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Introduccion: Los farmacos antiepilépticos tienen efectos en la cavidad bucal como hiperplasia
gingival, xerostomia, Ulceras, glositis, mayor indice de caries dental, osteopenia, osteomalacia, los
cuales influyen en el tratamiento odontoldgico. Recientemente no se ha conseguido ninguna revision
sistematica sobre este tema; solo fueron encontradas revisiones narrativas de la literatura; en
consecuencia, este trabajo va a llenar el vacio existente en la comunidad cientifica de la salud en
cuanto a este tema. Es por ello que el objetivo de este estudio es: Describir las patologias que causan
los farmacos en los pacientes epilépticos odontoldgicos en base a una revision sistematica de la
literatura. Metodologia: Se realiz6 una busqueda en las siguientes bases de datos: Medline a través
de Pubmed, Elsevier via Science Direct; Bibliotecas Electronicas: SciELO, Redalyc, Dialnet,
Medigrafic, Biblioteca Virtual en Salud (BVS); Buscadores Académicos: Google Académico,
Saber-ULA, Biblioteca de la Catedra de Endodoncia de FOULA vy la Biblioteca Central de la
FOULA. Se incluyeron estudios publicados entre 2000 y 2018. Resultados: Se seleccionaron 60
estudios: 45 reportes de casos, 09 ensayos clinicos, 05 metaanalisis y 1 revision sistematica. Los
estudios demostraron que de las distintas patologias que se derivan del uso de farmacos
antiepilépticos la principal es la hiperplasia gingival. Conclusiones: Los pacientes epilépticos
odontoldgicos presentan una serie de manifestaciones clinicas bucales, las cual la mas repetida es la
hiperplasia gingival, en este sentido ademas de describir las distintas patologias provocadas por el
uso de los farmacos, se encontraron las distintas manifestaciones provocadas por farmacos
antiepilépticos.
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Dental pathologies associated with pharmacological treatments of epileptic patients. A
systematic review

ABSTRACT

Introduction: Antiepileptic drugs have effects in the oral cavity such as gingival hyperplasia, xerostomia,
ulcers, glossitis, higher rate of dental caries, osteopenia, osteomalacia, which influence dental treatment.
Recently no systematic review has been achieved on this topic; only narrative reviews of the literature were
found; consequently, this work will fill the gap in the scientific health community on this topic. Therefore,
the aim of this study is: to describe the pathologies caused by drugs in dental epileptic patients based on a
systematic review of the literature. Methodology: A search was made in the following databases: Medline
via Pubmed, Elsevier via Science Direct; Electronic Libraries: SciELO, Redalyc, Dialnet, Medigrafic,
Virtual Health Library (VHL); Academic Search Engines: Google Academic, Saber-ULA, FOULA
Endodontics Chair Library and FOULA Central Library. Studies published between 2000 and 2018 were
included. Results: 60 studies were selected: 45 case reports, 09 clinical trials, 05 meta-analyses and 1
systematic review. The studies showed that of the different pathologies derived from the use of antiepileptic
drugs the main one is gingival hyperplasia. Conclusions: Dental epileptic patients present a series of oral
clinical manifestations, the most repeated of which is gingival hyperplasia. In this sense, in addition to
describing the different pathologies caused by the use of drugs, the different manifestations caused by
antiepileptic drugs were found.

Keywords: Antiepileptic drugs, gingival hyperplasia, dental epileptic patients, systematic review

INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica, que puede convertirse en progresiva con
relacion a los disturbios cognitivos, frecuencia y gravedad de los eventos criticos, caracterizada
por crisis epilépticas recurrentes, es una de las enfermedades neurol6gicas mas frecuentes, siendo
superada solamente por el accidente vascular cerebral. Afecta aproximadamente al 1% de la
poblacion mundial. La incidencia de esa patologia varia de acuerdo con la edad, sexo, raza, tipo
de sindrome epiléptica y condiciones socioecondmicas ?>%°. Es uno de los trastornos del Sistema
Nervioso Central (SNC) caracterizada por un incremento y sincronizacion anormales de la
actividad eléctrica neuronal, que se manifiesta con crisis recurrentes y espontaneas asi como por
cambios electroencefalograficos .La edad méas frecuente de aparicion es la infancia y la
adolescencia debido a los traumas obstétricos antes o durante el parto, los traumas craneales, las
encefalitis o meningoencefalitis y en algunos paises de América Latina el parasitismo cerebral, por
ejemplo, la cisticercosis. Sin embargo, a medida que aumenta la longevidad en el planeta se ha
visto como la incidencia y prevalencia de la epilepsia también aumenta, debido a las enfermedades
cerebrovasculares, los tumores cerebrales o las enfermedades demenciales, que son més frecuentes
en la tercera edad 2 .Cuando una persona tiene convulsiones recurrentes y regulares se diagnostica
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Epilepsia. La crisis epiléptica es la expresion clinica de una descarga neuronal excesiva y/o
hipersincronica que se manifiesta como una alteracion subita y transitoria del funcionamiento
cerebral cuya caracteristica dependera de la region cerebral afectada, pudiéndose encontrar o0 no
alteraciones de conciencia, motrices, sensoriales, autonémicas o psiquicas. De acuerdo a su
etiologia las epilepsias se denominan y clasifican en: - Epilepsias sintométicas: Son aquellas que
tienen una etiologia conocida. - Epilepsias probablemente sintométicas: Aquellas que por sus
caracteristicas clinicas son sospechosas de ser sintomaticas, sin embargo no es posible demostrar
la etiologia. -Epilepsias idiopaticas: Aquellas en que el paciente solo sufre crisis epilépticas, sin
otros sintomas o signos y sin anomalias cerebrales estructurales (demostrables). Son sindromes
dependientes de la edad y se les supone un origen genético. El diagnostico de la epilepsia es
esencialmente clinico, las pruebas complementarias son de ayuda en la confirmacion de la
sospecha clinica o identifican una causa responsable del cuadro 8.

