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INTRODUCCION

La importanCia del ‘trasplante como tratamiento médico ha sido relevante ‘en

la actualldad por la gran cantidad de pacnentes que han mejorado su. calldad_'




g 3 3 : Introduccién

demuestra qu \ obl a ‘
educacnon debe serun factor muy |mportante en el tratamlento del pacnente
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CAPITULO 1
TRASPLANTE

1 ANTECEDENTES HISTORICOS:

El intento de salvar la vida de muchos seres humanos. ha sido ‘uno de los
problemas que se ha planteado la ciencia médica desde tié‘mposrer'noto‘s El -
ingenio del espiritu humano le ha perrnltldo descubrlr e lnventar y hai
favorecido la idea de conservacion del mdwnduo por mas anos de v1da y con

mejor calidad de la exustencxa

En relatos blb|lCOS que aluden"a Ia “creacxon del”hombre encontramos

algunos ejemplos como Ia costllla de Adan extralda ara‘ dar, “ongen a una\ :

camblado partes por Ias de otros seres (anlmales humanos).’

El hombre magmo camblos en| la funcién . de:su.cu rpo como; '

hombres con torso. de caballo;: mu1eres con. cuerpo de. pescado mlnotauros,

que saﬂsfacua

a ..concepcion. de seres no ex1stentes,::con mayoreS'

habllldades que las del hui ano

En el cnstlam m exnstlo la |dea de que eI trasplante seencuentra presente
en el mllagro de San Cosme y San Damlan donde se reemplaza la plerna de
un pacnente con cancer por una plerna de una persona fallecuda
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‘ilos avances terapeutlcos mas

prlmeras expenencnas con el usodé Ia mclosponna A |n|C|ando con ello




Antecedentes Historicos

protocolos de Inmunosupresidn los cuales aumentaron la sobrevida al
controlar mejor el fendmeno de rechazo. El trasplante en los ultimos afios ha
evolucionado - progresuvamente desde. .ser. consnderado un arrlesgado,-,,;:,,,
procedlmlento experlmental hasta ser estlmado en Ia actuahdad como un :

970;8”,’ Ios trasplantes dlsmlnuyen -debido

en Sudafn s pa‘hé‘réas".lfﬁ;e, reallzadopor el Dr.
Rlchard C L:lehey enva_neapolls ‘3’ S :
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alguin tipo de alteracion funcional. @ .07 -
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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 juridico por el que: se rige
provnene de la Const:tucnon Polmca de los Estados Umdos Mexmanos la Ley :

General ‘de’ Salud eI Reglame to en materla de co
: er humanos y Ias normas

dlsposmon de

técnicas. xp di

Tddo:s~rlég afectado _candldatos a recibir .'un '

-"practlcan trasplantes
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En México el RNT de la Secretarla de Salud, tiene una lista de espera

computarlzada con mas de 3000 receptores aprommadamente esperando un...

érgano. Los organos ‘ te |dos son mmedlatamente reportados al RNT y se
trasplantan ‘al recepto ene ciertos reqmsntos El donador no puede
: eleglr:al (eceptor esa es una decision del:RN:

la Ilegada del eqmpo de'trasplante.
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las esperanzas para Ia ) blacmn_mfantilfdeal"os‘ casi dos mil menores en
espera de un érgano o tejido. E
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En México aproxnmadamente 29 mll personas requieren de un trasplante de
ellos de 10 a 15% son. nlnos Ios cuales necesntan de 1,500 a 2,000 rifiones,

600 hlgados 500 comeas y 500 corazones

deterloro en:su ,,salud mejor pronostlco de evolumon ‘Si se:trasplanta a
estos nlnos ellos tendran una expectatlva de vnda normal y de excelente )
calldad JUE ‘ ‘ '
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CAPITULO 2
TRASPLANTE

2.1 CONCEPTO:
Un trasplante es la transferencia de un é6rgano o tejido de una persona aotra
o de una zona del cuerpo a otra; con el objetivo de reemplazar una estructura

enferma o de restaurar una funcnon organlca 12).

Se opta por un trasplaht‘é;"_ ste ‘una nfermedad aguda [ cronica,

progresiva, que amenaza |
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2.2 TIPOS: ;
Pueden identificarse 5 tipOS'ﬁdeﬁinjeiftqs serng'I‘a relacién entre donador y

receptor:

Autégeno::es el: tomado de una persona y trasplantada a Ia mlsma

por ejemplo Ia p|e en Ios casos de quemaduras graves por Io regular
estos procedlmlentos no son rechazados ya'qu rovienen del proplo

receptor

danado.“o’

2.3 Por situacion anatémica se dividen en: /
o Ortotdpico: el érgano original es extraido y en su Iugar se coloca el
donado en la mima situacién anatomica. ;
o Heterotépico o auxiliar: consiste en la |mplanta0|on del organo donadoT
en una Iocal:zacnon ectopica sin ext|rpar eI organo orlglnal enfermo
(exnsten dlflcultades por el espacno)

o - Celulas se- trasplantan celulas alsladas esta tecnlca ‘se encuentra

,todav:a en desarrollo an
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2.4 ORGANOS TRASPLANTABLES:

Estos han aumentado con el paso de los afos, en |la actualidad se pueden
donar cerca de 25 diferentes érganos y/o tejidos. Se puede trasplantar: rifidn,
corazon, higado, pancreas, corazén-pulmén, hueso, piel, valvulas cardiacas,
vasos sanguineos y corneas.

2.5 REQUISITOS DE DONACION:

Si el donador es vivo:
e Encontrarse en un estado de salud optimo. } ’
e Evaluar una serie de estudios exhaustiryosfe,‘n donde ‘se le haya

catalogado como 6ptimo donador.

e Estar psicologicamente bien . convenc:do de la donacién que va a
realizar. ; ’ o
L.os drganos que puede donar son:: rlnon un. l6bulo’ hepatico; ‘ple "hueso y

médula désea. Al fmal d

'Ia curugla de donacnon se procura que el pamente

donador lleve una wda completamente sana y norma

En el caso de donadorek cadaverlcos TR e e

. Evaluacnones “Las cuales ‘avalan el completo estado de

entros hospltalarlos son aquellos con muerte

e EI| donador debe ser menor de 65 afios.
. Evalruayclones para determinar que no hayan procesos patologicos ni
" malignos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 13




- hielera a 4 grados centlgrados para ewtar que la'éccuon d

Trasplante

En este caso el paciente puede donar corazén, valvulas cardiacas, pancreas,

higado, intestino.delgado, piel, ojos, corneas, pulm‘ones,,hue‘so, médula.ésea. ... .

y rinones. .
Cuando- el paciente ha fallecido y no cuenta con ap’byo_we”ntilatorio, son
aceptados como donadores de cornea, cartilago, piel y hueso. {12~

2.6 CONSERVACION DEL ORGANO:

Los 6rganos obtenidos se mantienen en una soluciéri estéri

son lrngados Y.
perfundidos con soluciones especiales de preservacuon y: manejados'en una

tefmper‘attyura o
ambiente los destruya. Los organos que son e lo'mas
pronto posnble para : 5ro’

pulmon ;e_h ad

“rifién, el érgano se puede mantener hasta por 48 horas

horas, en el caso d

en lo que se busca al receptor adecuado. En el caso de piel, hueso y corneas
se dispone de mayor tiempo.

