la carbamazepina. Sin embargo, el mecanismo
mediante el cual la gabapentina ejerce su accién anticonvulsiva permanece desconocido.
A pesar de haber sido disefiada como un agonista del GABA, este farmaco no reproduce
los efectos del GABA cuando se aplica a neuronas cultivadas mediante iontoforesis. Es
posible que la gabapentina promueva la liberacién no vesicular de GABA a través de un
mecanismo poco comprendido y se une a una proteina en las membranas corticales que
comparte una secuencia de aminoacidos con la subunidad a 26 del canal del Ca2+ sensible
al voltaje tipo L. No obstante, no afecta las corrientes de Ca2+ en los canales T, No L
presentes en las células ganglionares de la raiz dorsal. Ademas, no se ha notado que

disminuya sostenidamente la activacion repetitiva de los potenciales de accion (23).

e Lamotrigina
La lamotrigina disminuye la extension ténica en los cuartos traseros en un modelo de
electrochoque maximo y también reduce las crisis convulsivas parciales y aquellas que se
generalizan en un modelo de activacién inducida. Sin embargo, no logra prevenir las
convulsiones motoras provocadas por el pentilenotetrazol (14). Este farmaco actia
bloqueando la activacion repetitiva sostenida de neuronas en la médula espinal y retrasa la
recuperacion tras la inactivacién de canales de sodio recombinantes, mecanismos que son
similares a los observados con fenilhidantoina y carbamazepina. Esta accién puede explicar
su efectividad contra las crisis parciales y generalizadas. A pesar de esto, la lamotrigina
muestra eficacia frente a una variedad mas extensa de crisis convulsivas en comparacion
con fenilhidantoina y carbamazepina, lo que sugiere que podria tener efectos adicionales
mas alld de regular la recuperacion post-inactivacion de los canales de sodio. Los
mecanismos detras de su amplio espectro de accion no estan completamente claros. Una
posible explicacién es que la lamotrigina inhibe la liberacién de glutamato en cortes

corticales de ratas tratados con veratridina, un activador del canal de sodio, lo que plantea
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la hipétesis de que este farmaco puede interferir con la liberacién sinaptica del glutamato al

actuar sobre dichos canales (32).

e Levetiracetam

Los mecanismos a través de los cuales el levetiracetam produce sus efectos antiepilépticos
no estan completamente esclarecidos. No obstante, se considera que el mecanismo de
accién mas significativo es su unién a una proteina vesicular sinaptica especifica, conocida
como SV2A. Esta proteina forma parte de las membranas de las vesiculas secretoras y
facilita la liberacion de neurotransmisores dependientes del calcio. La interaccion del
levetiracetam con la SV2A parece reducir la tasa de liberacion vesicular (14).

El levetiracetam presenta un perfil farmacolégico innovador, ya que es efectivo en la
inhibicion de crisis convulsivas parciales y tonicoclonicas con generalizacién secundaria en
modelos de activacion inducida; sin embargo, resulta ineficaz frente a crisis provocadas por
electrochoque maximo o por pentilenotetrazol. Estos hallazgos son coherentes con su
eficacia clinica en crisis convulsivas parciales y tonicoclénicas con generalizacion posterior.
El mecanismo mediante el cual el levetiracetam ejerce sus efectos anticonvulsivos
permanece incierto. No se han encontrado evidencias que sugieran una influencia sobre
los canales idnicos Na+ sensibles al voltaje o sobre la transmisién sinaptica mediada por
GABA o glutamato. Se ha detectado un sitio de union estereoselectivo en las membranas
de células cerebrales de ratas, y se ha determinado que la proteina SV2A es un “blanco”

para la union del levetiracetam a receptores cerebrales (25).

e Tiagabina
La tiagabina actia como un inhibidor del transportador de GABA, conocido como GAT-1, lo
que lleva a una disminucién en la captacion de GABA en neuronas y células de neuroglia.
En las neuronas CA1 del hipocampo, se observa un aumento en la duracién de las
corrientes sinapticas inhibidoras, lo cual es coherente con una prolongacion del efecto del
GABA en las sinapsis inhibidoras debido a la reduccién de su recaptacion por parte de GAT-
1. Ademas, la tiagabina ha demostrado ser efectiva para inhibir crisis convulsivas
provocadas por electrochoque maximo y también crisis tonicoclonicas, tanto limbicas como
aquellas que presentan generalizacion secundaria en modelos de activacién inducida.
Estos resultados sugieren su potencial clinico contra crisis convulsivas parciales y

tonicoclénicas (33).
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e Topiramato
El topiramato disminuye las corrientes de sodio dependientes de voltaje en las células
granulosas del cerebelo, actuando sobre el estado inactivado del canal de manera similar
a la fenilhidantoina. Ademas, provoca una hiperpolarizacion de la corriente de potasio,
potencia las corrientes postsinapticas del receptor GABAA vy restringe la activacion del
subtipo o subtipos AMPA-cainato del receptor de glutamato. También actua como un
inhibidor débil de la anhidrasa carbdnica. El topiramato es efectivo en la inhibicion de crisis
convulsivas provocadas por electrochoque maximo y por pentilenotetrazol, asi como en
crisis parciales y tonicoclonicas con generalizacién secundaria en modelos inducidos, lo

que sugiere un amplio espectro de acciones anticonvulsivas en el ambito clinico (26).

e Felbamato
El felbamato muestra efectividad en modelos de convulsiones inducidas por electrochoque
maximo y también en aquellas provocadas por pentilenotetrazol. Las concentraciones
clinicas relevantes de felbamato son capaces de inhibir las respuestas provocadas por
NMDA (receptor de N-metil-D-aspartato), al mismo tiempo que potencian las generadas por
el GABA en estudios de voltaje en pinzado celular realizados con neuronas cultivadas del

hipocampo (14).

e Zonisamida
La zonisamida actia como un inhibidor de las corrientes de Ca2 tipo T. Ademas, interfiere
con la activacion repetitiva y sostenida de las neuronas en la médula espinal,
probablemente al extender el periodo inactivo de los canales de sodio dependientes de
voltaje, similar a los efectos observados con la fenilhidantoina y la carbamazepina. También
se ha demostrado que la zonisamida reduce la extension posterior de las extremidades
provocada por electrochoque maximo y suprime tanto crisis convulsivas parciales como
aquellas con generalizacion secundaria en modelos inducidos. Estos hallazgos son
indicativos de su potencial eficacia clinica contra crisis convulsivas parciales y
tonicoclénicas con generalizacion posterior. Sin embargo, la zonisamida no muestra efecto
sobre las crisis convulsivas clénicas minimas inducidas por pentilenotetrazol, lo que sugiere

que puede no ser efectiva en el tratamiento de crisis convulsivas mioclonicas (28).
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Hiperplasia Gingival

El aumento de volumen gingival es una caracteristica comun de las enfermedades
gingivales. La terminologia actual denomina este padecimiento como «agrandamiento

gingival» o «crecimiento gingival excesivo» (6).

5.1 Definicién y caracteristicas clinicas

La hiperplasia gingival representa la manifestacion periodontal mas comun relacionada con
la epilepsia, caracterizandose por un crecimiento andémalo de los tejidos de las encias. Se
clasifica como una alteracion multifactorial, en la que diversos aspectos pueden influir en
su aparicién, tales como la edad del paciente, factores genéticos predisponentes, la
cantidad de medicamento administrada, el tiempo durante el cual se recibe el tratamiento,
los niveles plasmaticos alcanzados, la presencia de placa bacteriana y cualquier historial
previo de problemas gingivales o periodontales (7). Esta condicion puede restringirse a un
area especifica de la dentadura o extenderse a la region circundante, lo que ocasiona
dificultades en la erupcion de los dientes, en la masticacién, en la pronunciacion, asi como
problemas estéticos y complicaciones en el manejo del biofilm, lo que puede llevar a una
mayor propension a procesos inflamatorios secundarios (34).

Este incremento persistente en el volumen de los tejidos gingivales suele iniciar en las
papilas interdentales anteriores y luego se propaga hacia la parte posterior de la cavidad
bucal, dando a las encias un aspecto lobulado. Por lo general, tiene un impacto mas
significativo en el maxilar superior que en el maxilar inferior (34). Los mecanismos
patolégicos asociados con el agrandamiento de las encias incluyen diversos elementos
tales como la acumulacién de placa dental, la existencia de fibroblastos gingivales que
responden genéticamente (responders) y el impacto del medicamento en cuestion, junto
con todos los compuestos que influyen en el transporte de calcio a través de las
membranas. Esto provoca alteraciones en el metabolismo de los fibroblastos del tejido
conectivo, lo que resulta en un incremento de los componentes de la matriz extracelular, es
decir, fibras colagenas y/o sustancia fundamental. (2).

