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INTRODUCCIÓN 

La importancia del trasplante como tratamiento médico ha sido relevante en 

la actualidad por la gran cantidad de pacientes que han mejorado su calidad 

de vida graci~s aell(). Esto no seria posible sin el conoc;imie~to ¡:irevio de '1as 

respuestas inmUnoló'gicas que el organismo puede,preS,ent~r asÍ como las 

continuas inve~tig~ci8~es' que ~obre el tema co~tinÓ~~ a'cl~réndose. '. . · .. • .· 

~: ~~~:t~~fü1~~fil~!~t;~~~}~~g~~~ín~~J~f !~W~11;~JJJ~i~:~'~: 
han . lográclo\desplazar,·· .. ··ha·· .. sida .. ··.Ía •·. CidospÓririá/.l...a\creaClÓrí'.'.dé(. nuevos 

-·· ' . . ,. . . . ,. ' ·~'<o ~· - \ ··• . ' .. ·. -· i . • ~ . • . ' • • - • •,, .• - ' 

medicame~tbs 'inmUríó'suprésorés;:,que'él1'.parece(soff\mui::6o•más~.eficaces 
para preveni~ • 1~i • rech~~Ós d~ •·. · 10( ~rga.ri65.;~~· cÚ~iltan<~J~C~~tUdios · 
farmacológi,c9~ , pfqf~~d~~·· ~·pqr". lo,;; q~e aúíl ·se• :;~rid;G~8t;~k1 .~n . fase 

experimental .. en r0~xic6:ádemésde.las val.Orádones ~ª~; 1i!i1' ~deé:ua~ionés 
de las dosis en la población rriékiC:aria. j •..•...• f } < '. ' {. . 
una .·de~ 1éls,.p·r.iric)p~1;s\acsiab:i:is}'.d~ ;ia~;C,i~laspqripa',~s,)aV ~ep~esión ;del 

sistema inmuriológico}~1.• receptor.testa; i.nribición es .ITillltifactorial ;aunque 

~ª;:n~~i~1~f~rt~1~i(~Jii±~~~ªtrg~r~~6'!~:~~r~~?~·~ªJff }~.ÍJ1ª:1iE·s~~~:~:···· 
indeseables' d~I ~édic~ní~nto: · · 

Al pareceL:.la,.respüesta,de' la';.ciclospórill,a+se".asoci.a[:c~n~l~r~sp:uesta •.de 
macrófagos .· c¡ue ~ci~ifi~'~n}ía{ :s~~~¡~~ ,~~~:)f~~~;~~~~"1-~ ~'~1~fp1i9aciÓn .. de 

fibras y células qÜe generan agrandamiento.' Esto' depende ''directamente de 
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la capacidad del huésped, el cual genéticamente se encuentra determinada 

para comportarse metabolicamente pOrJiempos prolongados ante la ingesta 

de medicamentos.administr~dÓs,:L~~re~pl.leita(de~los~tejidos gingivales a. 
",- ':•,-' ··.• ,. . · •. ;• J "e'.:_.' . - '.·.-·. ·. •-·, >. ''. . ·,• . 

estos medicamentos y\ias~ondicio'f"les':en?'i()srteJidos p'reexistentes pueden 
\ ,. 

variar entre diferenies .. individÚos';zesto se·•l"la comprobaé:fo pero al parecer se 

encuentra dir~bt~ril~~t~:·:~í~'bi611~a'J :ciaii:1'6'; fo,¡~·¡~s'.cl'~':; c:iclos~oíina .a; nivel 
sanguíneo~. < <V -~~>.<• :;· · : '·"'· · < •./ z, ;:::. .. · .. ... :; .:i\ ·: 

se ha erícontrélcio/qúeen 16s'.\PéJ,éierites'c?n 8~fi~ieílt~~·t~C,~l~~;'ci~~h;gi.ene 
oral, .los ·sÓbrei~;·~6i;.;.;ient~s 'se'exacerb~·11:signifi~~tiJa'meht'e'paÍ•1C>';;}faCtores 

- • - ·- . -,. .e·:~_,: - -: ,. .,e; ,·.~- " ·" -::_!;~''º·""' ,=- - --i: ;'..:.'-' : ·- -·- -:=--

IOCa les·. que·, Se agregan a la placa denfobaé::teíiariá,10'6úá1• implica•un'.procesa 
. . . - - . . . ' . . ' . " ' .. "- ., .... - ;. ~ . '. ,, ' - .. " - . ~·" .- '· - .. - . . ., . ' . . . ·' '· .,. - ·- -- . . 

inflamatC>r.io..que.f~v6fefe eJ~4rJieht~:gi~glvª'1 .. ( .. 
La población infantil· pri:iseritahiperplasia de Una forma· .. fT1arcada; debido ·a 

• - .· .' , ,;_,; i . ·,.- -- ·~ . . ' .' _,.,, .. ,·~·· -, : ,. . _ .. : - ' : ·: .· - - "; , .-. . - .. : -·- - -- :· - , - . . >··,' - ··; . -. '- :-· . : ;;· : ' '-· - . ., --- . -. 

diversosfadores i::omo(la 're'spúe~ta il1mürio1ógica,·.•1a•· t1igié,ryé ·ará1 .qí:Je.élebe 

ser supe&isada º •r.ea1izáda .. por1as persóhas:••que'.se .e~pu~ntFein ~í'cu.iciado 
del peque~ci; ~·~··con6~~ q~e51a'p6c~il1'~~~tig~6ióri·r~~ui~~~ ~~ ·~edi'átría ·se 

demuestra .. que. es· ~na de las'poblá.ciones · mits ·d~s~~otegid~s:• p(>;. locual · 1a 

educación debe .serul1.· fact6r rnúy imp6rt;:il1te e~ el·t~~ta~iegt¿ del paciente. 

2 
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CAPITULO 1 

TRASPLANTE 

1 ANTECEDENTES HISTÓRICOS: 

El intento de salvar la vida de muchos seres humanos ha sido uno de los 

problemas que se ha planteado la ciencia médica desde tiempos remotos. El 

ingenio del espíritu humano le ha permitido descubrir e inventar y ha 

favorecido la idea de conservación del individuo por más años de vida y con 

mejor calidad de la existencia. 

En ' relatos bíblicos qÚe aluden a la creación deL hombre encontramos 

algunos ejemp'1ós como la costilÍa de Adá~ ~xtraíd~<para d~r Oriden a una 

nueva vida, en otras culturas. como, I~ egipd~~ lagrecblaÜ~a;)a'hindú y la 

azteca,. hay manifestaciÓnes.-. artísticas:dé,'cú~rpos}a,Jos;tqúe -• se Jes•· .. han 

cambiado partes parlas de otros ~eres(~~iin~1~~:'dtiü~;;~b~):i1> 

El hombre'Jmaginó cambios en la'estructÚra y la fundónde su;cuerpo, como 
' . . - . '' . ' - . -:. " . ;, , -·..:- ... . . ' ,·: - .·.; " .- - ' ;:._ ~ ... ,_· .,, . " ... '.. . '· •. . .. 

hombres con torso de caballo; mujeres con cuerpo de pescado, rnín6tauros, 

que . satisfaCí~~n<la ,:concepción de. seres .·.no.·· existentes .con mayores 

habilldacles,que.1.as del-~~mano: 

En el cristianismo existió la idea de que, el trasplante se encuentra presente 

en el milagro el~ San Cosme y San Damián, donde se reemplaza I~ pierna de 

un paciente c~n cáncer por una pierna d~ u ria peri;ona fallecida. 

3 
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El trasplante de órganos y· tejidos es uno' de los avances terapéuticos más 

importante que se ha logrado en. ~I siglo XX, producto de la inquietud de los 

- ~-. - - -

.. 

Hace casi cien a~os;Al~ekis c~frel d~scri6e~las 2sú.turas, lo cual abre. nuevas 

posibilidádes técnieas y;qúirúrgicas·p~ra re·Jj'jz~~ ün.fraspla~ted~ Ó.~gano. Sin 
, ., .. , .. •·' · .. , , . ·. ··. - .. , ,.,,.._ ;·'··,,_,., ... ,_,., .,. · .. , .. ·, .. · ..• ,-.···e·' .. "' ·-. 

embargo allí comienza ·.un1él'rgo••i:>roééscmA~nadO~a·e1ía,·e1 'factor de rechazo·. 
- '' '•-,'<' ,. - • , ' - .•• '• ,., ' .. ; _·;.,•,'. - - .-,~-.--' --~--. "· _,; '· > . _ ... ,:_:-·- . :.,_ - '" '-~- . ·. , ,.,·. :·." , ... : .. ·, - ' - . ,- -

pone a los investigadore'S'•abuscarV'é'x·p1ic'are1rríotivo y tüe h·astá pdncipios 

de este siglo cuando . se.• pla~t~~Y· Ta ·~d~ibi"~ existencia de Un .. ~~hazo 
: ·c'.,:_·.Jo.'.:~,:,::·._~-- ·.. ·.· .,_ .>::: . ." .,;.· .. <,' . 

inmunológico. ~-.'-·:.:,~ ;·~~ ~~ ~- . --c.:-:·.>::_-~ -~ ~:.::· - ~--_-·:_.·,e· . ,. 

----~~':'·:·'~.-.. -.:_-·/' .:·, ·.: ;.··.· ··. 

Fue en plena segunda;b~~i-f~'. ñí'ül1~ial)'y ~:~~id~'.'a ia fre~~e~ci:~ :con·· que 

ten ian quemaduras en.I~c~ra'lbsipfi~to~.:~~iádór~~·que :s~'18s' encorT1endó a 

:i:~e:::~:~:~:2~1°;T~it~~-~~Ji~~~;1n~f ;b~t~:f~Z15~~éª~!~;~;~~1t:~~: 
·.· ... ,·-. '--'. :.:.:>·-:.:,:> 

inmunológica. Y , 
·. ·,-.. ··. ·:·:: _·. '·<"-" ,·· 

A ~edi~'c:fcis~ del;··~iglo xx,;··etisaber;-yi la\cteé~olOgía médica' estari~n en 

condici~ri~~,·~~,·.· 80~~_;'9·0¡.¡-~~c)l~r .~1.·~~o~~~o····inmunológico de rech~zo y 

derribar'est~._.segÚridélgraíi~baí,r~ra; los médicos comenzaron a investigar.y 

desarróllaroll esfüdiÓsúnuy'i::ómplej~s1Y' cOstosOs, descubrieron el grado-de 

identidad e~tre·el dona'nte y;~I reéepto'r: fa histocompatibilidad. Esfo indujo 
. . · .. ·. ':-S· .• ' . . ... "-

al desarrollo 'd:e·~drogas\para evifar;el rechazo del órgano o del tejido 

impfantad~j · · > :.:.<? '.;> ' 1:-:t < .; 

En la déca?a ~e; l
0

o~_écr~-~~~ pr:e>'c:fJ~~ .un gran auge del trasplante en el 

mundo incremeÍi!~ndose ~otabler{le~te \la cantidad que se rn~li~~b~ cada 

año. 
... ' -'<<.-.. ;·,;: .. ·:··.· 
,_• ) .. ).' 

En 1981, el ~rup6 del DÍ. Norman Shumway en ·. sus 

primeras experiencias con el uso de la ciclospo~ina A, iniciando con ello 

4 
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protocolos de lnmunosupresión Jos cuales aumentaron Ja sobrevida al 

controlar mejor el fenómeno de rechazo. El trasplante en Jos últimos años ha 

evolucionado progresivamente, desde ser considerado un arriesgado 

procedimiento experimental hasta ser estimado en Ja actualidad como,un 

tratamiento convendonal que es universalmente élceptado paré! el r;nanejo de 

La aparición de·.estas·drogas en1s7e, abre unanueya etapa qUesigl1ifica el 

fin de Jos traspla~te~ ~~p-erirÍÍeniales ~·· ~I'. ~Orlli~~~d· d~ Ú~~ .h~e~~~ era de 
trasplanteséxitosos;}: , '<_?. ··· · · .··. · ·· .· , . 
Los paciente~; ~6n'·tr~télrriie'~t6v~ i>a~~ if~ \ciclosporiná ~~Y e.n día han 

·. - ,. ·. . - -- . ·. - ' ' ; ·- -'·'·... '~- : . . - ,.. .. ' '. -.-, 

mejorado•en mudio"las cifras'.desl.lper\fí~vei1Cia ·de.las· órganos trasplanta.dos 
- ~ - - - - - _: - . :-.- .• - - .. '"'~. ,.· . : . _.,.,,. ·- . '; .. -· ·,. .;. ., . ' . : ' -. "\•, '' - > ~-. - -"'¡• .- ; 

y es posible alcanzar una cifra superiOr al. BÓ% al año con una mortalidad del 

receptar inferior. al 2% en ~~te periodo de tiempo. Con S_cio~adores 
cadavéric6s l~.supervivenciá c1~'1'Órganotr~splantado al año e~:ci~'s7.2%,·· a 

Jos dos años del 82%, de lo.s rec~ptores. A los 5 años se puede al~arÍzar una 

supervivencia de.Jos órganos trasplantados del 72%. 

En Ja década de los so·s Jos trasplantes disminuyen debido 

fundamentalrrte~te ~l~cr_~~inli~~to .. en .Ja .. indic;ación .de_ trasplantes por sus 

buenos resultados:·Jer6~1il1sumo bésico (órgahos) era mínimo. 

;~~~1:;.r::i~~~~~~~i:1tf ~~~i~~t~;;~~~~1!~~~~r:,r1·~~:: 
más tarde en ·1 s67.Bel-'nard Christian efeCtlió el p'rimér Írasplante de corazón 

en Sudáfrica; Er pfi~~r t-~a~Í)r~Ktef d~ péncrea~ fl.Je realizado por el Dr. 

Richard C;' Liléh~y ~~ Minri'eapoli~. (3> •. 

5 



En México el primer trasplante rerial se realizó en 1963 en el IMSS, desde 

entonces se han abierto 85 centr~s 'de tra¿plante renal y más de 75 de 

trasplante de córnéas.~EnZla;élctJalidad:existen centros de trasplante en 26 

de Jos 32estadcii:/aé'1él ~·e~Úb1i6él"M~~¡~·a~~-· ·. 

En MéxicO los prim¿;r();•est~dids\clE!}1istocornp~Ubilidad fueron·.p~blicados. en 

~:::;,;:ii:b~~~~I{~~~~1I~r l~f ~;;~~JI~tI~5:::f S:,:~::~::i 
-,::·:~-·-.-- .. : .. ::·:~'. - ;~-.-.~ .. ·.--- -70.: ~C:-o' ." . .:.'· •• ~~.o.-;.;~ _,_·,_~~-!___:___ ·,,.,;_ 

--~' :·.1 :! _ _,·; 

así que anível. n"1unélialis~'h~i"l'impq1sa~dó distintas acCió1"1es:d.e i.n.fórrl1acióri y 
" . " -;- . - ,•, '" .. . -~ ' ' .,, . ,~ . . -· ._ ·' .,, .. - " - .·- - - ' ,,. - . ··.-"· ' . ' --.. - . '"- ' - . ·~ - ' ' - ' . - ' ,. .. ' ' . 

-·- :: ·:· ~- ': :_ .. :. "'." .- . ; : . 

En la acttan9iciT1~sfarg~nos ~~tr~í~~~;:d~ cádé~eres'iti~~/~1~~;,z~do tales 

niveles d~ .• süp~rviv~'nCia eri' ·pacientes qÚ~ ycÍ -~0 ~~f~ec~~~rib~en2 rnÜchos 

casos ··tener ~n donador vivo. Aunque· el. núme.ro de donadores··(le' este tipo 

es muy ··lirnftado y la demanda es tan "~r~~d~ ; que ~s\co~pl~famerite 
imposible cubrir las necesidades de la pobÍ~ciÓl1. ·~P,~r bt~6\1J~o\~é-idebe 
tomar en consideración que un donante vi~~ ~~;Jn~ ~~;sc>p~r66r=rip1~tani~llte 
sana que se somete a una serie de riesgoi y posibilidadé~i~~ desa~rollar 
algún tipo de alteración funcional. (4 l 
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1.2 ASPECTOS LEGALES EN TRASPLANTES 

Actualmente existen programas de trasplantes en cerca de 180 hospitales de 

23 entidades federativas en México. El marco jurídico por el que se rige 

proviene de la Constitución Política de los Estados Unidos Mexicanos, la Ley 

General de Salud, el Reglam~nto en materia de c6ntroi s~~lt~~io de la 

disposición de órganos, tejidosycadá"eres de seres humanos y las normas 
. . _.-,,_ -'~· ,' .· "'. . ,·-· , . ---·. ' . .,, . ' -_:· ' -,·· -. ' .. " ; ' ; . - - '·-' ' 

técnicas 13xpediciél5 :P'o~ 1a:· ~ecretélri~f'de_ sa1ud. 

La Ley Generalj.~~:~Lud e~pltid~ e~ ;984•y reformada en 1986 y 1991 
: .'". ·.~v.:. :. '_:·_, >'.·. ',": ', ·-.-·· ·: . ',,' .. _ ·-.. '·. : -·. :"· . ,. : : ,. • 

contiene el tifülo XiVi'.correspondiente•:a la disposición de órganos y tejidos 
- •• •• •' •• • • '" ···- .,. '-. '" - ' > ' - ~,, •• , ' - -- ,_., • ••• ' '« • 

eón fines ter~pétJu~Ci~ y tién~>a1'E!tecto• JrREigistio Nacional de Trasplantes el 

cua1 se enC:~el1t~a dent'r<''de1 ceAt~~ f'J,fai6n~i.'cieTrasplantes. (e> 
"<. ,,, ·'-' 

Todos aqu~llos2''p~cientes' af~ctéléfos. que són candidatos a recibir un 

trasplante firiUran 1'~k~1R~gi~tr6'~~cÍblí~Í·d·~.:Trasplante (RNT), este usa un 

siste~a .co*pUt~;izado.~ar~!é)~;i.~·~~~.}~/Ji;i:.do~adores. de ·los órganbs •..•• con 

aquelÍos c~~~¡¿j~t;~,~a'~~. ~i¡,''tra'J¡:;¡~~t~86:s~.· ~1:. RNT sondea · a . todbs.;los · 

posibles. candicié~ia~ry IJ~sc~-~úe~~árlc~~p~tibTi:i~;co~~~1 \a'in~ñó·y~ e1 '.tipó de 

sangre, .toma élcierriás.a"~·ctientá·el· .... eit~do ci~·~'allid.·•·~··~ .·~~~~r~l .y;el ... tiempo . 

~~::!f ;~~~~~~~~Jt~tl1Jlti!í!ll~~lt~~'tf f ~~;~ 
... '. / .e . ;u.·· ~- . ·.···•·. . 

Este programa. e~ una organizá~ión no lucrativa en lá que participan los 

hospitales de todo el país en coordinación con los centros autorizados que 
··practican trnsplantes: · .· ..... -
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En México el RNT de la Secretaría de Salud, tiene una lista de espera 

computarizada con más de 3000 receptores aproximadamente esperando un 

órgano. Los órganos y tejidos son inmediatamente reportados al RNT y se 

trasplantan al receptor qÚ~' llene .~iertos reqüisitos. El d_onador no puede 

e1egira1 receptor, es~ ~s dnici~dsró·~ <l~tRNT .. 

Para la disposición de los. órg~~k~~·~('.~rtic¿lg 316 s~ñala que los receptores 
__ . • · ,. ·· .. "-/·". ·,. ·' '.e/· . •.· .. -· -·- ">- .\: .. ·~ .;;.r·-··· - - ',. ·: ' - · •. -, · ·· · ' ' 

pueden ser los farriÜiare¡s 'ciireétos 'del ;:donador o) bie·ri lás aLÍtori.dades 

sanitarias. El artícÜlo 317 s~,M~I~ ·¡¿;:s 'li1'~ri;erit6s necesariOs ~ª~~ ·c~rtificar la 
.. , ·:· «"i,¡,';¿·, -

pérdida de vida> En et artículo 31'8, sé menciona que para la disposición con 
. . . : _ ... ; .. ''. ., ·,:. "; .. • , .. ,., .. ,.:;>·~·.c .. ; - <;.;.- ' c.>".,. - .-.· .. · .. -- .·· ··:- ;•_. - •. -.; ·.: "-; .. · .• - ·-' ~:- - - . •.•.····. 

fines. terapéuticos se i:>L1ecl~'ce~ifigar}aRérdi~él·;ci~, 1a}Jida~nt~nción de· 1os 

signos. de. ml.lertecere'br¿lo en~~féli·¿a: p~~~-16 tjtkse ~equit'i~ela .persi~tencia·· . . . - .- .... :_-_ .. ,_ .·-, - - -·;· . - ·.··· .- .. ' .. -.. -·· \···. -; ..... _ " ... -. ',,•-· ·-

por 6 horas de.IÓs,ITÍismbs, ási como;_realizaF'eÍlectrcieÍÍCefalo~frama que no 
~ :: _ .. ",. •-." .:( ·':,,· .. _ _- ór' . ;, ·i- -·_ '' ~ --:_.,_--:_.e, ; é~· :,Ci ' ¡~·-'· - -;: .. '.-" -?.~ ·, -'·' <. :, ::.--•• :O.¡ o;~-·- ,,~·::.: .• · _. -,, ;_'..<}-_!,;e' · _,-:";• .· . ._- :·' - ~ :: __ ,. ." : • - ~ ' 

muestre,. actividad /cerebral:. co'nstataC:loC y\firmaciC{porTmédic6 'lleúrólogo, 

haciéndoie?ne;ciesari(); ·qne el b~~ifi'6~d6 •.. de .• ;,:,ue~e·;~ea .. fir~nac:ló por dos 

médicos que ~o ¡:iertenezé:'~~~lt~·~Upo·tj'~~ realiza°' 105 trasp1'8.~tes:·-· . 
. --- ,,.--- -_-.-=~·:__,_~:_'_,'':\·.-c·,"=-_:_-~----~-~-:~--~··_;~:.:_:~"'._c'.·º.;;~,~·."7.-,.-- .,, • ~~ -~--~-': -.~:~.~--. --~~-~-

-- ··:' ~-

:;~nj;ji,?~"!;~t!~i~N~t~~!{~~1~Mi~~f~~:~~Wci~~:~:~:s::•:, 
mámentO·d~18.':'lncl~h~'t1é:í'st~:<:¡J~·-~k ~eaíi¿e i8. f~~c,·CiÓn ele los órganos. Por 

lo que se refi~re a;•I~~ có;~~~s;:nó importa el Íugar donde se produzca la 
--- _; .,,,~--- • ~' ' - .• ' • .,. ':°- •• • ., , ,. - ., ,. :>', '·" ' • •. •. : '" -- -,,- . - • 

muerte,_pero.es'necesárl~'aÍlisar.albanco·de ojos para que un profesional se 

desplac~;8.'r~8.li~~~01~;r~rij:6Ci~~'.·· .· . . . . 

