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RESUMEN

El nimero de individuos con un 6rgano
trasplantado esta aumentando de forma
considerable en los tltimos anos. Este tipo de
pacientes tiene una serie de peculiaridades que hace
que nuestra conducta en la consulta dental se
modifique, especialmente si vamos a realizar en
ellos un tratamiento quirdrgico. Deberemos tener en
cuenta el tipo y nimero de firmacos
inmunosupresores que esta tomando, el tiempo que
hace que se le realizo el trasplante y cudl es su
estado de salud actual. La profilaxis antibiotica sera
imprescindible en la mayoria de casos y
extremaremos al maximo las medidas quirargicas
para evitar un dano tisular innecesario. Por Gltimo,
hemos de conocer los firmacos que estan
contraindicados (como la eritromicina y los
aminoglucosidos), y los que podremos prescribir
después de la cirugia bucal (por ejemplo, la
amoxicilina, la clindamicina, la codeina y el
ibuprofeno). Todos estos datos deberan consultarse
con el médico especialista que haya hecho el
trasplante o controle al paciente, recomendandonos

éste cuales son las precauciones que hemos de
seguir para cada caso.

PALABRAS CLAVE

Trasplante de 6rganos; Cirugia bucal; Firmacos
inmunosupresores.

ABSTRACT

Transplant recipients represent a large and growing
Dpopulation in the last years. These patients have a
type of disease that forces us to modify our guidelines
of oral care planning, specialy for surgical
treatment. It is imporiant to keep in mind the
number and type of immunosuppressing drugs
laken, the time since transplant surgery and what
their bealth status is. Antibiotic prophylaxis will be
necessary in most cases and we will carry out the
surgical measures to avoid unnecessary tissue
damage. Finally, we bhave to know the drugs that are
not indicated (for instance erithromicin and
aminoglucosids), and those that we may prescribe
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after the buccal surgery (for example amoxicilin,
clindamicin, codein and ibuprofen). All these data
will have to be consulted with the surgeon who bhas
made the transplant or the physician who controles
the patient. They will advise us which are the
precautions that there are to follow for each
patient.

KEY WORDS

Organ transplantation; Oral surgery;
Immunosuppressive agents.

1. INTRODUCCION

Hasta llegar a la realidad actual del trasplante, ha
habido que recorrer un largo camino que comenzo6
con los primeros experimentos en animales a comien-
zos del siglo XX, continud después de la Segunda
Guerra Mundial con los primeros trasplantes en huma-
nos, para llegar a la situacion actual gracias al desa-
rrollo de nuevos inmunosupresores, especialmente de
la ciclosporina.

En los Gltimos afios el trasplante de 6rganos en
Espafa ha mejorado de manera evidente, aumentan-
do la supervivencia del injerto y del receptor. El per-
feccionamiento de la técnica quirtrgica, los avances
en inmunosupresion y un mejor manejo de las infec-
ciones'y del paciente en general han sido factores fun-
damentales para lograr estos resultados®. Durante 1998
hubo en nuestro pais 1.250 donantes de 6rganos, lo
que significa un incremento del 8% respecto al afio
anterior. Espafa, con una tasa de 31,5 donantes por
millén de habitantes, es el pais del mundo con un
mayor indice de donacidn de 6rganos®. Las figuras
1y 2 muestran respectivamente el nimero absoluto
de donantes y la tasa por millon de habitantes en
Espana entre 1989 y 1998®.

En 1998 el trasplante de riidn fue el mas frecuen-
te, con un total de 1.995 injertos, lo que significa un
incremento con respecto a 1997 del 7,4%. Se calcula
que 3.850 pacientes se encontraban en lista de espe-
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Figura 1. Nimero total de donantes de organos en Esparia entre
1989 y 19983
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Figura 2. Tasa anual de donantes de organos en Esparia entre
1989 y 19983

ra, 17.356 pacientes con insuficiencia renal cronica ter-
minal se dializaban y 12.628 tenian un trasplante renal
funcionante®.

Durante 1998 se realizaron 899 trasplantes hepati-
cos, es decir, un 13,8% mas que en el ano anterior.
Esta actividad representa 22,6 trasplantes hepaticos por
millon de habitantes, la cifra mas alta registrada en
nuestro pais y la mayor referida a nivel mundial. El
nimero total de pacientes en lista de espera fue de
1.456 y se estima que a finales de ese mismo afio los
injertos funcionantes eran aproximadamente unos
3.500%.

El tercer trasplante de 6rganos en cuanto a fre-
cuencia es el cardiaco, con un total de 349 injertos en
1998 y un incremento con respecto al afno anterior del
9,7%. La tasa por millon de habitantes es de 8,8%, cifra
que sitha a Espafa en una posicion privilegiada a esca-
la mundial®.

De todos estos datos se desprende que a principios
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de 1999, solo los trasplantes renales, hepaticos y car-
diacos con un injerto funcionante se aproximaban a
los 18.000 individuos. Esta cifra nos da una idea de la
importancia que tiene conocer el buen manejo de este
colectivo en la consulta odontologica.

2. GRADO DE INMUNOSUPRESION Y AGENTES
INMUNOSUPRESORES
.

Los regimenes inmunosupresores varian de un cen-
tro hospitalario a otro en términos de dosis, tiempo de
administracion y duracion de uso de los farmacos®,
Aunque se han producido importantes avances en la
terapia farmacologica y en los cuidados pre y posto-
peratorios, la infeccion y el rechazo siguen siendo las
mayores causas de morbilidad y de mortalidad en este
colectivo®. El grado de inmunosupresion dependera
del tipo de droga, de la posologia de los firmacos
administrados y de la idiosincrasia individual de cada
paciente®.