Los farmacos antiepilépticos tienen efectos en la cavidad bucal como hiperplasia gingival,
xerostomia, ulceras, glositis, mayor indice de caries dental, osteopenia, osteomalacia, disminucién
de agregacion plaquetaria, traumatismos, entre otros, las cuales influyan en el tratamiento
odontolégico. El registro de una historia clinica cuidadosa con preguntas precisas ayuda a conocer
el estado del paciente, los riesgos y complicaciones que puede presentar y proporcionar la
informacion necesaria para elaborar el plan de tratamiento adecuado®*.

Las consideraciones para los pacientes con epilepsia abarcan el tratamiento de efectos secundarios
de los farmacos antiepilépticos en los tejidos blandos, y corregir las lesiones en las estructuras
dentarias hasta la avulsion dentaria que ocurren debido a traumas producto de las crisis
convulsivas®®.

En la revision de la literatura, se encontraron estudios realizados en las Gltimas dos décadas que
describen patologias causadas por el uso de farmacos. Recientemente no se ha conseguido ninguna
revision sistematica sobre este tema; solo fueron encontradas revisiones narrativas de la literatura;
en consecuencia, este trabajo va a llenar el vacio existente en la comunidad cientifica de la salud
en cuanto a este tema. Es por ello que el objetivo de este estudio es describir las patologias que
causan los farmacos en los pacientes epilépticos odontoldgicos en base a una revision sistematica
de la literatura.

METODOLOGIA

Fuentes de informacion

Se utilizaron como fuentes de informacion: Medline (via PubMed); Bibliotecas Electronicas:
SciELO, Redalyc, Dialnet, Medigrafic, Biblioteca Virtual en Salud (BVS); buscadores
Academicos: Google Académico, Saber-ULA, la Biblioteca de la Catedra de Endodoncia de
FOULA vy la Biblioteca Central de la FOULA.
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Descriptores y operadores logicos

Los descriptores utilizados en espafiol (Descriptores en Ciencias de la Salud, DeCS) fueron:
Epilepsia, Odontologia, Pacientes con epilepsia, Farmacos antiepilépticos, Anticonvulsivos; en
inglés (Medical Subjects Headings, MeSH) fueron: Epilepsy, Dentistry, Patients with epilepsy,
Anticonvulsants. Se utilizaron palabras claves tales como: “"manejo de pacientes epilépticos™,
““odontologia y epilepsia”, ““tratamiento antiepiléptico”", de igual forma se utilizaron keywords:
““management of epileptic patients””, ““dentistry and epilepsy”” y ““antiepileptic treatment”". De
igual manera para las combinaciones de dichos descriptores se emple6 el operador l16gico AND,

de la siguiente manera: ““dentistry and epilepsy”” y ““management of epileptic patients and drugs™".
Estrategia de seleccion
Criterios de inclusion

e Fueron seleccionados estudios publicados desde el afio 2000 hasta el 2018 en inglés y
espafiol.

e Tipos de estudios: metaanalisis, revisiones sistematicas, reportes de casos y ensayos
clinicos, que asociaron el conocimiento en los cuales se evaluaran las patologias que causan
los farmacos en los pacientes epilépticos odontolégicos.

e Seeligieron aquellos articulos que hagan mencion de los autores de dicha publicacion.

Criterios de exclusion

e Fueron excluidos todos los articulos que asociaran las conductas de pacientes epilépticos
con embarazo, obesidad, estrés y enfermedades sistémicas.

e Se examinaron los titulos y resimenes para descartar aquellas publicaciones irrelevantes
con respecto al tema de investigacion.

Estrategias de analisis

Una vez seleccionados los estudios para la revision, se procedio a realizar una revision tanto de la
metodologia como del contenido de los mismos. Dicha revision se llevé a cabo leyendo los textos
completos de cada articulo mediante la técnica de skimming y scanning para una mejor
comprension de los articulos. De los 60 articulos seleccionados, los investigadores leyeron el
contenido completo de cada uno de los estudios con mayor énfasis en las areas de resultados,
discusion y conclusion, para la obtencion de datos como: manejo farmacologico, patologias
asociadas en pacientes epilépticos y efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos en las
estructuras dentales y asi buscar las patologias que causaron los farmacos en pacientes epilépticos
odontologicos para generar las categorias.

Alarcén L et al. Patologias odontoldgicas asociadas a tratamientos farmacoldgicos de pacientes epilépticos. Revision sistematica.
Rev Venez Invest Odont IADR. 2020;8(2): 104-127.



108
Rev Venez Invest Odont IADR. 2020;8(2): 104-127.

RESULTADOS
Descripcion de los articulos seleccionados

Se llevé a cabo una basqueda electronica en cinco fuentes de informacion cientifica, la cual arrojo
un total de 3800 estudios, de estos 20 eran duplicados y 3700 no cumplian con el objetivo de la
investigacién, dando como resultado 80 estudios a los que se les aplicaron los criterios de inclusion
y exclusion ya descritos en la seccion de métodos. Se excluyeron 20 y fueron incluidos 60 articulos
de los cuales: 45 articulos son reportes de casos, 09 ensayos clinicos, 05 metaandlisis y 1 revision
sistematica.

En la tabla 1 se muestran las fuentes de informacion cientifica utilizadas, el nimero de articulos
que fueron identificados y posteriormente, seleccionados en cada una de ellas.

Tabla 1: Cantidad de articulos por fuentes de informacién.

Fuente de informacion Resultado de la busqueda Resultado de la seleccion
Medline 886 29

Cochrane 77 5

Biblioteca Virtual de la Salud 129 5

Google Scholar 2608 14

SciELO 100 4

Science Direct 90 3

Manifestaciones bucales de los pacientes epilépticos

Las principales manifestaciones bucales en los pacientes epilépticos son hiposalivacion, que puede
provocar queilitis angular, y resequedad oral, secundario al uso de farmacos anticolinérgicos,
antihistaminicos y antidepresivos triciclicos, lo que aumenta la posibilidad de caries y
periodontopatias. Los temblores parkinsonianos se presentan en labios y lengua., ademas existen
movimientos mandibulares involuntarios. Los temblores y la rigidez pueden inducir dolor
orofacial asi como molestias en la articulacion temporomandibular.