·-,·:-_;_" 'F~:-.·.•-~~;;~y:., ,-.: ::.~.~- ,/~-~" '-~<<2-: 
' ~' ~----·!,'.:C:/·¿~·~'.o' . " 

Ni el RNl" ni los}~n1iliare~ del donéldor pue9en cobrar..pcw la. dor,iaéión, esto 

se consid~ra'uridelito, Eipe~sdilai d~LRNT~v~lúa,h~bla c~n IÓs familiares, 

obtiene u~ histo;ial :~éclirio y. social del d6naclor.y se encargan de organizar . 

la llegada d~I e~uipo de trasplarite. • 

8 



~-~fj--------------------A~n_t~e_c~e_d_e~n~te~s_H~•~·s~t~ó~f'._ic~o~s 
'!~!<~ .. )~~ 

El artículo 365 menciona que· para ser donador es necesario de que en vida 

se haga saber la decisiÓn a los familiares o amigos más cercanos; o puede 

solicitarse una~tarjeta-~e.,~ona7ión.~la~cual .se .-encuentra amparada ._por el 

reglament~ 'cie 1a'l¿y;9~¡,~~a/a~:~~Íucl ~n materia de disposición de órganos, 

:::~:;,:~,~l~i~W~f if i~lii~~fui~~~~f ~~¡~I~~~~~~iif~~f F~ 
cualquier persb'na~·i~ria'~~~~:e'f i:;'dC>ria:~;br, ;~i~'di~cri~i~:ci~n por, razones 

de edád, sexo'·6·r~i~;,eh~.el c~lo_ci~ '~bnád~;~~,·c~da0é~i6os; _estos __ son 

donador_e~-- pot~ri~~~l~~.:.~I~~~r~ \, {e:·~~n~-~·· .. _. ~-;,-\fida •.s~-ti~ya--m~n ife.~tado a 

favor de-la dor1aCié:;ñ: ~a~_-,8ondiÍ:iohes rnéciicas •en el rnOme11to de la.muerte 

determinar~n qÚ~,Órgands y tejidos son válidos para el trasplante .. Se. explica 

deta11adairle'r1te~:~ T6~ 'fariímar~s _íá posibilidad d~ d.or1~ción como alternativa 

absolutam¿ritE3i;'~1Úgt~riá:<5l. 

Finalmente el a~í6Sk¡ 336 •establece que l_os cuerpos de seres humanos no 

son sujetoi d~ prbpi~dé:ld 'f d~ben ser tr~tados con respeto y consideración. 
'·_,'-.. :'-'. 

. . . -
'?,~;!, " e,' . . .- ' 

Existen. divel"s~~ asoCiáciones :1as.cda1es.,_ofreceri:'.~yÜda,,.orientación e 

información 'ésci-ita;~familiélres.ypaCierite~ que reqÚieren 7de Ún•trasplante.· 

Gracias a las recief1te~.n~6diflcabio~~5··~iia ley General de Salud en materia '· ·, -•, ··- - .,_., __ .. _ .. ,,,, . .., ' .' .. _ "' ' •' ,, , "' . -, ... 

de trasplantes, el pi!ínc:lrarna-há ca'rnbia'do á ~ivel nacional y se incrementan 

las esperanza~. p~r~ la ~~obl~ciÓn inf~~tÚ de· los casi dos mil menores en 

espera de un órgano o tejido. 
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En México aproximadamente 29 .mil personas requieren de un trasplante de 

ellos de 1 O a 15% son niños los. cuales necesitan de 1,500 a 2,000 riñones, 

600 hígados, 500.córneasy soo corazones.· 

El 50% de '1os meriorel> tjJe ~etjuie~en~unOrgano f~llecen antes del primer . 

año de .edady···g()o/o~rites:ci~\1o~dás•··~~ci~ d~.· .. ~d~cl; los<trata~Ientos···para 
manterierlos<ha~ta la~s~·~r/ci~·¿:n. ó~d~n?' _·.· ... ; ••• costosos .qu~ un 

;:::1 ~::~~Ji~r ~rgad6 la mor;~li~'ª·':enla~.~li_s~a~.de· .. ; e,~p~ra .·~·~Jn.uc•h.9·· mayor 

para los·. niños y/~á~ difícil de :cansegUir ~~· dorlado(éomp~tiblEl.: Por. otra 
• ' ' · •• · - ¿· . .. • ' ._ - •• , . ,·- •·. - · .•. _, - :· -•. -·, .' • •· ._, - - . ,_ ~- .-- - ., - ., - •'-. ,.' . ?'.' . - - ._,.,_; -·.· - ·";,: . . . . .. 

parte entre í:riás rápido se'consiga. un órgano pará el' paciente se .tiene rnenor 

deterioro. en. ~~ i~1~c:ILy ~ejO; ~r~~6stíco de ~v61~8ié>~: . Si ~~ t~~~pl~nta a 

estos niños,· ellos t~ndrán· una expectativa de vid~ normal y ·de excelente 

calidad.(7) 

10 
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2.1 CONCEPTO: 

CAPITULO 2 
TRASPLANTE 

Un trasplante es la transferencia de un órgano o tejido de una persona a otra 

o de una zona del cuerpo a otra; con el objetivo de reemplazar una estructura 

enferma o de restaurar una función orgánica.<12> 

Se opta por un trasplante cu~nc:fé:> existe ~na enfermedad aguda o crónica, 

progresiva, que amenaza la vic:la'é:> tjl.Jeno ~espo~de al tratamiento. Se ha 

visto que los mejores resultada~·~,~ dbti~nen' ~n aq~ellos cá~diclatos ·que• se 
., . -,:, .··- ' ' ' . ' "·, .. ' . . - . '" . ~ . . ·- . . ' ... - ' - . ' 

encuentran en una fase avanzada, 'pero'aúÍÍ estables de, su erlfermeé:lac:Í; o 
, - '. .. · - .-, .; ·_. ., \'• .. ,,. . '• . ' ' .. ·... ·.; .. - . ' . 

sea aquellos que están vivieric:ié:> em cas~·.fÚeráidel hospit~I, Las'dandldatos 

son niños y adultos afeci~c1c;~-~·<:>~ .. ~rii~rM~d~ci~s 9í'a~es';~ ifrev~~s!ik1e~·~ara. 
las que no existen o sefhan ágofadcÚlos métodost~rapéuticos i"Tlédicos o 

_,._~ ,__, -- ·.'.;:o··--~~ 

quirúrgicos .alternativos, siempre. y cuando.iic:i;existah confraindicaciones. 
-- ----- - -- ·- ----_ -,_,._o- _____ ,_ ·--- ------- - ·-'""'·,:,:·:-:"":·;~-::._";-:_-·-::o- --c.-='-~:-'""';~' .. ~::-:·-~ ~i:_r-c:·- ----- --=·,.=_-~-=-----

-.:-i_:·.-:.,:· -

Un injerto es un órgano o t~ji~~ ~~~·set¿hia de unJlu~ar ~ p13rsona .y se 

inserta en otra localización o pers·~~él:corÍ 1~fi~aHcl~d·~~7.re~ara~ .. uri defecto 

estructural. Puedeser:,temp~ra1.6.~~r~~·~~~t~.~E.6~·~J·6asc;'$~ pret~nde que 

el tejido injertado, fo~f"T1.e:1:Pª,f!~;0c:J .. ~1/8[9~('1i~,Qi9~receptol-. aj:cr~cer. pueden 

injertarse. piel, hueso;•·c:artÍ.lago;.ya's~s·~a~gl.lineos, etc. 
- ' ·\.:<'"-':-::::~ •.'.~-:<~~·,:\:,: .. ::,:·.-;,.: :_·:'::~«'.;_- '- ':_\.·:'' -··. ' 

Un implante so~ sust~n6i~~éi~dia~tiJ~s encapsuladas que se colocan en los 

tejidos como trat~nlie~to~. 'est~spueden ser ~n forma de varillas, sellos, 

prótesis, mai-capasos, etc. (S). 
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2.2 TIPOS: 

Pueden identificarse 5 tipos de injertos según la relación entre donador y 

receptor: 

• Autógeno: es el tomado de una persona y trasplantada a la misma, 

por ejemplo la piel en los casos de quemaduras graves, por lo regular 

estos proced.imient()s nc;i ~()n rechazados ya que. proviener1 del. propio 

• 
receptor. 

Heterólogo· .. u·. homól,ogo:esaquel qu'E!se Obtiene 

misma espede p~ro genéticamente distintos.·.; 

de la 

-.~- ~ - .. ,· - - ' ,-,.' .>:..:'. , . .,: •. :.., ,, •.•. 

• lsotrasplante o sihªé6i~c/;·:es'él iquei·.·5~·2abtiene e;ie, gémelris idénticos, 

los ·.cualés tie.l'le~ 1~;inisrli;i{cód.ifif'~~i~n'ge~~t\~.ª :' 
• Xenoinjerto: en los c.Uéjléslos:donadores S,()n d.e d.if~.rer;ite e_sp13cie.· Por 

.. ' ·'·' ' ,_ - ,, ' '<' . . . ' • - • • -: " • . . ~ - • ~"" ..• ,· ' - •. • 

lo general estás trasplantes suelen ser rechazados rápidamente. 
. ,• .~·- - -,:.-

• Aloplástico: es de materiales sintéticos utilizados como tejidos blandos 

o duros para reemplazar partes anatómicas que se lléln perdido o 

dañado.(1o1 

2.3 Por situación anatómica se dividen en: 

o Ortotópico: el órgano original es extraído y en su .lugar se coloca el 

donado en la mima situación anatómica. 

o Heterotópico o auxiliar: consiste en la implantacióndel órgano donado 

en una localización ectópica sin extirpar el órgano original enfermo 

(existen dificultades por el espacio). 

o Células: se trasplantan células aisladas, esta técnica se encuentra 

todavía en desarrollo;(i 1> · .. 
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2.4 ÓRGANOS TRASPLANTABLES: 

Estos han aumentado con el paso de los años, en la actualidad se pueden 

donar cerca de 25 diferentes órganos y/o tejidos. Se puede trasplantar: riñón, 

corazón, hígado, páncreas, corazón-pulmón, hueso, piel, válvulas cardíacas, 

vasos sanguíneos y corneas. 

2.5 REQUISITOS DE DONACIÓN: 

Si el donador es vivo: 

• Encontrarse en un estado de salud óptimo. 

• Evaluar una serie de estudios exhaustivos en donde se le haya 

catalogado como óptimo donador. 

• Estar psicológicamente bien 

realizar. .'--~' -º -

Los órganos que puede. donar son:· riñón; un lóbulo hepático', piel, hueso y 

médula ósea. Al final de la ~irÜ9"i~ de donación, .se pr86J~~. qut:'l el: paciente 

donador lleve una vida con,i'pl~tamerite sana y norma.Í .. 

En el caso de donadores Cadavéricos: 

• 

• 

• 

Evaluaciones rn~d¡g~s. Las cuales avalan el completo estado de 

salud y el bt:'lg~fi¿iJLd~~ue sea donador. 

consentirl1ient6~-(j'~ ·,~:!~miliares. La mayoría de estos donadores se 

encuentr~~ ·~~;··d~~tros hospitalarios, son aquellos con muerte 

cerebral. · 

con apoyo ventilatorio y monitorizados sistémicamente 

hasta ~I rr{ci¡,;~nto que se realice la remoción de los órganos. 

• El donador debe ser menor de 65 años. 

• Evaluaciones para determinar que no hayan procesos patológicos ni 

malignos. 

TESIS CON 
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En este caso el paciente puede donar corazón, válvulas cardíacas, páncreas, 

hígado, intestino delgado, piel, ojos, corneas, pulmones, hueso, médula ósea 

y riñones. 

Cuando el paciente ha fallecido y no cuenta con apoyo ventilatorio, son 

aceptados como donadores de cornea, cartílago, piel y hueso. <12> 

2.6 CONSERVACIÓN DEL ÓRGANO: 

Los órganos obtenidos se mantienen en una solució~ estértl. sanirrigadosy 

perfundidos con soluciones especiales de preservación y manejados' en una 

hielera a 4 grados centígrados para evitar que la a6ción d~Ja t~mperatura 
ambiente los destruya. Los órganos que son'E3xtr~icid~ ~~ t~a~~la~t~n.lo más 

pronto posible para evitar el deterioro ,del erg~~·~; enFel··~,~~d· de corazon, 

pulmón e .. h.ígado,e~to~/órg~no~'.ti~~e11 un pe~i6~~,ci'E3,isquemié:l~trí~··c1e. 12 

horas, en e.I ~~so c:J~\i~Ón, el órganci se pued's mantener hasta por 48 horas 

en lo que se busca al receptor adecuado. En el caso de piel, hueso y córneas 

se dispone de mayor tiempo. 

2.7 LOS REQUISITOS DEL PACIENTE RECEPTOR SON: 

• Pruebas de histocompatibilidad con el donador (MHC). · 

• Pruebas cruzadas con más de un suero altamente reactivo. 

• Verificar que el tipo de sangre sea igual al del donador. 

• Valorar el tamaño. del órgano con el posible receptor (principalmente 

en población infantil). 

• Especificidades d,e anticuerpo previamerite anal.izadas. 

• Completo estado de salud, excluyendo el problema sistémico por el 

cual la función se encuE!~t~á deteriorada~ c::.c '.. ·~.· 
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• Se prefiere que el receptor sea menor de 60 años. Debido al 

envejecimiento. que -conduce a._ una disminución de percepción 

sensorial, sequedad.iadelgazamiento é:le. los tejidos, disminución de 

síntesis de vitarT1.ina'D, disrni~uC:iól1 ele ééJGlas de langerhans (alteran 
.·'. ' ... :. < '· ". ~\. . . -·· ,.,. -.. ·--. - ' - . ;· .. , 

• 

la respuesta-inrhúnitaria)~'áumenta;.e1"}iesgÓ'.;cie:infscciones y. cáncer 

en piel ad_~rr1é'~}c!i~füinª~e-1~;¿~b~bi_déld.dá.,·6i6~tríia~i6n. <17
> 

En los niños la i:d~d ílé:i es muy Valorabl~. perci se sugiere que. sean ,• :.: . . . . ... ' -- .. . . ' ., . -<· " - . •' . -:~-

niños ·que ·_-alcanéen'.un1 pésomaf ar. de·~a·~g::CUéHldo_ las ..• alteraciones 

se presentan· de;ci~··fa6ié~T~~~i~6~:;;~~;T1í8S~ ~-~H;~ta~~.:;1c,~: c~n e1 

departarT1entd'. ci'~ ~Utrición _ paracqg_e> rápidameríi~/~lc~íl~~-·-su ·peso 
ideal y pJed~ r~;~li~~r~~ ~!tra~~l~:~te;:i_ .·< .· - .. . -·· · -.··.-- . 

Aún' cuando un é)rg~no.s€lél'c()mpati.ble cen u_~~ peh;O_n~/~i-ést'e s~ encuentra 

con algún·•••_prob1~M~(f\M~66io~¿f·º'c~_~1~~i~~>:6~;~;0}¡~-k}~~Y~~~~ ~omento 
comprometa!a ~ida /.la fu~ciÓnclel órgano nb.se reé'!liza el)rasplahte y _se 
busca al reic~~tci~Ji1á~cier6~r{~:·< • .·. >~- . ... • ... -• •.. '.< • 

::~:nª 1~~~~: 1~::~1::t1 :t:~f f tr~~~:~~u~~~;{rªf:;~~1JdJ:SJl~~~~il due~ 
procedimi~~t6,.porlo que --Ja selección del rec~~tor,d~b~;,~¡~,h~chXpor un 

comité niuítídisdplinario propio de cada institución yc~'ué-~e ~~e~~~ a las 

leyes vigentes. 

2.8 PERSPECTIVA DE VIDA: 

La sobrevida posterior al trasplante se ha incrementado a través de los años 

gracias a una selección más cuidadosa de los enf~rmos, ~I ~afinamiento de 

las técnicas quirúrgicas los progresos e~ los cJid~d6~ Jo~tc>~e~atori~s. la 

llegada trascendental de los nuevos inmunos~p(es~~~~,d~Wt'~o de lo~ éuales 

la ciclosporhÍ~ ha te~ido un papel de sum~ ini'p'()ri:~~~iél ~si cori!C> ia~ avances 

en la identificación y tratamiento oportuno de las complicaciones. 
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En muchos casos estos tratamientos pueden fallar y no son definitivos ya 

que se debe de continuar con una terapia medicamentosa por muchos años, 

basada principalmente en inmunosupresores los cuales con el paso del 

tiempo se disminuirán. La terapia medicamentosa es uno de los principales 

problemas que enfrenta la terapia post-trasplante ya que la alta incidencia de 

abandono de tratamientos conlleva a la presencia de rechazos agudos o 

crónicos y a una pérdida del órgano. 

En la mayoría de los pacientes que sobreviven después de los primeros 

meses del trasplante y que no son victimas de rechazo crónico o de 

infecciones incontrolables, se logra una rehabilitación completa. El 85% de 

los pacientes regresa a su trabajo habitual; los niños trasplantados tienen un 

desarrollo corporal e intelectual similar al resto de la población, existen 

mujeres trasplantadas que se han embarazado dando productos normales. 

En el mundo se tienen ya pacientes trasplantados con una sobrevida de 20 

años. Actualmente la tasa de supervivencia a 5 años se aproxima al 60%. <13> 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



CAPITULO 3 

INMUNOLOGÍA 

La competencia inmunitaria, o sea, la capacidad de desarrollar la inmunidad 

bajo una estimulación apropiada, es una característica única de los animales 

vertebrados; ningún otro tipo de organismo posee esta extraordinaria 

capacidad de reconocer bioquímicamente una· variedad aparentemente 

ilimitada de sustancias extrínsecas. Un reconocimiento tal de los materiales 

extrínsecos hace que eLsistema inmunitario proporcione un mecanismo muy 

poderoso para la su~~rJ¡~~nCia, protegiéndolos del incesante ataque de los 

parásitos invasor~~. Cl~rt~m~nte".f~'q>ririi~ia función de la respuesta 

inmunitaria paree~; ~er f~· de m~~t~·~~; I~ i~t~'.gridad del cuerpo en cualquier 

momento. Esto e~ importante tánto para el individuo como para la especie; 

pero hay circunstá~cl~s en las queuna respuesta inmunitaria puede actuar 

como un mecanismo patógeno y no como una reacción defensiva. Así las 

respuestas Inm~~i.tarias conjuntamente con muchos otros mecanismos 

homeostáticos importantes·. del cuerpo, poseen la capacidad de dañar y 

proteger .al individu~.<14> 
'-· - . · .. ; 

Este siste111a ··ha 'el~b~,r,~d() mecanismos para repeler y destruir a los 

invasores de .. orig~n. ~.x~ffn~s~é:o. No obstante cada vez hay mayor razón para 

creer que cuaridó; m~nbs, parte del sistema inmunitario puede haberse 
·: - .• ~. ', .- .,"c·-,~j-:C~ -·•:e' .-}-:··r·./~~\<_;>;: · -- ·. ·· 

formado.· parél combatir:ci un tipo de parásito mucho más insidioso, cuyo 

origen. se e~c'u~rit~~;J~ntrn del mismo organismo, o sea la célula neoplásica. 

Sin emb~r~'.ó "~~Tb~st'ante razonable el suponer que existen poderosos 

mecanismo'~ . ci~ ~igilancia inmunitaria, que son capaces de lograr el 

reconocÍlllie;nto y la destrucción del tejido neoplásico.<15> 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

------------~--- --
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La inmunidad específica ha evolucionado hasta convertirse en un mecanismo 

de defensa extraordinariamente complejo en organismos superiores. En el 

ser humano la respuesta inmunitaria esta compuesta de dos mecanismos: la 

inmunidad mediada por células y la inmunidad humoral. Ambas respuestas 

poseen un alto nivel de especificidad orientado a antígenos expresados en 

componentes moleculares de agentes infecciosos, células heterólogas (de 

trasplante) o trasformadas (cancerosas}, e incluso de células autólogas 

(autoinmunidad). 

Las pobl~ciones celulares que participan liberan diversos factores de 

crecimiento'y activación de (citocinas), las cuales intervienen en el inicio y la 

regulación de estas respuestas inmunitarias. 

Las .citocinas comparten efectos similares o sinérgicos que actúan :en la 

respuesta inmunitaria en muy diversos mensajes moleculares que controlan 

dichas.células individuales que componen a la respuesta. 

Las células especiales de presentación de antígeno son células dendríticas, 

macrófagos y células B activadas. 

Los linfocitos T activan la célula CD4 para que prolifere y libere linfocinas, 

estas median la hipersensibilidad tardía (reacción inflamatoria), la cual es 

una condición necesaria para que se originen los otros dos componentes de 

la respuesta inmunitaria que son los linfocitos T citoliticos y la respuesta de 

anticuerpos. Las células CD4 han sido llamadas auxiliares. 

El componente peptidico MHC clase 11 deriva de proteínas endógenas 

sintetizadas dentro de las células (como infecciones virales, transformación 

maligna o antígenos de trasplante). 

Las linfocinas de las células auxiliares CD4 hacen que se produzcan células 

T citolíticas capaces de hacer lisis directa de las células predeterminadas o 

células objetivo, si estas últimas poseen en su superficie el complejo péptido 

MHC. 
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La respuesta inmunitaria humoral es mediada por linfocitos B y sus 

receptores de superfi~ie que son irimunoglobulinas de membrana. La 

generación de·u~a1~espÍ.Íesta.de anticuerpos necesita de la activación de las 
"": ... •' ,, . . ' ., _,_ 

células T au.xÍliciiresL'(:()4 .. Si se prodJcen~sta respuesta coordinada, las 

células B prc;1if"~~~\, ~ plasmo~itos ysecret~n ·~C>léculas de anticuerpo que se 
. -·- ,· . . ' .. ·- . ,. - ; 

ligan a antÍ~feri'C>s ºE:in la~ superficies de las molécl.llas proteicas. 

La respúe~t~· inAi'unitariá inicial (primarik) evC>l~ciona en un lapso de 8 a 14 

días, s~ g~neran linfocitos B y T anaíll.né~icos que permiten contar>~~n un 
- . . . 

sistema a l~rgo plazo para una resp_uksta i~munitaria rápidacon la ~ueva 
exposición .al .antígeno (respuesta secundaria); esto permite que se; originen 

células. T inmunitarias y anticuerpos en término de uno a 3 días de 

exposición al antígeno para control rápido o destrucción del estímulo 

inmunitario. <15l 

3.1 INMUNIDAD EN TRASPLANTES 

El estudio del rechazo de trasplantes ha dado lugar al desarrollo y 

conocimiento de los mecanismos del rechazo mismo, con.las complicaciones 

medico-biológicas evidentes. Otra ha. sido la relación que se encu~ntra ·entre 

los genes de histocompatibilidad y la ~~~~~·~tibÍlid~d ·~ resiite~cia···del 
individuo a diversas enfermedades. Aunque no se han establecido aún todas 

las bases de esta asociación, es un valioso elemento para la prevención y 

diagnóstico temprano de las enfermedades en que se presenta. 