Sin embargo, los efectos secundarios de la inmu-
nosupresion son frecuentes y graves. En primer lugar,
el paciente serd mas susceptible a las infracciones al
estar mermado su sistema inmunitario. El 6rgano tras-
plantado, las complicaciones quirargicas, la reactiva-
cion de infecciones latentes y la exposicion ambien-
tal a nuevos microorganismos son las principales cau-
sas de infeccion. La patologia infecciosa varia con un
patron predecible segun el tipo de 6rgano trasplan-
tado, el régimen de inmunosupresion y el tiempo trans-
currido desde la cirugia.

En general, las infecciones durante el primer mes
postrasplante suelen estar producidas por complica-
ciones en la propia cirugia, por agentes que se encon-
traban en el 6rgano trasplantado, por infecciones noso-
comiales o por una exacerbacion de un agente micro-
biano preexistente en el paciente. Durante este perio-
do las infecciones bacterianas son las mas frecuentes.

Entre el primer y el sexto mes postrasplante las
infecciones oportunistas son mas habituales, ya que
el nivel inicial de inmunosupresion es mayor con el
fin de prevenir el rechazo. En este periodo el virus de
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Epstein-Barr, los virus de la hepatitis y el citomega-
lovirus seran los principales productores de patologia
infecciosa. Sin embargo, los pacientes con mas de 6
meses de evolucion, que tienen una buena funcién
del 6rgano trasplantado y con una dosis de inmuno-
supresion baja, tienen el mismo riesgo de infeccion
que la poblacion no trasplantada. Aquellos individuos
con una peor funcioén del injerto o con infecciones cro-
nicas por citomegalovirus, virus de Epstein-Barr o virus
de la hepatitis, seran mas susceptibles a una destruc-
cion progresiva del 6rgano trasplantado o al desarro-
llo de tumores malignos®.

Una de las funciones mas importantes del sistema
inmunitario es el control de las neoplasias incipientes,
reconociendo y eliminando las células anormales con
potencial de malignizacion. Logicamente, este hecho
sugiere que los pacientes inmunodeprimidos tienen
un riesgo de incidencia mayor de padecer un tumor
maligno que la poblacion general. Ademads, este tipo
de pacientes tienen un riesgo aumentado de sufrir cier-
tos tipos de cancer en relacion a los individuos no
inmunodeprimidos como, por ejemplo: los carcino-
mas de piel y labio, el hepatobiliar, el renal, los lin-
fomas no Hodgking, el sarcoma de Kaposi y otros sar-
comas. La prevalencia de tumores malignos después
de un trasplante varia entre el 4 y 18%™.

Los tres factores mas importantes que determinan
la incidencia de esta patologia son el estado de inmu-
nosupresion, el efecto oncogénico de los farmacos
administrados y la prevalencia de infeccidn por virus
oncogénicos como el virus de la hepatitis B, el cito-
megalovirus, el virus del herpes simple, el virus del
papiloma humano y el virus de Epstein-Barr®.

Los farmacos inmunosupresores mas frecuentes son:
los corticoides, la azatioprina, la ciclosporina, el tacro-
limus, el micofenolato mofetil y la rapamicina.

2.1. Corticoides

Los corticosteroides, especialmente la prednisona y
la prednisolona, vienen usandose como inmunosu-
presores desde 1960 en los pacientes con trasplante
renal. En un principio se asociaron a la azatioprina,
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y posteriormente a la ciclosporina A, formando parte
de la terapia preventiva frente al rechazo cronicoy a
altas dosis en el tratamiento del rechazo agudo.

Estos farmacos son potentes agentes antinflamato-
rios e inmunosupresores®, ya que inhiben la sintesis
de prostaglandina E,, eicosanoides y leucotrienos, lo
que provoca una reduccion en la quimiotaxis media-
da por los macrofagos® 10, Asimismo, bloquean la libe-
racién monocitaria de interleuquina 2 (IL-2) e inhiben
la funcion de las células endoteliales, de los fibroblastos
y la migracion de las células linfociticas, esi)ecialmente
de los linfocitos T, al lugar de la inflamacion®: 11 12,

Aunque no se ha podido unificar la pauta de dosi-
ficacion entre los diferentes centros sanitarios, en gene-
ral, se acepta que después de los 6-9 meses postras-
plante la dosis quede reducida a 10-15 mg/dia de pred-
nisolona en el trasplante renal®?. Existen dos tenden-
cias en cuanto a la administracion: altas dosis desde
un principio (1-2 mg/kg/dia) para ir reduciéndose pau-
latinamente; o bajas dosis desde el momento inme-
diatamente después del trasplante (0,5 mg/kg/dia).
Ambas tendencias dan resultados similares en relacion
a la supervivencia del paciente y del injerto cuando se
asocian con azatioprina; no obstante, a bajas dosis
se reduce considerablemente la morbilidad derivada
del uso de los corticoides®. La mayoria de los cen-
tros han impuesto las bajas dosis desde la introduc-
cion de la ciclosporina®®; incluso algunos los han eli-
minado del tratamiento inmunosupresor preventivo
frente al rechazo agudo después de uno o dos anos
de evolucion del trasplante, obteniendo resultados
similares a la terapia continua a bajas dosis. Otros auto-
res como Mussche y cols.'» concluyen que la tera-
pia intermitente de corticoides, es decir, la adminis-
tracion en dias alternos, tiene menos efectos secun-
darios que la terapia continua.