El sindrome de boca ardorosa se presenta en una cuarta parte de los pacientes con epilepsia y la
sensacion de ardor se observa en lengua, piso de la boca, labios y carrillos. Los pacientes también
pueden presentar bruxismo, producto de los temblores parkinsonianos de la musculatura facial y
el uso de levodopa.

La literatura sobre la salud bucal de los pacientes con crisis epilépticas se encontr6 que la
manifestacion bucal mas comun producida por los farmacos antiepilépticos fue la hiperplasia
gingival.*!
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Hiperplasia gingival

El agrandamiento gingival es una enfermedad que produce crecimiento o inflamacion anormal de
las encias, que es producido por un incremento en el nimero de células, este aumento de tamafio
es una caracteristica comun de la enfermedad gingival. La hiperplasia gingival puede ser causada
por una serie de factores, que van desde el embarazo hasta las enfermedades en general, muchas
personas tienen una predisposicion genética para la hiperplasia gingival. La exposicion prolongada
a la placa bacteriana y los medicamentos son otra causa importante de la hiperplasia gingival.**

Tabla 2: Localizacion y distribucion de la hiperplasia Gingival

Localizada Generalizada | Marginal Papilar Difusa Circunscrita

Limitado a la | Abarcando la | Circunscrito | Se  limita | Afecta la | Agrandamiento aislado sésil o
encia adyacente, a | encia de toda | en la encia | solamente a | encia pediculado de aspecto tumoral.
un solo diente 0 a | la boca. marginal. la papila | marginal

un grupo de interdental. | insertaday

dientes. papilar.

Hiperplasia gingival no inflamatoria

Se refiere al aumento de tamafio de los tejidos en un érgano, producido por el aumento del numero
de sus componentes celulares. La hiperplasia gingival no inflamatoria es producida por otros
factores distintos de irritacion local. No es comin y se haya con frecuencia sobreafiadida al
tratamiento con fenitoina.

La inflamacion de la encia causada por la fenitoina, droga anticonvulsivante utilizada en el
tratamiento de la epilepsia. Se presenta en algunos pacientes que han recibié esta droga. La
frecuencia registrada varia del 3 al 84% con mayor frecuencia en pacientes jovenes, su aparicion
y gravedad no se relacionan necesariamente con la dosis o la concentracion de fenitoina en el
suero, la saliva o la duracion del tratamiento con la droga, aunque algunos estudios sefialan una
relacion definida entre la dosis de la droga y el grado de epilepsia gingival.*'2

Hiperplasia gingival asociada a farmacos

La hiperplasia gingival asociada a farmacos es una reaccion adversa que aparece tras el uso
sisttmico de algunos farmacos, entre los cuales destacan los Anticonvulsivantes. La primera
descripcion de un medicamento que causé agrandamiento gingival fue informada en 1939 y se
asoci6 con el uso de Fenitoina® la cual produce a largo plazo efectos, incluidos los rasgos faciales
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toscos y conjuncion con la presencia de biopelicula dental, un agrandamiento gingival en el 50%
de los pacientes que la utilizan®’.

Una teoria sobre la etiologia de los agrandamientos gingivales inducidos por la fenitoina sugiere
que la acumulacion de poblaciones de fibroblastos genéticamente diferentes determinaria la
acumulacién de tejido conjuntivo como consecuencia de una reduccién del catabolismo de la
molécula de colageno, también se describen células cebadas bloqueando el efecto de la hormona
parotidea originando cambios ¢seos y radiculares.

Este agrandamiento gingival también suele aparecer en aproximadamente la mitad de los pacientes
que estan medicados con hidantoinas durante méas de tres meses, alcanzando su maximo nivel entre
el primer y segundo afio de tratamiento. Aparece con mas frecuencia en las superficies gingivales
anteriores tanto superiores como inferiores. Las papilas comienzan a agrandarse haciéndose la
encia mas prominente y tendiendo a cubrir la corona clinica de los dientes. Por éste motivo habria
que evitar los tratamientos de ortodoncia en estos pacientes o, en Gltimo caso, cambiar el farmaco
que produce la hiperplasia, aunque no siempre es posible.?

La prevencion esta basada en bajas dosis de los farmacos, alternativas medicamentosas y control
estricto de la placa bacteriana consiguen sélo éxitos parciales en la regresion de la hiperplasia.
Estas medidas higiénico profilacticas pueden ser coadyuvantes pero nunca determinantes en el
tratamiento de la enfermedad.

Tratamiento de la hiperplasia gingival

La gingivectomia es una técnica quirdrgica antigua muy sencilla, que elimina completamente las
bolsas periodontales y las hiperplasias con resultados estéticos predecibles. Entre sus desventajas
tenemos indicaciones limitadas, herida amplia y dolorosa, cicatrizacion por segunda intencién,
riesgo a exposicion de hueso, perdida de encia queratinizada por lo que debe ser realizada por
especialista en esta area (Periodoncista).

Por tanto, en estos pacientes no se deben administrar antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
ya que aumentaria el riesgo de hemorragia®!, debido a que estos medicamentos se metabolizan en
higado y junto al fenobarbital u otros anticonvulsivantes que a veces se medican por tiempo
prolongado puede alterar la funcidn hepatica, disminuyendo la produccion de los factores de la
coagulacion. Cuando sea indispensable realizar una exodoncia o cirugia oral a un paciente con
epilepsia, se debe tener en cuenta la mayor incidencia de infecciones, hemorragia gingival
posquirurgica y el retraso en la cicatrizacion que puede ocasionar los Farmacos Anti Epilépticos
(FAE). No hay contraindicacion en lo referente al uso en estos pacientes de anestésicos locales en
cantidades adecuadas®’.
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En los pacientes a los que les falten algunos dientes, sera necesario reponerlos para evitar que la
lengua se muerda entre estos espacios edéntulos durante alguna crisis. Se aconseja la protesis fija
siempre que sea posible, y en zonas posteriores se recomienda restaurar con caras oclusales
metalicas para minimizar asi, el riesgo a fracturas. En la zona anterior se utilizar4 materiales
estéticos faciles de reparar en caso de fracturas.