Las manifestaciones clinicas del agrandamiento gingival inducida por farmacos aparecen
con frecuencia dentro de 1 a 3 meses después de iniciado el tratamiento con los farmacos

asociados (7).
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En las etapas iniciales, el crecimiento se manifiesta como un aumento indoloro y de forma
circular en la papila interdental, extendiéndose hacia los margenes gingivales tanto
vestibulares como linguales. A medida que avanza la patologia, los incrementos marginal y
papilar tienden a fusionarse, lo que puede dar lugar a una protrusion masiva del tejido que
cubre una parte significativa de las coronas dentales, afectando potencialmente la oclusion.
Este agrandamiento gingival conlleva modificaciones estéticas y presenta sintomas clinicos
que pueden incluir dolor, sensibilidad, sangrado, dificultades en el habla, movimiento
anomalo de los dientes y problemas de oclusion; ademas, favorece la aparicion de caries y
enfermedades periodontales (1).

En las etapas iniciales, aparece como un agrandamiento nodular localizado de la papila
interdental (crecimiento horizontal) y, con mayor progresion, se extiende a la corona dental
(crecimiento vertical). En casos graves, el aumento de volumen general puede cubrir una
gran porcion de la corona clinica. Los cambios en el contorno gingival pueden verse
exacerbados por la inflamacién inducida por la placa, lo que lleva a una encia edematosa e
hiperémica y, por lo tanto, perpetua el ciclo de agrandamiento gingival. Los factores
irritantes locales como las caries cervicales, las restauraciones dentales colgantes, la
impactaciéon de alimentos y las relaciones anormales entre los dientes adyacentes y
antagonistas pueden agravar la gravedad de la afeccion. Su mayor prevalencia se observa

en nifios y adolescentes (34).

5.2 Epidemiologia y factores de riesgo

La hiperplasia gingival puede estar producida por varias causas: componente inflamatorio,
componente no inflamatorio, componente combinado, que sea la hiperplasia acondicionada
o neoplasica (2).

La hiperplasia gingival de origen inflamatorio puede presentarse de manera aguda o
cronica. La causa mas comun es la acumulacion de placa dental. La forma aguda se
manifiesta en un periodo de 24 horas y puede manifestarse como un absceso gingival que
afecta el borde de la papila interdental, o como un absceso periodontal lateral que involucra
el tejido gingival o el aparato de insercion periodontal. (7).

Oftra causa de la hiperplasia gingival es el componente no inflamatorio. Inicialmente, se trata
de procesos que no generan inflamacién; sin embargo, con el tiempo, se afiade un
componente inflamatorio debido a las dificultades para mantener un adecuado control de la

placa dental. Esta condiciéon puede ser de origen familiar o estar inducida por medicamentos

).
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El sobrecrecimiento gingival (SG) se ha relacionado con multiples factores, como efectos
adversos de medicamentos, inflamacion, procesos neoplasicos y fibromatosis gingival
hereditaria. Los medicamentos asociados con esta alteracion gingival incluyen algunos
medicamentos antiepilépticos, bloqueadores de los canales de calcio e inmunosupresores.
Se estima que la prevalencia del sobrecrecimiento gingival inducido por medicamentos
(SGIM) es del 70% en el caso de la fenitoina y del 30% para otros medicamentos
anticonvulsivos, 30% para nifedipino, 30% para diltiazem, 20% para verapamilo y 50-80%
para ciclosporina (34).

El SGIM se observa con mayor frecuencia en nifios y adolescentes varones, y su
localizacion mas frecuente es el tejido gingival anterior. El genotipo individual influye en el
desarrollo de la SGIM, y la extension y el grado de sobrecrecimiento gingival dependen del
farmaco. La fenitoina, la ciclosporina y la nifedipina son las causas mas comunes de
sobrecrecimiento gingival, siendo la fenitoina la que presenta la mayor prevalencia (34).
La prevalencia de la hiperplasia gingival en la poblacién general varia entre el 4% y el 7,5%.
Esta condicion puede impactar hasta al 50% de los pacientes que reciben tratamiento con
fenitoina. (3).

Algunos factores de riesgo de la hiperplasia gingival son:

o Mala higiene bucal:

La formacion de biofilm y tartaro en los dientes puede irritar las encias, o que a menudo
desencadena una respuesta inflamatoria y, en ciertos casos, conduce a la hiperplasia
gingival. El aumento crénico del tejido gingival es el resultado de una exposicién prolongada
al biofilm dental. (5).

¢ Uso de ciertos medicamentos:

Algunos medicamentos, incluyendo anticonvulsivos como la fenitoina, inmunosupresores
como la ciclosporina y bloqueadores de canales de calcio como la nifedipina, pueden inducir
hiperplasia gingival como un efecto adverso. (15).

o Enfermedades sistémicas:

Algunas condiciones médicas, como la diabetes o las enfermedades cardiovasculares,
pueden aumentar el riesgo de hiperplasia gingival (21).

e Irritantes locales:

El uso de ortodoncia, protesis dentales mal ajustadas o habitos de cepillado agresivos
pueden irritar las encias y contribuir a la hiperplasia (35).

o Cambios hormonales:
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Los cambios hormonales durante el embarazo, la pubertad o la menopausia pueden afectar
el tejido gingival y aumentar el riesgo de hiperplasia (21).

« Deficiencias nutricionales:

La falta de vitamina C puede debilitar el tejido conectivo de las encias, aumentando el riesgo

de inflamacién y agrandamiento (7).
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Medicamentos Asociados con Hiperplasia Gingival

Un aumento en el numero de farmacos se relaciona con el crecimiento gingival. En la
actualidad, mas de 20 medicamentos han sido vinculados a este fendmeno, y se estima
que entre el 5% y el 10% de los adultos mayores en atencién ambulatoria estan bajo
tratamiento con algun tipo de medicacion (3).

El consumo de anticonvulsivantes por largo tiempo puede estimular a una proliferacién de
fibroblastos, aumento de los niveles de interleucina 1, ademas que la existencia de placa
dental crénica y de irritacion local, agravan el cuadro, ya que la presencia de biofilm y
depodsitos de calculos pueden presentar un cuadro inflamatorio agregado a las
pseudobolsas. Por lo tanto, son considerados como factores de riesgo en el desarrollo de

la hiperplasia (1).

6.1 Fenitoina

La fenitoina es un medicamento utilizado para el manejo y tratamiento de la epilepsia, las
convulsiones tonico-clonicas generalizadas, las convulsiones parciales complejas y el
estado epiléptico. Pertenece a la clase de farmacos anticonvulsivos (36).

La FDA aprobd la fenitoina en 1939 para el tratamiento de la epilepsia. A pesar de su
estrecho margen terapéutico, el farmaco se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de
convulsiones ténico-clénicas generalizadas, convulsiones parciales complejas, estado
epiléptico, neuralgia del trigémino y trastornos de conducta (36).

La hiperplasia gingival inducida por fenitoina representa una verdadera preocupacion, ya
que puede causar hinchazén, sangrado, alteracion de la masticacion y problemas de
pronunciacion y estética, empeorando la calidad de vida del paciente (16). Se presenta
durante los primeros meses de tratamiento y es mas comun en la poblacién infantil. El
mecanismo que origina su aparicién aun no se comprende completamente, aunque se ha
sugerido que el principal metabolito de la fenitoina, conocido como 5-(4-hidroxifenil)-5-
fenilhidantoina, podria estar involucrado. Algunos estudios indican que el grado de
agrandamiento puede estar asociado con la dosis del medicamento, la duracién del
tratamiento y los niveles plasmaticos de fenitoina; sin embargo, hay otros investigadores
que no respaldan esta relacion. La severidad de la hiperplasia gingival ha sido vinculada a
la presencia de placa dental, derivada de una higiene bucal inadecuada (37).

Patogenia y mecanismo:
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Muchos factores interactuan para provocar el crecimiento gingival excesivo. La fenitoina
restringe la produccién de matriz extracelular y disminuye la actividad de la colagenasa, lo
que provoca una disminucién en la afluencia de células CA2+, lo que inhibe la absorcion de
acido folico. El farmaco disminuye la endocitosis de colageno al inducir la expresién de a2
en los fibroblastos. B1-integrinas. Los miofibroblastos se activan posteriormente como
resultado de una menor expresién del ARNm del colageno tipo Iy Il (3).

La hiperplasia gingival inducido por fenitoina esta estrechamente relacionado con las
citocinas. Los fibroblastos estimulados por fenitoina producen cantidades sustanciales de
IL-6, IL-1 e IL-8. El sistema inmunitario y el tejido conectivo estan directamente conectados
por estos mediadores, que pueden estimular la proliferacién de linfocitos T y enviar
neutréfilos a los tejidos. Esta relacion parece estar estrechamente relacionada con las
enfermedades fibroticas (3).