El principal inconveniente de estos firmacos son
sus efectos adversos, entre los cuales destacan un retra-
so en la cicatrizacion, un aumento en el riesgo de infec-
ciones, una supresion del eje hipotalamo-suprarrenal
y otras complicaciones, como hipertensién arterial,
infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, cri-
sis hipotensivas, pérdida de sodio y potasio, retraso
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en el crecimiento de los ninos, sindrome de Cushing,
diabetes mellitus, obesidad, Glcera péptica, pancreati-
tis aguda, perforaciones de colon, osteoporosis, mio-
patia, cataratas, glaucoma, acné, depresion y psicosis®
6.9.11.160_E| paciente podra, por lo tanto, ser incapaz
de liberar los esteroides necesarios para tratar el estrés
producido por las infecciones, traumatismos, la ciru-
gia o la ansiedad, ya que puede tener una supresion
de la funcioén suprarrenal, con el consiguiente peligro
de padecer una crisis suprarrenal aguda. Estos pacien-
tes pueden requerir un suplemento de corticoides antes
y después de la intervencion para protegerlos de una
crisis suprarrenal aguda. El suplemento de corticoides
debe consultarse con el médico especialista que trata
dicho paciente. En general, los individuos medica-
dos con mas de 5 mg/dia de prednisona deben doblar
o triplicar la dosis por la manana y una hora antes
de la cirugia. Si se prevé un postoperatorio con pre-
sencia de dolor, se doblara también la dosis el dia des-
pués de la intervencion?.

Aunque se tomen precauciones y se suplemente
con corticoides, el odontélogo debe estar alerta de los
signos y sintomas de una crisis suprarrenal aguda. Estos
signos y sintomas son: hipotension arterial, nduseas,
vomitos, malestar general, dolor de cabeza y con fre-
cuencia fiebre. El tratamiento inmediato de esta com-
plicacion es la administracion intravenosa o intra-
muscular de 100 mg de hidrocortisona y el traslado
tan pronto como sea posible del paciente a un centro
hospitalario®.

2.2. Azatioprina

La azatioprina es un antimetabolito del metabolis-
mo de las purinas, que fue sintetizada en 1961. Los
buenos resultados obtenidos con la asociacion de los
corticoides, han permitido al trasplante renal salir de
su fase experimental para convertirse en una indica-
cion terapéutica de la insuficiencia renal terminal.

Este firmaco posee una excelente y rapida absor-
cion oral, metabolizandose en el higado, donde se
degrada en unas sustancias inactivas de eliminacion
renal.
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Tabla 1

Cirugia bucal en el paciente con un 6rgano trasplantado

Interacciones farmacologicas de la ciclosporina A(11.26)

Farmacos que pueden
aumentar los niveles de
ciclosporina A

Eritromicina

Farmacos que pueden disminuir
los niveles de ciclosporina A

Fenitoina o fenobarbital

Farmacos que administrados junto con
ciclosporina A pueden afectar el
JSfuncionamiento renal

Aminoglucésidos

Claritromicina Rifampicina Melfalan
Ketoconazol Isoniazida Anfotericina B
Anticonceptivos orales Trimetoprim intravenoso Trimetoprim
Corticosteroides Carbamacepina Trimetoprim-sulfametoxazol
Altas dosis de metilprednisolona Acyclovir
Diltiazem Vancomicina
Nicardipina Antinflamatorios no esteroideos
Verapamil

La azatioprina produce una inhibicién de la sinte-
sis de ADN y ARN, impidiéndose asi la proliferacion
de células inmunocompetentes como linfocitos Ty
células «watural killers®. Pero éste no es el Gnico meca-
nismo, puesto que parece que inhibe la produccion
de IL-2 en los cultivos celulares mixtos linfocitarios, y
el fendmeno de formacion de rosetas de linfocitos T
y B. La azatioprina posee asimismo propiedades antin-
flamatorias©. Tiene multiples efectos secundarios: la
toxicidad en la médula 6sea conllevari anemia, leu-
copenia, eritropoyesis megaloblastica y, con menos
frecuencia, trombocitopenia; el paciente estara, pues,
en una situacion de alto riesgo al aumentar la posi-
bilidad de infecciones y hemorragias extensas después
de una cirugia. Puede asimismo favorecer el desarro-
llo de una pancreatitis aguda, alopecia, disfunciones
hepaticas tipo colestasis o ictericia, y otras alteracio-
nes como artritis, nefritis intersticial aguda o neumo-
nitisv.

Al igual que otros agentes inmunosupresores, la
azatioprina aumenta 100 veces la incidencia de tumo-
res con respecto a la poblacion general de la misma
edad. Estos tumores son fundamentalmente linfomas
y carcinomas escamosos de piel y labio®?,

Actualmente, la ciclosporina se ha impuesto como
inmunosupresor de eleccion en los pacientes tras-
plantados, pero la azatioprina sigue teniendo una clara
indicacion en individuos que presentan nefrotoxici-

dad por ciclosporina, al introducirse como tercera
droga y reducir la dosis de ciclosporina, o como inmu-
nosupresor principal si fuera necesario suspender ésta.
La asociacion de azatioprina y ciclosporina permite
disminuir la dosis de esta Gltima y, por lo tanto, se
reducira la nefrotoxicidad”. En algunos protocolos
se utiliza la azatioprina junto a la ciclosporina y cor-
ticoides de forma temporalmente indefinida, o s6lo
durante los primeros 3-6 meses postrasplante®b.