2.7 LOS REQUISITOS DEL PACIENTE RECEPTOR SON:
» Pruebas de histocompatibilidad con el donador (MHC).
e Pruebas cruzadas con mas de un suero altamente reactivo.
e Verificar que el tipo de sangre sea igual al del donador.
e Valorar el tamafio. del organo con el posnble receptor (prlnCIpalmente
en poblacion lnfantll) : S i T

Especnf:cndades de tlcuerpo’ Tevnamente anallzadas :

problema snstemlco por el

cual la funcion se encuentra deteriorada




Trasplante

e Se prefiere- que: el receptor sea menor de ‘60 anos. Debido al

envejemmlento que conduce .a.: una dlsmlnumon de .. percepcion

sensonal se uedad adelgazamlento de Ior ejxdos disminucion de

smtesys de_‘v;tam;na lsmlnumo d celulas de»langerhans (alteran

la respuesta inmunitaria),- aumenta el riesgo .d lnfecmones y. cancer

Ieyes vugentes

2.8 PERSPECTIVA DE VIDA:

La sobrevida posterior al trasplante se ha mcrementado a traves de los anos

gramas a una selecciéon mas cuidadosa de Ios enfermos I refnamxento de

os,"‘-' la

los, cuales

la c1clospor|na ha tenldo un papel de suma lmportanCIa asi’ .como Ios"avances
en la ldentlf'camon y tratamlento oportuno de las compllcacmnes
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En muchos casos estos tratamientos pueden faillar y no son definitivos ya
que se debe de continuar con una terapia medicamentosa por muchos anos,
basada principalmente en inmunosupresores los cuales con el paso del
tiempo se disminuiran. 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
crénicos y a una pérdida del 6rgano.

En la mayoria de los pacientes que sobreviven después de los primeros
meses del trasplante y que no son victimas de rechazo crénico o de
infecciones incontrolables, se logra una rehabilitacion completa. El 85% de
los pacientes regresa a su trabajo habitual; los niflos trasplantados tienen un
desarrollo corporal e intelectual similar al resto de la poblacion, existen
mujeres trasplantadas que se han embarazado dando productos normales.
En el mundo se tienen ya pacientes trasplantados con una sobrevida de 20

afos. Actualmente la tasa de supervivencia a 5 afios se aproxima al 60%. ('

TESIS CON Ve
FALLA DE ORIGEN
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CAPITULO 3
INMUNOLOGIA

La competencia inmunitaria, o sea, la capacidad de desarrollar la inmunidad
bajo una estimulaciéon apropiada, es una caracteristica Gnica de los animales
vertebrados; ningun otro tipo de organismo posee esta extraordinaria
capacidad de reconocer bioguimicamente una’ variedad aparentemente
ilimitada de sustancuas extrlnsecas Un reconocimiento tal de los materiales

extrinsecos hace que el tema inmunitario proporcione un mecanismo muy

poderoso para Ia supe vencna proteglendolos del incesante ataque de los

parasitos mvasores Clertamente a prlmera‘ funC|on de la respuesta

inmunitaria parece serila : egndad del cuerpo en cualquier

momento. Esto" es m Inte tanto para eI |nd|V|duo como para la especie;

pero hay: cnrcunstanmas e Ias que ‘una respuesta inmunitaria puede actuar

como - un: mecanlsmo patogeno y-no'como. una reaccion defensiva. Asi las

respuestas arias - conjuntamente con muchos otros mecanismos

homeostatlcos |mportantes del cuerpo poseen la capacidad de daiar y

proteger al mleldud (14

Este snste{ a - hz

laborado mecanismos para repeler y destrunr a: Io
\co No obstante cada vez hay mayor razén para

, de v:gllanma inmunitaria, que son capaces de lograr el
reconommle . to y la destrucmon del tejido neoplasico.!'®

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN .




Inmunologia

La inmunidad especifica 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 antigenos expresados en
componentes moleculares de agentes infecciosos, células heterélogas (de
tras'pla'nté)' o ’-trasformadas (cancerosas), e incluso de células autdlogas

(autommumdad)

Las. . poblacnones celulares que participan liberan diversos factores de

cremmlentoky activacion de (citocinas), las cuales intervienen en el mlcm y Iav

regulacmn de estas respuestas inmunitarias.

Las cutocmas comparten efectos similares o sinérgicos que actuan:‘en Iav
respuesta inmunitaria en muy diversos mensajes moleculares que co trolan‘
dlchas celulas individuales que componen a la respuesta. '

Las ce!ulas especiales de presentacion de antigeno son células dendfi'ti‘cas‘,
rhac‘réf'agos y células B activadas.

Los linfocitos T activan la célula CD4 para que prolifere y libere linfocinas,
estas median la hipersensibilidad tardia (reaccion inflamatoria), la cual es
una condicidon 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 Il deriva de proteinas endoégenas
sintetizadas dentro de las células (como infecciones virales, transformacion
maligna o antigenos de trasplante).

Las linfocinas de las células auxiliares CD4 hacen que se produzcan células
T citoliticas capaces de hacer lisis directa de las células predeterminadas o
células objetivo, si estas ultimas poseen en su superficie el complejo péptido
MHC.
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La respuesta mmunltarla humoral es medlada por linfocitos B y sus

receptores  de superfcne que son lnmunoglobullnas de membrana. La

generacion:.de-u espuesta de" ntlcu rpo necesita de la activacion de las
‘ esta :frespuesta coordinada, las

dias de

celulas T mmumtanas y antlcuerpos en termlno de uno a :
exposuc:on al. antigeno para control rapido o destrucmon deI estlmulo

inmunitario.\'®

3.1 INMUNIDAD EN TRASPLANTES

El estudio del rechazo de trasplantes ha dado Iugar al desarrollo y
conocimiento de los mecanismos del rechazo mlsmo con. las comphcacnones

medico-bioldgicas evudentes Otra ha SIdO la- relacnon"'que se encuentra entre

los genes de h|stocompat|bllldad y la susceptibilidad ‘o- reswtencna"del'
individuo a dlversas enfermedades. Aunque no se han establecido aun todas :
las bases de esta asociacion, es un valioso elemento para la prevencnon y .

diagnostico temprano de las enfermedades en que se presenta.