Farmacodinamia:

Su sitio de accion es la corteza motora, donde inhibe la propagacién de la actividad
convulsiva al bloquear los canales de sodio (14).

Farmacocinética:

Se puede administrar tanto por via oral como intravenosa. La absorcién ocurre en la mucosa
del tracto gastrointestinal. Las concentraciones en plasma se logran entre 1 y 3 horas
después de la administracion. No obstante, en situaciones de ingestidén aguda, el proceso
de absorcion puede extenderse mas de dos semanas; esto podria deberse a su impacto en
la disminucién de la motilidad gastrointestinal y a su baja solubilidad en agua (13).

Su vida media es de 22 horas y se une a las proteinas plasmaticas en 90%. Es metabolizada
en el higado y eliminada en la orina (36).

Indicacién, dosis y presentacion:

La fenitoina se emplea sobre todo como anticonvulsivo en las convulsiones parciales y
generalizadas (37).

La fenitoina se presenta en formas orales y parenterales. No se aconseja su uso por via
intramuscular debido a la absorcién variable y a las reacciones locales que puede provocar.
El medicamento debe ser administrado lentamente por via intravenosa, directamente en
una vena central o periférica de gran diametro utilizando un catéter intravenoso de calibre
inferior a 20, con una velocidad que no supere los 50 mg/min. Es necesario diluirla con
cloruro de sodio (37).

La dosis administrada por via oral es de 100 mg tres veces al dia. Ademas, se utiliza en

casos de estado epiléptico; la dosis recomendada para adultos oscila entre 300 y 400 mg
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al dia, dividida en dos tomas. Al inicio del tratamiento, se puede administrar una dosis de
carga, ya sea por via oral o intravenosa. En nifios, la dosis indicada es de 3 a 7 mg/kg/dia,
fraccionada en dos tomas. La fenitoina esta disponible en tabletas de 100 mg y en
ampolletas de 250 mg, asi como en otras formas: capsulas y suspension (13).

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes asociadas con el medicamento incluyen diplopia y
ataxia. Adicionalmente, se han reportado otros efectos secundarios como nauseas,
vomitos, estrefiimiento, mareos, insomnio, erupciones en la piel, hiperplasia de las encias,
ictericia y cambios en los parametros hematoldgicos (14).

Contraindicaciones:

No se indica en individuos que padecen insuficiencia hepatica, lupus eritematoso,
alcoholismo o que presentan hipersensibilidad a la fenitoina o a otras hidantoinas. Ademas,
el embarazo representa una contraindicacion absoluta para la administracion de fenitoina
(14).

6.2 Carbamazepina

La carbamazepina se emplea en el tratamiento y control de la epilepsia, la neuralgia del
trigémino, asi como en los episodios maniacos agudos y mixtos asociados al trastorno
bipolar tipo I. En cuanto a su uso en epilepsia, esta indicada especialmente para
convulsiones parciales con caracteristicas complejas (como las psicomotoras del I16bulo
temporal), convulsiones tonicas generalizadas (también conocidas como gran mal) y
convulsiones mixtas (14).

Relacionada con los antidepresivos triciclicos, esta sustancia es un derivado iminoestilbeno
que incluye un grupo carbamilo en la posicion 5, lo cual le confiere propiedades
antiepilépticas. Su mecanismo de accién se fundamenta en la estabilizacion de las
membranas neuronales, tanto en la parte presinaptica como en la postsinaptica. Actlua
sobre los canales de sodio (Na+) dependientes del voltaje, produciendo una recuperacion
mas prolongada tras la despolarizacion y reduciendo la probabilidad de que se generen
potenciales de accion a alta frecuencia. Adicionalmente, interfiere en el flujo de Na+ y calcio
(Ca2+) hacia el interior de la neurona (38).

Sin embargo, a pesar de contar con perfiles de eficacia y seguridad sodlidos, los
medicamentos antiepilépticos mas tradicionales contindan siendo ampliamente prescritos.
La carbamazepina, que ha sido administrada a 38 millones de pacientes-afo, esta incluida

en la lista modelo de medicamentos esenciales de la OMS vy sigue siendo reconocida como
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el estandar de atencién y el tratamiento inicial mas comunmente recomendado para la
epilepsia focal (39).

Farmacodinamia:

Inhibe el transporte de sodio en las membranas excitables localizadas en los focos
epileptégenos (14). La carbamazepina actua bloqueando la transmision del impulso
nervioso desde el foco epiléptico, interfiere en la comunicaciéon neuromuscular y reduce la
actividad neuronal en el nucleo trigeminal. Este medicamento también presenta multiples
propiedades, incluyendo efectos sedantes, anticolinérgicos, antidepresivos, relajantes
musculares, antiarritmicos y antidiuréticos. Es eficaz para controlar las crisis de epilepsia
psicomotora, los automatismos y la epilepsia parcial con sintomas completos (epilepsia
temporal). Asimismo, es efectiva en las crisis tonico-clénicas generalizadas o gran mal y en
la epilepsia jacksoniana, que se caracteriza por crisis focales motoras. No obstante, su
eficacia es limitada en el pequeio mal o crisis de ausencias. La carbamazepina también
facilita la reintegracion social del paciente y muestra efectividad tanto como tratamiento
unico como en combinacion con neurolépticos, antidepresivos vy litio para tratar episodios
maniacos y prevenir trastornos maniaco-depresivos. Ademas, tiene un papel importante en
la prevencion de paroxismos dolorosos en numerosos casos de neuralgia esencial del
trigémino (38).

Farmacocinética:

Se administra por via oral y se absorbe a través de la mucosa gastrointestinal. Las
concentraciones en plasma se logran entre 4 y 24 horas después de la administracion. Su
vida media oscila entre 25 y 65 horas. Se une a las proteinas plasmaticas en un 70 a 80%,
es metabolizada en el higado y se excreta en la orina (10).

Indicacién, dosis y presentacion:

La carbamazepina es el medicamento de eleccién para el tratamiento de convulsiones
parciales y neuralgia del trigémino, y también se utiliza en pacientes que experimentan crisis
tonicoclonicas generalizadas. La dosis recomendada para adultos varia entre 600 y 2,000
mg al dia, dividida en tres tomas diarias; para los nifios, la dosis sugerida es de 10 a 30
mg/kg/dia, también administrada en tres ingestas. Este farmaco esta disponible en varias
presentaciones: tabletas de 200 mg, tabletas masticables de 100 mg y una suspension de
100 mg/5 ml (13).

Reacciones adversas:

Los efectos secundarios mas comunes asociados al uso del medicamento incluyen diplopia

y ataxia. Adicionalmente, se han reportado reacciones en la piel, somnolencia, nauseas,
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vomitos, anorexia, problemas del habla, tinnitus, alucinaciones, arritmias cardiacas y
alteraciones en los parametros hematologicos (19).

Los efectos mas habituales que se presentan tras una sobredosis aguda de este
medicamento incluyen ataxia y nistagmo. Ademas, la cardiotoxicidad es un hallazgo comun,
lo que hace necesario llevar a cabo un electrocardiograma si se sospecha de una
sobredosis. La frecuencia de ciertos efectos clinicos aumentara en funcion de la
concentracion de carbamazepina en sangre (38).

La carbamazepina presenta una advertencia adicional en forma de recuadro negro
relacionada con el riesgo de agranulocitosis y anemia aplasica. Asimismo, se han reportado
otros efectos adversos graves que abarcan la depresion del sistema nervioso central,
hepatotoxicidad, confusion, toxicidad renal, pensamientos suicidas e hiponatremia. Cabe
destacar que la hiponatremia suele ser leve, temporal y reversible (39).

Contraindicaciones:

No se debe de administrar en personas con arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca o
renal (19). Este medicamento estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
depresion medular, hipersensibilidad al mismo, miastenia gravis, porfiria aguda intermitente,
0 reacciones adversas conocidas a cualquier compuesto triciclico como amitriptilina,
desipramina, imipramina, protriptilina y nortriptilina. Asimismo, por razones teéricas, no se
sugiere su uso concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ). Es necesario
suspender la administracion de los inhibidores de la MAO al menos 14 dias antes de iniciar

el tratamiento con carbamazepina, o mas tiempo si las condiciones clinicas lo permiten (38).