2.3. Ciclosporina

La ciclosporina es un endecapéptido ciclico de
cardcter lipofilico extraido de un hongo (Tolypocladium
inflatum)®© 11. 18 Este farmaco actGa principalmente
sobre los linfocitos T belper, inhibiendo la sintesis de
linfoquinas, especialmente de IL-219, pero también de
IL-3, IL-6, IL-7 e ILF~y. Esta accion tendrd como con-
secuencia la supresion de la proliferacion y diferen-
ciacion de los linfocitos T citotoxicos™®. La ciclospo-
rina pose¢, gracias a todas estas acciones, una gran
actividad i‘/nmunosupresora( 14, 200,

La ciclosporina se metaboliza en el higado a través
del sistema enzimatico del citocromo P-450. Por lo
tanto, si se administran otros firmacos que utilicen esta
cadena enzimatica puede afectarse el metabolismo de
la ciclosporina®®. La tabla 1 muestra los principales
farmacos que interaccionan con la ciclosporina.
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Este farmaco ha revolucionado el campo de los tras-
plantes de 6rganos, puesto que no s6lo ha mejorado
significativamente la supervivencia inicial y probable-
mente a largo plazo del injerto renal, sino que tam-
bién ha reducido el impacto de algunos factores de
riesgo inmunologico como la ausencia de transfusio-
nes sanguineas pretrasplante o la necesidad del empa-
rejamiento entre el donante y el receptor del grupo de
los antigenos linfocitarios humanos (HLA)%. Ademas,
ha reducido la morbilidad, la incidencia de rechazo
del injerto y el periodo inicial de hospitalizacion®!. 22,
El menor nimero y gravedad de los espisodios de
rechazo ha sido ain mayor en los trasplantes cardia-
co, hepatico®, pulmonar® y cardio-pulmonar®?>.

Al carecer de accion mielosupresora, las ventajas
sobre otros fairmacos inmunosupresores son claras.
Ademais, tampoco frena el crecimiento 6seo en los
ninos, como lo hacen los corticoides, pero posee otros
efectos secundarios que son graves, en especial la
nefrotoxicidad; ésta guarda relacion con la dosis, lo
que a veces limita la posibilidad de dar una dosis sufi-
cientemente inmunosupresora. Se caracteriza por insu-
ficiencia renal de aparicion aguda o cronica, y aunque
es mas frecuente en los trasplantes renales, puede apa-
recer en portadores de otros tipos de injertos, siendo
en general de caracter reversible. Sin embargo, la insu-
ficiencia renal cronica inducida por ciclosporina no
suele ser reversible, y el 2% de estos pacientes croni-
cos acabarian desarrollando una insuficiencia renal ter-
minal. Otros efectos secundarios de este inmunosu-
presor son: hipertension arterial, generalmente aso-
ciada a retencion de liquidos, convulsiones, hepato-
toxicidad, reacciones gastrointestinales, temblores,
hipertricosis e hiperplasia gingival®@®,

2.4. Tacrolimus (FK506)

Es un macrolido derivado del hongo Streptomyces
Isukubaensis. Presenta unas caracteristicas inmuno-
depresoras similares a las de la ciclosporina, pero es
entre 10 y 100 veces mas potente para inhibier la pro-
duccion de IL-2 e Interferon-y. De esta forma inhibe
la activacion y proliferacion de las células T y la sin-
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tesis de linfocitos T citotoxicos. También frena el cre-
cimiento y diferenciacion de células B, al interferir la
expresion de receptores de IL-4 y la sintesis de IL-5.
Su eficacia clinica es igual o superior a la de la ciclos-
porina en la prevencion del rechazo de trasplantes
hepiticos, siendo ademis util en pacientes que no tole-
ren o no respondan bien a otros inmunodepresores
(corticoides, ciclosporina, etc.)(1®.

Se metaboliza en el higado a través del sistema enzi-
matico del citocromo P-450 y se elimina por la bilis.
De forma similar a lo que ocurre con la ciclosporina,
numerosos firmacos interfieren en su metabolizacion
hepaitica a través de inhibicion o inducciéon enzimati-
ca del citocromo P-4500,

Los efectos adversos de tacrolimus son parecidos a
los de la ciclosporina, pero la nefrotoxicidad y la hiper-
tension arterial no son un problema tan grave como
en el caso de la ciclosporina. Ademis, el tacrolimus
puede producir neurotoxicidad, trastornos gastroin-
testinales y alteraciones metabolicas. Se han registra-
do trombocitopenia e hiperlipemia, reversibles al dis-
minuir la dosis??,

2.5. Micofenolato (Mofetil)

Esta molécula inhibe selectivamente la sintesis de
las purinas, la proliferacion de linfocitos By T, la
expresion de moléculas de adhesion y la proliferacion
de células musculares lisas de la pared vascular. Su
metabolizacion es hepitica y su eliminacién renal.
La indicacion principal es la prevencion del rechazo
agudo, siendo util también en el tratamiento del recha-
z0 agudo corticorresistente, y podria tener un papel
destacado en la prevencion del rechazo cronico.
Asimismo, en la prevencion del rechazo cronico podria
tefier una accion beneficiosa, retardando la progresion
del mismo. Los efectos secundarios mas importantes
fcson leucopenia, anemia y trastornos gastrointestina-
\les, sobre todo diarrea®.

\

2.6. Rapamicina (Sirolimus)

La rapamicina es un macrolido producido por
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Streptomyces hygroscopicus. Su mecanismo de accion
difiere del de la ciclosporina y del tacrolimus, ya que
suprime un espectro mas amplio de vias de activacion
de los linfocitos T y B. Ademas, no inhibe de forma
constante la sintesis de IL-2 y otras citoquinas. La apli-
cacion clinica de la rapamicina se encuentra todavia
en fase de estudio®. Respecto a sus efectos secun-
darios, la nefrotoxicidad y la hipertension no son pro-
blemas graves, y la hiperlipemia y la trombocitepenia
responden a la reduccion de la dosis del fairmaco®@?.