3.2 ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD:

e 3.2.1 Uno de los mas importantes se conoce como complejo
principal de histocompatibilidad (MHC), en este se encuentra un
gran numero de genes cuyos productos estan presentes en la
superficie celular, dirigiendo las interacciones celulares. Las moléculas
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codlf‘cadas en el MHC se han denommado como de clase [, Il y llIl.

complemento exclusuvo de lo
todos Ios individuos ‘

antlgenlca semejante aun en especnes ampllamente separadas

20
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3.3 MECANISMO DE RECHAZO DEL ORGANO

3.3.1 En trasplante de piel:

Rechazo de primer contacto: es un rechazo inicial, se encuentran linfocitos
sensibilizados en los ganglios linfaticos que drenan a Ia reglon del mJerto,
estos linfocitos aparecen de seis a diez dias despues de aberse colocado eI' :
injerto en su lugar La apancuon de Ios mismos depende de que los’ antlgenos

rapldamente que no IIegan a vascularlz se: os |njertos por tal razon a-
menudo se les denomuna lnjertos blancos

22




Inmunologia

3.3.2 Trasplante de 6rganos:

En los trasplantes de 6rganos 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 drganos; en los de piel, la vascularizaciéon reclama varios dias
para establecerse.

Los 6rganos trasplantados al sufrir uhbrimer contacto, quedan infiltrados por
células mononucleares que seguh‘, ‘'se cree representan a las células
sensibilizadas producidas por el reCeptbr como resultado de la estimulaciéon
del sistema linfoide del receptor, por parte de los antigenos 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 sintesis de protéinas,
aparecen células plasmaticas. El 6rgano se vuelve bofo y  edematoso,
haciéndose evidente el dafio del endotelio de las venulas, el cual activa los
factores de la coagulacion, provocando trombosis intravascular y necrosis
isquémica del injerto. Por lo tanto el rechazo de primer contacto de un rifidn
trasplantado depende de mecanismos inmunitarios celulares (y no de los
humorales), no obstante cuando el receptor se ha sensibilizado a
isoantigenos del injerto por injertos anteriores o por multiples transfusiones
de sangre, pueden estar presentes los anticuerpos citotdxicos circulantes,
activadores del complemento, los cuales, son capaces de causar dafio
inmediato al injerto. La evidencia clinica de rechazo puede ocurrir en minutos
u horas. A este fendmeno se le conoce como rechazo hiperagudo. Es
preciso excluir la presencia de esos anticuerpos citotoxicos en los probables
receptores, antes de intentarse el trasplante de o6rganos realizando

cuidadosamente pruebas cruzadas con la sangre del donador y del receptor.
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,;.l. 3

Rechazo crénico:
El uso prudente de |nmunosupresores puede .-retardar. o. prevenir muchos ...

fenémenos del rechaz. agudo‘tdeqlnjertos Sln embargo a pesar de su

un ,funclon‘amﬁlento :

observado fbrosns de la m'tlma de Ias coronarlas Estos camblos constltuyen
evndencna ‘de rechazo que desintegra al injerto, modlflcado por eI empleo de )

agentes mmunosu presores.

3.3.3 Reacciones injerto contra el huésped (ICH)

En el trasplante de tejidos inmunocompetentes se debe conSIderar k
cuidadosamente la inmunocompetencia del tejido del donador y la del tejldo

receptor. En otras palabras no s6lo puede el huésped rechazar a ',njerto snnov

también el injerto rechazar al huésped. En estos casos el pamente receptor .

presenta anemia, leucopenia, trombocutopenla anorema, caquexua ,dlarrea'
alopecia y dermatitis. L . SRR ;

3.3.4 Tipificacion tisular ;
Con el fin de disminuir la respuesta mmumta aalo
han ideado y desarrollado varias: prue : i

posible, los antigenos tisulares’: del d
inicia con la determinacion deilo" t
en prospecto es tlplfcad ‘
anticuerpos Ilnfocnarlos humanos (_ ;
a cuatro antlgenos —LHy existe una multltud de antlgenos en Ia poblacnon

24




Inmunologia

humana, que es muy dnflcn hallar un donador y- un receptor que tengan
iguales los cuatro antlgenos Cuando se ha determmado el par donador-
receptor-mas |doneo se ejecuta una prueba cruzada directa,.usando el suero
del receptor potencnal y los' linfocitos del .donador para . detectar cualquier
anticuerpo citotdxicos circulante para las células del dona‘ddry,en el recepto_r.

3.3.5 Reacciéon de leucocitos mixtos

Se realiza la mezcla en un cultivo de tejidos de Ios Imfocutos de Ia sangre

periférica de dos personas diferentes, cierto numero de llos se rasformara

en blastocitos y sufrird mitosis. Esta es una cion: mmunltarla que'

depende de las diferencias isoantigénicas que hay‘en'/lya superﬂcne de los

linfocitos de cada individuo.

3.3.6 Injertos en sitios privilegiados

Ciertas regiones parecen ser extraordmarlamente pnwleguadas en cuanto a

que alli crecen con bastante facilidad los lnjertos de. tejldos En el caso de Ios '

ojos de cadaveres humanos almacenado’

es probable que los is

receptor, como ocurre ‘en’ camblo con lsoartlgenos ;tlsulares semejantes

injertados en reglones vasculanzadas del cuerpo
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Por otro lado como Iammunldad ,"o':':eklular‘esté involucrada intimamente en el
rechazo de un injertd.'"“p')'bdl\‘ﬂi‘é "sbspecharse que una alteracién de dicha
inmunidad provocaria-alteraciones del rechazo de injerto. Por ejemplo en los
pacientes‘que presentan enfermedad de Hodgkin (afecta gravemente el
funcionamiento de la division celular de células T del sistema linfoide),

rechazan los injertos de forma casi insignificante.

3.3.7 Supresion clinica del rechazo al injerto heteréloqgo

Es importante la comparacion de los tejidos de los donadores y receptores
de injertos tan meticulosamente como sea posible y reducir asi la posibilidad ..
de que haya respuestas inmunitarias contra el tejido injertado.
Desgraciadamente rara vez es posible establecer una. verdéd'eraff
compatibilidad. Por lo tanto es preciso suprimir al sistema- mmunltano del
receptor para evitar el rechazo de los injertos. ("7

3.4 METODOS DE INMUNOSUPRESION ;

La inmunosupresion clinica se logra actualmente por 3 méto‘dosv diferenté’s:
o La aplicacién de antimetabolitos y agentes alquilizantes.— g
o Corticoides adrenales. k
o Sueros antilinfociticos.

En los tratamlentos para inmunosupresién ninguno de- Io‘s ‘agentes ;

mmunosupresores es especnfuco en su actuaciéon para . los |soant|genos
tlsulares del mjerto 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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Produccion de anticuerpos.

Anticuerpo s
Antigeno

Glébulo rojo

Anticuerpos presentes en los globulos rojos.

TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN

26-\



Terapia inmunosupresora

CAPITULO 4
TERAPIA INMUNOSUPRESORA

La terapla inmunosupresora amortigua la respuesta inmunitaria por medlo de
agentes quimicos inmunosupresores.

La descripcion de la respuesta inmunitaria permite tener idea deAIos sntlos
que es posible manipular para obtener mmunosupresnon se puede'n dellmltar

las fases o etapas particulares de la repuesta mmumtana

Inmunosupresion:

> Las respuestas |nmun|tarlas |n|0|ales e pueden supnmlr con mayor

Y

Y

se establecm y. es cllnlcamente |dente o despues de colocar los

) Vlnjertos “8’
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4.1 Indicaciones para utilizar terapia inmunosupresora:
Las principales indicaciones para la inmunosupresiéon incluyen: trasplantes
de drganos, reaccion de enfermedad hemolitica del Rh en el neonato y el

tratamiento de trastornos autoinmunitarios.

