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INTRODUCCION

El trasplante en la actualidad, se considera una estrategia para mejorar la
supervivencia en pacientes con enfermedades cronicas irreversibles. Se puede
decir que es una forma de mejorar la calidad de vida del enfermo, en la cual se debe
evaluar y perseguir un equilibrio entre el beneficio del mismo y el riesgo de

complicaciones, entre ellas la infeccion.

Los pacientes gque reciben un trasplante renal se encuentran en riesgo constante de
rechazo del 6rgano, por lo que se instauran medidas para prevenirlo, mismas que
paradojicamente pueden poner en riesgo la salud del paciente de no tener un

manejo adecuado.

La presente investigacion se refiere a las consecuencias a nivel oral por el uso de
farmacos inmunosupresores, como terapia en pacientes que han recibido trasplante

renal, para evitar su rechazo.

El tratamiento inmunosupresor es el elemento de mayor riesgo etiolégico en la
aparicion y desarrollo de los trastornos metabdlicos por falla en la funcién organica
por lo que el manejo odontolégico en este grupo de pacientes conlleva acciones
previas y posteriores a la cirugia, por tal, es importante conocer, el estado de salud
del paciente post trasplante, las fases que atravesara y los diversos grados de
disfuncion a causa del consumo prolongado de la terapia inmunosupresora y los

efectos de la misma en los tejidos orales.

Es de gran importancia identificar las lesiones bucales, ya que nos indican
condiciones sistémicas de riesgo o disfuncion e incluso rechazo del o6rgano

trasplantado.



OBJETIVO

Conocer e identificar los efectos bucodentales asociados a farmacos utilizados en

la terapia inmunosupresora en paciente con trasplante renal.



1. GENERALIDADES

1.1 Anatomia y fisiologia renal

Los riflones son oOrganos pares, rojizos en forma de alubia, localizados entre el
peritoneo y la pared posterior del abdomen a cada lado, a la altura de la ultima
vertebra toracica y 32 lumbar. Debido a la posicién del higado sobre él, el rifion

derecho esta mas descendido que el izquierdo.

Cada rifion mide entre 10-12 cm de largo por 5-7 cm de ancho y 3 cm de espesor.

Su peso oscila en el hombre de 90-200 gr, el cual disminuye con la edad.

Cuentan con un borde interno, cerca del centro de este borde, se encuentra el hilio
renal, por el cual emerge el uréter, los vasos sanguineos, los vasos linfaticos y

nervios.
Cada rifion esta cubierto por tres capas:

= Capsula fibrosa: es la capa mas profunda, lisa y trasparente, de tejido
conectivo denso. Es una barrera contra traumatismos y mantiene la forma
del rifion.

» Capsula adiposa: tejido adiposo que rodea la capsula renal. Brinda
proteccion contra traumas y sostiene a los riflones dentro de la cavidad
abdominal.

= Fasciarenal: es una capa fina de tejido conectivo denso irregular. Fija al

rifidn a las estructuras que lo rodean y a la pared abdominal.
Histologicamente se divide en dos regiones

1. Cortezarenal (superficial y lisa): de color rojo amarillento, es una zona préxima
a la capsula fibrosa del rifién, esta se divide en dos zonas:
o Zona cortical externa o periférica, aqui se aloja el 80% de las nefronas y
solo sus acodaduras se encuentran en la médula.

o Zona yuxtamedular



2. Médula renal (profunda): consta de partes ascendentes y descendentes
(tdbulos rectos proximal y distal), de las asas de las nefronas y las porciones

terminales de los tubulos colectores y conductos papilares

La corteza renal y las piramides renales forman el parénquima, es decir, la parte
funcional del rifién. Dentro del parénquima se encuentran las unidades funcionales

del rifién, las nefronas. (Fig.1)*

TR Nefrona
7 T Via del drenaje urinario:

- Tubulo colector

\
Conducto papilar
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Médula rensl
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Pirdmide renal
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Seno renal

Papila renal

Graga on el sano ronal

Cépsula fibrosa (renal)

- Vejiga urinana

(a) Corte frontal del rifién derecha

FIGURAL. Corte frontal del rifidn. Estructura anatémica.

Nefrona.
La nefrona es la unidad anatémica y funcional del rifién. Consta de dos partes:

1. Corpusculo renal. Es donde se lleva a cabo el filtrado del plasma. El
corpusculo renal estd compuesto por:

e Glomérulo el cual es una red de capilares.

e Capsula glomerular o de Bowman la cual es una cubierta epitelial de
pared doble que rodea los capilares glomerulares. Es aqui donde se
filtra el plasma sanguineo.

2. Tubulo renal. Corresponde al sitio al que pasa el liquido filtrado de la
capsula glomerular en el siguiente orden:
a. Tubulo contorneado proximal

b. Asa de Henle



i. Rama descendente

ii. Rama ascendente.
Tdbulo contorneado distal
Tabulo colector

Conductos papilares

-~ o o 0

Céalices menores

Irrigacion e inervacion

Los rifiones reciben entre el 20 y 25% del gasto cardiaco a través de las
arterias renales derecha e izquierda. El flujo sanguineo renal de un adulto es

alrededor de 1200 mL por minuto.

Dentro del rifidn la arteria renal se divide en arterias segmentarias, estas dan ramas
gue ingresan al parénquima, llegan como arterias intertubulares a las columnas
entre las pirAmides, cuando pasan entre la médula renal y la corteza, se les conoce
como arterias arcuatas o arciformes, estas ultimas se dividen dando lugar a las

arterias interlobulillares que entran a la corteza y dan las ramas arteriolas aferentes.

Cada nefrona recibe una arteriola aferente que se divide en una red capilar profusa

conocida como glomérulo.

Los capilares glomerulares forman la arteria eferente que lleva sangre fuera del

glomérulo. Esto se encuentra en medio de 2 arteriolas, en lugar de arteriola y vénula.

La arteriola eferente da ramas para formar capilares peritubulares, estas a las
vénulas interlobulillares, que drenan a las venas arcuatas. La sangre abandona el

riidn por la vena renal, saliendo por el hilio hacia la vena cava inferior (Fig. 2)!

Los nervios renales se originan en el ganglio celiaco, pasan a través del plexo renal

hacia los rifiones.

Los nervios simpaticos proceden de los nervios esplacnicos y ganglios simpaticos
lumbares (L1 y L2) y los parasimpéaticos del vago.
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FIGURA 2 Trayecto del flujo sanguineo.

Fisiologia renal

A los rifiones les compete la mayor actividad del aparato urinario, sus principales

funciones se agrupan de la siguiente manera:

o Regulacion de la composicion idnica de la sangre. Ayudan a regular los
niveles plasmaticos de sodio, potasio, calcio, cloruro y fosfato.

o Regulacién del pH sanguineo a través de la excrecion de hidrogeno en la
orina y conservacion de bicarbonato lo que permite amortiguar los
hidrégenos de la sangre. Regulando asi el pH sanguineo.

o Regulacién del volumen plasmatico conservando o eliminando agua en la
orina.

a. Un aumento en el volumen plasmatico, aumenta la presion arterial.
b. La disminucion en el volumen plasmatico genera disminucién de la

presion arterial.
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Regulacion de la presion arterial mediante la secrecion de renina para la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Un aumento de la
secrecion de renina ocasiona un ascenso de la presion arterial.
Mantenimiento de la osmolaridad sanguinea: regulando la perdida de
agua y de solutos por separado, en la orina.