3. CARACTERISTICAS DEL TRASPLANTE
3.1. Trasplante renal

La dialisis y el trasplante renal deben ser conside-
rados como formas complementarias de terapéutica
para la insuficiencia renal cronica. Aunque la super-
vivencia del paciente trasplantado y el paciente some-
tido a didlisis es igual®®, las ventajas del trasplante
sobre la didlisis incluyen un estilo de vida mas pro-
ximo al normal, una mejor sensacion de bienestar vy,
tal vez, una mejor esperanza de vida®. Los indices de
supervivencia al afo oscilan entre el 90 y el 95%, per-
diéndose a partir de entonces entre un 3% y un 5% de
trasplantes anualmente®,

3.2. Trasplante hepatico

La supervivencia global del trasplante al afio es del
72%, mientras que la del paciente es del 77%. A los 10

anos, estas cifras son, respectivamente, el 52% y-el”

57%(5()). /

En el periodo en el que el trasplante es ¢stable, es
decir, a partir de los 6 meses de la intervencion, la
mayor parte de grupos suspende el uso de la azatio-
prina, y generalmente no se vuelve a prescribir. La
inmunosupresion se mantiene con la terapia dual
(ciclosporina y corticoides) sin que existan datos de
un efecto perjudicial en la supervivencia del individuo
con esta practica®o,

El paciente con trasplante hepdtico puede estar

Cirugia bucal en el paciente con un 6rgano trasplantado

medicado con anticoagulantes para prevenir la trom-
bosis de la vena hepatica. Antes de proceder a una
cirugia bucal en este grupo de pacientes anticoagula-
dos, se deberad conocer el INR, y si éste es mayor de
2,5 se debera consultar con su médico especialista para
que reduzca la dosis de anticoagulantes. Si el INR es
inferior o igual a 2,5 podremos realizar la cirugia, estan-
do siempre preparados para solucionar un sangrado
abundante. Para ello, tendremos preparado apositos
de coliageno o de celulosa oxidada y antifibrinoliticos®.

Las infecciones flngicas en este tipo de trasplantes
son mds frecuentes que en el injerto renal o cardia-
CcoBD,

3.3. Trasplante cardiaco

La insuficiencia cardiaca crénia es una enfermedad
que en grados avanzados se asocia a una supervivencia
pobre. Una de las caracteristicas de esta patologia es
su progresion hacia estadios cada vez mas graves. En
los Gltimos anos, el mejor conocimiento fisiopatologi-
co y la aparicion de drogas nuevas y mas potentes han
permitido rescatar, por lo menos transitoriamente, a
enfermos que en otras épocas hubieran muerto en
poco tiempo. Este hecho asociado al incremento de
la longevidad, hace que en sociedades como la esta-
dounidense se sospeche que el 1% de la poblacién
presente de modo inadvertido una forma relativamente
grave de insuficiencia cardiaca, y que por cada millon
de habitantes se detecten 1.500 casos nuevos por afo.
Resulta logico pensar que esta realidad es comtn a

_todas las sociedades desarrolladas. El impacto econ6-

mico de esta situacion es un elemento mas que alien-
ta a buscar una solucién. Una opcion es el trasplante
cardiaco, que en la actualidad ofrece una superviven-
cia global del 79% al ano®?.

En cuanto a las complicaciones inmediatas al tras-
plante, cabe destacar el fallo primario del injerto, la
disfuncion del ventriculo derecho, los cuadros infec-
ciosos y el rechazo. Las complicaciones tardias son
la enfermedad coronaria acelerada del injerto, la hiper-
tension arterial, la insuficiencia renal y las infeccio-
nes®2,
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Se ha postulado que el paciente con un trasplante
cardiaco no puede sufrir un sincope vasovagal ya que
el corazon trasplantado carece de inervacion simpa-
tica o parasimpdtica. Sin embargo, Montebugnoli y
cols.®®» documentan tres episodios de sincope vaso-
vagal en pacientes con un trasplante cardiaco duran-
te una cirugia periodontal. En estos pacientes se pro-
dujo una caida brusca de la presion arterial, pero lo
que mas llamo la atencién es que la frecuencia car-
diaca no vari6 de forma considerable, como lo hubie-
ra hecho en un individuo sin trasplante'cardiaco. Este
dato deberia tenerse en cuenta al tratar este tipo de
pacientes, ya que el primer signo que se suele dar
en el sincope vasovagal es la bradicardia.

4. CONSIDERACIONES MEDICAS DEL PACIENTE
TRASPLANTADO

Las consideraciones médicas importantes para el
odontdlogo en cuanto al tratamiento del paciente tras-
plantado pueden dividirse en tres estadios: periodo de
postrasplante inmediato, periodo de postrasplante esta-
bilizado y periodo de rechazo.

4.1. Periodo de postrasplante inmediato

Esta fase va desde que se realiza el trasplante hasta
un periodo que oscila entre el primer y el tercer mes
postrasplante. Las complicaciones médicas son rela-
tivamente frecuentes durante los 30 dias siguientes
al trasplante. Estas complicaciones incluyen infeccio-
nes, hipertension arterial y sangrado. En los prime-
ros 2 meses las anastomosis arteriales y venosas epi-
telizaran?. Durante este tiempo en el que las com-
plicaciones operatorias y el rechazo agudo del injerto
constituyen los aspectos médicos principales, no estd
indicado el cuidado dental rutinario por parte del odon-
tologo. Solo se deberan atender urgencias tras con-
sultar con su médico especialista y, a ser posible,
mediante técnicas no invasivas?. Si fuera imprescin-
dible realizar un tratamiento invasivo seria recomen-
dable tratar al paciente en un centro hospitalario.
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Ademas, se debe administrar una profilaxis antibioti-
ca con el fin de prevenir una endarteritis bacteriana,
puesto que las anastomosis arteriales y venosas no han
epitelizado por completo, lo que las hace susceptibles
a la colonizacion bacteriana®®,

4.2. Periodo de postrasplante estabilizado

Una vez que el injerto ha prendido y se ha con-
trolado la reaccion de rechazo agudo, se considera
que el paciente ha entrado en la fase estable. Este peri-
odo comienza a partir del tercer mes después de la
intervencion. Siempre se debera confirmar la perma-
nencia del paciente en este periodo mediante la con-
sulta con su médico especialista.

