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Recuerda que cualquier momento
es bueno para comenzar
Y que ninguno es tan terrible
para clawdicar.
No olvides
que La causa de tu presente, es tu pasado
ast como La causa de tu futuro sevél
tu presente.
Aprende de Los audaces,
ole Los fuertes
de quien no acepta situaciones,
de quien vivira a pesar de tooo,
plensa menos en tus problemas

Y mis en tu trabajo

Y tus probLemas st allmentarlos morivan.

Aprende a wacer desde el dolor
Y & ser mas grande
que el mas grande de los

obsthculos.

Pablo Neruda
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INTRODUCCION

Las enfermedades que involucran dafios irreversibles e incapacitantes en 6rganos
como el rifidn e higado van en aumento y de igual forma el nimero de pacientes
que buscan un trasplante. Las enfermedades que orillan a estos pacientes a un
trasplante, cuando ya han agotado todas las opciones medicamentosas y
quirurgicas, son enfermedades que limitan la calidad de vida, debido a la gran
cantidad de funciones metabdlicas que se ven alteradas.

Estas personas, en su mayoria, con enfermedades crénicas no estan libres de
problemas bucodentales. Ademas por el uso de ciertos medicamentos que
acompafan al trasplante de un dérgano, necesitan cuidados y protocolos de

atencion especial.

En la presente investigacion se revisa los protocolos internacionales sobre la
atencion odontolégica de los pacientes que estan préximos a recibir un trasplante
y aquellos que ya lo recibieron. En la época actual hay una amplia gama de
medicamentos que se usan en odontologia, muchos de ellos con efectos
secundarios importantes para los pacientes que tienen una deficiencia en la
capacidad funcional del riidn o del higado. Sin dejar de lado las interacciones
medicamentosas que se pueden dar con los farmacos administrados después de

la cirugia.

Por otra parte, en nuestra profesibon como odontdlogos, se realizan muchos
tratamientos. Dedicamos buena parte de la investigacion a despejar las dudas,
sobre los tratamientos que podemos efectuar, y muy importante, el momento

adecuado para llevarlos acabo.



Durante la atencion de un paciente programado para trasplante se toman en
cuenta distintos criterios en la atencién odontoldgica. De igual forma después de
la cirugia los cuidados son especiales, sobre todo en el periodo de integracién del
nuevo tejido.

La importancia de este trabajo radica en brindar los conocimientos necesarios

para proporcionar un tratamiento adecuado, basado en el conocimiento.



CAPITULO 1 ANTECEDENTES HISTORICOS

1.1 Historia del trasplante hepatico y renal

Durante los ultimos afios, el mundo ha presenciado grandes avances en la
tecnologia del trasplante de 6rganos, definido por Norrie como:

"El procedimiento médico mediante el cual, se extraen tejidos de un cuerpo
humano y se reimplantan en otro, con el propdsito de que el tejido
trasplantado, realice en su nueva localizacién la misma funcién que realizaba

previamente".

Actualmente hay pocas dudas sobre la utilidad real de la terapéutica de
muchos trasplantes de O6rganos. Superados los problemas técnicos y
controlado el rechazo como principal dificultad clinica, muchos trasplantes de
organos constituyen una opcion valida en el arsenal terapéutico, resolviendo
situaciones que comprometen la vida del paciente y mejorando su calidad de
vida otras veces. Todo ello con una caracteristica singular: para poder
realizarse, necesitan de toda la sociedad, echando mano de la solidaridad

como elemento insoslayable.?

El camino para desarrollar las técnicas quirdrgicas, los conocimientos y
medicamentos necesarios para una mayor éxito en los trasplantes fue muy

largo y dificil.

En 1902 Hemerich Ullman y Alexis Carrel de Lyon, presentaron y
describieron la técnica del trasplante de rifion, en el cuello de un perro con la
produccion de orina. Carrel escribio: “Simple curiosidad operatoria
actualmente, el trasplante de Organos podra quiza tener cierto valor

practico”.® El uréter conectado a la piel emiti6 orina por unas horas.*



En 1904 Carrel descubri6 que cierta hipotermia ayuda a la mejor
conservacion de los tejidos y érganos. En 1908 hizo el primer autotrasplante
renal en una perra, animal que después de la cirugia pario 14 cachorros y

muri6 de otra causa.

En 1906 Jaboulay hizo los dos primeros xenoinjertos en el hombre, un cerdo
y una cabra como donantes. Demostrando la produccién de orina por 24

horas. El injerto se colocé en el codo de las pacientes.

En esta etapa quedd claro que era posible hacer cualquier trasplante de
organo y que el fallo de las intervenciones, no se debia a problemas
técnicos, pues las variables eran iguales para los homoinjertos y los
autoinjertos, estos ultimos con mayor éxito. Para antes de la primera guerra
mundial, los investigadores, creian que la pérdida rapida de los homoinjertos

y xenoinjertos se debia a una reaccion inmunitaria del receptor.

En 1912 Voronoff hizo estudios sobre trasplante enddcrino, su mayor aporte
fue la vision futurista de usar como donantes los pacientes fallecidos en

accidentes.

En 1933 Voronoy llevé a cabo el primer aloinjerto en una mujer de 26 afnos,
la funcién renal fue precaria y la paciente fallecié al cuarto dia. El rifién
procedia de una mujer de 60 afilos que habia muerto por una fractura en la

base de craneo.®

El primer trasplante con supervivencia del receptor se realizé en Boston, en
el aflo de 1947. A una joven en coma profundo por uremia, en anuria desde
hacia diez dias atras por shock séptico, secundario a un aborto complicado.

Se le trasplanté un rifidn de un cadaver, el injerto se implantd al nivel del



pliegue del codo. El rifidn secretd orina el primer dia, y dejo de funcionar al
segundo dia. En este tiempo, la paciente recuperd la conciencia, entonces se
procedié a la retirada del injerto. Dos dias después se reanudé la diuresis

natural y se producia la curacion.

En 1950 en Chicago, se realiz6 en EE.UU. el primer trasplante renal con
implantacion intraabdominal a una mujer afectada de poliquistosis renal y con
funcion precaria a la que se le extrajo uno de sus rifiones poliquisticos y se le
sustituyd por el riidén de un cadaver. A los dos meses se comprobé que el

rindn tenia funcion.

A partir de 1950, diferentes equipos europeos y americanos se centraron en
el uso de riflones de donante cadavérico para el trasplante renal en

humanos.

El 12 de enero de 1951, fueron extraidos los dos rifiones, por los cirujanos
Charles Dubost y Marceau Cervelle, de un decapitado, e injertados en
pacientes distintos en la fosa iliaca. Ambos fallecieron sin funcion renal. El

trasplante se hizo con la técnica que actualmente se usa.

El 20 de enero de 1951. René Kuss, hizo en Paris, el primer homoinjerto. En

ese entonces solo se creia que el trasplante Unicamente funcionaba entre

gemelos idénticos.

El 23 de diciembre de 1954 se llevd a cabo el primer trasplante renal con
éxito total entre gemelos por los doctores Merrill, Murray y Harrison, usando
la técnica francesa de los vasos iliacos, el donante Ronald Herrick y el
receptor Richard Herrick, se recuperaron totalmente.

Para 1956 ya se habian trasplantado 19 rifiones entre gemelos.



En 1948 el genetista George Snell describié la region H2 en el raton, la cual
controla los antigenos de histocompatibilidad. Este hallazgo permitié6 a Jean
Dausset, en 1952 descubrir el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
en el ser humano y su aplicacion clinica, para definir la histocompatibilidad
tisular entre individuos con miras a un trasplante. El siguiente avance fue la

prevencion del rechazo de los tejidos trasplantados.

La irradiacion total para destruir la médula y sus células ademas del tejido

linfoide, aparecio como el primer método de inmunosupresion.

Durante la década de los cincuenta se avanz6 en la investigacion
inmunoldgica, siendo en 1958, en Boston, donde se realiz6 un trasplante
utilizando dosis de inmunosupresores. El riidn sobrevivio pero la paciente

murio a causa de las infecciones provocadas por la inmunosupresion.

El 24 de enero de 1959, el grupo de Boston, realizé el trasplante renal de un
hermano bicigético, con irradiacion baja y corticoesteroides. El cual
constituye el primer homoinjerto renal con supervivencia de mas de 20 afios
y funcion normal hasta su muerte. Un caso similar se intervino en el hospital

Necker de Paris, con supervivencia de 26 afios con funcién normal.

El 17 de enero de 1960 R. Kuss realizé el primer homoinjerto entre
hermanos, utilizando como inmunosupresion la irradiacién baja, esteroides y
6-mercaptopurina, el paciente falleci6 por metastasis e hipernefroma con

funcién renal normal, cuatro meses y medio después.
A partir de 1961 el grupo de R. Calne de Londres inici6 en forma, la

inmunosupresion con azatioprina y corticoesteroides, terapia que fue

aceptada casi de forma unanime.
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En el congreso internacional de Washington de 1963 se presentaron un total
de 244 trasplantes renales, de los cuales 28 eran de gemelos homocigoticos.
Los resultados dejaron muchas dudas, con excepcion de la serie de Thomas
Starzl proveniente de Denver. 27 homoinjertos de donante vivo relacionado
con sobrevida de 18 de ellos. Estos resultados fueron los que dieron el

impulso definitivo para la creacion de una nueva disciplina médica.

En 1963 Thomas Starzl realizd6 el primer trasplante de higado entre
humanos. A un nifio de tres afios afecto de atresia biliar que se encontraba
en un estado fisiolégico desastroso, le trasplantd el higado de otro nifio

fallecido de un tumor cerebral. Cinco horas de supervivencia.

En el mismo afio, dos meses mas tarde, practicO su segundo trasplante
hepatico, esta vez entre adultos. El receptor, un varon de 48 afios de edad
afecto de un glioma primario de cerebro. El trasplante fue un éxito, el

receptor murié 22 dias mas tarde de una embolia pulmonar.

En 1970 el doctor Jean Francois Borel. Descubrié la produccién de
ciclosporina A por un hongo Talypocladium inflatum. Este nuevo
inmunosupresor fue ensayado por R. Calne en Inglaterra. Quien para 1979
presentd 39 trasplantes renales, 2 trasplantes hepaticos y 2 paciente
pancreaticos, que fueron el comienzo de nuevos protocolos de

inmunosupresion en el mundo.

Con la triple terapia disponible (esteroides, azatioprina y ciclosporina A) no
solo se amplio el campo de trasplantes a otros érganos, Sino que se crearon

redes organizadas y reglamentadas para la obtencién de 6rganos.

En 1975 Kohler y Milstein desarrollaron los anticuerpos monoclonales, segun

la tecnologia de las hibridomas y aparecié asi la cuarta herramienta de la

11



terapia inmunosupresora. Los nuevos protocolos con terapia de induccion la
aplicacion de anticuerpos monoclonales en el tratamiento de rechazo agudo,
permiten la sobrevida de mas del 80% de los érganos trasplantados a un

afio.’

TABLA 1.
HECHOS DESTACADOS EN LA HISTORIA MUNDIAL DE LOS
TRASPLANTES DE ORGANOS.

1906 Jaboulay: primeros dos xenoinjertos renales en
humanos.

1908 Primer autotrasplante renal en perros.

1933 Vorony, realiza el primer homoinjerto renal.

1945 Medawar, crea las bases inmunolégicas del rechazo.

Premio nobel de 1960

1948 Snell descubre la region H2 en el raton. Premio nobel
1980.

1951 Dubost, Servelle: primeros homoinjertos renales con

Enero 12 la técnica actual.

Kuss: primer homoinjerto renal de donante vivo no

Enero 20 relacionado.

1952 Dausset: descubre el complejo mayor de

Histocompatibilidad en el hombre.

1954 Mitchison describe el papel del linfocito en el rechazo.
1954 Merrill primer isoinjerto renal, en Boston.

diciembre 23

1958 mayo Thom Moore primer homoinjerto renal con

inmunosupresion por radiacion.

1960 enero 17 | Kuss primer homotrasplante renal relacionado con la

terapia triple (irradiacion, esteroides y 6 MP).

1961 Calne introduce la azatioprina como inmunosupresor.
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HECHOS DESTACADOS EN LA HISTORIA MUNDIAL DE LOS
TRASPLANTES DE ORGANOS.

1963 Starzl, primer trasplante hepatico en el hombre.

1 de marzo

1963 Hardy primer trasplante de pulmén en el hombre

junio 11

1964 Hardy primer xenotrasplante cardiaco en un humano.

enero 23 Corazon proveniente de un Primate.

1964 Boston: primeros dos trasplantes de intestino con
donante vivo relacionado

1966 Kissmeyer-Nielsen: describen los anticuerpos como
los responsables del rechazo hiperagudo.

1975 Kohler-Milstei descubre los anticuerpos
monoclonales. Premio nobel 1984

1979 Calne introdujo la ciclosporina como inmunosupresor

13



1.2 Trasplantes renal y hepatico en México

PRIMER TRASPLANTE RENAL.
1963 Dr. Federico Ortiz Quezada, Dr. Manuel Quijano y Dr. Gilberto

Flores. Instituto Mexicano del Seguro Social. Centro Médico Nacional.
1971 Inician el programa de Trasplante en el Instituto Nacional de Nutricién
“Dr. Salvador Zubiran” los doctores Federico Chavez-Peodn, Manuel

Campuzano, José Luis Bravo.

1973 Inicia el programa de Trasplante en nifios conducido por el Dr. Octavio

Ruiz Speare vy el Dr. Samuel Zaltzman en el IMAN

1975 EI Dr. Octavio Ruiz Speare inicia el programa de trasplante renal en el

Hospital Central Militar.

El Dr. Octavio Ruiz Speare y el Dr. Chavez-Peodn realizaron los

primeros trasplantes renales en la medicina privada.

1976 EI Dr. Javier Castellanos inicia el programa de trasplantes en el
Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE.

PRIMER TRASPLANTE DE HIGADO

1985 Dr. Héctor Orozco y Dr. Héctor Diliz Pérez Instituto Nacional de
Nutricion “Dr. Salvador Zubiran”

14



Espafa y paises que llevan la vanguardia en trasplantes de drganos. Tienen
una tasa de donadores de 25 por cada millbn de habitantes, en México, la

tasa es de 2 donadores por millon.

De acuerdo a informacién del Centro Nacional de Trasplantes (Cenatra),
existen 350 hospitales publicos y privados certificados para captar y realizar
trasplantes de organos y tejidos. Se tienen registrados mil 400 profesionales
de salud dedicados a esta tarea. En el sexenio pasado, eran 248 hospitales.

En entrevista, Eduardo Magalla, jefe de Trasplante Renal del INC, dijo que
los cinco mil trasplantes al afio es una cifra todavia muy baja, si se toma en
cuenta que hay una lista de mas de 10 mil mexicanos esperando un organo.
Dijo que existen donadores, pero lo que falla es la parte operativa. “La cifra

no rebasa los 100 médicos especialistas en trasplantes en el pais”, concluyd.

“Ahi estan las cifras que demuestran un aumento de 23% anual en donacion
y trasplantes en los ultimos seis afios”, responde el funcionario, y afirma que
en el dltimo sexenio se realizaron 38 mil 906 trasplantes, que representan
68% del total de este tipo de cirugias desde 1963, afio en que se realizo el

primer implante de un érgano en México.®
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REGISTRO NACIONAL DE TRASPLANTES.
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CAPITULO 2 GENERALIDADES

2.1.1 Anatomia de higado

Diafragma (traccionado Ligamento coronario

hacia arriba)

Ligamento triangular izquierdo

Ligamento
triangular
derecho

Apéndice fibroso

Lobulo izquierdotdel higado

Lébulo
derecho

del higado Ligamento falciforme

Borde
inferior
del higado

Borde inferior del higado

Ligamento redondo del higado (vena umbilical
obliterada) que forma el borde libre del

Impresiones ligamento falciforme

costales
Vision anterior

Vesicula biliar
(fonda)

1. ,F.Atlas de anatomia humana.2000.2da ed. Canada.Masson, S,A. Lam. 270

Morfologia general

El higado esta situado en la porcion supramesocolica de la cavidad
abdominal; ocupa por completo el receso subfrénico derecho y gran parte de
la region celiaca, e invade el receso subfrénico izquierdo. Normalmente
gueda oculto bajo el diafragma.

Es la viscera de mayores dimensiones en cuerpo humano. En el individuo
recién nacido, su peso es de 150 g, que corresponde aproximadamente al
5% del peso corporal; en el adulto varon pesa de 1500-1800 g; y en la
mujer, 200-300 g menos. Su didametro mayor transversal, varia de 25 a 30
cm. Su altura es de 8 cm como término medio, y en sentido dorsoventral
mide entre 18 'y 22 cm.

El higado es un d6rgano de consistencia semidura pero se desgarra con

facilidad, ligeramente elastico y moldeable.
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Configuracion externay relaciones.

El higado es un 6rgano de color rojizo, con aspecto liso, brillante. La
superficie inferior, recibe el nombre de cara visceral. La cara convexa,
llamada diafragmatica, es extensa; por lo cual se estudia en varias porciones.
Las relaciones del higado varian de acuerdo con el momento respiratorio;

desciende con la respiracion y asciendo con la espiracion.

Cara diafragmatica

Es convexa en toda su extensién, presenta una depresion llamada impresion
cardiaca. Esta impresion esta limitada a la derecha por la insercion del
ligamento falciforme, que corresponde a la separacidon macroscopica de los

I6bulos derecho e izquierdo.

La porcion anterior de esta cara es la Unica que no se relaciona con el
diafragma. Se pone en contacto directamente con la mitad craneal del

epigastrio, con la pared abdominal anterior.

En la parte derecha se relaciona con el diafragma, el receso
costodiafragmatico, la base del pulmén derecho. Casi en su parte central
presenta un surco vertical y profundo que aloja a la vena cava. Esta ocupa
todo el surco y se adhiere fuertemente a él; a veces se halla rodeada de un

puente de tejido hepético.

A la derecha del surco de la vena cava, la porcidén de la cara diafragmatica
del higado recibe el nombre de area desnuda por carecer de revestimiento
peritoneal.