Produccion de hormonas. En los rifiones se producen dos hormonas, el
calcitriol para la homeostasis del calcio y la eritropoyetina para la produccién
de glébulos rojos.

Regulacion de la glucosa en sangre. Los rifiones usan la glutamina para la
gluconeogénesis, la sintesis de nuevas moléculas de glucosa y luego liberar
glucosa a la sangre para mantener su nivel normal.

Excrecién de desechos y sustancias extrafias mediante la formacién de
orina se eliminan desechos que son producto de reacciones metabdlicas: por
ejemplo: amoniaco, urea, bilirrubina (Fig. 3)*

Corpusculo renal Tibulo renal v tubulo colector

Anteriola —

aforonte

~a TR
= en gl Wbulv wrl Orina
P> U - T (conuene
gt ) suslancias
axcratadas)

Fitracion desde el plasma )
sanguineo hacia la nefrona

€ Socrecion wbular da
la sangre al liquido

0 Reabsorcion ubular
del liquidn a la fangre |

Artariola
oloronto

Sangre
(contione

o Susldnvias
Capilaros peritubularoe raananminact

FIGURA 3 Relacién de la nefrona con sus 3 funciones basicas: Filtracion, reabsorcién y secrecion.

Para producir orina, las nefronas y los tubulos colectores realizan 3 proceso basicos.

o Filtracion glomerular
o Reabsorcion tubular

o Secrecion tubular.

Filtracion glomerular: Es el primer paso de la produccién de orina, el agua y la

mayor parte de los solutos en el plasma sanguineo se movilizan a la capsula de

Bowman y después al tubulo renal.
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Reabsorcion tubular: A lo largo del tubulo renal y tibulo colector, las células
tubulares reabsorben el 99% de agua filtrada y solutos Utiles. Estos regresan a la

sangre por los capilares peri tubulares y los vasos rectos.
Es importante distinguir entre los procesos de reabsorcion y absorcién a nivel renal.

e Reabsorcion: regreso de sustancias al torrente sanguineo

e Absorcién: ingreso de sustancias nuevas al organismo.

Secrecién Tubular: A lo largo del tubulo renal y colector, las células tubulares

secretan sustancias (desechos, farmacos, iones), removiéndolas de la sangre.

Mediante la filtracion, reabsorcion y secrecion las nefronas mantienen la

homeostasis del volumen sanguineo y su composicion (Fig.4).t
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FIGURA 4. Resumen de la filtracion, absorcion y secrecién en la nefrona y el tubulo colector.

1.2 Insuficiencia Renal Croénica

La insuficiencia renal cronica puede definirse como cualquier dafio estructural

renal o pérdida progresiva, irreversible de la tasa de filtracion glomerular, sea cual
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fuere la causa que lo condicione, que se traduce en uremia, con implicaciones en

la salud y que en su estado final es incompatible con la vida.?,5.
Etiopatogenia

Existen factores que aumentan la susceptibilidad para padecer enfermedad renal
cronica, aunque son mdultiples las causas, las mas comunes son

glomerulonefritis, nefropatia diabética, nefroesclerosis e hipertensién arterial.

La pérdida de nefronas condiciona cambios interglomerulares con aumento de la
presion, proteinuria y respuestas proinflamatorias. Esto degenera en pérdida de

mas nefronas finalizando con terapia renal sustitutiva.

Los mecanismos de progresion se deben, a que una vez que la causa primaria
ha ocasionado destruccién de nefronas se ponen en marcha mecanismos para
reemplazar su funcién ocasionando hipertrofia e hiperfiltracion de los glomérulos
restantes, que si no se corrige terminaran por destruirlos progresivamente.

Clasificacion

La clasificacion de los estadios se realiza segun el deterioro de la funcion renal.

Segun la Kidney Disease: Improving Global Outcomes KDIGO 2012. (Tabla 1)
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Categorias del filtrado glomerular.

Estadio Descripcion Filtrado glomerular

(ml/min/1.73m?)

Gl FGe normal o elevado 290

G2 Ligero deterioro del FGe 89-60

G3a Disminucion ligera a moderada del FGe 45-59

G3b Disminucién moderada a grave del FGe 30-44

G4 Disminucion grave del filtrado glomerular 15-29

G5 Fallo renal «15 o necesidad de TRS

Categorias de albuminuria

Estadio Descripcion Cociente albumina/creatinina
(mg/g)
Al Normal o ligeramente elevada 30
A2 Moderadamente elevada 30-300
A3 Muy elevada >300

FGe=filtrado glomerular estimado, TRS= terapia renal sustitutiva.

Tabla 1. Estadios de la enfermedad renal crénica segun la KDIGO 2012.
Manifestaciones y complicaciones

Generalmente la insuficiencia renal cronica es asintomatica hasta etapas tardias

de la enfermedad. Una vez diagnosticada se debe determinar la causa.

La acumulacion de toxinas urémicas puede afectar cualquier érgano produciendo:
hipertension arterial, anemia, insuficiencia cardiaca, encefalopatia, polineuritis,
pericarditis, alteraciones 0seas, trastornos gastrointestinales, anorexia, alteraciones

endocrinas, prurito, calambres y cambios en la pigmentacion cutanea.
Criterios de diagndstico.

La presencia de alguno de estos criterios durante un periodo igual o mayor a 3

meses, se considera diagnostico de enfermedad renal crénica.

e Albuminuria
e Alteraciones del sedimento urinario
e Alteraciones electroliticas

e Alteraciones estructurales histologicas

14



e Alteraciones estructurales en pruebas de imagen
e Trasplante renal

e Filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1.73m?.
Tratamiento

Se debe dar inicialmente tratamiento de la causa que lo produce, prevencion o
enlentecimiento de la progresion, tratamiento de las complicaciones y preparacion

para la terapia renal sustitutiva
Terapia Renal Sustitutiva

La terapia renal sustitutiva estd indicada en presencia de sintomas urémicos como
por ejemplo: pericarditis urémica, encefalopatia urémica, hiperpotasemia, acidosis
metabolica, sobrecarga de volumen, edema pulmonar, desnutricion (albumina
debajo de 4g/dL), hemorragia por uremia; hipertension refractaria o concentraciéon

de creatinina.
Existen 2 modalidades de terapia renal sustitutiva:

e Dialisis: Es el inicio previo a la inclusion de lista de espera para rifidn donado

o Hemodialisis: es la depuracion de la sangre por medio de una maquina
de hemodialisis.

o Didlisis peritoneal: es la infusién de diferentes cantidades de liquido en el
peritoneo a través de un catéter dejando que se produzca libre
intercambio de sustancias, haciendo uso de la membrana peritoneal
(semipermeable)

e Trasplante renal: Es la opcidén con supervivencia global. Puede ser de distintos
tipos, de acuerdo a su ubicacion y tipo de donante puede ser:

o Heterotdpica: se situa el injerto en la fosa iliaca.

o Ortotodpica: el injerto se coloca en el sitio anatomico correspondiente.

o Puede ser de donante vivo (pariente o no) o cadaver?