Tabla 3: Evidencia de la hiperplasia gingival asociada a los farmacos antiepilépticos

Participantes | Tipo de estudio Edades Resultados
44 pacientes Estudios de | 11 pacientes | 44 pacientes, 8 pacientes: No presentaron enfermedad periodontal, 16
cohorte de 18 a 20 | pacientes: Presentaron periodontitis severa, 8 Pacientes: Presentaron
23 femenino afios, 16 periodontitis moderada., 3 Pacientes: Presentaron periodontitis leve y 9
) presentaron Gingivitis. Con respecto a la extension de la enfermedad
21 masculino pacientes de | periodontal, se obtuvo que 19 pacientes presentaron enfermedad
21 a 30 afios, | localizada (< 30%), y 17 presentaron enfermedad Periodontal
11 pacientes | generalizada (> 30%). El agrandamiento gingival se presentd en apenas
de 31240 9 pacientes, de los cuales 5 eran de sexo
Afios, y seis | Masculino y 4 de sexo femenino. En cuanto al rango de edad 5
pacientes de | pacientes tenfan de 18-20 afios, 2 pacientes tenian 21-30 afios y 2
41 afios 0 | pacientes tenian
mas.
De 31-40 afios.”
1 Paciente Estudio de cohorte | Paciente de | Se observé sobre crecimiento gingival generalizado junto con
60 Afios sexo | movilidad de los dientes, de los ultimos 5 afios. Tenia estado sufriendo
femenino ataques tdnico- clonicos por los Gltimos 7 afios y ha estado en terapia

combinada de fenitoina 300mg- dia y fenobarbital 100 mg- dia. La
paciente habia perdido la mayoria de sus piezas dentales. (De los
Gltimos 3 afios) debido a su aflojamiento y su incapacidad para
cepillarse los dientes debido a Sobre crecimiento gingival y sangrado.*®

118 Pacientes
68 con
medicamentos
antiepilépticos
(46 en el
grupo de
valproato, 22
sin valproato)

50
control

grupo

Estudio de casos y

controles

Se observd que el cepillado de dientes fue significativamente Mas
frecuente en el control que en los grupos de tratamiento. Hubo
diferencias significativas entre el tratamiento. y grupos de control en
puntaje de indice gingival, indice de placa, porcentaje de embolsado>
3 mm, e indice de agrandamiento gingival Valores (grupo valproato, P
<.001; grupo no valproato, P <.01). Sin embargo, diferencias
insignificantes entre el grupo valproato y grupos no validados en los
parametros de la encia Indice, indice de placa, porcentaje de
embolsado> 3 mm, y valores del indice de agrandamiento gingival (P>
.05). En el grupo de valproato, la duracion del tratamiento tuvo un
efecto significativo en el indice Miranda-Brunet (P <.001) pero no en
el indice gingival, indice de placa y sondaje.'*

101 Pacientes

57 Masculino

Estudio de cohorte

Entre los 20 y
79 Afos

El 50% de los pacientes recibio valproato (VPA; dos tercios de ellos en
combinacién con otros DEA); 41%, carbamazepina (CBZ; la mitad de
ellos en combinacion); 17% recibié lamotrigina (LTG); 5%, primidona
(PRM); 5%, fenobarbital (PB); 2%, gabapentina (GBP); 7%, clobazam
(CLB); y 2%, clonazepam (CZP). Con la excepcion de LGT, estos
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44 Femenino medicamentos Siempre se tomaron en combinacion. En el momento del
estudio, solo un paciente estaba tomando fenitoina (PHT). 35 pacientes
habian estado tomando PHT anteriormente, pero estaban Fuera de la
medicacion durante> 1 afio.%®

56 Pacientes Estudio de cohorte | Entre los 12y | 26 pacientes (46.4%) recibieron monoterapia con fenobarbital (PB), 09

56 Afios (16.1%) recibieron PHT, y 03 (5.4%) recibieron carbamazepina (CBZ).
35 Masculino

18 pacientes (32.1%) estaban recibiendo combinacion terapia con PB y
21 Femenino PHT. De los 09 pacientes que reciben PHT en monoterapia, 03 (33,3%)
tenian hipertrofia gingival; 15 (83,3%) de los 18 pacientes que
recibieron combinacién La terapia con PHT y PB manifestd el
trastorno.

Solo 13 (23,2%) de los pacientes habian visitado alguna vez un hospital
dental Los 43 pacientes restantes (76.8%) tenian Nunca visitd a un
dentista, alegando que no lo vieron necesario. La mayoria de los
pacientes, 39 (69,6%), usaron ambos cepillo de dientes con pasta y un
palo de mascar como su oral Herramientas de higiene. Nueve (16.1%)
usaron solo el cepillo de dientes con pasta, y ocho (14.3%) usaron el
palo de mascar Solo.*

46 Pacientes Estudio de casos y No hubo diferencias entre el grupo de tratamiento y el grupo control en
controles gingival puntuacién (/ ~ = 0.292), indice de placa (/ '= 0.306) y
sobrecrecimiento gingival (/ '= 0.235). Una diferencia significativa fue
la muestra para la profundidad de sondeo (/ '= 0.0438) entre Los dos
grupos. Se observo correlacion entre el sobrecrecimiento gingival y
puntajes de placa en el grupo fenitoina (r = 0,659, P <0. () \). No se
encontrd una relacion significativa entre Los niveles de fenitoina salival
y la gravedad del sobrecrecimiento gingival.>

100 Pacientes | Estudio de casosy El 90% de los Pacientes Se cepillaron los dientes dos veces al dia, el
controles 57% habia visitado al dentista durante el afio anterior, y el 12% habia
recibido profilaxis periodontal adicional durante el afio previo. Més de
10 cigarrillos por dia. Fueron fumados en un 20%. No hubo diferencias
estadisticamente significativas. En indice de placa, % de GBI, nivel de
insercidn clinica, o pérdida de hueso alveolar entre sujetos que reciben
a largo plazo PHT y aquellos que reciben CBZ. 35% de Los pacientes
con PHT exhibieron grado de sobrecrecimiento gingival.5!
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Tabla 3: Evidencia de la hiperplasia gingival asociada con los farmacos antiepilépticos