Del extremo craneal del surco de la vena cava, parte otro surco, menos
amplio y profundo, que se dirige a la izquierda, poco después se encorva y
termina por ser vertical, continudndose, con la cara visceral. Este surco aloja

el ligamento venoso.
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Entre estos surcos queda un area estrecha y alargada verticalmente llamada

I6bulo caudado, que se relaciona con el pilar derecho del diafragma

Cara visceral

Cara visceral
Ligamento triangular
izquierdo

Ligamento falciform y :
Ligamento coronario

Area desnuda
Vena cava inferior

Glandula suprarrenal

/ : Rinon derecho
Ligamento & ; \

triangular e el e Ligamento triangular f§
izquierdo v ; derecho

Fisura para
el ligamento
Venoso

Receso superior
de la bolsa omental

Duodeno

Surco para la vena cava inferior
Colon transverso

Vision posterior Lecho del higado

Netther,F.Atlas de anatomia humana.2000.2da ed.Canada.Masson, S,A. Lam.270

Es mas o menos plana, se orienta en sentido dorso caudal y un poco a la
izquierda. Hacia la union de sus dos tercios izquierdos presenta la fisura del
ligamento redondo que es un surco dorsoventral, que aloja el ligamento
redondo. Este sitio corresponde a la incersion del ligamento falciforme en la
cara diafragmética; entre ambos dividen al higado en I6bulo derecho e
izquierdo. De 7 a 8 cm a la derecha de este surco, casi en el centro, la cara
visceral presenta otro surco mas ancho, formado por dos segmentos: uno
ventral, iniciado en el borde inferior, que se llama fosa de la vesicula biliar
(fosa cistica): y otro dorsal, que es una prolongacion del antes descrito surco
de la vena cava.

Entre los dos surcos descritos de direccion ventrodorsal, se extiende un
tercero, transversal, mas cercano a la porcion posterior, de aproximadamente
1.5 cm de ancho; recibe el nombre de puerta o hilio. Por él entran y salen los
vasos, nervios y conductos que forman el pediculo hepético.

En conjunto estos surcos forman una H que divide la cara visceral del higado

en l6bulo izquierdo, I6bulo derecho y una zona intermedia. Esta ultima zona

19



se divide por el hilio en un I6bulo anterior o cuadrado y otro posterior o
caudado.

El 16bulo izquierdo presenta en toda su superficie una ligera excavacion,
recibe el nombre de impresion géastrica, debido a que en su mayor parte se
relaciona con la cara anterior y fondo del estbmago

El I6bulo derecho estd ocupado por tres depresiones amplias y poco
profundas causadas por las visceras vecinas. La ventral es la impresiéon
colica (causada por la flexura derecha del colon), la media es la impresion
renal, y la posterior es la impresion suprarrenal, que se continda
dorsalmente con el area desnuda.

El I6bulo cuadrado presenta una superficie plana o ligeramente convexa; se
relaciona en su parte ventral con el colon transverso y atras con la region

pilorica.

Borde inferior.

Méas o menos agudo se dirige hacia abajo y a la derecha; casi en medio esta
interrumpido por el extremo ventral de la fosa de la vesicula biliar. Limitado a
la izquierda 7 a 8 cm por la fisura anterior del surco del ligamento redondo.
Este borde se relaciona con la pared abdominal.

Cara anterior

Presenta la Linea de CANTLIE, que se extiende desde el borde derecho de

la vesicula biliar, hasta el borde izquierdo de la vena cava inferior.
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Anatomia segmentaria del higado por Couinaud

Lobulos Lébulo derecho Lobulo izquierdo Lobule derecho Lébulo izquierdo
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i i i '
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El I6bulo derecho

Presenta un sector anterior y otro posterior:

» EIl_Sector Anterior: tiene un Segmento Inferior (V), y otro
Segmento Superior (VIII).

» EIl _Sector Posterior: tiene un Segmento Inferior (VI), y un
Segmento Superior (VII).

El I6bulo izquierdo

Esta dividido en dos sectores por la Cisura portal izquierda en uno anterior y
otro posterior:

» EL SECTOR ANTERIOR: Se encuentra dividido por la cisura
umbilical en un Segmento Medial (IV) del que la parte anterior
corresponde al I6bulo cuadrado y un Segmento Lateral (llI).

» EL SECTOR POSTERIOR: Constituye por si solo El segmento

(.
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2.1.2 Histologia

El higado estad formado por masas de células parenquimatosas, epiteliales
(hepatocitos) dispuestos en laminas que se ramifican y se anastomosan para
formar un reticulo tridimensional. El higado tiene la estructura de una
glandula enddcrina. Se observan las zonas o conductos portales, cada uno
de los cuales contiene ramas de la vena porta, de la arteria hepatica, un
conducto biliar y a menudo un vaso linfatico, incluidos en una pequefa
cantidad de tejido conectivo. Las zonas portales estan dispuestas de tal
forma que delimitan los lobulillos del tejido hepéatico. El lobulillo hepético
tiene varios conductos portales en su periferia, y en su centro hay una vena
central, tributaria de la vena cava inferior. A partir de la cual irradian las
laminas de células parenquimatosas. Esta unidad estructural se repite miles
de veces. Con los vasos eferentes (vena porta y arteria hepatica) en la
periferia del lobulillo y los vasos eferentes (vena central) en el centro del
mismo, el flujo sanguineo va de la periferia a la vena central, pasando por los
conductos sinusoidales situados entre las laminas de célula hepaticas

La secrecion de bilis va de las células hepaticas a los pequefios conductos
biliares de la periferia.

Un estudio a mayor aumento muestra que cada cordon o lamina de células
hepaticas, consta de una a dos hileras de células, entre las cuales hay
conductos diminutos, los conductillos biliares, que drenan en los conductos
biliares de la periferia del lobulillo. Estos conductos biliares son simplemente
espacios entre células hepaticas adyacentes y no tienen ningun otro
revestimiento epitelial. Los espacios sinusoidales entre las laminas
hepaticas estan revestidos por células reticulo endoteliales, que se
encuentran en una malla de fibras reticulares finas. Por tanto, las células de
un lobulillo hepatico, son células parenquimatosas, células relacionadas con
las paredes de los sinusoides hepdticos, o células sanguineas en la luz de

estos.’
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2.1.3 Irrigacion hepética

Es dada por la arteria hepatica. Nace del tronco celiaco, o de la aorta
abdominal, o de la arteria gastrica izquierda, en un 20% de los casos. Sus

Colaterales son: la arteria cistica y su rama derecha y su rama Izquierda.

Distribucion de vasos
y conductos

1 Rama derecha

2 Ramaizquierda

3 Del segmento anterior

4 Del segmento medial

5 Del segmento posterior
6 Del segmento lateral

7 Del érea anterior inferior
8 Del area medial inferior

9 Del area anterior superior
10 Del drea medial superior
11 Del érea posterior inferior
12 Del drea lateral inferior
13 Del drea posterior superior
14 Del area lateral superior

Division imaginaria

D ITaginara: ) Conducto hepético comiin, vena porta 15 Dell6bulo caudado
entre las areas anterioy Vena cava inferior  hepatica y arteria hepatica propia (derecho e izquierdo)
y posterior superiores 16 Del proceso caudado
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El drenaje venoso

Es independiente de las Venas Suprahepaticas, ya que drenan directamente
en la Vena Cava Inferior.

El pediculo hepatico
Esta formado por:
e Lavena porta.
o La arteria hepatica.
e Lavia biliar.
e Vasos linfaticos.

¢« Nervios.
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Vena porta

Formada por la unién de la vena Lineal (o esplénica) la vena mesentérica
superior y la vena mesentérica inferior.

Es una vena voluminosa de 20 mm de diametro en el adulto, con paredes
delgadas, es oblicua hacia arriba y a la derecha, primero es retropancréatica,
penetra enseguida en el borde libre del epiplon menor, donde forma parte del
pediculo hepatico y termina en el Hilio del Higado, llamado también Cisura

biliar, o Surco transverso, o Porta Hepatis.

La vena porta se divide en 2 ramas:

e Rama Derecha

« Rama lzquierda.

Las afluentes de la vena porta son:

e La géstrica derecha.

e Lavena pildrica.

e Lavena pancreatica duodenal derecha posterior y superior.
e La gastroepiploica derecha.

e Los vasos breves.
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Anatomia intrahepatica de la vena porta.
La vena porta intra hepética izquierda, tiene una porcion transversa y una

porcion umbilical.

Venas suprahepaticas.

Llevan a la vena cava inferior, la sangre venosa proveniente de los l6bulos
hepaticos. Aseguran la circulacion del retorno del higado, dentro del higado
carecen de proteccion conjuntiva, sus paredes son de contexturas débiles y

susceptibles a desgarros.

Hay tres venas suprahepéticas:

o Derecha.
° Media
e lzquierda.

LA VENA SUPRAHEPATICA DERECHA: Se origina en la parte antero

externa e inferior del l6bulo derecho, por las venas provenientes de los

segmentos V y VI, convergen hacia la vena cava inferior, su trayecto es
intrahepético muy corto.
LA VENA SUPRAHEPATICA MEDIA: Esta constituida por:

« Afluentes izquierdos: originados en el l6bulo cuadrado segmento 1V.

o Afluentes derechos: que vienen de los segmentos V y VIII
LA VENA SUPRAHEPATICA IZQUIERDA: Drena la sangre del lobulo

izquierdo, es muy variable en cuanto a su trayecto, calibre o en sus
relaciones.
Sus porciones son:

« De la porcién Transversa, posterior del segmento |l

e De la porcién Umbilical del segmento Il
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Linfaticos del higado

Se dividen en colectores superficiales y profundos:

Los Colectores Superficiales: Son subperitoneales y forman una red en las

caras el higado, por su cara pésteroinferior, todos los colectores van a los
linfonodos hiliares y al pediculo hepatico, salvo atras y a la derecha, donde

algunos linfaticos terminan en los linfaticos latero aérticos derechos.

Los Colectores Profundos: son ascendente y descendente:

La Via Ascendente: Siguen a las venas suprahepaticas, Uniendo los

linfonodos de la vena cava inferior, y a traviesa al diafragma, para alcanzar

el mediastino.

La Via Descendente: Son los mas importantes de todas las vias linfaticas

del higado. Se reunen en el hilio por una encrucijada ganglionar que rodea la

vena porta y esta prolongada abajo, por linfaticos del pediculo hepatico.
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2.1.4 Inervacion del higado

Provienen del vago anterior y del plexo solar, que constituyen los plexos
anterior y posterior.

EL PLEXO ANTERIOR: al I6bulo izquierdo y al I6bulo caudado, o de Spiegel.
EL PLEXO POSTERIOR: al I6bulo derecho y al I6bulo cuadrado. &

| — Tronco simpdtico

|~ Ganglio espinal sensitivo
(raiz dorsal)

Areas
habituales
de dolor
referido e
patologia §
biliar

| — Porcion toracica
de la médula espinal

— Nervio esplicnico
mayor izquierdo
Nervio esplicnico mayor derecho —1
Tronco vagal posterior—
Nervio frénico derecho para la porcion
diafragmatica del peritoneo parietal (;y visceral?)

—Tronco vagal anterior

Ramo hepdtico del
tronco vagal anterior

Diafragma

Ganglio frénico
Ganglios celiacos
Arteria hepatica comuin

Arteria esplénica

Plexo hepdtico anterior

Plexo hepatico posterior

Arteria y plexo
gastroduodenales

Frbras. s',m'?a"cas Esfinter de la ampolla
Presinapticas

hepatopancreatica

Postsinapticas == =—====
Fibras parasimpaticas )
Presinapticas Ramificacién de fibras .
Postsinapticas === ===~ -t nerviosas alrededor de una fina
Fibras aferentes B rama de la arteria hepatica
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2.1.5 Fisiologia

Una funcién importante del higado es servir como filtro entre la sangre que
llega al tracto gastrointestinal y la sangre del resto del cuerpo.la sangre de
los intestinos y otras visceras llega al higado por la vena porta. La sangre se
filtra en los sinusoides entre la placa de las células hepaticas y finalmente se
drena al interior de las venas hepdticas, las que entran a la vena cava
inferior. Durante su paso por las placas es extensamente modificada
quimicamente. La bilis se forma al otro lado en cada placa. La bilis llega al
intestino pasando por el tubo hepatico.

En cada l6bulo hepatico, las placas de células hepaticas tienen sélo una
célula de grosor. Se penetran grandes brechas entre las células endoteliales,
y el plasma esta en contacto intimo con las células. La sangre de la arteria
hepatica también entra en los sinusoides. Las venas confluyen para formar
las venas hepaticas, que luego drenan en la vena cava inferior.*
PRINCIPALES FUNCIONES DEL HIGADO:

Formacidn y secrecién de bilis

Metabolismo de nutrimentos y vitaminas

. Glucosa y otros azucares
. Aminoacidos
. Lipidos.

o Acidos grasos
o Colesterol.
o0 Lipoproteinas.

. Vitaminas liposolubles

. Vitaminas hidrosolubles
Desactivacion de varias sustancias

. Toxinas

. Esteroides

. Otras hormonas

Sintesis de proteinas plasmaéticas

. Proteinas de fase aguda

o Albumina

. Factores de coagulacién

. Proteinas de union de esteroides y otras proteinas de  unién
Inmunidad

. Células de Kupffer. ’
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Bilis

La bilis estd constituida por sales biliares, pigmentos biliares y otras
sustancias en solucion electrolitica alcalina parecida al jugo pancreético. Se
secretan 5000 ml/dia. Algunos de los componentes de la bilis se reabsorben

en el intestino y luego el higado los excreta nuevamente.

Los glucorénidos de los pigmentos biliares, bilirrubina y biliverdina, son los
causantes del color amarillo dorado de la bilis. La formacion de estos
pigmentos son productos de la degradacion de la hemoglobina. Las sales
biliares son sales de Na* y K" de los &cidos biliares, y todos los que se
secretan a la bilis se conjugan con glicina o taurina. Los acidos grasos se
sintetizan a partir del colesterol. Los principales acidos biliares que se forman
en el higado, son el acido cdlico y el &cido quenodesoxicélico. En el colon,
las bacterias convierten el acido colico en desoxicolico y el acido
guenodesoxicolico en acido litocdlico, estos son acidos secundarios. Las
sales biliares tienen diversas acciones. Disminuyen la tension superficial vy,
junto con los fosfolipidos y monoglicéridos, son los encargados de la
emulsificacion de las grasas como preparacion para su digestion y absorcion

en el intestino delgado.™
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2.2 Rino6n

2.2.1 Anatomia

Los rifiones son oOrganos glandulares, a los que incumbe la
importante funciébn de producir la orina, situados a ambos lados de la
columna vertebral. Se encuentran en el exterior de la cavidad perioneal,
ocupando la region posterior del abdomen, a la altura de las dos ultimas
vertebras dorsales y de las tres primeras lumbares. Los rifiones no son nunca
iguales, siendo por lo general el izquierdo algo mas voluminoso. La diferencia
de nivel suele ser de 2 cm siendo el izquierdo el mas elevado. Cada rifidn
(incluyendo unas formaciones glandulares que se sitian en los polos
superiores, las glandulas suprarrenales) se encuentra alojado en una celdilla
denominada capsula fibroadiposa, con paredes formadas por un tejido
fibroso. Estas paredes dejan una abertura por la parte inferior, rodeando al
ureter hasta la vejiga, por lo que a veces el rifidbn puede descender
(nefroptosis) en particular el tejido fibroadiposo de la cdpsula fibroadiposa es

menor de lo normal.

Los rifiones tienen dos caras, anterior y posterior, un borde externo convexo,
un borde interno, céncavo en su centro, y dos polos redondeados, superior e
inferior. En el hilio penetran los vasos sanguineos y sale el uréter y es
seguido inmediatamente por una cavidad profunda, denominada seno del
rinon.

El seno del rifidn contiene, rodeados por una masa adiposa, las numerosas
divisiones de vasos renales y los conductos de origen del aparato excretorio.
El seno tiene una forma mas o menos rectangular, aplanada de delante atras

y esta rodeado por todas partes menos por el hilio por parénquima renal
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2.2.2 Histologia

Los rifiones estan revestidos por una capsula fibrosa y estan constituidos por
los dos tipos de estructuras: la sustancia cortical, inmediatamente debajo de
la capsula fibrosa y la zona medular. La sustancia cortical, de color rojo
oscuro, envuelve a la sustancia medular que penetra profundamente en ella

dando lugar a unas formaciones radiadas llamadas piramides de Ferrein o

radios medulares de Ludwig.

La sustancia medular, de color mas claro, estd formada por 8 a 14 masas
piramidales, las piramides de Malpighio cuyo vértice se abre en cavidades en
forma de copa llamadas célices renales que convergen en el uréter. Entre las

piramides de Malpighio, se encuentran unas prolongaciones de la sustancia

cortical que reciben el nombre de columnas de Bertin.

Seccian frontal del rifon izquierdo:
visian anterior

Cipsula fibrosa

Corteza
e
Vasos sanguineos
nenel

Midula (pirdmides n €n &
renal

Papila renal

Columna renal
(de Bettin

Rayos medulares
Base de la piramide

Rifion derecho seccionado en
varios planos, que exponen
el parenquima y la pehvis renales
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Los rifiones contienen numerosisimos ovillos microscépicos de capilares
sanguineos arteriales: los glomérulos. Cada uno de ellos recibe la sangre de

una arteriola aferente y la vierte en otra arteriola eferente de calibre mas
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pequefio. Estas dos arteriolas son contiguas y constituyen una especie de
pedunculo vascular de sostén.

El glomérulo esta envuelto por una membrana de doble pared, la capsula de
Bowman, que se repliega en el lugar en donde confluyen las arteriolas
aferente y eferente.

Por el extremo opuesto, la membrana de la capsula de Bowman continta por
un delgado tubo de curso tortuoso, el tubulo renal. El conjunto de glomérulo y

capsula de Bowman se denominan corpusculo de Malpighio.

