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1. Introduccion

Los pacientes trasplantados reciben inmunosupresores para evitar el rechazo
del 6rgano trasplantado. El Tcr ha sustituido a la CsA como inmunosupresor debido

a que es un inmunosupresor mas potente, v superior para mejorar la supervivencia

v _prevenir el rechazo. El AG es una patologia oral que aparece frecuente en los

pacientes trasplantados. Estd claro que la CsA produce AG, pero también existen

trabajos gque han asociado el uso de Tcr con el AG, aunque su prevalencia vy

severidad es menor que el producido por CsA. Los trasplantados de rifién reciben

frecuentemente BCC para tratar la hipertensiéon arterial, este tipo de firmacos

también se han asociado al AG v son un factor de riesgo del AG en pacientes

medicados con Tcr. Ademds, segin estudios previos existen otras variables

asociadas al AG como la mala higiene, variables epidemioldgicas v farmacoldgicas.

2. Justificacion e hipotesis

Previamente a este trabajo, no se ha comparado el AG que sufren los pacientes

gue toman Tcr v los pacientes que toman Tcr v BCC de forma simultdnea con un GC

sano no trasplantado que no tome firmacos asociados al AG. Creemos que esto es

necesario para valorar si realmente el Tcr produce o no una prevalencia de AG

superior al que sufre la poblaciéon general, va que el AG también puede deberse a la

mala higiene oral y tener un origen genético e idiopatico. La hipdtesis de nuestro
trabajo es que los pacientes trasplantados renales que toman Tcr sufren una

prevalencia v severidad de AG similar a un GC que no recibe fAirmacos asociados a

AG. Sin embargo, la prevalencia v severidad de AG de los pacientes trasplantados

renales que toman Tcr y BCC es mayor que la de los pacientes que toman sélo Tcry

gue la del GC. Ademas creemos que ciertos factores de riesgo (uso de Tcr, uso de

BCC v tabaco) v variables predictoras (dosis, tipo v nivel en sangre de

inmunosupresor, tipo y dosis de BCC, edad, sexo, nivel de creatinina, diabetes, indice

de placa v tiempo desde el trasplante) influyen en la apariciéon de AG.




3. Objetivos

El objetivo fundamental es valorar en una muestra amplia de pacientes si los

pacientes trasplantados renales gue reciben Tcr v los pacientes trasplantados que

toman Tcr v BCC sufren mas AG gue un GC no trasplantado que no toma firmacos

asociados a AG. Ademads, también ha sido objetivo de este trabajo evaluar como

influven los diferentes factores de riesgo o variables predictoras en la aparicion de

AG.

4. Material vy método

El tipo de estudio realizado fue un estudio descriptivo transversal de

prevalencia, donde las variables dependientes fueron la aparicién v severidad de AG

v las variables independientes o predictoras fueron el tratamiento con Tcr,

tratamiento con BCC, tipo v dosis de BCC, edad, sexo, diabetes, uso v dosis de tabaco,

tiempo postrasplante, dosis v concentracion en sangre de los diferentes farmacos

inmunosupresores (prednisona, Tcr, MMF, Sir, Eve nivel de creatinina.

Se seleccionaron 211 trasplantados renales medicados con Tcr desde el

momento del trasplante que no hubiesen tomado previamente CsA ni fenitoina

(121 tomaban sélo Tcr v 90 Tcr v BCC) de la consulta de trasplante renal del

Hospital 12 de Octubre de Madrid v un GC de 211 pacientes no trasplantados ni

medicados con farmacos asociados a AG que acudian a la consulta de atencién

médica primaria de un centro de salud. Se recogieron las variables independientes

de la historia clinica v mediante la entrevista con los pacientes. El AG se valord en

fotografias bucales de las caras vestibulares de los 12 dientes anteriores mediante el

indice de Ellis v cols, 2001. Se midié el AG en porcentaje y también se categoriz6 en

leve, moderado v severo. Se considerd que el paciente tenia AG cuando el resultado

era mavor que 0 v AG clinicamente significativo cuando el AG fue >30%. El indice de

placa utilizado fue el de Silness & Loe 1964.

El estudio estadistico fue realizado con el programa SPSS para Macintosh

(version 22, SPSS Inc., Chicago IL, USA). Se realiz6 un andlisis descriptivo de las

diferentes variables estudiadas v un analisis inferencial para encontrar las posibles




diferencias entre la prevalencia v severidad de AG entre los tres grupos mediante la

prueba de Chi-cuadrado v la prueba de Kruskal-Wallis. Para encontrar la relacién

entre la prevalencia de AG v las diferentes variables predictoras se utilizaron la

prueba de Chi-cuadrado v la prueba U-Mann Whitney. Se realizé un analisis

multivariante mediante una prueba de regresién logistica, sélo se introdujeron

como variables predictoras aquellas variables con nivel de significaciéon <0,05 al ser

contrastadas individualmente con la aparicién de AG. Se considerd significacion

estadistica cuando la p<0,05.

5. Resultados

Se observd como la prevalencia de sufrir AG era mavor significativamente en el

grupo medicado con Tcr yv BCC (64,4%), respecto al GC (35,1%) vy al grupo de
trasplantados medicados s6lo con Tcr (39,7%) (p=0,0001). El grado medio de AG

(%) fue mayor en los medicados con Tcr v BCC (19,48+22,82) respecto al GC

(5,744+11,30) v los medicados con Tcr (7,86+14,12) (p=0,0001). El AG clinicamente

significativo aparecié en un 35,5% de los medicados con Tcr y BCC, un 11,6% de los
medicados con Tcr v un 6,7% de los pacientes del GC (p=0,0001). Al comparar de

forma separada la prevalencia v severidad de AG entre el grupo medicado sélo con

Tcr v el GC no se encontraron diferencias significativas. Sin embargo, si se

encontraron diferencias significativas entre la prevalencia y severidad de AG entre
el grupo medicado con Tcr v BCCy el GC (p=0,0001) v entre el grupo medicado con

Tcr v BCC v el que sélo recibia tratamiento con Tcr (p=0,0001).

En la muestra total (n=422) al estudiar la relacién entre las diferentes variables

v la presencia de AG, se encontrd relacion estadisticamente significativa entre sufrir

AG v el uso de Tcr (p=0,002), el uso de BCC (0,0001) v un mayvor indice de placa

(0,0001). Pero al realizar el analisis multivariante el modelo escogié como variables
predictoras sélo el uso de BCC (OR=4,30; 1C95%=1,90-9,78; p=0,001) v el acimulo
de placa dental (OR=7,81E+11,06; [C95%=1,60E+9-3,81E+14; p=0,0001).

En el grupo de trasplantados renales (n=211) se encontrd relacién significativa

entre sufrir AG v el mavor tiempo desde el trasplante (p=0,034), el uso de BCC




(0,0001) v el mavor indice de placa (0,001), de forma univariante. Al realizar el

andlisis multivariante el modelo escogid las mismas variables que en la muestra
total, BCC (OR=5,50:; 1C95%=2,10-14,36: p=0,001) v el indice de placa
(OR=2,186E+15;1C95%:4,882E+10-9,789E+19; p=0,0001).

6. Conclusiones

La prevalencia y severidad de AG fue mayor en los pacientes que usan de forma

concomitante Tcr v BCC, respecto a un grupo que toma Tcr v un GC que no toma

medicamentos relacionados con AG. La prevalencia v severidad de AG en pacientes

medicados con Tcr es similar a un GC que no toma medicacién asociada a AG. El

acumulo de placa v el uso de BCC son variables predictoras de la aparicién de AG en

la muestra estudiada. Por tanto, en los pacientes trasplantados renales medicados

con Tcr gque sufran AG, es necesario llevar a cabo un correcto control periodontal

para mejorar sus estado gingival. Si tras el tratamiento periodontal el AG no

disminuyve lo suficiente este trabajo sirve para justificar al médico del paciente,

siempre que sea posible, el cambio del BCC por otro antihipertensivo de otro clase

diferente para intentar mejorar el cuadro clinico.
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1. Preface

Renal transplant recipients receive immunosuppressants to avoid rejection of

the transplanted organ. Tcr has replaced CsA as a base immunosuppressant because

it is a more potent, as well as, a superior immunosuppressant to improve patient

survival and prevent graft rejection. GE is a common adverse effect in solid organ

transplant recipients. It is clear that CsA produces GE, but there are also studies that

have associated the use of Tcr with the appearance of GE, although its prevalence

and severity is lower than that produced by CsA. Kidney transplant patients

frequently receive CCB to treat arterial hypertension; these types of drugs have also

been associated with the onset of GE, and have been seen as a risk factor for the

presence of GE in patients medicated with Tcr. According to previous studies, there

are a number of variables associated with GE such as poor hygiene and other

epidemiological and pharmacological variables that may aggravate the problem.

2. Rationale and hypothesis

Prior to our study, authors did not compare the GE that patients taking Tcr and

patients taking Tcr and CCB simultaneously with a non-transplanted healthy CG that

did not take drugs associated with GE. We believe that this is necessary to assess

whether or not Tcr is associated with GE, since GE may also be due to poor oral

hygiene and have a genetic and idiopathic origin. The hypothesis of our study is that

renal transplant recipients taking Tcr suffer a prevalence and severity of GE similar

to a CG that does not receive such drugs associated with GE. However, the

prevalence and severity of GE in kidney transplant patients taking Tcr and BCC is

greater than in patients taking Tcr alone and also in patients with a CG. In addition,

we believe that certain risk factors (the use of Tcr, CCB and tobacco) and predictive

variables (dose e and blood level of immunosuppressant, dose and type of CCB

age, sex, creatinine level, diabetes, plaque index and time since transplanted)

influence the appearance of GE.
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3. Objectives

The main objective of this study is to assess whether renal transplant recipients

receiving Tcr and those taking Tcr and CCB suffer more GE than a non-transplanted

CG that does not take GE-associated drugs. In addition, it has also been the objective

of this study to evaluate how different risk factors or predictive variables influence

the appearance of GE in these patients.

4. Material and methods

This was descriptive cross-sectional study of prevalence, where the dependent

variables were the appearance and severity of GE, and the independent or

predictive variables were treatment with Tcr, CCB, type and dose of CCB,

Prednisone, Tcr, MMF, Sir, Eve)) and creatinine level.

211 renal transplant recipients treated with Tcr from the time of transplantation

who had not previously taken CsA or phenytoin (121 taking only Tcr and 90 Tcr and

CCB) were selected from the renal transplant office at the Hospital 12 de Octubre de

Madrid and a CG of 211 patients not transplanted or medicated with drugs

associated with GE from a primary health care office at a health center. The

independent variables were taken out of the clinical history and an interview with

the patients. GE was assessed from photographs of the buccal surfaces of 12

anterior teeth as seen in the Ellis et al. index. The GE was measured in percentage

and also categorized as mild, moderate and severe. The patient was considered to

have GE when the result was greater than 0, and clinically significant GE when the
GE was >30%. The plaque index used was that of Silness & Loe 1964.

The statistical study was performed with the SPSS program for Macintosh

(version 22, SPSS Inc., Chicago IL, USA). We performed a descriptive analysis of the

different variables studied and an inferential analysis to find possible differences

between the prevalence and severity of GE between the three groups using the Chi-

square test and the Kruskal-Wallis test. The Chi-square test and the U-Mann

Whitney test were used to find the relationship between the prevalence of GE and

the different predictor variables. A multivariate analysis was performed using a

13



logistic regression test, only variables with a significance level <0.05 were

introduced as predictors, when individually tested with the occurrence of GE.

Statistical significance was considered when p<0.05.

5. Results
The presence of GE was higher in the group of transplant recipients receiving

Tcr and CCB (64.4%), followed by patients receiving Tcr (39.7%) and the CG

(35.1%) p = 0.0001. The mean percentage GE was also higher in the group receiving
Tcr + CCB, followed by the Tcr group and the CG (p = 0.0001). GE was clinically

significant in 35.5% of the patients in the Tcr + CCB group; however, in the group

with only Tcr, as well as the CG, the lowest were 11.6% and 6.7%, respectively (p =
0,0001).

In the total group, the model selected as predictor variables of GE the use of CCB
(OR = 4.30, 95% CI = 1.90-9.78, p = 0.001) and dental plaque index (OR = 7.81E +
11.06,95% CI = 1.60E + 9-3.81E +14, p = 0.0001). In the renal transplant group after
performing a multivariate analysis, that variables CCB (OR = 5.50, 95% CI = 2.10-
14.36, p = 0.001) and plaque index (OR = 2.186E + 15, 95% CI: 4.882 E + 10-9,789E
+19; p =0.0001) were selected.