6.3 Acido valproico

El acido valproico (VPA) fue desarrollado por primera vez en 1882 por Burton, quien lo cred
como un derivado del acido valérico, un acido graso de cadena corta y ramificada que se
encuentra de manera natural en diversas plantas y animales. Sin embargo, fue Eymard
quien descubrié las propiedades anticonvulsivas del VPA en 1962 al intentar sintetizar
nuevos compuestos a partir de él. Durante su investigacién, Eymard noté que uno de los
compuestos derivados del VPA, el acido 2-propilpentanoico, tenia un punto de fusién
comparable al de la fenitoina, un medicamento utilizado para tratar la epilepsia. A raiz de
estos hallazgos, Eymard llevé a cabo experimentos adicionales y concluyé que dicho
compuesto exhibia un potente efecto anticonvulsivo frente a las convulsiones inducidas por

electrochoque (40).
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El valproato de sodio (VPA) es un farmaco ampliamente utilizado que cuenta con diversas
aplicaciones en el tratamiento de trastornos tanto neurolégicos como psiquiatricos. Entre
sus indicaciones terapéuticas se encuentran el control de la epilepsia, abarcando varios
tipos de crisis, asi como el tratamiento del trastorno bipolar y la prevencion de migrafas
(22).

El valproato sddico, también conocido como valproato de sodio, es la forma de sal sddica
del acido valproico. Su denominacién sistematica es 2-propilpentanoato de sodio
(C4H13NaO,), y presenta una masa molecular de 166,20 g/mol. Los estudios
farmacocinéticos indican que tiene una capacidad de unién a proteinas que oscila entre el
90% y el 95%. Este medicamento se metaboliza mediante las enzimas del citocromo P450
(CYP). Su vida media varia entre 9 y 18 horas, y aproximadamente el 20% del farmaco se
excreta en forma de glucuréonido (41).

La hiperplasia gingival, que se refiere al crecimiento anormal de las encias, puede ocurrir
como resultado del uso de acido valproico. A pesar de que es menos frecuente en
comparacion con la fenitoina, se han documentado casos de hiperplasia gingival en
personas que utilizan &cido valproico. Esta condicidon puede provocar inflamacion y
aumento del grosor de las encias, lo que a su vez puede impactar negativamente tanto la
higiene bucal como la apariencia estética (22).

Farmacodinamia:

El acido valproico tiene propiedades anticonvulsivantes. Actua inhibiendo los canales de
calcio tipo T (13).

Farmacocinética:

Se toma por via oral y se absorbe a través de la mucosa del tracto gastrointestinal. Las
concentraciones en plasma se logran entre 1 y 4 horas después de la administracion. Su
vida media varia de 6 a 16 horas. Se distribuye por todo el cuerpo y se une en un 90% a
las proteinas plasmaticas; ademas, es metabolizado en el higado y excretado a través de
la orina (40).

Indicacion, dosis y presentacion:

El acido valproico se utiliza en personas con crisis de ausencia, parciales, tonicoclénicas
generalizadas, convulsiones mioclénicas que es de primera eleccion y en convulsiones
febriles. La dosis que se administra en los adultos es de 1 200 a 3 000 mg/dia fraccionada
en tres dosis, en nifos se utilizan 15 a 60 mg/kg/dia repartidos en tres dosis. El acido
valproico se encuentra en tabletas de 250 y 500 mg. Otras presentaciones: capsulas (13).

Reacciones adversas:
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Las posibles reacciones que pueden surgir tras la administracion del farmaco incluyen
trastornos gastrointestinales como nauseas y dolor en la regidn epigastrica. También se
han reportado sintomas como temblores, aumento de peso, irregularidades menstruales,
pérdida de cabello, insomnio, depresion y alucinaciones. En casos muy raros, pueden
ocurrir hepatitis y pancreatitis. Es importante senalar que el acido valproico esta asociado
con malformaciones congénitas, particularmente espina bifida (41).

Contraindicaciones:

No se debe de administrar el acido valproico en caso de dafo hepatico, insuficiencia renal

e hipersensibilidad al compuesto (22).

6.4 Lamotrigina

La lamotrigina es un medicamento antiepiléptico (ASD) que recibio la aprobacion de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en 1994. Su
uso esta orientado al tratamiento de convulsiones focales (parciales), convulsiones ténico-
clonicas generalizadas primarias y convulsiones asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut,
tanto en nifios como en adultos. Ademas, fue evaluada para varios trastornos del estado de
animo y mas tarde obtuvo la autorizacién para el manejo del trastorno bipolar en adultos
(24).

Es un derivado feniltriazinico cuya composiciéon quimica es diferente de los demas
antiepilépticos (24). El uso de lamotrigina ha experimentado un incremento en los ultimos
afios, ya que se emplea, junto con otros medicamentos antiepilépticos, para tratar el
trastorno bipolar y diversas afecciones neuroldgicas. Sin embargo, la administracion de
lamotrigina puede elevar el riesgo de ciertos trastornos mucocutaneos en los pacientes que
reciben dicha terapia. Entre las reacciones adversas mas comunes se encuentran las
erupciones maculopapulares, que ocurren en un 3-15% de los casos. El efecto adverso mas
grave asociado a la lamotrigina es el potencial desarrollo del sindrome de Stevens-Johnson
y la necrdlisis epidérmica téxica, ambos con serias implicaciones para la salud. Estas
reacciones adversas tienden a ser mas frecuentes durante los primeros dos meses del
tratamiento con lamotrigina, especialmente si la dosis se incrementa demasiado rapido o si
se administra junto con valproato (32).

Por ello, los profesionales de la salud, incluidos los profesionales de la odontologia, deben
ser conscientes de los riesgos que implica el uso de estos medicamentos y deben reconocer

a la poblacion que corre especial riesgo de padecerlos.
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Al atender a pacientes odontoldgicos, es fundamental considerar el incremento en la
prescripcion de lamotrigina y otros medicamentos anticonvulsivos para tratar trastornos
psiquiatricos y neurolégicos que no son epilepsia, asi como prestar especial atencién al
historial clinico del paciente (42).

Algunas caracteristicas clinicas de la cavidad oral que presentan los pacientes que estan
bajo tratamiento con lamotrigina son: lesiones erosivas en la mucosa bucal, lesiones
pseudomembranosas en la mucosa sublingual, ulceras dolorosas en la boca y labios
sangrantes (24).

Farmacodinamia:

Se cree que su accién antiepiléptica esta relacionada con el bloqueo de los canales de
sodio y calcio, que por ultimo reduce la liberacion sinaptica del glutamato (13).

El mecanismo preciso mediante el cual la lamotrigina ejerce su efecto terapéutico no se
conoce con claridad; sin embargo, es probable que actlue a través del antagonismo de los
canales de sodio dependientes de voltaje tipo 2 (VGSC), que son codificados por la familia
de genes SCN. Este mecanismo es similar al de anticonvulsivos mas antiguos como la
fenitoina y la carbamazepina. Los VGSC son grandes proteinas que atraviesan la
membrana celular e incluyen una subunidad alfa considerable, que a menudo interactia
con una subunidad beta reguladora mas pequefia. En condiciones normales, el poro iénico
se encuentra en un estado cerrado; no obstante, cuando las membranas neuronales que
contienen VGSC experimentan una despolarizacion suficiente (generalmente durante un
potencial de accion), ocurre un cambio estructural en la proteina que provoca la apertura
del poro iénico. En cuestion de milisegundos, el bucle de inactivacion se desplaza para
obstaculizar el flujo de iones a través del poro, momento en el cual se considera que el
canal esta inactivo. La lamotrigina tiene afinidad preferente por el estado inactivado de los
VGSC y actua como un antagonista. Su sitio de union se localiza en el lado extracelular de
la subunidad alfa y es comun entre la carbamazepina y la fenitoina (42).

LTG también actia como antagonista de los canales de calcio de tipo N, P y Q activados
por alto voltaje (VGCC; codificados por la familia de genes CACN), lo que puede ser un
mecanismo adicional a través del cual la lamotrigina obtiene sus propiedades
anticonvulsivas (32).

Farmacocinética:

Se administra por via oral, se absorbe muy rapido en el tubo digestivo. Las concentraciones

plasmaticas se alcanzan después de 2 a 4 horas. Se une a las proteinas plasmaticas en
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55%; su vida media es de 33 horas. Es metabolizada en el higado y eliminada por la orina
en 70% (13).

Indicacion, dosis y presentacion:

La lamotrigina es un farmaco altamente efectivo para el manejo de crisis parciales, tanto
simples como complejas, asi como para las crisis tonicoclénicas generalizadas que son
dificiles de controlar y las crisis de ausencia. La dosificacién inicial recomendada es de 5 a
15 mg/kg de peso corporal una vez al dia durante las primeras dos semanas.
Posteriormente, se ajusta a 50 mg administrados dos veces al dia en las siguientes cuatro
semanas. La dosis se incrementa gradualmente hasta alcanzar entre 150 y 250 mg dos
veces al dia. Este medicamento esta disponible en tabletas con concentraciones de 25,
100, 150 y 200 mg (13).