Trasplantes de organos:

Para trasplantar tejidos de una persona a otra se neceS|ta suprlmlr la

respuesta inmunitaria normal en el receptor a t"n de eV|t '_del tejldo

"heterologo donado

higado, pulmones

et”caces las g

antlcuerpos monoclonalesr CD3) n el‘trasplante der‘medula osea ha SIdo' :

util Ia c:clofosfamlda para’ el tratamlento |n|C|aI
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Inmunosupresion selectiva:
Uno de los tratamientos mmunosupresores mas eficaces y especificos con

que se cuenta, es el régimen para evntar la enfermedad hemolitica del Rh en

el neonato en la cual se control selectlvamente la: respuesta mmunltarla
que surge. cuando en una muje R ale '

los- entroc:tos de su feto

sﬂuac:on Ia base de Ia inmunosupresio es,ellhecho de que. Ia respuesta :
pnmarla de antlcuerpos a-este antlgeno heterologo puede bloque se.

adm|n|stra en forma pasiva anticuerpos contra el antlgeno D: ! momento :

de exposncmn al antigeno. Este método terapéutico ha permmdo“evntar Ia
enfermedad hemolitica del neonato en multiples embarazos. < \

Tratamiento de trastornos autoinmunitarios:
Surgen cuando el sistema inmunitario es sen5|b|I|zado por protemas
enddgenas que son reconocidas como antigenos “heterologos :con ello se

forman anticuerpos o células T inmunitarias que reaccnona' - con_dlchosf :
antigenos, presentes en los tejldOS para ocasnonar ' Vv r =
La eficacia de la terapia inmunosupresora en enfermedades inmunitarias ha‘
sido variable, en términos generales no ha sido tan fructifera como en el
caso del trasplante de 6rganos o el tratamiento de cuadros inmunitarios

especificos.'®

4.2 EFECTOS ADVERSOS DE LA INMUNOSUPRESION:

El mayor peligro son infecciones que abarcan no soélo los patdgenos
bacterianos, virales y micoticos usuales, sino también las causadas por
oportunistas poco comunes. Las infecciones constituyen la principal causa de
muerte en los pacientes con tratamientos proIongados ““con :
mmunosupresores ya que pueden presentar alteraciones incluso por-la
propia flora bacteriana del paciente.
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La segunda limitacién es el mayor peligro de linfomas y el desarrollo de
cancer,-tal-vez por-la alteracién de los mecanismos de vigilancia inmunitaria,
en la supresion de los linfocitos T los cuales sirven para detener las

formaciones neoplasicas.

4.3 Inmunosupresores especificos:
Ciclosporina y tacrolimus.
Corticosteroides suprarrenales.
Agentes citotoxicos.

Anticuerpos especificos.??

4.3.1 Clclosporma' ;

Mecan/smo de: accién:la c1closponna posee un efecto mhlbldor altamente

la

mclosporlna y.quiza adquxera mayor trascendencua en Ios proxnmos anos

Es una antlbi}otlco extraldo del caldb de fermentamon del mlcroorganlsmo de
los suelos Streptomyces tsukubaensns.
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Mecanismo de acc:/on inhibe. la actlvacuon de las células T al ligarse a una

proteina cxtosollca FKBP esta se asocia.de manera estable a la calcineurina .

e inhibe Ia actlwdad de' fosfatasa de serlna/treonma de esta enzima que

lo cual puede yobryllga
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Toxicidad: la admmustracnon'prolongada puede producir peligro de

infecciones, ulceras hlperglucemla y osteoporosis.

4.3.4 Azatiobrina :

Es un citotéxnco

mutagenicidad y pOSIble 'clarcinoééh‘iéirdad;* :
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4.3.5 Mofetil micofenolato:

Propiedades quimicas: es un inhibidor potente de la deshidrogenasa de
monofosfato de inosina, enzima de importancia decisiva para la sintesis de
novo de purina. Suprime la prollferamon de I|nfocxtos y la formacuon de

anticuerpos por Ias celulas B ta 'ble' dev inhibi

e Iutamle to de

I|nf0C|tos en smos de

para tratard ersos cuadros autommunltarlos :
Tox:c:dad ocasnona cnstltls hemorraglca carduotoxumdad y pancutopema-

mtensa
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4.3.7 Anticuerpos especificos:

Muchos de los anticuerpos que se preparaban en épocas pasadas se
obtenian en la forma de antisueros contra un-estimulo antigénico, la globulina
antilinfocitica se preparaba como -un antlsuero contra linfocitos o por

timocitos por inyeccién. Surge el rlesgo notable de que ocurra una: respuesta

de anticuerpos y reacciones alerglcas a estas protelnas heterologas Incluso

en personas con inmunodeficiencia.

Globulina antitimocitica:

Mecanismo de accién: La globulina antmmocmca se Ilga a Ia superflcle de Ios

linfocitos T que estan en la cnrculamon yicomo consecuencna surge llnfopenla :

y disminucion de las respuestas |nm

cual}surge la enfermedad del suero y nefntls escalofrlos y flebre Ieucopenla

trom_ocntopema erupciones cutaneas y en raras ocasno es aparece

anafilaxia.

Anticuerpo monoclonal muromonab-CD3.
Mecanismo de accién: genera una respuesta supresora de la inmunidad m’és
conciente vy presxde por ejemplo en anticuerpos pollclonalesv como la

ligarse al complejo de recon'oc'imiento'antigénibdi"r'mj'_rombn b-CD3, tambi¢

se liga a linfocitos T lo cual hace que se libere citocina, por la activacion de
dichas células como consecuencia de esas acciones, se inhibe la
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participacién de Ios Ilnfocnos Tenla respuesta inmunitaria y este efecto es
rapido, hay depreston total de los linfocitos T circulantes de la sangre en
despues de la aplicacién de muromonab-CD3. Al

términos de mlnu, ‘
reaparecer las celulas mencionadas faltan CD3 y el complejo de
) reconocumlento antugemco Los efectos anteriores impiden el rechazo de un

de organo :
,Apll‘aC/ones terapéuticas. Es utilizado para evitar el rechazo a udo»de

rmones “higado y corazén trasplantados. Elimina celulas T.de la medul 2 OS
de donantes antes de trasplantarla. FRO
Toxicidad: se puede presentar el sindrome de llberacmn de cntocmas
reacciones anafilacticas y efectos adversos en el sistema nervioso central por
- supresién del sistema inmunitario. E! smdrome de liberaciéon de cutocma

guarda relacion cronolégica y temporal con la administracion de |
inicial de muromonab-CD3, estas guardan un cuadro similar al ;
| choque que puede ser mortal. Estas reaccnones

hasta una reaccion simi
adversas se llevan al minimo con tratamiento previo que lncluya grandes
dosis de esteroides, las reacciones anafilacticas reflejan un sindrome de

liberacidbn que ocurre de una a cuatro horas después de administrarse. Los
efectos en el sistema nervioso central incluyen convulsiones, encefalopatia,

edema cerebral, meningitis aséptica y cefalalgia.