3.2 ANTÍGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD: 

• 3.2.1 Uno de los más importantes se conoce como complejo 

principal de histocompatibilidad (MHC), en este se encuentra un 

gran número de genes cuyos productos están presentes en la 

superficie celular, dirigiendo las interacciones celulares. Las moléculas 
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codificadas en ePMHC se han denominado como de clase 1, 11 y 111. 

Las moléculas de claseJll pertenecen al sistema del complemento, en 

tanto que las 0:dedaclase .J. i~ ~e~cJ~ritr~~'"dresentes en todas las 
• • : • • '• • ;,. ' '(.,' •; • r. •' ,_ • • •J" • •, ' '.:. ' ·,-.':•• •' •, ,:::: '-t•',- • -,,.".' '«"« .~" •',' • ~ • ,--, .• 

células del oi-ganiálllocmientras<tjue las•rrioléculas de clase 11 sólo se 

encuentran.::~.~}1~·.~~R~ci~fe~~.:~~ff~-t~~·~·s·y;;~~;~¡~.~~~.~i.~fu~.s.t:ri:ias, 
en lirifocitoSBYéri.citraséélulás .. Esta~diferénté'disfribuCión-determina 

.: '." , -: .- · __ -;.;. .·· ,. ·_ · '-----~'".· •. •' ·' . _,,,•:·,·e ·.·~ ;·,, · ·' ·---.·:· ;· ,,>:",'..,'·• '.'.'.J.r:·_'. -·,., • < .•,: • • ::· -~:". •• .-'~<:">, ;. :;.:·. - · :· .:e:.·· < ,~: ; .' < ' 

el tipO de~ rl:isp'Üe'sfa 'q@é·se. ~:~9·~arrolle 'tr'eílte":a :\u~ ·antígeno 

deterrJ1in~db. > • } '\ j " ·· · > • 

En el caso de .·trasplante de órganos los ~riti~E!n~s :.heter~~~~éÍicos o 

heterófilos; ·~()r¡ ~~Íigenos idénticos o que presenta~;ri:i~d6°iÓries\cruzadas, 
comunes en organismos de especie diferente:· ~l~~r,c)·i. de ellos son 

·-1· 

clínicamente importantes, entre ellos encontramos: 

• 

• 

3.2.2 Antígeno de Forssman: El dual , e~'. u.11 <',hé:lpteno pecUliar 

amplia y erráticamente distribuido en la natúral~~~;~~ 16~ v~rt~br~dos 
puede hallarse en sus tejidos o en sus eritr6cif¿~;3~e.eric'úeritr~n ~olo 

'-".:_ ·-:·--·1 -.-;,!··< 

en algunos de ellos. En los eritrocitos hum~r1º~ .. s~ebcuecifrá én tipos. 

sanguíneos A y AB pero no en los otros tipos:~ ~,~./;> . ··~ ·.. o-·-

' - ~- !, 

3.2.3 Antígenos de Paul-Bunell (para mo~'~nD61~~~ls ¡gfecdosa): 

los pacientes con mononucleosis infecéicjs~;~ri~ti'cé'i)'T:~~tic6~rp.ós"que 
·",.--• ,,."'.J , .•• •_~-./,-e_, .", ,>/,•,,, .. ·-,·.e«<,-:"·,'·.•·'<:• .. ,, . -

provocan aglutinación de los glóbulos .~oj~~. perc:) ql.ie no\se dirigen 
. ,:.,.:.~-' ·_,-.. , _::.·:e-;;.;>.·-~:~::.,;·: 

contra el antígeno de Forssman. .. · , ',(>> · · · :': 

Cada especie de antígenos de ...•••• los .~ife'rent~~u·.org~rlismos\:tiene. ·un 

complemento exclusivo de los anti~~~n~~·.'(:¡(~§~'iJs'.,ft~Jici6·~'~·.;,~:~Jaí'1e.~l~t~ en 

todos los individúas . de esa Cespe'bié.<: ~a~,r~adi~i~a~''cr~z~d~ entre los 
--. ..~:. :·: .-.':::\ ~:~::;::·-~-,. -, -~*.::~_'._:·>.:,:i: .. -~:--.i-:<!:: J~.:\'.'/., ~.;;}~<;·~-;'~ Pf.:\;::~ -<:~:_:;:· .:~/f,_,;~:>\ ~~<"::·:~:::,.:·~:.: ;;:t:-::::~: /~'.t..~:>>'-·_-;_. J.·ft',. _;:~º:'.:<:~ ·, :·:·~:" ·:-.:· -. --- ~--: ··' 

antígenos tisul~r.es•e~ ~áxima(;ln.tre· la~,,espe~ie~ ,íntima1'.1ente.E;!mparentadas 

y dismin~ye'"~1f;~~'rn~ntar~{ia'f 5ei~~r1éi'órij;:eJbiGtf~a;~~.No~Fci~~~a'ntk'. :~iertos -

componentes .. ·tisu1'arés.···prirriiti~~~·''cco1Tl() el'·• C:oíágerio),·····poseen estructura 