15



2.  CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DEL PACIENTE CON
TRASPLANTE RENAL

El paciente trasplantado renal se encuentra en riesgo incrementado de
numerosas complicaciones metabdlicas que ponen en riesgo el éxito del érgano y
de la vida misma del paciente.

El éxito del trasplante renal se sustenta en el balance de la terapia
inmunosupresora. Siendo esta suficiente para lograr la integracién del 6rgano y no
excesiva que cause disfuncion severa.

Los trastornos metabdlicos que aparecen después del trasplante renal son:

e Hiperglucemia post trasplante

e Dislipidemia

e Exceso de peso (sobre peso y obesidad).

¢ Hipertension arterial

e Sindrome de resistencia a la insulina

e Hiperuricemia

Todas estas condiciones pueden estar determinadas genéticamente o incorporarse
desde el momento en que se diagnostica la afeccidon renal, durante la etapa de
dialisis o con el implante del injerto. Para muchos expertos el tratamiento

inmunosupresor es el elemento de riesgo etioldgico en su aparicién y desarrollo.
2.1  Estado postrasplante

El estado pos trasplante del paciente se divide en 3 fases de acuerdo al

tiempo tras el momento quirdrgico:

e FASE TEMPRANA. Ocurre desde el momento posterior a la cirugia hasta
los primeros 3 meses. En esta fase se pretende la aceptacion del injerto.
El paciente se encuentra bajo altas dosis de inmunosupresores. Solo

deben atenderse urgencias dentales.
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FASE ESTABLE. Se considera de los 3 meses en adelante. Los elementos
gue reflejan la funcion organica vuelven a la normalidad, tales como:
biometria hematica, quimica sanguinea, proteinas séricas, pruebas de
sangrado y coagulacion.

En esta fase el paciente se encuentra mas susceptible a la infeccion
oportunista, lo recomendable es atacar con antibiograma.

Los tratamientos dentales deberan realizarse bajo profilaxis antibittica.

RECHAZO AGUDO O CRONICO. Puede ser temprano cercano a la cirugia
de implantacion o irse repitiendo durante la fase de rechazo crénico.

La terapia en este caso es agresiva en numero y dosis de
inmunosupresores, el paciente se deprime inmunolégicamente de manera
marcada y los efectos secundarios aumentan, por lo que pueden observarse
infecciones asociadas y dafio por disfuncion renal.

La atencién dental es hospitalaria con terapia profilactica antibiética.*,®.
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3. TERAPIA INMUNOSUPRESORA
Se puede definir a la terapia inmunosupresora como el uso individual o

combinado de farmacos que reducen o bloquean la respuesta del organismo para
defenderse, es decir que atacan al sistema inmunolégico.
Los objetivos de la terapia inmunosupresora son proteger al injerto de la respuesta
inmunolégica del huésped de dos maneras:

1. Prevencion del rechazo agudo/cronico

2. Tratamiento del rechazo agudo.

3.1 Tipos

3.1.1 Terapia de prevencion

Reduce la incidencia y frecuencia del rechazo, se administran agentes

inmunosupresores de manera profilactica como:

e Micofenolato mofetil.

e Ciclosporina, tacrolimus.
e Azatroprina.

e Corticoides.

3.1.2 Terapia de rescate

Tratamiento de un episodio de rechazo agudo que consiste en la adicion de

farmacos al régimen inmunosupresor (previo) hasta la resolucion del episodio.

e La lralinea de rescate es con corticoide intravenoso.
e La 22 linea de rescate es con anticuerpos policlonales globulina
antitimocitica (ATG), globulina antilinfocitaria (ALG) y el anticuerpo

monoclonal de origen murino muromonab (DC3).

3.1.3 Terapia de induccion

Se trata de la aplicacién del agente de rescate en un entorno profilactico, en
el periodo previo a la intervencion y pos trasplante inmediato. Se utilizan también

anticuerpos mono o policlonales.
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Es en esta etapa cuando el paciente se encuentra mayormente inmunosuprimido

aumentando el riesgo de infeccion y neoplasias.

3.1.4 Terapia combinada

Se trata de la combinacidon de agentes inmunosupresores. Farmacos
indicados en la prevencion del rechazo agudo acompafiado o no de un agente de

induccion.
Esta terapia permite administrar dosis mas bajas de cada agente, minimizando
efectos secundarios y toxicidades y el efecto inmunosupresor puede ser aditivo.

Existen dos variantes de esta.

e Terapia triple con ciclosporina+micofenolato mofetil o azatroprina+
corticoide.

e Terapia cuadruple se suma a la anterior con anticuerpos como la
globulina antilinfocitaria (ALG) globulina antitimocitica (ATG) o
muromunab (CD3).5, 7.

19



4. FARMACOS UTILIZADOS EN LA TERAPIA
INMUNOSUPRESORA DE TRASPLANTE RENAL

El éxito del trasplante de rifién o cualquier 6rgano se basa en el desarrollo de
la terapéutica inmunosupresora, es fundamental conseguir un equilibrio entre el
efecto inmunosupresor de los farmacos y la respuesta inmunoldgica del huésped,

con el fin de evitar las infeccione oportunistas.2

La terapia inmunosupresora actual en receptores de trasplante renal consiste
habitualmente en la administracion de un inhibidor de calcineurina, un agente

antiproliferativo, como adyuvante y esteroides.

El empleo crénico de estos farmacos conlleva riesgo inherente, incrementado para

el desarrollo de infecciones, neoplasias, entre otros.

Se realizara una revision de los farmacos inmunosupresores y productos bioldgicos

utilizados, asi como sus caracteristica principales y efecto secundarios.7

4.1 Inhibidores de calcineurina

4.1.1 Ciclosporina A

Es undecapeptido producto de la fermentacién de Tolypocladium inflatum
Gams. El efecto inmunosupresor de este farmaco esta dado por una inhibicién en
la sefial de transduccion para los linfocitos. Se une a un receptor intracelular
llamado ciclofilina formando un complejo activo que se une e inhibe la actividad

fosfatasa de la calcineurina.

La calcineurina participa en el control de la transcripcién del ARN para sintesis de
citocinas (IL-2, IL-4, IFNy, TNFa) inhibiendo la proliferacién de células T y evitando
la expansion de células T cooperadoras y citotoxicas. Los linfocitos T supresores no

se ven afectados.
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Estd indicada en inmunosupresion primaria en la terapia de induccion vy
mantenimiento. Tiene muy buena distribucion en o6rganos vascularizados, se
acumula en tejido adiposo y se metaboliza en el higado a través del sistema
enzimatico citocromo p-450 IlI-A. Numerosos farmacos que utilizan esta via
interfieren en su metabolismo aumentando (rifampicina, barbitdricos) o
disminuyendo (diltiazem, eritromicina) su metabolismo. Se metaboliza por la bilis,

menos del 10% se elimina por rifion.
Los efectos adversos son.