Inmunoglobulina anti-Rh:

Es una soluciéon de IgG humana que contiene un alto titulo de anticuerpos
contra el antigeno Rh de los eritrocitos. Dicho anticuerpo se prepara por
fraccionamiento alcohélico 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 cutaneo de

células T. Los efectos fotoquimicos del metoxaleno pueden contribuir a la
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inhibicion de la funcion de células T. Se piensa que la fotosensibilizacién de
los linfocitos T cancerosos producida por el metoxaleno facilita todavia mas

una reaccion 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 teratégenicos conocidos. Pero en fecha reciente se ha revalorado
por sus efectos inmunosupreéorés en pécientes de trasplante de meédula
6sea (1993).

4.3.10 Rayos X
la aplicacion de rayos X impide la sintesis de DNA en los linfocitos y en sus
precursores lo que impide que estas se repliquen. Esto se reali;a a nivel

hospitalario y con calculos de dosis terapéuticas.®®
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CAPITULO 5
CICLOSPORINA

La ciclosporina (también conocida como ciclosporina A), es el férmaco mas

utilizado para. |ndu¢|r inmunosupresién, aparece por primera vez en la

década de Ios‘ 80’s.: Es un inmunosupresor potente y espeCIﬁco flcaz que

5.1 Propiedades:

Diversos estudios sugleren

que aquellos tratados con’ otro tlpo de terapla |nmunosupresora' Se ha
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lnhxbe la acttvndad'de;fosfatasa e: serlna/treonlna para;la desfosforllamon de ‘
protemas reguladoras mtosolncas. despues de ellmlnar el fosfato son
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translocadas al niicleo para servir como subunidades del complejo de factor

de trascripcion.

cntotoxncos ‘con especuﬁcndad de antlgenos TGF-,B puede contrlbmr al efecto
inmunosupresor global producido por la ciclosporina (Fig. 1 ).‘25’

Fig. 1 Mecanismo de accion de la ciclosporina.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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5.4 Embriogenicidad/teratogenicidad
La ciclosporina no presenta evidencias mutagénicas y teratogénicas. Soélo
dosis acumuladas presentan efectos adversos -en -los estudios . de

reproduccion de ratas como: la incidencia de adenomas de -islotes

pancreatlcos aberracuones de cromosomas en la medula 6sea, un: aumento

debe ser utlllzada en eI emba _ z
potencial para el feto.

Uso en lactantes: la cnclosponna pasa a Ia leche materna, por lo cual la

mujeres que estan en tratamiento no deben amamantar‘

5.5 INDICACIONES

5.5.1 Trasplantes

- Profilaxis del rechazo de érganos, en trasplantes alogemcos de riion,
higado, corazon, corazén-pulmén comblnadamente vpulmon [¢] pancreas

» Tratamiento del rechazo de trasplantes en p ci ntes‘ que rec bleron
anteriormente otros agentes inmunosupresores.

5.5.2 Trasplantes de médula 6sea

- Prevencion del rechazo del injerto despues del transplante de la
médula dsea. B e
= Prevencion o tratamiento de la reaccién injerto versus huésped
(GVHD).

5.5.3 Enfermedades autoinmunes

= Uveitis intermediaria o posterior activa que amenace la vision, de
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glomerulonefrltls membranosa

' Artrltls reumatonde.
: ‘Sona3|s
Dermatitis atopica.

5.6 CONTRAINDICACIONES
Se encuentra contraindicado en casos de hlpersenSIbulndad conocnda a la

ciclosporina y a los demas componentes de. la formula

5.7 PRECAUCIONES

Soélo debe ser recetado por eI med|

perle C|a en la terapla

sea

- utilizada . con:

-efectc : e desarrollo de algunas
alteraciones estructurales en los rifones (por ejemplo fibrosis intersticial)
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que en pamentes de transplante renal deben ser' d erenmadas de las

Juzgandola por la depuracién de creatinina.

5.8 Interacciones medicamentosas

Se debe tener cuidado al usarse junto con compuestos reconocndamente,
nefrotoxicos, tales como aminoglucésidos, la : anfoterlcma del '
depuramon de la c10|ospor1na la CIprofloxacma el

debe usarse mlc:almente con una dosns proxnma a Ia dosns mferlor de los
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limites terapeuncos La mclosporlna puedef~ acentuar el potencial de la

angumeas de
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hipertricosis e hlperpla5|a gmglval Ia prlmera se presen aen el 60% de los

paCIentes espectalmente e’ Ios ‘prlmeros 6 meses: .y posterlormente

pers nas morenas con

|nmunosupresora convencional .2
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CAPITULO 6
PERIODONTO INFANTIL

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

los dientes.

6.1 Caracteristicas normales del periodonto infantil:

Se encuentra constituido por: encia, la cual forma el lamado periodonto de
proteccion; el ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar, estas
estructuras forman el periodonto de insercion. Estas estructuras se
encuentran con cambios muy marcados dependiendo la edad del paciente y

las distintars‘etapas' de denticion.

EnC|a
Es la porCIon de |a mucosa bucal que recubre y protege los procesos

alveolare 'tanto de Ia mandlbula como la maxila y cuello de los dientes, en

o adhenda‘ ambas se encuentran diferenciadas por caracteristicas

especnales. S

Eq Q f‘ﬂN 45
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o Encia libre 0 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 gingi\ial El surco gingival presenta una

profundldad variada en las diferentes etapas de desarrollo del

nifo. En la dentlélon"p'rlmarla la profundidad del surco es mayor ,
que en la dentlmon permanente La encia marginal en los mnos
tiene una: forma abultada y redondeada lo cual permlte Ilenar la
constrlcmon cerwcal de .la ‘corona del diente temporal .
permltlendo la contlnwdad entre la superfcne bucal Ilngual e

interproximal

o . Encia adherida o /nsertada presenta mayor 'grosor y es de

color mas palldo’ “se encuentra

unida estrech erhénto y al  hueso ' alveolar

subyacente Su uncion: es de amorﬂguac:on Su espesor es
vanable siendo s al cho en la parte anterior y mas reducida
en'la zona o ares En la etapa de erupcion temprana

hay una‘“reduccuon sngnlflcatlva de la encia adherida. Esta

dlsmlnumon de altura se ha relacionado con un aumento de la
profundldad del’ surco del diente permanente recién
erupcionado. ‘

Cambios fisiologicos con la edad:

Superiores Nino de 2 a b arios de edad Aduito de 21 a 25 anos de edad

: - ehten,
- parmmanciiter
‘ge adulto

TESIS CON a6
FALLA DE LulGEN
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Color:

La coloraciéon de la encia ’sufre cambios de acuerdo con el tipo de denticién.