antigénica semejante aún en especies ampliamente separadas. 
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·--·-'·• ~~-~~ ----------------------=ln.-m"'"'""u""'n""o'""l=o..,q~ía 
~~~¡;,,·• ~~;¡<'"-'"'-' 

La mayoría de los órganos contíene múltiples antlgenos, muchos de ellos 

existen también en otros ·tejidos, pero algunos son específicos de cada 

órgano en particular .• -<-~00.C'~~- - ' e--- .,-.!c~-.o~~-~--~--.- -~-------

• 

- ·- --
;i_~-,: ~ . 

3.2.4._lsoantígenos: son ia; dife~enciél-S áhti~énicas __ entre individuos . ' . - - .- ... - .. , , .. ·-·-. - . ".- ·-· .. __ ,. , 

de una;;;specie, estos són fnÍpol"t~x16f'~~ne;f·r~Í::h'a'z'é)-'(ie Ínj<3,rto~. En el 

ser ·humano 1os isoant19ehosi;I'tisutares- més impdrtanti35' e!:>tán 

determinados por un locus ~~gétid& que contiene dos grupo~ de 

alelomorfos íntimamente r~1a6iÓ~ad6~. los cuales reciben el -nombre 

de sistemas antígenos de t'eu6d~Íi~~ h~manos. 
-' ~ ·;:_ :.· 

• 3.2.5 Antígenos c.t_e /~u'C6i:itos humanos (A-LH),. estos son 

compartidos por casi tb~~:i~~~ células nucleadas del cuerpo. Los 

antígenos de amb()s sublb~L son heredados de forma estrictamente 

mendeliana y e~ls~~ I~ .:posibilidad aproximada de 1.4 ~ ; que 2 

hermanos di9igóu°cos pokean fenotipos histocompatibles en ambos de 
·' ',,:·--··· .. 

estos' sl.J bloci: _, -

La compleJici~cl.de.los-is~antígenos tisulares humanos es poco sorprendente, 

en vista d-~ io5:'si~temas.~oUgénicos;rT1ultialelomorfos que,-determinan al 

complen1,e~~o ¡-~i~(d~ los-isoa~Úge!~ºs enel homtire; ' ' 

Pro·tal ,razón los ,injertos tieterólogOs tisular13,s entre un,_ don_ador y yn receptor 

:: ~:~ahc~::~~:5ú~~ct~~~-:~~~~ :i6~~7~~:21~~0~~,1~ZZ:ir!~ó~n~!eef ~¿:d:~.: 
• > j . ,;_ 

el receptor •· se~n-' g er11elos,-._-rnono'cigotos' é. (iclérlti ces); .. ,,"estos/gem'elos ti e nen 

idénticae~t~uctu~~ g~né,~i~a: (g,en~tipo) -~·-igual conjun,t6 de ~ntíg~~os en· los 

tejidos- (feil~tip'os) yi:i qlle IÍ~n iniciado su vída constituyendo írÍicialmente un 

solo individu~. •~ -
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3.3 MECANISMO DE RECHAZO DEL ÓRGANO 

3.3.1 En trasplante de piel: 

Rechazo de primer contacto: es un rechazo inicial, se encuentran linfocitos 

sensibilizados en los ganglios linfáticos que drenan a la región del injerto, 

estos linfocitos aparecen de seis a diez días después de.haberse colocado el 

injerto en su lugar. La aparición de los mismos depend~ d~·qGe los'.antígenos 

de la piel injertada entren .. en los.· li~táticos . y. ~~t¡¡.;,¿l~n :uil~ ~~s~uesta 
inmunitar:ia_en)osgar;iglios ... 1iritéticp~~~gi()f1ªle~.cqÚe~rec13n\y s.ufre¡~ <::iertos 

cambios carélct~rÍstiC:b~:/~: 
Los primero~···· sigÍlosf cl.Ínico~ d~I \re~hazo · aparece'n ',Ú~ :·:!Je>~() , de~pués, 
habitual~ente ielltr~ 16s\1 Í),y ;'.14;.· días:· P~~a/~-~~ ,ent6~11ci:ls /Í~s<ganglíos 
linfáticos. regionales estimu1ác:ios 'liberan .•hada'·la.circ~Ja#ió~}Un•"número·· 
creciente de linfocitos~ S~rlsÍÍ:iilizadbs, - los_.· .• cúales ,: son ;~JOS(~; prindpales 

mediadores de los rechazos. de prirnér contactO;dé;los i~j~rtosf·~~terólog~s. '. 
Los linfocitos ~~tinfilt~~n ... ~ri'~JqechÓ,del .··inj¿rttS.'d(,~de s~ l~se~(;~f:l~tra ••. en 

gran númer~.· La d'3~!~1Jcéióri. dE}L inj~~~ 'se;~~b::~}~±~t~ascÜlifr,'que.o~igina 
trombosis. - L~~c;~ ;·i'J'."' • - e · 

Rech~zo desegu~dc:Í,contacto:si· .• 'se a~iica ~I· re(;e'lptor; lJ~.· ~~gu~d~lnjer:to de 

piel . del misrno donadbr/desp~és,d~ hab~r;sid
1

0•: re~hai~~b-,01.·· pri m~r;injerto, 
ocurre u~a élc~lé;ada-da"s\rucéió:n deljnj-~rto cif~_icJ~6.-a~q~,~--~1·r~b~Pt~r s~ ha 

:~:~~:~rr~fri~~~~tí~~~~~~f i~?;~~~~~W~~~,~i2lF~!E 
anticuerpos i6itotóxlcos no. i6ter,Jieríeh'.0 p'a·r~{nada:fen .el ~~bha~~ ;~ei . primer 

contacto, pero son 6
1
a._
0

P.s.:;ª .•. : ....•. ;c·····e .. 1-'.·n·.~J:.·e1:rt .. '.. d0.'es~.:.{ s·fu}eb .• 'rs·~~1.:g.~ut'L1~~e;·n~~t:ue;ss •• : :ef~;~~d citotóxiCos 
inmediatamente· ;c,1::i~e> . ... .en··•.• pr~s~gci~ ··del 

complemento: El. ·rechazo7Ci~{"'.segund6~ cÓnfaéto pu~d~t ocurrir tan 

rápidamente que no llegan a ~ashulariiarse 1<:ls injertos; por tal razón a 

menudo se les denomina "injertos blancos". 
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3.3.2 Trasplante de órganos: 

En los trasplantes de órganos se lleva acabo una anastomosis vascular; el 

contacto entre las células del donador y las del receptor tiene lugar 

inmediatamente. Esto representa la principal diferencia entre los injertos de 

piel y los de órganos; en los de piel, la vascularización reclama varios días 

para establecerse. 

Lo·s órganos trasplantados al sufrir un primer contacto, quedan infiltrados por 

células mononucleares que según se cree representan a las células 

sensibilizadas producidas por el receptor como resultado de la estimulación 

del sistema linfoide del receptor, por parte de los antígenos liberados por el 

tejido trasplantado. 

Los espacios vasculares situados alrededor de las venulas postcapilares 

quedan intensamente infiltrados por grandes células mononucleares, muchas 

de las cuales presentan mitosis y signos de una activa síntesis de proteínas, 

aparecen células plasmáticas. El órgano se vuelve bofo y edematoso, 

haciéndose evidente el daño del endotelio de las venulas, el cual activa los 

factores de la coagulación, provocando trombosis intravascular y necrosis 

isquémica del injerto. Por lo tanto el rechazo de primer contacto de un riñón 

trasplantado depende de mecanismos inmunitarios celulares (y no de los 

humorales), no obstante cuando el receptor se ha sensibilizado a 

isoantígenos del injerto por injertos anteriores o por múltiples transfusiones 

de sangre, pueden estar presentes los anticuerpos citotóxicos circulantes, 

activadores del complemento, los cuales, son capaces de causar daño 

inmediato al injerto. La evidencia clínica de rechazo puede ocurrir en minutos 

u horas. A este fenómeno se le conoce como rechazo hiperagudo. Es 

preciso excluir la presencia de esos anticuerpos citotóxicos en los probables 

receptores, antes de intentarse el trasplante de órganos realizando 

cuidadosamente pruebas cruzadas con la sangre del donador y del receptor. 
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Rechazo crónico: 

El uso prudente- de -inmunosupresores.:puede retardar o prevenir muchos 

fenómenos del rechazo agudo de injert~~: Sin embargo, a pesar de su 

empleo continúo S
0

S posiblEl - qüe meses' d~i;p~és de un funcionamiento 
' ' . .. ' . ·. ' . . " , . - "·· '• '.· " - -. '~.-' ~ . . ' -·" , .. ' - .-. . 

¡;~~~~~~¡llilíl~Jilll~llf illi(f I~[~ 
observadófibrosis a~ I~ intil11a de l~s coronari~s. Esto~ caml:Íio~'~o~stit~yen 
evidencia de rechazo que desintegra al injerto, modificado por el empleo de 

agentes inmunosupresores. 

3.3.3 Reacciones injerto contra el huésped (ICH) 

En el trasplante de tejidos inmunocompetentes se debe considerar 

cuidadosamente la inmunocompetencia del tejido del donador y la· del tejido 

receptor. En otras palabras no sólo puede el huésped rechazar. al injerto sino 

también el injerto rechazar al huésped. En estos casos elp;:¡ci~nt~ r~ceptor 
presenta anemia, leucopenia, trombocitopenia, anorexia, caquexia, diarrea, 

alopecia y dermatitis. 

3.3.4 Tipificación tisular 

Con el fin de disminuir la respuesta inmunitar!a a}os teji~os}rasplantados se 

han ideado y desarrollado varias. pruebas para tipÍfic~r~~ri)a rliayor precisión 

posible, los antígenos tisulares del d~n~dor. y¡r~c~pt6r .. ; L~; tipificación .se 

inicia con la determinación ~e los antígenos A~Ó/~/Rh~.p~sp.~ei_el'~onador 

:~,,:::::'~";:c,:d:::-~Srii~~~;~trtJ>.~;U~tl"i1á!~a~~~~·~~t ::~:: 
a cuatro antígenos -LH y existe una multitud de antígenos en la población 
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humana, que es muy difícil hallar l.Jn donador y un receptor que tengan 

iguales los cuatro antígenos. Cuando se tia determinado el par donador-

receptor más idóneo se ejecuta una prueba cruzada directa, usando el suero 

del receptor potencial y los linfocitos del donador para detectar cualquier 

anticuerpo citotóxicos circulante para las células del donador en el receptor. 

3.3.5 Reacción de leucocitos mixtos 

Se realiza la mezcla en un cultivo de tejidos de los linfocitos de .la sangre 

periférica de dos personas diferentes, cierto número de ellos se trasformará 

en blastocitos y sufrirá mitosis. Esta es una reacción '¡~~unitaria que 

depende de las diferencias isoantigénicas que ha~ ~n la superficie de los 

linfocitos de cada individuo. 

3.3.6 Injertos en sitios privilegiados 

Ciertas regiones parecen ser extraordinariamente privilegiadas en .cuanto a 

que allí crecen con bastante facilidad los injertosde,tejidosiEnel caso de los 

:::º::s 0:::i:·~·: :."n::"::s~ 1::0:::::r~~[:~V:~~tiL~~;:~"z~;~~~: 
corneal para trasplante en algunos ciegos: La•córnea}se:{~xfrae'del ojO del 

•.\ '";' ·, ,,.· ...... ·' ,. ·,·, ··-·-.-• ,, .. ,"- -- ... ,;.;,, .... _, 

donador cadavérico y se injerta en un'p-acierl'te{éiegoq~~e;~·ü;;r\'98!'op~ciflcación -
.. ·-· ... ,, '' -· -····· -. '·'~--:.; ''"··:_:"~ ?'.i:,:-,·:: ---- .·»:,n¿;· .. ·.· <--- , 

corneal. - -·• -
.-.,,·¡ 

Los trasplantes de córnea_ pued~~: prodlié:k1~ ~~é:dr}ti!r~d6n ¿5·~edaéU1ar·. de 

la vista en los receptOres 'ácf~cu;cl~'m~~t~_-~el~cC:io'~~dos; además~ ~~r~meiite. 
, - , ,.,·_<'" ··>~{~·~ "'¡, .. , .. , •'" -~:··--~--~y~: :·.e-~• c·.r!.~-: . .\'• 

se presenta rechazo. _ . > .·-··-.····-· .- ......... _ ;,> \ •· ;' ,- ·:;> 
La principal razón es larelativa ~vá~~~laridaddela_cÓrne~;poG66n-sigu'ie~te, 

• '"• ; • F• : • .° : . • • _ "•; " .• '."' •" o, ' '-•~' '· • - .'• • .-" • ' • • "; • ' • • -- •• • ' • < - ;.- " " ;,'." • .: '- • ' "· ' :.• ' t;: " • ' 

es probable que los.isoantigenós corneales lleguenjal sistema'' linfoide del 

receptor, como ocurre e~~ 'C:ambfc:l con isoan.figerio~ Usul~~~~~ s~m~jantes 
injertados en regiones vascularizadas del cuerpo. 
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Por otro lado como la inmunidad celular está involucrada íntimamente en el 

rechazo de un injerto, podría sospecharse que una alteración de dicha 

inmunidad provocaría alteraciones del rechazo de injerto. Por ejemplo en los 

pacientes que presentan enfermedad de Hodgkin (afecta gravemente el 

funcionamiento de la división celular de células T del sistema linfoide), 

rechazan los injertos de forma casi insignificante. 

3.3. 7 Supresión clínica del rechazo al injerto heterólogo 

Es importante la comparación de los tejidos de los donadores y receptores 

de injertos tan meticulosamente como sea posible y reducir así la posibilidad 

de que haya respuestas inmunitarias contra el tejido injertado. 

Desgraciadamente rara vez es posible establecer una verdadera 

compatibilidad. Por lo tanto es preciso suprimir al sistema inmunítario del 

receptor para evitar el rechazo de los injertos. (17
> 

3.4 MÉTODOS DE INMUNOSUPRESIÓN 

La inmunosupresión clínica se logra actualmente por 3 métodos diferentes: 

o La aplicación de antimetabolítos y agentes alquilizantes, 

o Corticoides adrenales. 

o Sueros antilinfocíticos. 

En los tratamien.tos para inmunosupresión ninguno de los agentes 

inmunosupres~r~~ es especifico en su actuación para los ísoantígenos 

tisulares del injerto y de las respuestas inmunitarias contra ellos, resultan 

muchos efectos indeseables como consecuencia del tratamiento con estas. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Producción de anticuerpos. 

Glóbulo rojo 

Anticuerpos presentes en los glóbulos rojos. 

TESIS CQ~T 
FALLA DE ORIGEN 

lnmunologl• 
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CAPITUL04 

TERAPIA INMUNOSUPRESORA 

La terapia inmunosupresora amortigua la respuesta inmunitaria por medio de 

agentes químicos inmunosupresores. 

La descripción de la respuesta inmunitaria permite tener idea de los sitios 

que es posible manipular para obtener inmunosupresión; se pueden delimitar 

las fases o etapas particulares de la repuesta inmunitaria. 

lnmunosupresión: 

:;.. Las respuestas inmunitarias iniciales se pueden suprimir con mayor 

facilidad y eficacia que las secundarias. 'El .procesamiento antigénico, 

la proliferación celular, la sínte~ís de iinfocil1ay sü díf~ren~iacié>n··son 
' '• . · .. '.· , .. ·;, . . ··. - . .. ." ._ - .· .'' . 

más sensibles.·a.la terapia inmunbsupresora. E.n. cambi().unavez que 

se esta bleóe la rnen1oria~ínrli1.J11.ítaria,{~1 ;tratamiento' -ínrii'u~nó-supresor.' 
tendrá entérmin~s:g~n~;~1~~:s616··ei~6to~ri,';ci~~t~~--.. · •. · .•. • : ·· . 

,. Lreºs.spau.ge. es·····tnats~·s,:·nimR-.• mu.::nV1Pt·a-~r~1·aFsP .•. ·.r··.·.~~'°~fi{~~·ti~6~6Xeü~1~fu§~!~§t§}f ._~~das• la_s -_-_ .,.,~/ -<¿~~.-:<·:_)_ ·-~._;·-~ -: <=- .;~-~ '~/~~}~:~ "_-~- _-_:. __ ~<- ·_·;: -
-o-::.:,'.j;:·-~ 

> Hay mayor ,probabilicjacjide que• la\rei;puest§I. iQf11Un.itaria se inhiba. 

::::sfl~:;r~~f ~~i~~~l~~:~:~~~~tE~\Tjtf~~~;1~~1~:~:~ 
de ocurric:la•·la-exposÍCié>n, es·c:lecír,é:lespués de que la aÚtóiiimUnidad 

se estableció y ~s cH~icamente evi~ente o cl~spués d~ colocar los 

injertos.11 ª> _ 
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4.1 Indicaciones para utilizar terapia inmunosupresora: 

Las principales indicaciones para la inmunosupresión incluyen: trasplantes 

de órganos, reacción de enfermedad hemolítica del Rh en el neonato y el 

tratamiento de trastornos autoinmunitarios. 

Trasplantes de órganos: 

Para trasplantar tejidos de una persona a otra se necesita suprimir la 

respuesta inmunitaria normal en el receptor a fin de evitar.rechazo del tejido 

"heterólogo" donado. 

- - --

Las sustancias citotóxicas inespecífidas logran su efecto'inmunosupresor·por 

:~:::::~:.::.':,.p~~":;::::,z~~~~:~.[:.~!~i~i,w~~~~~~~~rJ..":~=~~: 
de la médula ósea y de las···víá's g'a~t~~ir{te~Íinaíe~i;0E1íé~):;'pÜeid~ ~casionar 
efectos adversos graves (¡lleir,ic1~yen supresión c:i'éf~·¡,::¡~dü1~·:e ínteéciones'.· · 

,:,__, .·._, '..,;-'.; .-··~ ~ - - _: •. " ~ " ''., . :... • . $ .•. ,, '. - .. ., 

' ·º' - -~ -. ~;7·1::-;.'~~--;~:-~:, __ ,::~:.:·:::~~-~~~--~,_ .. :;~~-;j_~:-_c_ > '.._::,:··· -

cuando se agregan corti'.Cp~t~r:oide~ s~'·í.~~~~fü~~ta t~da\'.í~ .. ~~s'.~1:·p.eligrO 'de 

infecciones graves .·y: de< otras {complfcciciori~s;< 1-ta~t.?.'.\i l,a .fecha con la 

ciclosporina y el tacroli~us .• ~~ h~~<'eyii~bc)~TU~~~~ .~i~/lds ~f~~t~i tóxicos 

señalados. 

Los regímenes actllal~s ~tiliiad~s. para el trasplante d~ riñón; corazón, 

hígado, pulf,Tlon.es, • p~~~r~~5' ·~>'·rilé~ÚI~ ó~l~ ··¡gcl~y;~ ~~ic16sporina y 

prednisoná. .,; .\: · ' - • 

~~ ~;:~:i:~f0ª~ 57~~Ciz~~;:~t~?~·§~r¿ª~~(?gg~¿;~t@~~~,~·~~~zti~~º7~t:d~c~:~ · ·· 
eficaces .las·g1otiúlirl~sinmuriita~iaiÚint6cíticá~··y;·~l1titiriiocítib~ (eqÚi8a) y los 

anticuerpos- monc;c10~~10s·cco3):"En er tra~píarite~: cle::·11léc!u1~· ósea ha ·.sido 

útil la ciclofosfamida para el tratamiento inicial. 
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lnmunosupresión selectiva: 

Uno de Jos tratamientos inmunosupresores más eficaces y específicos con 

que se cuenta, es el régimen para evitar Ja enfermedad hemolítica del Rh en 

el neonato; en Ja cual se controla selectivamente. la respuesta inmunitaria 
. -.'· , _ - ! ... ~.'; ; .>~.- -'.';';'..e_ , ·.o.':::.·o;..:::·,':.·. '>-,-·-- :·.':,··~':- ~-, · -'_ ~'.:"-'; '- ·, . : : : < ·· >·_, __ ' .. ,: •' .. • 

que surge cuando en una mujer Rh.negatfvc>';se,sensibiflza:afan'tigeno Den 

~~;uae~i::.c:~:ads: ·:~ rr;tfri1&~~~5~iit ·í:~~:~~{~~~=~J~d:r~sz1:r·r~t~u::!: 
primaria de··anticuerpos a ·este antígeno heterólogo puedebloqÜ~~rsei.si··se 

admini~tra en forma pasiva anticuerpos contra el antígeno D ~n.~Jíll~ment~ 
de exposición al antígeno. Este método terapéutico ha permitido evitar la 

enfermedad hemolítica del neonato en múltiples embarazos. 

Tratamiento de trastornos autoinmunitarios: 

Surgen cuando el sistema inmunitario es sensibilizado por proteínas 

endógenas que son reconocidas como antígenos "heterólogos"; con ello se 

forman anticuerpos o células T inmunitarias que reacc;:ion~n .eón dichos 

antígenos, presentes en los tejidos para ocasionar c~m.bio~d.estr~ctivo~-~ 
La eficacia de Ja terapia inmunosupresora en enferrn~dad~s 'i~rj,¿~itarias ha 

sido variable, en términos generales no ha sido tan fructífera como en el 

caso del trasplante de órganos o el tratamiento de cuadros inmunitarios 

específicos.<19
> 

4.2 EFECTOS ADVERSOS DE LA INMUNOSUPRESIÓN: 

El mayor peligro son infecciones que abarcan no sólo Jos patógenos 

bacterianos, virales y micoticos usuales, sino también las causadas por 

oportunistas poco comunes. Las infecciones constituyen Ja principal causa de 

muerte en Jos pacientes con tratamientos prolongados con 

inmunosupresores, ya que pueden presentar alteraciones incluso por la 

propia flora bacteriana del paciente. 
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La segunda limitación es el mayor peligro de !infamas y el desarrollo de 

cáncer, tal vez por la alteración de los mecanismos de vigilancia inmunitaria, 

en la supresión de los linfocitos T los cuales sirven para detener las 

formaciones neoplásicas. 

4.3 lnmunosupresores específicos: 

Ciclosporina y tacrolimus. 

Corticosteroides suprarrenales. 

Agentes citotóxicos. 

Anticuerpos específicos. (20
> 

4.3.1 Ciclosporina: 

Mecanismo .de adción: la ciclosporina posee un efecto. inhibidor altamente 

selectivo en l~~·li~f~6itos<T y. ~uprime la respuesta celular :temprana a 

estímul;~ ~-hti~é~icC>~{r~9J.1adbres; · ... ·· .. ·· .. · \ · · ..... 

Aplicaciones' ti:/rapéúticas: Se;,emplea. ·~~·Jos injertos de . rii'iones; -C:c)razón, 

::~º~;~t~§f AW¡~¡1~~~i~~t~t;º~ft1~~i~~~~~i{~l~;t·:~:~ 
lograuna. s~pefj¡'i~~:t;r;·fde .9i¿t;-9-s-órgan?'s,::'ci~~~~é~ -J~-36·rri~~~s;: en ~así el 

4.3.2 Tacr~limus: 
,·-·,'.:--'.:·'·'. .. :;'_-

Es un dn111Ullosupresor · relativamente nuevo, es más potente qué la 

ciclosporiria\!;tj·uiié a~Cluierél ·111·~y9r trascendencia en 1.os próximos años; 
.. . ' . 

Es una antibiótico·extraído del caldo de fermentación del microorganismo de 

los suelos Streptomyces tsukubaensis. 
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Mecanismo de acción: inhibe la activación de las células T al ligarse a una 

proteína citosólica FKBP, esta se asocia de manera estable a la calcineurina . . 

e inhibe la actividad de fosfatasa de serina/treonina de esta enzima que 

depende de calciéi y por c~~sí~uiente, .inhibe la activación de la expresión de 

linfocinéls qUe. dep~hd.en1 ··d~··d~féIAéÚrilla· i. con .. ~Ha la apoptosis yla 
desgran~1a6ió~. .,. > > · ·· · ·· ·· é: 

La dosis para•adJ1tos'varía de 1 so a 200,Ug/kgldía y para hiñas IJa de 200 a 

300 µg/kgtdí~( .. "Y) 
Esté medicamento parece metabolizarse ampliamente en el . hígado y. se 

sabe que menos del 1 % del fármaco se excreta si~ ~~~i~~acibÍl~s.<22> 

•.. ~-. --- '. ' ' ' ' • i 

4.3.3 Esteroides corticosuprarrenales: · ··•· .. ·.• · 

Mecanismo de acción: producen una disminución répid~ /tr~nsitoria de los 

leucocitos en sangre periférica, después de .lél a~minist~aé:ión. de .dosis 

grandes, después de 24 horas el número de.est~s 'C:é1úlasJsué1~ • .vol~er. a la 

normalidad. Estudios .recientes sugieren .que\pUede.ninhi.birJa.proliferáción 

de células T, la.inmunidad quedeperidedePClich~s·~é1Ji~~~·1~:·eQp~~~iÓ~rÍ de' 

genes que cÓdific~n·1afcit6cinas'. .. > ; ·:r . . 
La unión .del··complejo al. elemegt~ de ré,~·~uest~.d7·1:;glub0Codicoi~~:bloquea 
1a trascripción deí gen de1L~2·.:c~~gam~t~~tafüd;e'~·re·ii~cf~r:3c:Júlegefecfos 

·-;:.·.·. "[·'-• 'µ., •. •,, .,, . .,._,.,,_;.,_,,,ry·, .. "'/,--.- "'-

antiinflamatorios in específicos; así corn6'otro5' cdntra la adherencia (evitan el - . ·. ' - ·-- ., .· -·'· ,, _ . · ..... ) ·~ .;,.··:·';- . ·> .. :.-.. ·. ,_ :·• ., ·. 5.,. .. -¡·(,"< ''\' • ..•. ·• •',.'t•. . . - ., - . 

desplazamiento de células de.int1a'maCión·'·de.1a'CÍrcJ1aciÓ~"~acÍalo~ tejidos}. 

~:~~~~:~~=~~::;~~fü~f }~ii~~~~\iillli~i~~&:~~: 
reacciones· al érg ica,s.- 'C¡U~'~"a J v~ces\ sur9~n '~.'~C,~_',c;'~1f;:0n, í:i~eo ; de ~g1óiJu 1 ¡na 

antilintocítica o./aríficl.ierpos mOnc:íé::1oria1es,i;ta.rnbién·:. se ··utiliza para el 
. '· ··- ' .. ;. --' .• .·.- -

tratamiento de algunas enfermedades autoinmunitarias. 
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Toxicidad: la administración prolongada puede producir peligro de 

infecciones, úlceras, hiperglucernia y osteoporosis. 

4.3.4 Azatioprina> 

Es un citotó~ib:o ~Í~u~limpide la expansión clonal de los linfocitos T y B. . . . . . ~· ·. ' ,. -· .. 

Mecanismo de acciÓn:; Ó,espÚés · d~ la exp()Sición a varías n ucleófilos la 

azatiaprina se desHbbú1.~n· 1~Jarrna'ci~:e2M0rcaptopuri~a y. se· tr'arisíormac en 
...... , ,.,. ··"'· ''· .. ·.··1·· ---.'. - .... · ", ,• . . -···- ·-"···· -: • 

nucleótido 6-mercaptopurina;culrnin8·'ell la illhibicióiicle lásirítesis de. pUrina 
. ,- '-;_ . /·" ·-,_- :-: .. ·-.·-.-:-.::, ~-~ ··:-, ;_ /_:- .-.·_. ' _-. - . -: ,'·(;_ -.- .. -:~""'- -~"- ·:'- ~--·· _.- - ·'."-.' . ; :;<. -·.: ;C,':. , ··: ·;;\:' -·-; ::·: . .• ·' . ; --

suprime la médula ó~~a1·: ; .·· .. 

Biotransformación y far/Tla'Cocfnéfica: LCÍ vía oral.se •absórbe áélecuadamente . . ;. ... . •'. •"' .,~' . _, " -- ' ·-; .. ~ __ , .;~·~<.-~-<- .:· -· .. , , ·.···. - ., . - . 

y alcanza niveles mé~iñios'en:plásma 'en una o eles horas ysU excreción es 

por la orina. .• .· ' ; /C} '.'<',, ' ..... ..· _' . ·:. ;,: .~.; ,/·: : 
Interacciones. farma.co!Ógica'l''cori el ·alo~urinoli· la iaztióprilla .• i~t;r1siftca la 

toxicidad debic:I(). él qu~.'.!3t~lopuf¡n~l'Jnhibe '¡a ~~htir,;~o~id~sa un~~~zima ele 

suma illlp()rtkrici~ cipei'.ca'f~bbli~rnó cl~\l~rias purinas, :po(1dcl.lál1él·dasis 'de 

azatioprinadéb~."ciism.ibUi/se·~n·uri 65 a·isoJo>'- :;, ·.'e~ '". · · · ~~- ·~--
Aplicacio't-!es.iera/J~ut!qas~'en·.caml:>inaCión .. con ciclol;porina~yp~~.Ct!li~on.a. La 

administració~ i:>ró'iii~Óticáéleazatioprina suele illlcia'r~E:l·C:&ri closi~diarias. de 

3 a 1 o mgík9icií~'·u~o·o ~Os días· antes del tras·p1aríte, P'6~i~ric;~ii:i-~~t€l 1a dosis 

de sostén ~s a~r1.~:3 ingf~g/dÍa.··. ,• ..... 
Se ha .•utilizado ta~6ién para, el• ;trafarní7~t?:; 'de enfermedades 

autoinmunita~ia{;1~0~0: a&iús.re.üm~t()id.e·. ~iél~.~·}fr~!~~~t~r¡~·~. 
Toxicidad: afecta'.r'fí'piclamente.· célulás.'eri

1
pa5'fiteraciÓn'fqJe incluyen médula 

ósea y d~1 ···vi~~'~; g~~~b~int~s~i~at~s •. ? 1()·, ~·~·~;;¿f~ i't~~~ a leucopenia, 

trombocitópe~ia:: . anemia, . efe¿to~1 > tÓ~icos ' gastrointéstinales y efectos 

hepatotoxicOs · (col~si~sis),:' · además~•·· se. han' report~dos datos de 
' . -· ·.·' :,· .· . - ·. - . ~ .. '. -

mutagenicidad y posible carcinogenicidad. 
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4.3.5 Mofetil micofenolato: 

Propiedades químicas: es un inhibidor potente de la deshidrogenasa de 

monofosfato de inosina, enzima de importancia decisiva para la síntesis de 

novo de purina. Suprime la proliferación de linfocitos y la formación de 

anticuerpos por las células B; también puede inhib.ir el reclutamiento de 

linfocitos en sitios de inflamadon. :·Es éticaz·. para .. Jnhll:i'fr~,el· rechazo del 

trasplante, prolongar la aceptaci.~n. deJ. ó'F~a~() tr~s~l~;gt~aó' y:disminui/ el 

rechazo agudti y·ei dróni26.. · ;: · ' ¡'. ·.· 

Biotransfor/11~'(;íó"f-i /tarm~¿ocinéác~: .s~-~ b~or6e 'rápldaménte'pOr la vía. oral 
- "' - · .-- ~-,. \-!··.". --,,-- . .:-::::. · ·-.:;'7 .. • '-<i"-;-.-·:---z:~'"' -:,::_~~:-:7,- .'-- ; '.; ;o,o: '-x.h i .- .: '".'·.: º·,: ;:,·-----:- \ '- ;: .. < ,.·_ - - - ;,_ .. ~-· _ · _ -~---· . ,· _ .. '~-- - ·-·- __ _ 

y se une a albúmirÍa"piasmátiéa)/ . . . } 

lnteracciones;cÓh.~~dic~if,~rifo~:;A1 ,unirse con el. ~¿ibio~ir ~·ganciálovir .se 

elevan ···•las· 6onóerifré~i.one~·'.de<ácidd: gíucl.Írónidd,·.c()~'.e1.; hÍdrÓ~idCl de 

magnesio.· y· ~·,;j¡.gfriiÓs;'~¡ci'i~ITli~~~e,la ~bs?~~ipn ·•'cie'1·fá~~~c6,. pÓ~:,c, ~ual se 
'~ ,. .::.""' :/:--:'.-~-" " -;:: ... , .. -

debe modifléarJa,dosis(\ :;::~ ····;· ' 

Aplicacio~~sY~;Jbé5hd~~: .. ie:'ci~6~Cc'.i~· ~d~l~ÍstFar ci~s8~és de ·72• hara's. de 
..; ' o • ,. • ' -· - ~ 

colocacló el trasplánte .. se recomienda dar una"dosis de 19 dos veces al día 

en conibl~adóll"c'óri Ci~1'ó~p~.rin"8°ycÓr:tit~~·terÓides. . •. 
_-::·:~,:~\~; •. ' "-~ _'-_,•::_-; ' · .. L ~-~~\~:~~?:º ;~:-~~{~~; .. : .::·.::_~ " 

..,,º:_,,-/· - .. __ -, ,:-_ -

4.3.6 Ciclostostamida:: ·· 
".· ii::~·,_,~<:·, -~.--,,...-,y 

Mecanismo' de iú5ci6n:{es un ,a9el1te·.alquilante del DNA particularmente. en 

células· en pr01ité';.~C1ól1'·;con\io•cúaí inte'rfiere en la síntesis y enia función de 
", . ;:' ··;,·:,--::< .. '':-;'·«·,'·l?:~::-.<i~C--.'··,.·.'> 1:\.",.,·,:.~· ; .. <~ ·, '. 

DNA y loslinfoCitos B(yT soh afectados, por lo tanto suprime lél inmunidad 

humoral. 

Ap/icaci~nes te~~péJad~/seütiliza en pacientes que van.•a 'ser.fnterveni~os. 
para traspla~'te ~~ riléd~1~ Ósea en dosis menores. La ~idlafo~f;:;rni~a es Útil 
para tratar diver~hscu~clros autoinmunitarios. •. 

Toxicidad:. oéasiona cistitis hemorrágica, cardiotoxicidad y pancitopenia 

intensa: 
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4.3.7 Anticuerpos específicos: 

Muchos de los anticuerpos que se preparaban en épocas pasadas se 

obtenían en la forma de antisueros contra un estímulo antigénico, la globulina 

antilinfocítica se preparaba como un antisuero contra linfocitos o por 

timocitos por inyección. Surge el riesgo notable de que ocurra una. respuesta 

de anticuerpos y reacciones alérgicas a estas protel~as heterÓlogas, incluso 

en personas con inmunodeficiencia. 

Globulina antitimocítica: 

Mecanismo de acción: La globulina antitimocítica se liga a la superficie de los 

linfocitos T que están en la circulaciónyco~o con~ecuencia surge linfopenia 

y disminución de las respuestas inmunit~ri~s d~ céiÚlasT' ·. . 

Aplicaciones terapéuticas: .se utiliz~ en el; r~chazé> agÚdo. en trasplante de 

riñón, corazón y en otros tipos de in]ert~s'cl~ J;b~~6~·ié>lido~. . 
" . ., ' ' ' . . " -; . . ' .. ·. .-. --· •-,;' ···-,.·.· .-.,, ,, '•' .. .·· ' 

Toxicidad: la toxici.clad principal ·.··es la~~-c~ll~~c~erlcia :'\ie 

antitimocíti~a sea reconocida como una proteína h'et~róiÓgá b extraña, con lo 

cual. sl.l~g~ la enfe~medad del suero y nefriti~. escalof~io~ y fiebre, leú'copenia, 

trombocitopenia, erupciones cutáneas y en raras ocasio-riés aparece 

anafilaxia. 

Anticuerpo monoclonal muromonab-CD3. 

Mecanismo de acción: genera una respuesta supresora de la inmunidad más 

conciente y preside por ejemplo en anticuerpos policlonales como la 
•' ., 

globulina antitimocítica. La giucoproteína CD3 en los linfocitos T esta muy 

cerca del complejo de reconocimiento de antígeno. Cuand().mti'romo~ab-CD3 
•• - ·'·'·-·· .-., 1 ",· •• - •• 

se liga a la glucoproteína mencionada se bloquea el'antígena·y r10 puede · 

ligarse al complejo de reconocimiento antigénico mtirorlio~~l:>~co3~1'¡~-~bién 
se liga a linfocitos T lo cual hace que se libere citocina, por la: agtiJ~Ción de 

dichas células como consecuencia de esas acciones, se inhibe la 
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participación de los linfocitos T en la respuesta inmunitaria y este efecto es 

rápido, hay depresión. total de los linfocitos T circulantes de la sangre en 

términos de minutC:i;~ ,después de la aplicación de muromonab-CD3. Al 

reaparecer las · céÍÚlas mencionadas faltan CD3 y el complejo de 

reconocimientO_cantigénlco. Los efectos anteriores impiden el rechazo de un 

de órgano. , . 

Aplicaciones terapéuticas. Es utilizado para evitar el rechazo agudo de 

riñones, hígado y corazón trasplantados. Elimina células T de la médG·1~'ósea 
de donantes antes de trasplantarla. 

Toxicidad: se puede presentar el síndrome de liberación de citocinas, 

reacciones anafilácticas y efectos adversos en el sistema nervioso ce.ntral por 

supresión del sistema inmunitario. El síndrome de liberación de cifocina 

guarda relación cronológica y temporal con la administración de la dosis 

inicial de muromonab-CD3, estas guardan un cuadro similar al r~sfriado 
hasta una reacción similar .ªI ch~que que puede ser mortal. Estas reac.ciones 

adversas se llevan a·I rii'ínÍ~t,'1 con tratamiento previo que incluya grandes 

dosis de esteroides, las reacciones anafilácticas reflejan un síndrome de 

liberación que ocurre de una a cuatro horas después de administrarse. Los 

efectos en el sistema nervioso central incluyen convulsiones, encefalopatía, 

edema cerebral, meningitis aséptica y cefalalgia. 

lnmunoglobulina anti-Rh: 

Es una solución de lgG humana que contiene un alto título de anticuerpos 

contra el antígeno Rh de los eritrocitos. Dicho anticuerpo se prepara por 

fraccionamiento alcohólico del plasma de donadores, en quienes se ha 

identificado la ausencia de virus de hepatitis B. 

4.3.8 Metoxaleno: 

Se ha utilizado para tratar la fase eritrodérmica del linfoma cutáneo de 

células T. Los efectos fotoquímicos del metoxaleno pueden contribuir a la 
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inhibición de la función de células T. Se piensa que la fotosensibilización de 

los linfocitos T cancerosos producida por el metoxaleno facilita todavía más 

una reacción inmunitaria contra células T malignas en el cuerpo. 

4.3.9Talidomida 

Se obtuvo inicialmente como sedante y posteriormente se detuvo su uso por 

los efectos teratógenicos conocidos. Pero en fecha reciente se ha revalorado 

por sus efectos inmunosupresores en pacientes de trasplante de médula 

ósea (1993). 

4.3.1 O Rayos X 

la aplicación de rayos X impide la síntesis de DNA en los linfocitos y en sus 

precursores lo que impide que estas se repliquen. Esto se realiza a nivel 

hospitalario y con cálculos de dosis terapéuticas.<23> 
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Ciclosporina 

CAPITULO 5 

CICLOSPORINA 

La ciclosporina (también conocida como ciclosporina A), es el fármaco más 

utilizado para inducir inmunosupresión, aparece por primera vez en la 
. . 

década de los 80~s. Es un inmunosupresor potente y especifico eficaz que 

prolonga la.supervivencia de transplantes alogénicos,, 

Se obtiene· del hóngo'Jolupocladiurn ·· inflatum;~ es•·. un poii~~ptido cíclico que 
~· --·-·.,~ .•,.:..:-.·.>~~-'"..':~·;·.' "·'ej.:- -,·t .-; ' . ' . ,- ., - - :~ . . 

contiene 11 · élmil1()"ácidos; solÚble'sóÍO en gr~sas y 'soivenles orgánicos. 
- . ' . . . _,- . . -. '. !· ::.:; .. " :.: : - l.;• '" . , ' : •. . , : . . ·.~· _:,.- ,., ·.' . -· 

Deprime tanta la inrm.Ínidád humoral cómbla mediaclá por células mediante 

la inhibición de la interleucin~ 2.124{ 

5. 1 Propiedades: 

Diversos estudios sugieren .que la ,ciclosporina inhibe el desarrollo .de las 

reacciones mediadas por célul~~; incluyelld~ .1a in;:riunidad a al~injertos, la 

hipersensibilidad cutáne~' "t~'rciÍa;·;~n~efalomielitis alérgica .· .. experimental, 

artritis por adyuvante d~ F~~u~~{ la reacciÓn fnjert() versus huésped fo\,/H D) 

y también la prqducdóll'~ti~Ya~ticlJ.erp'os'••timQclependientes: .A···.~ivel .celul~r 
inhibe la produ~f\6·~'~.(~-)i'.~~~~9{6rifüe,:¡¡'~f~6in~s ,incluyendo l~-i~;~rl~~c;i·~~2 
(factor de crecimiento de éélulasT,tíCGF). ·• .-'. . ' _,_ '.-.- .. ,,.,, ... , ', .· .. -'·· ·, .. 

A lo.que par~ce,•la.·ciclosporjrT~ bloque~ los·linfocitos dur~ntela,faseGOola 

::~~::,~tJ?~~g~~~~~~~~t~~~gf ~~"~;~~t§~~~~~~~¡~fü'~z~~t: 
linfocitos.' AL contrario :a~_ los agentes. dfostáticos;; 1a:Ci61osporinarío· deprime 

:; ·:·: ,~ >" :--.. ":;:- ~::-:·{.;:{~.-;·/,:_,, ;.>: >;;_:: :'¡- _-¡):''. ,_::,,::~··:-·· :-,;._,_.,: · .. __ !;,f>;_':,~--, :-.-·::-':.· '-)!:~···.: .. _ .· -;:: :·. · .. ·.~ _('t- -~''--(_:·,:-·, ~:;. ·: '". : <: .. ~:_:~_:; .. :·;··: ·:·" ~ ·!·,-·. '. '.: 

la hematopoyesis¡y_oo. tienecningún. .. E:lfectocsob_re _lªs.célu!asJªgocita~ias. __ 

Los paciente~ tratac:fci~ co~' Ciclosporina son. menos propensos a infecciones 

que aquellos tratados con otro tipo de. terapia inmu~~~upres~ra. Se ha 
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utilizado en trasplantes para prevenir y tratar el rech.azo. Efectos benéficos 

también se han obse~vado de la terapia con cié::losporina en diversas 

afecciones de origen~ut6inlilune.~-~ 
'.:' __ --_'o -~,._;-i_/.;.'·. • 

-

5.2 FarmacociTi~ti~~-:> 
La ciclosporin~t·~~~J¿~ I~ yariabilidad de los parámetros farmacoci~éticos y 

proporciona ,lin~~l¡~·~~d~ ~ntre L(~>dosis ·.y ·1.a exposición ;a 'la cfélcisporina, 

aunque su · bi~di~~~Aibm'da'd ·es baja''} ~~riabie, se r~tr~s~. c'6n alililentos 

grasos, o. en la presellcia~'de él~~a. tant~ en la toi~a '.(¡~ bebida cO"hio en el 

fluido. gást¿ico!::L·s~·;'~6~~tl:>e ' 'rá~J~an,ente .• y . rfiantieri,e i~n .·pi~~ de 

concentr~~iÓn 1p'1~s~'iltica.·e6t~e j a '6 horas. Su distrib~ciÓn es .;a~plia en el 

organisma'·fuer~d~1,vór'UrT1eíl1sél~~uíri'~~:.enla s~ngre,'d.~'.~n~33o/o •. a47% 

está p~es~nte '.~h.E!(p1~srT1k'.~~1\:4o/~.·a''~%'e~Jo•~ !i~!()~it()~¿d~f.,p~ · .•• a·J 20/o• .. en , 

los granuloéitc:is' y ·del 4j o/o· a~ · 58%. en Jósje'rifrbcÚos:;{En; eL plasma, 
.-. o- • •' "" ·'-·,.-;o• - ,,.n, "•••' • é_•f ' ,. < ,' • " • • -'--' • ' • "• ·:'< • ,'. • • -" '' ' - 'o, - -'· ' ·'· • - '• t '' - .~; ',h,'.';•,-'.--' "•.'-< - O, ' •~O- • ' 

a pro xi mad.ªrn ente. ün.·goo¡o .se /encuel1tl"~.;unfdo;1; él~¡)rOte í ~~s} 'J)rlncipal ';fi ente ·. 

:~::~~I~1i~f~i!l&f ,~~Vl~li~~t~~~!t!~i~J~~~~if !~:iit~~Z~i~ 
oral es' e~creitada _en la''orin~;t~bíarri'~rite un 0;1 %.e~>~*~r~t~ció e~. la orina en 

la f~rl11.a,;~ri9,in~l·.;_~Ji_s~~ ~~t§.{~~~i'.~~~li~-~d_·,~'.~{~~-~~~~.ri#J~.t~~·ªg~-;obre·. la vida 
media•terminal'deila Ciclosporina~qúe.osci1a·eritre6.3·y-20~4;horas.··· 

5.3 Mecanismodeai:'c:;ón: . . -.. · 

proteínas reguladoras citosólicas, después de eliminar el fosfato son 
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~'Í~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~......;:C~•~·c~l=o~s~p~o~r~i~n .... a 