Aunque en esta fase la inmunosupresion es la mini-
ma necesaria para evitar un rechazo del injerto, los
signos y sintomas clinicos de infeccion pueden estar
enmascarados y, por lo tanto, no seran tan evidentes
como en un individuo inmunocompetente. Cuando en
estos pacientes se observa una infeccion, es frecuen-
te que esta se encuentre en un estado mas avanzado
que la que se daria en un paciente sano. Por esta
razon, el odontdlogo debe examinar con sumo cui-
dado toda la cavidad bucal en busca de cualquier signo
de infeccidn y tratar todo foco infeccioso de forma
agresiva®®,

Si se encontrara en la exploracion del paciente una
infecciéon o un tumor, deberemos consultar con el
médico especialista la posibilidad de que disminuya
la inmunosupresion.

4.3. Periodo de rechazo

Esta fase comienza cuando los signos y sintomas
de rechazo agudo o cronico del injerto son evidentes.
Muchos de los pacientes muestran un cierto grado de
rechazo después del trasplante. Cuando se utiliza un

__ criterio histologico, hasta un 90% de los trasplantes
“hepiticos muestran evidencias de rechazo durante las

dos primeras semanas después de la cirugia®?. Esta
situacion, en el caso del injerto hepitico, se suele tra-
tar con dosis pulsadas de corticoides®?. Este trata-
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miento consiste en administrar altas dosis de inmu-
nosupresor hasta que se logre una remision del cua-
dro clinico. Se debera confirmar con el especialista
que trata al paciente que éste se encuentra en un peri-
odo de rechazo. En general, en esta fase solo se podrin
realizar tratamientos de urgencia, evitando en la medi-
da de lo posible las maniobras que puedan provocar
una bacteriemia®”. Douglas y cols.® consideran que
aunque sea justificable s6lo de forma empirica, si se
tuviera que llevar a cabo un tratamiento cruéento se
deberia administrar una profilaxis antibi6tica por las
siguientes razones:

* Estos pacientes estin sujetos logicamente a un
mayor riesgo de septicemia por maniobras que pro-
duzcan bacteriemia, al estar inmunodeprimidos.

¢ Este tipo de pacientes con una condicion médica
tan deteriorada, estdn expuestos a un riesgo consi-
derablemente mayor de morir si se produce una
alteracion sistémica, como es una septicemia.

e La ascitis es frecuente en el trasplantado hepatico
y puede desarrollar una peritonitis bacteriana espon-
tdinea®>.

5. PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Muchos autores han recomendado una cobertura
antibiotica siguiendo las pautas de la Asociacion de
Cardiologia Americana, para prevenir la endocarditis
bacteriana cuando se realicen tratamientos odontolo-
gicos invasivos en el periodo pre y postrasplante6.37,

Los factores que se citan a favor de realizar la pro-
filaxis antibidtica son: un recuento disminuido de célu-
las blancas, la presencia de infeccion local en el campo
operatorio y la inmunosupresion®®. Sin embargo, no
existe ninguna evidencia cientifica que indique que esta
practica sea necesaria en todos los pacientes trasplan-
tados. Para complicar un poco mas la situacion, pare-
ce que la composicion de la flora bacteriana en los
pacientes inmunodeprimidos esta alterada, por lo que
la eleccion del o de los antibioticos en la profilaxis resul-
ta mis dificil. Ademds, la administracion repetida de la
profilaxis antibiética puede alterar la flora bucal®.
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Los individuos en fase de rechazo y que, por lo
tanto, reciben mas cantidad de firmacos inmunosu-
presores, tendran un mayor riesgo de infeccion. En
estos casos se podria prolongar el tratamiento anti-
bidtico.

Little y Rhodus®” sugieren que se individualice para
cada caso el régimen de profilaxis antibiotica, siem-
pre consultando con el médico especialista que trata
al paciente.

Los pacientes con una buena salud bucal y que tie-
nen un injerto estable podrian no requerir una profi-
laxis antibidtica. Sin embargo, en los pacientes con
una dosis alta de inmunosupresiéon o con una infec-
cion bucal activa si que estara indicada la profilaxis.

6. PROTOCOLO QUIRURGICO

Es imprescindible en todo tipo de pacientes, pero
con mas razén en el inmunodeprimido, la realizacion
de una correcta historia clinica, con una exploracion
local, regional y general exhaustiva. Las pruebas com-
plementarias poseen una especial importancia en estos
casos, ya no solo para llegar a un diagnostico correc-
to de la lesion a tratar, sino por la relevancia que tie-
nen las pruebas analiticas®®.

Serd recomendable realizar la intervencién quirtr-
gica a primera hora de la manana y a principios de
la semana, ya que si surge alguna complicacion duran-
te o después de la cirugia, el paciente no tendra pro-
blemas para encontrar el personal necesario en el ser-
vicio que le hizo el trasplante para solucionar una posi-
ble complicacion médica.

6.1. Valores analiticos que deben contraindicar
la intervencidon quiriargica

Si el paciente presenta una neutropenia inferior a
1 x 109/1, linfopenia inferior a 1 x 109/1, diabetes des-
compensada o no tratada, trombocitopenia inferior a
50.000 plaquetas/ml o INR superior a 3, deberia ser
descartado para la realizacién de la intervencion, pues-
to que el riesgo de infeccion y de sangrado es impor-
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Tabla 2 Valores normales de las pruebas analiticas
necesarias en el estudio del paciente inmu-

nodeprimido

Pruebas analiticas bdsicas

4,5-5,9 x 10%/I(hombres)
4,0-5,2 x 109/1 (mujeres)
4,5-11,5 x 105/1

Eritrocitos

Leucocitos totales
Formula leucocitaria:

Neutrofilos 2.5-755

Linfocitos 1,3-4,0

Monocitos 0,15-0,9 x 106/1
Eosinofilos 0,05-0,5

Basofilos 0,01-0,15

Pruebas de hemostasia

Plaquetas 150.000-350.000 ml
Tiempo de protrombina 12-14 s
INR 0,8-1,2
Tiempo de tromboplastina parcial 25-35s
Fibrindgeno 2-4 mg/ml
Tiempo de sangria:
Prueba de Ivy 2,5-9,5 min
Prueba de Duke 1-4 min

tante. Los valores normales de las pruebas analiticas
necesarias para el estudio del paciente inmunodepri-
mido se resumen en la tabla 269,

6.2. Técnica quirargica

Se debe monitorizar a los pacientes durante la ciru-
gia, controlando en todo momento la presion arterial,
la frecuencia cardiaca y la saturaciéon de oxigeno®”.
Es importante conocer mediante la consulta con el
médico especialista que trata al paciente, la presion
arterial de base que éste presenta con el injerto esta-
bilizado"?.

En cuanto a la técnica anestésica, si no existen pro-
blemas de hemostasia, se utilizara la técnica troncular
e infiltrativa, ya que la técnica intraligamentosa tiene
un cierto riesgo de producir una infeccién local y/o
una bacteriemia en el paciente inmunodeprimido®o.

El trauma quirargico ha de reducirse al maximo,
puesto que de esta forma disminuiremos la bacterie-
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mia, el edema postoperatorio y el riesgo de infeccion
local. La ostectomia serd lo mas moderada posible, dis-
minuyendo asi el edema. En cuanto a las descargas,
es verdad que aumentan el campo operatorio y nos
permiten reducir el tiempo de intervencion, pero
aumentan el edema. Por lo tanto, si es posible y siem-
pre que se obtenga un buen campo quirargico, se pre-
feriran colgajos envolventes.

La limpieza y curetaje del campo quirtrgico ha de
realizarse de forma profusa con solucioén de suero fisio-
logico estéril. Los restos de tejidos necroticos, tejido
de granulacion, esquirlas 6seas y restos de saco foli-
cular deberan ser eliminados, ya que favorecen el ries-
go de infeccion. Los hematomas aumentarin el riesgo
de infeccion local, por lo que deberemos asegurar una
buena hemostasia®®. No deberemos colocar, en la
medida de lo posible, cuerpos extranos en el lecho
quirargico, como materiales de hemostasia, injertos
Oseos y membranas para regeneracion tisular guiada,
puesto que favoreceremos el riesgo de infeccion®@o. 40,

En las lesiones de tejidos blandos como los épu-
lis, fibromas, angiomas, papilomas, etc., esta indicado
el uso del laser de CO,, ya que se consigue una este-
rilizacion del campo operatorio y una perfecta hemos-
tasia®?.

6.3. Recomendaciones postoperatorias

Las recomendaciones son basicamente las mismas
que se dan después de cualquier intervencion de ciru-
gia bucal, si bien es mids importante llevarlas a cabo
sin excepciones. Se colocard una gasa estéril como
aposito, se evitard los habitos toxicos y aplicaremos
crioterapia durante las primeras 24 horas para reducir
en lo posible el edema postoperatorio. La forma de
aplicacion es colocando en la mejilla a intervalos de
30 minutos cada hora, una bolsa de hielo o una bolsa
con un componente quimico, que al presionarla con
fuerza produce una reaccion endotérmica. Asimismo,
es importante no enjuagarse la boca durante las pri-
meras 24 horas para no fomentar la hemorragia y favo-
recer la formacion de un buen codgulo sanguineo®®.
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7. CONTRAINDICACIONES FARMACOLOGICAS
7.1. Antibioticos

En general, los antibi6ticos beta-lactaimicos pueden
utilizarse aunque su via de eliminacién sea renal.
Ademds, las penicilinas poseen una excelente penetra-
cion en el liquido ascitico, caracteristica importante en
los pacientes que tengan tendencia a la retencion de
liquidos®. Los carbapenem son un nuevo grupo de
beta-lactamicos, de los cuales el imipenem es el primero
en prescribirse clinicamente, ya que es activo frente a
bacterias Gram positivo y Gram negativo aerobias y ana-
erobias, e incluso frente a algunas clases de bacteroi-
des¥). La asociacion imipenem/cilastatin puede utili-
zarse como profilaxis antibidtica en el paciente tras-
plantado hepitico durante la fase de postrasplante inme-
diato en el caso de tener que tratar una urgencia. Esta
asociacion previene la endarteritis bacteriana en las anas-
tomosis del injerto, la septicemia y la peritonitis bacte-
riana. Parece preferible durante la fase de postrasplan-
te inmediato la asociacion de imipenem/cilastatin a la
clasica amoxicilina/metronidazol como profilaxis anti-
bidtica, siendo ademas mayor el espectro de actuacion®?.
Al mismo tiempo, cabe destacar que el metronidazol se
metaboliza en el higado y el imipenem es de excrecion
renal. Por lo tanto, en este periodo inicial, el imipenem
parece proporcionar un mayor margen de seguridad®®.

La tercera generacion de cefalosporinas, como la
ceftriaxona y la cefotaxima, cubren un amplio espec-
tro antibiético y pueden utilizarse en las infecciones
por bacterias Gram negativo“>.