The presence of GE was higher in the group of transplant recipients receiving

Tcr and CCB (64.4%), followed by patients receiving Tcr (39.7%) and the CG

(35.1%) p = 0.0001. The mean percentage GE was also higher in the group receiving

Tcr + CCB, followed by the Tcr group and the CG (p = 0.0001). GE was clinically

significant in 35.5% of the patients in the Tcr + CCB group; however, in the group

with only Tcr, as well as the CG, the lowest were 11.6% and 6.7%, respectively (p =

0, 0001). The prevalence and severity of GE was statistically higher when we

compared to the presence and severity of GE among the Tcr + CCB and CG groups

separately.
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6. Conclusions

The prevalence and severity of GE was greater in patients who used concomitant

Tcr and CCB, compared to a group taking Tcr and a CG that did not take GE-related

medications. The prevalence and severity of GE in patients medicated with Tcr is

similar to a CG that does not take medication associated with GE. The accumulation

of plaque and the use of CCB are predictive variables of the appearance of GE in the

sample studied. Therefore, in renal transplant patients medicated with Tcr who

suffer GE, it is necessary to carry out a correct periodontal control to improve their

gingival state. If after the periodontal treatment the GE does not decrease enough

this study serves to justify to the patient's doctor, whenever possible, the change of

CCB by another antihypertensive medication to try to improve the clinical picture.
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1. INTRODUCCION

1.1. ELTRASPLANTE RENAL

El trasplante de 6rgano sdlido es actualmente una alternativa terapéutica
perfectamente establecida para el tratamiento de pacientes con disfuncién
organica terminal e irreversible. Sus buenos resultados clinicos se deben a la
mejora de las técnicas quirurgicas, al desarrollo de los nuevos liquidos de

preservacion_de los érganos a trasplantar y a la introduccién de nuevos farmacos

inmunosupresores, entre otros. (1)

Segun la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), un trasplante conlleva
sustituir un 6rgano o tejido enfermo por otro que funcione adecuadamente. Hoy
en dia constituye una técnica médica muy desarrollada que logra
magnificos resultados___paralos  receptores. @ No  obstante, necesita
obligatoriamente de la existencia de donantes. Sin la solidaridad de los donantes

no se podrian llevar a cabo los trasplantes_de 6rganos. (2)

El trasplante de rifién es reconocido como uno de los mayores avances de la

medicina moderna, ya que proporciona una gran tasa de supervivencia_en

pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) terminal con una elevada calidad

de vida. Hace 50 afios se consideraba una opcioén de tratamiento experimental,
muy limitada y que presentaba bastantes riesgos; se beneficiaban de ella unos
pocos individuos en un pequefio numero de centros académicos lideres en todo
el mundo. Hoy, sin embargo, forma parte de la practica clinica habitual en mas de
80 naciones, y constituye un procedimiento de rutina que transforma vidas en la
mayor parte de los paises con ingresos econémicos medios y altos. (3)

El paciente trasplantado puede acudir, cada vez con mas frecuencia, a las

consultas dentales demandando tratamientos odontolégicos. Por ello, es

importante que el odontdlogo conozca las alteraciones orales gue pueden

aparecer _en los trasplantados v las consideraciones a tener en el tratamiento

odontoldgico en estos pacientes.
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1.1.1 RESENA HISTORICA DEL TRASPLANTE RENAL

La historia del trasplante de érganos comenzd en el siglo XVIII cuando se

realizaron los primeros injertos en animales por Duhamel du Monceau. El llevd
a cabo en 1794 un injerto de espolones extraidos de pollos jovenes. En 1767,
John Hunter, padre de la “cirugia_cientifica britanica”, implant6 dientes en la
cresta de los gallos. Y posteriormente, implant6 dientes extraidos de un cadaver
en un hombre vivo. (4)

En el siglo XIX, se demostr6 a nivel celular que los glébulos rojos siguen
viviendo en un plasma extrafio. A nivel biolégico se observaron dos factores que
favorecian el éxito del trasplante, uno de ellos fue que el grado de parentesco

aumentaba el éxito del trasplante v el otro que la edad temprana del donante

mejoraba la supervivencia. La “inmunologia del trasplante” habia comenzado.

(4)

En el siglo XX, la cirugia vascular dio un paso fundamental para los inicios del

trasplante. Mathie Jaboulay y Alexis Carrel van a desarrollar un papel innovador
y pionero en la cirugia vascular describiendo las técnicas de anastomosis
vasculares que se utilizarian en los trasplantes.(4)

Sin embargo, hasta afios mas tarde no se realiz6 el primer trasplante renal
entre humanos, fue en el afio 1933 bajo la direcciéon de Voronoy. El utilizé el
rifidon de caddver humano para tratar a una mujer de 26 ainos ingresada por un
coma urémico, y debido a la incompatibilidad entre donante y receptor, la
paciente fallecié a los cuatro dias. (4) Kiiss realizé en 1951 el primer trasplante
de “donante vivo” con un rifién disponible extraido por motivos terapéuticos que
tampoco funcioné.(4)

Fue en 1954 cuando se realiz6 el primer trasplante renal con éxito en el
mundo, llevado a cabo en el Hospital Peter Bent Brigham de Boston por el grupo
de Merryl y Murray. Se trat6 de un trasplante renal de vivo efectuado entre
gemelos univitelinos, salvandose el principal obstaculo que habia impedido el
éxito de intentos previos de trasplante renal: la activacién del sistema

inmunolégico y la pérdida inmediata de funcion del injerto por fendmenos
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dependientes de aloantigenos. Este primer trasplante marcé el inicio de una

etapa en la historia del trasplante de 6rganos en la que el donante era una
persona viva, inicialmente con una relacion genética con su receptor._(5)

Pero no fue hasta 1960, cuando se consiguen realizar, junto con los avances

en la inmunosupresion, los trasplantes entre personas no relacionadas

genéticamente._Primero se utiliz6 la irradiacién total pretrasplante y el

tratamiento posterior con corticoides. Después se utilizaron farmacos

inmunosupresores como el metotrexate, la ciclofosfamida, los corticoides, la

actinomicina, la azaserina v las tiopurinas. En 1960, R. Calne comienza sus

investigaciones utilizando la azatioprina en trasplantes renales entre animales y

en 1962 se comienza a utilizar en humanos, esto hace que la irradiacion sea

abandonada.(5) Posteriormente, apareceria la CsA, el Tcr, el MMF v los

inhibidores del mTOR gque han hecho que el trasplante renal sea un tratamiento

exitoso para el paciente con fallo renal irreversible, que ademads proporciona una

mavor calidad de vida a los pacientes en relacién a la hemodidlisis, siempre a

expensas de una serie de efectos secundarios debidos a la inmunosupresion.

El trasplante empieza su camino en Espafia en 1965 cuando cuatro médicos
hicieron posible los primeros trasplantes de rifiéon con éxito en nuestro pais.
Eran los doctores Gilvernet y Caralps del Hospital Clinic de Barcelona, y Alférez
y Hernando de la Fundacién Jiménez Diaz de Madrid. La donacién y los
trasplantes en Espafia durante los afios sesenta y setenta carecieron de
regulacion legal, lo que impedia un desarrollo integrado de estas terapéuticas, y
esto llevé a facilitar la promulgaciéon de la Ley 30/1979 y el Real Decreto
426/1980 que desarrollaba la ley de trasplantes._Dicha ley considera lo

siguiente:(2)

1. El establecimiento de la llamada muerte encefalica como equivalente
cientifico legal y ético de la muerte clasica del individuo.
2. El respeto a la voluntad del fallecido en cuanto a donar o no sus

organos.
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3. La necesidad de que el diagnostico de muerte se haga por un equipo

de médicos independiente del equipo de trasplante.

4. El caracter altruista de la donaciéon y la no comercializaciéon de los
organos.

5. La garantia de anonimato del donante.

6. La aplicacién de criterios médicos para la distribucion de los 6rganos

disponibles entre los enfermos en espera de los mismos.

A finales de los afios ochenta, ya se llevaban a cabo los trasplantes de rifién,
higado, corazén y pancreas y se realizaban cada vez en mas hospitales. (2)_En el

afio 1989, se crea la ONT (Organizacién Nacional de Trasplantes) y con ella se

implantan una serie de medidas, fundamentalmente de indole organizativa,
incluyendo la creaciéon de una red de coordinadores, que resulta clave en la
identificacién de donantes potenciales y su conversidon en donantes reales. Ello
conlleva un incremento sustancial de la actividad de donacion de personas
fallecidas en nuestro pais hasta niveles no descritos en ningtn pais del mundo y

mantenidos por encima de los 30 donantes pmp_(por millén de poblacién) en los

ultimos anos. En paralelo, la actividad de trasplante en términos generales y de
trasplante renal en particular también se incrementa, alcanzandose una actividad

de mas de 45 procedimientos de trasplante pmp en la tltima década. (5)

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA DEL TRASPLANTE RENAL

Los datos del Observatorio Mundial de Donaciones y Trasplantes (OMDT),
creado por la Organizaciéon Mundial de la Salud en colaboracion con la ONT de
Espafia, muestra que en 2014 se realizaron 79.768 trasplantes renales_en todo el

mundo (Fig. 1), que supone un incremento de 1,65% en comparacion con los

datos proporcionados en el 2013. El trasplante renal supone el 41,4% de todos

los trasplantes realizados (6).
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Fig. 1. Actividad global en Trasplantes de Organo Sélido en 2014

A nivel mundial entre los paises mas activos en trasplante de 6rgano sélido

se encuentran Austria, Estados Unidos y Espafia como bien puede observarse en

la Fig.2. (6)

Austria

Estados Unidos

o

100

120

W Rinoén

i Higado
.. Coraz6n
i Pulmén

i Pancreas

Fig. 2. Datos de los paises mas activos en trasplante de 6rgano sdlido. Trasplantes de Organo Sélido

por millén de habitantes (7).
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Segun los datos de la ONT, en el afio 2015 se realizaron en nuestro pais 2.905
trasplantes renales (Fig. 3), de los que 54 eran trasplantes infantiles. Segiin estos

datos existe un incremento del 8,5% respecto al afio 2014._Como podemos

observar en la Fig. 3, desde el afio 1993 el nimero de trasplantes renales

realizados en Espafia aumenta progresivamente (6).

4 N\

N2 TRASPLANTES
N
[\
S
S

Fig. 3. Trasplante renal. Actividad en Espaiia 1993-2015.

La tasa de trasplante renal de cadaver_en Espafia se situa en 54 pmp que nos
coloca como el pais con la mayor tasa en este tipo de trasplantes. En la
actualidad disponemos en Espafa de 46 centros de trasplante renal autorizados,

39 de adultos y 7 de trasplante infantil. La actividad de trasplante por

Comunidades Auténomas puede verse en las Tabla 1 (6).
Las comunidades auténomas con mayor numero de trasplantes renales en el

afio 2015 son Catalufia con 647, Andalucia con 453 v Madrid con 450. En la

Comunidad de Madrid, el centro que mds trasplantes renales realizé fue el

Hospital Doce de Octubre con 130 trasplantes renales, este hospital ha sido el

tercer centro con mavor numero de trasplantes renales realizados a nivel

nacional (por detrds del hospital Clinic de Barcelona con 138 trasplantes v el
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hospital de las Cruces de Baracaldo con 153) (6). El Hospital 12 de Octubre ha

sido el escogido para recoger nuestra muestra de trasplantados renales.

cca 20u] 2012] 2013 o014 2015
Andalucia 426 457 412 453 453
Aragén 74 68 85 78 78
Asturias 53 50 48 51 52
Baleares 43 52 39 49 52
Canarias 116 91 101 108 123
Cantabria 48 36 61 46 55
Castilla La Mancha 59 55 94 82 90
Castillay Ledn 85 117 108 117 111
Cataluiia 581 559 540 604 647
C. Valenciana 190 232 237 246 281
Extremadura 44 34 30 44 53
Galicia 146 138 132 141 168
La Rioja 10 5 16 7 16
Madrid 406 432 406 431 450
Murcia 54 76 61 54 68
Navarra 40 32 26 40 49
Pais Vasco 123 117 156 127 159
Total del Estado 2.498 2.551 2.552 2.678 2.905

Tabla 1. Trasplantes renales por Comunidades Auténomas.

1.1.3 INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE

La inmunidad se divide en dos formas: innata y adaptativa. La respuesta innata
ocurre con rapidez y puede generar mecanismos efectores que son eficaces en el
transcurso de minutos u horas de la infeccion. En ella, actian células y moléculas

como fagocitos y el complemento. Por otra parte, la inmunidad adaptativa requiere

mucho mas tiempo para hacerse eficaz, por lo general algunos dias. En la inmunidad

adaptativa actdan linfocitos v anticuerpos, que dan una resistencia mas duradera

ante agentes invasores, evitando la reinfeccién por la memoria inmunitaria. La

inmunidad innata y adaptativa son esenciales para defensa de agentes externos

como las infecciones. (Fig. 4).(8)
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Fig. 4. Mecanismos de defensa. Tomado de MacPherson GG. Inmunologia: Conceptos y Evidencias. (8)

El sistema innato da lugar a una respuesta inespecifica, que actiia de forma
inmediata y se basa en el reconocimiento de caracteristicas comunes a muchos
agentes patogenos, discriminando estas estructuras de las propias, aunque no
proporciona una inmunidad duradera. Los componentes esenciales en la inmunidad
innata son las células fagociticas (como neutrofilos y sistema monocito-macrofago)
y las proteinas que forman parte del sistema del complemento. La activacion del
sistema innato genera una respuesta inflamatoria con aumento del flujo sanguineo
local, activacién de células endoteliales, aumento de permeabilidad vascular,
activacion de la coagulacién y liberacion de mediadores que contribuyen a eliminar
los agentes patégenos(9, 10). Cuando los patégenos sobrepasan esta primera linea
de defensa se desencadena una respuesta inmunitaria adaptativa, frente a antigenos
especificos, genera células efectoras antigeno-especificas contra el agente agresor y
células memoria que prevendran sucesivos ataques del mismo agente(9, 10).

Los linfocitos T desempefian un papel importante en la inmunidad adaptativa,
contribuyendo a la regulacion de la respuesta humoral como las respuestas
mediadas por células (10, 11). Por otra parte, la respuesta adaptativa se inicia
cuando el antigeno es captado por las células dendriticas inmaduras que residen en
la mayoria de los tejidos. Estas células después migran a través de la linfa a los
organos linfaticos periféricos, donde se activan transformandose en células
dendriticas maduras y convirtiéndose en células presentadoras de antigenos. Estas
después sufren una serie de cambios que las capacita para activar los linfocitos,

denominados virgenes, que se encuentran en los ganglios linfaticos (12).

28



1.1.3.1 ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD. ESTUDIO INMUNOLOGICO DEL
DONANTE Y RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL.

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) del ser humano, que en
general se denomina complejo de antigenos leucociticos humanos (HLA), es una
region de cuatro megabases (Mb) situada en el cromosoma 6 que contiene gran
cantidad de genes expresados. De estos genes, los mas conocidos son los del HLA
clases [ y I, cuyos productos resultan esenciales para la especificidad inmunitaria y
la histocompatibilidad de los trasplantes. Otros muchos genes de la region HLA
también son fundamentales para el funcionamiento del sistema inmunitario innato y
especifico de antigeno (13).