Reacciones adversas:

Las principales reacciones adversas que puede ocasionar el medicamento son erupcién
cutanea, mareo, cefalea, diplopia, somnolencia, ataxia, nauseas y astenia (24). La
lamotrigina puede provocar erupciones cutaneas severas que pueden necesitar
hospitalizacion y la interrupcion del tratamiento. La intensidad de la erupcion puede diferir,
pero existe el riesgo de desarrollar sindrome de Stevens-Johnson. Otros efectos adversos
graves son la sensibilidad a multiples o6rganos, linfohistiocitosis hemofagocitica,
alteraciones en la sangre, pensamientos o comportamientos suicidas, meningitis aséptica,
estado epiléptico y muerte subita inexplicable en pacientes con epilepsia (42).

Contraindicaciones:

Esta contraindicada en pacientes en quienes se sabe son hipersensibles al compuesto o a
sus componentes es la principal contraindicacion para la administracion de lamotrigina (32).
Evaluar el género, la edad y la utilizacién de métodos anticonceptivos es fundamental al
abordar el comienzo del tratamiento con lamotrigina. Aunque ciertos estudios en humanos
no han evidenciado un incremento en el riesgo de malformaciones congénitas asociado al
uso de lamotrigina durante el embarazo, investigaciones en animales han indicado que

existe una probabilidad aumentada de riesgos (24).

6.5 Otros anticonvulsivantes
e Etosuximida
Antiepiléptico que actia bloqueando los canales de calcio tipo T en las neuronas del talamo.

Fue lanzado inicialmente en 1989, aunque dejé de utilizarse por un tiempo antes de ser
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reintroducido en 2012, tras recibir la aprobacion de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Corea (FDA) (44).

Farmacodinamia:

La etosuximida pertenece al grupo de las succinimidas, inhibe los canales de calcio tipo T,
también actua inhibiendo la bomba de Na+/K+ -ATPasa, deprime la tasa metabdlica

cerebral e inhibe el GABA aminotransferasa (13).

Farmacocinética:

Se administra por via oral. Las concentraciones plasmaticas se alcanzan despuésde 3a 7
horas; su vida media es de 40 horas. Se metaboliza en el higado y se elimina a través de
la orina (13).

Indicacion, dosis y presentacion:

La etosuximida es el tratamiento preferido para las crisis de ausencias tipicas. Se sugiere
una dosis inicial de 20 mg/kg/dia, administrada en 2 a 3 tomas, con la posibilidad de
aumentar gradualmente hasta un maximo de 40 mg/kg/dia. Este medicamento esta
disponible en capsulas de 250 mg y en forma de jarabe de 250 mg por cada 5 ml (43).

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes asociadas con la utilizacién de este medicamento
incluyen problemas gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos y dolor en el abdomen.
Adicionalmente, se han reportado otros efectos secundarios como fatiga, mareos y cefaleas
(43). También se han observado casos de hiperactividad, trastornos hematoldgicos como
leucopenia y anemia aplasica (es necesario realizar hemogramas si aparecen signos de

infeccién), asi como el sindrome de Stevens-Johnson (44).
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Mecanismos de Induccién de Hiperplasia Gingival

Se comprende que la hiperplasia gingival auténtica implica alteraciones en el tamafio de las
células, un aumento en la proliferacion celular, cambios en la vasculatura gingival y en la
matriz extracelular, todo ello en diferentes niveles. Estos cambios pueden influir en aspectos
estéticos, asi como en la funcidon masticatoria, del habla y en la higiene oral. El aumento del
tejido gingival se ha asociado con diversos factores, incluyendo los efectos secundarios de
ciertos medicamentos, procesos inflamatorios, condiciones neoplasicas y la fibromatosis
gingival hereditaria (1). El crecimiento excesivo de las encias asociado con el uso de
medicamentos se relaciond inicialmente con la fenitoina, un farmaco antiepiléptico que
comenzo a utilizarse clinicamente en 1937. Esta condicion implica un desarrollo anormal
de los tejidos gingivales debido a la proliferacion desmedida de la matriz extracelular, asi
como a la hiperplasia y/o hipertrofia celular. No obstante, los mecanismos moleculares que
contribuyen a la patologia del crecimiento gingival inducido por farmacos (SGIF) aun no han

sido completamente esclarecidos (7).

7.1 Alteraciones en la proliferacién celular

Histologicamente, se observa un incremento en el grosor del epitelio gingival, fenomeno
que es frecuente en el agrandamiento de las encias provocado por nifedipina y ciclosporina
A. Este aumento esta relacionado con una mayor actividad mitética, especialmente en la
capa espinosa del epitelio oral. Ademas, se presenta una acumulaciéon excesiva de
proteinas de la matriz extracelular (ECM), como colageno o sustancia fundamental amorfa
en las encias. Asimismo, diversas capas de epitelio escamoso paraqueratinizado con
acantosis recubren el estroma del tejido conectivo; las prolongaciones interdigitadas
alargadas se introducen profundamente en el tejido conectivo, generando fibras de
colageno dispuestas de manera irregular (1).

Elincremento en el volumen del tejido gingival se atribuye, en gran medida, a una respuesta
mas intensa del tejido conectivo, en lugar de un aumento en la proliferacion de las células
epiteliales. Esto se manifiesta a través de una acumulacion excesiva de proteinas de la
matriz extracelular, tales como colageno, sustancia fundamental amorfa y proteinas no
colagenas como los glicosaminoglicanos. Ademas, se observa una alta vascularizacion y
un epitelio paraqueratinizado con espesor variable, asi como un aumento en el nimero de

fibroblastos y acantosis en la capa epitelial de las encias (45). Los farmacos inductores
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actuan como catalizadores que desencadenan la activacion y proliferacion de los
fibroblastos gingivales, lo que resulta en wuna mayor produccion de GAG

(glicosaminoglicanos) dentro del tejido conectivo (6).

7.2 Influencia sobre factores de crecimiento

Las modificaciones en las funciones del sistema inmunolégico, vinculadas a las respuestas
especificas de las células gingivales, pueden favorecer la transiciéon epitelial-mesenquimal
(TEM) y la reestructuracion de la matriz extracelular (MEC), lo que resulta en las
irregularidades tisulares observadas (1).

También se planteé la posible relacion del factor de crecimiento epidérmico (EGF) con el
SFIG. El EGF desempena un papel clave en la migracion celular, un proceso crucial para
la formacion y remodelacion de los tejidos. Por otro lado, los factores de crecimiento IGF-1
y -2 promueven la sintesis de colageno y ejercen una regulacién negativa sobre la actividad
de la colagenasa. En el tejido afectado por el sobrecrecimiento gingival inducido por
ciclosporina, se observaron niveles elevados de expresion del ARNm de la proteina que se
une al IGF (IGFBP-5), que actia como potenciador en la respuesta a IGF-1, lo cual estuvo

relacionado con un incremento en los niveles de colageno y fibrosis (7).

7.3 Interacciones con el metabolismo de las encias

Se piensa que el mecanismo de accion predominante esta vinculado al metabolismo del
calcio dentro de las células, lo que influye en la produccién de colagenasa por parte de las
células. Esto provoca que los fibroblastos generen una version inactiva de esta enzima, lo
que a su vez incrementa la matriz extracelular. El incremento observado en el tejido gingival
benigno podria ser resultado de una reduccién en las metaloproteinasas junto con un
aumento en las citoquinas proinflamatorias (45).

Los mecanismos patolégicos que conducen al agrandamiento de las encias abarcan varios
elementos, incluyendo la acumulacion de placa dental, la existencia de fibroblastos
gingivales predispuestos genéticamente (responders) y el impacto del medicamento en
cuestién, asi como todos los compuestos que influyen en el flujo de calcio a través de las
membranas. Este proceso altera el metabolismo de los fibroblastos del tejido conectivo, lo
que resulta en un incremento de los componentes de la matriz extracelular, tales como las

fibras de colageno y/o la sustancia fundamental (2).
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Implicaciones Clinicas de la Hiperplasia Gingival

Este aumento persistente en el volumen de los tejidos gingivales, que tipicamente se inicia
en las papilas gingivales interdentales anteriores y luego se propaga hacia la parte posterior
de la cavidad bucal, provoca que las encias adquieran una apariencia lobulada (2). Esta
afecciéon puede producir distintos impactos en la persona, desde un impacto en su salud
bucal, hasta consecuencias psicoldgicas y sociales de la misma.