En la denticion tempora/ Ia encxa presenta una coloracién mas rojiza, por que

es mas delgado eI epltello menos queratmlzada y mas vasculanzada que-en-
el adulto Sln embargo esto depende el espesor del tedeO y,del grado def

'dent|c10n permanente EnvlavdentICIOn mixta el puntllleo presenta un espesorf :
xt nderse hacia la mucosa adherlda En la dent/aon

variado y puede N
permanente se observa una amplla zona de puntilleo.
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Consistencia:

En la denticién temporal la consistencia de la encia es blanda, por la mayor
cantidad de sustancia fundamental con respecto a Ias fibras colagenas del
tejido conjuntivo subyacente. En las dent/mones m/xtas y permanentes esta

consistencia se va haciendo mas firme.

e Encia interdentaria:

La encia interdentaria es la que ocupa el nicho que se encuentra entre un
diente y otro. En el nifio esta zona presenta una apariencia variada. En la
denticion temporal la forma de la papila esta determinada por la presencia o
ausencia de espacios entre los dientes primarios. Cuando los diastemas
estan presentes en la zona anterior, la encia toma la forma de silla de
montar. Si estan presentes en la zona posterior y debido a la forma alargada
de la zona de contacto, la encia interdentaria tiene la forma de una depresion
central e irregular limitada por las papilas vestibular y lingual, que se conoce
con el nombre de col dentario.

Si los diastemas estan ausentes, la papila conforma la anatomla del espacio
interproximal y aparece en forma puntiaguda, como se ve en Ia denticion

permanente.

Papilas retrocaninas:

Las papilas retrocaninas son estructuras anatomicas bilaterales, que se
presentan como prominencias circunscritas entre la encia marginal y la unién
mucogingival, sobre la zona lingual de los caninos inferiores. Son comunes
en los nifios mayores de 4 afios y en los adolescentes. No deben de

confundirse con abcesos.
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6.1.1 LIGAMENTO PERIODONTAL.:

El ligamento periodontal es un tejido conjuntivo denso y fibroso que rodea la
raiz 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
presion, lo que permite a la persona adaptar las fuerzas de la masticacion de
tal forma que no rebase el limite de tolerancia de las estructuras de soporte.
La anchura del ligamento periodontal varia segun la edad, en /a denticion
temporal, el ligamento priodontal es mas ancho pues los haces de fibras son
mas densos y con una mayor irrigacién sanguinea vy linfatica. En la denticion
permanente, este espacio es menor.

6.1.2 CEMENTO RADICULAR: El cemento radicular es un . tejido
conjuntivo mineralizado, que recubre la porcion anatomica de las raices de.
los dientes. Se inicia en la unién cemento-esmalte y aumenta su espesor a

medida que avanza hacia apical. El cemento presenta un parte_ ce
se encuentra localizada hacia apical y en la zona de la furcacno y.una partef

acelular, que se localiza en cervical. En los nifios el cemento es mas delgado
y menos denso que en el adulto. ] : i

6.1.3 HUESO ALVEOLAR: El hueso alveolar es una porcion de la apofisis
alveolar que forma los alvéolos dentarios. Esta estructura alveolar se forma
con el proceso de erupcidon dentaria. Radiogaficamente y comparandolo con
el adulto, el hueso alveolar del nifio presenta una cortical alveolar o lamina
dura mas delgada, con menos trabeculado 6seo y espacios medulares mas
amplios, por que posee un mayor aporte linfatico y sanguineo. En I|a
denticion mixta, en la region posterior, las crestas dan la impresiéon de que
se presenta un defecto 6seo angular; esto es normal y se debe a la
discrepancia entre el tamario de las coronas de los dientes temporales y la
de los permanentes.
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e rjfi Periodonto Infantil

6.2 Cambios periodontales fisiolégicos asociados a la erupcion
dentaria:
Durante el periodo de transicidn dentaria, el proceso de erupcién se
acompana a menudo de cieros cambios caracteristicos del periodonto, que
son fisiologicos. Ellos son:
1.Abultamiento pre-eruptivo: es un aumento localizado, firme
blanquecino de la encia, el cual toma la forma de la corona del diente
préximo a erupcionar. ; :
2.Formacion del margen gingival: durante el proceso de é'rubcién'dél‘

diente, la encia presenta un margen redondeado, edematoso y',
ligeramente rojizo; esto se debe al proceso de erupcmn en 51 y a
medida que ésta ocurre, se van formando el margen y-el surco
gingival. k
3.Agrandamiento marginal fisiolégico: una caracteristica notable
durante el proceso de erupcién dentaria, es el agrandamiento marginal
de la encia vestibular de los dientes anteriores, pues como el tercio
medio de las coronas es mas prominente que la raiz, la superposicion

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

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

favorecer la salud periodontal en los nifios ya que estos pequefios diastemas

permiten zonas mas accesibles para la limpieza.?" 28
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Gingivitis

CAPITULO 7
GINGIVITIS

La gingivitis. es.una. reaccion inflamatoria e inmunitaria de los tejidos de la

encia ocasuonada por placa y sus productos que ocasiona una alteracién del

tejldo perlodontal‘ Se encuentra con una amplia distribucion en la

acumulacuon de pIaca aunque esto varia en individuos intrinsecamente

resustentes y otros mas propensos a la gingivitis. En el paciente se presenta
como: un enro;emmlento de las encias, tumefaccidn que incrementa la
profundidad del surco y tendencia del tejido blando a sangrar ante un leve

estimulo.

Factor irritativo local aunado a gingivitis

7.1 Etiologia

La causa mas frecuente es la higiene deficiente, caracterizada por la
presencia de placa bacteriana, aunado a ello los factores locales como las
malposiciones dentales, calculo, impactacién de alimentos, restauraciones
defectuosas y respiracion bucal, factores que desempefian papeles

TESIS COV
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Gingivitis

importantes. También puede. presentarse asociada a diversos factores

como:

esentan -en -los - cambios

: durante el periddo

dad bucal

barrera epltellal y crear una'reaccnon compleja en el tejido conectlvo

son capaces de penetrar la

adyacente
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Gingivitis

7.2.1 Lesidn inicial: =~ T o
La respuesta inflamatoria aguda en eI tejldO conectlvo de la base del surco
gingival ocurre en 2 a. 4 dlas 'si Ia laca bacterlana se S|gue acumulando en

cromatina nuclear e incrementa 3 veces el tamafio celular.
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En el epitelio de union. y del surco, se |ncrementan los neutrofilos y varios

leucocitos mononucleares la: contlnmdad de las- celulas epltellales se pierde

y la mtegndad de Ia barrera se altera Ios"n utrof"los mlgran a través del

de fagocitar .

hasta el establecumlento de un equnllbrlo entre Ia mtensndad qwmlotactlcahy el’
' estimulo antlgemco ’ ey

7. 2 3 Les:on establecida:

Aunque la glnglvms cronica muestra rasgos caracterlstlcos de mflamacmn

cronlca la presencia continua del agente |nfeCC|oso trae‘como consecuencna

la persnstenc:a de los signos de lnfla_acmn ‘aguda superpuestos, on la .

reacmon cronlca

degradacion y muerte celular.
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En particular los neutrofllos tlenen un perlodo de vnda muy corto después de

la desgranulacuon'y:las celulas termlnales contrlbuyen a Ia acumulacmn de
grandes cantidades de resid lulares. : SN

7.2.4 Les'iq
Las  alteraciones : epit

.la- lesion.

inflamatoria de

liales - vinculadas : con

: adelgazamlento o bien engrosamlento dupllcamon y Ia presenma de materla
de lamina basal detectable en el tejido conectivo subyacente. Existe ya
pérdida de hueso alveolar.