~~~~1 

translocadas al núcleo para servir como subunidades del complejo de factor 

de trascripción. 

La activación . cié 'C:éi~las · T intensifica. la trascripción de diversos genes de 

dichas células, que codifican c:it6cinas específicas, en particular interleucina 

2 (IL-2). 'y ·~lgLJnos p~c>tC>C>ncog~nes .en r~céptore~.de cita'ci,na.ésc9gidos .. La 

unión de' ciCJOsiforiría con' st.treceptor ciclofiúna es la inhi.bidón .dela aetividad . - . , . . .. ,· ' ,. - - - .... , .. ,. ·: - .. ' ' -. ~" . . , .. ".' .. , - ' -· 

de la ca1c:irieurin~ yéla süpr~sión d~ los fenórl'le~os _€l'~tir1'1u1<1cios por'ésta 

última ate?úª'• 'ª· íJrod~cciM•·· ci~/f L-2,• i:>~r una · 11Jª~·~r e~présíó11 .. cié1 . fáctaí
transforma~t~.ci~: ~~~cii-~ie,~t~)~/cl-'GF~p): qGe:·e~·~-~·r{;,¡~ti·¡t)¡¿¡¿¿·pot~nt~· .. dé ... la 

prolifera~ióri de ·c~l~la~ f ~~ti~~l~d~~. ~()r IL.;2 y I~ ~~n~~aci6~ cl~Ii~f()citos .T 

citotóxicos con especifiddad de antígenos. TGF-P puede contribuir al efecto 

inmunosupresor global producido por la ciclosporina (Fig. 1 ).(25l 

Fig. 1 Mecanismo de acción de la ciclosporina. 

TESIS r.Oi'.T 
FALLA DE OHIGEN 
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5.4 Embriogenicidadlteratogenicidad 

La ciclosporina no presenta evidencias mutagénicas y teratogénicas. Sólo 

dosis acumuladas presentan efectos adversos en los estudios de 

reproducción de ratas como: la incidencia de adenomas de islotes 

pancreáticos, aberraciones de cromosomas en la médul.a ósea, un aumento 

en la incidencia de neoplasias, la cual es. una d~ l~·s 6c;;tpÚcaCf~ri_~sde la 

inmunosupresión en. ~eceptores. deprgan'C>s tran~pl~ntatci~. ·'Ea' fo~ma inas 

común de las ~eo~l;:i'si~s -~~~ I~~ Hrit6'~~s nb~~bdgki~lá~~s · y el: carcinC>ma 
• -- :;:-O·_,,.::t· -.:_ ·-_" -- · ~- ''. · .. ~ -- . - >".-t' · . • 

de piel. El riesgo de la neop.lasia:'<:JIJ.rant~ el;tratamie?to:con la cicl()~poriná es 

muy alt~ .. -·Ta~biÉln . se·· m~st-ró·~~~~c¡;··~~ciJci~'ió~[~-- i~t~i;G¿¿¡¿¡'.;}ci~·-.Í~ ~-t~~~~ia 
;•C',. -, . ' ¡ 

inmunosupresora puede ocasionarla :regfesión'de/laslesiones. Solamente 
• -·- • - " •• '·""'' ;· '; ·- - ., •• --·' _,,_, •• ,, __ '.'>. ••• -.· -<. '·--- --·-~-- .--•,.. ' ... 

debe ser utilizada en el embarazo siel beneficie> esperado j~stificaía el riesgo 
potencial para el feto. . . . . .•.. ,. .. . - . ···. . 

Uso en lactantes: la ciclosporina pasa a la lech~ materna, por lo .cual las 

mujeres que están en tratamiento no deben ~ma-ma~tar. 

5.5 INDICACIONES 

5.5.1 Trasplantes 

Profilaxis del rechazo de órganos, en trasplantes alogénicos de riñón, 

hígado, corazón, corazón-pulmón combinadamente, ¡:>~1f11ón () pánc~:as. 

Tratamiento del rechazo de trasplantes en paCientes que· recibieron 

anteriormente otros agentes inmunosupresores. 

5.5.2 Trasplantes de médula ósea 

Prevención del rechazo del injerto después del·· transplante de la 

médula ósea. 

Prevención o tratamiento de la reacción injerto versus huésped 

(GVHD). 

5.5.3 Enfermedades autoinmunes 

Uveitis intermediaria o posterior activa que amenace la visión, de 
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etiología no infecciosa, cuando la terapia ci::mvencional no diera resultado o 

causara efectos colaterales inaceptables .. 

Uveitis de Behcet.cion C:ri~isdnflarriatorias· repetidásinvolucrando a la 
retina. . .< .. : .. e>·• . '":'· ... : .. : .:·; ·.·,:~ -<c .... e· 

sí ndrorl1e ·•.ll~frótica•.•est~r~f d~ · dep~nd.ierite·(y·. ~;ster.()id.e .•.. resi.ste.nte, •en 

adultos.··~ .nfñ'o{~~~·ec:Je: -~~.r .c:~~sada pCJr•:e~f~~med~~~s .~foÍJle~ul~re~;· como 

nefropatlél _deJé.sio'ries'mínimas, glomeruloesderosis 'segrnent~ria ··y.·'focal o 

glom~rü1bllf:itritis rrí~rlil:>ranósa. 
Artritis ·reumatoide. 

Soriasis. 

Dermatitis atópica. 

5.6 CONTRAINDICACIONES 

Se encuentra contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida a la 

ciclosporina y a los demás componentes de.la formula. 

5. 7 PRECAUCIONES 

Sólo debe ser recetado por el rnédico c§r1 experiencia en ·la terapia 

inmunosupresora, se necesita de un segui±,ierlto éldécl.Jado y es necesario, 

inclusive el examen físico completo reguf~r.:~·edic,ión d~:la•presión élrterial y 
'.. '"··:· ·.-. ,:_ '': ,..'._.,., .... ,, :· ', "< ! :·.:. ··>,._'. ·, ~ ';. ·: _., ·, . : ·, ._, '->·: ' :·;·,_·., '. -:··. : 

control de los parámetros de segurida'd'ci~ la~or~t0do: c~élndOla ciclóspórina 

sea utilizada con _otros élg~~-tci's'·:·¡~~~;·~~-r~i()~e~·, :~~y\ ·~ie~'~() ' de 

~:s:E~~i'~~~~~~t~~~~~!~Jf ~t~~~I~t;~~;,é~~.::iª::~,::d:: 
aumenta ele e:r~ktihina;y· ui-ea,'sérlcas'·,élurar:N~~l1as .·primeras semanas de 

tratamiento .. ' E~~i. (;~'1t~rá6rbri'~5)'i fJ~cio¡'.,;~Í~~· scin ··.··.· dosis~dependientes y 

reversibles';'réspondiend6 ~~:g~rieraPá.lá r~dÚ6C:iÓn de la dosis. 

Dentro de/ 1t">s 'ef~dos lo:c~le~' e~~cÍ~t~r~rllo~: ~I desarrollo de algunas 

alteraciones estructurales en los riñones (por ejemplo, fibrosis intersticial) 
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que en pacientes de transplante rénal, deben ser diferenciadas de las 

alteraciones causadas por el rechazo crón,ico, pu~de· también causar 

aumentos ·· dosis-dep~nc:Íientes,1.~rev~rsÚ~les,~c~de,,,.Ja.~itdili~rubina . sérica y 

ocasiona1menteHde'1á~ ·en;i~áshepétiéa~.7EJ monitoreo:-Cuidadoso de los 

parámetros 'adeciu~do~ p~r~''·eJa1Jar?1a~!: funéiorl~~ h~p~tii::as y .renal es ;:":'-':'.· - '.,._-. __ ,,_ ~ '<< :.;~:? ';-·'=··,:_'._ -

necesa~1i:>'. { .~. _, --- '=:,-. -~ 

Por otro ladó"il1duééui{l~'leáun1Jnt6'reversibledé losHpidossangÚineos, se 

acons~ja .qud·~~ei :1l~v~~< ~· :ca'bó d~te~~illa~ion~s•·~·~··•·ú·p¡~·c,;·a~tes·'··del 
tratamiento Y .• ~espués :del . prirner_mes'~e/terapi~: ~Se d~be evitélr'la'ingestión 

de dieta~.C:ó_n· .• ~1T~.~~~~t~áici~~;Jq{~'.~~()~!·~·;o'$~~,·~~'.l~~;·P·~¡~~~9~:cii~s.ti~nden 
a elevarse •• los. ni\leles)y no;deb'en•ser :trélf?dos'con fl1e~;ic~.mentos · ..• que 

~,:::;~~rd ~º~~ir~,i~~~~f ~~~~~~~~~~i~tz;,t~r~~~~r~f~r.'::,::,. :: 
uso de vacunas vfvas'.atenuac::ias> ~-· .·. r;.:·· 
La administr~~ÍÓ~;::6ia1¡d~ ~i~Jcisporina debe iniciarsed~ 4·~·24,t,6~as'.al1tes 

del trasplante cC>r"l Jria d~sis'de 15 mg/kg; por una o dos se'.rl1a~as'después 
del traspl~~t~' y:sé disminuye hasta llegar a una dosi~:de :¡g~t~~ de 3 ·a 1 O 

mg/kg/dia/la orientación respecto a la dosis se basa en sutoxiddad renal 

juzgándola por la depuración de creatinina. 

5.8 Interacciones medicamentosas 

Se debe tener cuidado al usarse junto con compuestos reconocidamente 

nefrotóxícos, tales como aminoglucósidos, la . anfoteridna ··. B disminuye la 

depuración de la ciclosporina, la ciprofloxacina, .el ~~lf~l~ho. ALiguai que los 

AINE's pueden por si solos tener efecto adver~()"~o6~~·1afJ~dón.ren~I, el 
.,.,.,, ., _ .... _.·. ,. ... ' ''"' ·;·-·.· ... •.,· .... _ -·. ,_ 

agregado de estas drogas a 1a terapia con <::fdo5p()íillélci'EíL~ati~~~t~ c:le su 

pOSO)OgÍa deb~·s,er._ini~iCllmehte acomp,añá~C>/~d~c9~ti61~~"I;r1~trci~CJS dela· 

función renal. si duranté la • terapia .se Íniclara el. uso de élicloféll'áco, ... este 
,. . . . " . 

debe usarse inicialmente con una dosis próxima a la dosis i~ferior de los 
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límites terapéuticos. La ciclosporina puede acentuar el potencial de la 

lovastatina y de la colchicina ·de indu~ir toxicidad muscular, inclusive dolor 

muscular y debilidad;~iEI ~~uso~;csimultáneo de . esas drogas debe ser 

cuidadosamente'c~'r:~id'Jr~d~?. s~·~ab~ que varios agentes aumentan o 
·.·":.>:~~-u:,·::_.:~,-.:_, - -- . _..o -

disminuyen lascollcentraci?ne.splasmáticas o sanguíneasde 1.a ~iclosporina 

por inhibición' c:ó'rrii'.>~tfüva e; iri~úóción de enzimas hepáii~as;in~c;IJ61"acias en 

el metab~l)s~~· y ~~~~-la .• excreción de· la Ciclosporill~~ particul~rm·ente el 

citocromo P4SO. ··• • .... • · . ~ . ; - - ' .. ' 

Los agE:lrites q~~. aÚrh~rÍtan las concentraciones. pla,s'J]~-~i•c•~~ o sariguíneas 
de 1a .·.·aciosporina ·· _}ntlbiÓtÍcos 

macróli.do~. col"Tlo .. • i~ritrbrii_lcina . y· 19 , jÓsarilí_~iha.'' la'. ci()xfcÜina; los 

anuconcepuyos :. ara1és;•· 1a•··'p¿op~f~.rióría ),y7: ~19Gr10'~;1 bloqueaéfo~eí~·. d~ . 1os 

canales ·decai~i6;·~b-rf1o' ~l d
0

Úti·~~¡,;;,-¡}·1i~i6~rdl~i~~ -~·~I >v~r~~~riii1: C~~o la 

n if ecl i pi na· pJeci~·.¿aG~~·~:~Meíi~1~~i~8ill~i~~\'.: ~,~.}~·¿¿;i, i ~n'ci~ ·evitar·~~!~ ú.1 ti in a 
- "' ' f' -~ • • -·; ,:;.; ;, ~~ :...' --: ·'- •• 

en los .. páCíerítes.qi:J°e/~esar.roílaron)hiperpiasia 'gingival .• baj6'.el '.fratamient6 
- ' ; '. ~-.,. . oc-,,.,_,' '; {: ,\ ·;·•;' ~O ' ">'\·'.·•, '.·,, ;, /, • ,: • , ", • > .. '_'(.;., .'! , :~. : •' ,·, ·'. , -;, , '- ' ·-.-,' ·.' -,' ' ; _:'' _, e \ · ''_ • • · 