¢ Nefrotoxicidad aguda por ciclosporinemia elevada. Genera una intensa
vasoconstriccion de la arteria eferente que disminuye el filtrado
glomerular. Los sintomas son oliguria, insuficiencia renal, hipertension
arterial, hiperuricemia, hiperpotasemia, que se revierte al disminuir la
dosis.

e Nefrotoxicidad cronica: por exposicion continuada de lo efectos
neurotéxicos del farmaco. Afecta progresiva e irreversiblemente la funcién
renal.

¢ Microangiopatia trombocitica, intolerancia a la glucosa, alopecia.

e Dislipidemia.

e Hiperplasia gingival.

e Hirsutismo.

e Neoplasias malignas.

e Enfermedad linfoproliferativa por el Virus de Epstein-Bar.

e Sarcoma de Kaposi.

4.1.2 Tracolimus (FK506)

Macrolido aislado del Streptomyces tsukubaensis, que forma un complejo
intracitoplasmético con una inmunofilina especifica (FKBP). Es el mas usado

actualmente.
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Bloquea la actividad fosfatasa de la calcineurina, e inhibe la transcripcion de IL-2,
también inhibe la activacion y proliferacion de células T, sintesis de linfocitos T

citotéxicos, frena el crecimiento y diferenciacién de células beta.

No interacciona con TGF-beta tipo 2 de accion anti proliferativa e inmunosupresora.

Por lo que tiene mayor eficacia en la prevencion del rechazo crénico.

Impide parcialmente la degradacion de glucocorticoides al unirse a un receptor
hormonal y a FKBP.

Esta indicado para prevenir el rechazo agudo y rechazo agudo resistente a

corticoides. Se utiliza en terapia de induccién, mantenimiento y rechazo.
Efectos adversos.

¢ Nefrotoxicidad aguda y crénica
e Alteraciones neurolégicas

¢ Microangiopatia trombocitica

¢ Alopecia

¢ Intolerancia a la glucosa.

e Mayor susceptibilidad de infecciones

4.2 Inhibidores de rapamicina en mamiferos MTOR

4.2.1 Sirolimus y Everolimus

El sirolimus o rapamicina, es un macroélido que desarrolla su actividad
inmunosupresora a través de la inhibicion de la sefial especifica para IL-2, la enzima
MTOR, inhibiendo la respuesta proliferativa celular mas tardia a numerosos
estimulos de los linfocitos T y B, para actuar, necesita de un complejo con

inmunofilina.

El efecto anti proliferativo también se desarrolla sobre las células mesenquimales

como fibroblastos, células endoteliales y musculares lisas.
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Se utiliza en terapia de induccion y mantenimiento. Las principales ventajas frente
a la ciclosporina y tracolimus son la ausencia de nefrotoxicidad y la aparicion de

menor niamero de neoplasias post trasplante.

El everolimus es un derivado de sirolimus con semivida de eliminacién mas corta y

mayor biodisponibilidad oral.

Efectos adversos.

e Retraso en la cicatrizacion

e Retraso en la funcion renal del injerto
e Proteinuria

e Dislipidemia

e Pancitopenia

e Aftas orales

e Teratogenia.

¢ Hipercolesterolemia, hipertriglicidemia, trombocitopenia.

4.3  Agentes antiproliferativos

4.3.1 Azatioprina

La azatioprina inhibe la sintesis de purinas y la proliferacion de linfocitos T.
se utiliza en inmunosupresion primaria de induccion y mantenimiento. No es eficaz

en el tratamiento del rechazo agudo.

Actualmente ha sido desplazado por otros farmacos derivados del acido

micofendlico.

Efectos adversos.

Mielodepresion, neutropenia, trombocitopenia y anemia megaloblastica. Toxicidad
hepatica, susceptibilidad a infecciones, aumenta el riesgo de neoplasias,

alteraciones gastrointestinales (hepatitis, pancreatitis, colestasis) y alopecia.
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4.3.2 Micofenolato de Mofitelo

El micofenolato es un etil éster del acido micofendlico que inhibe
selectivamente la sintesis de novo de purinas, proliferacion de linfocitos T y B, la
expresion de moléculas de adhesion y la proliferacion de células musculares lisas

de la pared vascular.

Su indicacién principal es la prevencién del rechazo agudo del injerto, con
ciclosporina A o tracolimus y podrian tener un papel destacado en la prevencion del

rechazo crénico.

Tratamiento del rechazo agudo resistente a corticosteroides o refractarios al

tratamiento.
Efectos adversos.

Alteraciones gastrointestinales que mejoran fraccionando la dosis en 3 o0 4 tomas
diarias. Alteraciones hematoldgicas que no suelen ser graves (pancitopenia). Son

mas frecuentes las infecciones viricas por CMV.

4.4  Anticuerpos mono/policlonales

Son productos bioldgicos dirigidos contra proteinas de superficie de la

membrana linfocitaria. Se distinguen dos tipos:

e Globulinas anti linfocitarias policlonales o anticuerpos policlonales que
reaccionan de manera simultadnea con diversas proteinas de la membrana
del linfocito.

¢ Anticuerpos monoclonales, dirigidos a diana especificas de la propia

membrana linfocitaria.

Se emplean en la terapia de induccion, prevencion del rechazo agudo incluidos

resistente a corticosteroides o recidivantes.
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Anticuerpos policlonales

Obtenidas de la inmunizacién del conejo o caballo como la globulina
antitimocitica (ATG), globulina antilinfocito T o B (ATGAM).

Indicaciones:

e Tratamiento de induccion: prevencion del rechazo agudo en pacientes
con alto riesgo inmunoldgico. Se emplean combinados con esteroides,
micofenolato y anticalcineurinicos, o en menor medida con everolimus o
sirolimus.

e Tratamiento de eleccion en el rechazo agudo del injerto de grados Il y Il

gue no responden a esteroides.
Efectos adversos

Pueden inducir anticuerpos neutralizantes, que pueden desencadenar reacciones

anafilacticas o enfermedad del suero.

Incrementan el riesgo de infeccidon por virus del herpes simples, virus de la varicela

zoster, citomegalovirus (CMV) o virus del Epstein Bar (VEB).

Anticuerpos monoclonales.

Producto de hibridacion de esplenocitos de ratones inmunizados con antigeno
determinado. Son células de estirpe mielomatosa de comportamiento neoplasico, lo
gue permite desarrollar de forma limitada un clon de células productoras de
anticuerpo especifico. Su ventaja frente a los policlonales es su pureza y
homogeneidad.

4.4.2 Basiliximab (Simulect)
Anticuerpo monoclonal quimérico de origen murino, formado por IgG, dirigido

contra la cadena alfa del receptor de IL-2. Indicado para terapia de induccion para
prevencion de rechazo. No induce la aparicion de anticuerpos neutralizantes.
Previene la expansion clonal del linfocito T. Indicado en pacientes con riesgo
inmunoldgico bajo o estandar, con baja tasa de anticuerpos.
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4.4.3 Daclizumab

Anticuerpo monoclona indicado para la prevencion del rechazo agudo,
proporciona una inmunosupresion que dura 120 dias, reduciendo la incidencia del

rechazo.
Actualmente se encuentra en desuso.
4.5 Corticoesteroides

Fueron utilizados inicialmente para revertir episodios de rechazo agudo.
Actualmente se utilizan en dosis bajas como parte del esquema inmunosupresor.