8.1 Impacto en la salud bucal

e La manifestacion clinica del agrandamiento gingival aparece con frecuencia entre 1
y 3 meses después del inicio del tratamiento con los medicamentos asociados (6).

e Elaumento desmedido del tejido gingival complica la higiene bucal, tanto el cepillado
como el uso del hilo dental, lo que favorece la acumulacion de placa bacteriana.
Esta situacion propicia la aparicion de caries y enfermedades periodontales,
provocando problemas tanto estéticos como funcionales (46).

e El aumento inicial se presenta como una expansién indolora, en forma de gota, de
la papila interdental y se propaga hacia los bordes gingivales tanto en la cara como
en la lengua. Con el avance de la enfermedad, los aumentos en los margenes y las
papilas tienden a fusionarse; esto puede dar lugar a un pliegue de tejido
considerable que cubre una porcioén significativa de las coronas (2).

¢ En ausencia de inflamacioén, la lesién adopta una forma similar a la de una mora, es
sélida, de un tono rosa palido y posee elasticidad; su superficie muestra pequenas
lobulaciones y no suele sangrar. EI aumento de tamafo parece extenderse
tipicamente desde debajo del borde gingival, del cual se encuentra separado por un
surco lineal (7).

e La existencia de un agrandamiento complica el manejo de la placa dentobacteriana,
lo que frecuentemente conduce a una inflamacion secundaria que agrava el
crecimiento excesivo de las encias inducido por el medicamento. Estas alteraciones
inflamatorias no solo incrementan la magnitud de la lesién provocada por el farmaco,
sino que también generan una coloracion rojiza o azulada, borran las delimitaciones
superficiales lobuladas y aumentan la propension al sangrado (7).

e El aumento de tamafio generalmente abarca toda la cavidad bucal, aunque se

manifiesta con mayor severidad en las areas anterior del maxilar y de la mandibula.
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Este fendmeno ocurre en las zonas dentales, excluyendo los espacios sin dientes,
y se desvanece en las areas donde se han realizado extracciones dentales. Se ha
documentado la hiperplasia de la mucosa en bocas edéntulas, aunque es un
hallazgo poco comun (6).

e La hiperplasia gingival puede resultar en el dafio de las estructuras subyacentes,
provocar movilidad en los dientes y, en ultima instancia, llevar a la pérdida de piezas
dentales. En tales situaciones, generalmente se requiere una intervencién quirdrgica
significativa para reparar el tejido gingival, y puede ser necesario extraer varios
dientes si las estructuras de soporte no son recuperables (47).

e Un factor clinicamente significativo es el impacto funcional que tiene en la
articulacion y la fonacién de la voz. La presencia excesiva de tejido gingival,
especialmente en las areas palatinas o anteriores, puede obstaculizar el movimiento
adecuado de la lengua y su interaccion con el paladar, lo que complica la
pronunciacion de determinados fonemas, como las consonantes alveolares (“t”, “d”,
“n”, “I”) y dentales (“th”) (46).

8.2 Consecuencias psicolégicas y sociales

La hiperplasia gingival (HG) no solo conlleva cambios estructurales en la cavidad bucal,
sino que también puede dar lugar a diversas repercusiones psicologicas en los pacientes.
El incremento del volumen gingival y las alteraciones estéticas orales pueden influir
directamente en como el individuo percibe su imagen corporal, lo que podria resultar en una
reduccion de la autoestima y de la confianza personal (48). Este cambio en la apariencia
fisica puede dar lugar a sensaciones de inseguridad y vergiienza, lo que impacta de manera
adversa en las interacciones sociales, resultando en aislamiento y restricciones en
actividades diarias. En el caso de pacientes jovenes que experimentan la pérdida de dientes
debido a la HG, esto puede generar ansiedad, malestar psicolégico y una carga econémica
significativa por la necesidad de una rehabilitacién dental integral (47).

Asimismo, la inquietud continua acerca del estado clinico de la hiperplasia puede provocar
un aumento en los niveles de ansiedad y estrés. Esto es particularmente significativo en
pacientes con epilepsia, quienes ya lidian con una carga emocional considerable. La
incapacidad para manejar estas emociones puede influir negativamente en la adherencia
al tratamiento y el seguimiento clinico, lo que a su vez podria comprometer los resultados

terapéuticos (49).
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Ademas, los pacientes afectados pueden sentir frustracion y desesperanza debido a la
continuidad o avance de su afeccién, lo que puede afectar negativamente su motivacion
para encontrar soluciones o mantener estilos de vida saludables. Sin embargo, es
importante no solo centrarse en el aspecto psicoldgico, sino también en el estigma social y
el aislamiento que puede derivar de tener esta enfermedad gingival. En situaciones severas,
como aquellas donde el crecimiento gingival es visible y cubre los dientes, se ha registrado
un sentimiento de rechazo social o autoaislamiento por parte del paciente (50). Por esta
razon, el abordaje integral del paciente debe incluir no solo la atencion odontoldgica, sino
también un apoyo psicolégico que permita fortalecer la autoestima, manejar el estrés y
facilitar la adaptacion social.

La hiperplasia gingival puede generar significativos efectos sociales en quienes la sufren.
Investigaciones realizadas en pacientes con agrandamiento gingival anterior indican que
esta afeccion se relaciona de manera notable con una disminucion en la calidad de vida
oral, evidenciada por puntuaciones mas altas, especialmente en aspectos como
la incomodidad psicoldgica, la vergienzay las dificultades para sentirse comodo en
situaciones sociales. La incomodidad tanto estética como funcional puede llevar al paciente
a limitar su participacion en reuniones, actividades recreativas o eventos, con el fin de evitar
ser visto. Asimismo, esto puede repercutir en sus oportunidades laborales y académicas,
dado que una sonrisa comprometida puede afectar la percepcién que otros tienen sobre el
profesionalismo, higiene personal o cuidado del individuo. Esto podria incidir indirectamente
en entrevistas de trabajo, relaciones laborales o presentaciones académicas. (51).
Ademas, se han documentado casos en los que la hiperplasia gingival severa genera
verdadero estigma social. Un caso reportado en 2021 describe como esta condicion afecto
la interaccion interpersonal de una paciente joven, incluso siendo rechazada o evitada por
su entorno; tras la correccion quirurgica, se observé una notable mejoria en su aceptacion
social (50).

El efecto social se manifiesta de manera aun mas evidente en los jévenes. Un consenso a
nivel latinoamericano sefalé que sintomas periodontales, como el sangrado de encias,
tienen un impacto adverso en el bienestar emocional y social de los adolescentes,
restringiendo su calidad de vida relacionada con la salud bucal (52).

Diversos estudios han sefalado que el acompafiamiento psicolégico es fundamental para
mejorar la calidad de vida de estos pacientes, contribuyendo a su bienestar emocional y

facilitando una mejor adherencia a los tratamientos médicos y odontoldgicos.
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8.3 Relacién con la adherencia al tratamiento anticonvulsivante

La adherencia a los medicamentos anticonvulsivos es fundamental para el éxito del
tratamiento. Una de las principales razones por las cuales el tratamiento farmacolégico para
la epilepsia puede fracasar es la falta de adherencia a las medicaciones prescritas. La
participacion activa de los pacientes y sus familias en la seleccion del tratamiento, asi como
el establecimiento de un entendimiento mutuo entre estos y los profesionales de la salud,
contribuye a mejorar la adherencia. Seguir adecuadamente el régimen de medicacion no
solo reduce las recaidas y disminuye la frecuencia de las crisis, sino que también ayuda a
disminuir los costos de atencion médica, maximiza los beneficios terapéuticos y mejora los
resultados en los pacientes (53).

A pesar de que existen tratamientos econémicos para la epilepsia, la adherencia a estos
sigue siendo sorprendentemente baja. Las estimaciones indican que la adherencia a los
medicamentos anticonvulsivos (ASM) en nifios con epilepsia oscila entre el 22,1% vy el
96,5%. No seguir correctamente el tratamiento con ASM puede llevar a diversas
consecuencias negativas, incluyendo un prondstico desfavorable, disminucion de la calidad
de vida relacionada con la salud, aumento en las tasas de mortalidad y mayores gastos en
atencion médica. La adherencia a la medicacion se define como "el grado en el cual el
comportamiento de la persona corresponde con las recomendaciones acordadas de un
proveedor de atencién médica" (54).

La adherencia deficiente al tratamiento representa una de las diversas causas del fracaso
en la terapia farmacoldgica y la reaparicion de convulsiones. Las consecuencias de esta
recurrencia son complejas y tienen un amplio alcance. Se ha incrementado el riesgo de
sufrir lesiones, ser hospitalizado y enfrentar problemas de salud mental, que a menudo se
traducen en ansiedad, depresion o deterioro cognitivo. Ademas, las convulsiones pueden
dar lugar a estigmatizacion y aislamiento social (55).