Participantes | Tipo de | Edades Resultados
estudio

45 Pacientes Estudio de Niveles séricos medios de fenitoina en varones y las mujeres fueron similares, 12.2 + 1.4 (SE) y

26 Masculino | cohorte 13,4 £ 2,3 pg / ml La duracion media de anticonvulsivo la terapia fue de 11.2 + 1.2y 11.7 + 1.5

19 Femenino afios, respectivamente.®

01 Paciente | Estudio de | 34 Afios Presento una hinchazon dolorosa en la parte anterior de El maxilar. El examen revel6 multiples

Masculino cohorte hiperplasias firmes del maxilar y mandibular procesos alveolares y una hiperplasia nodular de todo

el paladar duro hasta su extremidad posterior. El paciente se trasplanté después de haberse retirado
los dientes aproximadamente 9 afios antes, debido a una hiperplasia gingival Habia usado una
dentadura superior por un periodo de tiempo corto pero no especificado, Después de la extraccion
de sus dientes. Sin embargo, durante los Ultimos 7 u 8 afios, el paciente habia estado sin dentadura
postiza. La paciente era epiléptica y habia recibido difenilhidantoina sddica para madres mayores de
10 afios. Afos. Habia estado tomando una cantidad diaria de 0.3 Gm. de difenilhidrato de sodio en
tres partes iguales Dosis divididas, y en el momento del examen recibié 125 mg adicionales. de
fenitoina sodio al acostarse y 60 mg.>

01 Paciente Estudio de | 17 Afios Se observo Hiperplasia gingival de Dilantin y un trastorno convulsivo, aparentemente secundario a
cohorte la varicela. Encefalitis, requirié una ingesta diaria de 100 a 200 mg. de Dilantin. Este paciente se

Masculino sostuvo a una cirugia en donde le colocaron un aparato de presion positiva, fabricado como se

describi6 anteriormente, lo usaba todas las noches. Aunque la dosis de Dilantin no cambi6, no hubo
recurrencia significativa de hiperplasia evidente 17 meses después de la operacion.3*

01 Paciente Estudio de | 18 Afos Una nifia de 18 afios con caries, maloclusion grave e hiperplasia gingival de Dilantin Se realiz6
cohorte cirugia gingival y un aparato de presion positiva. fue fabricado Se restauraron los dientes cariados,

Femenina pero el paciente no eligi6 tener tratamiento de ortodoncia. La terapia con Dilantin continud, pero no

hubo recurrencia de hiperplasia. evidente 16 meses después de la operacion3

01 Paciente Estudio de | 25 Afios Una mujer de 25 afios con antecedentes de un trastorno convulsivo asociado con enfermedad
cohorte cerebral. El paciente estaba tomando 400 mg. de Dilantin diariamente y tenia hiperplasia gingival

Femenina moderada alrededor de los dientes mandibulares El maxilar estaba edéntulo Los tejidos de

hiperplasia fueron extirpados y un aparato de presion positiva mandibular fue fabricado y entregado
al paciente 2 semanas después de la operacidn. El resultado fue considerado satisfactorio a las 7
semanas después de la operacion.®*

173 Pacientes | Estudio de | Entre los | Alrededor de la mitad de los pacientes exhibieron Grado | e Hiperplasia de grado |1, mientras que
casos y | 29 y 30 | solo el 2.9% del nimero total de pacientes examinado tenfa hiperplasia severa (Grado I11).¥
controles Afios

144 Pacientes | Estudio de | Entre los | En este estudio se observé que, en cuanto al género, hubo un ligero predominio de varones (56,3%)
casos y | 21 y 40 | sobre mujeres (43,7%).
controles Afios La paralisis cerebral (48.74%) y la discapacidad mental (25.21%) fueron las afecciones médicas mas

frecuentes seguidas por pacientes con diversos sindromes (10.09%), autistas (4.20%), con trastornos
psiquiatricos (3,36%), victimas de accidente cerebrovascular y traumatismo craneoencefalico
(2,52%), asi como pacientes con epilepsia, hiperactividad, enfermedad de Alzheimer y enfermedad
cardiaca (0,84%).1°
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Tabla 3: Evidencia de la hiperplasia gingival asociada a los farmacos antiepilépticos

Participantes | Tipo de estudio | Edades Resultados
90 Estudio de | Entre 13 y | Se observo Sobre crecimiento gingival al final de los 6 meses, 16 de 30 pacientes
Participantes cohorte 24 Afios tratados con fenitoina mostraron algin grado de sobrecrecimiento gingival. Dos de
51 Masculino 30 pacientes con valproato de sodio mostraron un grado minimo de encia media
39 Femeninos sobre el crecimiento. Ninguno de los pacientes tratados con carbamazepina mostrd
evidencia de sobrecrecimiento gingival.*®
01 Paciente Estudio de | 35 Afios presentd hinchazon facial bilateral con drenaje adicional activo
cohorte
Femenina Tracto sinusal oral en el area central del menton. Donde también se consideré la
sialolitiasis, se diagnosticaron zonas ulceras. Odontélogo sugirid que tales
manifestaciones orales podrian ser efectos adversos del farmaco lamotrigina.?
107 Pacientes | Estudio de casos | Entre 12 y | 9 pacientes que recibieron monoterapia con fenitoina (PHT), 3 (33,3%) tenian
y controles 56 Afios hipertrofia gingival; 15 de 18 (83,3%) pacientes que recibieron PHT en combinacién
con fenobarbital (PB) manifestaron el trastorno. Se encontraron dientes anteriores
traumatizados en 26 (46,4%) pacientes masculinos significativamente mas
afectados que las mujeres (p = 0,02). Cuando se consideraron las necesidades de
tratamiento dental, 24 (42,9%) pacientes requirieron profilaxis dental con
instrucciones de higiene oral, y un nimero igual requirio varios tipos de tratamientos
restauradores. Solo 13 pacientes (23,2%) habian visitado previamente una clinica
dental; Los 43 (76.8%) que nunca habian buscado tratamiento dental afirmaron que
no veian ninguna necesidad.®
01 Paciente Estudio de | 33 Afios Se observé inflamacion gingival moderada el paciente no habia recibido ninguna
cohorte terapia dental previa. Comenzd a usar carbamazepina y fenitoina a la edad de 8 afios,
Masculino y durante los Gltimos 5 afios también habia usado fenobarbital.>®
64 Pacientes Estudio de Inicio de convulsiones Los pacientes fueron tratados con Una combinacion de dos
cohorte o tres farmacos antiepilépticos (incluyendo carbamazepina, lamotrigina, acido
valproico, fenitoina, primidona, clobazam y topiramato).?
Grupo 167.3% | Estudio de casos Pacientes con epilepsia: 51% eran pacientes Activos, mientras que el 74% estaban
y controles activos con el grupo de control ( p- 0.03) 25% de los pacientes con epilepsia y el
Grupo 11 7% 13% del grupo control fueron recibir una pensién invalida. EI 50% de los pacientes
recibieron valproato y carbamazepina.®
Grupo 111 26%
01 Pacientes Estudio de | 31 Afios Desarrollaron hiperplasia gingival, sangrado.5®
cohorte
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Tabla 3: Evidencia de la hiperplasia gingival asociada a los farmacos antiepilépticos