Son potentes agentes antiinflamatorios, su accion esta mediada por la inhibicién de
la inmunidad dependiente de células T, la transcripcion de varias citocinas (IL-1. IL-
2, IL-6), interferon gamma y genes alfa de necrosis tumoral. La sintesis de IL-1
activa las células T cooperadoras, IL-6 activa los linfocitos B, TNF e interferén

gamma, interfiriendo asi en la respuesta celular y humoral.

La inhibicién en la produccién de citocinas por lo corticoesteroides representa la

accion mas importante para el control de la respuesta hacia el injerto.
La potencia antiinflamatoria no se relaciona con la eficacia inmunosupresora.

Indicados para prevencion o inmunosupresion primaria y en el tratamiento del

rechazo agudo, en este ultimo siempre se acompafia con otras drogas.
Efectos adversos.

Aumenta susceptibilidad a infecciones, obesidad, osteonecrosis aséptica,

hiperglicemia, hipertension arterial, dislipidemia, ulcera péptica, hirsutismo.?,’°.
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5. MANIFESTACIONES ORALES ASOCIADAS A LOS
FARMACOS USADOS EN LA TERAPIA INMUNOSUPRESORA EN
PACIENTE CON TRASPLANTE RENAL

El uso combinado de medicamentos inmunosupresores en el paciente con
trasplante renal se acompafa de complicaciones acorde a la intensidad y duracién

de la inmunosupresion.

Las lesiones bucales asociadas a inmunosupresién que son reportadas con mas
frecuencia en el paciente con trasplante renal se encuentran relacionadas al
deterioro, principalmente de la rama celular de la inmunidad. Las mas frecuentes
son las infecciones micéticas por Candida sp., como las candidiasis de distintos
tipos, las virales por herpes simple, el virus del Epstein Barr, leucoplasia vellosa, el
virus del papiloma humano, asi como Ulceras bucales. La hiperplasia gingival es la
lesion bucal mas frecuentemente asociada al paciente con trasplante de érgano que
ha usado medicamentos inmunosupresores, se considera mas bien un efecto

colateral del medicamento no tan asociado a la inmunosupresion.
5.1 Agrandamiento gingival

El agrandamiento gingival se describe como un amento de volumen anormal,
exagerado y deformante de la encia, produciendo cambios estéticos y sintomas
clinicos como sangrado gingival (espontaneo o inducido), problemas periodontales,

migracion dentaria e incluso problemas de oclusion.* Fig.5

Existen multiples tipos de agrandamiento gingival, pero para fines del presente
trabajo solo se expondré la inducida por farmacos. Su etiologia es desconocida pero
se asocia a multiples factores que podrian alterar la homeostasis en la sintesis de

colageno y la degradacion de tejidos conectivos gingivales.

El agrandamiento gingival producido por farmacos (inmunosupresores,
anticonvulsivantes y bloqueadores de canales de calcio) se describe en pacientes

con uso prolongado de estos farmacos.
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Estos medicamentos tienen en comun la disminucion en la captacién de calcio,

mecanismo implicado en la patogenia del agrandamiento gingival.

Figura 5. Paciente con agrandamiento
gingival en zona anterior.*!

La ciclosporina A tiene un efecto inhibitorio en los canales catidnicos a nivel celular,
lo cual genera una disminucién del consumo de folato dentro de los fibroblastos
gingivales, lo que conlleva a una alteracion en la sintesis de mediadores como
metaloproteinasas, causando una falla en la activacion de la colagenasa, que se

traduce como disminucion en la degradacion de tejido conectivo.

La ciclosporina puede afectar la sefializacion de fibroblastos gingivales, aumentado
la secrecion de interleucina 6 generando mayor sintesis de colageno y

glucosaminoglicanos.

También los fibroblastos presentan una reduccion de actividad fagocitica, lo cual
aunado a la reduccion de la actividad de las metaloproteinasas causan

agrandamiento gingival.®

El agradamiento gingival aparece entre 6 y 9 semanas después de comenzado el
tratamiento, el sitio de predileccion es la papila interdentaria en la zona anterior

incisiva. A diferencia de la hiperplasia por otros fArmacos esta es mas localizada.®
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Prevencion y tratamiento.

A los pacientes que toman este medicamento, debe hacérseles terapia de
mantenimiento periodontal cada 3 meses, y deben darse instrucciones de higiene
oral detalladas. El uso de clorhexidina al 0.12% puede reducir la gravedad de estos
agradamientos. El tratamiento no quirdrgico consiste en raspados y alisados
radiculares y el quirdrgico que es comunmente realizado por estética mas que por

funcion; incluye la gingivectomia a bisel interno o externo.

La administracion sistémica de roxitromicina (ROX), antibiético macrdlido, ha
mostrado una disminucion o eliminacion del sobrecrecimiento gingival inducido por

ciclosporina.t
5.2 Infecciones Oportunistas

El factor especifico que mas contribuye al riesgo de infecciobn en los

pacientes trasplantados es el protocolo inmunosupresor utilizado.

Cronolégicamente se consideran 3 periodos en los cuales aparece la infeccion,

estos son:

1. Precoz (primer mes): predominio de infeccion nosocomial
Intermedio (2-6 meses): predominio de la infeccion oportunista
3. Tardio (mas de 6 meses): Progresiva disminucion de la inmunosupresion y
del riesgo derivado de infeccién.
El riesgo de infeccion es especifico y varia en funcion del momento. Las infecciones
oportunistas se presentan en el periodo de mayor inmunosupresion, esto es entre
el segundo y sexto mes. Los microorganismos oportunistas proceden de la
reactivacion endogena de infecciones latentes o también pueden ser de origen
exogeno, es decir del medio ambiente, de otro ser humano 6 trasmitido por el 6rgano
trasplantado, es por esto que resulta dificil establecer el origen de la infeccién

después de un trasplante.

En la tabla 2 se muestran los microorganismos mas frecuentemente implicados en

estas infecciones oportunistas.
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Las lesiones bucales asociadas a inmunosupresion se encuentran asociadas a

deterioro, principalmente de la rama celular de la inmunidad, en especial la funcion

linfocitaria.1?

Principales infecciones oportunistas en pacientes trasplantados.

Virus

Bacterias

Hongos

Parasitos

Citomegalovirus

Virus de Epstein- Barr
Virus de la Varicela Zoster
Otros virus del grupo Herpes (6,7,8)
Virus de la hepatitis By C
Listeria

Nocardia

Mycobacterium tuberculosis
Legionella spp.

Aspergillus spp.
Cryptoccocus neoformans
Candida spp

Pneumocystis jiroveci
Toxoplasma gondii
Leishmania donovani

Strongyloides stercoralis

Tabla 2. Microorganismos de la infecciéon oportunista.t®

Los principales factores de riesgo para padecer una infeccién en el periodo post-

trasplante son:

e Factores inherentes al receptor del 6rgano tales como.

@)

exacerba.

Infeccion latente previa.

Efectos secundarios a la enfermedad subyacente que persiste o0 se

Falta de inmunidad especifica contra virus y protozoos.