Los genes del HLA clase I se localizan en un segmento del ADN de 2 Mb en el
telémero de la regiéon HLA. Los loci clasicos (MHC clase 1a) HLA-A, HLA-B y HLA-C,
cuyos productos participan de forma integral en la respuesta inmunitaria frente a
las infecciones intracelulares, los tumores y los aloinjertos, se expresan en todas las
células nucleadas y son muy polimorfos en la poblacion. Por otra parte, multiples
genes de clase Il se presentan en un unico haplotipo, agrupados en tres subregiones
principales: HLA-DR, -DQ y -DP. Cada una de estas subregiones contiene por lo
menos unlocus alfa (a) y unlocusbeta () funcionales. En conjunto, codifican
proteinas que forman las cadenas polipeptidicas oy f de una molécula del HLA clase
Il madura (13).

Si bien muchos acontecimientos moleculares participan en el rechazo del
trasplante, las diferencias alogénicas en loslocide clases I y II tienen una
participacion destacada. Las moléculas de clase I pueden promover las respuestas
de linfocitos T por mecanismos diferentes. En los casos de aloinjertos en los que
existe discordancia entre uno o mas loci de clase I del hospedador y del donante, los
linfocitos T del hospedador pueden activarse mediante la alorreactividad

directa clasica, a través de la cual los receptores de antigenos de los linfocitos T del
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hospedador reaccionan con la molécula de clase I extrafia expresada en el aloinjerto
(13).

En el caso de las moléculas de clase I de los aloinjertos que son compartidas por
el hospedador y el donante, ain puede desencadenarse una respuesta de linfocitos
T, debido a péptidos que son presentados por las moléculas de clase I del injerto
pero no del hospedador. La base mas comun para la existencia de estos péptidos
antigénicos endégenos, denominados antigenos menores de histocompatibilidad, es
una diferencia genética entre el donante y el hospedador en unlocusno
perteneciente al MHC que codifica el gen estructural para la proteina de la cual
deriva el péptido. Estos loci se denominan loci menores de histocompatibilidad y los
individuos no idénticos se diferencian, de manera caracteristica, en muchos de
estos loci. Los linfocitos T CD4 reaccionan a las variantes analogas de la clase 11, de
maneras tanto directa como indirecta, y las diferencias aisladas de la clase II bastan
para originar el rechazo a los aloinjertos. (13)

Las moléculas de histocompatibilidad pueden ser reconocidas por el receptor de

un trasplante por dos mecanismos distintos. Cuando se produce el reconocimiento

de las moléculas HLA del donante presentadas por sus propias células
presentadoras de antigenos (CPA), el mecanismo se conoce como presentacion
directa. En este caso las CPA del donante migran a los ganglios linfaticos donde
presentan péptidos, que son reconocidos por linfocitos T del receptor porque
mimetizan moléculas del CMH propias con un péptido extrafio (8, 14, 15).

Un segundo mecanismo se lleva a cabo mediante la captaciéon de proteinas
procedentes del injerto por las CPA del receptor, las cuales originan péptidos
extrafios que son presentados a los linfocitos T de éste. Las proteinas mas alogénicas
son las propias moléculas del CMH, lo que las convierte en la principal diana de este
mecanismo, que se conoce como presentacion indirecta (8, 14, 15).

Otros antigenos “menores” pueden desempefiar funciones cruciales, ademas de
los grupos sanguineos ABH(O) y los antigenos endoteliales, que no se comparten
con los linfocitos. El sistema Rh no se expresa en los injertos de tejidos. La evidencia
para la designacion de HLA como la region genética que codifica los principales

antigenos para el trasplante proviene de la tasa de éxito en donantes vivos
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relacionados de trasplante renal y de médula 6sea, con mejores resultados en
gemelos con HLA idéntico. Sin embargo, en un 5% de los aloinjertos renales con
HLA idéntico ocurre rechazo, a menudo en las primeras semanas después del
trasplante. Tales fracasos representan estados de sensibilizacion previa a antigenos
diferentes a HLA. Los antigenos menores diferentes a HLA son relativamente débiles
cuando se encuentran al inicio y por tanto, son susceptibles de supresién con el
tratamiento inmunodepresor convencional. Sin embargo, una vez que ha ocurrido el

cebado, las respuestas secundarias son mucho mas resistentes al tratamiento (13).

1.1.3.2 TIPOS DE RECHAZO.

Los mecanismos efectores celular y humoral participan en el rechazo del
trasplante renal. El rechazo por mecanismos celulares es mediado por linfocitos que
responden a los antigenos HLA expresados en el é6rgano. Los linfocitos CD4+
responden a la incompatibilidad de clase II (HLA-DR) mediante la proliferacién y
liberacion de citocinas proinflamatorias lo que incrementa la respuesta proliferativa
del sistema inmunitario. Los precursores de linfocitos citotéxicos CD8+ responden
principalmente a los antigenos de clase I (HLA-A y B), y maduran en células
efectoras citotéxicas que causan dafio organico a través del contacto directo y lisis
de las células del donante. La activacién plena de los linfocitos T requiere que los
aloantigenos se unan a los receptores de linfocitos T presentados por moléculas HLA
propias o del donante (presentacidon indirecta y directa, respectivamente), pero
también participan moléculas co-estimuladoras. La sefalizacion a través de estas
vias induce la activacion de la actividad de cinasa de la calcineurina, que a su vez
activa los factores de transcripcién que ocasionan la regulaciéon ascendente de
multiples genes, lo que incluye el sitio efector de rapamicina (TOR) para inducir la

proliferacién celular en forma autocrina (Fig. 5). (13)
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Fig. 5.

Reconocimiento de las vias para los antigenos de complejos de histocompatibilidad mayor (MHC).

Tomado de Harrison: Medicina Interna, 2017(13)

El rechazo de trasplante se clasifica en tres tipos, en funcién del tiempo que
transcurre hasta que ocurre el rechazo. Basandose en parametros etioldgicos,

clinicos y patologicos, el rechazo se puede clasificar como hiperagudo, agudo o

crénico: (8,13, 15)

Rechazo hiperagudo. Se presenta cuando el rinén es trasplantado y se

retiran las pinzas vasculares, el rifién, que esta palido porque habia estado
perfundido con soluciones salinas transparentes para preservarlo en un
estado sano, se hace mas oscuro y mas rojo conforme fluye sangre a través de

él. Con todo, si el rifién es trasplantado por error a un receptor que tiene



anticuerpos preformados contra antigenos expresados sobre células
endoteliales del injerto, en el transcurso de un tiempo breve (minutos a
horas) el injerto se pone oscuro, y cesa el flujo de orina porque el rifién ha
muerto por falta de riego sanguineo. Esto ha llevado a que los anticuerpos en
la sangre se unan a antigenos sobre células endoteliales, que pueden incluir
moléculas del MHC, antigenos menores de histocompatibilidad, o antigenos
del grupo sanguineo ABO. Nada se puede hacer en esta situacion ya que el

rifién no es funcionante y tiene que ser extirpado. Este rechazo a menudo se

observa en xenoinjertos, y por lo general se debe a anticuerpos naturales

preformados (8, 15).

Rechazo agudo. Es caracteristico en las primeras semanas del trasplante.
Se produce por un mecanismo de presentacién directa y es debido a la
inducciéon de linfocitos T (y a menudo también B) contra el injerto. Los
linfocitos T CD4+ (Th) son activados por los aloantigenos HLA de clase II (DR,
DQ, DP), mientras que los linfocitos T CD8+ lo son por las moléculas HLA de
clase I (A, B, C). Debido a que la activacién de las células CD8+ requiere la
participaciéon de CD4+ activadas, las diferencias en las moléculas de clase Il
inducen una respuesta alogénica mas fuerte que la inducida por diferencias
en las de clase I. Las células Th activadas por el injerto liberan citocinas que
actian como factores de crecimiento y diferenciacién de otras células que
intervienen en el rechazo. Ademas de inducir linfocitos T alorreactivos, los
injertos inducen la produccién de aloanticuerpos contra las moléculas HLA
foraneas. Posiblemente células B especificas para los aloantigenos, son
estimuladas por mecanismos similares a los implicados en su estimulacién
por cualquier otra proteina extrafia. El rechazo agudo en el rifion se
caracteriza por la necrosis de las células del parénquima producida por
infiltrados de linfocitos y macréfagos con capacidad citolitica. Su
manifestacion mas marcada, se asocia a sintomas multiples, entre los que se
incluye, fiebre, escalofrios, mialgias y artralgias. El 90% de los rechazos son

de tipo celular y con un tratamiento adecuado son mas facilmente reversibles
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que los rechazos en los que los mecanismos efectores son

predominantemente debidos a anticuerpos anti injerto (8, 15).

e Rechazo cronico. Con cierta frecuencia el rinén trasplantado con éxito, y
que ha estado funcionando bien durante meses o afios, empieza a
deteriorarse y al cabo de un periodo prolongado pierde por complete su
funcién. Las causas no se entienden por completo. Aun asi, los anticuerpos
pueden desempefiar un papel, al igual que células infiltrantes como
macrofagos que pueden secretar factores de crecimiento de células de

musculo liso, como pueden hacerlo las células endoteliales. (8)

La infeccion por citomegalovirus (CMV) se ha relacionado con el rechazo agudo y
el crénico. La infeccidn por este virus origina una respuesta inmune generalizada
muy similar a la que tiene lugar en el rechazo. Este es un parametro que se tiene en

cuenta a la hora de trasplantar a un paciente (16).

1.1.4 TIPOS DE TRASPLANTE RENAL.

Los trasplantes se pueden clasificar en autoinjertos, isoinjertos, aloinjertos y
xenoinjertos. (13, 15,17, 18)

Un injerto trasplantado de un individuo a si mismo es un autoinjerto y no sera
rechazado. A su vez, el trasplante entre dos individuos genéticamente idénticos es

un isoinjerto, al igual que el autoinjerto tampoco sera rechazado ya que el donante

y receptor expresan los mismos antigenos, el ejemplo son los gemelos univitelinos.
(13,15,17,18)

Un injerto trasplantado entre dos individuos genéticamente distintos, pero
pertenecientes a la misma especie, es un aloinjerto. El trasplante alogénico renal es
el mas frecuentemente realizado. Ciertos antigenos expresados por el donante son
diferentes a los del receptor y pueden ser reconocidos como extranos, lo que

desencadena su rechazo por el receptor. Los pacientes que reciben un aloinjerto,
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como los trasplantados renales, necesitan tratamiento inmunosupresor para evitar
el rechazo del injerto trasplantado. (13, 15, 17, 18)

El trasplante entre dos individuos pertenecientes a especies distintas es un
xenotrasplante. El xenoinjerto es el tipo de injerto mas rapidamente rechazado,

por eso en la actualidad no se usa en seres humanos. (13, 15, 17, 18)

Cuando hablamos de trasplantes renales hay dos tipos de trasplantes que se

realizan en nuestro pais, uno es el trasplante renal de donante cadaver y_otro el

procedente de donante vivo.
Los donantes cadaver son aquellos individuos en situaciéon de muerte cerebral
por traumatismo craneoencefalico, accidente cerebrovascular, anoxia cerebral o

tumores benignos no metastatizantes. El trasplante de donante cadaver es el mas

frecuentemente realizado en Espafia (5, 13).

El trasplante de donante vivo era muy poco frecuente en Espafia, pero la

situacion cambia a partir del afio 2000, fecha en que comienza_un incremento
progresivo en la actividad de trasplante renal de donante vivo en Espafia. Este
aumento sustancial en el nimero de procedimientos se fundamenta en una serie de
hechos que han propiciado un cambio progresivo en la actitud de nuestro sistema:
los excelentes resultados conseguidos con este tipo de trasplante, la dificultad de
cubrir adecuadamente las necesidades de trasplante renal de nuestra poblacién, el
cambio en el perfil demografico y de comorbilidad del donante fallecido y la mejora
sustancial en la seguridad para el donante. El trasplante renal de donante vivo se
asocia con mejores resultados que el trasplante renal de donante fallecido,
independientemente de la relacidn genética existente entre donante y receptor. Las
diferencias evolutivas incluyen mejoras no sélo en términos de supervivencia del

injerto, sino también en la supervivencia del paciente (5).
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1.1.5 INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTADO RENAL.

El objetivo o finalidad de los firmacos inmunosupresores es prevenir o controlar

la respuesta inmunoldgica del receptor contra el 6rgano trasplantado, v asi poder

conseguir una mayvor supervivencia del injerto v del paciente. El encontrar un

equilibrio es complicado, v a veces, sobre todo en el periodo postrasplante

inmediato el paciente sufre infecciones bacterianas, virales y fingicas debidas a un

régimen potente de inmunosupresién. Segin van pasando los meses, se
individualiza cada caso para lograr la inmunosupresién adecuada con los minimos

efectos adversos (19).

El tratamiento inmunosupresor se puede utilizar con las siguientes

indicaciones:

1. Inmunosupresién primaria o de base para prevenir un rechazo agudo o

cronico por parte del receptor. La terapia de inducciéon se administra las

primeras semanas después del trasplante, v trata de prevenir un rechazo

agudo. Por el contrario, la terapia de mantenimiento es la administrada de

manera cronica durante el resto de la vida del trasplante, v su finalidad es

prevenir un rechazo agudo tardio(19).

2. Tratamiento del rechazo agudo que conlleva un tratamiento potente, de corta

duracién v dirigido a bloguear completamente la respuesta inmunolégica del

receptor durante un periodo corto de tiempo para evitar lesionar el 4rgano

donado (19).

Tras el trasplante renal, es fundamental conseguir un equilibrio entre el efecto
inmunosupresor de los firmacos y la respuesta inmunoldgica del huésped _con el fin
de evitar las infecciones oportunistas. Por tanto, antes de_administrar una terapia

inmunosupresora es necesario valorar su eficacia y_potencial toxicidad, asi como
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individualizar en ciertos casos el tratamiento._Con todo, no hay consenso universal

sobre el mejor régimen inmunosupresor a utilizar (20) .

Los farmacos inmunosupresores se pueden clasificar segun diversos criterios.
La mayoria de los firmacos inmunosupresores interfiere con los linfocitos T, células
centrales en la regulacion de la respuesta inmunitaria. En funcién de su mecanismo
de accion, los medicamentos inmunosupresores pueden dividirse en los siguientes
grupos: (21)
e Farmacos que interfieren la transmisién del estimulo al nicleo celular.
— Corticoesteroides.
— Farmacos que se fijan a las inmunofilinas: inhibidores de Ia
calcineurina (CsA y Tcr) o de la mTOR (Sir y Eve).
e Farmacos que interfieren la divisién celular.
— Azatioprina_y acido micofendlico.
e Farmacos que interfieren la accion del antigeno en el receptor del linfocito T.