El tdbulo renal que sale de la capsula de Bowman, llamado en su porcion
méas proxima al glomérulo tdbulo proximal, se prolonga en un largo tubo
sinuoso (tubulo sinuoso proximal) al que sigue un segmento en forma de U,
el asa de Henle. Finalmente, al asa de Henle, sigue el tubulo sinuoso distal

gue desemboca en un tubulo colector.

La orina formada en la nefrona se recoge en los tabulos colectores, que
representan los conductos en los que desembocan los tubulos sinuosos
distales. Los tubulos colectores van confluyendo entre si a distintos niveles
haciéndose de mayor calibre a medidas que se adentran en la zona medular.
Finalizan en grandes conductos (conductos de Bellini) que abren

directamente en los calices renales.

Nefrona

El conjunto de glomérulo, capsula renal y tubulo renal constituye la nefrona
unidad funcional del rifion. Se estima que el rifidn humano contiene alrededor
de 1 millébn de nefronas. La mayor parte de la nefrona se encuentra situada
en la zona cortical y solo la porcion de la nefrona constituida por el asa de
Henle se encuentra en la zona medular. Las nefronas, aunque son

esencialmente similares entre si, difieren en su longitud. Las mas cortas
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tienen sus corpusculos en las capas mas superficiales de la corteza y las
asas de Henle se extienden solamente hasta la mitad de la médula.

Los glomérulos de estas nefronas reciben el nombre de glomérulos
corticales. Por el contrario, las nefronas largas comienzan junto a la médula y
sus asas pueden llegar hasta casi alcanzar la papila. Los glomérulos de

estas nefronas se denominan glomérulos yuxtamedulares.

Glomérulo

El glomérulo (o corpusculo renal) consta de una red capilar revestida por una
capa de células endoteliales, una regidn central formada por células
mesangiales, células epiteliales con una membrana basal asociada que
forman la capa visceral y, finalmente una capa parietal de células epiteliales
que forman la capsula de Bowman. El glomérulo produce un ultrafiltrado del
plasma al estar la sangre y el espacio urinario separados por una membrana
filtrante fenestrada compuesta por la membrana basal glomerular periférica y
por unas células epiteliales viscerales especiales, los podocitos. Entre las
dos capas epiteliales (capa visceral y capa parietal) se extiende una cavidad
estrecha llamada espacio de Bowman
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Células mesangiales: son células de forma irregular, con un nucleo denso y
unas prolongaciones citoplasmaticas alargadas. Ademas contienen grandes
cantidades de microfilamentos formados por, a-actinina y miosina, que
confieren a estas células muchas de las propiedades funcionales de las
células del musculo liso. Ademas de proporcionar un soporte estructural para
las asas capilares glomerulares, se cree que las células mesangiales
intervienen en la regulacion de la filtracion. Las sustancias vasoactivas
(angiotensina Il, vasopresina, noradrenalina, etc.) provocan su contraccion
mientras que son relajadas por la PEG2, los péptidos auriculares y la

dopamina.

Células endoteliales: los capilares glomerulares estan revestidos de un fino
endotelio fenestrado. Las células endoteliales muestran una amplia red de
microtubulos y filamentos cuya funcidén no es bien conocida. Estas células
sintetiza 6xido nitrico (NO) y en su superficie se encuentran receptores para
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) que es un importante
regulador de la permeabilidad vascular. Las células endoteliales constituyen
la barrera inicial ante el paso de los componentes de la sangre desde la luz

capilar hasta el espacio de Bowman.

Células epiteliales viscerales: también llamadas podocitos son las mayores
del glomérulo. Poseen largas prolongaciones citoplasmaticas que se
extienden desde el cuerpo celular principal y lo dividen en apéndices
llamados pedicelos.
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2.2.3 Irrigacion

La sangre entra al rifidn por la arteria renal, una rama gruesa procedente de
la aorta descendente. En el hilio, se divide en varias ramas que se
distribuyen por los l6bulos del rifibn y se van ramificando formando
numerosas arteriolas aferentes que forman el ovillo glomerular. Son
precisamente las paredes de estos capilares las que actian como ultrafiltros,
permitiendo el paso de particulas de tamafio pequefio. La sangre que sale a
través de la arteriola eferente circula por los vasos capilares del rifidén (los
verdaderos capilares que aportan al rifién el oxigeno y nutrientes necesarios
para su funcién). Estos capilares se van agrupando para formar la vena renal

que, a su vez, vierte en la vena cava inferior.

Dada la funcion de los rifiones de eliminar productos de desecho a través de
la orina, no es sorprendente que estos Organos sean los que reciben mayor
cantidad de sangre por gramo de peso. Una forma de expresar el flujo de
sangre renal es considerando la fraccion renal o fraccion del gasto cardiaco
que pasa por los rifiones. Por ejemplo, en un sujeto de unos 60 kg de peso,
el gasto cardiaco es de unos 6 litros/minutos, suponiendo la fraccion renal el
20% (1.6 litros/min) de este volumen. Dividiendo este volumen por el peso de
ambos rifiones, se obtiene un flujo de sangre de 420 ml/min/100 gr de tejido,
flujo sustancialmente mayor que el del higado, o del musculo en reposo.

La regulacion del flujo sanguineo en los glomérulos se consigue mediante
tres formaciones: el cojinete polar, las células de Goormaghtigh y la macula
densa. El cojinete polar consiste en un engrosamiento de la pared de la
arteriola aferente antes de que ésta entre en el glomérulo renal. La arteriola
pierde su membrana elastica, el endotelio de vuelve discontinuo y la tdnica
media se dispone en dos capas, formadas por células secretoras: estas
células secretoras producen la angiotensina y la eritropoyetina. Las células
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de Goormaghtigh, se disponen en el angulo comprendido entre las arteriolas
aferentes y eferentes y se rednen en pequefias columnas. Estan muy
relacionadas con las células del cojinete polar. Entre ambas formaciones se
encuentra la macula densa (0o méacula densa de Zimmerman) que esta en
contacto con el tabulo distal y la arteriola aferente justo antes de que esta
penetre en el glomérulo. Estas tres formaciones, cojinete polar, células de
Goormaghtigh y méacula densa forman el aparato yuxtaglomerular que es el
gue regula el flujo de sangre en el glomérulo.

Subdivision

roximal de
a arteria
renal

A La arteria renal derecha accesoria
baja puede pasar anterior a la vena cava
inferior, en lugar de posterior a ésta

B La arteria frénica inferior con
arterias suprarrenales superiores puede
originarse a partir de la arteria renal
{arteria suprarrenal media ausente)

La vena renal izquierda
doble puede formar un
anillo alrededor de la
aorta abdominal

Venas renales maltiples

La vena cava inferior izquierda
persistente puede unirse a la
vena renal izquierda

i T i
1

1,F.Atlas de anatomia humana.2000.2da ed. Canada.Masson, S,A. Lam. 342
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2.2.4 Inervacion.

La inervacion renal procede del plexo celiaco y se compone de ramas

adrenérgicas y colinérgicas que pueden ser mielinicas o amielinicas, no esta

aclarada la distribucion de las ramas nerviosas en el interior de la viscera.

Parece que las paredes vasculares, el aparato yuxtaglomerular y los tubulos

son los principales destinatarios de las fibras.

- ——Nuclea del racto solitario

Nucleo posterior (dorsal)
del nervio vago

Ganglio espinal sensitive
(raiz dorsal)

Médula oblonga

Ramo comunicante gris

Mervio vago (X)

Ramo ventral de T10 Fibras descendentes

(nervio intercostal)

Ramo comunicante blanco ;.

Ganglios del tronco simpatico

Fibras ascendentes

Segmentos TI0-L1
de la médula espinal

Nervio esplacnico menor

Mervio esplicnico imo
1. nervio esplicnico lumbar

Plexo y ganglios celiacos

Ganglio mesentérico
superior

Ganglio aorticorrenal

Plexo intermesentérico

Plexo hipogdstrico
superiorn

Fibras simpaticas MNervio hipogdstrico
Presinapticas

Postsiniplicas ========
Fibras parasimpaticas Plexo sacro 1_
Presindpticas \ E

Postsiniplicas s======= Mervios
Fibras aferentes

Plexo hipogdstrico
inferior (pélvico)

Eﬁi)h!c nicos
pélvicos

1. ,F.Atlas de anatomia humana.2000.2da ed. Canada.Masson, S,A. Lam.
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2.2.5 Fisiologia

Barrera de filtracion glomerular

Una vez en el interior del corpusculo glomerular (ya en el interior de la
capsula de Bowman) la arteriola aferente pierde sus células
yuxtaglomerulares, dividiéndose en pequefios capilares, formando la rete
mirabile del corpusculo renal. Estos capilares se uniran posteriormente para
dar lugar a la arteriola eferente que sblo posee en su recorrido células
musculares.
Durante su recorrido en el interior de la cdpsula de Bowman, los capilares
estan recubiertos por la llamada barrera de filtracion glomerular que esta
compuesta por:

e lacapainternadel endotelio

e unagruesa membrana basal

e Una capa externa de unas células especiales llamadas podocitos
Las células endoteliales del glomérulo renal estan perfectamente adaptadas
para realizar la funcién de filtracion. El citoplasma esta limitado por una
membrana fenestrada con numerosos poros de unos 70 nm, algunos de los

cuales estan cubiertos por un fino diafragma.

El segundo componente de la barrera de filtracion es la membrana basal,
mucho mas gruesa que otras membranas basales ya que tiene entre 310 y
350 nm. Esta capa, a su vez, se compone de otras tres capas, siendo la mas
importante una ldmina densa, parcialmente compuesta por colageno. Se cree
gue esta lamina actia como barrera para moléculas. Otra de las capas esta
compuesta por una sustancia llamada podocalixina, de caracter polianiénico,
compuesta fundamentalmente por acido sialico. Esta capa actia como

barrera frente a productos catidnicos. La membrana basal no cubre
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completamente la circunferencia de la pared capilar, sino tan solo las 3/4

partes, siendo deficiente en el lugar en el que el capilar se une al mesangio.

Finalmente, los podocitos tapizan la superficie externa de los capilares
glomerulares. Estas células reciben este nombre debido a que el cuerpo
principal de la célula se sitla por encima de la superficie externa del capilar
glomerular enviando procesos citoplasmaticos que contactan con la
membrana basal (estos procesos son denominados por algunos autores

pedicelos).*
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CAPITULO 3. MANEJO ODONTOLOGICO DE
ALTERACIONES HEPATICAS

Es de suma importancia considerar las alteraciones del higado durante la
atencion odontoldgica, debido a su intervencion en mudltiples funciones
metabolicas.

El higado elimina muchos productos téxicos del organismo, entre ellos
muchos farmacos. La alteracibn en este oOrgano nos obliga a realizar
modificaciones en la prescripcién odontoldgica, durante exodoncias o cirugia.
Al intervenir en la formacion de la mayor parte de los factores de coagulacion
de manera importante. Varias enfermedades hepéticas producen
alteraciones hemostaticas que merecen ser consideradas cuando se planean

acciones odontoldgicas que produzcan dafio tisular.

3.1 Cirrosis.

Es la cicatrizacion fibrosa irreversible, secundaria al dafio causado a las
células hepaticas por diversos agresores inflamatorios, toxicos, metabdlicos y
por la presién congestiva de la sangre asi como de 6rganos vecinos. Las
secuelas clinicas seran proporcionales al grado de disfuncion hepatocelular e
hipertension portal observado.

Entre las causas mas comunes se encuentran la hepatitis alcohdlica y las
hepatitis virales B, C y D. Otros factores causantes pueden ser farmacos o

toxinas, hepatitis crénica activa, cirrosis biliar y congestion hepatica crénica.
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Manifestaciones clinicas

La disminucién del volumen hepatico y la persistencia del agente causal
provocan un efecto acumulativo que afecta la sintesis de proteinas, genera
hiperbilirrubinemia y la reduccion de nitrégeno de urea en sangre, asi como
la elevacion del amoniaco. La afeccion en la sintesis proteica provoca
hipoalbuminemia, edema local generalizado y la reduccidon de un namero
importante de factores de la coagulacion; es posible un aumento en el tiempo
de protrombina y cambios hemostaticos consecuentes. La pérdida de la
arquitectura hepatica provoca también mayor resistencia al transito

sanguineo por la vena porta (hipertensién portal).

Un factor hemostatico adicional que tiene influencia sobre el area oral y
dentogingival es la afectacion del sistema antifibrolitico salival, éste favorece
la conservacion de los tapones de fibrina que obturan los vasos dafiados en
la cavidad oral. Una disfuncion hepética severa disminuye la formacion de
inhibidores de la actividad antiplasminogénica, esto significa que el higado
eufuncional produce factores que permiten la transformacion del
plasmindégeno en plasmina (fibrinolisina), lo que como mecanismo normal de
retroalimentacion, destruye la fibrina que forma el tapon hemostético y los
mecanismos de reparacibn como regeneracion de la conexion vascular
pueden llevarse a cabo. En caso de que los tapones de fibrina permanezcan
por mayor tiempo, se observa una reaccion fibrinolitica compensatoria
exagerada por vias alternas, que tal vez provoquen sangrados tardios y en

consecuencia la abolicion del efecto antifibrinolitico salival.

La leucopenia puede tener impacto en la susceptibilidad infecciosa que los
pacientes con cirrosis avanzada tienen: fiebres frecuentes y el eventual
riesgo de peritonitis bacteriana espontanea. El dafio hepéatico influye sobre la
inadecuada formacion de factores del sistema del complemento, lo que quiza

reste capacidad de defensa inmune. También hay una disminucién numérica
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y funcional de las células de Kupfer, macréfagos hepaticos dispuestos para

defensa local.

Recomendaciones y adecuaciones durante la consulta.

El manejo odontoldgico de pacientes con cirrosis y eventual deficiencia

hepética, dependera de las manifestaciones clinicas observadas y de la

capacidad funcional remanente.

Los aspectos mas relevantes a considerar son:

Alteraciones hemostaticas por deficiencia de factores de coagulacion,
posible trombocitopenia y afectacion del sistema antifibrinolitico
salival.

Alteraciones de la capacidad de respuesta a infecciones por posible
leucopenia, afectacion de células fagociticas y a la disminucién de
factores del sistema de complemento

Capacidad metabdlica disminuida, por lo que la seleccién
farmacologica de medicamentos de uso frecuente en odontologia
pudiera modificarse, obligando a la sustitucién de farmacos o al ajuste
de la dosis o de los lapsos en que éstas son indicadas.

Es de importancia identificar cualquier sintoma de desbalance hemostatico

durante la exploracién fisica, como: petequias orales, sangrado gingival

atipico o desproporcionado al estado inflamatorio gingival. Durante la historia

clinica indagar sobre la causa y magnitud de cualquier evento hemorragico.

En especial preguntar sobre el historial de extracciones o cualquier otro

evento quirdrgicos odontologicos. Establecer un manejo conjunto con el

médico en caso de haber propension hemorragica.
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Consideraciones farmacolégicas

En pacientes con disfuncion hepética de cualquier origen debe tomarse en
cuenta una serie de precauciones en la prescripcién de farmacos, por lo

siguiente:

a. Existen farmacos que dafan al hepatocito, alterando la formacion y
secrecion biliar.

b. El metabolismo hepatico de productos y subproductos farmacoldgicos
puede verse alterado, obligando a modificar dosis o buscar
sustituciones. La presencia prolongada de un farmaco o subproductos
puede favorecer reacciones sinérgicas indeseables con otros
farmacos.

c. La albumina que es un transportador de sustancias, disminuye por lo
general su concentracion sérica. Lo que influye en los farmacos que
la usan para su transportacion, teniendo que ajustar la dosis para
evitar intoxicaciéon farmacoldgica.

d. En el tracto gastrointestinal el paciente esta afectado. Tiene riesgo de
hemorragias debido a varices. Se deben evitar farmacos irritantes de
la mucosa gastrica. De estar alterada la secrecion biliar, la absorcion

no es igual, sobre todo con los farmacos liposolubles.

Manifestaciones orales

Los sangrados gingivales y orales pueden observarse también en una
disfuncion hepética grave con esplenomegalia, donde el numero y la funcion
plaquetaria pueden estar alterados.

La mucosa oral puede lucir palida por anemia asociada a desnutricion,
sangrado agudo o cronico. Por disfuncién hepatica puede observarse
halitosis, lo que hace un pronéstico desfavorable, por presentarse solo en

casos graves debido a serias deficiencias en destoxificar el contenido
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sanguineo, al aroma oral puede estar acompafiado del corporal, ya que se
puede presentar una importante desviacion de la circulacién portal y la
sangre, en consecuencia, no llega al higado para ser purificada. La halitosis
hepética se distingue por aromas fétidos, dulzones y rancios, atribuidos a la
presencia sanguinea de mercaptanos, subproductos de la degradacion
intestinal bacteriana de la metionina, que no son procesados de forma

adecuada por el higado.

3.2 Hepatitis alcoholica

La ingesta etilica crénica expone a cambios intracelulares en los hepatocitos,
caracterizada primariamente por una degeneracion grasa o esteatosis, hasta
la posterior destruccién de la célula hepatica y la sustitucion de ésta asi
como el parénquima por una reparacion fibrosa, cirrosis. Depende del
volumen hepético funcional que sea afectado, se irdn presentando signos
cada vez mas severos de disfuncion.

Manifestaciones clinicas.

Se manifiesta palidez acompafiada de ictericia en los primeros estadios.
Puede haber hipertension portal, por la dificultad de la circulacién sanguinea.
Esto aunado a la probable deficiencia proteica que el alcohdlico cronico
tiende a presentar por hipoalbuminemia y deficiencia nutricional croénica,
hace que por cambios de diferencia oncotica, los liquidos abandonen la
circulaciéon, para depositarse en otros espacios, lo que da lugar a edema en
cara, extremidades y abdomen (ascitis). La hipertension portal puede
provocar aumento en el volumen del bazo, lo que lleva a la destruccién
aumentada de plaquetas y leucocitos por secuestro.

El alcohdlico puede presentar gastritis por irritacion y erosion etilica, asi
como ulceras pépticas (gastricas e intestinales). El estado final de un
alcoholico es la encefalopatia y coma hepatico, que son condiciones

mortales.®®
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TABLA 2.