Dados los progresos en el tratamiento de la epilepsia y la existencia de medicamentos de
bajo costo, resulta relevante identificar estrategias e intervenciones efectivas que fomenten
la adherencia al tratamiento. Este proceso de adherencia esta influenciado por una
combinacion de factores bioldgicos, psicologicos y sociales. Entre estos factores se
encuentran el tipo y la gravedad de la enfermedad, el nivel socioecondmico, las creencias
religiosas y culturales familiares, la alfabetizacion en salud de los padres, el entendimiento
sobre la epilepsia, las expectativas respecto a los resultados del tratamiento, el
funcionamiento familiar, asi como el temperamento del paciente, ademas del olvido y las

dificultades para ingerir medicacion (54).
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Manejo de la Hiperplasia Gingival

El objetivo del tratamiento en la hiperplasia gingival es aliviar el malestar y realizar actos
simples como comer y masticar sin dolor, tratar la inflamacion y reducir la hinchazén, y

también dar una mejor apariencia estética a la encia (6).

9.1 Estrategias de prevencion
La prevencion de la hiperplasia gingival debe centrarse en enfoques que integren el control
mecanico, la intervencién farmacolégica y el manejo interdisciplinario. En primer lugar, un
control mecanico exhaustivo de la placa mediante un cepillado meticuloso, el uso de hilo
dental y limpiezas profesionales regulares ha demostrado ser eficaz para disminuir o
restringir el crecimiento gingival provocado por medicamentos. Por lo tanto, es esencial
educar al paciente sobre las técnicas adecuadas de higiene bucal y programar citas para

limpiezas cada 3 a 6 meses (55).

9.2 Enfoques terapéuticos

El manejo de la hiperplasia gingival provocada por medicamentos se fundamenta en un
control riguroso de la placa dentobacteriana para disminuir el componente inflamatorio, lo
cual se logra mediante la cirugia para extirpar el tejido gingival fibroso. Esta intervencién
puede ser necesaria en multiples ocasiones si la enfermedad presenta un curso insidioso y
progresivo. Dado que la fenitoina es el farmaco mas comunmente prescrito para tratar la
epilepsia, su ajuste a niveles que permitan un control efectivo de las crisis epilépticas es un
proceso prolongado y complicado; por ello, la mayoria de los neurdlogos prefieren no alterar
el régimen actual de tratamiento anticonvulsivo (55).

El tratamiento integral para los problemas periodontales puede llevarse a cabo en varias
etapas, organizadas de la siguiente manera: a. fase preliminar, b. fase | (no quirdrgica), c.
evaluacion de la fase |, d. fase Il (quirdrgica), e. evaluacién de la fase IlI, f. fase Il
(restauradora)y, por ultimo, g. fase IV (mantenimiento). Durante la fase preliminar, se puede
llevar a cabo un tratamiento de emergencia; en la fase |, se efectua el raspado y alisado
radicular, que podria incluir ferulizacion si es necesario. Si en la evaluacién de la fase | no
se observa mejora en el agrandamiento gingival, sera preciso avanzar hacia la fase Il
(quirdrgica). En esta segunda etapa se pueden realizar intervenciones quirurgicas para

eliminar el tejido afectado mediante técnicas adecuadas (56).
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9.2.1 Tratamiento quirdrgico

El agrandamiento gingival puede continuar presente a pesar de los intentos de tratamiento
farmacologico y un adecuado control de la placa dentobacteriana. En tales circunstancias,
se requiere intervencion quirdrgica periodontal. Antes de llevar a cabo cualquier
procedimiento quirdrgico, es importante tener en cuenta las precauciones necesarias y
consultar al médico sobre cualquier enfermedad subyacente. Los métodos quirtrgicos para
abordar el sobrecrecimiento gingival inducido por medicamentos incluyen la gingivectomia
con bisturi, la cirugia de colgajo periodontal, la electrocirugia y la escision laser. La eleccion
entre realizar una gingivectomia o una cirugia de colgajo periodontal debe hacerse
considerando cada caso individualmente, evaluando factores como la extensiéon del area
afectada, la presencia de periodontitis, defectos 6seos asociados al agrandamiento gingival
y la ubicaciéon de las bases de las bolsas en relacion con la unién mucogingival. Sin
embargo, es importante sefialar que el uso de técnicas quirurgicas convencionales (bisturi)
puede resultar complicado o impractico en ciertos casos, como en nifos, personas con
discapacidades mentales o pacientes con problemas de hemostasia. En esos casos
especificos, optar por electrocirugia podria ser beneficioso. Ademas, el uso de laseres ha
demostrado ser util para disminuir el agrandamiento gingival, proporcionando rapidamente

hemostasia postoperatoria (7).

e GINGIVENTOMIA CON BISTURI
La gingivectomia es un procedimiento quirdrgico que consiste en la extirpacién de tejido
gingival en exceso. Este método proporciona una mejor visibilidad y facilita el acceso para
la eliminacién de calculo dental y otros irritantes, lo que resulta esencial para promover un
ambiente propicio para la cicatrizacién, restaurar un contorno fisiolégico adecuado y
asegurar el éxito a largo plazo del tratamiento. En la actualidad, la gingivectomia se puede
llevar a cabo utilizando técnicas tradicionales, electrocirugia o laser (57).

Procedimiento:

Evaluacion de pseudobolsas: mediante una sonda periodontal, se exploraran las
pseudobolsas, que luego se marcan para guiar las incisiones subsiguientes.

Incisiones y remocion de tejido: se realizan incisiones con un bisturi 15¢, empezando
apicalmente en la zona distal de los premolares a un angulo de 45 grados respecto a la
superficie dental. Se elimina el tejido excedente utilizando curetas periodontales de Gracey

1-2 y microtijeras “Castroviejo”.
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Gingivoplastia: se afina el espesor de las encias interproximales mediante el uso de
microtijeras y micro bisturi, modificando el tamafio de las mismas y estableciendo una
posicion estética y correcta del cenit gingival.

Restablecimiento del espacio biolégico: se realiza una osteotomia con fresa redonda de
diamante a alta velocidad, asegurando una irrigacion adecuada, para restablecer un
espacio biolégico de 3 mm desde el limite amelocementario hasta el tejido 6seo.

Sutura y cuidados postoperatorios: se aplican suturas tipo 8 utilizando nylon 5-0. Se
prescriben cuidados postoperatorios especificos y medicaciéon, recomendando el retiro de
las suturas a los 7 dias (56).

La gingivectomia con bisturi ofrece varias ventajas: facilidad de ejecucion, incisiones
precisas con margenes bien definidos, rapida cicatrizacion y ausencia de dafo tisular
lateral. Sin embargo, esta técnica suele provocar un sangrado intraoperatorio significativo,
lo que requiere la colocacion de un apdsito periodontal, un requisito que puede resultar

incomodo para los pacientes (58).

e GINGIVECTOMIA CON LASER

La gingivectomia con lasertiene varios propdsitos: mejora la salud bucal, optimiza
la estética de las enciasy facilita el acceso a dientes que estan impactados
superficialmente. Este método también puede disminuir las molestias después de la
operacién y potencialmente reducir el tiempo total del tratamiento. La tecnologia laser
proporciona un control quirdrgico avanzado, minimiza el dolor y los requerimientos de
analgésicos postoperatorios, genera una inflamacién reducida, ofrece excelentes
propiedades hemostaticas y permite una cicatrizacion sin necesidad de suturas. No
obstante, sus principales desventajas son los costosos gastos asociados (58).

Procedimiento:

Elegir tipo de laser adecuado (p. €j. diode, CO,, Er:-YAG, Nd:YAG). Ajustar potencia, modo
(continuo o pulsado), frecuencia (Hz), diametro o tamafio de punta/fibra. Establecer tiempo
de exposicion por area. Verificar efecto térmico: que la temperatura no dane la pulpa, evitar
quemaduras, carbonizacion excesiva.

Delimitar el margen gingival que se va a eliminar. Si hay agrandamiento externo, demarcar
con marcador de bolsillo o instrumento de medida. Proteger dientes adyacentes, aplicar
dique de goma si se necesita para aislamiento.

Usar el laser para eliminar el tejido gingival excedente siguiendo la demarcacion. Mantener

la punta del laser a cierta distancia (o contacto, depende del laser) y angulo adecuado.
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Realizar movimientos continuos, evitar focalizacion prolongada en un punto para evitar
carbonizacion.

Dar forma estética al margen gingival restante, contornos, papilas, etc. Suavizar bordes
asperos. Verificar simetria con lados contralaterales si aplica. Si hay papilas interdentales
agrandadas, reducir segun necesidad.