— Accién sobre moléculas situadas en la membrana celular: anticuerpos.

1.1.5.1 CORTICOESTEROIDES.

Los corticosteroides son potentes agentes antiinflamatorios, y su accion esta

mediada por(21):

e Actividad inmunosupresora resultado de la alteracién de la funcién de los
macrofagos y linfocitos sobre la capacidad quimiotactica.

e Procesamiento y presentacion del antigeno, y la sintesis y liberacién de IL-1 y
de otras citoquinas que activan a los linfocitos. Interfiere asi con la capacidad
del linfocito TH activado para producir IL-2 e impide la propagacion de la
respuesta inmunolégica.

e Los corticoides tienen poco efecto sobre la producciéon de anticuerpos.
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Tienen gran cantidad de efectos sobre el metabolismo de los diferentes
componentes del organismo, pudiendo ocasionar gran cantidad de reacciones
adversas(20, 21):

e Intolerancia hidrocarbonada.

e Atrofia muscular.

e (steoporosis.

e Retraso y alteracion del desarrollo

e Retencidn hidrosalina e hipertensién arterial.

e Infecciones.

e (Obesidad.

e (Osteonecrosis aséptica.

e Hiperglicemia v dislipemia.

e Ulcera péptica

e Hirsutismo

e Pueden producir un sindrome de Cushing si las dosis administradas son
elevadas durante mucho tiempo.

e A largo plazo puede desarrollarse miopatia, osteoporosis, aterosclerosis,

cataratas y atrofia cutanea.

Los corticosteroides estan indicados en la prevenciéon (inmunosupresion
primaria) y el tratamiento del rechazo agudo del 6rgano trasplantado._En la
prevencion del rechazo agudo se utilizan siempre en combinacién con_otros
farmacos en regimenes de doble o triple terapia. También acompafian_ el
tratamiento de induccion con anticuerpos monoclonales o policlonales_ (20).

La dosis inicial es de 0,5-1 mg/kg/dia, complementadas con una dosis de choque
intraoperatoria o postoperatoria mas elevada (125-500 mg). En los dias siguientes
se administran dosis decrecientes, hasta alcanzar niveles de mantenimiento
establecidos por cada equipo (5-10 mg/dia) a los_2-3 meses de evoluciéon. En
pacientes seleccionados es posible no utilizarlos,_administrarlos sélo unos dias

como induccién o suprimirlos totalmente a_los 3-12 meses. Para el tratamiento del
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rechazo agudo se utilizan dosis de 250-1000 mg/dia, durante 3-6 dias. No es

prudente superar una dosis total de 3 g (20).

1.1.5.2 INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA.

CICLOSPORINA A

La CsA es un péptido ciclico compuesto por 11 aminoacidos, originalmente
obtenido de un hongo denominado Tolypocladium inflatum_Gams. Se une a un
receptor intracelular (ciclofilina) y forma un complejo activo que se une e inhibe la
actividad fosfatasa de la calcineurina. La calcineurina participa en el control de la
transcripcion de acido ribonucleico (ARN) para la sintesis de citocinas (IL-2, IFN-y,
IL-4 y TNF-a). Asi, inhibe la proliferaciéon de células T evitando la expansion clonal
de las células cooperadoras y citotoxicas. Los linfocitos T supresores no se ven
afectados. La CsA se puede administrar por via oral o intravenosa. La solucion
clasica tenia escasa solubilidad en agua y requeria la presencia de bilis para su
absorcion en el tubo digestivo(20). La nueva formulacién (Neoral®) en
microemulsion facilita la dispersion de las moléculas lipofilicas en el intestino, con
lo que mejora la absorcidn, independientemente de la presencia de bilis y/o
alimentos. Los niveles sanguineos mas elevados se obtienen 3-4 horas después de la
ingesta. El farmaco se distribuye rapidamente por los érganos vascularizados y se
acumula en el tejido adiposo. Se metaboliza en el higado a través del sistema
enzimatico del citocromo P450 III-A. Los medicamentos que utilizan esta via
enzimatica y que interfieren en su metabolizacién se muestran en la Tabla 2 . Es
necesario tenerlos en consideracién porque alteran los niveles en sangre de CsA.

(20, 21)
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DISMINUYEN LOS
NIVELES

INCREMENTAN LOS

NIVELES

POTENCIAN
NEFROTOXICIDAD

Carbamazepina

Bromocriptina

Amfotericina B

Cotrimoxazol (i.v. Cimetidina Gentamicina
Fenobarbital Danazol Melfalan
Fenitoina Diltiazem Cotrimoxazol
Isoniazida Eritromicina Vancomicina
Metoprolol Fluconazol
Rapamicina Itraconzaol

Ketoconazol

Nicardipina

Tobramicina

Vancomicina

Verapamilo

Tabla 2. Farmacos que interfieren en el metabolismo del CsA. Tomado de Oppenheimer y cols, 2010.(20)

La CsA se utiliza exclusivamente en inmunosupresion primaria en_asociacién con
otros inmunosupresores. En pacientes con necrosis tubular_aguda es aconsejable
disminuir la dosis o incluso retrasar su introduccién varios dias, ya que podria
prolongar el periodo de disfuncién inicial del injerto. Las dosis iniciales varian segtin
el criterio de cada centro, el tipo de trasplante, las caracteristicas de los pacientes y
el protocolo adoptado. En general se administran entre 5 y 8 mg/kg/dia por via oral,
repartidos en dos_tomas. La primera dosis puede administrarse 2-4 horas antes del
trasplante_por via oral, o bien en el periodo perioperatorio por via intravenosa
cuando la_situacion clinica del paciente no admite la via enteral. La dosis
intravenosa_suele ser una tercera parte de la que corresponderia por via oral, y se
recomienda emplear perfusion continua.(20, 21)

Es necesario monitorizar los niveles sanguineos para lograr una correcta_dosis
inmunosupresora. Los niveles valle o pre-dosis deben determinarse en_sangre total
con un anticuerpo monoclonal especifico. La frecuencia de monitorizacion
recomendada es de 24-48 horas en la etapa de induccién. Las_concentraciones a las
2 horas se correlacionan bien con el area bajo la_curva, por lo que la monitorizacién

en este periodo puede ser util para establecer la mejor dosis inmunosupresora. En
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general, los niveles valle de CsA recomendados varian segun el tiempo de evolucion
desde el trasplante. (20, 21)

La nefrotoxicidad aguda se asocia con niveles de CsA elevados_y es frecuente
durante las primeras semanas del trasplante. Se origina por la intensa
vasoconstriccion de la arteriola aferente, que reduce el filtrado glomerular. Se
manifiesta por oliguria, insuficiencia renal, hipertension arterial,_hiperuricemia e
hiperpotasemia moderada, y revierte al disminuir la dosis. La nefrotoxicidad crénica
es mas importante y se debe a la exposiciéon_continuada de los efectos nefrotéxicos
del farmaco. Se manifiesta por afectaciéon_progresiva e irreversible de la funcién
renal. A nivel histoloégico se han_descrito diversas lesiones, como arteriolopatia,
fibrosis intersticial en bandas,_atrofia tubular, y en casos graves microangiopatia
trombotica, que clinicamente_se manifiesta como un sindrome hemolitco urémico.
Por esta eventual complicacion debe evitarse el tratamiento con CsA en pacientes
con antecedentes de sindrome hemolitco urémico/purpura trombotica
trombocitopénica como enfermedad renal de base, por el elevado riesgo de recidiva
postrasplante.(20)

Otros efectos adversos frecuentes se relacionan en la Tabla 3. Las neoplasias

malignas asociadas mdas frecuentes son las cutdneas, aunque la enfermedad

linfoproliferativa (asociada a la infeccién por virus de Epstein-Barr) v el sarcoma de

Kaposi (asociada a la infecciéon por herpesvirus 8) se observan con mayvor frecuencia

gue en la poblacién general.(21)
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EFECTOS ADVERSOS DE LA CICLOSPORINA A

Nefrotoxicidad Efectos musculoesqueléticos

e Artralgia
e  Toxicidad aguda

e Distrofia refleja

e  Toxicidad crénica

e Sindrome hemolitico urémico/microangiopatia trombdtica Intolerancia a la glucosa

Hepatotoxicidad aguda e Hipercolesteremia
Hipertension arterial e Hiperuricemiay gota
Hipertricosis e Hipomagnesemia
Facies brutalizada e Hiperpotasemia
Hiperplasia gingival Tumores malignos

Neurologicos

e Temblor

e (Cefalea

e Disestesia

e Convulsiones

Tabla 3. Efectos adversos de la CsA. Tomado de Oppenheimery cols, 2010.(20)

TACROLIMUS

El Tcr o FK-506 es un macrélido, derivado del hongo Streptomyces tsukubaensis

gue forma un complejo intracitoplasmdtico con una inmunofilina especifica (FKBP)

capaz de bloquear la actividad fosfatasa de la calcineurina, e inhibir asi la

transcripcion de diferentes genes (IL-2 v otros). Inhibe la activacién v proliferacién

de las células T v la sintesis de linfocitos T citotdoxicos. También frena el crecimiento

v diferenciacién de células B, al interferir la expresién de receptores de IL-4 v la

sintesis de IL-5 (20, 21).

A diferencia de la CsA, el Ter no interacciona con el receptor del factor de

crecimiento transformante beta (TGF-B) tipo 2, de accién antiproliferativa e
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inmunosupresora, lo que le otorgaria una mayor eficacia en la prevencién del
rechazo crénico del injerto. También impide parcialmente la degradacion de los

glucocorticoides, al unirse al complejo formado por el receptor hormonal v una

FKBP.(20

El Tcr se absorbe en el tracto digestivo alto, independientemente del flujo biliar.

La concentracién maxima se alcanza en 1,5-2 horas. Los alimentos interfieren con la

absorcioén, por lo cual debe tomarse con el estémago vacio, 1 hora antes 6 2-3 horas

después de las comidas. Existe una buena correlacién entre el area bajo la curva v

los niveles valle predosis, por lo que la determinacién de éstos parece un buen

método para monitorizar las concentraciones del fArmaco.(20)

Se metaboliza en el higado, a través del sistema enzimatico citocromo P450 IIIA,
y se elimina por la bilis. De forma similar a lo que ocurre con la CsA, numerosos

firmacos interfieren en su metabolizacién hepatica a través de la inhibiciéon o

induccién enzimatica del citocromo P450 IIIA. Estos son los mismos que para la CsA,
ver Tabla 2.

Existen dos formulaciones: la clasica, que requiere de su administraciéon cada 12

horas (Prograf®), y la mas reciente, administrada una vez al dia (Advagraf®). La

dosis total diaria es la misma, aunque algunos pacientes podrian requerir una dosis

inicial mayor de Advagraf® si se plantea obtener los mismos niveles objetivo que

con Prograf®.(20-22)
El Tcr se utiliza para prevenir el rechazo agudo del injerto y para el tratamiento

del rechazo agudo resistente a los corticosteroides:(20)

e Inmunosupresién primaria: se administra en asociacién con esteroides y
derivados del 4cido micofendlico (MMF) o inhibidores de mTOR (mTOR). La

dosis_inicial recomendada es de 0,1-0,2 mg/kg. En dias sucesivos, la dosis

deberd ser ajustada en funcién de las concentraciones sanguineas. Se

recomienda mantener niveles sanguineos pre-dosis entre 8 v 12 ng/ml en el

periodo de induccién, y posteriormente entre 4 y 8 ng/ml. Si se utilizan

anticuerpos de induccién, pueden mantenerse niveles entre 4 v 8 ng/ml

desde el principio.
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e Terapia de rescate: el Tcr es eficaz en el tratamiento del rechazo agudo del

injerto resistente a corticoides vy otros tratamientos. La dosis inicial

recomendada es la misma que para la inmunosupresion primaria.

Los efectos adversos con mayor significado clinico son(20):

e Nefrotoxicidad: similar a la gue produce la CsA.

e Intolerancia hidrocarbonada, més frecuente que en pacientes tratados con

CsA: hiperglucemia (16,2% frente a 6,9%) v diabetes mellitus (11,6% frente

a2,1%).

e Alteraciones neuroldgicas: temblor, cefalea, mareo, v cuadros neurolégicos

mas graves (convulsiones, encefalopatia, disartria, psicosis, etc.). Mayor

susceptibilidad al desarrollo de infecciones v neoplasias.

1.1.5.3 INHIBIDORES DEL MTOR: SIROLIMUS (RAPAMUNE®) Y EVEROLIMUS
(CERTICAN®),

Los inhibidores de mTOR son macrélidos que actian en una etapa de
proliferacién celular mas tardia, inhibiendo las sefiales especificas para las citocinas.
Para actuar precisan formar un complejo con una inmunofilina. En_este caso, como
el Tcr, se unen a FKBP-12, pero a diferencia de_éste, no inhiben la calcineurina. El
Eve es un derivado del Sir con una semivida de eliminacién mas corta y mayor
biodisponibilidad oral.(20)

En inmunosupresion primaria, asociados a CsA, tienen un efecto_sinérgico, y la
incidencia de rechazo agudo varia entre el 10 y el 20%. Aunque compiten con el Tcr
por la misma ciclofilina, la asociaciéon Tcr-inhibidor de mTOR es al menos tan eficaz
como la asociaciéon Tcr-MME. Diversos ensayos clinicos estan tratando de precisar
su valor en inmunosupresion de mantenimiento en diversa pautas.(20, 21)

Su principal ventaja es la ausencia de nefrotoxicidad, aunque se ha descrito_una

relevante proteinuria, especialmente tras su uso tardio en injertos con funcion

deteriorada. En casos de nefrotoxicidad puede ser util su asociacion con MMF, tras
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la suspension del anticalcineurinico. Una ventaja adicional es la menor tasa de

infecciones por citomegalovirus_y de procesos neoplasicos. Sus efectos secundarios

mas importantes son: hipercolesterolemia, aumento de los triglicéridos y

trombocitopenia que estan en relacidn con la dosis administrada. En pacientes con
funcién renal ya cronicamente deteriorada y proteinuria es frecuente el

empeoramiento de ésta_(20).