FARMACOS DE USO COMUN EN ODONTOLOGIA QUE DEBEN
SER EVITADOS O USADOS CON CAUTELA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIAS MODERADAS O SEVERAS

ANALGESICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

AINES

Incrementan el riesgo de toxicidad gastrointestinal y pueden
causar retencion de liquidos como disfuncion renal

Evitar. Salicilatos hepatotéxicos.

Salicilatos

Dafio cuando exceden niveles sanguineos mayores a
25 micras/mL en el suero. Debe considerarse ademas el efecto

antiagregante plaquetario, por razones hemostaticas.

Corticoides

Efectos adversos mas frecuentes. Preferible prednisolona, ya

que la prednisona se activa en el higado.

Acetaminofén

( paracetamol)

Puede producir necrosis hepatica masiva en dosis mayores a

10 g diarios. Toxicidad hepatica dependiendo de la dosis.

ANTIBIOTICOS

Cefalosporinas

grupo metiltiotetrazol

con

Aumento del riesgo de hemorragias en ancianos o

caquécticos, por disminuir la sintesis de factores de

coagulacion dependientes de la vitamina K

Clindamicina Reducir la dosis por aumento de toxicidad

Eritromicina Toxicidad idiosincratica, sobre todo estolato o etilsuccinato
Isoniazida Reacciones idiosincraticas mas frecuentes

Ketoconazol Hepatotoxicidad. Puede acumularse. Evitar.

Metronidazol y | Toxicidad. Duplicar intervalos de dosis.

ornidazol

Penicilinas Administrar la mitad de la dosis en hepatopatia grave.

tipo ureidopenicilinas

Rifampicina

Hepatotoxicidad dependiendo de la dosis. Reducir dosis

Sulfamidas

Toxicidad idiosincratica. Hiperbilirrubinemia

Tetraciclinas

Produce esteatosis. Toxicidad hepatica dependiente de la
dosis intravenosa. Evitar su administracion , sobre todo en

embarazo o insuficiencia renal, por aumento del riesgo

Vancomicina Monitorear niveles plasmaticos para ajustar la dosis ( aumenta
su vida media)
Zidovudina Precaucion por aumento de concentracion sérica 4 veces.
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FARMACOS DE USO COMUN EN ODONTOLOGIA QUE DEBEN
SER EVITADOS O USADOS CON CAUTELA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIAS MODERADAS O SEVERAS

APARATO CARDIOVASCULAR

Lidocaina Individualizar dosis por metabolismo reducido. Riesgo de

convulsiones.

APARATO DIGESTIVO

Antiacidos En pacientes con retencion de liquidos evitar los que
contengan grandes cantidades de sodio. Evitar los
compuestos de aluminio porque provocan estrefiimiento asi

como los de magnesio si hay insuficiencia renal.

Antieméticos Evitar antihistaminicos, fenotiazinas y clorpromazina. Disminuir
dosis de ondansetron y metoclopramida.

Puede producir estado de confusion.

PSICOFARMACOS

Hipnéticos y sedantes | Reducir dosis por aumento de sensibilidad y menor
metabolismo, excepto oxacepam y loracepam. Todos pueden
desencadenar coma. Una dosis pequefia de loracepam u

oxacepam es quiza lo mas seguro

VITAMINAS Y DERIVADOS

Vitamina A Toxicidad dependiente de la dosis

Vitamina D Disminuye la eficacia por menor hidroxilacion. Administrar
25.0H-vitamina D

Castellanos, L. Medicina en odontologia, Manejo Dental de Pacientes con Enfermedades
Sistémicas. 2da ed. México: Manual Moderno, 2002. Pp 95.
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CAPITULO 3. MANEJO ODONTOLOGICO DE
ALTERACIONES HEPATICAS

Es de suma importancia considerar las alteraciones del higado durante la
atencion odontoldgica, debido a su intervencion en mudltiples funciones
metabolicas.

El higado elimina muchos productos téxicos del organismo, entre ellos
muchos farmacos. La alteracibn en este oOrgano nos obliga a realizar
modificaciones en la prescripcién odontoldgica, durante exodoncias o cirugia.
Al intervenir en la formacion de la mayor parte de los factores de coagulacion
de manera importante. Varias enfermedades hepéticas producen
alteraciones hemostaticas que merecen ser consideradas cuando se planean

acciones odontoldgicas que produzcan dafio tisular.

3.1 Cirrosis.

Es la cicatrizacion fibrosa irreversible, secundaria al dafio causado a las
células hepaticas por diversos agresores inflamatorios, toxicos, metabdlicos y
por la presién congestiva de la sangre asi como de 6rganos vecinos. Las
secuelas clinicas seran proporcionales al grado de disfuncion hepatocelular e
hipertension portal observado.

Entre las causas mas comunes se encuentran la hepatitis alcohdlica y las
hepatitis virales B, C y D. Otros factores causantes pueden ser farmacos o

toxinas, hepatitis crénica activa, cirrosis biliar y congestion hepatica crénica.
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Manifestaciones clinicas

La disminucién del volumen hepatico y la persistencia del agente causal
provocan un efecto acumulativo que afecta la sintesis de proteinas, genera
hiperbilirrubinemia y la reduccion de nitrégeno de urea en sangre, asi como
la elevacion del amoniaco. La afeccion en la sintesis proteica provoca
hipoalbuminemia, edema local generalizado y la reduccidon de un namero
importante de factores de la coagulacion; es posible un aumento en el tiempo
de protrombina y cambios hemostaticos consecuentes. La pérdida de la
arquitectura hepatica provoca también mayor resistencia al transito

sanguineo por la vena porta (hipertensién portal).

Un factor hemostatico adicional que tiene influencia sobre el area oral y
dentogingival es la afectacion del sistema antifibrolitico salival, éste favorece
la conservacion de los tapones de fibrina que obturan los vasos dafiados en
la cavidad oral. Una disfuncion hepética severa disminuye la formacion de
inhibidores de la actividad antiplasminogénica, esto significa que el higado
eufuncional produce factores que permiten la transformacion del
plasmindégeno en plasmina (fibrinolisina), lo que como mecanismo normal de
retroalimentacion, destruye la fibrina que forma el tapon hemostético y los
mecanismos de reparacibn como regeneracion de la conexion vascular
pueden llevarse a cabo. En caso de que los tapones de fibrina permanezcan
por mayor tiempo, se observa una reaccion fibrinolitica compensatoria
exagerada por vias alternas, que tal vez provoquen sangrados tardios y en

consecuencia la abolicion del efecto antifibrinolitico salival.

La leucopenia puede tener impacto en la susceptibilidad infecciosa que los
pacientes con cirrosis avanzada tienen: fiebres frecuentes y el eventual
riesgo de peritonitis bacteriana espontanea. El dafio hepéatico influye sobre la
inadecuada formacion de factores del sistema del complemento, lo que quiza

reste capacidad de defensa inmune. También hay una disminucién numérica
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y funcional de las células de Kupfer, macréfagos hepaticos dispuestos para

defensa local.

Recomendaciones y adecuaciones durante la consulta.

El manejo odontoldgico de pacientes con cirrosis y eventual deficiencia

hepética, dependera de las manifestaciones clinicas observadas y de la

capacidad funcional remanente.

Los aspectos mas relevantes a considerar son:

Alteraciones hemostaticas por deficiencia de factores de coagulacion,
posible trombocitopenia y afectacion del sistema antifibrinolitico
salival.

Alteraciones de la capacidad de respuesta a infecciones por posible
leucopenia, afectacion de células fagociticas y a la disminucién de
factores del sistema de complemento

Capacidad metabdlica disminuida, por lo que la seleccién
farmacologica de medicamentos de uso frecuente en odontologia
pudiera modificarse, obligando a la sustitucién de farmacos o al ajuste
de la dosis o de los lapsos en que éstas son indicadas.

Es de importancia identificar cualquier sintoma de desbalance hemostatico

durante la exploracién fisica, como: petequias orales, sangrado gingival

atipico o desproporcionado al estado inflamatorio gingival. Durante la historia

clinica indagar sobre la causa y magnitud de cualquier evento hemorragico.

En especial preguntar sobre el historial de extracciones o cualquier otro

evento quirdrgicos odontologicos. Establecer un manejo conjunto con el

médico en caso de haber propension hemorragica.
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Consideraciones farmacolégicas

En pacientes con disfuncion hepética de cualquier origen debe tomarse en
cuenta una serie de precauciones en la prescripcién de farmacos, por lo

siguiente:

a. Existen farmacos que dafan al hepatocito, alterando la formacion y
secrecion biliar.

b. El metabolismo hepatico de productos y subproductos farmacoldgicos
puede verse alterado, obligando a modificar dosis o buscar
sustituciones. La presencia prolongada de un farmaco o subproductos
puede favorecer reacciones sinérgicas indeseables con otros
farmacos.

c. La albumina que es un transportador de sustancias, disminuye por lo
general su concentracion sérica. Lo que influye en los farmacos que
la usan para su transportacion, teniendo que ajustar la dosis para
evitar intoxicaciéon farmacoldgica.

d. En el tracto gastrointestinal el paciente esta afectado. Tiene riesgo de
hemorragias debido a varices. Se deben evitar farmacos irritantes de
la mucosa gastrica. De estar alterada la secrecion biliar, la absorcion

no es igual, sobre todo con los farmacos liposolubles.

Manifestaciones orales

Los sangrados gingivales y orales pueden observarse también en una
disfuncion hepética grave con esplenomegalia, donde el numero y la funcion
plaquetaria pueden estar alterados.

La mucosa oral puede lucir palida por anemia asociada a desnutricion,
sangrado agudo o cronico. Por disfuncién hepatica puede observarse
halitosis, lo que hace un pronéstico desfavorable, por presentarse solo en

casos graves debido a serias deficiencias en destoxificar el contenido
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sanguineo, al aroma oral puede estar acompafiado del corporal, ya que se
puede presentar una importante desviacion de la circulacién portal y la
sangre, en consecuencia, no llega al higado para ser purificada. La halitosis
hepética se distingue por aromas fétidos, dulzones y rancios, atribuidos a la
presencia sanguinea de mercaptanos, subproductos de la degradacion
intestinal bacteriana de la metionina, que no son procesados de forma

adecuada por el higado.

3.2 Hepatitis alcoholica

La ingesta etilica crénica expone a cambios intracelulares en los hepatocitos,
caracterizada primariamente por una degeneracion grasa o esteatosis, hasta
la posterior destruccién de la célula hepatica y la sustitucion de ésta asi
como el parénquima por una reparacion fibrosa, cirrosis. Depende del
volumen hepético funcional que sea afectado, se irdn presentando signos
cada vez mas severos de disfuncion.

Manifestaciones clinicas.

Se manifiesta palidez acompafiada de ictericia en los primeros estadios.
Puede haber hipertension portal, por la dificultad de la circulacién sanguinea.
Esto aunado a la probable deficiencia proteica que el alcohdlico cronico
tiende a presentar por hipoalbuminemia y deficiencia nutricional croénica,
hace que por cambios de diferencia oncotica, los liquidos abandonen la
circulaciéon, para depositarse en otros espacios, lo que da lugar a edema en
cara, extremidades y abdomen (ascitis). La hipertension portal puede
provocar aumento en el volumen del bazo, lo que lleva a la destruccién
aumentada de plaquetas y leucocitos por secuestro.

El alcohdlico puede presentar gastritis por irritacion y erosion etilica, asi
como ulceras pépticas (gastricas e intestinales). El estado final de un
alcoholico es la encefalopatia y coma hepatico, que son condiciones

mortales.®®
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TABLA 2.

FARMACOS DE USO COMUN EN ODONTOLOGIA QUE DEBEN
SER EVITADOS O USADOS CON CAUTELA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIAS MODERADAS O SEVERAS

ANALGESICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

AINES

Incrementan el riesgo de toxicidad gastrointestinal y pueden
causar retencion de liquidos como disfuncion renal

Evitar. Salicilatos hepatotéxicos.

Salicilatos

Dafio cuando exceden niveles sanguineos mayores a
25 micras/mL en el suero. Debe considerarse ademas el efecto

antiagregante plaquetario, por razones hemostaticas.

Corticoides

Efectos adversos mas frecuentes. Preferible prednisolona, ya

que la prednisona se activa en el higado.

Acetaminofén

( paracetamol)

Puede producir necrosis hepatica masiva en dosis mayores a

10 g diarios. Toxicidad hepatica dependiendo de la dosis.

ANTIBIOTICOS

Cefalosporinas

grupo metiltiotetrazol

con

Aumento del riesgo de hemorragias en ancianos o

caquécticos, por disminuir la sintesis de factores de

coagulacion dependientes de la vitamina K

Clindamicina Reducir la dosis por aumento de toxicidad

Eritromicina Toxicidad idiosincratica, sobre todo estolato o etilsuccinato
Isoniazida Reacciones idiosincraticas mas frecuentes

Ketoconazol Hepatotoxicidad. Puede acumularse. Evitar.

Metronidazol y | Toxicidad. Duplicar intervalos de dosis.

ornidazol

Penicilinas Administrar la mitad de la dosis en hepatopatia grave.

tipo ureidopenicilinas

Rifampicina

Hepatotoxicidad dependiendo de la dosis. Reducir dosis

Sulfamidas

Toxicidad idiosincratica. Hiperbilirrubinemia

Tetraciclinas

Produce esteatosis. Toxicidad hepatica dependiente de la
dosis intravenosa. Evitar su administracion , sobre todo en

embarazo o insuficiencia renal, por aumento del riesgo

Vancomicina Monitorear niveles plasmaticos para ajustar la dosis ( aumenta
su vida media)
Zidovudina Precaucion por aumento de concentracion sérica 4 veces.
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FARMACOS DE USO COMUN EN ODONTOLOGIA QUE DEBEN
SER EVITADOS O USADOS CON CAUTELA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIAS MODERADAS O SEVERAS

APARATO CARDIOVASCULAR

Lidocaina Individualizar dosis por metabolismo reducido. Riesgo de

convulsiones.

APARATO DIGESTIVO

Antiacidos En pacientes con retencion de liquidos evitar los que
contengan grandes cantidades de sodio. Evitar los
compuestos de aluminio porque provocan estrefiimiento asi

como los de magnesio si hay insuficiencia renal.

Antieméticos Evitar antihistaminicos, fenotiazinas y clorpromazina. Disminuir
dosis de ondansetron y metoclopramida.

Puede producir estado de confusion.

PSICOFARMACOS

Hipnéticos y sedantes | Reducir dosis por aumento de sensibilidad y menor
metabolismo, excepto oxacepam y loracepam. Todos pueden
desencadenar coma. Una dosis pequefia de loracepam u

oxacepam es quiza lo mas seguro

VITAMINAS Y DERIVADOS

Vitamina A Toxicidad dependiente de la dosis

Vitamina D Disminuye la eficacia por menor hidroxilacion. Administrar
25.0H-vitamina D

Castellanos, L. Medicina en odontologia, Manejo Dental de Pacientes con Enfermedades
Sistémicas. 2da ed. México: Manual Moderno, 2002. Pp 95.
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CAPITULO 4 MANEJO ODONTOLOGICO DE
ALTERACIONES RENALES

4.1 Alteraciones renales

En los rifilones la sangre es depurada al eliminarse productos nitrogenados
del metabolismo proteico, varios solutos organicos, medicamentos unidos a
proteinas y productos de desecho originados por la degradacion metabdlica
de diferentes hormonas, como el glucagon y la insulina. Ademas en el rifidén
se establece un balance electrolitico y acido-base, a través de la retencion y
el desecho de elementos i6nicos y agua, lo que ademas influye en el
balance de liquidos corporales.

Cambios gastrointestinales

El aumento de urea sanguinea por la incapacidad renal para eliminarla,
provocara un estado de intoxicacién que se manifestara por nausea, vomito,
anorexia y halitosis. Se presentan conjuntamente signos de irritacion
gastrointestinal como esofagitis, gastritis y sangrado.

Puede haber cambios erosivos en la mucosa oral y aumento del volumen

parotideo.

Cambios neuromusculares.

Se presentan sobre todo por las alteraciones electroliticas y por desbalance
en el pH, pudiendo haber hiperexcitabilidad neuroldgica y cambios en la
conduccion. Clinicamente es posible observar una variedad de trastornos
que van desde la hipermotricidad corporal a la pardlisis; desde la

hiperalgesia a la hipoalgesia. El aumento de tension arterial intracraneana
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puede presionar la masa cefalica, pudiendo producir también cefaleas,
cambios en la conciencia y la orientacion. Dolor y disestesias faciales

pueden encontrar explicacion por la disfuncién renal avanzada.

Cambios metabdlicos y endocrinos

La incapacidad de producir la sustancia activa 1,25-dihidroxicolecalciferol,
afecta el valor sérico de (Ca'™"). Bajo esta circunstancia el Ca™ sera tomado
de los huesos a través de la hormona paratiroidea, provocando cambios en
la mineralizacion ésea, lo que es conocido como osteodistrofia renal. En esta

pueden presentarse diferentes alteraciones Oseas que incluyen
osteomalacia, osteoporosis y osteoesclerosis. En la mandibula es posible

observar amplitud en los espacios medulares y pérdida de la lamina dura

alveolar en los maxilares.

Cambios hematoldgicos.

La importancia de la eritropoyetina para la estimulacion de la formacion de
eritrocitos. Por lo tanto las alteraciones en la secrecion de esta hormona,
traerd estados anémicos de respuesta deficiente a tratamientos antianémicos
convencionales. En la insuficiencia renal grave, la intoxicacién urémica tiene
especial efecto sobre plaquetas y linfocitos, lo que lleva a una propension a
hemorragias por trombastenia y a deficiencia en la capacidad de defensa
humoral y celular.

Las alteraciones hemorragicas pueden incrementarse en los pacientes con
hemodialisis, tanto por la heparina aplicada como por el dafio a las plaguetas

al colisionar en los ductos del aparato de hemodialisis.
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Glomerulonefritis

Es una afeccion inflamatoria del glomérulo, de origen mdltiple, que causa

alteracion progresiva de su estructura y funcion.