La vancomicina se utiliza con frecuencia en pacien-
tes alérgicos a las penicilinas y a las cefalosporinas.
Sin embargo, Douglas y cols.®® no recomiendan el
uso rutinario de la vancomicina por dos razones: en
primer lugar, la nefrotoxicidad de la vancomicina
puede verse aumentada en este tipo de pacientes tan
frecuentemente medicados con ciclosporina; ademis,
la vancomicina solo es activa frente a algunos ente-
rococos. Por lo tanto, solo debera utilizarse en pacien-
tes que hayan padecido una reaccion anafilactica docu-
mentada frente a la penicilina.
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El uso de eritromicina estd contraindicado si el
paciente estd medicado con ciclosporina o con tacro-
limus, ya que aumenta considerablemente su nefro-
toxicidad. Este hecho se produce por la reduccion del
metabolismo microsomial hepatico y la aclaracion de
la ciclosporina®®. Ademads, la eritromicina puede
aumentar la absorcion de ciclosporina“?. El uso de
eritromicina junto con tacrolimus parece potenciar la
accion de este altimo, por lo tanto, es recomendable
monitorizar los niveles plasmaticos de tacrolimus si se
va a administrar eritromicina®. Otros nuevos macro-
lidos como la azitromicina o la roxitromicina pueden
aumentar la toxicidad de la ciclosporina, pero menos
que si se utiliza eritromicina®.

Los aminoglucosidos deben evitarse puesto que tie-
nen un efecto sinérgico con la patologia hepatica cro-
nica y un mayor riesgo de nefrotoxicidad®.

7.2. Antifangicos

El miconazol, ketoconazol, fluconazol y el itraco-
nazol son los cuatro principios activos de este grupo
de farmacos que inhiben el metabolismo de la ciclos-
porina. Tras la administracion conjunta, las concen-
traciones de ciclosporina se duplican en un corto peri-
odo de tiempo, lo que provoca un aumento de la
nefrotoxicidad. Las concentraciones de ciclosporina
vuelven a la normalidad tras la supresion del trata-
miento antimicrobiano en 4-30 dias y la funcion renal
se normaliza en 10-120 diasSP. De los cuatro agentes,
el ketoconazol es el inhibidor enzimatico mas poten-
te, siendo el miconazol y el fluconazol los inhibidores
menos potentes de los cuatro antifangicos. Si fuera
necesario administrar alguno de estos firmacos, se
debera ajustar la dosis de ciclosporina, hecho que evi-
dentemente debera llevar a cabo el médico especia-
lista que haga el seguimiento del paciente.

7.3. Analgésicos y antinflamatorios
El uso de antinflamatorios junto con ciclosporina

ha sido asociado con una disminucion de la aclara-
cion de creatinina, un incremento de la presion san-
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Tabla 3 Recomendaciones farmacolégicas en el paciente con insuficiencia renal terminal®?®
Intervalo de Meétodo de Filtracion glomerular
Eliminacion dosificacion ajuste en la (ml/min) Advertencias
Farmaco 'y metabolismo habitual dosificacion >50 10-50 <10
Ibuprofeno Hepatica 4 Disminuir dosis SC S€ SC Puede causar retencion
de sodio y edema
Codeina Hepatica 4 Disminuir dosis SC S€ SC Puede causar sedacion
excesiva y depresion
respiratoria
Penicilina Renal 6 Aumentar intervalo 8 8-12 12-18 Limitar la dosis en la
insuficiencia renal
terminal por el potasio
Amoxicilina Renal 6 Aumentar intervalo 6 6-12  12-16
Eritromicina Hepatica 6 Disminuir dosis SC S€ SC Ototoxicidad
Clindamicina Hepatica 6 Disminuir dosis SC SC SC
Metronidazol Hepatica 8 Aumentarintervalo 8 8-12 12-14 Toxicidad vestibular,
sintomas gastrointestinales
Ketoconazol Hepatica 24 Disminuir dosis SC SC SC Hepatotoxico
Fluconazol Hepatica 24 Disminuir dosis S€ 50%  25% Hepatotoxico
Aciclovir Renal 8 Aumentar intervalo 8 24 48
Diazepam Hepatica 8 Disminuir dosis SC S€ SC Metabolitos activos
excretados por rinéon
Lidocaina Hepitica Disminuir dosis SC S€ SC Metabolitos activos
Mepivacaina excretados por rinén

SC = sinc ambio

guinea y del potasio plasmatico; sin embargo, no se
ha evidenciado un aumento de las concentraciones de
ciclosporina®?,

Por otra parte, la administracion de ciclosporina
junto con diclofenaco, produce un incremento en el
area bajo la curva de concentracion sanguinea-tiem-
po del antinflamatorio. Es recomendable en estos casos,
iniciar el tratamiento con diclofenaco a dosis bajas y
monitorizar los niveles de antinflamatorio con el fin
de evitar potenciales efectos adversos®?.

Por ultimo, aunque no se ha encontrado ninguna
referencia que contraindique la utilizacién de antin-

flamatorios no esteroideos, es interesante describir las
recomendaciones generales y los ajustes en la dosifi-
cacion de los firmacos mas usados en cirugia bucal el
paciente con insuficiencia renal cronica terminal (Tabla
3)@® que serdn los parametros a tener en cuenta en
el caso del paciente con un trasplante renal.

8. CONCLUSIONES

El aumento espectacular del nimero de pacientes
trasplantados y el incremento de longevidad ha pro-
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piciado que hoy sea mas frecuente el tratamiento de
las afecciones bucodentales en este colectivo. Sera
imprescindible antes de realizar un tratamiento qui-
rirgico bucal, conocer el tipo de trasplante, el tiempo
que ha transcurrido desde la intervencion y los inmu-
nosupresores que se administran. Deberemos asimis-
mo saber que se tendra que prescribir una profilaxis
antibi6tica antes de cualquier tratamiento que con-
lleve una bacteriemia, practicar una técnica lo mas
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atraumatica posible, estar preparados para un sangra-
do abundante y familiarizarnos con la medicacion que
se podrd prescribir en cada caso. Por tltimo, tendre-
mos que conocer si es necesario en cada caso con-
creto la administracion de un suplemento de corticoi-
des antes y después de la cirugia. Para esto, la inter-
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