1.1.5.4 FARMACOS QUE INTERFIEREN EN LA DIVISION CELULAR.

AZATIOPRINA

Es un derivado imidazdlico de la 6-mercaptopurina, perteneciente al grupo_de
los analogos de las purinas. Inhibe la sintesis celular y la proliferaciéon de los
linfocitos T y B una vez activados por la IL-2 porque inhibe el primer escalén de la
sintesis de las purinas (Fig. 6). Impide la incorporacién de un grupo amino al
fosforibosil-pirofosfato, y lo hace de forma no selectiva sobre todas las células en
replicacion, de lo que se derivan sus principales efectos adversos. Presenta buena
biodisponibilidad por via oral y su aclaramiento se produce por metabolismo
hepatico y posterior eliminacion renal de los metabolitos. El alopurinol inhibe el
metabolismo de la azatioprina, lo que exige una disminucion de la dosis de este
ultimo farmaco en un 25% cuando se administran ambos de forma concomitante.
Afectan fundamentalmente a la médula dsea, produciendo mielotoxicidad que se
manifiesta principalmente como leucopenia, que es dosis dependiente y por tanto,
reversible. La azatioprina se asocia también con el desarrollo de hepatitis y de
fendémenos urticariformes. La toxicidad medular limita la utilizacién de este

farmaco.(21)
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Fig 6 Mecanismo de accion de los farmacos que interfieren en la division celular. Tomado de Sabada y

cols, 2006.(21)

En la actualidad sé6lo un pequefio porcentaje de pacientes reciben azatioprina. Su

uso ha sido desplazado por otros farmacos, como el MMF. Ademas, no es eficaz para

el tratamiento del rechazo agudo del injerto._Se metaboliza en el higado (no se
reduce la dosis en caso de insuficiencia_renal). (20, 21)_La dosis inicial es de 1,5-2
mg/kg cada 24 horas, en una o dos tomas, por via oral. Puede administrarse también
por via intramuscular. Tras_las primeras semanas se recomienda disminuir la dosis
a 1-1,5 mg/kg/dia.(20)

Entre sus efectos adversos estan la mielodepresion (neutropenia y, con menor
frecuencia, trombocitopenia) y, a veces, anemia megaloblastica, que no siempre
responde al tratamiento con vitamina B12 y acido félico. Algunos pacientes
presentan toxicidad hepatica (colestasis intrahepatica) a las pocas semanas de
instaurar el tratamiento, que mejora rapidamente tras la reduccion o suspension del
farmaco. El tratamiento prolongado aumenta la susceptibilidad a las infecciones y el
riesgo de desarrollar neoplasias. El alopurinol (inhibidor de la xantinoxidasa),
interfiere en la metabilizacion de la azatioprina, por lo que puede incrementar sus

efectos secundarios.(20)
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DERIVADOS DEL ACIDO MICOFENOLICO. MOFETIL MICOFENOLATO (CELLCEPT®) O
ACIDO MICOFENOLICO CON RECUBRIMIENTO ENTERICO (MYFORTIC®).

El MMF es un etil éster del acido micofendlico que inhibe selectivamente la
sintesis de novo de las purinas, la proliferacion de linfocitos T y B, la expresion de
moléculas de adhesion y la proliferacion de célula musculares lisas de la pared
vascular. El MMF con recubrimiento_entérico es una sal sodica disefiada para tratar
de mejorar su tolerancia gastrointestinal. La eficacia y la seguridad de ambos
farmacos son similares._Su indicacién principal es la prevencién del rechazo agudo
del injerto y_podrian tener un papel destacado en la prevencién del rechazo
crénico.(20)

Tras su administracion oral se absorben rapida y completamente. El MMF se
hidroliza a 4cido micofenoélico. En plasma se une a proteinas, se_metaboliza en el
higado a glucuronato de acido micofendlico, su inico metabolito, que es inactivo y se
elimina por orina, preferentemente por excreciéon tubular.(20)

Suelen emplearse con CsA o Tcr para prevenir el rechazo_agudo del injerto.
También se han propuesto para el tratamiento del rechazo_agudo resistente a
corticosteroides o refractario al tratamiento. La dosis habitual de MMF es de 500-
1.000 mg/12 h, y la de MMF con recubrimiento entérico de 360-720/12 h. Debe
ingerirse_con el estdmago vacio, 1 hora antes 6 2 horas después de las comidas. No
hay que disminuir la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Hay que_tener
precaucion en pacientes con afectacion de la funcién hepatica y en los nifios.(20)

Los efectos adversos mads frecuentes son las alteraciones gastrointestinales

(dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea), que mejoran fraccionando la dosis en
tres o cuatro tomas diarias, o bien disminuyéndola. Pueden aparecer alteraciones
hematoldgicas (anemia, leucocitopenia o trombocitopenia), que no suelen ser
graves. Las infecciones viricas, sobre todo por citomegalolvirus, son mas frecuentes

que cuando se utilizan en su lugar inhibidores de mTOR.(20)
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1.1.5.5 NUEVOS INMUNOSUPRESORES.

Existen otros inmunosupresores menos utilizados en la clinica diaria del

trasplante renal como: (20, 21)

Belatacept, es una proteina de fusiéon de segunda generaciéon (CTLA4)-Ig._Es

capaz de bloguear la sefial de coestimulacion uniéndose a los antigenos CD80

y_CD86 de las células presentadoras, promoviendo asi anergia y apoptosis de
células T. Su eficacia es similar a la de la ciclosporina A, pero con un perfil de
toxicidad mas favorable.

JAK-3, se ha desarrollado para evitar el uso de los anticalcineurinicos. Es un

inhibidor de Janus cinasa CP-690.550 que se ensaya administrado por via
oral con basiliximab, MMF y esteroides. Los resultados iniciales sugieren que
su administracién conjunta con MMF comporta una inmunosupresiéon
excesiva, con aumento de las infecciones por virus BK y citomegalovirus.
Anticuerpos antilinfocitarios. Son productos biolégicos dirigidos contra
proteinas de superficie de la membrana linfocitaria. Se emplean como pauta
de induccidn en la prevencion del rechazo del injerto o bien en el tratamiento
del rechazo agudo grave, incluidos los resistentes a corticosteroides o
recidivantes.

Los anticuerpos policlonales, estan indicados en tratamiento de induccién en
pacientes considerados de alto riesgo inmunolégico. Se emplean en
combinacién con esteroides, MMF y anticalcineurinicos o, con menor

frecuencia, inhibidores de la sefial de proliferacion (Sir o Eve). Es el

tratamiento de eleccion en el rechazo agudo del injerto de grados Il y III de

Banff o que no responde a los bolos de esteroides.

Anticuerpos monoclonales como:

— El OKT3, gue fue el primer anticuerpo monoclonal (frente a células

CD3) utilizado con éxito. Su perfil de efectos adversos hace que se

utilice poco en la actualidad.
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— Basiliximab (Simulect®), este anticuerpo quimeérico de origen murino
estd formado por IgG1lk dirigida contra la cadena a del receptor de IL-
2. Estad indicado como pauta de inducciéon para la prevencion del
rechazo del injerto.

— Daclizumab (Zenapax®) de origen murino es similar al anterior. Esta
retirado del mercado en la actualidad.

— Rituximab (Mabthera®) aprobado para el tratamiento de los linfomas
de células B, se ha utilizado en la preparacién del trasplante renal en
presencia de incompatibilidad ABO y en el tratamiento del rechazo
agudo humoral.

— Alemtuzumab (Campath-1H) indicado para el tratamiento de la
leucemia linfocitica cronica. Aunque no esta aprobado para su uso en
el paciente trasplantado.

— Existen otros anticuerpos monoclonales, como anti-CD3 (BMA 031),
T10 B9.1A-31, anti-CD4, OKT4A y MAX.16H5, en fase de desarrollo
clinico. Se requieren estudios que confirmen sus beneficios.

— Anticuerpos antimoléculas de adhesion (Odulimomab, AntiLFA®).

1.1.5.6 PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION.

El objetivo primario de la inmunosupresion es evitar el rechazo agudo en las
primeras etapas del trasplante y la aparicion de la nefropatia crénica del injerto
posteriormente, minimizando en lo posible los efectos secundarios. Para establecer
el mejor tratamiento inmunosupresor deben tenerse en_cuenta los siguientes
factores:(21)

e C(Caracteristicas de los receptores

e C(aracteristica de los donantes

e Evolucidn clinica inicial

e Evolucidn a largo plazo

e (Coste de tratamiento

49



El protocolo de inmunosupresion primaria tiene como objetivo asegurar la

viabilidad del injerto y prevenir el rechazo_agudo. Clasicamente se basan en el
empleo de un anticalcineurinico (CsA o Tcr) asociado a un farmaco antiproliferativo
(MMEF o inhibidor de mTOR) y esteroides. Actualmente no hay consenso sobre la
inmunosupresion ideal, pero se recomiendan las siguientes estrategias.(21)

En pacientes con alto riesgo inmunoldgico, hiperinmunizados y

retrasplantados con pérdida del primer injerto por rechazo agudo en el primer

ano(20, 21) se siguen protocolos especiales. Se aconseja iniciar la terapia con dosis

elevadas de metilprednisolona (250-500 mg intraoperatoria) e induccion
simultadnea con anticuerpos policlonales (Timoglobulina® (1-1.5 mg/kg/dia) o ATG-
Fresenius® (2-3 mg/kg, durante 7-10 dias). En casos de menor riesgo, puede
aconsejarse realizar esta inducciéon con el anticuerpo monoclonal basiliximab
(Simulect®, 20 mg los dias 0 y 4 postrasplante).

El primer episodio de rechazo agudo se trata con dosis altas de
corticosteroides, en forma de pulsos (250-1000 mg/dia, 3-7 dias). Se recomienda no
sobrepasar una dosis total de 3 g. Los corticosteroides utilizados habitualmente son
la prednisolona y la metilprednisolona. Posteriormente se continda con la dosis de
prednisona previa al episodio, o bien se administran 1-1,5 mg/kg y se disminuye de
forma progresiva el tratamiento.

Cuando aparece un rechazo agudo recurrente o resistente al tratamiento con
corticosteroides, deben administrarse anticuerpos policlonales. En pacientes
tratados con CsA puede utilizarse como rescate la conversion a Tcr mas la
administracion de anticuerpos policlonales. Los pacientes diagnosticados de
rechazo agudo humoral, con presencia de anticuerpos especificos de donante y
depdsitos lineales en capilares peritubulares de C4d, pueden beneficiarse del
tratamiento con rituximab, ademas de recibir anticuerpos policlonales vy
plasmaféresis. Existe un alto riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas graves
en pacientes que han recibido ciclos sucesivos de tratamiento de rechazo, por lo que
el rechazo refractario debera tratarse unicamente si la situacion clinica del paciente

lo permite.
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Respecto a la inmunosupresion de mantenimiento, no hay consenso sobre la

mejor pauta terapéutica a seguir, y la conducta mas adecuada se basa en la
individualizacidn del tratamiento. La inmunosupresion de mantenimiento ideal sera
aquella que evite el desarrollo de fibrosis del injerto y rechazo crénico sin

comprometer la vida del paciente.

1.2. AGRANDAMIENTO GINGIVAL.

1.2.1 CONCEPTO.

El AG, segun la clasificacion de las enfermedades periodontales de Armitage, se

puede clasificar dentro del grupo de enfermedades gingivales inducidas por placa vy

modificadas por farmacos.(23)

Para poder definir correctamente el AG hay que tener en cuenta los procesos

basicos gue podrian relacionarse con él, como la hipertrofia v 1a hiperplasia gingival.

Aungue estos conceptos mencionan el aumento de tamafio en relacién con el

incremento del volumen celular o del nimero de células, respectivamente, la

evidencia demuestra que estos fendmenos no siempre aparecen como substrato de

dichas alteraciones, v su utilizacién es pues incorrecta. Dicho esto, el AG es un

aumento del volumen gingival, bien en altura, grosor o en ambos, a expensas del

crecimiento de la porcién de encia libre (aumento de altura v/o grosor) o de la encia

insertada (aumento de grosor), en relacién con un diente gue ha erupcionado

correctamente. (24)

El AG de la encia libre en altura debe entenderse cuando el margen gingival

sobrepasa el limite amelocementario en mas de 1 mm hacia coronal en un diente

correctamente erupcionado. Si la encia sobrepasa la linea imaginaria que une las

caras vestibulares/palatinas de dos dientes advacentes bien alineados existe

aumento del grosor de la papila, v también aparece agrandamiento cuando el

margen gingival localizado sobre las superficies dentarias vestibulares/linguales no

termina en filo de cuchillo, sino que es romo v abollonado. La consideracién del AG
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referido a la encia insertada es compleja v estd en manos de la apreciacién subjetiva

del clinico, en funciéon de la constitucién del individuo, de las estructuras Gseas

subyacentes y de la presencia o no de un periodonto grueso, etc. (24)

1.2.2 TIPOS DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL.

Si bien la presencia de cierto grado de AG es un hecho comin en la mayoria de

las enfermedades periodontales v en otras de indole sistémico, la utilizaciéon

cologuial de este término se relega fundamentalmente a aguellas entidades donde el

aumento de volumen constituye la esencia de la enfermedad; es decir, aparece como

manifestacién especifica v a veces unica del proceso. En otras ocasiones, sin

embargo, el AG es un rasgo clinico secundario derivado de fenémenos inflamatorios,

gque acompaiian a otra enfermedad de base. Esta diferencia tiene una importante

implicacion clinica, ya que en estas ultimas la eliminacién de los factores locales
productores de inflamacién minimiza o elimina al AG, mientras que en las primeras
no (Tabla 4). (23, 24)

Por tanto, existen diferentes tipos de AG (Tabla 4) segin su etiologia: AG
inflamatorios, AG medicamentosos, AG de causa genética, AG reactivos y AG de tipo
tumoral. En la Tabla 4 podemos observas estos tipos y las causas mas frecuentes de

cada uno de ellos (24).
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Agrandamientos gingivales inflamatorios:

Gingivitis

Absceso gingival/periodontal

Agrandamientos gingivales medicamentosos:

Eenitoina

Ciclosporina A

Blogueantes de los Canales de Calcio

Tacrélimus

Agrandamientos gingivales de base genética:

Fibromatosis gingival hereditaria

Mucopolisacaridosis

Sindrome Sturge-Weber

Otros

Agrandamientos gingivales reactivos:

Déficit de vitamina C

Embarazo

Enfermedad de Crohn

Granuloma de células gigantes

Granuloma pidgeno

Agrandamientos gingivales tumorales:

Tumores benignos
Leucemias
Linfomas
Tumores malignos
Otras neoplasias

Tabla 4. Clasificacion etioldgica del AG (24) tomado de Manual SEPA de Periodoncia y
Terapéutica de Implantes.