Etiologia y patogenia.

Los aspectos etiopatolégicos de la glomerulonefritis, pueden resumirse en

tres fendbmenos principales:

Por participacion de anticuerpos dirigidos a componentes de la
membrana basal glomerular, que se fijardn a ella y desencadenaran
una respuesta inflamatoria y destructiva. Entre los ejemplos clinicos de
esta reaccion se encuentra el sindrome de Goodpasteure y la
glomerulonefritis progresiva tipo I.

El segundo mecanismo es el resultado de complejos inmunitarios que
se forman en el glomérulo renal. Un antigeno se fija en la alguna
porcidon glomerular, al que mas tarde se acopla un anticuerpo, lo que
desencadena una reacciéon inflamatoria dafiina al tejido renal. La
nefropatia membranosa es representativa de este mecanismo.

El tercero se refiere a los complejos inmunitarios formados en otros
organos distintos al rifién, desde donde viajan y se “atoran” en
diferentes regiones del glomérulo, debido a su reducido tamafio de la
microvasculatura glomerular. Estos complejos inmunitarios a los que
se les denomina circulantes, provocan reacciones destructivas
tisulares. El origen antigénico de los complementos circulantes, puede
ser exdgeno o endbégeno. La mayor parte de los antigenos exdégenos
son infecciosos bacterianos o virales como streptococcus beta
hemolitico, Enterococcus, staphylococcus aureus, virus de la
hepatitis B, ECHO-virus e influenza. Otros antigenos que pueden
desencadenar lesion glomerular estan representados por algunos

farmacos y alimentos. Es el lupus eritematoso sistémico, la
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enfermedad de origen endégeno mas frecuente y representativa.
Otras son las enfermedades de las vias respiratorias altas, en nifios y
jovenes, paludismo, canceres y las secuelas por la formacién de
complejos inmunitarios circulantes en el caso de endorcaritis

subaguda de origen valvular, septal o vascular.

Manifestaciones clinicas

La glomerulonefritis aguda se caracteriza por proteinuria, hematuria y
sedimentos urinarios; los signos y sintomas que experimenta el paciente son
malestar, escalofrio, fiebre dolor del abdomen y regién lumbar, puede haber
elevacion marcada de la tension arterial y edema, particularmente en

parpados

Manejo médico

Consiste en tratar de identificar y controlar la causa original, ademas de
proveer atencién a la funcién renal, como mantener el balance liquido y
electrolitico. Clinicamente pude ser asintomética hasta estadios avanzados,
donde se presenta fatiga, palidez anémica y apnea.

Manejo odontologico

Recomendaciones y adecuaciones durante la consulta.

El paciente con antecedentes esporadicos o repetidos de glomerulonefritis,
en el que se haya probado la ausencia de deficiencia funcional renal, no
requiere ningun particular al tratamiento dental.

Un paciente en crisis aguda de glomerulonefritis puede solicitar ayuda por
urgencia dental o requerir una interconsulta dental por el médico tratante. El
manejo odontolégico consistira en el tratamiento sintomatoldgico, vigilando
junto con el médico que las prescripciones farmacolégicas no provoquen un
esfuerzo extra a los riflones. En caso de problemas infecciosos bucales,
periodontales o dentales, se debe actuar agresivamente para evitar la

sobrecarga inmunitaria que podria repercutir en el riidn. Estan indicados
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procedimientos simples como punciones para drenaje de abscesos y

canalizacion endodontica, junto con la prescripcion de antibiéticos especifico.

4.2 insuficiencia renal crénica

Estado progresivo que se define cuando los rifiones no son capaces de llevar
su funcion de excrecidbn normal; la deficiencia es progresiva, hasta llegar a
niveles que son incompatibles con la vida (incapacidad de filtracion mayor a
75%). Cada vez mas, los productos del metabolismo proteico, como la urea,
se irdn acumulando en la sangre.

Este estado se presenta cuando la destruccion de la nefrona o partes de ella
como el glomérulo, tubulos renales y vasos renales supera el 80% de la
masa.

Las principales causas de la enfermedad renal terminal son la
glomerulonefritis y la pielonefritis, las cuales provocan méas del 70% de los
casos. Otras enfermedades que pueden provocar insuficiencia renal crénica
son: nefroesclerosis, enfermedad renal poliquistica, nefropatia diabética y

enfermedades de la colagena como lupus eritematoso.

Manejo médico

Control del agente causal, cambios dietéticos rigurosos en la ingestion de
sodio. Potasio, fosforo y proteinas.

Cuando la disfuncién llega a su grado maximo, se recurre a la didlisis
peritoneal, la hemodialisis y el trasplante renal.

Esto implica que se seguira manejando un paciente con deficiencia renal y
deberd enfrentar los cambios directos de la funcion renal dafiada y los

derivados secundarios del tipo de tratamiento que recibe.
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Manejo odontolégico

La insuficiencia renal puede mostrar varios niveles. Las decisiones dentales
se adaptaran al grado de severidad observado. En pacientes que refieran
antecedentes de pielonefritis, glomerulonefritis, infecciones inespecificas de
vias urinarias, infecciones en vejiga o se les haya indicado restricciones en la
ingestion proteica y el consumo de sodio, debe indagarse el estado renal.
Cuando el paciente esté bajo dialisis o hemodialisis, en estos casos las
preguntas iran dirigidas a ponderar aspectos muy especificos relacionados
con el tipo de tratamiento. El uso de anticoagulantes, el riesgo de contagio
infeccioso y las indicaciones de profilaxis antimicrobiana.

Los tratamientos quirdrgicos deben evitarse en pacientes con sospecha de
mal manejo o controlados de manera inadecuada, hasta que los
procedimientos diagndésticos y tratamientos adecuados hubieran sido
establecidos. Todo tipo de alteracion hematolégica, hemostatica,
inmunologica, electrolitica y desbalance en el equilibrio acido base, debe ser
atendido previamente a cualquier procedimiento dental.

La participacién del cirujano dentista en la preparacion de los pacientes
para didlisis peritoneal y hemodialisis es de suma trascendencia, pues es
preferibles mantenerlos libres de focos sépticos orales. En el paciente
candidato a recibir un trasplante renal, el manejo dental previo es obligatorio
e ineludible, debido a que se vera afectada la condicidon inmunitaria del
paciente por la toxemia y por los farmacos inmunodepresores empleados
para evitar el rechazo del érgano implantado. La condicion bucal, periodontal,
endodontica y dental no deben ser factores de manifestaciones inflamatorias
o infecciones crénicas o agudas, que pudieran afectar la estabilidad y
prondstico del érgano injertado.

Para la ejecucion de actos quirtrgicos periodontales, endoddnticos o de
cirugia bucal, se deberan trabajar en estrecha colaboracion con el médico

responsable del paciente. Vigilando los aspectos hemostaticos vy
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hematoldgicos: las decisiones  quirargicas deben fundamentarse en
resultados con alto prondstico de éxito, de otra manera la extraccién dental
es preferible.

Algunas sugerencias que pueden facilitar el manejo de estos pacientes con
alteraciones fisicas y psicoldgicas, es el uso de tranquilizantes diacepinicos,
los cuales son bien tolerados, reducir la duracion de las citas optimizando la
eficiencia en la atencion o recurrir al ambiente de hospital para efectuar el
tratamiento en una sesion. Los casos quirlrgicos con insuficiencia severa o
total, asi como en pacientes con trasplante renal, deben ser atendidos en un

hospital. En este tipo de pacientes se deben evitar los implantes.
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PROTOCOLO DENTAL PARA VALORACION Y TOMA DE DESICIONES
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

A.

Valoracion bucal completa clinica y radiografica (panoramica y
serie periapical completa)

Realizar examenes sobre la capacidad hemostatica, quimica
sanguinea y biometria hematica.

La tension arterial debe ser vigilada de manera continua.
Establecer una minuciosa seleccibn en la prescripciones
farmacoldgicas

Control de estomatitis infecciosa de tipo bacteriano, micético o
viral previo al manejo dental rutinario.

Tratamiento agresivo de infecciones dentales y periodontales,

apoyados en antibiogramas.

. Profilaxis antibiética en pacientes con puente arteriovenoso (shunt

de hemodialisis), conectores transdérmicos (dialisis peritoneal) y
antecedentes de trasplante renal,

El manejo dental del paciente debe ser lo mas proximo a la
realizacion de la didlisis intraperitoneal o de la hemodialisis, para
poder tener al paciente en un mejor estado funcional.

Debe ser considerada la posibilidad de hospitalizacion para manejo
de infecciones graves o para la realizar procedimientos amplios,
particularmente los quirdrgicos, en pacientes bajo dialisis o con

trasplante renal.

Castellanos, L. Medicina en odontologia, Manejo Dental de Pacientes con Enfermedades

Sistémicas. 2002. 2da ed. México: Manual Moderno. pp108
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En los casos con posibilidad de trasplante renal, el plan de tratamiento debe
ejecutarse con suma velocidad. Por si existiera un donador o un 6érgano
disponible. El programa de atencion dental debe ser considerado en
cualquier protocolo de trasplante organico. La toma de decisiones varia de lo
usual:

A. La infeccion aguda o crénica debe ser prevenida, dientes que de otra
forma se intentaria salvar mediante tratamientos sofisticados, terapia
regeneradora, atencion de furcas y endodoncia de dificil realizacion,
deben ser condenados a extraccion, para evitar focos de complicacion
futuros.

B. Protésicamente cualquier procedimiento con aparotologia fija, debe
ser colocado con suficiente tiempo para evaluar la respuesta
endodontica y periodontal de los dientes pilares.

C. Lesiones periapicales estables, que en estado de salud usualmente
son sometidas a observacion. Es preferible su eliminacién profilactica,
debido a la posibiidad de que se reactive en pacientes
inmunodeprimidos.

D. No debe haber duda alguna en cuanto al prondéstico de caries,
endododntico, ni periodontal. Los procedimientos de higiene oral y un
programa de mantenimiento periédico deben ser aceptados por el
paciente y sus familiares. La estabilidad renal o del trasplante
efectuado dependen en gran parte de la ausencia de sobrecarga

irritativa, biologica, funcional e inmunoldgica.
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PROTOCOLO DE MANEJO PARA PACIENTES QUE INGRESAN A
PROGRAMAS DE DIALISIS Y TRASPLANTE RENAL

VI.
VII.

VIII.

Valoracion bucal completa clinica y radiogréafica (panoramica y serie periapical)

Iniciar el programa dental lo mas anticipadamente al inicio de la
dialisis o la programacion quirurgica.

Focos de infeccion bucales, periodontales y dentales deben ser
atendidos prioritariamente bajo procedimientos que garanticen un
alto nivel de éxito.

En caso de duda en el procedimiento terapéutico, sera mejor la
extraccion dental:

e Caries profunda que pudiera ofrecer complicaciones
periapicales o periodontales.

e Dientes con alto dafio periodontal. Pérdida ésea mayor a 50%,
compromiso de furca o periodontal.

e Condiciones que dificulten la manipulacién endodontica

En pacientes candidatos a trasplante renal, por razones de tiempo
y complejidad operatoria, en ocasiones la mejor estrategia sera la
extraccion dental.

La fase | periodontal, es un requisito ineludible.

Establecer un programa de control de placa dentobacteriana de
alto rendimiento, que ayude a mantener una higiene optima

De acuerdo a las condiciones clinicas  sistémica, local y
psicolégica del paciente, debe establecerse un programa de

mantenimiento dental y periodontal cada 3 0 4 meses.

Castellanos, L. Medicina en odontologia, Manejo Dental de Pacientes con

Enfermedades Sistémicas. 2002. 2da ed. México: Manual Moderno. Pp 109
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4.3 Dialisis

Cuando las enfermedades renales hayan conducido al paciente a un estado
de insuficiencia terminal, es posible que el paciente esté bajo tratamiento de
dialisis peritoneal via sanguinea (hemodidlisis) con la intensién de eliminar
de su sangre sustancias catabolicas y suplir parcialmente las funciones

renales.

Hemodialisis.

La sangre del paciente es sometida a depuracién valiéndose de un sistema
que por difusién osmatica, permite que las toxinas hematicas sean removidas
del plasma. La solucion empleada para la didlisis contiene cloruro de sodio,
acetato y potasio. Sustancias de bajo peso molecular como la urea,
abandonan la sangre por gradiente de concentracion. El procedimiento
puede durar mas de tres horas y son necesarias tres sesiones semanales. El
paso extra corporal de la sangre por conductos del aparato dializador, obliga
el uso de heparina, para evitar la coagulacion de la sangre y el taponamiento
del sistema dializador y formacién de émbolos durante el proceso. Al
paciente se le realiza de manera permanente una fistula arteriovenosa, por

lo general en el brazo, para evitar punciones repetidas.
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Dialisis peritoneal

Se utiliza un catéter colocado a través de la cavidad abdominal al espacio
peritoneal y por medio de este liquido se introduce el liquido para la dialisis,
gue puede ser renovado varias veces al dia, mientras el paciente mantiene
su funcibn ambulatoria. También por diferencia de gradiente de
concentracion, las sustancias nocivas abandonan la sangre, es un método
mas efectivo que la hemodidlisis para el filtrado de moléculas de gran
tamafio. Ademas esta terapia no requiere una marcada restriccion dietética,
brinda un mejor grado de rehabilitacion y no requiere confinamiento del

paciente y se conserva mejor la funcién renal residual.

Manejo odontologico

Hemodialisis

Se hace una consideracion biolégica y psicoldgica del individuo. Se sugiere
un interrogatorio a dirigido a indagar sobre la frecuencia de la dialisis, la
exposicion al uso de anticoagulantes, su resistencia fisica, la calidad de vida,
asi como expectativas bioldgicas, intelectuales y sociales. Es necesario
conocer y documentar la actitud mental del paciente y su deseo de recibir
tratamiento dental.

El tratamiento dental del paciente debe ser realizado o mas proximo a la
hemodidlisis, para poder manejarlo mejor, sin embargo este tratamiento no
debe ser dentro se las 4 horas posteriores a la dialisis, debido a que todavia
estar4 presente el efecto anticoagulante de la heparina. La mejor opcién es

planear el tratamiento al dia siguiente de la hemodialisis.
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Durante el tratamiento dental se debe evitar presionar los aditamentos
arteriovenosos, para la provision de dialisis, ya sea por el brazalete de toma
de presién o por la posicion en el sillon dental.

En procedimientos prolongados se debe buscar una posiciéon cdmoda en
el sillon dental y permitir que el paciente camine. Pues es comdn que como
secuela del tratamiento de hemodialisis presenten algian grado de

hipertension pulmonar, y disfuncion cardiaca congestiva.

Consideraciones farmacolégicas

Dependiendo de la severidad del dafo renal, los farmacos usados en la
consulta dental pueden ser modificados o evitados.

Los anestésicos locales tipo amida (lidocaina, mepivacaina, prilocaina) no
necesitan cambios en la dosificaciéon, aunque el riibn es el érgano de
excrecion de estos compuestos, el higado es el responsable de su
metabolismo; quiza sea necesario hacer cambios por el efecto de su
vasoconstrictor en pacientes con enfermedad hipertensiva asociada

El uso de ansioliticos benzodiazepinicos (diacepam) en pacientes

aprehensivos, muestran amplia seguridad.™*
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TABLA 3.

FARMACOS DE USO COMUN EN ODONTOLOGIA Y SU
EMPLEO EN PACIENTES CON PADECIMIENTOS
RENALES.MODIFICACIONES A LA DOSIS USUAL

Farmacos Insuficiencia Insuficiencia
moderada’ aguda’
Creatina Creatina
>2mg/mL >4mg/mL

ANALGESICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

Acetaminofén Sin cambio media

dosis
Salicilatos meda | Evitar
Antiinflamatorios no | Evitar Evitar
esteroideos
Antiinflamatorios Sin cambio Sin cambio
esteroideos
Analgésicos narcoticos
Codeina Sin cambio Sin cambio
e Meperidina Sin cambio Sin cambio
e Propoxifeno Sin cambio Sin cambio
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ANTIBIOTICOS

Penicilina G meda | e “" cuarto
Penicilina V Sin cambio Sin cambio
Ampicilina Sin cambio meda |
Amoxicilina meda | “" cuarto
Doxicilina Sin cambio Sin cambio
Cefalosporina Sin cambio meda |
Eritromicina Sin cambio Sin cambio
Metronidazol Sin cambio media | e
Tetraciclinas Evitar Evitar
Vancomicina Cada 10 dias Cada 10 dias
TRANQUILIZANTES

Diacepam Sin cambio Sin cambio
Clordiazepoéxido Sin cambio media
Anestésicos

Lidocaina Sin cambio Sin
cambio

*=normal: H:0.8 a 1.2mg/mL: M: 0-6 a 1.1 mg/mL

Tabla3. Castellanos, L. Medicina en odontologia, Manejo Dental de Pacientes con
Enfermedades Sistémicas. 2da ed. México: Manual Moderno, 2002. Pp 110
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CAPITULO 5 CAUSAS DE TRANSPLANTE.
5.1 Enfermedades del higado.

Existen muchas causas de enfermedad hepatica.
En clinica se agrupan en patrones, que se clasifican como hepatocelulares,

colestaticos (obstructivos) o mixtos.

En las enfermedades hepatocelulares, como la hepatitis virica o Ia

hepatopatia alcohdlica, predominan lesion, inflamacion y necrosis hepatica.

En las enfermedades colestaticas (como colelitiasis, obstruccién maligna,
cirrosis biliar primaria o muchas enfermedades hepaticas inducidas por

farmacos) predominan las caracteristicas de inhibicion del flujo biliar.

. En la formas mixtas se observan signos de lesion hepatocelular y colestéatica
(como en la formas colestaticas de hepatitis virica y en muchos trastornos de

higado inducidos por farmacos).