Colonizacion por microorganismos antes de la intervencion

Ingesta de farmacos que modifican la colonizacion.
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e Factores del trasplante como son.
o Localizacion del trasplante y tipo de injerto.
o Traumatismos de la cirugia y sus complicaciones.
e Estancia intrahospitalaria.
o Infecciones por microorganismos multirresistentes
e Factores derivados de la inmunosupresion.
o Tratamientos con corticoides, ciclosporina A, azatriopina y otros
agentes citotoxicos.
o Transfusiones pre trasplante.
o Inmunosupresion infecciosa.
Los corticoides por si solos son ineficaces para mantener la supervivencia del
injerto. La prednisona a dosis elevadas afecta la inmunidad humoral, celular y altera

la respuesta inflamatoria.

La asociacién de hiperglicemia y corticoides a altas dosis constituyen factores

determinantes de infecciones micoticas.

Los farmacos citotoxicos como metrotrexato, ciclofosfamida, actinomicina D vy
azatropina, son supresores de la médula 6sea, producen leucopenia a dosis
elevadas. La azatroprina produce leucopenia a dosis elevadas que conllevan a un

aumento de infecciones bacterianas y micéticas.

Los pacientes tratados con ciclosporina suponen mayor prevalencia de infecciones
viricas que bacterianas. La ciclosporina asociada a corticoides a dosis elevadas
pueden cursar con un mayor numero de infecciones graves. La azatriopina asociada
a ciclosporina y corticoides a dosis bajas cursa con mayor numero de infecciones

por citomegalovirus.

Los anticuerpos OKT3 son responsables de un gran numero de infecciones virales

y polimicrobianas por la intensa inmunosupresion que provocan.

Tras los 3 0 4 meses, las reacciones del rechazo disminuyen y la inmunosupresion

suele mantenerse en niveles mas bajos, por eso el riesgo de infeccién es menor.*
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5.2.1 Infecciones micoticas

Las infecciones por hongos ocurren en los primeros 6 meses, estan
producidas por Céandida (35-91%), Aspergillus spp (9-52%), Cryptococcus

neoformans y otros hongos filamentosos.*°
Candidiasis

La candida es un hongo unicelular que habita normalmente en el cuerpo. El mas
comun es Candida albicans, hongo oportunista presente en la cavidad oral, es
considerado como principal agente de la candidiasis, enfermedad infecciosa que
puede variar desde lesiones superficiales en piel y mucosas hasta la forma
sistémica diseminada. La mayor parte de las infecciones por este hongo son de
origen enddgeno ya que la micosis se produce cuando el desequilibrio del
organismo causa un incremento en el hongo o tras tratamientos prolongados con
antibiotico o corticoesteroides, que no dejan a los linfocitos multiplicarse para regular

a las levaduras.

Las infecciones que habitualmente son inocuas o latentes en personas normales,

afectan con gran frecuencia a huéspedes alterados por inmunodeficiencias.

En pacientes trasplantados existe una elevada incidencia debido a los farmacos

inmunosupresores potentes para evitar el rechazo del érgano.
Presentaciones clinicas de Candidiasis oral:

e Pseudomembranosa, aguda o de muguet
e Eritematosa
e Estomatitis protésica

¢ Queilitis angular
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Figura 6. Candidiasis Figura 7. Queilitis angular bilateral
pseudomembranosa en paciente

inmunocomprometido.

La forma clinica mas tipica es la candidiasis pseudomembranosa, con pequefas
areas de color blanquecino o amarillento que se desprenden con facilidad al
raspado, dejando una superficie enrojecida sobre la mucosa. Es mas frecuente en

nifios y ancianos o en personas tratadas con corticoesteroides.® (Fig. 6)

La candidiasis eritematosa aguda es una complicacion causada por el uso de
antibacterianos de amplio espectro. Se define como una zona rojiza sin la presencia
de placas, generalmente se encuentra en dorso de la lengua y paladar dando una

imagen clasica en espejo. El dorso de la lengua es brillante y liso. (fig 7)*.

La estomatitis protésica es la inflamacién cronica de la mucosa que esta en contacto
con alguna proétesis, predispuesta por mala higiene, déficit de sistema inmune,
tabaquismo, dormir con proétesis. La queilitis angular es una inflamacion de la
mucosa y piel labial, se caracteriza por eritema y grietas en las comisuras bucales.
Puede estar producida por trastornos nutricionales, alteraciones endocrinas,
anemias, defectos de inmunidad, tratamientos citotéxicos o inmunosupresores,

entre otros (fig 8)."
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Figura 8. Candidiasis eritematosa. a) Paladar duro b) dorso de lengua.

La forma mas frecuente en pacientes inmunodeprimidos son la candidiasis
pseudomembranosa en forma de placas blancas cremosas y difusas, generalmente

localizadas en lengua, mucosa yugal y paladar

El diagndstico es clinico, sin embargo, para asegurarse el clinico puede tomar un

frotis y auxiliarse con la tincion de PAS.

Las micosis invasivas son relativamente poco frecuentes y a menudo se asocian
con otros microorganismos, dentro de los cuadros mas habituales tenemos la
invasion de senos paranasales por hongos filamentosos como Mucor o Aspergillus
spp. Los factores de riesgo que se asocian a infeccion por estos hongos invasivos
son el tratamiento multiple inmunosupresor con farmacos como OKT3 o suero

antilinfocitario.®
Tratamiento

El tratamiento debe considerar los factores predisponentes, asi como la eliminacion
de focos favorecedores para su aparicion y tratar de mantener una boca sana. Los
farmacos empleados para tratar la infeccién consisten en nistatina, anfotericina B
en enjuagues y clotrimazol para infecciones por Candida iniciales y ketoconazol y

triazoles para recidivantes.16,17 18,
5.2.2 Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas son las mas comunes después de las virales. La

presencia de bacterias gram+, gram- y anaerobias, pueden causar lesiones
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gingivales e infecciones periodontales, incluyendo gingivitis ulcerativa

necrotizante.* Fig.9

También se ha visto como el paciente con trasplante renal, tiene un riesgo
aumentado de padecer tuberculosis, debido a la inmunosupresion. La tuberculosis
en estos pacientes tiene una presentacion atipica, dificultando el diagnéstico. Como
manifestacion oral de este padecimiento podemos encontrar lesiones o

ulceraciones croénicas solitarias.**Fig.10.

La infeccion por Salmonella entérica es poco frecuente en boca, con una incidencia
de 0 a 2%. En pacientes inmunodeprimidos la infeccion se acompafia con
bacteremia sin manifestaciones diarreicas, puede originar metastasis sépticas a

senos maxilares, fistulas de hemodidlisis, focos endovasculares y protesis.*>, .

Las bacterias aerobias y anaerobias pueden causar en el trasplantado renal
infecciones similares a las de la poblacion general. La presencia de localizaciones
habituales de estos microorganismos (mucosas y piel) determina que las
infecciones aparezcan en estas localizaciones o se diseminen a partir de ahi, a
cavidad oral, intraabdominal, absceso pulmonar y cerebral e infecciones en érganos
isquémicos. Sin embargo las infecciones aqui mencionadas son las que tienen

manifestacion a nivel oral exclusivamente.