Participantes Tipo de estudio Edades Resultados

Grupo | Estudio de casos y El grupo de fenitoina mostré un mayor frecuencia de unidades de
controles sangrado gingival que el grupo de control, Hubo ndmero medio de

Grupo Il unidades gingivales con aumento la profundidad de sondeo.53

20 Pacientes Estudio de cohorte Se encontrd correlacion estadisticamente significativa

Entre el nivel plasmatico de PHT y gingival crecimiento excesivo.>?

Grupo | Estudio de casos y Se observd los pardmetros de placa dental (menor 0.05) , indice
controles gingival (menor 0.05) % de embolsarse mayor 3mm (menor 0.005),

Grupo 11 perdida de hueso mayor 3mm y presentacion de hiperplasia gingival

relativa.>’

Grupo 111

01 paciente Estudio de casos y | 13 Afios La madre manifiesta que desde hace unos meses la nifia siente
controles aumentadas las encias, relata que a los 8 afios habia consultado a un

Femenina odontdlogo por una inflamacion gingival se observa la presencia de

un agrandamiento gingival generalizado de ambos maxilares, de
consistencia firme, sin sangrado ni presencia de placa bacteriana y
calculos, malposiciones dentarias y persistencia de piezas
temporales.®

Interaccion de farmacos de uso odontologico con los medicamentos anticonvulsivos

Se han de considerar las principales interacciones medicamentosas en las que se ven involucrados
los farmacos anticonvulsivantes que tienen lugar por mecanismos farmacocinéticos, relacionados
con la distribucion y la biotransformacion4. Con la prescripcion de nuevos medicamentos: la
carbamazepina puede producir hiposialia, retraso de la cicatrizacién, leucopenia, trombocitopenia
y ataxia, y, si se administra junto a eritromicina, puede alterar su metabolizacion aumentando su
toxicidad. El acido valproico puede dar somnolencia y produce una disminucion de la agregacion
plaquetaria, lo que posibilita la aparicion de petequias y hemorragia ante el tratamiento quirdrgico
bucal.

La fenilhidantoina puede producir exantema, trastornos digestivos, hipocalcemia, anemia,
hiperplasia gingival, aumento del metabolismo de otros farmacos y aumento de los rasgos faciales.
Uso de fenitoina puede causar hiperplasia gingival reversible y otros efectos secundarios como
hiperglicemia, nistagmo, agrandamiento de los labios entre otros!!. Fenobarbital el cual introdujo
para el tratamiento de las crisis epilépticas en 1912 por Hauptmann que en la actualidad, no es ni
una opcion preferida en los paises industrializados pero sigue siendo ampliamente utilizado en el
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mundo en desarrollo, en pacientes adultos se han reportado casos de gingivitis pero son raros o
hay una pobre documentacion; sin embargo, tiene efectos secundarios como somnolencia, dolor
de cabeza, mareos, excitacion o aumento de la actividad (especialmente en nifios, nauseas y

vOmitos.

Tabla 4: Evidencia de la interaccion de farmacos de uso odontoldgico con los medicamentos

anticonvulsivos

Medicamento Indicacion Nombre Comercial Implicacién Bucal | Implicacién
Medicamentosa
Fenitoina Convulsiones epilépticasy | Dantalin Hiperplasia 0 | Fluconazol, Metronidazol,
(Hidantoina) convulsiones. Fluconazol, sangrado Eritromicina, Rifamicina,
parcial Convulsiones por Metronidazol, Gingival, retraso en | Paracetamol, Aspirina e
traumatismo craneal Eritromicina, la curacion. | Ibuprofeno
secundaria y neurocirugia. | Rifamicina, Aumento de la
Paracetamol, Aspirina | incidencia de
e Ibuprofeno labio leporino vy
paladar hendido
hijos de mujeres
embarazadas
Carbamazepina | Convulsiones  parciales | Carbazol Hiperplasia o | Claritromicina,
complejas o simples (con | Carmazin sangrado Eritromicina,
o sin Convulsan Gingival, retraso en | Benzilpenicilina,
pérdida de conciencia) con | Tegretard la curacién. | Metronidazol, Doxicilina,
0 Tegretol Aumento de la | Rifamicinae
Sin generalizacion incidencia de Midazolam
secundaria. Ulceracion,
Convulsiones ténico- xerostomia, glositis,
clénicas  generalizadas. estomatitis, mayor
Formas mixtas de estas DMFT,
crisis. candidiasis,
No es adecuado para leucopenia,
monoterapia y terapia trombocitopenia,
combinada. sangrado
erupcion gingival
y larga curacion
de mujeres
embarazadas
Lamotrigina Medicamento Lamictal Xerostomia, Glceras, | Fluconazol
antiepiléptico para tratar | Lamotrix CPOD
las convulsiones. Neural criado, sincero y
convulsiones parciales y | Neurium leuco
generalizadas,
Incluyendo convulsiones
tonicoclonicas.
Después  del  control
epiléptico puede
ser utilizado  como
monoterapia
Acido Valproico | Indicado como | Depakene Trombocitopenia, Rifamicina, Aspirina,
monoterapia Depakote disminuida Fluconazol, Eritromicina e
y adyuvante en el | Valpakine agregacion Ibuprofeno.
tratamiento de Valprene plaquetaria,
prolongado
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pacientes  con  crisis
parciales complejas que
ocurren de forma aislada
y como adyuvante en
pacientes