La clasificacibn del AG tiene en cuenta diferentes criterios, unos de indole

semioldgico, donde priman los aspectos descriptivo-topograficos de la lesién, v

otros mas esencialistas, en relacion con la etiologia de esta alteraciéon. Los primeros

tienen cierta utilidad clinica en términos puramente descriptivos, va gue no existe

una relacion estrecha con la causa que los produce, e incluyen las formas
generalizadas/circunscritas, segin afecten a toda la encia o sélo a la
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correspondiente a uno o dos dientes, el tipo difuso, que implica a la encia libre y

adherida, v el AG localizado, bien sea papilar o marginal.

El AG se puede clasificar en no tumoral o inflamatorio, v tumoral. El AG que

acompaiia a los procesos inflamatorios que afectan a la encia es consecuencia del

edema tisular tipico de la inflamacién. Hay procesos agudos, como el absceso

gingival v periodontal, donde aparece un AG circunscrito, de instauracién rapida,

debido a la presencia de una coleccién purulenta localizada. (24)

También existe un AG hereditario presente en diferentes enfermedades de

caracter genético-hereditario como pueden ser la fibromatosis gingival, el sindrome

de Cowden o la esclerosis tuberosa entre otras. Las formas aisladas, con

manifestaciones exclusivamente gingivales, son generalmente idiopaticas o existe

una base hereditaria. (24)

1.2.3 CARACTERISTICAS DEL AG MEDICAMENTOSO.

El AG es un cuadro clinico que se caracteriza por un aumento del tamafno de la

encia, fundamentalmente en su porcidon libre. Forma parte de la expresién clinica de

diversas alteraciones de caracter local o sistémico entre las gue cabe destacar

aquellas producidas como consecuencia de la administracién de algunos farmacos

(25-27)._El AG asociado a tratamiento farmacolégico puede ser dividido en tres

categorias: el causado por la CsA v Tcr, el producido por antihipertensivos BCC vy el

causado por anticonvulsivantes como la fenitoina (25-43). _El AG inducido por estos

medicamentos es clinicamente indistinguible variando de firme vy fibroso a

edematoso v hemorragico.(2, 28, 44, 45)

Autores como Lang y cols. comentan que el AG medicamentoso tiene una serie de

caracteristicas clinicas comunes como pueden observarse a continuacién: (46)

e Variacién en el patrén del paciente (inter e intraindividuo).

e Predileccion por la encia en el sector anterior.

e Alta prevalencia en ninos.
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e Inicio alos 3 meses.

e Cambio en el contorno gingival conduciendo a una modificacién en el

tamaino.

e En los casos de AG asociado ademas al acimulo de placa puede existir un

cambio del color gingival.

Aumento del exudado gingival.

Sangrado al contacto si existe acimulo de placa asociada.

e Se encuentra en encia con o sin pérdida de hueso pero no se asocia con

pérdida de insercién.

e Respuesta inflamatoria pronunciada de la encia relacionada con la placa

bacteriana presente.

La reduccién en la placa bacteriana puede limitar la gravedad de la lesién.

El paciente debe estar medicado con firmacos asociados como la fenitoina,

CsA o ciertos BCC.

1.2.4 FARMACOS ASOCIADOS A AGRANDAMIENTO GINGIVAL.

Desde el afio 1938 se han descrito casos de AG producido por firmacos como la

fenitoina, los BCC como el nifedipino y el amlodipino, y los inmunosupresores como

la CsA v el Tcr (que describiremos mas adelante). Todos ellos producen un cuadro

clinico similar en apariencia y con un substrato histoldgico idéntico, aunque el
mecanismo de produccién continda siendo desconocido en muchos casos. (24)

1.2.4.1 AGRANDAMIENTO GINGIVAL PRODUCIDO POR FENITOINA.

La fenitoina es uno de los medicamentos mas comunmente recetados para tratar

la epilepsia, v también se puede utilizar en casos de neuralgias v arritmias cardiacas.

Se estima que alrededor del 30 al 50% de los pacientes gque toman fenitoina

desarrollaran alteraciones gingivales significativas.
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Otros anticonvulsivos también se han asociado a AG. Sin embargo, los casos de

cambios gingivales tras el uso crénico de acido valproico, carbamazepina,

fenobarbitol v vigabatrina en pacientes adultos se han publicado de forma aislada en

la literatura médica (36, 47).

Autores como Correa y cols. (36)_comentan que el AG puede ocurrir en los 3

primeros meses de su uso. Su prevalencia es mayvor entre nifios y adolescentes, pero

no hay diferencia con respecto al género o raza. La patogenia muestra evidencia de

disminucién de la produccién de coldgeno después de la administracién de fenitoina

in vitro. Asimismo, hay autores que mostraron una reduccién en la expresién de

mRNA de coldgeno

Estos resultados sugieren que hay un desequilibrio que conduce al AG, v que podria

estar relacionado con la disminucién de la degradaciéon del coldgeno, no a un

aumento en su sintesis (Figura 7). La incidencia v severidad de éste AG es mayor en

la superficie bucal de los dientes anteriores superiores e inferiores. Desde el punto

de vista clinico, dicho AG comienza en las papilas. El aspecto del tejido puede ir

desde un aspecto normal hasta un alcanzar un estado hiperémico.

Oral epithelium

] 3 ® Inflammatory
Phenytoin & Bacteria ., ) oo Lymphocyte
L4 [
P Collagenase = " Fibroblast -‘ﬁ,'-s FMN 1 Induction
E &?‘ Collagen -‘- Myofibroblast @ Macrophage T Inhibition
: Growth
A Integrin . : = Bctors

Fig. 7. Patogenia del AG producido por fenitoina (36)
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El crecimiento es lento, pero en los casos mas graves puede cubrir toda la corona

clinica del diente. Hay pocos casos de AG por fenitoina mencionados en la literatura

en pacientes edéntulos v dientes deciduos. Asimismo, hay algunos estudios de AG en

pacientes con implantes dentales. (36)

1.2.4.2 AGRANDAMIENTO GINGIVAL PRODUCIDO POR CICLOSPORINA A.

En 1970, se aislé la ciclosporina A como un metabolito de la especie

Tvlopocladium inflatum Gams, procedente de un hongo que tenia poca capacidad

antifiingica, pero con una potente actividad inmunosupresora. El descubrimiento de

la CsA se le atribuye a Jean Borel, v su primer uso terapéutico lo realizé Calne en

1978, en pacientes trasplantados de rifién. (40, 48)

La CsA es un compuesto ciclico hidréfobo endecapéptido con una potente

actividad inmunosupresora. Se utiliza para el tratamiento de varias enfermedades

como artritis reumatoide, psoriasis, sindrome nefrético e inflamacion intestinal, al

igual que prevenir el rechazo de 6rganos trasplantados. Estudiando el mecanismo

biol6gico de la CsA se ha demostrado que este fAirmaco, complejo de ciclofilina, se

une e inhibe la calcineurina. Esta inactivacién impide la desfosforilacion del factor

nuclear de las células T (NF-AT), la importaciéon nuclear de NF-AT, v la formacién de

un complejo NF-AT transcripcionalmente activo. La inhibicién de la interleucina-2

(IL-2) esta considerado como el principal mecanismo de actividad inmunosupresora

de la CsA. (49, 50)

El uso de la CsA como inmunosupresor ha prolongado exitosamente la esperanza

de vida de los pacientes que reciben trasplantes renales. La farmacodindmica exacta

de la CsA en la supresién de la respuesta inmunoldgica a antigenos extrafios durante

el trasplante no se entiende completamente, pero se piensa que la supresién de la

produccién de interleukina-2 (IL -2) v, por tanto, la inmunidad mediada por células

puede desempefiar un papel importante; actda inhibiendo la formacion de
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interleukinas por los linfocitos T4 e impide la maduracién/proliferacién de los

linfocitos T8. (24)

Los efectos adversos mads significativos de la ciclosporina, como va vimos, son la

hipertension, la nefrotoxicidad v la hepatotoxicidad. La monitorizacién regular

incluye medir la presién arterial (PA), pruebas hepdticas y renales. Para reducir el

riesgo de nefrotoxicidad en pacientes con enfermedades inmunomediadas como la

psoriasis, se prefiere el uso intermitente. Es importante destacar que los efectos

adversos anteriores son dependientes de la dosis. El AGFI es un efecto comun vy

principalmente cosmético entre los pacientes que reciben ciclosporina. lLa

incidencia reportada de AGFI es de un 70% en nifios inmunosuprimidos y de un 34-

47% en adultos AGFI, posiblemente a partir de la inactivacién de las

metaloproteinasas de la matriz. El crecimiento excesivo de la encia puede atribuirse

también a la coadministracién de los BCC, a menudo utilizados para el tratamiento

de la hipertensién inducida por CsA. Este AG también esti asociado con la presencia

de placa v tejido periodontal en la inflamacién. L.a eliminacién de estos factores

puede mejorar las lesiones. Un efecto adverso significativo de la CsA es un aumento

del riesgo de malignidad y de infecciones, principalmente en relacién con

trasplantados que reciben una combinacién de agentes potencialmente

inmunosupresores. Ademas, la CsA aumenta el riesgo de tumores de novo, como el

cancer de piel, especialmente en pacientes con psoriasis y trasplantados.(39, 44, 51)

Se han observado interacciones significativas en los pacientes que reciben

inhibidores de la calcineurina con la administracién concomitante de azoles

macrolidos, rifampicina, antagonistas de los canales de calcio, zumo de pomelo,

hierba de San Juan e inhibidores de la proteasa.

Se recomienda a los pacientes que inicien el tratamiento con ciclosporina que

realicen pruebas basales con recuento sanguineo completo, urea y electrolitos,

pruebas de funcién hepatica (LFT), creatinina (dos veces a intervalos de 2 semanas

para obtener el valor medio), aclaramiento de creatinina o equivalente v lipidos en

avunas. Ademads, su TA debe ser <140/90 en dos ocasiones a intervalos de 2

semanas. Las pruebas de control peridédicas recomendadas son urea v electrolitos

incluyendo potasio v creatinina cada 2 semanas hasta lograr una dosis estable v un
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resultado clinico de 3 meses, y luego mensualmente. El recuento sanguineo
completo y funcién hepatica se deben valorar mensualmente hasta alcanzar la dosis

estable v el resultado clinico durante 3 meses, y después cada 3 meses. (39, 44, 51-
53)

El AG ocurre en un 34-47%, como hemos mencionado anteriormente, de los

pacientes que toman CsA. La teoria es que el principal metabolito, la

hidroxiciclosporina, en combinacién con el compuesto inicial, estimula la

proliferacién de fibroblastos (28).

El AG suele darse en la encia del sector anterior, v se suele producir en los tres

primeros meses de iniciar el tratamiento. Este AG no estd asociado a la pérdida o

movilidad dentaria, a menos gue hava indicios de enfermedad periodontal

concurrente. Clinicamente, las lesiones tienen una superficie granular que puede

unirse hasta formar lébulos. Incluso puede llegar a tapar parte o casi toda la corona

clinica de los dientes y si es muy pronunciado, causar movilidad dentaria. (28, 37)

1.2.4.3 AGRANDAMIENTO GINGIVAL PRODUCIDO POR TACROLIMUS.

El tacrdolimus es un macrdlido, pero no tiene efectos antimicrobianos

significativos. El mecanismo inmunosupresor del Tcr es similar al de la CsA. Sin

embargo, en lugar de inmunofilina vinculante como la CsA, en su caso el Tcr se une a

la FK vinculante de proteinas en el citoplasma. El Tcr tiene como propiedades

interferir con la liberacién de histamina v serotonina dependiente de receptores IgE

de baséfilos v células madre, v también inhibir la produccién de IL-6. Este es 100

veces mas potente como inmunosupresor que la CsA, pero la biodisponibilidad oral

es mucho menor v, por tanto, la dosis terapéutica de Tcr necesaria es cuatro veces

mayvor que la CsA.

El Tcr (C44He9oNO12) se produce a partir de Streptomyvces tsukubaensis. Se

administra por via oral y se absorbe pobremente, teniendo una biodisponibilidad

final estimada del 17%. El consumo concomitante de alimentos disminuye aiin mas

la absorcion del farmaco. El Tcr es lipdfilo y es eliminado del cuerpo, después de ser
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ampliamente metabolizado, principalmente por el citocromo hepatico P450, y las

excreciones se ven afectadas por el deterioro hepatico. Casi todos los metabolitos

de Tcr se excretan en las heces.(44, 51, 54-60)

El Tcr se usa en combinacién con glucocorticoides u otros inmunosupresores.