FIGURA 10 Ulceracién inespecifica en paladar.1® FIGURA 9 Enfermedad periodontal.1®

5.2.3 Infecciones virales

La infeccidn virica en los pacientes trasplantados renales puede aparecer en
cualquier momento, sin embargo es durante el primer y sexto mes cuando adquiere
una dimensién mas importante, estando mas del 75% de las ocasiones originado
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por CMV. A partir del sexto mes, el 10-15% de los pacientes trasplantados tienen

una infeccion virica crénica principalmente por CMV, VEB o virus de la Hepatitis.

La infeccion viral tiene sobre el paciente un doble efecto patoldgico: el problema
infeccioso propio, y el efecto inmunomodulador que la infeccion provoca lo que
contribuye al rechazo del injerto, a la posibilidad de originar neoplasias y predispone

a la sobreinfeccion por otros microorganismos oportunistas.
Por lo anterior se han de valorar 4 grupos fundamentalmente:

1. Herpes Virus
2. Virus de la hepatitis
3. Papovirus

4. Adenovirus

Herpes virus

El virus del herpes simple (VHS), pertenece a la familia de los herpes virus, es
la infeccién mas frecuente durante el periodo post-trasplante. Habitualmente es
el resultado de la reactivacién de una infeccion latente. Son frecuentes en
pacientes con trasplante renal y viene determinada por el grado de

inmunosupresion.

Las manifestaciones mas comunes del herpes simple (VHS-1) son las ulceraciones
mucocutaneas en la zona oral o herpes labial, que suelen aparecer en las primeras
semanas del trasplante. El cuadro suele ser mas prolongado y grave que en la
poblacion normal, puede extenderse a la mucosa esofagica (relacionado con
traumas por tubos endotraqueales o sondas nasogastricas). El herpes labial se
caracteriza por un cumulo de vesiculas y ulceras superficiales localizadas en las

caras laterales de los labios.

La localizacion mas frecuente es el bermellén labial, seguido de la mucosa del
paladar duro y encia. Segun el estudio de Spolidorio y cols. es méas frecuente en
pacientes tratados con ciclosporina. El diagnostico es clinico, pero la confirmacion

se realiza mediante el cultivo del fluido vesicular.
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El tratamiento se realiza con aciclovir topico cuando las lesiones son localizadas y
por via oral si la infeccion es diseminada. También como alternativa se puede utilizar

femciclovir y valaciclovir.

Citomegalovirus

Agente infeccioso mas importante entre los receptores de un trasplante renal,
siendo el causante de infecciébn en al menos dos tercios de estos pacientes. La
infeccién sucede entre el segundo y sexto mes postrasplante, con un pico de
incidencia entre el segundo y tercer mes, periodo en el cual el tratamiento
inmunosupresor es Mas intenso. La infeccion por citomegalovirus (CMV) se asocia

en muchos casos a otras infecciones herpéticas como son VH6 y VH7.

El sindrome viral es la manifestacion clinica mas comun en el paciente trasplantado
renal. Se caracteriza por la presencia de fiebre continua o intermitente, sin otra
causa que lo justifique, también puede aparecer astenia, cefalea, artralgias, mialgias
y dolor abdominal con o son diarrea que sugiere afectacion visceral, leucopenia y

trombocitopenia.

A nivel oral, las lesiones ulcerosas bien definidas Unicas o mdltiples, repartidas por

toda la mucosa, son las mas comunes.*® Fig.11.

Se ha considerado la infeccion por CMV un factor de riesgo de infecciones
bacterianas y fungicas (Pneumocystis jiroveci, Aspergillus spp. y Candida spp.), asi
como de enfermedad linfoproliferativa postrasplante asociada al virus de Epstein-
Barr (VEB).

El diagnostico se debe comenzar desde antes del trasplante, determinando si el
donante y el receptor son seropositivos y predecir de este modo ese riesgo de

infeccion. Los estudios histologicos en lesiones por CMV son de gran utilidad.

El tratamiento de las infecciones por CMV consiste en antivirales como el

ganciclovir, el valaciclovir y el Foscarnet.*®
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FIGURA. 11 Ulcera por infeccién de citomegalovirus2?

Virus de Epstein Bar (VEB)

El virus de Epstein Bar es un herpes virus responsable de la mononucleosis
infecciosa, hepatitis o enfermedad linfoproliferativa post trasplante y es un potencial

inductor de tumores solidos.

El mecanismo de infeccion de las células epiteliales es desconocido. Se sabe que
el VEB es un factor causal de mononucleosis infecciosa, linfoma de Burkitt y del
carcinoma nasofaringeo. Las manifestaciones clinicas son similares a las originadas
por CMV, suelen presentarse como fiebre prolongada, mononucleosis, hepatitis o

leucoplasia vellosa.*® Figl2.

FIGURA 12. Leucoplasia Vellosa

La mononucleosis infecciosa causa faringitis, que se caracteriza por fatiga,

malestar, linfoadenopatia y fiebre, estos sintomas persisten por un tiempo
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prolongado. En el interior de la cavidad oral, los pacientes suelen presentar

petequias multiples en paladar blando.

El diagnostico se obtiene mediante la combinacion de hallazgos clinicos, pruebas

de anticuerpos y pruebas seroldgicas.

El aciclovir, ganciclovir e interferon suprimen la excrecion orofaringea del virus, sin

embargo, el tratamiento no es necesario en la mayoria de las situaciones.

Otros virus con repercusiones en cavidad oral son los adenovirus y papovirus, de
los cuales destaca el virus del papiloma humano (VPH), que infecta piel y mucosas,
dando lugar a lesiones verrucosas. El VPH induce lesiones orales que incluyen
verrugas vulgares, condiloma acuminado e hiperplasia epitelial focal. Son lesiones
gue a nivel oral son de color blanco, aparecen en la mucosa no queratinizada, como

es el caso de labios, piso de boca, lengua, mucosa yugal y paladar blando.*® Fig13.

Los papovirus se han relacionado con carcinomas de células escamosas de labio e

intraoral.'®

FIGURA. 13. Condilomas de mucosa oral.?!

Virus de Varicela-zoster

La infeccion por el virus de la varicela zoster (VVZ) causa dos entidades

clinicas distintas en la primoinfeccion genera varicela y la reactivacion en forma de
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herpes zoster. La incidencia de herpes zOster se sitla entre el 2 y el 10% en
pacientes con trasplante renal, en los cuales se manifiesta de forma mas severa
siendo el pulmén, el 6rgano principalmente afectado, produciendo neumonia.
También se puede producir encefalitis, pancreatitis, hepatitis y alteraciones severas
de la coagulacion. En la mucosa oral, incluidos lengua, mucosa yugal, encia,
paladar y orofaringe suele presentarse un pequefio nimero de lesiones vesiculares
gue al romperse dejan Ulceras, parecidas a las provocadas por aftas, que son
especialmente dolorosas.

Clinicamente es facil de reconocer, pues se caracteriza por erupciones dolorosas
en la piel, asociadas a una o varias ramas nerviosas, que afectan normalmente de
manera unilateral. El paciente trasplantado renal puede desarrollar una afectacion

de dos a tres dermatomas.