con multiples tipos de
convulsiones

que incluyen ataques de
ausencia

sangrado,
leucopenia

Clonazepan Indicado solo o como Aumento  de la | Aumento de
adyuvante en el | salivacion salivacion
tratamiento de
convulsiones epilépticas
mioclénicas,
acinética, ausencias
tipicas, ausencias atipicas
Fenobarbital Es un barbitirico con | Aumento de la | Hiperalgesia, Paracetamol,
propiedades Salivacion leucopenia, metronidazol,
anticonvulsivas debido a osteopenia, cloranfenicol,
su capacidad de elevar el somnolencia corticosteroides,
umbral de ataque benzilpenicilina,
doxicilina e
tetraciclina
Primidona Esta indicado en el control | Mysoline Hiperalgesia, Cloranfenicol, doxicilina e
de la Primidon leucopenia, Tetraciclina
Gran maldad, refractaria. osteopenia,
somnolencia

Efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos

Unos de las opciones a elegir para el control de los ataques epilépticos son el uso de farmacos
antiepilépticos, a través de una revision literaria de estas drogas, hemos encontrado los efectos
adversos que tienen sobre la salud bucal de los pacientes con epilepsia. El efecto secundario méas
comun de los farmacos antiepilépticos a nivel oral es la hiperplasia gingival y pérdida del hueso
alveolar asociado con la fenitoina. Cuando los farmacos antiepilépticos se utilizan a corto plazo,
puede revertirse el estado bucal, los pacientes que toman medicamentos antiepilépticos largos
periodos de tiempo, tienen una buena higiene bucal y puede controlar la gravedad de la hiperplasia

gingival '8
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Tabla 4: Evidencia de los efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos

Farmaco Xerostomia | Estomatitis | Gingivitis | Glositis Edema Oro facial Disgeusia | Miscelaneos
Antiepiléptico

Carbazepina * * 0 * * 0 0
Fenobarbital * * 0 0 * * 0

Fenitoina 0 0 * 0 * * Hiperplasia

Gingival

Primidona 0 * 0 0 0 0 0
Etosuximida 0 0 * 0 * * 0

Acido * * * * * * Hiperplasia
Valproico Gingival
Gabapentina * * * * * * 0
DISCUSION

Los farmacos para los pacientes epilépticos odontoldgicos se describen como un problema de salud
periodontal, el cual esta generando dafio a nivel de todos los pacientes que lo administran, debido
a las multiples consecuencias que desencadena especificamente en la cavidad bucal. Entre ellas
tenemos el sobrecrecimiento gingival que es un cuadro de enfermedad de origen infeccioso,
catalogadas como unas de las enfermedades mas comunes a nivel mundial, que afecta a mas de la
mitad de la poblacion en general siendo su principales causas la mala higiene bucal, sangrado y
desplazamiento dental.. En la evidencia analizada se observé que la mayor parte de la poblacion
desconoce el dafio que causan los farmacos antiepilépticos; por ello el objetivo de esta revision
sistematica es: describir la patologia que causan los farmacos en los pacientes epilépticos
odontol6gicos en base a una revision sistematica de la literatura.

Todos los estudios analizados han descrito las patologias que causan los farmacos en pacientes
con una mayor prevalencia de Sobrecrecimiento gingival, las cuales pueden manifestarse en forma
anormal de los tejidos gingivales, con acumulacion de biofilm dental, pero ademas con factores
como la susceptibilidad del paciente, el tratamiento con anticonvulsivos, factores hormonales y
propension genética. Esta puede ser limitada a una zona dental o abarcar la region, lo que produce
problemas en la erupcion dental, en la masticacion, en la fonacion, en la estética y dificulta el
control de biofilm generando tendencia a un proceso inflamatorio secundario. En este sentido los
resultados de este estudio muestran concurrencia con lo anteriormente expuesto, ya que los
pacientes epilépticos en estos estudios presentaron mayor sobrecrecimiento gingival en
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comparacion a los pacientes sanos, manifestando en su mayoria casos de Hiperplasia inflamatorias,
con presencia de pérdida de hueso, sangrado y desplazamiento de dientes.

La hiperplasia gingival es la etapa inicial de los pacientes epilépticos. Este estudio encontrd que si
existe patologias que causan los farmacos en los pacientes epilépticos debido a que en los estudios
analizados se encontrd que todos los pacientes manifestaron alguna hiperplasia gingival y perdida
del hueso de igual forma, Lee encontrd en su estudio que la presencia de la placa bacteriana
asociado con el uso concomitante de otros farmacos como la ciclosporina o el nifedipino son
factores de riesgo para provocar el agrandamiento gingival. Por lo que los resultados de este
estudio coinciden lo dicho, ya que los altos niveles de hiperplasia gingival y perdida de hueso se
observaron mayormente en los pacientes con consumo de farmacos antiepilépticos, lo que lleva a
este estudio a afirmar que la principal patologia que causan los farmacos en los pacientes
epilépticos es el agrandamiento gingival.*

Por otra parte, Se han de considerar las principales interacciones medicamentosas en las que se
ven involucrados los farmacos anticonvulsivantes que tienen lugar por mecanismos
farmacocinéticos, relacionados con la distribucion y la biotransformacion*4. Hauptmann encontré
en su estudio que no es una opcion preferida en los paises industrializados, pero sigue siendo
ampliamente utilizado en el mundo, en pacientes adultos que han reportado casos de gingivitis,
pero son raros 0 hay una pobre documentacion; sin embargo, tiene efectos secundarios como
somnolencia, dolor de cabeza, mareos, excitacion o aumento de la actividad (especialmente en
nifios, nauseas y vomitos. Por lo que los resultados mencionados también se corresponden con los
hallados en este estudio ya que las patologias que causan los farmacos en pacientes epilépticos
como un factor agravante del sobrecrecimiento gingival y causante de la misma. 23

La higiene bucal también se mostr6 altamente predominante puesto que en la mayoria de los casos
los pacientes epilépticos eran quienes presentaban una peor higiene bucal en comparacion a los
pacientes sanos. Estudios afirmaron que los farmacos antiepilépticos se encontraban asociado a la
aparicion de sobrecrecimientos gingival, desplazamiento de dientes y perdida de hueso. Dichos
resultados se corresponden con lo hallado en este estudio ya que todos los pacientes epilépticos
con casos de sobrecrecimiento gingival, manifestaron perdida de hueso alveolar y desplazamiento
de dientes. Se encontré la patologia que causa los farmacos antiepilépticos.