Para el tratamiento de las dermatosis inmunitarias, las dosis oscilan entre 0,1-0,2

mg kg-1 por dia. El Tcr se utiliza a menudo como una segunda linea de tratamiento

para prevenir la enfermedad de injerto contra huésped en las neoplasias

hematolégicas malignas tratadas por trasplante de células madre hematopoyéticas.
En un nimero limitado de pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria severa,

el Tcr ha producido una mejoria de la enfermedad, v ha mostrado beneficios en la

enfermedad de Behcet con manifestaciones intestinales. Una contraindicacién del

uso de este farmaco es en mujeres embarazadas. (38, 41, 43, 44, 54-63)

El Tcr tiene un perfil de seguridad similar al de la CsA. Ademas, también existe

un riesgo bien documentado (casi diez veces en comparaciéon con el riesgo medio

normal) de desarrollar diabetes de nueva aparicién en pacientes trasplantados

tratados con Tcr. Esto es posiblemente el resultado del desarrollo de la resistencia a

la insulina y la coadministraciéon de glucocorticoides. El tratamiento de la diabetes

asociada a Tcr no es facil v puede incluir fArmacos antidiabéticos orales e insulina,

dependiendo de la respuesta del paciente, pero no hay una guia especifica. El Tcr

causa cambios en el flujo simpatico, lo que posiblemente da lugar a una

neurotoxicidad. Hay estudios gque comentan rasgos de neurotoxicidad incluyendo

temblor, dolor de cabeza v otros cambios de la funcién motora v sensorial, estado

mental e incluso delirio vy coma en altos porcentajes de pacientes transplantados

tratados con Tcr (especialmente trasplantes de higado con un 55%).(2, 28, 38, 41,
44,51, 64)

Segun ciertos autores (Ellis et al, 2004, Kim et al, 2004, de Oliveira, 2006, Cezario
et al, 2008, Greenberg et al, 2008, Lima et al, 2008, Cota et al, 2010, Chu et al, 2012,
Costa et al, 2013)(35, 38, 50, 56, 64-68), el Tcr produce AG, v existen otros como
Starlz et al, 1990, James y cols, 2001, Wondimu et al, 2001, McKaig et al, 2002,
Radwan-Oczko et al, 2004, Spolidorio et al, 2006 (2, 49, 55, 69-72)_que comentan que
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el Tcr rara vez produce AG. En el estudio de Saalman et al, 2010 (73), se publicaron

8 casos de pacientes con trasplantes de drgano sélido tratados con Tcr v que

presentaban granulomatosis orofacial. Es importante mencionar que también se

han reportado casos de transformacién maligna en pacientes con liquen plano oral

tratados tépicamente con tacrdlimus.(37, 44, 45)

La monitorizacion del Tcr es similar a la de la CsA, incluyendo pruebas basales

con recuento sanguineo completo v funcién hepdtica, urea v electrolitos, glucosa en

sangre, peso, tension arterial, colesterol vy triglicéridos; v durante el tratamiento, las

pruebas recomendadas son las siguientes: recuento sanguineo completo v funcién

hepatica, urea v electrolitos, creatinina, niveles de firmaco, glucemia v peso (la

frecuencia depende de la evaluacidn clinica)(74, 75).

Estudios como el del grupo de Nassar et al, 2008, evaluaron los efectos de hasta

240 dias de tratamiento con Tcr en los tejidos gingivales de las ratas. El uso del

modelo de rata ha permitido el control estricto de algunas variables importantes,

tales como predisposicion genética, edad, dosis y vias de administracién de Tcr. De

hecho, la respuesta en ratas es mas uniforme que en seres humanos. Por lo tanto,

este grupo de investigaciéon llega a la conclusién que el AG producido por Tcr

presenta una fuerte asociacién a la duracion de tratamiento. (76)

Hay autores (Nassar et al, 2008, Pamuk et al, 2013, Pamuk et al, 2015) que sugieren

gue el tacrélimus in vitro no refleja el gen del coldgeno tipo I ni la expresién de la

proteina, el factor de crecimiento transformante (TGF-b1) v el inhibidor tisular de

los niveles de ARNm de las metaloproteinasas de matriz (MMPs) (TIMP-1), aunque

aumenta significativamente la MMP. La participacién de TGF-b1, TIMP-1 y MMP

puede ser importante para el mecanismo de AGFI. La SPARC, una glicoproteina

acidica v rica en cisteina que media en las interacciones célula-matriz, no es posible

detectar niveles en fibroblastos tratados con FK-506, lo gue sugiere que puede estar

asociado a un papel de estabilizacion de la matriz extracelular v, en consecuencia, el

no inducir crecimiento gingival excesivo. Los autores especulan que el AG podria

ser el resultado de una sensibilizacién gradual de los fibroblastos gingivales, asi

como del epitelio gingival. El tratamiento con Tcr a largo plazo puede tener una

acciéon directa o indirecta sobre los fibroblastos o en determinadas poblaciones de
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fibroblastos gingivales, asi como sobre el metabolismo del coligeno a través de

citoquinas, factores de crecimiento y la consiguiente actividad de las MMP.(76-78)

En estudios como el de Pamuk et al 2015 (77)_muestran resultados

histomorfométricos donde el espesor epitelial, 1a anchura y altura del tejido

conectivo eran significativamente mdas altos en los grupos que se les administrd

ciclosporina A v Tcr en comparaciéon con grupos con farmacos inmunosupresores

combinados. Autores como Herndndez et al, 2000 (79)_y James et al, 2000 (80), los

resultados muestran gque la administracién de Tcr durante periodos breves de

tratamiento (60 v 120 dias) no induce a un AG. De hecho,

En la Tabla 5 podemos observar todos los trabajos acerca del AG producido por

Tcr. Cuando queremos comparar como actua el Tcr v tratamos de analizar la

prevalencia v severidad de AG que se produce en los pacientes, es importante hacer

una distincién entre los pacientes que toman Tcr v BCC v los que sélo toman Tecr.

Hay autores que separan los que toman Tcr solamente, como Helenius-Hietala et al,
2014 y presentan una prevalencia de AG de 5.4% o Cota et al, 2010 un 28.9% (2, 35,
50, 64, 65, 67-69, 81, 82), de los que toman Tcr+BCC como hacen Helenius-Hietala et
al, 2014, con una prevalencia de AG de 8.3% o Spolidorio et al, 2006 un 100% (2, 49,

68, 69, 81, 82). La prevalencia y severidad en los que toman ambos medicamentos

es mayor que en los que toman sélo Tcr (35, 38, 50, 55, 56, 64-66, 68, 81).

Como bien se puede observar en la Tabla 5, hay autores también que muestran

comparaciones entre el AG en pacientes medicados con CsA y Tcr, v el AG en

pacientes medicados con CsA suele ser significativamente mayor, que el producido

por Tcr como se observa en los estudios de Helenius-Hietala et al, 2014 (29.3% CsA
vs. 5.4% Tcr), Costa et al, 2013 (34.8% CsA vs. 12.9% Tcr), Paixao et al, 2011 (20%
CsA vs. 8.3% Tcr), Cota etal, 2010 (60% CsA vs. 28.9% Tcr), Shiboski et al, 2009
51% CsA vs. 15% Tcr), Greenberg et al, 2008 (53% CsA vs. 18% Tcr), Lima et al
2008 (61% CsA vs. 26.5 % Tcr), Sekiguchi et al, 2007 (20% CsA vs. 10% Tcr), de
Oliveira et al, 2006 (29.03% CsA vs. 16.9% Tcr), Spolidorio et al, 2006 (58.3% CsA
vs. 0% Tcr), Ellis et al, 2004 (30% CsA, vs 15% Tcr), Kim et al, 2004 (26.8% CsA vs.
2.4% Tcr), Radwan-Oczko et al, 2004 (46.7% CsA vs. 0% Tcr), McKaig et al, 2002
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(63% CsA vs. 0% Tcr),y Wondimu et al, 2001 (45.2% CsA vs. 25.1% Tcr) (2, 35, 49,
56, 58, 60, 64-70, 81, 82).
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Autor, afio

Poblacién de

Edad media (rango)

Prevalencia/lncidencia

publicacién
pais

estudio

Tcr/GC

Tipo Factores
Trasplante | Riesgo

indice AG

Severidad

Similaridades
entre grupos

Costa et al.

2013,
Brasil(35)

CsA=23 CsA: Basal (37.13+8.86 CsA: Basal (56.5%)/E Final Renal
afios); E Final 34.8%)/p=0.063
Ter=31 (40.3548.63 afios
Tcr: Basal (19.4%)/E Final
Sir=35 Tcr: Basal (39.84+10.09 (12.9%)/p=0.5

afios); E Final
(43.77410.13 afios)

Sir: Basal (17.1%)/E Final

Sir: Basal (42.11411.82
afios); E Final

(45.74+11.83 afios)

(0%)/p= N/A

-BCC

-indice
gingival

-indice de

sangrado
papilar

-Examen visual

CsA: Basal
(7.70+10.29)/E Final

-20 papilas 0.78+1.38)/p=0.003

examinadas - Tcr: Basal

Puntuacién>30% AG | (3.58+10.14)/E Final
3.52+17.94)/p=0.344

Sir: Basal (1.29+3.04)/
E Final (0)/p=0.027

-No especifica
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Cotaetal.

2010,
Brasil(64)

n=135 42.89+10.75 afios (toda -CsA=60%
(CsA=45 la muestra) -Tcr=28.9%
Tcr=45 -Sir=15.6%
Sir=45)

Cezario et al. Terl=116
2008, Tcr2=9
Brasil(38)

Tcr1=48.3+13.8 aios

Tcr2=43.9+17.1 aios

Tcrl+2=7.25%

Renal

-BCC -Examen visual -CsA=13.3%
-Conversidn -Puntuacidn 1-5; 20 -Tcr=8.9%
CsA papilas examinadas

-Sir=0%
-indice - Puntuacién=30%
sangrado AG
papilar

-indice
sangrado
papilar
-Indice placa

-Examen visual
-Puntuacién 0-5
-20 papilas
examinadas
-Puntuacién>30%
AG

Tcrl=92,8% AG

Tcr2=7,2% AG

-Tamafio
muestra

-No especifica




Lima et al.

2008,
Brasil(67)

-CsA=49

-Sin AG= 31.9+15.6

-CsA=61%/p=0.003

-Ter=34

-Con AG=29.9+13.2

-Tcr=26.5%/p=0.003

-BCC

-indice de
agrandamiento
gingival
-Examen visual

-Puntuacién 0-3

-Informa severidad

baja pero no
proporciona datos

-Ninguna

CsA:
Basal=0%/30dias=10%/90d

Renal

-No especifica

-Examen visual

ias=20%

Sekiguchi etal. | CsA=20 CsA=39.3+11.7 afios
2007, Tcr=20 Tcr=39.4+12.9 afios
Brasil(60)

Ter:

Basal=0%/30dias=0%/90di

as=10%

-Puntuacidn 0-5;20

CsA: Basal
(0.0+0.0)/30dias(8.9+1
4.9)/90dias(17.9+18.8)

papilas evaluadas

/p<0.001

-Puntuaciéon>30%

Tcr: Basal

AG

(0.0+0.0)/30dias
(0.0+0.0)/90dias
(6.4+11.9)/p=0.007

-Edad

Spolidorio et

CsA=24

CsA=57.6+3.2 ailos

Tcr=0%

al.

Tcr=61

Tcr=31.844.1 afios

Tcr+BCC=100%

-Examen visual
(medicidén

profundidad surco

-No especifica

-No

especificado
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2006,
Brasil(49)

Corea(56)

CsA+BCC=64

CsA+BCC=44.4+2.8 afios

CsA=58.3%

Tcr+BCC=6

Tcr+BCC=35.1+10.7 ailos

CsA+BCC=84.3%

No especifica

(p<0.05)

CsA=26.8% AG
Tcr=2.4% AG

Tcr+Nif=7

Tcr+Nif=54 meses

McKaig et al. CsA =41 CsA=18 meses CsA=63% AG

2002, Reino CsA+Nif=11 CsA+Nif=21 meses CsA+Nif=8% AG

Unido(69) Tcr=0% AG
Ter=20 Tcr=36 meses

Tcr+Nif=28,5%

Higado

-BCC

gingival)

-Examen visual

-Puntuacidn 0-4

-No especifica en los
datos

-Lowry et al

-Ninguna
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Wondimu et CsA=9.8+4.9 afios

al.

Tcr=10.3+5.6 afios

CsA=35% AG

Tcr=0% AG

2001,
Suecia(72)

Sheehy et al. H=27 GC=27 H=7afios 10meses + -AG no evaluacion en basal
3afios 5 meses H=41% (CsA/CsA+BCC)

2000, Reino

Unido(84)

Higado

-BCC

-Higiene oral

-Examen visual

-Profundidad surco

-Indice placa

-Examen visual

-indice
agrandamiento
gingival denticidn
temporal y
permanente

-Puntuacién 0-3

-No especifica

H=7.4% AG

-Ninguna

-Mismo distrito

-Edad y sexo
-Raza

-Clase social

Tabla 5. Estudios de prevalencia y severidad de AG. (GC: grupo control, E Final (evaluacion final), Basal (evaluacion basal), CsA previa (ciclosporina A previa a

tratamiento presente), H (higado), BCC (bloqueantes de los canales de calcio), MMF (micofenolato mofetil), Sir (sirolimus), Tcr (tacrélimus), CsA (ciclosporina A), Nif

nifedipino), Pred (prednisona), G1 (grupo 1), G2

croénica esperando trasplante).

rupo 2), G3

rupo 3), ALT (pacientes con hepatopatia aguda esperando trasplante), CLT (pacientes con hepatopatia
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Una solucién obvia en el manejo de AGFI es cambiar el medicamento. Durante

muchos afos, esta no era una posibilidad para pacientes tratados con CsA. Sin

embargo, con la llegada de nuevas alternativas inmunosupresoras, como el Tcr, esto

fue posible. La prevalencia v severidad del AGFI en pacientes adultos trasplantados

inmunosuprimidos con Tcr ha demostrado ser menor de la mitad de la CsA, segin

los diferentes estudios; sin embargo, al igual que la CsA, el uso concomitante de BCC

aumenta tanto la severidad como la prevalencia de AGFI(66). La persistencia del AG

después de un cambio de la CsA a Tcr puede deberse también en parte a la

medicacién en curso de los pacientes con BCC. Sin embargo, se ha demostrado que

el cambio de CsA a Tcr reduce la gravedad del AG excesivo v la necesidad de

intervencidn quirurgica(85). Autores como Herndndez et al, 2000 y 2003, llegan a la

conclusién que la conversién de CsA a Tcr en pacientes con AG severo junto con un

buen control de la placa bacteriana, puede llegar a control y/o eliminar el AG en

estos pacientes. Otros autores como Walker et al, 2007 mencionan gue en

receptores de trasplante renal estables con AG inducido por CsA, la conversion de

un régimen basado en CsA a otro régimen con Tcr no sélo es seguro y eficaz, sino

gue se asocia con una gran reduccién, clinicamente significativa en profundidad

sondaje e indice de agrandamiento gingival(53). Aunque tal cambio en la

medicacién puede mejorar los tejidos gingivales, no siempre conduce a la resoluciéon

completa del AG (66).