con Ciclosporina.,;;/; '-'},' ···· •· ;.e \> 

~~~º:~:~~Jª~ia~~~faG%1i~~~~~~0~~b1~~Ki1,~;~~f !tf~!~~(~~.2~t~l~7~~~fttin!t·· ~ 
~=ti~~~:º1~~s~i~t~~~¡~±í~~~~~1t fcilib~;.·y~1~·.·~~lfa:diÍrl,i~j;l#•.···y/~1:!tifü~t~p/im .. por 

La ciclos~~ri~~éC'redtb¡'léi~~pÚra"Ción' de' I~ prednisolona y'lasdosisaltas de 

metilpred~i~olona aumentan las •concentraciones sanguíneas de la 

ciclosporina. 

5.9 Efectos colaterales 

Los efectos secundarios que aparecen se p_ueden clasi,ficar como generales 

y localizados, dentro de las generales la més frecuerite>y precoz •. es la 

sensación de quemazón en los.decfo~de'manosYpi·e~.·té~blorde·man()S y· 

alteraciones gastrointestinales ··t¡;l~~/corn8 ~érdidá- de~~etito, ~~u~~as y 

vómito, la ciclosporina se acumula en piel y mucosas por lo cual aparece 
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hipertricosis e hiperplasia gingival , la primera se presenta en el 60% de los 
pacientes especialmente en. los primeros 6 meses y posteriormente 

' ' . . . :; ' .. . ~ . . " ' . . .. 

disminuye considerablemeri'te.~Es~-m'ás~notori.a~.e·n,per~:()nas- morenas con 
cierta predisp~~iªó~'-;~~;~c;r;riar .. v~1ib :y··~e· i'¿c~iiza·;·P~in6iba1mente en cara, 

~;:~s~~~~ri~~~1If ~!ii~,~~~~~~~I:.·,ll~~~":irt~~~~~!~Jf º¡~:=~ 
,; •' ' •, ~'<'. ;. ,:,• f ·,•, -,_ ' - e , , • •- • -· o •• , < •• ''• ' ~V<· 

visible, \la . pleéedida 'de ' uná serísaciÓn el~ ¡,¡~¿ií~ió:;, ;~~ -las encias, 

inicialm~'l1t~ .. ~ :~~D 1~9;iiza:- ·.· ~~; ; I~~ e 5>i~u'~s . ' i~l,~,r8~ntales . ~nteriores; 

::~::~i~~~ot:~~~~;:~ ;~,i~1~~dÍi'~~7~Üf f ;at~r=~~i·to·~tis~f c1~·ucf c8t~:d;~~~ªJ: 
quirúrgié:clco~ gingi~ect8rnia que da rn'a911mc;os·.re~~lt~cios; ' 
Dentro de IOs\efectas··-locaies;erif~ntrarnos:' trastornos de ra .f~nclón renal 
hipertensión (p_;:¡fÍi6~1arfüente •. en ' ;~cfér1t~~ 'cb'~ 't~~h~pl~-ót~ : cardíaco), 
disfunciÓ~ ·hep~ti.6~.·-,0c.asióna1_:ri~rite)pUe~~n · oCÚrrir :c-efale-as;· erúp~iÓnes 

- '·'. ~-

cutáneas de ; origen .>posiblemente·.· a1é·rgico: 'anemia .. /leve, ·. tlipercalemia, 
" • r ' • "•• •• ·" "'• ~ > •··· • .,_,_ ,e. ·• · • • • • ;;.• ~· .. _.{ ~ '"" -A •"• •,·, • • < • • ·' • • • " 

hiperl.lricemia:éliiparna9hesem¡é:l.•-8üment0º\éie-(í:le~o;)ecieMa>'P'élncreatitis, 

::r::iz~:~~cJ$gl~~i~'~??~~:e.iir __ dd~¡e.~~!hu1°9;ardu_·m··º!i_,,t~:~f rif~~~~~tJ~:~;~::;::'.dº nes 
pacientes con -,);a~~plant~~ ~ se :~ descÍiberi ; señales 
encefalc;pa~í~. ~perturgat;ion~s 'de' la visiÓn/del :·rTilvi;,,¡eifit~ y. deterioro de la 

conciendfa. 
Queda por1 est~bl~cer si esas alteraciones son caúsa.9

1
as por la· ciclosporina, 

por la ~nf~~~~d~d subyacente o por otras ··~f~~ci6rie?s. En casos· raros 
trombocito~eni~., asociada en algunos pacient~~~'.a :anernia; ll~~olítica 
microa!'lgiopática e insuficiencia renal (sind,ro~·~ h~m:~ÍJ!iéa,Úréirlic~}. ~e han 
desarrolladb malignidad y disturbios linfop~oliferntivo~. p~ro.~J'incic:lel1cia y 
distribución son las parecidas a las que· oéurr~n. en p~ci~nt~'i én terapia 
inmunosupresora convenciona1.<25 l 
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CAPITULO 6 

PERIODONTO INFANTIL 

Periodonto Infantil 

El periodonto es la unidad anatómica y funcional que protege y da soporte a 

los dientes. 

6.1 Características normales del periodonto infantil: 

Se encuentra constituido por: encía, la cual forma el llamado periodonto de 

protección; el ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar, estas 

estructuras forman el periodonto de inserción. Estas estructuras se 

encuentran con cambios muy marcados dependiendo la edad del paciente y 

las distintas etapas de dentición. 

Encía: 

Es la porción de la mucosa bucal que recubre y protege los procesos 

alveolares tanto de la· mandíbula como la maxila y cuello de los dientes, en 
. . 

ella se distinguen dos porciones: la encía libre o marginal y la encía insertada 

o adherida; ambas se encuentran diferenciadas por características 

especiales. 
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Encía libre o marginal: es la parte de la mucosa bucal que 

recubre el cuello de los dientes sin adherirse a ellos. Forma la 

parte blanda del surco gingival. El surco gingival presenta una 

profundidad variada en las diferentes etapas de desarrollo del 

niño. En la dentición primaria la profundidad del surco es mayor 

que en la dentición permanente. La encía marginal en los niños 

tiene una forma abultada y redondeada lo cual permite llenar la 

constricción cervical de la corona del diente temporal, 

permitiendo la continuidad entre la superficie bucal, lingual e 

interproximal. 

o Encía adherida o inserú/dá:r ~fe¡s;~h~~- fü~,Y§r grosor y es de 

color más pálido qu~:i~'.'~ilci'ía libr«:l~ ~s fin.;,e,· se encuentra 

unida estrechame~te , al; cemento y al hueso alveolar 
·:,·, ,:;· 

subyacente, Su función; es de amortiguación. Su espesor es 

variable, siend~. riiá~ i:i~cho en la parte anterior y más reducida 
' ·' '·., ·. ·:~ . ~' ' 

en la zona d~l~s~,rri~lares. En la etapa de erupción temprana 

hay una , redl.J6~ión/significatíva de la encla adherida. Esta 

disminuciÓn d~ ~ltLJra se ha relacionado con un aumento de la 

profundidad del· surco del diente permanente recién 

erupcionado. 

Cambios fisiológicos con la edad: 

(Í1\' ' . ·.:. ¡· .... : 'f.~. ~·.· .. /···"· ... . 
·~~:·· 

TESIS r.rm 
FALLA DE 1Jr~lGEN 

Adulto de 2.1 ü 2~ D.rlo~ de edad 
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Color: 

La coloración de la encía sufre cambios de acuerdo con el tipo de dentición. 

En la dentición temporal la encía presenta una coloración más rojiza, por que 

es más delgado el epiteli~, m~nos queratinizada y más vascularizada que en 

el adulto. Sin embargo .'e~to dep~nc:I~ del espesor del tejido y del grado de 
•' ,' ,_ ¡._; ,., 

vascularización, en.· la·.denticiÓn ·mixta. la· encía presénta''ún.colof. más rojizo 

~¡~~~~¡;1111,}ll!lif ~illi~J!JJli,!~~ 
,_ ~' ,;.".' .· . "''. 

aumento•·.·.en· .. ··.la· Pr991J~.ción· :de :q413ratif"lateÍ\·~l_del)eji~c:l/cOri~é:tivo. Las 

pigmeritac·i-<Jne~ é:ie; n1~1an.ina 5c;;, ca'ní1Tries._erí 1osniñC>s c:le-pie1 oscLi-a. · • 
'• ·." ;·. .. . '·;¡.o;·y;:_:.>,>:: . . - ,_ - . - . . . - " - .· 

-::::·-;>_·..o· .~. ·.' 
COntOr~~~~:·; --\-:\;-\~- 0••• • -

En la dentición t~mporal el,co~t()r'~6 de. la encí~{~~ voluminoso y llena 

complet~rT1~nt~/~1-~~p~6iO. i~t~rpig~iITla1:.E~J~d~nfl~ión •mixta los bordes de 

1a enda.··. son-ré~~hdeacic)s-y 9·;~~sos'Cíe!Ji~6 ia1· edema·•_ (¡Ue 'se produce 

durante el··• proc~~()Ccl~c ~l"upc;ión d .. ~ntari~~- E.n .·· la dei?iiciÓn perinan~nte el 

contorno 'de;•~lac~~~ia presenta b~rdes·,delg~dós y.las papilas terminan· en 

Textura: 

En la· dénticlJn 'temporal la encia -presenta una textura lisa· y aterciopelada. y 

hasta l~S-.2 ó 3c',~~o~,-exist~ u~a ausencia de puntilleo, ··debidCJ·a•·que .. las

prolongad~n~s d~Í'teJido conju~tivo son aplanadas y corta~. Después ·de 
,. ,.-,"" ·~ ~ ·-· - - .«:· ·. , ... : "'. .. . . . ,!.. '' " . . • 

esta edad~ci;J¡ff3nza~aparecerel puntilleo, pero menos marcado que' en la 

denticiónp'errri~~~'~te.~Enl~dentición mixta el puntilleo presenta' un espesor 

variado y pu~d~ ~x'te'ricierse hacia la mucosa adherida. En la dentición 

permanente se observa una amplia zona de puntilleo. 
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Consistencia: 

En la dentición temporal la consistencia de la encía es blanda, por la mayor 

cantidad de sustancia fundamental con respecto a las fibras colágenas del 

tejido conjuntivo subyacente. En las denticiones mixtas y permanentes esta 

consistencia se va haciendo más firme. 

• Encía interdentaría: 

La encía interdentaria es la que ocupa el nicho que se encuentra entre un 

diente y otro. En el niño esta zona presenta una apariencia variada. En la 

dentición temporal la forma de la papila está determinada por la presencia o 

ausencia de espacios entre los dientes primarios. Cuando los diastemas 

están presentes en la zona anterior, la encía toma la forma de silla de 

montar. Si están presentes en la zona posterior y debido a la forma alargada 

de la zona de contacto, la encía interdentaria tiene la forma de una depresión 

central e irregular limitada por las papilas vestibular y lingual, que se conoce 

con el nombre de col dentario. 

Si los diastemas están ausentes, la papila conforma la anatomía del espacio 

interproximal y aparece en forma puntiaguda, como se ve en la dentición 

permanente. 

Papilas retrocaninas: 

Las papilas retrocaninas son estructuras anatómicas bilaterales, que se 

presentan como prominencias circunscritas entre la encía marginal y la unión 

mucogingival, sobre la zona lingual de los caninos inferiores. Son comunes 

en los niños mayores de 4 años y en los adolescentes. No deben de 

confundirse con abcesos. 
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6.1.1 LIGAMENTO PERIODONT AL: 

El ligamento periodontal es un tejido conjuntivo denso y fibroso que rodea la 

raíz del diente. El ligamento se inserta, por un lado al cemento radicular y por 

el otro al hueso alveolar, manteniendo al diente suspendido en el alvéolo. 

Contiene terminaciones nerviosas propioceptivas que son sensibles a la 

presión, lo que permite a la persona adaptar las fuerzas de la masticación de 

tal forma que no rebase el límite de tolerancia de las estructuras de soporte. 

La anchura del ligamento periodontal varía según la edad, en la dentición 

temporal, el ligamento príodontal es más ancho pues los haces de fibras son 

más densos y con una mayor irrigación sanguínea y linfática. En la dentición 

permanente, este espacio es menor. 

6.1.2 CEMENTO RADICULAR: El cemento radicular es un tejido 

conjuntivo mineralizado, que recubre la porción anatómica de las raíces de 

los dientes. Se inicia en la unión cemento-esmalte y aumenta su es,p~~or a 

medida que avanza hacía apical. El cemento presenta un parte.celular.que. 

se encuentra localizada hacia apical y en la zona de la furcación y Üna'·parte 
.. ' -.::: ·:':·-/·-.') ~:.. . : . -. ·.: .. 

acelular, que se localiza en cervical. En los niños el cemento es más delgado 

y menos denso que en el adulto. 

6.1.3 HUESO ALVEOLAR: El hueso alveolar es una porción de la apófisis 

alveolar que forma los alvéolos dentarios. Esta estructura alveolar se forma 

con el proceso de erupción dentaría. Radiogáfícamente y comparándolo con 

el adulto, el hueso alveolar del niño presenta una cortical alveolar o lámina 

dura más delgada, con menos trabeculado óseo y espacios medulares más 

amplios, por que posee un mayor aporte linfático y sanguíneo. En la 

dentición mixta, en la región posterior, las crestas dan la impresión de que 

se presenta un defecto óseo angular; esto es normal y se debe a la 

discrepancia entre el tamaño de las coronas de los dientes temporales y la 

de los permanentes. 
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Periodonto Infantil 

6.2 Cambios periodontales fisiológicos asociados a la erupción 

dentaria: 

Durante el periodo de transición dentaria, el proceso de erupción se 

acompaña a menudo de cieros cambios característicos del periodonto, que 

son fisiológicos. Ellos son: 

1.Abultamiento pre-eruptivo: es un aumento localizado, firme 

blanquecino de la encía, el cual toma la forma de la corona del diente 

próximo a erupcionar. 

2.Formación del margen gingival: durante el proceso de erupción del 

diente, la encía presenta un margen redondeado, edem'átóso y 

ligeramente rojizo; esto se debe al proceso de erupción en sí . y a 

medida que ésta ocurre, se van formando el margen y el surco 

gingival. 

3.Agrandamiento marginal fisiológico: una característica notable 

durante el proceso de erupción dentaria, es el agrandamiento marginal 

de la encía vestibular de los dientes anteriores, pues como el tercio 

medio de las coronas es más prominente que la raíz, la superposición 

de la encía en esta zona le da un aspecto abultado al margen gingival. 

El tamaño, la forma y el espaciamiento que los tejidos presentan pueden 

favorecer la salud periodontal en los niños ya que estos pequeños diastemas 

permiten zonas más accesibles para la limpieza.<27> <2 ª> 

'TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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CAPITULO 7 

GINGIVITIS 

Gingivitis 

La gingivitis es una reacción inflamatoria e inmunitaria de los tejidos de la 

encía ocasionada por placa y sus productos que ocasiona una alteración del 

tejido periodontaL Se encuentra con una amplia distribución en la 

poblacié)n.<,3 7:> <35> ·. • 

En la ITlayoríade las personas los signos se establecen en 10 o 20 días de 

acumul~~iÓ~ de . placa aunque esto varía en individuos intrínsecamente 
,-··-·,.,<··.-

resistentes y otros más propensos a la gingivitis. En el paciente se presenta 

como un enrojecimiento de las encías, tumefacción que incrementa la 

profundidad del surco y tendencia del tejido blando a sangrar ante un leve 

estímulo. 

Factor irritativo local aunado a gingivitis 

7 .1 Etiología 

La causa más frecuente es la higiene deficiente, caracterizada por la 

presencia de placa bacteriana, aunado a ello los factores locales como las 

malposiciones dentales, cálculo, impactación de alimentos, restauraciones 

defectuosas y respiración bucal, factores que desempeñan papeles 

TESlS CON 
1 
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~i,?c_ .. 
~f.:;~ 

importantes. También puede presentarse asociada a diversos factores 

como: 

• Alteraciones e enclocrinas;~-las~ cuales- se~· presentan· en los cambios 

hormonaÍe;+<~ff~.i~K~~b~~~cl ····y .emb~~a:i6}J(J'ciurante. el periodo 

premensfruaL En estos casos 1a·severidaél dela inflamaéión tiene una 
. ,.·. , __ .:.:.-~:.:.· :· .. _:·." •. '•' ._ - " -. -,··· ·-. -·~,_;:/,. :,_¿_;,·'.;'.~~.-;"" !_._}, • ..... , ..... :'; 

• 

• 

• 

• 

relación directa con~el. incremento de ·.hC>rmonas;sexúáles clrcl.llantes. 

Los· tr~~;tJrd~~1.'sist~8ic~s·.·como ··~n·· .1~··.·d:i~~i~~'.~~-;~~11;i}{~-~~ñ:_J1~·· éua1 .. ·.1os 
pacientes prese.nfa~ una respuesta e)(agera,.d~aJo~'.irritahtes'. En la 

:~~~::~{;~~,;~füi~ÓJ~~~.;!;;~~;~;~B~~,~~·~~J~fi·~i:f ,~St;~~; :: 
la coagulació~ ¡;;caracter~~tiC::qs; ~aúna~-º e a<.ell~ :. el,"< i~créfüe'llto de 

microorganismos ocasionalesiol1es'sE!veras anive1'de'encia: .. ··... . 

~::~::º '!~~~:~tir,t:~:f 1Y:~1i;E'.~'f i~ftt,~~J:l~~;~t21~I:::: .. : 
encuentre~·.·. afe~füd~~i'-JEI :-te}idfl' hi pl:lrpl~'~}có} es;fi rll1.~ ,'.Y.·. presenta 

menos propensión a'sangrár que éri··afrasformas de gingivitis .. 

La· t1ipoavitail1Tn6~is,i!Jrfncípa1th~ritepoi"1~:ci~fi6i~~cia de.~itamina e, 
niacina; tiamin~ y rit:lóflavirí~-C>ccisiC>~á'~úna. prOpensión"a infecciones 

:_ ·:, >".'.:·-
secundarias . 

Los tejidos ~ingi,j~lés · clí~ica~ente sanos, si~mpre presentan un número 

reducido d~ cé1Siél~'inflarT1élt6r1~~. 'como· resultado. de la exposición continua a 
"' . - , ... _._. . ' , -. '.:. .. ' . _, . -.. . . -··- .. - . -~"' . - . ' . ' 

la flora bacterian~/córrlensal .bucal. •Tambié¡, están presentes neutrÓfilos, 

macrófagos~'.linf66ÚC>s\/ células plasmáticas, así como productos bacterianos, 

varios antígenos originadC>s en cavidad bucal, son capaces de penetrar la 
;·:· -· .- . ,', 

barrera epitelial . y crear una reacción compleja en el tejido conectivo 

adyacente. 
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7.2 ETAPAS 

7.2.1 Lesión inicial: 

La respuesta inflamatoria aguda en el tejido conectivo de la base del surco 

gingival ocurre en 2 a 4 días si .la placa bacteriana se sigue acumulando en 
-- ;, . -: - . ;, ·.- -- .. ,·· . 

contacto con el epitelio girigival, esta respuesta·· se ,detecta· histológicamente 
....'. .'. - . - . - . -- - . . -~ - - . " ---· - .. - . . "--- . " . . . . -·'"' . - . . . -' . -

antes que cualqui(3~ signó_ clini,co ~e la . glngivÍtis sea· evidente> Aparece -un 

gran .númer? de neíllfrÓfilos ixt~ava~clllares'c(,n1o respuesta a la. generación 

de sustanci~s q~imiótébticas' p;rla plac~:6a~t~rlanª: éÚ~xí.Jd~do seroso y de 

proteínas -•_séricia~ ;:"éonéllJceli·'~; la:f'a~m~ción ;cie :'E3s~aciib~ .. edematosos y 

deposiciÓnci~fib~ifla~h·~r1~Jició6·()~~6ti,.:6·. ···-· 
-~'l·º .5:_ ¡,,·.:; ~-:~·-· 

En. esta étapa;' e'n 'él epitelio dé ünión la_ fracción' dej/olumen de' leucocítos se 

incrementa· d~2 ~ 3'o/o.~\a :a. 7,% ell J;,:~?~rí'cí~ sa'na:Á1 ·prÍ~dpio 1a mayor 

parte · d_e : ~st~s <céitlas;: ;son .·:-~euf:~Ófi10~;. '1i~i66itbs y •-otras., células 
·,,,·,_;,:; 

mononuclearesf Los ·espadosrintercelulares .se'dilatanirriientréls·-• 1as- células 

epiteliales .. se manUenen }n 'contact?. eón, sus ·.uni~nés)d-esl"fldsómic~s: •. -los 

leu~~cit;s- e~ ·~l~pit~li~ ~~r~-c~Ad~--e~t~~ ~-~r~ic;ci~~~l.a~ ~él~1as~'e~ii~1íales . 
. · .• ~~_: __ '-.,,---:~- .----::.---'-- .-. -· - ~:,~-_,,~ :_--~~~-º =--~:-~;·--= ~::.; .. _,'__;_;"--:-~:.~ ;_. _. - -~'=·.,e:_. --·co_--c;--

7.2.2 Le~i6~·te~~~~c~~:'.< • ··· ·-_ · ;<:ce, 

~:~~1:~~:-=:~:~Jfüf f ;~;,~~¡~~? lti~}~[i~~ili~~f f ;:~ 
mediada por células_,.qué·····se inid;,;'éni e'st~·e;t~dio;'.'adet-nas ~persisten·los 
signos de inflamacic'm~~d~c:1él;/;<~---- '·' ).' . . '>~~·- •-· ' . > < L : · ·~:-~·S' , .· 
La densidad de .. céÍÚl~sFi~E!'{i~&~e~E!·rita,ila{cantidad de_ •.. _·._Ccllágeno se 

__ ··:,, ---~.:~:~:-, _ •• -., ··";.-.-•• 0 _-_.;,_-:;·]:'':-:~'.i_'.\_ .... ::;-;-:- .,,~r""·><:'.,-,.'\:-:. ._:'··.:~.·· .. _. -1.: _ :- -..•. ,. ·.:f~; ... ·. · ----·· 
disminuye, .los·-fibrobla_stos··mu:i,str,an ·~.ltfi:!raciones citotóxica,s característicos 

como son;-:81tr9~tniJñfb:-·t·t;;:(jff~t~~ió4'ritta~"'~~~;füt~~~n'd~í'iis~-\"tl.Í'~;;f~cbió~ y 

vacuolizaciÓn d~I r~u6G16~nd~)J1é~ini66\J~ci'só, ~i~r;,iril.Jyé.18 densidad de 1a 

cromatina nuclear e incrementa 3 veces el tamaño celular. 
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En el epitelio de unión y del surco, se incrementan los neutrófilos y varios 

leucocitos mononucleares, la continuidad de las células epiteliales se pierde 

y la integridad de la barrera. se altera,· los neutr6filos migran a través del 

epitelio hacia. el surco gingival do~dé. llevan ~cab() su función de fagocitar 

bacterias. 
-::--:·,<' 

Ante la preseríC:ia de factores irritativós, per~i~tt3' la ac~mul~C:ió~ de:células 

inflamatori~~: 10 que ocasiona un infiltrado celular,· en forma la~eral y apical, 

hasta el establecimiento de un equilibrio entre I~ int~~sid~d quirl1i()tácti~a y el 

estimulo élntigénico. 

7.2.3 Lesión establecida: 

Aunque la gingivitis crónica muestra rasgos característicos de inflamación 

crónica, la presencia continua del agentl3 infec~ioso trae. como corísecuencía 

1a persistencia de 1os signos de inflarn~~ión : a·~uda süperpLestÓs con 1a 

reacción crónica. 

Se demuestra la naturaleza 