Los sintomas tipicos de enfermedad hepatica son ictericia, astenia, prurito,
dolor en el cuadrante superior derecho, distensién abdominal y hemorragia
intestinal. No obstante, en la actualidad el diagndstico de enfermedad
hepéatica se realiza antes de que se manifiesten los sintomas. Debido a
pruebas de bioquimica hepatica realizadas en forma sistematica o como
técnica de deteccién para donaciones de sangre, contratacion de seguros o

solicitud de empleo.
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Historia clinica

Se debe centrar en los signos de la enfermedad hepatica (su naturaleza,
patrén de aparicién y avance) y en los posibles factores de riesgo. Los
sintomas de enfermedad hepatica pueden ser generales, como astenia,
debilidad, nduseas, pérdida de apetito y malestar general, 0 mas especificos
del higado, como ictericia, orina oscura, heces claras, prurito, dolor
abdominal y flatulencias. ‘

La astenia o fatiga es el sintoma mas frecuente y caracteristico de
enfermedad hepéatica. Se describe como letargo, debilidad, falta de atencion,
malestar general, aumento en la necesidad de dormir, falta de resistencia y
poca energia. Generalmente aparece después del ejercicio o de la actividad.
Adem3s es intermitente y variable en su intensidad de una hora a otra y de
un dia a otro.

Las nauseas aparecen en la enfermedad hepatica de mayor gravedad, y
pueden estar acompafiadas de la astenia o ser provocada por olores de
alimentos o la ingestién de comidas grasosas. Puede haber vomitos, pero
rara vez son persistentes o destacados. La falta de apetito con pérdida de
peso es habitual en la enfermedad hepatica aguda, pero rara en la cronica
con excepcion de cirrosis avanzada. La diarrea solo es frecuente cuando hay
ictericia grave, en cuyo caso la falta de acidos biliares puede provocar
esteatorrea.

La molestia o el dolor en el cuadrante superior derecho suele estar marcado
por la hiperestesia en el area hepatica. El dolor se origina por la distensién
o irritacion de la capsula de Glisson, que rodea el higado y tiene una rica
inervacién. El dolor intenso es mas frecuente en enfermedad de vesicula
biliar, abscesos hepaticos y enfermedad venocclusiva grave, aunque

algunas veces acompafia a la hepatitis aguda.
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5.2 Indicaciones de trasplante hepatico.

Los posibles candidatos para recibir un trasplante hepatico son nifios y
adultos que, en ausencia de contraindicaciones, sufren una enfermedad
hepatica grave e irreversible para la cual no hay o se han agotado los
tratamientos médicos y quirtrgicos alternativos.

Lo ideal es considerar el trasplante en pacientes con enfermedad hepahca
avanzada que sufran o hayan suftido una descompensacion hepatica que
ponga o haya puesto en riesgo su vida, cuya calidad de vida se haya
degradado a niveles inaceptables o cuya hepatopatia vaya a producir

previsiblemente una lesion irreversible en el sistema nervioso central { SNC ).

Si esto se hace a tiempo, se evitard que el paciente presente alguna
contraindicacién o un deterioro generalizado extrahepatico. Cuanto mejor sea
la situacion del paciente antes el trasplante, mayores seran las posibilidades
de éxito.

La decision del momento adecuado para trasplantar es complicada y
requiere la valoracion de un equipo experimentado de hepatologos,
cirujanos del trasplante, anestesistas y especialistas en fratamientos de

sostén.
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INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO EN NINOS:
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En ia enfermedad de Crigler-Najjar de tipo 1 y en determinados trastornos
hereditarios del ciclo de la urea o del metabolismo e los aminoacidos o del
par lactato-piruvato, el trasplante puede ser el Gnico medio de prevenir el
deterioro progresivo de la funcién del SNC, a pesar de que el higado nativo
sea estructuralmente normal. En la hipercolesterolemia homocigética familiar
el trasplante combinado de higado y corazén ha conseguido mejorias
espectaculares de la funcién cardiaca y de las concentraciones de
colesterol. Oxalosis hereditaria. Se ha hecho con éxito, trasplantes

combinados de higado y rifidn.

En hemofilicos con hepatitis secundaria a transfusiones e insuficiencia
hepatica, el trasplante hepatico ha tenido como resultado la normalizacion de

la sintesis de factor VIII.
INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO EN ADULTOS:

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA
ENFERMEDAD DE CAROLI

CIRROSIS CRIPTOGENA

HEPATITIS CRONICA CON CIRROSIS

TROMBOSIS DE LAS VENAS SUPRAHEPATICAS
HEPATITIS FULMINANTE

CIRROSIS ALCOHOLICA

HEPATITIS VIRICA CRONICA

TUMORES MALIGNOS HEPATOCELULARES PRIMARIOS
ADENOMAS HEPATICOS

vV V. V. V V VYV V V V V V VY
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El trasplante hepatico esta indicado en la cirrosis avanzada de cualquier
etiologia. En la colangitis esclerosante y en la enfermedad de Caroli, las
infecciones y sepsis recurrentes, debidas a las obstrucciones fibroticas o
inflamatorias de las vias biliares pueden ser una indicacion de trasplante. En
los pacientes sometidos a trasplante  por trombosis de las venas
suprahepéticas, es esencial establecer un tratamiento anticoagulante en el

postoperatorio.

CONTRAINDICACIONES PARA TRASPLANTE HEPATICO

« CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS PARA LA PRACTICA DE UN
TRANSPLANTE HEPATICO SON LAS  ENFERMEDADES
GENERALIZADAS QUE COMPROMETEN LA VIDA,

e LAS INFECCIONES EXTRAHEPATICAS BACTERIANAS O
FUNGICAS NO CONTROLADAS,

e LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES O PULMONARES
AVANZADAS PREEXISTENTES,

e MULTIPLES ANOMALIAS CONGENITAS NO SUSCEPTIBLES DE
CORRECCION Y QUE PONGAN EN PELIGRO LA VIDA,

e LOS TUMORES MALIGNOS METASTATICOS,

« EL ABUSO ACTIVO DE ALCOHOL O DE DROGAS Y LA INFECCION
POR VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH).
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CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE DE HIGADO.
ABSOLUTAS.

INFECCION EXTRAHEPATOBILIAR NO ERRADICADA.
SEPSIS ACTIVA NO TRATADA.

ANOMALIAS CONGENITAS NO CORREGIBLES QUE ACORTAN LA
VIDA.

TOXICOMANIAS O ABUSO DE ALCOHOL.
ENFERMEDAD CARDIOPULMONAR AVANZADA.
CANCERES EXTRAHEPATOBILIARES.

METASTASIS CANCEROSA EN EL HIGADO
COLANGIOCARCINOMA

SIDA

ENFERMEDADES GENERALIZADAS FATALES.

RELATIVAS.

.

EDAD > 70 ANOS

OPERACIONES HEPATOBILIAR EXTENSA PREVIA
TROMBOSIS DE VENA PORTA

INSUFICIENCIA RENAL.

CANCER EXTRAHEPATICO PREVIO.

OBESIDAD INTENSA.

MALNUTRICION O CONSUNCION INTENSA.
INCUMPLIMIENTO DE ORDENES MEDICAS.
SEROPOSITIVIDAD DE VIH.

SEPSIS INTRAHEPATICA.

HIPOXEMIA INTENSA O CONSECUENCIA DE CORTOCIRCUITOS
INTRAPULMONARES DE DERECHA A IZQUIERDA
TRASTORNO PSiQUICO NO CONTROLADO.®

74



5.3 Indicaciones de trasplante renal

Deben ser compatibles genéticamente y ser de grupos sanguineos

compatibles, ademas de tener buena salud, los donantes vivos deben estar

exentos de neoplasias malignas.

Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones del trasplante renal.

Indicaciones Contraindicaciones Contraindicaciones relativas
absolutas

- Glomerulonefritis' - Céncer reciente o | - Edad >75 afios

-- Pielonefritis metastasico - Céncer previo no controlado

-Enf. Hereditarias”
-Metabolopatias®

- Uropatia obstructiva

- Nefropatia toxica®

- Enf. sistémicas (LES)

- Sind. hemolitico-urémico

- Tumores

- Congénitas

- Nefropatia aguda irreversible

- Trauma

-Infeccién activa aguda o
crénica

- Alto riesgo de no sobrevida
- Expectativa de vida <2
aflos
-Enf.  psiquiatrica  grave,
cronica

O no controlable

- Malformacién grave del
tracto urinario

- Drogadiccidn o alcoholismo

- Incumplimiento terapéutico
reiterado

- Nefropatia activa clinica o
serologica

- Riesgo de recurrencia grave

- Hepatitis B con replicacién
viral

- Comorbilidad severa extra-
renal

- Coagulopatia severa

- Retraso mental severo

- Infeccién VIH complicada

(1) Glomerulonefritis postinfecciosa, membranosa, membrano-proliferativa, Nefropatia IgA, segmentaria y focal, sindrome de

Goodpasture, purpura de Schonlein-Henoch.

(2) Poliquistosis renal, sindrome de Alport, enfermedad quistica medular.

(3) Diabetes mellitus, hiperoxaluria, cistinosis, enfermedad de Fabry, amiloidosis, gota, etc...
(4) Nefropatia por analgésicos, por opidceos, etc.

scielo.isciil.es/pdf/asisna/v29s2/original7 pdf’
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A todos los pacientes con insuficiencia renal terminal se les debe considerar
para el trasplante, excepto a aquellos con riesgo de sufrir otra enfermedad
gue ponga en peligro su vida. Un trasplante satisfactorio no sélo libera al
paciente de didlisis prolongadas, sino que también le proporciona las otras
funciones metabdlicas del rifdn (por ejemplo, la estimulacién eritropoyética y
la homeostasia del calcio).

La supervivencia del paciente 1 afio después de un trasplante a partir de un
donante emparentado vivo es mayor al 95%, con un porcentaje de
aloinjertos funcionales del 90%. Posteriormente, se observa una pérdida
anual del injerto del 3-5%, incluida la debida a la muerte del paciente. La tasa
de supervivencia del paciente al cabo de un ano tras un trasplante de un
cadaver es del 90% y la supervivencia del injerto varia entre el 70 y el 90%
en diferentes centros. En afios posteriores se pierden el 5-8% de los injertos
anualmente. Varios receptores de trasplantes renales tienen ahora injertos
que han funcionado durante mas de 30 afos. Aunque se pensaba gue el
trasplante en pacientes mayores de 55 afos conllevaba un riesgo
inaceptable, el uso cuidadoso de los farmacos inmunosupresores y un
control inmunoldgico cercano permiten el aloinjerto en pacientes

seleccionados en la séptima década de su vida e incluso después.
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CAPITULO 6. INMUNOSUPRESION

6.1 Tipaje tisular e inmunogenética clinica

Para la seleccibn de donantes de aloinjertos renales se hacen pruebas
cruzadas con los antigenos del complejo génico principal de
histocompatibilidad HLA. Cada especie de mamifero tiene una Unica regién
cromosémica que codifica los antigenos de trasplante, fuertes o principales,
y esta region del sexto cromosoma humano se denomina HLA. Otros
antigenos de los llamados menores pueden desempefiar papeles cruciales,
especialmente los grupos sanguineos ABH y un antigeno endotelial,
antigenos endoteliales que no son compartidos por los linfocitos. No
obstante un 5-10% de los aloinjertos renales con HLA idénticos se rechaza,
a menudo en las primeras semanas después del trasplante. Estas
insuficiencias representan estados de sensibilidad previa a los antigenos no-
HLA son relativamente débiles y por tanto suprimibles por la terapia
inmunosupresora convencional. Sin embargo una vez que han ocurrido las
respuestas secundarias son mucho mas refractarias al tratamiento. Las
incompatibilidades ABH son peligrosas debido a la presencia de anticuerpos
naturales anti-a y anti-b en los receptores y a la expresiéon normal de las

sustancias de los grupos sanguineos Ay B sobre el endotelio.

Los aloinjertos pueden rechazarse por una respuesta celular o humoral del
receptor frente a antigenos del trasplante (histocompatibilidad) presentes en
las membranas de las células del donante. Los antigenos mas potentes
estan regidos por un complejo de loci genéticos denominados antigenos del

grupo leucocitario humano A (HLA, del inglés human leukocyte antigen)

La reaccion inmunitaria mediada por linfocitos (celular) frente a los antigenos

del trasplante (es decir, la reaccion del huésped contra el injerto [RHCI]) es el
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principal mecanismo del rechazo agudo. Mediante una reaccion de
hipersensibilidad retardada similar a la reaccion de la tuberculina, la RHCI
destruye el injerto dias a meses después del trasplante y se caracteriza a
nivel histologico por un infiltrado celular mononuclear en el aloinjerto, con
grados variables de hemorragia y edema. Habitualmente, se mantiene la
integridad vascular, aunque el endotelio arterial parece ser el objetivo basico
de la RHCI. El rechazo celular puede revertirse en muchos casos
intensificando el tratamiento inmunosupresor. Tras una reversion satisfactoria
de un episodio de rechazo agudo, diversos elementos dafiados del injerto
curan mediante fibrosis y el resto del injerto parece normal. Tras la resolucién
del rechazo agudo, el injerto suele sobrevivir durante periodos prolongados,
incluso aunque se reduzcan las dosis de farmacos inmunosupresores hasta
niveles muy bajos. La explicacion mas probable de este proceso de
adaptacion del injerto es la pérdida de leucocitos pasajeros, altamente
inmunogénicos, incluidas las células dendriticas y puede deberse al
desarrollo de una supresién especifica de la respuesta inmunitaria del

receptor frente al donante.

El papel del anticuerpo humoral en el rechazo del injerto es evidente cuando
el receptor ha sido sensibilizado previamente (por embarazos, transfusiones
sanguineas o trasplantes previos) al HLA del injerto. El trasplante en estas
circunstancias conduce de forma casi invariable a un rechazo hiperagudo
mediado por anticuerpo, que destruye el injerto en horas e incluso en
minutos tras la revascularizacion. Esta reaccion de rechazo se caracteriza
por una trombosis de los vasos pequefios, y el infarto del injerto no responde
a los tratamientos inmunosupresores conocidos. Los trasplantes hepaticos
parecen ser menos susceptibles a este tipo de rechazo agudo mediado por
anticuerpos. Probablemente también es importante la participacién de los
anticuerpos humorales en la destruccion mas retardada del injerto, aunque

todavia se desconoce.
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6.2 El sistema del HLA.

Un grupo de antigenos tisulares regidos por una regidon cromosémica que
lleva varios loci genéticos, cada uno con multiples alelos, que tienen
relevancia en las reacciones de rechazo del trasplante y que marcan la

prevalencia de varias enfermedades.

Los antigenos leucocitarios humanos (HLA) se encuentran en diferentes
concentraciones en casi todas las células nucleadas. La respuesta
inmunitaria a estos antigenos es la principal causa de la mayor parte de los

episodios de rechazo del injerto.

Los genes son alélicos, es decir, que en la poblacibn se encuentran
diferentes formas de cada gen; todos los alelos son codominantes. Segun las
leyes mendelianas, todas las personas tienen dos alelos para cada locus o,

posiblemente, un par de alelos idénticos™®

MHC EM EL CROMOSOME 6
Ragios HLA-D et 1) Ganes de la clase | del HLA
Lo CF Lo LR B < A

ANAW

CPE8 OPA D08 COA ORE DRA

Alaige gendlicol VT 10 31 1@ M6 I 186 42 i ]
NN NS
l e 032 a1 BS C &1
Espacfickdadas O-RE Dor u BX o &2
dal anfgana HLA e eiz bR32 e e aic

e

FlG. 1d484. [lustracidn esguematica del complejo principal de histocompatibibdad [MHC) de
los seres humanos. Genes alélicos de los oo determinan los arligenos de la membrana cedubar.
Las calulys de cada persona expresan dos anligenos para cada bous. Sin embargo, debido a la po-
sibiidad de que &l gen sea homocigdtics &n un Bous o a que haya alelos para los gue no disponga-
maos de sueros de bpificacion, es posiols gue [ lipificacion tsuar uilizando tecnicas semldgeas no
identifique lodos los ardigenos del HLA gue una persona poses. Una perona pusde tener hasta
cusiro penes ORE (dos en cada cromosomal; wego puede haber hasta cusiro anligenos OR: dife-
rerfes &n una supechcie celibr. (Momen de alelos posibles en 1896 )
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6.3 farmacos inmunosupresores

Los inmunosupresores se utilizan para controlar la reaccién de rechazo y son
basicamente los responsables del éxito del trasplante. No obstante, estos
farmacos suprimen todas las reacciones inmunitarias, lo que determina que
las infecciones abrumadoras sean la principal causa de muerte en los
receptores de trasplante.

Inmunosupresiéon

El tratamiento inmunosupresor es necesario mientras dure la funcion del
injerto y su objetivo es prevenir o controlar la respuesta inmune del receptor
contra el érgano trasplantado para incrementar la supervivencia del injerto y
del paciente y mejorar la calidad de vida. No se dispone todavia en la
actualidad del inmunosupresor ideal pero en los diez ultimos afios se ha
incrementado el arsenal terapéutico con farmacos mas potentes y
especificos y con un mejor perfil de seguridad. El tratamiento debe ser
individualizado existiendo multiples combinaciones adaptables a las
caracteristicas clinicas y serolégicas de cada paciente y a cada momento del
curso evolutivo del TR. Hay que distinguir dos apartados:

Inmunosupresion primaria.

Tiene como objetivo prevenir el rechazo agudo y crénico. Durante las
primeras semanas postrasplante se denomina terapia de induccién por ser
mas intensa y potente. La que se administra de forma crénica se denomina

terapia de mantenimiento.
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Tratamiento del rechazo agudo.
Trata de frenar la lesion inmunoldégica del injerto y es muy potente y de corta
duracién. Se utilizan los corticoesteroides por via intravenosa u oral y los

anticuerpos monoclonales o policlonales. %
Los diversos farmacos o agentes inmunosupresores se pueden clasificar por
su mecanismo de accion, estructura quimica, perfil de seguridad, entre otras

cosas (Tabla 4):

Tabla 4. Inmunosupresion: modos de empleo.