Verificar limpieza del lecho quirurgico, eliminacion de restos de tejido quemado. Enjuague
del sitio (suero fisiolégico o solucion salina). Si se considera, aplicacion de apdésito
periodontal o material protector. Instrucciones postoperatorias.

Manejo del dolor (analgésicos segun protocolo). Enjuagues antisépticos (ej. clorhexidina) si
es indicado. Higiene oral cuidada evitando trauma. Revisiones: 3-7 dias para evaluar

cicatrizacion, luego seguimiento a 2-4 semanas (59).

9.2.2 Cambios en la medicaciéon (Tratamiento no quirargico)

El valproato de sodio es un antiepiléptico de amplio espectro que, segun diversas fuentes,
se considera una opcion preferente para personas con epilepsia. Varios medicamentos
antiepilépticos, como la fenitoina, la carbamazepina y el valproato de sodio, han mostrado
un efecto mas notable en el aumento del tamano de las encias tras su uso; por ejemplo, la
fenitoina provoca un incremento gingival mas significativo en comparacion con el valproato,
que presenta un menor potencial para ello. Estos resultados sugieren que el valproato de
sodio conlleva un riesgo relativamente bajo de causar agrandamiento gingival y puede
constituir una alternativa viable a la fenitoina (60).

La intervencion multidisciplinaria y el manejo temprano del agrandamiento gingival inducido
por farmacos ofrecen la mejor oportunidad para obtener resultados positivos. Es importante
destacar la relevancia del tratamiento de mantenimiento periodontal y la necesidad de un
seguimiento periédico y permanente de este tipo de paciente para preservar la salud

periodontal a largo plazo (55).

9.3Importancia de la higiene bucal
Un enfoque no quirdrgico representa la primera opcion de tratamiento para la hiperplasia
gingival provocada por medicamentos, y esto incluye asegurar un adecuado control de
placa dentobacteriana. Es fundamental informar a los pacientes que presentan hiperplasia
gingival sobre el riesgo de desarrollar un agrandamiento gingival como consecuencia de la
terapia, asi como educarlos acerca de la importancia de mantener una buena salud bucal

para reducir las complicaciones asociadas al tratamiento (61).
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Se recomienda que los pacientes busquen la evaluacion inicial por parte de un periodoncista
y un dentista especializado en medicina oral, lo que incluira radiografias panoramicas,
extracciones dentales si son necesarias, y limpieza dental (61).

La hiperplasia gingival provocada por medicamentos es una complicacion comun en
individuos que estan bajo tratamiento con anticonvulsivos. Esta afeccion no solo impacta la
estética y la funcionalidad masticatoria, sino que también eleva el riesgo de desarrollar
enfermedades periodontales. Mantener una adecuada higiene oral es fundamental para la
prevenciéon y el manejo de esta condicion. Investigaciones han evidenciado que la
acumulacion de placa bacteriana esta estrechamente vinculada a la gravedad de la
hiperplasia gingival; por lo tanto, es esencial llevar a cabo limpiezas dentales regulares para

evitar complicaciones y mejorar la calidad de vida del paciente (60).
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DISCUSION

Los hallazgos de esta revision confirman que la hiperplasia gingival inducida por farmacos
anticonvulsivantes continua siendo una de las principales complicaciones orales asociadas
al uso prolongado de ciertos medicamentos, en especial la fenitoina. Los estudios
analizados coinciden en que este farmaco presenta la mayor incidencia de agrandamiento
gingival, seguido por otros agentes como el acido valproico y la carbamazepina. Estos
resultados se alinean con lo reportado por Mehta DV et al. (2023) y Karn M et al. (2022),
quienes destacan la fenitoina como el principal agente causal de hiperplasia gingival
inducida por farmacos.

En la mayoria de los estudios analizados se evidencié que la severidad de la hiperplasia
gingival depende no solo del tipo de medicamento, sino también de factores locales como
la acumulacion de placa dentobacteriana, la respuesta inflamatoria individual y la
predisposicion genética. Este hallazgo coincide con los resultados descritos por Speroni et
al. (2025), quienes sefalaron que la higiene oral deficiente actia como factor modulador
critico que potencia la manifestacion clinica de la inflamacion gingival, de manera similar,
otros investigadores plantean que la presencia previa de inflamacion gingival o de
enfermedad periodontal puede intensificar el cuadro clinico de la hiperplasia, lo que resalta
con mayor importancia mantener un control periodontal estricto en los pacientes bajo
tratamiento anticonvulsivante.

En cuanto a los mecanismos fisiopatoldgicos, la literatura revisada indica que la hiperplasia
gingival inducida por farmacos se relaciona con un incremento de la proliferacién de
fibroblastos gingivales y una alteracion en la degradacién del colageno, procesos mediados
por cambios en la metabolizacion del calcio intracelular y en la expresion de factores de
crecimiento. Este fendmeno se ha observado principalmente en la fenitoina, pero también
en menor medida en otros medicamentos.

Desde el punto de vista clinico, los hallazgos de esta revision destacan la relevancia de una
colaboracién interdisciplinaria entre el odontdlogo y el médico responsable del tratamiento
anticonvulsivo. La deteccion temprana de los signos de hiperplasia gingival facilita la
aplicacion de estrategias preventivas, como el fortalecimiento de las medidas de higiene
oral, profilaxis periddicas y, en algunos casos, la sustitucién o ajuste del farmaco bajo
supervision médica. Del mismo modo, el abordaje quirdrgico (principalmente mediante

gingivectomia o gingivoplastia) debe considerarse unicamente cuando el agrandamiento
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interfiere con la funcion o la estética, priorizando las alternativas terapéuticas
conservadoras.

Sin embargo, esta revision presenta ciertas limitaciones. La mayoria de los estudios
disponibles se centran en farmacos clasicos como la fenitoina, carbamazepina, acido
valproico, siendo que aun existe escasa evidencia sobre la relacion de nuevos
anticonvulsivantes con la hiperplasia gingival. Ademas, las diferencias en los criterios,
diagnésticos y metodologias empleadas entre los investigadores dificultan la comparacion
directa entre los medicamentos, lo cual resalta la necesidad de mayores estudios clinicos
homogéneos y controlados.

Finalmente, se sugiere que futuras investigaciones se orienten hacia el estudio de nuevas
generaciones de anticonvulsivantes y su posible efecto en tejidos periodontales. La
incorporacion de medidas preventivas en los protocolos de tratamiento meédico podria
representar un avance significativo en la reduccioén de la incidencia de esta patologia y en

la mejora de la calidad de vida de los pacientes bajo dicho tratamiento.
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CONCLUSION

La hiperplasia gingival inducida por medicamentos anticonvulsivantes representa un de las
manifestaciones orales mas relevantes y complejas asociadas al tratamiento farmacolégico
de los trastornos neurolégicos. A través de la revision realizada, se identificé que farmacos
como la fenitoina, la carbamazepina y el valproato de sodio son los principales
anticonvulsivantes implicados en esta alteracion, siendo este ultimo el genera un menor
riesgo de causar un agrandamiento gingival; cuyo mecanismo fisiopatolégico involucra una
alteracion multifactorial entre las propiedades del farmaco, la susceptibilidad genética y la
respuesta inflamatoria frente a la placa dentobacteriana.

Los hallazgos evidencian que una adecuada higiene oral y el control riguroso de la placa
bacteriana constituyen factores determinantes para prevenir y reducir la severidad de la
hiperplasia gingival. Asimismo, se toma en cuenta la importancia de la colaboracion entre
el paciente, médico tratante y, por supuesto, el odontélogo, con el fin de ajustar las dosis o
considerar alternativas farmacoldégicas, sin comprometer el control de la enfermedad.

Para el area odontolégica, resulta esencial mantener una vigilancia constante en pacientes
que se encuentren bajo terapia anticonvulsivante, promoviendo programas preventivos y
protocolos de mantenimiento periodontal para cada paciente. La deteccién temprana de los
signos iniciales de agrandamiento gingival permite intervenir de manera oportuna, evitando
complicaciones funcionales, estéticas y psicologicas.

Finalmente, las futuras investigaciones deben orientarse hacia la explicacion de los
mecanismos moleculares implicados en la respuesta gingival a estos farmacos, asi como
el desarrollo de estrategias terapéuticas menos invasivas y con un menor impacto colateral
sobre la encia. Pero sobre todo profundizar mas en el estudio de factores genéticos
asociados a dicha patologia también constituye un campo prometedor, que podria conducir
a un tratamiento médico mas personalizado y efectivo en el manejo de los pacientes

tratados con anticonvulsivantes.
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