cé1u1asp1asmáticas que preciürl1i~~r,;y¿·A~·.é()~~titq~~;,.·mils;~cie1:9oz~ ci~1·tota1 
del infiltrado c.é1U1ar;.~u~-~tr~11@'ap~~atOde,gc)19i,cii.s~int~. </un .~rd.é,n r.e9lilar 

de 1as· lamini11l:i~'·cie(?étiéu1oie~c:lq~1~sniic:o .1'ú9~s().,Exis!e .. una;'mI9raéión de 

1eucocit~~>haci~16~.~f~jfci6~?cuni6~n;eñte.~xi~tí3 tu~et~6ciÓ~ ~de;rii~tasa.···.· .. • ·· 
Continúan . pr~~~~t~~~:·Gg ~ pe~J'eñ()' número' de mac~ófagós y ma'~t()dtos, la 

degranulación::d~\~~tos ;.últirnos.:dá po/résultad6· 1i.berácit)n(~éliist~mina, 
proteasas Yotr~s·~·uitanci~~ éiue áurn~~tan ia rea6ció~ iritia~~t6'ria.· · · . 

La colágena .se; encu~ntra. ausente en .. el, esp~sÓrdel. i~fllfradgd¿, la. lesión. 

Otras parte{ del 'tejido cónéctiyo infiltrado muestran espa(;iosjntercelulares, 

amplios, que ,cónÍierien' grandes cantidades. de,'cuerpos''lisosomafes libres. y 

otras pártícul~s· granulares .y mernbr~nosos 'coÍTio evidencia de la 

degradación y muerte celular. 
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Gingivitis 

En particular los neutrófilostienen un·periodo de vida muy corto después de 

la desgranulación-y las ~éluias termináles, cc:irítribuyén a la acumulación de 

grandes cantidades de resid~bs c~lulares.~-~~ -~---

7.2.4 Lesiónavan~ii'd~: 
Las alterac1oñe~;T~pl;te1Íaíes - vinculadas con la lesió.n inflamátoria de la 

gingivitis. crÓni~al~ro~Úger{urí ihcrémento de Já c~ntidad total dél epitelio 

presente. Las ;!¡r~~s;_d,é'pro)iferación. epiteli.a1···a1ternancC>n ·aquellasdcmcie el 

revestimi~nt?,~!>Xfí.~~-,~~!-~~.?§:é i~-~1-~~C> ~j~sep!\gu~;·· :·•. ·. ~; i: ·;_,,,~· ..•.... -· .-;··-
En áreas localiz~~-~s{~s.~_rpreseintaagregación bacteriana•en .. •contaCto.directo 

con la superficie'.epiteliál;Jlás bactériás'Junto é6n cé11.J1~~ ~pit~li~les en 
degeneración ih"aden el.e~pacio int~rcélular; - ··'f; <,_ .·. -, .. ,. . 

La niembrana·tb;:~:~- d~I :-épit~Íio de Únión V d~I s~rco, por lo general 

muestran altéra6i6nés: •, localizadas .que abarcan interrupciones, 

adelgazamie~tc:l, ~bi~~ engros~nli~~to, du~licación y la presencia de materia 

de lámina basal detectable en el tejido conectivo subyacente. Existe ya 

pérdida de hueso alveolar. 

7.3 REACCIONES INMUNITARIAS EN LA INFLAMACIÓN 

GINGIVAL: 

La mayor parte de las sustancias producidas y liberadas por los 

microorganismos de la placa son antigénicas y generan reacciones 

inmunitarias medidas por células y anticuerpos. 

Muchos pacientes tienen presentes linfocitos sensibilizados contra distintas 

bacterias de la plac~ ,(respueis.ta •.. in111ünitaria sist.émica)y. deintro .d~. las 

lesiones gingival¿~ (~~~·p-ueita'i~'~G~it~ri~166aJ); En' I~ re~pl.Je¿ta i~mú~itariá 
muchos -ci~ esto-s n,f6r-~6P9;;~f~n1o~"b~~iiib~~e'ri >~ ',~~/ci~f~ii-sa= ciE;!{h~ésped 
contra la flora microbiana de la pla~a. 
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La síntesis de anticuerpos es activada en respuesta a los antígenos de la 

placa; la síntesis de, anticuerpos locales,, p()r las células linfoides es más 
' . - . .. . - '. .<. -···,··' -

importante en la respuesta;gingival, que~1ao;res'pu~stéliiniiiunitaria sistémica 

dado que el e~udada~gi11gfva1;,;,sLe1e ;co~t~:~~~·j~lfé3';~,concentraciones de 

placa suelen.escapar ~,sUdeteccióri. 
'~. /}~ ~~ :._: 

factores nó'citc:>tó~i~os .. ;; 

~'.~; ~ ,·· 
•:• Algun~s i bacterias :;p'u.eden" rieÚtrali~~~ C)'degr~clai:i a~tÍci~'~rpos ~por una 

producción dé enzill1a~prote'()1füéas que 'i~acliva'n a los'ánticuerpos. 
,,,CA·"-;;s,:· 

•:• Algunas bácteriás' de· 1~'ip1~~a pueden presentar variación antigénica 

(sufren rhüt~éíc:;'rif 

·=·. El····hués~L::i~H~fect~do ,continua.ni.ente··' por.bact~rias. periodontopáticas. 
. ', .. ;"'.;v"-···.·-:,·2~:·,.;.~_,,.· ... ':-~·.·,',:;.·<:." '.'·:· . . '. ·~' :-···. ,· '····.·,,','.,,;- ,·-,·:.-.:_ .. ::-:.· ~'-· ·,, . .:·· .-,·,:. 

Reflejansllcesivas cólltribuciones de diversós.•vectores etiológicos. 
~ : 

La lesión, tisÍJlar. por•, la' respl.Íesta· inmunitaria a ... los microorganismos de la 

respuesta i'nin'U'nifaria.especialmente vigorosa o exagerada puede causar 

más daño que beneficio. 
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En este contexto las respuestas inmunitarias lesionan al huésped por uno o 

más de los siguientes mecanismos:-

1 .- Complejo inmune. -

2.- Citotóxiéo inmJne. 

3.- CitotéÍxióidad_-8~IG1a~ d~iperldiente de anticuerpos. 

4.- Anafilá~tid~. ;·_; \ .\ _ - -

5.- Hipersensibilidad mediada.por células; 
•• - - ~ ~ '_- <. -~ - ' -- '.- •• _ ··- ., '· - ~- ' • - -

~:_·::~:~:: .. -.:~~-:'i ' 

Lesiones-inflamatorias medfadas por complejos inmunes: 

Los -corrib1~j6s~iri~L~'ita~ibs·i;6cin1íJUest()s:ipo'r,.a~ticuérpos lgG o lgM activan 

el si~tema d~:~~~~-e~bili-d~cl,v~i~ular y atrae~ polimorfonucleares. A medida 
, .. -~ .. : . - ···-- " ' •. '.,' .'-·-·-'· - ' . ''" ' -: -.. --.. --~ -· .. . . '. ' . -.. . . -, ._ ' ' -. '·- . . -: . ; . ' ,• .. 

que se acuÍrlulan los p'Olimorfonudéa~es en esas_áreas, fagocitán complejos 

antígéno~a~ti~~~~po; -i y en ésté proceso lib~~¿'n radiciaies oxigeno, 

prostan~1~l1-~í~-~s-~-~rodu6t~~ 1iso~órriicos, ~~n 1o'ciL~i pr~v66~~--dáfio é11as 

células y estructurás' Circundantes. 

Lesióf/1i,~,¡~/ri~?ó~/~--~·-bjf·¿,;tÓ~;ca·1nmUilitéiria:· -t '--· 
Las-reacc'i~r1~~·-bitotÓxic~s- inmuriitaria~ di311;,:pc)~.fe~~lt~do la destrUcción .de 

' - - .> >:>'.·::>·· _'··=· .. · .. - .. , . ~ .:: 

las célula's __ b1arlc6.',c:le1_ hÜéspéd COfT10 cc)n~ecuehcia~eJa-activaCi6n del 

complemé~to, : en.5 este ~ caso~se,_produc~n.;~fc)s {8°nticUerpos. lgG o lgM, 
desen.C:ac:le_riañcio 1a e:-a·~caaá"d¿1·cam'p1ementa.··~ · • -.--· -----._ ..... ~. -

:-~_':."j' .. :-. ···~:' >·-~ ~--' ·:, -'_.:- ':; , ::··; . 

Numerosos tr~stoifü,~ 'sistériiicós igftÚ~en a~ manera <n_otable en las 

alteraéiones 'giri~j~~I~~'. •La ~inciivi~ik:qu~ ·se_ rel~dona .·corí otras· _alteraciones 
: .¡ - . - • . . :.. ... ~,,., 

sistémica!:i, •es ii'elatiJam~nte. r~ra ;~n ic~mpa'radión CcJ~. la _gingivitis -_común 

que se puede prese~t~r ~~<indivídu~s sanos. Existen anormalidades 

sanguíneas que a menudo representan el ~rimer indicio d~ -enfermedades 

sistémicas. (29l ·· -· 
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7.4 ACCIÓN LOCAL Y SISTÉMICA DE FÁRMACOS 

La encía es muy sensible a ciertos fármacos, en ocasiones reacciona con 

agrandamientos y sobrecrecimiento; a veces tan excesivos que alcanzan a 

cubrir coronas dentales, entorpece la masticación o causan desplazamiento 

dental. -·~>- < ·· 

Existen agranda111ientOs ginghtales; sobre todo en la. región de ~apil~~ cuya 

etiología nó ~s la ;•pÍaba b~"ét~ri~;ha,• rif infec~ibil~~ ésp_~~íficis ni c~rnbios 
hormonale~:. . . '·· :•• · · ·· - .. ,_,,_. __ •. :, · "'(;-. ···" · :'.,,· ··:;,)·:· 

Algunos·_ IÍ)edicar1'e~tos /~g-~rÍtes ·¡~~apé~ticos ;~~u~~¡:t ocasi~-ri~:r. cambios 

patológicos. er1."1Cisrt~j¡dgs peridci6r1t~1~s; ~obre •. tóélci ~riencía .. Esfc:>s ·agentes 

se ~la~i:::~~::~s;:~is~{~~i~~~-'cin@l~Ls'..col~t~-r~les· periocici~tales:· 
• Compuestos. que)se a'p1iban .. ·.de'imar1era'tópÍCa con··.·efectos locales 

advrarsos di.re(:ta~·e'riteJidos.perioC!orital.es.····· • 

• Metales pesados; > 

La ciclóspOÍinéi·~~ ·üsa~eik~stadCls'un'idCI~ desde 1984, para prevenir los 
<·,:. 

fenómenos c:lefechazO:que:sig~~r1 al_trasplante de órganos y médula ósea. 

Este fármaco '~je~~e· .• :.,5"~;-~íébt~ .tíil~diante la supresión selectiva de 

subpoblaci6rie~=~5~·~;cÍfi2as';éfe''.'Ú~f6bftbsT, lo cual interfiere en la producción 

de linfocinas :e; ir{tii~1eúcin~~ 1·iy 2?se une a diversas vias enzimáticas 

afectandcí~lgÚn~s·.~~-~IÍ~~-:·Alt~r~·'. t~fubién el factor p de crecimiento el cual 

induce. la ~ep~siciÓn¡;de:._91iéos~minbgli~anos,. proteoglicanos ··y_ .• fibras en. la 

matriz extra~e1.q1'~(,;-,d~~:~~Gii,~·¡~~¡¿~r~~h~sivél de -tejido' ~º~~~tivd~es ~nb de 

los efectos••. cjeL~fraia'mienfo con'• ciclosporina a largo_ plazo; se .cuenta con 
~. ; ~.< ·~- ••• - :·· .'' •• , - • ' ' • : , • • ,' '·' ~ •• • • • __ , ,. •• ·- • ' • ' • ' •• • • ' " 

referencias;.c:!Eifi~l"osis puli)l"onélr, pé~ica"rdial; .renal.así como la inducción. de 

neoplasias::~~Ta¡;,bi~n s~ 'obseí\fa ag~andanliento .. -·, gingival ~ irldl.Jcido · · por 

ciclosporina ~n .Ocerba del 30°lo de. los pacientes trasplantados que la 

ingieren.<301 
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CAPITULO 8 

HIPERPLASIA GINGIVAL MEDICAMENTOSA 

La hiperplasia gingival o el aumento de volumen de los tejidos de la encía se 

encuentra asociado a diversos factores. 

8.1 Factores etiológicos: 

• Inflamación inducida por placa bacteriana. 

• Cambios hormonales inducidos por la pubertad, embarazo_ó ingesta de 

hormonas. 

• Discrasias sanguíneas. 

• Medicamentos (fenitoína, ciclosporina, · nifedipina, diltiazem). 

• Características heredofamiliares. 

• Respiración bucal. 

• Neoplasias. 

Zonas de hiperplasia. 

La hiperplasia gingival es consecuencia de cambios inflamatorios, no 

inflamatorios o una combinación de ambos. En caso de inflamación, el 

aumento de tamaño de la encía se debe a la infiltración de líquidos y células 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

59 



'rl',.i""'•-t•• 
~:'~~·~ Hiperplasia 

~. •i'-5-----------~~= 
t~ -r_~.t:i!f!. 
l ~;le.; 

del exudado inflamatorio al· tejido conjuntivo. A medida que la lesión se 

vuelve crónica, se incrementá la carúidad de fibras de colágeno de la encía, 

lo cual determina•1ahiperpl~~i~;~·c 0·L•.~;·~···- ··c.··~·~-·-"'~·~ '-~-
Este crecimientode:volumE3?"plJécle exacerbarse por·· algunas circunstancias

como la pUbertk~.]e1'tJñ,t,~;¡,;¡¿o,ilos p~6i~ntes res.pirador~sbucales, ciertas 

discrasias ~an9uir1~as'así':camc>a19Lnas mec:lica1n0rifos c:amc:>eia tenito.ina, 1a 
ciclosporiria, ni?~Jfoí~a:y~1b'\m_~z~m. ·__ . .· . . . ' . .. 

~; .. ' 

La hiperplasia gingival no inflamatoria suele asociarse al uso de 

medicamentos, factores familiares o lesiones neoplásicas. Aunque el proceso 

puede agravarse en presencia de elevados niveles de placa dentobacteriana. 

8.2 HIPERPLASIA GINGIVAL MEDICAMENTOSA 

Algunos de los medicamentos que ocasionan hiperplasia son: la fenitoina, 

utilizada para crisis convulsivas, la ciclosporina, el cual es un fármaco 

inmunosupresor que contribuye a evitar el rechazo de los; tr~splantes· de 

orgános y . ha sido utilizado en el tratamiento de é11Ql.uia~. enfermedades 

autoinmuries y_ sistémicas;·La.nitedipiná·ycel;diltiaze~ ~º~ b1oc{J~ador,~s·.de 

::i.:::f {~:~~if f ¡J:~~~Í!~~~~¡~~~~j~~=¡h····.:··º1P·ª···d·~.·otn··.~.:.nt~o •. ª.1:iºr~g~~.,'a_~~J~!~"~; 
efecto adverso C:leéesths ;medÍc~mentos:en :16 -~ue.·.•a . conciérne 

son los crecimie~~-~. g·¡~giv·~1:~~~r:c~ys5> :y. : <. 

~,:.~:"~~~. :~irl~f' 1~,~i~iJd~¿,r:iJ~~~;,f ~~·~~,~J•?l~~füri~~,~:~:~::: 
inmunosupresores'"'can··que ~"se;~maneja~;->p'~r~·2 poaen:6on~'rd1~/~-1~···t~;nsión 
arterial es necesario en rri¿6ti~~ 6~a~io~~5'. I~ EicimÍnistra'ción . de 

medicamentos bloqueadores de los canales de calcio como la nifedipina y 
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verapamil entre otros, los cuales· al ser administrados potencializan la 

hiperplasia. Es por ello que en años recientes se ha introducido al mercado el 

uso del Tacrolimus-como·inmunosupresor, el cual no~presenta éste tipo de 

efectos adversos,';élunq~e ta~bi~n ~tiiiiad<J · C:()ri ~lf~dlpina la hiperplasia 

gingival se d~sarr~uél' ~ dÍsminuy~ ai ~Js·p~nd-~r sL u~o .. 

8.2.1 Características clínicas: 

Se produce un a~mento de _tamaño en la encia. insertada, marginal e 

interdental, que determina u~ i~erem~nto en la profu~didad d~I surco. Este 

estado sé conde~ e();,,º ·pseudobolsa;y se debe al aúmento de tamaño 

coronario' ci~ '1a•enC:i~: par:1~ ~~9u1~r'1a hip~rpl~siél' sLe1~:~t~étélr"'ª ·p~rción 
'!..: • ' , • - - . - · .. - «.:. "' ~~ - - - . • " < • -· ' ';" ·: ·-- ._. ,-- - • ' • • • > _.,_ ,·. . . . • ' • -

vestibular ylinguáJ:de ambas árcadas;aunqüé. pUedelir:Tiitárse a Ul)ade· ellas. 
· '" . ': ?; ; :._:; --:,: .. <--- --~~=;;~~<-.~·- ._< '.,_F>·-· .:-" <:- --·:·.':'."'-"_; ·-:<: .. ~--~>:.",,';/,_:.:..,_~< '".;.-:-,/;-~.:' ~;,~ ::/·.· _:,};: /'.·;~" 6~:;·-'.·y--);') 0 ~:~'.::}. ~:-!;:-::(-;'~.--:::· ,-_ ·-,:· ''. ,- ·-: 

El tejido •• es·_·dei'. color rosado,: ,de':corisis.tenciaúfirm·e; resilente, ,globular y 

fi brosa •• ·.····~~/10• ;~kWél•r:h6.íTlú~~tra···i~~·a~·rig\~--~-i;~~ri~~~cj·¿·~·'.·}··~·-.. :. ·>·. ·· · . · 
El tejidohipe~plásiéo P.~écl~ ext~rid~r~ea.télfg~~do:~e ~c~ltarpor.completo 1a· 

_ • • •, , " ~ -· .~ • : _ •• -- '• ..- - • :, •• - ., -,;, .. ", ·d , r •. C'- ·'· - >'. , .. ·, • _. ,,·. •,.-o.". · .. ' .. ·" '.• ,, • •· ,_ .- - ,;"; · • : " 

superiicie c~rana~ia. cié'· 105 ~c!ielltes yí)ú~Cfe'.ir"lt~í,f eif.í,:~ri,:1a-·óC:1Usi9~_.······ .·· 

Cuando se encuentran presentes factores '.irritantes
0

IÓcales\'él <tejido• pUede. 

obse~arse aumentado de tamaño, con u~a'~c:>16;~giÓ~ roji:Z:a_~roji2:.a azulada 

y la tendencia al sangrado aumenta. 

8.2.2 Histopatologia y patogenia: 

La hiperplasia es un aumento de tamaño. de un órgano o de cualquiera de 

sus partes, provocado por un incremento de sus célÚlas. 

Consiste fundamentalmente en un aumente:>• .-~n el número de fibras de 

colágeno, aunque también afecta al . número de fibrobla~to~. céluÍas 

inflamatorias y epiteliales. 

Este tipo de incremento no-es hipertrófico, porqüe no se produce un aumento 

del tamaño, sino.de número de células. 
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8.2.3 Etiología: 

La hiperplasia crea un ambiente dentogingival que favorece Ja acumulación 

de Ja placa bacteriana .y de; otros depósitos blandos. El tejido hiperplásico 

impide una higiene bucal ac:lec~adá,<LÓs factores locales provocan Ja 

reacción inflamatoria, por lo cual la hiperplasia gingival puede atribuirse a Ja 

utilización de Jos medicamentos bien de forma aislada o én combinación con 

Jos irritantes locales que ocasionan agrandamientos ginQi~~JÉis: 

8.2.4 lmp/ícaciones nutricionales: 

Las deficiencias nutricionales modifican Ja respuesta deitejido gingiv'.31 a Jos 

factores irritantes locales, por Jo que conviene mantener una dieta equilibrada 

para conservar Ja salud y reparar el tejido bucal. 

8.2.5 Diagnóstico: 

El diagnóstico se establece ya avanzada Ja hiperplasia, en estos casos la 

alteración ya es visible, al realizar el sondeo . ~ncontramos pseudobolsas 

profundas, Y. l:>itios e~dÓnde eÍteJido cubrecdr°npl~tame~te la ~()ron a ·clínica 

de los dÍer1tés;~en ifa mayoríá dé Jos casos se encúel1fra' factcifes irritativos . " ' , - ' . . , . . . . . -· - . . - . . . . ~ .. - .. - - ·" ~, - . - . - . . . -

locales alJnadÓ~;:<:i;1a.tiip8rplasia.·. se. pueden obse~ar ~ignos.de'a1t~ración 
period()ht~J'(ig~do a ~r10>· .. · . . . ·. . .. 

Radiológiéclrí-Íeflte!:·11·a·•5e observan cambios ~~pacíficos ~a qu'e sÓlo se 

encUenl:rán'~1t~r~~p~'t~jidos ·blandos. 

B.2.6 Pronostic'o: 

Si se su~p~~d~'eftármaco. Ja hiperplasia suele remitir. Si la hiperplasia se 

asocia a inflamaciÓn, el pronóstico depende del resultado de las medidas 

preventivas y el control de Jos factores locales. 
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8.2. 7 Tratamiento: 

• El único método para'eliminar la'hiperplasia y la posibilidad de recidiva 

consiste en suspender ~1 ·• trátamientO ctSn-~I fármaco, la hiperplasia 

suele remitir por compl~tO él1 ~~boden:1 o··2.íneses si es que la.fibrosis 
-- -· .- -· _::, ,._ . __ ~' .. ·-·· _,, ·-·· ~~' _. -'- :..."-" _, ._, - -·-- i ·"'" .-.. . . l· ...• ·' - . ... ,._- :¡ : ' '.. • ' 

no es demasiada.·· .P~ro • ~sta;· no ·es· pc:>siíJ1e ·. par; 1as • alteraciones 

sistémicas que se pci~~ía~ • pr~·s,~~!.~} ~I). ~t¡;~9¡~;~t~: . 

• V~:~=~ds~. I~: ~~::·J=~t~tfasstittr~iif tpt~;t\ilu~i~t;i·:d~i~r~:;r:i:ít~~~:. 
hiperplásíco~· me}ora'rlac{élsí •·ei Confro1 de'placa::; ,~ ···• 

. . -~ .. , . ·, ". ·--·.:·. "' . ' . '•.·, ... ·' ,' - '· ... > - ,., .. • 

• Se efectúa' úíJ 6oíltr-~Ldisbipliílacfo del~ placa'.para ;elfminar 1élsJuentes 
. ' . -, . ·-· .. _ ~ . .,.-~_ .. -. ~ "/·- - ,_ .. - .. _; "-·<- '· .·,-. ·- ·'.,, -''·· ·- .-·-·-. _,,-_. , ___ -_ . •.'.'-!: ... :,.·. .-

• En los·pacieíltek i;:{f~íltíles' se deja' la re)spC>íJsabilidad ·d~i aseo' bucal a la 
" ';•'( · •" '• •c.·:,_,• ' ··;' ;.' '··,·. • .;•·;,,:.•,·,c'.·•:•d'-2:; •.,,.,,•>, '-·<··;e- Y.;' ',_·_·e''':•',' ... · .. , , 

• L::rs~:cid~¡s~eci:h!~en~=~ir~'t!~~~;~~~-~~u01:{:r¡~;~~:~o. iy··· ... ·cur.etajes 

periódic~~. · >' 
• Control riguroso de placa dentobacteriana por parte del paciente, el cual 

debe de conocer que se va a prevenir el aumento de tamaño causado 

por el proceso inflamatorio. Pero no el ocasionado por los 

medicamentos. 

8.3 MECANISMOS POR LOS QUE SE DESARROLLA LA 

HIPERPLASIA GINGIVAL: 

Muchos investigadores están de acuerdo en que el crecimiento que se 

presenta en los pacientes trasplantados con terapia inmunosupresora a base 

de ciclosporina, se debe a: 

;¡;.. Un incremento en los elementos de la colágena de la matriz del 

tejido conectivo sin un crecimiento en los fibroblastos. 
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,. Otros creen que la abundancia' del tejido se debe a una acantosis 

epitelial y a una acúmu'lación de sust~n,cia extracelular. 

En estos pacientes'es difíéil det~rf11Yn~'~eFpórqué de la hiperplasia ya que 

encuentran 

también el 

,. Sebastian G.CapC::io (1996); determi~~ que ciertos medicamentos 

son factor~~\de': ;iesgo •para,. la ~~f~rlTlédad periodontal, muchos de 

ello~ son LJtiH~ados para el beneficio de la salud pero como efecto 

adverso oC::asib'nan ciert~s alteracion~s en tejidos periodontales en los 

pacientes' qJ~ presentan o tienen 'un• mayor riesgo de presentar 

gingivitls o perioclontitis. Estos se clasifi6~n en seis categorías: 
·.· ,., , 

- . - - . -- - ·-

º Alteración conductua/: Es ocasionada por a~u,ellos medicamentos que 

tienen lln'etáct6 sedante 6dei¡)reisivc{c!~i~f~t~ifi~ 2h~~ib~6:áe~nÚa1, por 

~=~;~~r;;~1~i~t~~!~~~¡~~i~~f~§~1f !~~i;,:~~· 
~:~~E{~~~~~~~~ii~~f~~;i~1$Jt1J~~~~~t~~,::~:::: 

',•·:·~~-'._;~_-'~:~---~-~-~-«;·~~<:;~--~.'.o, ·.,,._~: ,·. <f~, ,;·:.> '< i> --o-o- :'l~-> 

o Alteración;-en j '~· cÓmpdsiciÓn,'. ~e},ía ·: .• d•.ee.~ª.•·.ª ...••... ~ª1,'a/,·j.·.~~1~S~~s medicamentos 
alteran. l~s '~c)i{éii6í'orl'~s'11 no,rniales', ·. ..'' . :c~~~idad~ oral por su 

co~posiciói{,~:·ei/ J)i-l ~t~d~ ,J1a; ~iórrll'1J1'~;- 1~'j:'cia~ifid~6ión,"'-1as altas 

concentraC::i6~~s d~ · aiúci~/y las preiparaciOnes ':esp~sas: las .··cuales 

son de fácil adherencia. Como se sabe el pH oral es transitorio, 
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o 

o 

o 

cambia rápidamente por Ja acción de enzimas salivales, por otro lado 
. . 

Jos azucares m.etabolizados .• por bacterias y sUs productos ácidos 

finales también Ja alteran.~- -e>- -~==='-~-=--~.----·==c-··--=-.-----==·=-·=~--·-