Familia terapéutica  Farmaco Terapia de induccion Terapia de mantenimiento
Dosis Niveles Niveles Comentarios
Corticosteroides Prednisona 125-500) mg Valorar eliminacion progresiva
0,5 mg/kg/d con dosis de 10 mg al tercer mes
(descenso v 5 mg al sexto. Posible
prograsivo) suspension al afio en 75%
[nhibidores de la Ciclosporina 810 mg/kg/d (oral) C-0 = [50-250 ng/ml C0 = 75-150 ng/ml
calcineurina (5. Neoral) 3 mg'ka/d (iv) C-2 = 1400-1800 C2 = 400-800 ng/ml
Tacrolimus 0,2 mg/kg/d (oral) 1015 ng/ml 5-10 ng/ml
(Prograf) 0.04 mg/kg/d (iv)
Inhibidores de la MMEF™ 1-2 g/d 2-4 ng/ml 1-4 ng/ml
sintesis de ECMPA= 620-1440 ng/ml 2-4 ng/ml 1-4 ng/ml
nucleosidos Azatioprina 1-3 mg/ke/d 1-1.5 mg/kg/d
. 5-10 ng/ml ( 10-18 si monoterapia)
:gglggores de Sirélimus 2-5 mg/d 5-15 ng/ml (4 horas tras la CyA)
Everalimus 153 mg/d 4-5 ng/ml -3 ng/ml (3-12 si monoterapia)
Anticuerpos 1,25-5 mg/kg/d Controles de CD4 Realizar profilaxis
policlonales ATG™ {é: 10 do;s) ' v hemograma para CMV, VEB
anti-linfocito ] (leucos y plaguetas)
Anticuerpos 9 5 & ma/dia Realizar profilaxis para
moenoclonales OKT3 510 do:]s Controles de CD3  CMV y VEB.
anti-linfocito Mayor riesgo ELPP®

Baxiliximab 20 mg iv dosis dia 0
Anti CD25 y diad

Daclizumab | mg/kg/dia (iv)
2 a5 dosis cada 15 dias.

(1) MMF = Micofenolato Mofetil (CellCept).

(2) EC-MPA = Acido micofendlico con cubierta entérica (Myfortic).
(3) ATG = Globulina antitimocito o Timoglobulina.

(4) ELPP = Enfermedad linfoproliferativa postrasplante.
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Se agrupan a grandes rasgos en cinco grupos:**

e Corticoesteroides.

¢ Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina y tacrélimus.

¢ Inhibidores de la sintesis de nucleétidos: Micofenolato Mofetil (MMF),
micofenolatosodico con cubierta entérica(EC-MFA), azatioprina.

¢ Inhibidores del m-TOR o de la sefal de proliferacion: sirélimus o
everolimus.

e Anticuerpos antilinfocitarios policlonales(ATG) o monoclonales anti
CD3 (OKT3), o anti receptor de IL-2 (Basiliximab,Daclizumab).

La individualizaciébn del protocolo de inmunosupresion consiste en su
adaptacion a las caracteristicas clinicas, demogréficas e inmunoldgicas del
donante y del receptor clasificando a los pacientes en riesgo inmunolégico
alto, intermedio o normal. En los primeros el tratamiento sera siempre mas
agresivo. Debe entenderse como un proceso dinamico adaptable a las
diferentes etapas del trasplante.

El tratamiento de induccion serd habitualmente potente e intenso para
prevenir el rechazo agudo en la fase de maxima respuesta inmunologica que
se produce en las primeras semanas del trasplante. En la mayoria de los
protocolos habituales se utiliza una combinacion de tres farmacos (terapia
triple) con inhibidores de la calcineurina (tacrélimus o ciclosporina), MMF o
ECMFA o sir6limus-everdlimus, y esteroides. La eleccion de cada farmaco
dependera de las caracteristicas clinicas del paciente y de la experiencia de
cada centro, siendo hoy mas frecuente la utilizacién del tacrélimus (70%) que
la de ciclosporina.

La eleccion del MMF o de sirolimus o everdlimus estara en funcion del
planteamiento futuro como inmunosupresion de mantenimiento (suspension
de los esteroides, retirada o minimizacion del anticalcineurinico, etc). Esta
indicada la induccién con un anticuerpo poli o0 monoclonal (terapia cuadruple)

para pacientes con elevado riesgo inmunoldgico (retrasplantes,
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hipersensibilizados, jovenes con alta respuesta inmunoldgica, etc.) o en
aguellos pacientes en los que es conveniente evitar los anticalcineurinicos en
la fase de induccién (donantes afiosos, donantes a corazén parado, tiempo
de isquemia fria prolongada, etc.) utilizando pautas de MMF e inhibidores del
m-TOR.

A la terapia de induccion le sigue la de mantenimiento que tiene como
objetivo conseguir a largo plazo una buena funcién del injerto con la maxima
supervivencia y calidad de vida del receptor. En esta fase los principales
problemas que se afrontan seran el rechazo agudo, la nefropatia cronica del
injerto, la morbi-mortalidad cardiovascular y el desarrollo de infecciones y de
tumores. El tratamiento serd lo menos agresivo posible y se procurard que
tenga un buen perfil de seguridad para que no facilite las patologias antes
mencionadas. Es conveniente intentar suprimir y/o disminuir progresivamente
los inmunosupresores que condicionan de manera decisiva el futuro del TR.
Las modificaciones en la terapia de mantenimiento se efectuaran de manera
progresiva y con prudencia teniendo en cuenta los antecedentes y la
evolucion clinica del trasplante. Se debe plantear en primer lugar la
supresion de los corticoesteroides por los mdltiples efectos adversos que
tienen, especialmente a nivel de factores de riesgo cardiovascularlO
(diabetes, hipertension, dislipemia) y a nivel del hueso. En segundo lugar se
deberia valorar la supresion y/o minimizacion de los inhibidores de la
calcineurina dependiendo de la situacién clinica y funcional del injerto y en
base a sus efectos secundarios (hipertensién arterial, diabetes,
nefrotoxicidad, dislipemia).

Los pacientes que pueden necesitar menos inmunosupresores pueden ser
los receptores con bajo riesgo inmunoldgico como los de donante vivo, los
efectuados con buena compatibilidad HLA donante receptor, los receptores
de un primer trasplante renal, los que no han presentado episodios de

rechazo agudo o sélo un episodio de aparicién precoz e histolégicamente
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ligero o moderado y de tipo celular, los receptores de mas de 60 afios, etc. A
la hora de reducir, retirar o efectuar una conversion terapéutica de un
inmunosupresor a otro se valoraran los siguientes efectos adversos o
complicaciones: hiperlipidemia severa o no controlable, hipertension severa o
de dificil control, alteraciones neurolégicas tipo temblor, dificil control de la
diabetes mellitus, diabetes mellitus de nueva aparicion, disfuncion del injerto
por posible nefrotoxicidad, episodios de gota que precisan tratamiento con
alopurinol para su control, cambios cosméticos diversos, etc. En los casos de
rechazo cronico del injerto confirmado por biopsia y en los de tumores estaria
indicada la sustitucion del anticalcineurinico por un inhibidor del m-TOR o la

asociacion de MMF.

Es posible también el paso de azatioprina a MMF en trasplantados antiguos
y la conversion de ciclosporina a tacrélimus. El objetivo final en la fase de
tratamiento de mantenimiento deberia ser la monoterapia o la terapia doble
con dosis bajas de ambos farmacos, buscando tanto la sinergia
inmunosupresora como el mejor perfil de seguridad. Si bien no disponemos
todavia del inmunosupresor ideal, si sabemos que éste deberia ser
especifico y potente, no tener propiedades nefrotoxicas y no ser inductor de
factores de riesgo cardiovascular o promotor de procesos malignos
(protumoral).

Es fundamental por otro lado facilitar la adhesiéon al tratamiento, informando
al paciente del riesgo de dejar la inmunosupresion o de no tomar las dosis
adecuadas o en el momento adecuado. Para facilitar la cumplimentacion
terapéutica se procurara minimizar el nimero de medicamentos y el nimero
de tomas siempre que sea posible. Se solicitara la ayuda de familiares y
amigos, y de la propia farmacia, para prevenir los olvidos y facilitar la toma

correcta de los farmacos.

84



Descripcion de farmacos mas comunes.

La prednisolona intravenosa, un corticosteroide, suele administrarse en una
dosis elevada (2-20 mg/kg) en el momento del trasplante y después se
reduce gradualmente hasta una dosis de mantenimiento de 0,2 mg/kg/d de
forma indefinida. Varios meses después del trasplante, el farmaco puede
administrarse a dias alternos para reducir los efectos adversos, lo que es
particularmente importante en los niflos en crecimiento. Suspender la
prednisolona puede ser posible en algunos regimenes farmacologicos, pero
esto incrementa algo el riesgo de rechazo. Si éste se produce, la dosis se

aumenta bruscamente a pesar del aumento de los efectos adversos.

La azatioprina, un antimetabolito, suele administrarse comenzando en el
momento del trasplante. Las dosis via oral o intravenosa de 1 - 2.5 mg/kg/d
generalmente se toleran de forma indefinida. Los efectos tdxicos principales
son la depresion de la médula 6sea y (raramente) la hepatitis. Desde la
llegada de la ciclosporina, muchos centros de trasplante utilizan la

azatioprina y dosis bajas de ciclosporina juntas.

La ciclofosfamida, un agente alquilante, se utiliza en pacientes que no toleran
la azatioprina. Dosis equivalentes son aparentemente iguales en la actividad
inmunosupresora. La ciclofosfamida también se utiliza en dosis mucho
mayores como uno de los principales farmacos inmunosupresores en el
trasplante de médula Osea. La toxicidad grave es frecuente con cistitis

hemorragica, alopecia e infertilidad.

La ciclosporina, un metabolito fungico, se ha utilizado como inmunosupresor
basico en lugar de los antimetabolitos en el trasplante durante los ultimos dos
decenios. Al contrario que los antimetabolitos, la ciclosporina respeta la

médula Osea, actuando en su lugar de forma mas selectiva inhibiendo la
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proliferacion de la célula T y su activacion. Se desconoce el mecanismo

molecular basico de accion.

Aunque la ciclosporina puede administrarse sola, suele hacerse junto a otros
farmacos, como la azatioprina y la prednisona, lo que permite una reduccion
rapida de la dosis de corticoesteroides. Las dosis iniciales de ciclosporina
son de 6-12 mg/kg/d por via oral, que se reducen a un nivel de
mantenimiento de 3-5 mg/kg/d poco después del trasplante.

Contrapesando la eficacia de la ciclosporina esta su considerable toxicidad.
Pueden aparecer nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, hipertension refractaria, un
aumento de la incidencia de neoplasias y varios efectos adversos menos
graves (p. €j., la hipertrofia gingival y el hirsutismo). Los linfomas de células 3
y los trastornos linfoproliferativos policlonales de células B se relacionan con
la activaciéon de virus de Epstein-Barr (VEB) y se han observado mas
frecuentemente en pacientes que reciben dosis elevadas de ciclosporina o
combinaciones de ciclosporina y otros inmunosupresores dirigidos a las
células T. La nefrotoxicidad es especialmente preocupante. La ciclosporina
parece provocar vasoconstriccion de las arteriolas preglomerulares aferentes,
provocando finalmente mionecrosis e hipoperfusion glomerular refractaria. El
uso prolongado de la ciclosporina puede provocar una insuficiencia renal
cronica irreversible. Aunque la concentracibn sanguinea de ciclosporina
puede medirse con facilidad, no hay un medio adecuado de determinar la
cantidad de ciclosporina que tiene un efecto terapéutico eficaz en un
paciente dado. Ademas, las concentraciones sanguineas de ciclosporina no

se correlacionan de forma fiable con sus efectos toxicos.

El tacrolimus es un farmaco inmunosupresor para los receptores de
trasplantes hepaticos. Es un producto derivado que se libera en el
crecimiento de un microorganismo cultivado (Streptomyces tsukubaensis).

Sus efectos adversos son similares a los de la ciclosporina, aunque la
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hipertrofia de las encias y el hirsutismo son menos prominentes. También
puede inducir diabetes. El tratamiento puede comenzar en el momento del
trasplante o después y puede administrarse por via intravenosa o via oral. La
dosis suele comenzar con 0,15-0,30 mg/kg/d cuando se administra por via
oral y de 0,05-0,1 mg/kg/d si se administra por via i.v. La determinacion
periddica de las concentraciones sanguineas ayuda a regular la dosis, y es
esencial conocer las interacciones farmacoldgicas indeseables. El tacrolimus
puede ser util en pacientes en los que la ciclosporina ha provocado efectos

toxicos inaceptables o ha sido ineficaz.

Los intentos de obtener una inmunosupresion selectiva comprenden el uso
de antisueros frente a linfocitos humanos o células timicas en un esfuerzo
para suprimir la inmunidad celular dejando la respuesta inmunitaria humoral
del receptor intacta. También se utilizan anticuerpos monoclonales y
radiacion. Los tratamientos inmunosupresores en desarrollo son, entre otros,
agentes quimicos de diferentes tipos y sustancias biolégicas, como

anticuerpos seleccionados por sus propiedades especiales.

La globulina antilinfocitaria (GAL) y la globulina antitimocitica (GAT) son
complementos Utiles que permiten administrar otros inmunosupresores a
dosis mas bajas, menos toxicas. La administracion de GAL y GAT en el
momento del trasplante puede ser beneficiosa por la incidencia de rechazo;
ademas, su uso permite retrasar el inicio del tratamiento con ciclosporina 'y su
toxicidad. La administracion de GAL y GAT para controlar episodios de
rechazo conocidos ha provocado claramente a una tasa de supervivencia del
injerto superior. Las posibles reacciones adversas a los sueros heterélogos
son las reacciones anafilacticas, la enfermedad del suero o la
glomerulonefritis inducida por antigeno-anticuerpo. La utilizacion de

fracciones séricas muy purificadas, su administracion intravenosa Su
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combinacion con otros agentes inmunosupresores ha reducido en gran

medida la incidencia de estas reacciones.

Los anticuerpos monoclonales frente a las células T ofrecen una
concentracion mucho mayor de moléculas de anticuerpo con actividad
especifica y menos proteinas séricas irrelevantes, comparados con las
fracciones de antiglobulina policlonales. El anticuerpo monoclonal muarido
OKTj3 puede revertir el rechazo. EI OKT3 se une al complejo antigeno-
receptor de la célula T (TCR/ CD3) provocando inicialmente una activacion
inespecifica de la célula T y un sindrome clinico prominente caracterizado
por fiebre, rigidez, mialgias, artralgias e irritacion del SNC y del aparato
gastrointestinal. Posteriormente, el OKT; bloquea la union del TCR al
antigeno, lo que da lugar a la modulacién de todo el complejo TCR/CD3 de la
superficie de la célula T. En el momento del episodio del rechazo agudo se
administran 5 mg/d de OKTj; via intravenosa. Durante 10-14 d. El OKTj;
también se utiliza en el momento del trasplante; como la GAL, parece que
retrasa el inicio de los episodios de rechazo y reduce su incidencia. Sin
embargo, los beneficios obtenidos con la profilaxis con este agente deben
sopesarse frente a sus efectos adversos toxicos, el riesgo de una
inmunosupresion excesiva y el riesgo de que el paciente desarrolle
anticuerpos neutralizantes frente al anticuerpo monoclonal heterélogo, lo que
le haria ineficaz si se necesitara mas tarde para tratar un episodio de
rechazo. Como sucede con la ciclosporina a dosis altas, se ha observado
una mayor incidencia de trastornos linfoproliferativos de células B inducidas
por el VEB con el uso repetido del OKTs.

A medida que conozcamos mejor el papel de las distintas subpoblaciones de
células T en la reaccion de rechazo, el uso de los anticuerpos monoclonales
que reaccionen con subpoblaciones especificas permitird incluso una mayor
selectividad en la supresion inmunitaria. Por ejemplo, se estan realizando

ensayos clinicos con anticuerpos monoclonales que reaccionan con
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antigenos presentes sélo en las células T activadas (respetando a las células
T que no participan en el rechazo).

La irradiacion para la inmunosupresion tiene un uso limitado en el trasplante.
A veces se irradian el injerto y los tejidos receptores locales, bien como
medida inmunosupresora profilactica complementaria o durante el
tratamiento de un rechazo establecido. La dosis total (habitualmente 4-6 Gy)
esta por debajo del umbral que podria causar lesion por radiacion grave del
propio injerto. Al tratar una leucemia refractaria, la radiacion de todo el
cuerpo con una dosis de 12 Gy combinado con quimioterapia destruye la
capacidad inmunitaria del huésped (y las células leucémicas residuales).

Esta irradiacion se sigue de un aloinjerto de médula ésea.

El interés en la irradiacion ha vuelto a estimularse por la siguiente
observacién: el tratamiento dirigido (con una proteccion adecuada como la
utilizada para la enfermedad de Hodgkin) hacia todos los centros linfoides
(irradiacion linfatica total) parece que proporciona una supresion profunda
pero relativamente segura de la inmunidad celular. Parece estar mediada en
un principio por la supresion de las células T, lo que puede detectarse tras la
irradiacion linfatica total. En algunos pacientes, mas tarde se ha observado
una eliminacion clonal de las células reactivas frente a antigenos especificos.
La aplicacion de la irradiacion linfatica total al trasplante es prometedora,

pero experimental.??

Tolerancia inmunitaria

Con los regimenes inmunosupresores inespecificos utilizados en la
actualidad parece conseguirse cierto grado de tolerancia. Sin embargo, los
bidlogos del trasplante esperan poder dar una supresion especifica y
selectiva de la respuesta del paciente solo frente a los antigenos extrafios del
injerto, permitiendo suspender la inmunosupresion inespecifica. En los

animales ha sido relativamente facil conseguir la tolerancia frente a
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antigenos que se encuentran en el periodo neonatal cuando el sistema
inmunitario esta todavia madurando; sin embargo, los animales adultos han
sido en su mayor parte refractarios a la induccién de tolerancia especifica
frente al antigeno. La tolerancia frente a antigenos extrafios en los animales
adultos ha exigido una observacion cuidadosa de las condiciones (p. €j., la
dosis de antigeno, la via de inyeccién y la administracion breve de otros
inmunosupresores a dosis toxicas). Se estdn desarrollando cada vez mas
métodos fiables de producir una falta de respuesta frente a antigenos
especificos para el trasplante clinico, y es posible que lleguen a los ensayos

clinicos en un futuro cercano.