7.3 REACCIONES INMUNITARIAS EN LA INFLAMACION
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 pacnentes tlenen presentes Ilnfomtos sensnblllzados contra dlstlntas

contra la ﬂora mlcroblana de Ia placa
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placa; la sintesis de antlcuerpos‘ ocales por las celulas I|nfO|des es mas

importante -en la-resp
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Gingivitis

En este contexto las respuestas inmunitarias lesionan al huésped por uno o
mas de los S|gu1entes mecanlsmos

1.- Complejo mmune

2.- Cltqthlco 1nmune. -

snstemlca

que se puede presentar en‘ mdlwduos sanos Ex:steng anormalldades

angumeas que a menudo representan el prlmer |nd|c10 de enfermedades
s. (29)7 0 :

ststemlca
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CCION LOCAL Y SISTEMICA DE FARMACOS

La encia es muy sensible a ciertos farmacos, en ocasiones reacciona con
agrandamientos y sobrecrecimiento; a veces tan excesivos que alcanzan a
cubrir coronas dentales, entorpece la masticacion o causan desplazamiento

dental.

ciclosporina - en . cerca ‘del’

ingieren.®®
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Hiperplasia

CAPITULO 8
HIPERPLASIA GINGIVAL MEDICAMENTOSA

La hiperplasia gingival o el aumento de volumen de los tejidos de la encia se
encuentra asociado a diversos factores.

8.1 Factores etioldgicos:
= |Inflamacién inducida por placa bacteriana.

» Cambios hormonales inducidos por la pubertad, embarazo_é ingesté de

hormonas. A : o]

= Discrasias sangumeas

Medicamentos (fenitoina, clclosporma : nlfedlplna dlltlazem)

Caracteristicas heredofamlhares
. Resplracmn bucal.

Neoplasias.

Zonas de hiperplasia.

La hiperplasia gingival es consecuencia de cambios inflamatorios, no
inflamatorios o una combinacion de ambos. En caso de inflamacion, el
aumento de tamario de la encia se debe a la infiltracion de liquidos y células
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3 ‘ﬁ ' a Hiperplasia

La hlperplasxa glnglval no’ lnflamatorla suele asomarse aI uso de
medlcamentos factores famlhares o lesnones neoplasicas. Aunque el proceso

puede agravarse en presencia de elevados niveles de placa dentobactenana

8.2 HIPERPLASIA GINGIVAL MEDICAMENTOSA

Algunos de los medicamentos que ocasionan hiperplasia son: la fenltoma,
utilizada para crisis convulsivas, la cnclosporlna eI cual ‘es un: farmaco'
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verapamil entre otros Ios cuales al ser admlmstrados potencnallzan la

observarse aumentado de tamano, con una coloracior rojiza',o ro;nza az_ulada

y la tendencia al sangrado aumenta.

8.2.2 Histopatologia y patogenia:

La hiperplasia es un aumento de tamano de un organo o de cualqwera de

colageno,
lnflamatorlas y epltehales
Este tlpo de lncremento no es hlpertrofco porque no se produce un au'mentor

del tamano smo de numero de celulas
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8.2.3 Etiologia:

La hiperplasia crea un ambiente dentoglnglval que favorece la acumulacion
de la placa bacteriana.y.de: otros depOSItos blandos :El-tejido hiperplasico”
' ,Los fa'ctores Iocales provocan la

impide una higiene ‘bucal adecuad

reaccién inflamatoria, por lo cual la hlperplaSIa glnglval puede atnbunrse a Ia
) acmn con -

) utlllzaCIon de los medicamentos bien de forma aislad
los irritantes locales que ocasionan agrandamientos gingivale

8.2.4 Implicaciones nutricionales: : o : e
Las deficiencias nutricionales modifican la respuesta del te)ldo gmglval a los
factores irritantes locales, por lo que conviene mantener una dleta equmbrada

para conservar la salud y reparar el tejido bucal.

8.2.5 Diagndstico:
El diagndstico se establece ya avanzada Ia hlperplaSIa, en estos casos la

alteracién ya es wsnble” al realiza el sondeo encontramos. ”seudobolsas

profundas; y.

SI se: suspen d _ armaco la hlperplaSIa suele remitir. Si la hlperplaSIa se
asocna a lnflamamon el pronodstico depende del resultado de las medldas

preventlvas y el control de los factores locales.
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8.2.7 Tratamiento:

* El unico metodo para ellmmar Ia hlperplaS|a y; la’ pOSIbI|Idad de recidiva

VCOn!tfq'l "riig‘ulfoso de placa dentobacteriana bor parte del paciente, el cual

debe de conocer que se va a prevenir el aumento de tamano 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 estan 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 colagena de la matriz del

tejido conectivo sin un crecimiento en los fibroblastos.
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;9;43:

dad perlodontal muchos de

concentramones,de azlcar: y as_preparacnones espesas las uales

son de facil adherencna Como se sabe el pH oral es transntorno
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dias de iniciacion del

25% ¢
alteracio

de Ias protelnas allvales (32)
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Efectos de la ciclosporina en_tejido periodontal

CAPITULO 9
EFECTO DE LA CICLOSPORINA EN TEJIDO PERIODONTAL

En la poblacién infantil e! desarrollo y el manejo de terapia de trasplante ha
sido muy poco estudiado, un ejemplo de ello son las técnicas quirlrgicas, las

cuales con el tlempo se han ido adaptando de las técnicas de cirugia del

adulto, el manejo - de ‘la: terapia *inmunosu resora;y Ia ‘baja’- cantudad de ,

presenten

Se ha é : trado que Ios pamentes p dlatncos y adolescentes son Ios mas

susceptlb es aI agrandamlento glnglval aunque se ha reportado que la
erupcion dental es totalmente normal.
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Efectos de la ciclosporina en tejido periodontal

9.1 MECANISMOS DE ACCION DE LA CICLOSPORINA

La ciclosporina activa el leucotrieno B4 el cual es un mediador

‘1

formado por la via del acido araquidonico y la senda 5-Iiopooxig_ensa.

posee una variedad de acciones biolégicas durante - |

células T supresoras/cntotoxncas se mcrementan la prohferac:on de las
células T ayudadoras son inhibidas por el leucotrieno B4.