Efectos en los tejidos de la en~'; a? AÍgl.Írios~ medicamentos como Ja 

difenilhidantoina (Ki~b~IÍ, .·· 1939) ocasÍbnan. agrandamientos 

gingivales, estudi9s ~ealiz·~~os d,~sd~ 1'~53 ha~··'éÍeriíos~r~~o que sI se 

establece un est~ict6Jrcig~arfláde.higiene or~J'duÍant~ Jbs;priíiler~s 1.0 
. : .. :;_",; ··, ,,_,._ . ·.:._", .. ••'/'"-'.- .... ,_,.".-.. -.-_ .. _.·,, .• t."' ,• ... '--.,.;··. -·:· ' 

días de iniciai:::ióh?éie1eitr'éltamiento, · ia-hip~rfratiél gingiva1 ;se puede 
' 'o;····-'•'·•·• .. : .. -· .. ;• .. • , • .. •' . 

minimizar.•AunqÜe·~·e·sab~ que.da'.llipe'í¡)i'él~ia. e~ oca'sionada- por Jos 
;.' _;,,_·, ___ O.,: ..... \,• .. '.' ... ('.,.•_,,.,-<- __ ,._·,;;,_-;~·~-~.::-··.;-·_'.;,,·:_,,_'+~:.-~'.<t··.\ ... ·o'.~.··:_•,·_,,·_. __ ._',' '·•-~'"···- _;",- -- __ ,•: 

medicar¡ienfos, JÓ
0

s mecanismOs )~e191ar~s y ll)oleculares·_·s.on _inci.ertos. 

:~;:::;tJl~:~t~~~;t 5~*tJ~~f l~í~j~:1~:~r~:::::~:: 
::.~:~i~tt~~~],~]~~~~,~~rf ~~~~1t r~~~É~f .~:r:: 
es· 1a ciclo~'IJ()ri~~t<s~'in~l'odu9~ :cofüo t~rapiaj~d. 1 g_ifj) 'q\.ie~af,eéta''.a.un 
2s3·- 'de · 1i:;~' ·pasi~~·te·sfJt)·~j()·~·t~i~ r;¡~ ·áriíi~y¿~t~ -t~r~9~;-iif5~:F~rícuentra 
alteración eri Ja :áétividad de Jos fit:>rótíJastos a trávés de Jos'. efectOs en 

_- ''°'· "/."" ~ '.-r• :·-_--. ' ,. <.C .;, <'" : ·~"~" -_-,· ·., 

una 'variedad deCitócinas'corno Jas'interléucinás; 

Efectos .en el húeso afveófar.;; las> tefraciclinas,' fenitoínas. y. Jos Al NE. s 

inhiben Ja ·actividad·~·deJ~~datoria· ~~l'hú~so 10 ~uaJ disfr1inúye Ja 

pérdida de_hÚ~~o'p9riodoht~J. : ··•·· 
.'.·.~~·. >-·- -·:01,;_·.·.{o0:·.:,·;: .:,_;~.¡: ~~\:_-\·;_'.· .. 

o''·::_-_:~ :.f;~~J~-~ ~ ~~;:,,.:,.~:¿;-.;:< - . --- -

Efectos en J/fJiJido 'c~e~JCi.i1iír: al incrementarse el fluido Ja formación 

de placa ~/1a~_~greg;ciÓp b~cterian~ se incrementa por Ja precipitación 

de las proteínas ~~livales.<32>-_ 
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CAPITULO 9 

EFECTO DE LA CICLOSPORINA EN TEJIDO PERIODONTAL 

En la población infantil el desarrollo y el manejo de terapia de trasplante ha 

sido muy poco estudiado, un ejemplo de ello son las técnicas quirúrgicas, las 

cuales con el tiempo se han ido adaptando de las técnicas de cirugía del 

adulto, el manejo de la terapia inmunosupresora .. y la baja cantidad de 

donadores; 
-.·-·'.'=', ,_/• 

-, -

Por otro •• l~d~la ri,~~orí¡i.d~' los paCiE!nt~s en México'ose.diagriosti9~f1en.una 
fase mu; t~rd,!,a d~)~.~f~t~f~~d~~cj; po~ ·lg.:~~~·¡·~sJ~~t~~·i·~~t6s de .·fr~splantes 
no son. realizados, en el momenfo opOrtuno; 

_.:·: :' . ,\,: --··' ,,., -·-- :,_,::;.~:.·:··_·:_'.·:·::> . "-' .. •' -. -. ,,, -,. ·~:-
,·>:r--~ r>:':':_, •;,~;'i'.:, -• <~>"' 

En. la poblaClÓn inf~~til ·se\dice qúe .~es convenfenfo el.·. trasplante.de órganos 
" ;_, . ·- ' -. _ .. " ' , .. , ; '· .; . . ' ·. '·· --- - . ~ . ' . . . ''" -,- . . -- - .. , , : . ' 

en una etapa\temp'rana'arités,cle los' 3 á¡;()s c:le~edad ya~_que:duranté este 

pe.riodq~úd• ~():i_Ei ~ncUeQff.a)e~~r~~11Jdo.:~h}~-tot~lfdad el,sis}elTia' inmune, 

por 10 que• la 'cantidad ):iél-éC:tíazos ,cie 105 &9anos •disminuyen y 1a terapia 

i nmünosupr~s~r~,~~ ~~bhg'i,,é~ ;efÍ~~z: .··· 
> :~ <-.-"'-~'-~ :~:--·-;0::0--:-:'>;"-;:,- > .. -_---_-,._ 

De los 3 ·~ .1~~ 5 aA(); ~l.~isternaínmunoIÓgico se·.encuentra totalmente 

desarrolla.do y e~.;~~t~" et~pa. se c,;1'lr-l;;a •• ,presentar .• una grar;i .cantidad de 

rechazo~ ypé~didé:l de ib~ ó'~gan~s tréiispla~tados,·a~Ítambién es mucho más 

factible que lo~ ~f~ctos ~ol~t~ral~~. de la terapia inmunOsupresora se 

presenten. 

Se ha. encontrado que los pacientes pediátricos y adolescentes son los más 
--- __ :_ " . - --- -º- -

susceptibles al agrandamiento gingival, aunque se ha reportado que la 

erupción dental es totalmente normal. 
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9.1 MECANISMOS DE ACCIÓN DE LA CICLOSPORINA 

r La ciclosporina activa el leucotrieno 84 el cual es un mediador 

formado por la vía del ácido araquidonico y la senda 5-liopooxigensa, 

posee una variedad de acciones biológicas durante la .. _respuesta 

inflamatoria. El leucotrieno 84 activa la quimiotaxis, la ;;igregación y 

adherencia ª· las células endoteliales, la liber'.'lcióri de\erizimas 

lisosomic.as·y1apr~ducción ·de superoxido;•.aument~ I~ pefri"l~~bilidad 
vascular'y regu(a-l~'ci.ctiVid~a de••.los fibroblastos eri··~I pr<?ceso. de 

reparación ~/; e'h-' ia •pr6~tiédón d~ tajici~ • cÓ~e~tivb, estimula el 

interferón g;~.mma por lo t~nt6 I~ p~oducción de int~rleuCi~~-2 de los 

linfocitos T Y~1 al.l~ento en la síntesis de interleucina~1. C~ando las 

células T supresoras/citotóxicas se incrementan, la proliferación de las 

células T ayudadoras son inhibidas por el leucotrieno 84. 

Fig. 2 Efecto de la ciclosporina sobre el Leucotrieno 8 4 y los factores de 

activación plaquetaria. 

TESIS r.oN 
FALLA D~ vhiGEN 

--------------------- --------- -
67 



Efectos de la cic/osporina en teiido periodontal 

:,;... La ciclosporina estimula al factor activador plaquetario, el cual es 

un mediador fosfolípído biológicamente activo. Puede ejercer 

respuestas;ínflamatorias, sus principales fuentes son los neutrófilos, 

macrófaggs~éosinófilos y las células epiteliales. Se enlaza a muchas 

respuestas iiiflam~tc:¡rias e inmunes y puede causar. activaci~n.· .Y 

aumento.en í~"~;6d~cció~.•de losfibroblastos. Activa. a.·la i~terÍe~·clna;-1 
pr~ducf da p~(·19~::aj~ri?citos e. inhibela i.n~terleucina-2 ~¿!~I~tii#~~ por 

los linto.citos•:f .y mo'duia1atuncióri de 1as célúlas' 8. cie'ésta·manera•e1 

factor· •de activ~ci6n:¡;pl~qt~ta~Í~. cdnt~lb~,y~··,~·· '10~·. ~ediaclo.res 
respon~~~i~s·: ¿¡~·-~··e~fe~~.ed~a~s ~ ~~riodon~·les 'Junto .•.•• c·d~ otos 

mediador~~ dciri~ado~-ci~i hJ¿sp¿d;~· 7·• ... ·.· ...••. >>: .. 

Tanto el leucoti,i~n'o : ~4;.~y. ;, !ªc~or: el~ ·~~tiva(:ión pl~~u~t,a,;i~ han sido 

detectados: en• e1tíúi~o cervI8~la.1-·.eR pa~i~~te~/Bon'prob1 ¿¡,,as period.~ntales 
y con terapiaJn~'J~~~~pre~ora a.b~~~ d~ ~i.bíci~~~~i~~; Y •: · .. ··.·· · . ; 

: . ·{··· !-~~· :. ! 
",; .:, ;_~· " 

Los mecanismos de hipertrofia ~ingival Íloi~~~.:b.ien 66~¿ci~os p~ro ésto 

deperidé>del··· incremento en' 1.a produCCion '.·de 1a'Zm~triz éxtracelular. 

RecientemE3~·te s~ ha demostrado. que'l~~~idos~~rin-¡3}'~~~rte'ciJ'bloqueáral 
sistema inmune, a través de la. inhibición, d~y.las·. §é'1u1a~i~~r (las· cuales 

:::~f :,~~~r~=~:r!tE·:~?if ~!i~~~~;~~f :~!i~~~i~~[i~~,~: 
hiperplasi~.··Las'c:Íto~in.~s estirnuÍ~rÍ·.·· una/~~puesta ininUhe;i;~"~lchuésped . 

. . . :_ :: ~-.:~ __ ·: -; -:· ;' ~- ' 

- - . ·-, • o 

El cuadro.· ··.his.t~~ató~Óglé:o . clel·· ~gran'.d~~i~nto. ~ingi~al• inducido· por 

ciclosporina es p~reéié:io ~···· 1a hiperplasia por fenitoí~a. en·. la que ~e presenta 

aparente. flbrosis, eÍemenfo~ coláge'~os r~~und~nte~;e~grosamiento·· epitelial 

y manifest~ciones secuncl";?;i-ias 'de• irÍflama~ión;. 

68 



i&i-~j----------=E=-f.~e~c~t~o~s~d~e~/a"-'c~i=c~/o~s~p~o~r~in~a~e~n~t~e~i~id~o-p~e~n~·o~d~o~n~ta=/ 
~!~- .. 
~¡,,~ 

Recientemente se ha demostrado que la ciclosporina ejerce efectos directos 

sobre los fibroblastos gingivales del ser humano, lo cual causa un aumento 

en la producción de macromoléculas de matriz. 

El agrand~rnig~t~füli~gival no es debido a una hipertrofia ni a una hiperplasia 

de fibrobla-~to~ y/§'fi6~as de colágeno. La cantidad. de estos ~lerrientos por 

unidad éle.téjitto'es'narma1; pero el crecimiento es descOntroíaclo:cie•;ahí que 
' ' , .. ,, .. ;' .... ---.-· .; . . .. '.·-, .-_ .--.. ·_,.,-··· .... ,-.- - _., 

también ·sé·h~bi~~~d,¿:~obrecrecimiento gingival no-habiéndcí"prediléci::ión por 

sexo. 

Hay una C(Jrreil_aªi~F~ntre el grado de agrandamiéntogingival y: 

oDosis.diaria/mec:licamentosa. 

0Higi~n'l:i.búC::~1> > 

olrrit~ntes.1bc~1'es: 
Con lo· cual·· Ía,Í-ncic::lencia ·de agrandamientos es mayor entre. los jóvenes, 

aunque el ~u~e~\()~'cie_ vol~nie~ af~cta por igual)as encías vestibular y la 

lingual o pal~tina,-,f~~'.~1t~raciones so~·más:ac;entuadas en la zona. vestibular, 

es inexplic~blé la _derlnid~ · ~~edil~cción por la é~cía a~teri~r .. Es cáracterístico 

que ··no ~e :;p~c)ciJ~C::~ sobreCréciniientO fibroso ~~ el <reborde alveolar 
edéntulo; '. - · '~ ;~··' ----~- :,':,';L :e:;~. ·--~~~-- · - ---<· -- .,_;;(_~~ --:"j,·· - - __ 

; :. ~-:· =-.·;"· .• - "•t·: 
Si estos_ f8:ctor_es.son_contí61ac1os se.puedegen.erar •• un pé~Ueño-aumento de. 

volume11 ~i~givél{i-~~~.··eª19,_r~a-ev"gª-m···-~3t~~ri~E![i~r.Bentr~-de,lo(,sG-_~;"upl_r._nJ.~u; •. re.· ...••. •_;E·~m~r,.ªn:.:9/\, •. 
1 
.•.. ~e-s_,.e1.ss·1 •1 · 

situación que no~se~ en lostfnéses sigUientes' 

Coker 2000). <45> 

Stabellini y Caricini (2001) an~lizaron los efectos de' l~]~id~~b~rJ!la<y la 

transformación del factor':¡¡ de crecimiento -,~¡, i:Ía: ~~~iadón -· de 
-- '-;··,~:~,·e,· -'-"~:-,.-~,_.-, \_,..,_' ~: ·,Ó{_;.: :~:"~:;,;;;, 

glicosaminoglicanos y el citoesqueleto derivado .del cúlti'IÍO,c:le:tibr~blastos 
. ·/ ~ ___ ,_.,__ ( ~~\ ' _;: >"'·' -

en tejidos gingivales humano~:? · · -· · 7 ;,,,: ; · . , 
··''·\ '; ' . ~:::; 

,. La ciclosporina provoca~l,a .transform~ción ~_él,~,faCtor;,B,de~cfecilTliento 
(esta es una citosiria ·. resp-cíílsáble de-la regulcició'n ;cie la producción. de 

' .. ,, .•,· ... ·'· _,·,, .-- "· · ... ·.···:•. ,' ' .. ·,.. -, 

matriz extracelular) e incrementa la secreción de glicoséllllinoglicanos 
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en los fibroblastos gingivales humanos. Por lo cual la ciclosporina y las 

citocinas son incapaces de modificar el fenotipo de los fibroblastos de 

encías . normales· o hipertróficas y se ha demostrado que la 

ciclosporina no ocasiona conversión de células benignas a 

canceríg~rlas .. L.~· teoría es que .·la. transformación del factor p de 

crecimiento· es\M~~· ~~r9penso .. dé :1e110r.un •• ~.efecto ... de'•.conve~i~ ·las 

células d~.u~an:~6'¡)íá;~Í'af~·:u:~ ·e:stado·~·~··nietá~ta~ii; posiblen1ente por 

la inmunOsUpre~iól"l:en·,ia·~qJe s~encuentra. el pacient~·1crbu~1 'facilita 

la pérdida de cC>n~rol ,. d~ ~r~bables clones tumorales y la 

transformación del:facfor~/hde crecimiento promueve la infiltración y 

metástasis de c~lulas tumorales a través d~ cambios en la matriz 

extracelular. 

TESIS r:n~r 
FALLA Dt V.LllGEN 

Fig. 3 Efecto de la ciclosporina en la TGF-P sobre tejido periodontal. 

,_Los glicosaminoglicanos extracelulares inducen a una alta densidad 

de cargas negativas, estas atraen una nube osmóticamente activa de 

cationes semejantes al sodio quitando naturalmente una gran cantidad 

de agua intracelular ligada, por lo que se da un aumento de volumen e 
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incremento en la presión osmótica en la matriz extracelular. La 

hidratación de la matriz extracelular forma unos poros de gel los 

cuales favorecen la migración celular. 

Esto demuestra-que la transformación del factor P de crecimiento tiene mayor 

efecto que la ~iclosporina ell la excreción de glicosaminoglicanos los cuales 

nos h~ce .. n :~.r~;tL~~~,·;~~Q.~?;s_ 1,fr~~€2:f ¡;~]<~f,· d·~ la alteración de la matriz 
extracelulary sus efectos.conse¡cuentes; -... ·· 

Gary J. N_a~e¡1 (1~99):frp§rtan qDe~·. 
,. La .ciClosPorf~·a~_;S_l.i~tirl{S···/~f_: SiSt·e·rr1a :.::in~u.nolqgico, pero ·.r10 ocasiona 

desorden . 8eoplé~i~o. : si nó: que.· el 'organismo por la misma 

~nv:l~~7:~:~i~:~c:~~f J~1~~21~:\t~.f3¿~ Y continúan su desarrollo 

. i" 

Gülay Tüter. (2D02)_ 111~~ci~n~ que lél matriz de la metalopróteinasa (MMP), es 
' . - -. ,._ . '· - .. ~, ·;· '. . . . 

responsable; de '1a - í¡:jrnodelación de la matriz extracelular de. los tejidos 

periodontales _t~ritci' ¿~ situaciones fisiológicas como -~n·.·patológicas. En 

estos tejfdbi;'- 'Se encuentra en altas concentraciones especialmente en 
:-· :•- ' 

regiones gingivales inflamadas y con enfermedad periodontal (Fig. 4). 

~----... 

Fig. 4 Mecanismo de acción de la MMP y TIMP-1 en tejido periodontal. 

TESIS CON 
FALLA DE UniGEN 71 



jii-~~ Efectos de la ciclosporina en tejido periodontal 
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La sustancia inhibidora de la metaloproteinasa (TIMP-1 ), mantiene un 

equilibrio con la MMP para la degradación de la matriz del tejido conectivo. 

' Los fibrC?blastos gingivales sintetizan MMP y TIMP-1 y cuando un 

paciente·. se . encuentra con tratami~nto --~ base de ciclosporina se 

inhibe·· ía. actividad :cie 1aicól~genas~ ~~cler:.á5rolJ1asto/n:íonac1tos y 

tanibiéri ~e --di~min.uye· Ya·>; 1i~~~~C::i6r1;fi:JE!· MMP; :est~s\' bajas 

concentracidn~s de·m-at~iz d~ ~et~loprot~illás~ bdasicin~n qu~---· los 

tejidos.no se degrad~n de forma natu~alporlo qu~ el ~umento gingival 

es evidente (Fig. 5). <
35> 

Fig. 5 Efecto de la ciclosporina sobre MMP y TIMP-1 en tejido periodontal 

9.2 Hiperplasia en pacientes tratados con ciclosporina: 

9.2.1 Cuidados previos al trasplante 

TE8T~ ('101'.T 
FALLA LJt v!-UGEN 

• Se debe emplear un programa en la etapa previa al trasplante como 

medida preventiva el cual tome en cuenta las alteraciones sistémicas 

del paciente y las medidas preventivas que requiere, así como la 

estimulación del paciente y los familiares acerca de los beneficios que 
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se pueden obtener y comunicar los problemas de los tejidos orales 

que se pueden presentar posterior al trasplante. 

• Programar visitas regulares de atención dental. 

• Uso de colTlpllestos de flúor. 

• Uso de colutorios bucales antisépticos. 

• Siempre\qi.ies_eáfP(J~ibl~ 1¿¡_s.·p~df;ih_tes con patologías dentales activas 

deben rec.ibfr,~ui~~~cid~nt~I pre0)'c) ~!•trasplante. 
• Se deben re~li~ar.~xtr~~bi·c;~~~ d~ ~ierites n6 re~abilitables. 

fe' 

• Realizar tratamie~t"Os ~~dÓdó~;~ibOs si ~s neces~riO. 
• Realizar modificadones'én .18 dieta: 

• Insistir en las medidas d~}i'igi~rié bucal., 

• Antes de realizar proc8difuíént6S'\ir1vasivos se debe consultar con el 

médico tratante el 6u;I va,,iiiéi; I~ disfunciÓn orgánica asi como las 

necesidades·de ariti,biótico_profilftctico .. / 
-·;'\>·:~'~::.>····; 

• Si es posible solicitar exámenes de• laboratorio, principalmente la 

valoración de 1ci{ti~'ri;p·6~~e J~ri9~Jcii:;·•y coagulación ... 

• Se deben evitar los fármacos que se metabolizen 

afectados o disminuir las dosis para evitar niveles elevados o efectos 

no esperados. 

9.2.2 Cuidados posteriores al trasplante: 

En el periodo de trasplante inmediato: 

• Se deben dar cuidados dentales rutinarios. 

• Sólo se deberán atender urgencias y estas no deben atenderse con 

técnicas invasivas. 

En el periodo del injerto estable: 

• Se pueden realizar tratamientos dentales si cumplen la primera fase del 

programa;· · 

• Tratami~nto de nuevas alteraciones. 

• Realizar ~I traté3miento utili~ando las precauciones universales. 
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• Se debe de tomar en cuenta los signos de hipertensión en pacientes 

con tratamiento de ciclosporina y prednisona. 

Periodo de rechazo crónico: 

• Se debe de proporcionar tratamiento dental inmediato o de urgencia. 

Los hallazgos orales se comienzan a presentar como al inicio de su 

padecimiento sistémico. 

9.3 Educación del paciente: 

El paciente debe de conocer la naturaleza y progresión de la enfermedad, así 

como los factores irritantes locale~: E~to debe d~ explicarse de acuerdo a la 
' - •• • ' : i • ' • :: - -

edad del paciente, · .• en caso de pacientes pequeños, los familiares más 

cercanos o qLÍiéri~¿:;_ei~~nC:~entr~n a cargo serán los encargados de vigilar 

que se lleve ~ <;~'t;() Í~ higien~ b~~al adecuada. 
,.. •• •• •• :,. ::;;· ••• ·.·, <. '. .: •• 

~ig~ro~ci control .de la placa comprenden de: 

• TécnÍca. d·~ c~pillaclo c6rrecta, 
.. - - . ., ' ,. . ;•. ' ·, . . : - . . " .. ' . - ' ~ . ' 

• Uso de hilodentatse utilizarásiémpre y cuando la hiperplasia rio impida 

su ~c>ííéC:tci'ci~~¡~º········· 
• Utiliz~ciÓ~ cl~linl~i~dor~!S irlte~~~~t~lesy'técnícas·d·e estimulaCión. 

• Uso dé • dl~P~:>i:tiv~~ -~.e: :.ir~~9~.~iÓ~ · bÚcal ·son útiles en casos de 

hi perplasia' extre'ma (opcional). <37> 
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CONCLUSIONES 

Los adelantos científicos así como la perseverante investigación han 

permitido el desarrollo de medicamentos que mejoren la calidad de vida de 

los individuos que presentan alteraciones inmunológicas o afección de 

órganos en fase terminal, como es el desarrollo de la ciclosporina la cual ha 

facilitado la inmunosupresión del organismo siendo esta uno de los pocos 

inmunosupresores específicos, aunque los efectos colaterales no han podido 

ser eliminados. En la actualidad la búsqueda de mejores medicamentos 

mucho más específicos ha permitido la disminución de la dosis de 

ciclosporina para el tratamiento de los pacientes trasplantados. 

Por otro lado se debe de tomar en cuenta la tolerancia de cada uno de los 

individuos para desarrollar una respuesta especifica para cada antígeno ya 

que de ello depende la reacción individual que cada organismo exprese 

como respuesta inmunológica. 

Ciertamente la comprensión de los mecanismos de tolerancia es 

impredecible para los inmunólogos. No obstante en un futuro se espera que 

estas incógnitas sean aclaradas y se pueda manipular al sistema 

inmunológico de tal manera que sólo se supriman determinadas respuestas. 

Con ello se evitarían múltiples rechazos y pérdida de los órganos 

trasplantados mientras que por otro lado se podrían evitar los efectos 

adversos que se presentan. 

La hiperplasia gingival que se presenta en pacientes tratados con 

ciclosporina aún se encuentra en estudio y se han reportado múltiples 

factores causales y agregados los cuales favorecen su aparición, como la 

75 



Conclusiones 

erupción, el cambio que se precede al cambio de dentición, edad, dosis y 

técnicas de higiene deficientes. Por otro lado en realidad no existe un 

monitoreo de los pacientes a nivel hospitalario; la atención que se recibe por 

lo general es posterior al trasplante y es de una forma curativa mas no 

preventiva para mantener los tejidos periodontales en un completo estado de 

salud y evitar posibles implicaciones quirúrgicas. 

Se IÍa mencionado que la respuesta inmunológica se puede inducir con 

mayor facilidad en personas inmaduras que en adultos, pero los efectos 

colaterales se presentan ya sea en organismos inmaduros o no. En la 

población infantil se presentan las complicaciones con alta frecuencia, en 

muchas ocasiones los diagnósticos no son realizados en forma oportuna por 

consiguiente los pacientes reciben atención en fase terminal cuyo 

tratamiento suele ser complicado y desgastante tanto para el paciente como 

para la familia. 
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