La hiperplasia gingival es un aumento de tamarfio de las encias, normalmente como consecuencia
del consumo de farmacos antiepilépticos. Estudios describieron el tratamiento de la hiperplasia
para los pacientes epilépticos odontologicos, afirmaron que la hiperplasia gingival solo influye en
pacientes epilépticos que han sido tratados con farmacos antiepilépticos. Por lo que se encuentra
concordancia en los resultados de este estudio ya que los pacientes epilépticos que presentaron
agrandamiento gingival fueron unicamente aquellos pacientes que estaban siendo tratados con
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farmacos antiepilépticos, sin embargo esta hipotesis es la que se mantiene hasta la fecha, debido a
que faltan estudios a largo plazo para que esto pueda ser afirmado.*

El presente estudio considera que si existen patologias que causan los farmacos en los pacientes
epilépticos odontoldgicos; por lo tanto, este estudio afirma que los farmacos antiepilépticos es un
factor agravante de las mismas, siendo el principal causante el sobrecrecimiento gingival. Sin
embargo, este estudio presento limitaciones debido a que no se describieron la salud periodontal
con otros tipos de patologias que causan los farmacos antiepilépticos. A consecuencia de esto; se
recomienda a la comunidad cientifica realizar estudios sobre otros tipos de patologias que causan
los farmacos antiepilépticos. Para finalizar es muy importante que los profesionales de la salud
incentiven a la realizacién de campafas para pacientes epilépticos para disminuir la adquisicion
del habito en la sociedad e impulsar ensefianzas de buena higiene bucal y control necesario de los
farmacos antiepilépticos a la comunidad en general y asi gozar de una excelente salud periodontal.

CONCLUSIONES

e La totalidad de los estudios afirmaron que los pacientes epilépticos odontoldgicos
presentan una serie de manifestaciones clinicas bucales dentro de las cuales la més evidente
es la hiperplasia gingival, en este sentido ademas de describir las distintas patologias, se
encontraron las distintas manifestaciones provocadas por farmacos antiepilépticos en estos
pacientes.

e Los estudios afirmaron que la patologia 0 manifestacion bucal mas comdn o repetida
producida por los farmacos antiepilépticos fue la hiperplasia gingival.

e Con base a los estudios otro tipo de hiperplasia gingival en este caso no inflamatoria, es
producida por otros factores distintos de irritacion local, se encuentra como un efecto
sobreafiadido al tratamiento con fenitoina para la epilepsia y no es comuln este tipo ya que
se ha presentado en algunos pacientes a los que se les ha suministrado esta droga en sus
tratamientos y que tiene una frecuencia mayor en pacientes jovenes.

e El uso de farmacos anticonvulsivantes causa la aparicion de un efecto adverso como lo es
la hiperplasia gingival pero asociada a farmacos, dentro de los anticonvulsivantes de
encuentra la fenitoina, también la mitad de los pacientes que estdn medicados con
hidantoinas produce este agrandamiento gingival apareciendo con frecuencia en las
superficies anteriores superiores e inferiores.

e En el tratamiento para la hiperplasia gingival el mas referido y utilizado ademas de ser una
técnica muy sencilla y antigua es la gingivectomia, debido a que elimina en su totalidad las
bolsas periodontales y las hiperplasias con unos resultados que pueden ser predecibles.

e Las principales interacciones de los medicamentos de uso odontolégico e involucrados los
farmacos antiepilépticos estan dadas por mecanismos farmacocinéticos que estan
relacionados con la distribucion y la biotransformacion dentro de los que se pueden
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nombrar la carbamazepina puede provocar retraso en la cicatrizacion, leucopenia y
administrandose junto con la eritromicina puede alterar la metabolizacion aumentando a su
vez la toxicidad como uno de los ejemplos.

e En base a los estudios, dentro de los efectos secundarios que se encuentran a nivel oral
debido al uso de farmacos antiepilépticos en pacientes de este tipo, se obtuvo que son la
hiperplasia gingival y ademas la pérdida del hueso alveolar, esto asociado a la fenitoina
esencialmente.

RECOMENDACIONES

e Serecomienda realizar estudios méas en profundidad sobre las demés patologias provocadas
por los distintos farmacos en los pacientes epilépticos.

e Con base a las conclusiones se recomienda a la comunidad cientifica al investigar a
enfocarse también mas en los efectos adversos, tratamientos de las deméas complicaciones,
patologias, signos clinicos y manifestaciones bucales causadas por el uso de los farmacos
antiepilépticos en pacientes de este tipo.

e En base a la hiperplasia gingival que es producida por farmacos que provoca como uno de
sus efectos que las papilas comienzan a agrandarse haciéndose la encia mas prominente y
que esto tiende a cubrir la corona clinica de los dientes. Por todo esto se recomienda evitar
los tratamientos de ortodoncia en estos pacientes o, en dado caso que lo amerite, el cambiar
el farmaco que produce la hiperplasia, aunque cabe destacar que esto no siempre es posible.

e Al llevarse a cabo la gingivectomia que provoca una herida amplia, dolorosa, cicatrizacién
por segunda intencidn se recomienda que este procedimiento quirdrgico sea realizado por
un especialista del tema como lo es un Periodoncista.

e Ademés de recomendar la no administracion de antiinflamatorios no esteroideos o
(AINES) debido al posible aumento de riesgo de aparicion de hemorragia.
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