6.4 Aspectos negativos de la terapia inmunosupresora

Reactivacion de infecciones en pacientes receptores de trasplante
Las infecciones constituyen una de las principales causas de rechazo del
organo trasplantado, ya sea por adquisicion posterior al trasplante, o bien por
la reactivacion de una infeccidn preexistente. Por este motivo se deben
valorar minuciosamente los siguientes factores:

a) Estado inmunoldgico del receptor.

b) Antecedente de enfermedades infecciosas del donador, asi como
tratamiento y seguimiento de las mismas, ya que el receptor puede

experimentar padecimientos poco comunes que pongan en riesgo su vida.

Llevar a cabo una estrategia 6ptima en los pacientes trasplantados,

constituida por terapia inmunosupresora y tratamiento antibiético adecuado.?

Lo anterior nos lleva considerar lo importante que es individualizar el
escrutinio de cada donador y de cada receptor, analizando sus antecedentes,
ya que pudieron haber padecido enfermedades que, por no ser comunes,

escapan al diagnostico.
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Los farmacos mas usados en la actualidad para evitar el rechazo de 6rganos
son el tacrolimus y la ciclosporina. Los tratamientos inmunosupresores son
muy similares, por eso se ha encontrado un patron de infecciones

semejantes en los trasplantes de érganos sélidos.

Los patrones de infeccion dependen del tiempo que ha transcurrido desde el
trasplante, el cual se ha clasificado en tres etapas: del dia 0 al dia 30 (primer
mes), del primero al sexto mes y después de los seis meses.

Infecciones durante el primer mes
90% son infecciones bacterianas o por Candida. Por lo general, son
nosocomiales y pueden afectar la herida quirdrgica, la via respiratoria, las

vias urinarias y los accesos vasculares.

El riesgo aumenta con la prolongacién de procesoscomo la intubacion, los
accesos vasculares y los drenajes. El tratamiento profilactico puede retrasar

este tipo de infecciones.

El tratamiento inmunosupresor es determinante para establecer el estado

inmunoldgico del paciente.

Las infecciones en esta etapa pueden ser de tres tipos: a) del donador con
enfermedad sistémica (no es comun encontrarla, ya que se realizan pruebas

serolbgicas previas); b) del receptor, no tratada adecuadamente, la cual tiene
mayor impacto en el tejido trasplantado; c) oportunistas, como el
Pneumocystis carinii y la Nocardia asteroides, que no muestran un riesgo

nosocomial considerable, ya que no son frecuentes en el primer mes
posterior al trasplante. El seguimiento de los cultivos, tanto del donador como

del receptor, es una guia para el tratamiento con antibi6ticos.*
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Infecciones del primero al sexto mes

Después del primer mes del trasplante, las infecciones son diferentes y se
deben principalmente a citomegalovirus, virus de hepatitis B o C, CIH y

herpes virus y virus de Epstein Barr.

La conjuncion de un estado inmunosuprimido con la infeccion concomitante
causada por virus moduladores, aumenta el riesgo de sufrir alguna infeccion

oportunista.

Infecciones después del sexto mes

Después de los seis meses, las infecciones se pueden dividir en tres
categorias:

Mas de 80% evolucionan favorablemente con una minima terapia
inmunosupresora y con buena funcion del injerto. Las infecciones son
generalmente respiratorias y ocurren en una proporcion similar a la
poblacién comun.

Un 10% son virales progresivas, causan dafio al 6rgano afectado y aumentan
el riesgo de cancer.

Del 5 al 10% son infecciones virales cronicas que sufren los pacientes con
rechazo crénico al 6rgano trasplantado, debido a la sobreexposicién a
inmunosupresores, lo que a su vez hace necesario el tratamiento antibiotico

prolongado
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Riesgo de infeccidn

El riesgo de infeccién es influido por dos factores principales:

« El grado de exposicion a los agentes patégenos.
* El grado de susceptibilidad del paciente, determinado por su estado

inmunoldgico en el momento de la exposicion.

Grado de exposicion: hay que establecer si la exposicion ha sido
intrahospitalaria o en la comunidad, ya que el origen variara de acuerdo con
ese factor. Si la exposicibn fue extrahospitalaria, se tratara de virus
respiratorios y agentes gastrointestinales, como: Salmonella, Lysteria,
Campylobacter; micosis como Blastomyces e histoplasma, y otros, como

Mycobacterium tuberculosis y Strongiloides.

Las micosis y las tuberculosis tienen tres patrones de afeccidén, que son:
infecciones primarias, reactivacion de la enfermedad y reinfeccion. La forma
de manifestacién de estos padecimientos es variable y causa confusion, ya
gque en muchos casos inician con fiebre de origen desconocido, como la

enfermedad metastasica o la neumonitis progresiva.

Existen casos, como el de la rabia, que se transmite por el contacto con
sangre, saliva o tejidos del animal infectado, cuyo periodo de incubacion es
muy amplio (de dias hasta meses) y puede aparecer mas tarde como una

afeccion mortal del sistema nervioso central.

Grado de susceptibilidad: esta determinado por el estado inmunolégico del
paciente, que a su vez depende del tratamiento inmunosupresor (dosis,
duracion, tipo de medicamentos), del tipo de infeccion, ya sea activa o no,

por virus moduladores como el citomegalovirus, el parvovirus, el Epstein
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Barr, el de la hepatitis B o C, el VIH, y de las complicaciones técnicas, como

drenajes de colecciones, entre otras.

Infecciones por citomegalovirus

Es la infeccibn mas comun en los trasplantes renales. Su incidencia
aumenta conforme a la edad. Produce dos efectos principales: dafio al tejido
trasplantado e infeccidn sistémica sintomética. La latencia y la vinculacion

celular determinan el dafio que el virus provoca al paciente.?®

Incidencias de neoplasias.

Se ha descrito una mayor incidencia de tumores malignos en condiciones de
inmunosupresion, tanto endégena como exégena, tal como ocurre en el
contexto del trasplante de Organos, donde se administra tratamiento
inmunodepresor para prevenir el rechazo del injerto

La incidencia de neoplasias no cutdneas se incrementa aproximadamente un
1,3% anual tras el trasplante renal. Esto se ha observa do principalmente

con el uso de ciclosporina como inmunosupresor.
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CAPITULO 7. ATENCION ODONTOLOGICA A PACIENTES
RECEPTORES DE TRASPLANTE

7.1 Consideraciones previas
El manejo odontolégico de estos pacientes incluye acciones previas y
posteriores a la cirugia de trasplante. Se toman consideraciones propias de
un paciente parafuncional hepatico y con diferentes estadios de
inmunosupresion.
Algunos puntos de interés en el tratamiento son:

e Deficiencias en el metabolismo de farmacos.

e Deficiencias hemostaticas,

e Inmunosupresion y aumento consecuente del riesgo infeccioso.

e Posibilidad de sufrir deficiencia suprarrenal, por el uso prolongado de

Inmunosupresores esteroides.

e El uso de multiples farmacos

e Elriesgo de rechazo del higado
Para comprender mejor el cuadro clinico lo dividimos en dos estadios, el
primero caracterizado por los eventos médicos y odontologicos que preceden
a la cirugia de implantacién del 6rgano a ser implantado, el segundo
representado por procedimientos realizados para la implantacion, la
aceptacion y el mantenimiento del aloinjertos en el organismo del paciente

receptor.

Estado pretrasplante

El paciente presentard todo el cuadro clinico de una deficiencia hepatica
severa. En este periodo, se prepara al paciente para recibir en cualquier
momento el érgano donante, por tanto es importante que se mantenga libre
de focos infecciosos e inflamatorios de cualquier origen, incluyendo el

dentobucal.
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Estado postrasplante.

Dentro de esta etapa es posible identificar tres aspectos de manejo meédico,
asociada al evento de trasplante de un Organo. El primero es la fase
temprana, que dura de uno a tres meses, el segundo, es la fase estable
(después de los tres meses) y el tercero es el de una indeseable pero latente
fase de rechazo cronico o agudo del trasplante.

La fase de trasplante temprano, estard caracterizada por los esfuerzos
realizados para aceptar el injerto, por tanto el paciente estard sometido a
dosis altas de inmunosupresores, como ciclosporina, para evitar que el
sistema inmune del paciente, principalmente linfocitos T, destruya el 6rgano
hepatico injertado. Es la época de mayor riesgo de rechazo agudo del
trasplante. Puede haber complicaciones biliares y hepaticas por obstruccion
y trombosis o cambios en otros sistemas, manifestados como infecciones de
origen variado, hipertension, pancreatitis, insuficiencia renal aguda vy
sindrome de disfuncién respiratoria aguda.

El manejo durante la fase estable, busca que la aceptacion del trasplante sea
mantenida, el paciente permanecerd de manera indefinida recibiendo

Inmunosupresores, en muchas ocasiones combinados.

Fase del rechazo.

Puede ser crénico o agudo. El cuadro crénico es insidioso y el manejo
médico sera basado en diferentes tipos de inmunosupresores. El rechazo
agudo puede ser temprano, cerca a la cirugia de implantacion. La terapia en
estos casos es agresiva, tanto por el niumero como por la dosis de drogas

inmunosupresores empleadas.
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Recomendaciones y adecuaciones durante la consulta

odontoldgica

7.2 Estado pretrasplante

En todos los pacientes que van a recibir un trasplante de cualquier érgano,
se tiene que poner gran atencion en el control de infecciones.

La infeccion focal de cualquier origen, puede interferir en la eleccién de un
candidato a trasplante o exponerlo a complicaciones severas, debido a la
fuerte terapia inmunosupresora. El paciente proximo a un trasplante organico
debe ser previamente evaluado y monitoreado para obtener y conservar una
Optima salud oral, odontologica y periodontal. Debe darse de alta con un
excelente prondstico y baja posibilidad de recidiva de cualquier foco de

infecciébn aguda o cronica.

Los parametros clinicos clasicos pueden variar, de tal forma que dientes
periodontalmente dudosos con enfermedad avanzada, compromisos
furcales o que muestren complicaciones endoperiodontales, estara indicada
la extraccion.

Lo mismo sucede en dientes con involucracion endodéntica, como aquellos
que muestran conductos tortuosos, lesiones periapicales cronicas o
recidivantes, perforaciones y otras condiciones donde se prevea que la
manipulacion endododntica seria dificil o el resultado impredecible. La
extraccion odontologica también sera preferible en dientes con destruccion
cariosa extensa que reduzca el pronéstico o exija alta sofisticacion en su
restauracion.

Cuando los focos de infeccion e inflamacion de cualquier origen en el

organismo, incluidos los orodentales hayan sido controlados y se establezca
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un estricto control personal de placa bacteriana, el paciente estara en las

mejores condiciones de recibir y conservar un trasplante organico.

Estado temprano postrasplante

Esta fase corresponde a los primeros tres meses, siguientes al trasplante de
higado. El paciente estara inmunosuprimido de manera severa y el injerto en
proceso de integracion, a través de la formacion de anastomosis y su
epitelizacion.

Cualquier manejo odontolégico, solo debe incluir procedimientos que
resuelvan situaciones de urgencia. En caso de requerir un proceso invasivo,
sera necesario realizarlo en un medio hospitalario junto con el resto del
equipo médico que maneja al paciente, vigilando la respuesta a la
coagulacion y aminorando el riesgo infeccioso. En estos casos es
conveniente utilizar terapia profilactica antibidtica para prevenir una
endarteritis infecciosa, ya que las areas en proceso de epitelizacion son
susceptibles a implantacion y colonizacién bacteriana. Se usan farmacos
que actlen sobre microorganismos gram positivos y negativos, aerobios y
anaerobios. La combinacibn recomendada es el wuso de
imipedem/cilastatina, en la dosis que el médico lo indique. Otra opcién es
amoxicilina/ metronidazol en dosis de 2 g y 500 mg, respectivamente, una
horas antes del proceso.
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7.3 Estado postrasplante estable

Muchos de los indicadores funcionales habran mejorado en esta etapa, los
signos de deficiencia hepética habrdan desaparecido y una leve
trompocitopenia remanente puede ser observada, sin embargo, antes de
iniciar el tratamiento estas variables deben revalorarse por medio de
examenes de laboratorio recientes. No todos los farmacos de uso
odontologico pueden ser utilizados, unos por su efecto hepatico desfavorable
y otros por las posibles interacciones con los inmunosupresores.

El paciente permanecera bajo terapia con medicamentos inmunosupresores
gue pueden incluir prednisona, lo anterior obliga a considerar en el manejo,
el riesgo latente infeccioso (bacteriano, micético o viral) y a la posibilidad de
supresion de la funcién de la corteza adrenal. Las infecciones deberan ser
atacadas de forma agresiva y los resultados de depresion suprarrenal
compensados de manera preventiva.

En el caso de infecciones micoéticas, las suspensiones de nistatina, los
trociscos de clotrimazol (50 mg por dia) o presentaciones de miconazol en
gel para uso oral, son una ayuda de excelente terapéutica. En caso de
afecciones graves puede emplearse fluconazol, 100 mg por dia. En lo que
corresponde a infecciones virales, la mas comdn como en otros estados de
inmunosupresion es la producida por citomegalovirus, que puede ser tratada
con ganciclovir. Otras infecciones virales que pueden presentarse con grado
variable de afeccion local o sistémica, incluyen las originadas por herpes
simple, herpes zoster, virus de la hepatitis y VIH.

El paciente debe ser motivado a conservar la salud oral alcanzada antes de
la implantacién del 6rgano hepatico, mediante un programa intenso y puntual
de mantenimiento de la salud oral. Debe considerarse el uso de profilaxis
antibidtica, en acuerdo con el médico tratante, la recomendacién apropiada
puede ser amoxicilina (2g) con metronidazol (500mg) una hora antes del

procedimiento odontologico.
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7.4 Estado de rechazo agudo del injerto

El paciente entra en un estado de extrema urgencia, se encuentra
gravemente afectado y los procedimientos de inmunosupresion para evitar
el rechazo seran incrementados. La disfuncion hepatica se agudiza,
afectando los fenbmenos de coagulacion y las cuentas de trombocitos. Por
estas razone los procedimientos odontolégicos deben ser evitados. Solo en
caso de extrema urgencia se debe intervenir hospitalariamente, en
colaboracion del equipo médico. La terapia profilactica antibiética puede
estar indicada por la extrema inmunosupresion, para evitar septicemias,
basadas en el uso de imipenem/cilastatina, en dosis acorada con el médico a
cargo. El estado de rechazo agudo suele presentarse dentro de los primeros

15 dias después de la colocacion del injerto o puede ser recurrente.

7.5 Estado de rechazo cronico del injerto

El rechazo crénico de un aloinjerto es insidioso, los sintomas de disfuncion
hepatica estaran presentes y se iran incrementando. La terapia de
inmunosupresion se harad variada y sofisticada. Las complicaciones de
manejo odontolégico se manifestaran por riesgo infeccioso y propension
hemorrégica, por tanto los procedimientos de cirugia oral o periodontal de
urgencia deben ser evitados, hasta que estos factores limitantes sean
controlados. La terapia antibiética profilactica debe ser implementada para
evitar septicemias y prevenir peritonitis bacteriana espontanea (PBE), en
pacientes con ascitis o con antecedentes de haber sufrido PBE.

Manifestaciones orales

Las manifestaciones orales se dividen en: las relacionadas de manera directa
a la enfermedad o como una complicacion secundaria farmacoldgica.
Relacionados con la enfermedad se pueden presentar un riesgo hemorragico
incrementado, identificado por equimosis, hematomas y sangrado franco, por

la alteracion de los factores de la coagulacidon o en la cuenta plaquetaria.
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Puede estar presente una palidez por desnutricion y hemorragica, asi como
halitosis por acumular elementos de desecho metabdlico en sangre.

Es posible observar crecimientos gingivales y formaciones vesiculares en la
mucosa oral, como efecto secundario desfavorable por el uso de
ciclosporina.

Debido al estado de inmunosupresion pueden presentarse infecciones de
bacterias no comunes en la cavidad oral como las entéricas. Las afecciones
por hongos mas comunes son las producidas por candida, siendo la
candidiasis seudomembranosa la mas comun. Las infecciones virales
pueden ser de etiologia distinta, principalmente por el virus del herpes. Entre
los que destacan citomegalovirus, herpes simple, H zoster y Epstein Barr. El
signo de lengua pilosa puede estar presente, causado por el virus del Epstein

Barr. %*
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Conclusiones

El mayor problema que tiene el cirujano dentista con los pacientes
receptores de un trasplante es el enorme riesgo de infecciones,
sobre todo en las etapas iniciales donde se administran grandes
cantidades de inmunosupresores, para controlar las reacciones de
rechazo y son béasicamente las responsables del éxito del
trasplante. La mayor mortalidad de estos pacientes se relaciona
con las infecciones después del primer afo. Por ello es muy
recomendable el uso de terapias antibibticas profilacticas
También es cierto que aquellos pacientes que son sometidos a
terapias prolongadas de inmunosupresores, principalmente
ciclosporina A, tienen un mayor riesgo de desarrollar una
neoplasia tanto de Organos internos como cutanea. Segun
ciertos estudios, el riesgo se incrementa en 1.3% cada afio.

Con los pacientes que presentan insuficiencia renal grave y
préximo a un trasplante debido a las alteraciones metabdlicas, el
mejor momento para atenderlos es cuatro horas después de la
dialisis, cuando las condiciones metabdlicas son mejores.

Para los pacientes con alteraciones hepéaticas el momento
oportuno para la atencién es después de realizar estudios de
coagulacion, debido a que este Organo interviene de manera
importante en la sintesis de factores de coagulacion.

En conclusion nos tenemos que centrar en evitar cualquier riesgo
de infeccion, atacando de forma agresiva y rapidamente. Es de

mucha ayuda los antibiogramas.
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