Cuando el herpes zoster afecta al nervio trigémino pueden aparecer lesiones
faciales y orales unilaterales a lo largo de las ramas oftalmica, maxilar y mandibular
del nervio. Las lesiones a nivel de la mucosa oral son nitidas y caracteristicamente
unilaterales a lo largo de la distribucién del nervio. Las lesiones de la mucosa tienen
la forma de vesiculas fragiles que se rompen facilmente y suelen verse como ulceras
crateriformes que pueden persistir de dos a tres semanas curando por lo general en

un mes.
El diagndstico se lleva a cabo por medio de biopsia con inmunohistoquimica o PCR.

El aciclovir es el tratamiento de eleccion en altas dosis, pues tiene menor

sensibilidad que el VHS. El Foscarnet se reserva a las cepas resistentes de VVZ.

15 18
y .

5.3 Neoplasias

El cancer representa la segunda causa de muerte en la poblacion
trasplantada renal. La incidencia de cancer es aproximadamente 10 veces superior
a la de la poblacién general, con una tipologia y caracteristicas especificas y con

una mayor agresividad en el proceso neoplasico. El tratamiento inmunosupresor
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probablemente desempefia un papel importante en el tipo de tumor (estirpe) y la

mayor agresividad del cancer.
El desarrollo del cancer puede producirse por 3 vias diferentes, estas son:
1. Transmision de la enfermedad a partir del donante.

Representa el 1% de los trasplantes. Las células neoplasicas puede que
estén en equilibrio con el sistema inmune en el donante y al transferirse al
receptor, debido al efecto de la inmunosupresion, se produce el estimulo
necesario para que sobrepasen las defensas inmunes, entonces se dé un
fendbmeno de escape y se produzca la oncogénesis y la diseminacion

neoplasica.

Recurrencia de una neoplasia previa en el receptor.
3. Aparicion de un cancer de novo. El estado de inmunosupresion, la mayor
incidencia de onco-virus y los efectos directos pro o anti oncogénicos de

la medicacion inmunosupresora favorecen la aparicion de cancer.

Kasike y cols. observaron diferencias segun el tipo de tumor. Asi los tumores
de piel, sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin tenian una incidencia 20 veces

superior a la de la poblacién en general.

Ciertas neoplasias se asocian de una manera mucho mas significativa al paciente
trasplantado, como son los canceres de piel (en especial los no melanociticos), los

linfomas y enfermedades difusas proliferativas y el Sarcoma de Kaposi.??
Linfoma y las enfermedades difusas linfoproliferativas postrasplante (ELPT)

El riesgo de padecer este tipo de neoplasia esta aumentado entre 10 y 29
veces con respecto a la poblacion en general. Las ELPT se caracterizan por
proliferacion excesiva de células linfoides que resultan de una infeccion o
reactivacion del virus de Epstein Bar latente. Hay una estrecha relacion entre la
intensidad de la inmunosupresion y la incidencia de ELPT, siendo mayor incidencia

si se usan anticuerpos deplectores de linfocitos T (OK3 o timoglobulina).
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El Belatacept requiere especial consideracion ya que este farmaco es un bloqueador
selectivo de la co-estimulacion, que se ha relacionado con mayor incidencia de
ELPT.

El ELPT suele aparecer en los primeros 12 meses del trasplante, lo que depende

del estado seroldgico del receptor respecto al virus de Epstein Bar.??

FIGURA 13. Linfoma no Hodgkin en paladar duro y blando?

Sarcoma de Kaposi.

Tipo de cancer 500 veces mas frecuente en la poblacion trasplantada de
organo solido que en la poblacion general y representa el 4% de todos los tumores

postrasplante.

Habitualmente es cutaneo aunque puede tener un caracter visceral, con afectacion
de pulmén, ganglios linfaticos o tracto digestivo, con peor prondstico. Se ha
relacionado con el nivel de inmunosupresion por lo que los esquemas con baja

inmunosupresion pueden hacer regresar las lesiones.

Es una neoplasia angioproliferativa multifocal relacionada con la infeccion de herpes
virus 8, transmitido por el donante o ser reactivado en un receptor con serologia
positiva. Este virus regula el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que
se interrelaciona con la via oncogénica del mTOR. Esto podria explicar la efectividad
de mTOR en el tratamiento del sarcoma de Kaposi post trasplante.
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Ksike y cols. analizaron la incidencia de tumores en los pacientes post
trasplante renal, siendo mas frecuentes: cancer de piel no melanocitico, melanoma,
sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin, cancer de boca y cancer renal.

Los canceres antes mencionados tienen en comun la presencia de un componente

virico (oncovirus).

El sexo y la edad en el momento del trasplante y el tiempo transcurrido desde este,
son factores predictores significativos del desarrollo del cancer.

El tiempo durante el que el paciente permanece antes del trasplante con
enfermedad renal crénica estadio 5, se considera factor determinante de desarrollar

cancer renal.?

FIGURA 14. Sarcoma de Kaposi Nodular en paladar duro.?3

Manejo de neoplasias post trasplante

El manejo engloba estrategias preventivas, indicadas para la poblaciéon general y
especificas de la poblacién que va a recibir un trasplante de érgano solido. Se debe
balancear el manejo de la inmunosupresion con el riesgo de padecer problemas

inmunoldgicos subsiguientes. Siempre debe prevalecer el paciente al injerto.

Se deben eliminar o evitar todos los factores externos negativos relacionados con
el desarrollo del cancer (tabaco y alcohol), fomentar un estilo de vida saludable,

realizarse exploraciones rutinarias, individualizar la terapia inmunosupresora,
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minimizando la inmunosupresion y valorar la terapia con mTOR en pacientes con

alto riesgo de cancer o con cancer post trasplante.

Las terapias que contienen inhibidores de mTOR, conllevan menor riesgo de
malignidad. El paciente con riesgo alto de morbi-mortalidad relacionada con la
aparicion de neoplasia, puede beneficiarse de un esquema de inmunosupresion con
MTOR pues reduce las neoplasias de novo en incidencia y recidiva y la aparicion

de metastasis.??
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CONCLUSIONES

Esta investigacion permite conocer las lesiones mas frecuentes en cavidad oral
como consecuencia del uso de farmacos inmunosupresores en la terapia post
trasplante. Existe una gran variedad de lesiones, principalmente de origen
infeccioso, que pueden afectar la cavidad oral, es por ello que debemos realizar un
examen clinico exhaustivo asi como solicitar pruebas auxiliares de diagnéstico que
nos permitan conocer el estatus inmunoldgico del paciente con el objetivo de
prevenir el desarrollo de infecciones oportunistas o bien brindar el tratamiento

oportuno.

Es importante mencionar que aunque existe informacion y conocimiento referente a
las consecuencias del uso prolongado de estos farmacos a nivel sistémico, a nivel

oral son pocos los casos reportados.

Es necesario que se establezca un protocolo o estandarizacién de atencion
odontolégica para pacientes trasplantados que permita un buen control de
infecciones cruzadas en el consultorio dental las cuales pueden poner en riesgo al

paciente inmunocomprometido.

Si bien es poco comun que en la practica privada lleguen este tipo de pacientes
dado que la mayoria de estos son atendidos a nivel hospitalario, no nos exime de la
responsabilidad de conocer los farmaco que en ellos se emplean, las consecuencias
a nivel sistémico y oral de los mismos y de la manera en que influyen en los

procedimientos clinicos.
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