Fig. 2 Efecto de la ciclosporina sobre el Leucotrieno Bs y los factores de

activacion plaquetaria.
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Efectos de la ciclosporina en tejido periodontal

> La ciclospor'ikna estimula al factor activador plaquetario, el cual es

un mediador fosfolipido biologicamente activo. Puede ejercer

nflamatorias, sus principales fuentes son los neutréfilos,
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Efectos de la ciclosporina en tejido periodontal

Recientemente se ha demostrado que la ciclosporina ejerce efectos directos

sobre los fibroblastos ‘gingivales del ser humano, lo cual causa un aumento

sit’u’a:’cién que ' n
Coker 2000).446)

transformaciéon del

(esta es una cutosma

matriz extracelular) e mcrementa la secrecnon de gllcosammogllcanos
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Efectos de la ciclosporina en tejido periodontal

en los fibroblastos gingivales humanos. Por lo cual la ciclosporina y las
citocinas son incapaces de modificar el fenotipo de los fibroblastos de
enctas normales ‘0~ hlpertrot"cas y se~ha demostrado que--la-
' k de

ceIuIas

benlgnas

tumorales

fprobables clones ‘

metastasns de celulas tumorales a traves de camblos en la matriz

extracelular

TESIS roN
FALLA DE ©.uGEN

Fig. 3 Efecto de la ciclosporina en la TGF-£ sobre tejido periodontal.

»> Los glicosaminoglicanos extracelulares inducen a una alta densidad
de cargas negativas, estas atraen una nube osméticamente activa de
cationes semejantes al sodio quxtando naturalmente una gran cantidad
de agua intracelular ligada, por lo que se da un aumento de volumen e
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Efectos de la ciclosporina en tejido periodontal

incremento” en la presibn osmética en la matriz extracelular. La
hidratacién de la matriz extracelular forma unos poros de gel los

cuales favorecen la mlgracmn celular,

Esto demuestra que la transformacuon del factor,B de crecimiento tiene mayor

efecto que a mclosponna en: Ia excrecion de gllcosamlnogllcanos los cuales

nos hacen c de Ia" alteracuon de la matrlz

munologlco pero no ocasuona
que: e orgamsmo por Ia mlsma

contlnuan 1 su desarrollo

Glilay Tute ,(2002)’men0|ona‘que Ia matrlz de Iva: metaloprotelnasa (MMP) es

res onsabl" no eIac:on “de la matrlz extracelul “de. Ios tej |dos
p - -

,penodontales tanto'ien sntuamones fsnologlcas como en patologncas En

'estos tejldo encuentra en altas concentracuones especialmente en

reglones glnglvales inflamadas y con enfermedad periodontal (Fig. 4).

Fig. 4 Mecanismo de accion de la MMP y TIMP-1 en tejido periodontal.
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La sustancia inhibidora de la metaloproteinasa (TIMP-1), mantiene un
equilibrio con la MMP para Ia degradacion de la matriz del tejido conectivo.
- Los ,ﬂbroblasytos gingivales sintetizan MMP 'y TIMP-1 y cuando un

paciente se encuentra_con- tratamiento.

‘ cbhrcentracpnes,fde"Vmgtrlz de - metaloproteinasa: ocasionan ,,quve;t‘ I:o‘s
tejidos no se degraden de forma natural por lo que el aumento gingival
‘es evidente (Fig. 5). ©® :

‘base de ciclosporina - se

9.2 Hiperplasia en pacientes tratados con ciclosporina: TESI® "ON

FALLA L oAIGEN

9.2.1 Cuidados previos al trasplante
e 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 reqUieré,«aéi como la
estimulacién del paciente y los familiares acerca dek,loré' beneficios que
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Efectos de la ciclosporina en tejido periodontal

se pueden obtener y comunicar los problemas de los tejidos orales

que se pueden presentar posterior al trasplante.

e Programar visitas regulares de atencién dental.

e Uso de comp estos de ﬂuor

e Uso de colutonos bucales antlseptncos.

‘patologlas dentales activas -

al tras ante

afectados o dlsmlnwr 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.

e Solo se deberan atender urgencias y estas no deben atenderse con
técnicas invasivas.

En el periodo del injerto estable:

e Se pueden reallzar tratamlentos dentales s: cumplen la prlmera fase del
programa - e '

» Realizar el tratamiento utilizando las precauciones universales.
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Efectos de la ciclosporina en tejido periodontal

e Se debe de tomar en cuenta los signos de hipertension en pacientes
con tratamlento de cnclosporma y prednisona.

Perlodo de rechazo crénico:

s Se’ debe de~proporC|onar tratamiento dental inmediato o de urgencia.
Los hallazgos orales se comlenzan a: presentar como al inicio de su

padecimlento snstémico

9.3 Educacién del pac:ente'

El paciente debe de conocer la nat ral 'zafy prog'resilén de la enfermedad asf

argo seran los encargados de vigilar

que sej I decuada

son futlles en casos de
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CONCLUSIONES

Los adelantos cientificos asi como l|a perseverante investigacion han
permitido el desarrollo de medicamentos que mejoren la calidad de vida de
los. individuos que presentan . alteraciones inmunolégicas o afeccidon de
6rganos en fase terminal, como es el desarrollo de la ciclosporina la cual ha
facilitado la inmunosupresion del organismo siendo esta uno de los pocos
inmunosupresores especificos, aunque los efectos colaterales no han podido
ser eIiminados En la actualidad Ia busqueda de mejores medicamentos
mucho mas especificos ha permitido la disminucion de la dosis de
cnclosporuna para el tratamiento de los pacientes trasplantados.

Por otro lado se debe de tomar en cuenta la tolerancia de cada uno de los
lndlwduos para desarrollar una respuesta especifica para cada antigeno ya
que de ello depende la reacciéon individual que cada organismo exprese

como respuesta inmunolégica.

Ciertamente la comprensién de los mecanismos de tolerancia es
impredecible para los inmundlogos. No obstante en un futuro se espera que
estas incognitas sean aclaradas y se pueda manipular al sistema
inmunolégico de tal manera que soélo se supriman determinadas respuestas.
Con ello se evitarian multiples rechazos y pérdida de los organos
trasplantados mientras que por otro lado se podrian evitar los efectos

adversos que se presentan.
La hiperplasia gingival que se presenta en pacientes tratados con

ciclosporina aun se encuentra en estudio y se han reportado multiples

factores causales y agregados los cuales favorecen su aparicion, como la
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erupcion, el cambio que se precede al cambio de denticion, edad, dosis y
técnicas de higiene deficientes. Por otro lado en realidad no existe un
monitoreo de los pacientes a nivel hospitalario; la atencion 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 evntar péSibIes implicaciones quirurgicas.

’Séj'fiﬁéﬂmeyncnoﬁad’o que la respuesta inmunolégica se puede inducir con
r'héydr_; facilidad en personas inmaduras que en adultos, pero los efectos
coiaferalés se presentan ya sea en organismos inmaduros o no. En la
poblacién infantil se presentan las complicaciones con alta frecuencia, en
muchas ocasiones los diagndsticos no son realizados en forma oportuna por
consiguiente los pacientes reciben atencién en fase terminal cuyo:
tratamiento suele ser complicado y desgastante tanto para el paciente como

para la familia.
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