1.2.4.4 AGRANDAMIENTO GINGIVAL PRODUCIDO POR BLOQUEANTES
DE LOS CANALES DEL CALCIO.

En 1962 Hass y Hartfelder descubrieron los BCC, v pudieron observar gue el

Verapamilo poseia efectos vasodilatadores coronarios y efectos cronotrdpicos e

inotrdpicos negativos. M4as adelante en 1967, Fleckenstein sugirié gue esos efectos

eran debidos a la inhibicion del proceso de acoplamiento excitacién-contraccion,

como consecuencia de una reduccién de la entrada de calcio desde el exterior hacia

el interior del miocito cardiaco, a través de los canales de calcio dependientes de

voltaje. Hoy en dia existen varios fidrmacos en el mercado, que si bien gozan de un
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mecanismo de accién comun, a nivel cardiaco v fibra vascular v no vascular lisa, sin

embargo poseen estructuras quimicas muy diversas. Dicho esto, los BCC se pueden

dividir en tres grupos: (36, 86-91)

e las 1, 4-dihidropiridinas cuyo firmaco principal es el nifedipino. Dentro de

este grupo _se encuentran también el amlodipino, felodipino, isradipino,

lacidipino, lercarnidipino, nicardipino, nimodipino, nisoldipino, nitrendipino
y nivaldipino.

e Las bencilalguilaminas cuyo fArmaco principal es el verapamilo.

e Las benzotiazepinas cuyo farmaco estrella es el diltiazem.

El mecanismo de accién de los diferentes BCC se debe a que la concentracion de

los pequenos vasos de resistencia es una funcién de las oscilaciones de la

concentracion citosdlica del calcio libre en las células musculares lisas de la pared

arteriolar. La sefial vasoconstrictora consiste en una elevacion del calcio citosélico,

a _expensas de la entrada de calcio en la célula a través de canales de calcio

dependientes del subtipo L. Estos canales de calcio son la diana especifica de los

BCC, v uniéndose a receptores acoplados a dichos canales, precipitan su cierre, la

caida de los niveles citosdlicos de calcio v la vasodilatacion. El mecanismo de acciéon

es comun, la potencia vasodilatadora es mavor en el nifedipino que en otro BCC

como el verapamilo. (90)

La hipertension es un problema frecuente en los receptores de trasplante renal,

vy _se sabe que es un factor de riesgo tradicional en la enfermedad cardiovascular

aterosclerética que conduce a un fracaso prematuro de aloinjerto y la muerte. Los

factores del donante, peritransplante v receptor afectan el riesgo de hipertension. El

control de la presién arterial tras el trasplante estd inversamente asociado con la

tasa de filtracion glomerular (TFG). Los inhibidores de la calcineurina, el tipo de

inmunosupresor mdas usado, causan disfuncién endotelial, aumentan el tono

vascular v la retenciébn de sodio a través del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, lo que resulta en hipertensién sistémica. La retirada de esteroides

parece tener poco impacto en el control de la presion arterial. Agentes mas nuevos
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como belatacept parecen estar asociados con menos hipertension. La estenosis de la

arteria renal trasplantada es una causa importante, y potencialmente tratable de la

hipertension. Los bloqueadores de los canales de calcio de dihidropiridina mitigan

la nefrotoxicidad del inhibidor de la calcineurina y pueden estar asociados con una
TFG estimada mejorada. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

v los bloqueadores de los receptores de la angiotensina no se recomiendan en los

primeros 3 a 6 meses dados sus efectos sobre la reduccion de la TFG, la anemia v la

hiperpotasemia. El uso de blogqueadores 2 puede estar asociado con una mejor

supervivencia del paciente, incluso para pacientes sin enfermedad cardiovascular.

La donacién de paciente vivo puede aumentar la presién arterial en 5 mm Hg o mas.

Algunos centros de trasplante aceptan donantes vivos caucdsicos con hipertensién

bien controlada si aceptan cerrar el seguimiento. (75)

Prevalencia de AG de los diferentes BCC

El AGFIL, como es el caso de la CsA y los BCC, es un efecto indeseable vy

extensamente documentado. El AG es un cuadro clinico caracterizado por un

aumento del tamafio de encia, en concreto su porcion libre. (82, 92-95)

El amlodipino tiene una vida media larga v un gran volumen de distribucion, v da

lugar a que sus efectos hipotensores se instauren mas lentamente y se prolonguen

durante mas tiempo. El nifedipino tiene una vida media corta v un volumen de

distribucidn pequefio, que obliga a una administracidn de 3-4 veces al dia. Todo ello
en combinacién con un potente inmunosupresor como la CsA, da lugar a grandes

picos de nivel en plasma de estos farmacos.(64, 91, 96)

Aunqgue numerosos estudios muestran que la prevalencia v severidad de AG

producido por CsA es mucho mayor que la producida por Tcr, cuando asociamos

BCC a Tcr multiplicamos su prevalencia en la poblacién. Estudios como el de

Greenberg et al, 2008 indican que pacientes medicados s6lo con Tcr presentaban una

prevalencia de AG de 18%. Y ese mismo grupo si se le agregaba a la medicacion

BCC, su prevalencia aumentaba hasta un 100% de AG. (68)
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1.2.5 LOCALIZACION DEL AGRANDAMIENTO GINGIVAL

El agrandamiento gingival aparece asociado a los dientes presentes en boca, v en

especial al sector anterior. En los pacientes portadores de protesis removible no

suele aparecer AG en las zonas edéntulas pero si en las zonas dentadas. Aunque hay

estudios que describen AG en pacientes edéntulos, donde factores como la Cadndida

actia como factor precipitante. (50, 97, 98)

El AG es mas marcado en la regién canina v es menor en incisivos superiores,

premolares v molares. El acimulo de placa gingival acompafiado por inflamacién

gingival puede agravar el problema. El AG suele estar limitado a la encia
queratinizada pudiendo extenderse coronalmente interfiriendo con la oclusién,

masticacién v habla. Los tejidos suelen ser lobulados, fibrosos v suaves, en los casos

en los que existe inflamacidn afiadida sangran rapidamente al sondaje. (2, 28, 37, 41,

43,44,50,51,99-102)

1.2.6 CRONOLOGIA DEL AGRANDAMIENTO GINGIVAL

El AG suele aparecer aproximadamente de uno a tres meses después de

comenzar el tratamiento con farmacos asociados al agrandamiento. Este AG

aumenta progresivamente durante meses, v se estabiliza después de seis meses a un

afio _de tratamiento. Cada vez que se haga un cambio en la dosis del farmaco

acompaiiado de otras patologias sistémicas asociadas pueden modificar la evolucién

del AG v producir mayores cambios gingivales. (2, 44,51, 92,103-106)

1.2.7 FISIOPATOLOGIA DEL AGRANDAMIENTO GINGIVAL MEDICAMENTOSO

El mecanismo exacto del AGFI sigue siendo un enigma. Hay varias hipétesis

propuestas, algunas de las cuales son controvertidas. Sin embargo, la causa es

probablemente multifactorial. (54)

Autores como Seymour et al propusieron que la genética juega un papel central

dentro de la etiopatogenia de AGFI. Ciertamente, se observa que algunos pacientes
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son propensos a AGFI, v algunos no, v seria razonable suponer que la genética puede

desempeifiar un papel importante dentro de la fisiopatologia del agrandamiento

gingival. Aungue las claves de la patogénesis pueden determinarse a través del

descubrimiento de un componente genético subyacente, puede ser mas probable

que sea necesario discernir primero la via bioquimica etiopatolégica. Otra dificultad

con respecto a la comprensiéon de cualquier componente genético de la

fisiopatologia del AGFI es la naturaleza heterogénea de los fibroblastos gingivales

con respecto a las respuestas a los firmacos inductores. Sin embargo, muchos

investigadores han estudiado una etiologia genética del AGFI, pero todavia no hay

un concepto etiolégico genético coherente.(51)

Por otra parte, la expresién v regulacién al alza del factor de crecimiento del

tejido conectivo (CCN2/CTGF) en tejidos v células gingivales ha sido caracteristica

con respecto a los posibles mecanismos de especificidad tisular de las formas

fibroticas del AG. El CCN2 es un marcador fiable de fibrosis v contribuye al

desarrollo de tejido fibroso iniciado por el factor de crecimiento transformante beta

TGF-B). Actualmente, el aumento de TGF- 8 en los tejidos gingivales con AG no esta

claro, pero es probable que los niveles mas altos de TGF- B sean el resultado de

interacciones entre los factores producidos por células inflamatorias v células

mesenquimales gingivales. La interferencia por la induccién de TGF- 3 del CCN2 es

por lo tanto, un objetivo potencial terapéuticamente atractivo para atenuar el

desarrollo de crecimiento gingival fibroso.(107)
El CCN2 esta regulado por TGF- B en una variedad de células derivadas de

multiples tejidos, incluyendo fibroblastos gingivales v células epiteliales. Los

fibroblastos gingivales son inusuales en el hecho de que la PGE2 sélo disminuye

ligeramente los niveles de CCN2, al contrario que con fibroblastos de pulmén v de

rifién, en el que el CCN2 esta drasticamente regulado por la PGE2. (107)

Autores como Hood v cols. han planteado la influencia genética, relacionandola

con la presencia de Ag HLA -DR2(54). Otros autores continuan diciendo que los

factores genéticos pueden actuar modificando la susceptibilidad individual para

desarrollar el agrandamiento, en relacién con haplotipos HLA-DR2+ v con la
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heterogenicidad fibroblastica genéticamente determinada para expresar fenotipos

con menor capacidad colagenolitica.

Las variables farmacocinéticas de los medicamentos, como las concentraciones

séricas de sus metabolitos, v la concentracién del firmaco en saliva v fluido

crevicular pueden ser factores predisponentes o agravantes, aungque no son

significativos en todos los trabajos. (34, 35)

Con respecto al papel de la placa bacteriana, se ha demostrado que ésta es una

variable independiente, junto con la inflamacién, que actia potenciando el

desarrollo del AG. (2, 24, 28, 37,44, 51,101, 102)

Aunque hoy en dia todavia no se conoce totalmente la etiologia del AGFI, existen

autores como Brown et al (51)_han estudiado el mecanismo bioguimico que puede

producir AGFI que apunta a una disminucién de la captacién de folato celular, lo que

conduce a una disminucién del catabolismo, debido a una cantidad insuficiente de

colagenasa activada. La teoria de este autor con respecto a una hipdétesis de via

biogquimica del AGFI incluyve lo siguiente: (i) aumento de la produccién conjunta de

tejido secundario a la inflamacién bacteriana, (ii) posible aumento de la

roliferacion de fibroblastos gingivales o (lii) caracteristicas bioguimicas

comunes de los farmacos inductores que parecen tener un efecto inhibidor sobre los

canales catidnicos, (iv) investigacién que caracterizé la captacién celular de folatos

como dependiente tanto del transporte activo a través de canales catiénicos como

de la difusién pasiva, (v) posible disminucién de la absorcién de folato dentro de los

fibroblastos gingivales debido a un efecto inhibitorio de los farmacos inductores con

respecto al transporte activo de folato celular, (vi) investigacién que demostré que

AGFI parece estar relacionado con una mayor cantidad de tejido conectivo (v por lo

tanto no hiperplasico) , (vii) investigacién gue demostré gque la activaciéon de la

colagenasa parece ser complicada e implica la bioquimica de las metaloproteinasas

de la matriz (MMPs), (viii) investigacion que demostré que el folato es necesaria la

sintesis de aminodcidos v de proteinas, (ix) la posibilidad de que AGFI pueda estar

relacionado con una activacion insuficiente de colagenasa necesaria para degradar

el exceso de tejido conectivo v (X) la posibilidad de que AGFI pueda ser secundaria a
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una degradacidén insuficiente del exceso de tejido conectivo. Tal v como se puede

apreciar en la Fig. 8.(51)

/ Farmacos AGFI (inhibidores calcineurina, BCC, anticonvulsivantes) \
W
J Efectos inhibidores sobre canales de cationes \
Farmacos que Disminucién de captacion de folato celular dentro de fibroblastos Inflamacién
causan gingivales bacteriana y
proliferacion v aumento
fibroblastos/ producci6on
aumento Cambios en la sintesis de TIMP-1, MMP-1 y MMP-2 tej conectivo
produccién
tej. conectivo V l
\ Falta de activacion de la colagenasa
& Disminucion de degradacion del tejido conectivo J
\ Aumento de acumulacién de tejido conectivo dando lugar a AGFI K

Fig. 8. Mecanismo del AGFI. Tomado de Brown et al 2015.(51)

1.2.8 EVALUACION CLINICA Y MEDICION DEL AGRANDAMIENTO GINGIVAL

Para hacer un diagndstico preciso del AG, especialmente el de tipo

medicamentoso, hay que utilizar diferentes indices, una vez establecida la existencia

de un aumento de volumen gingival, va sea mediante una inspeccién visual o usando

una sonda periodontal. Como bien informa el manual de SEPA, un buen indice de AG

debe informar acerca de la severidad de la lesiéon v ha de ayudar al clinico a decidir

que tipo de tratamiento es el que debe recibir el paciente (24).

Para poder medir correctamente el AG en un paciente nos avudaremos de los

numerosos indices que hay en la literatura. No hay un indice gingival estandarizado

para poder evaluar al paciente con AG por lo que debemos escoger entre los

existentes el que mdas nos convenga en cada caso. Los indices mds usados en los
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diferentes estudios de investigacion son el de Seymoury cols (47), el de Seymour y

cols modificado (35, 38, 64), Harris y Ewart (108), v Ellis y cols (109)_como bien se

puede apreciar en la Tabla 6.
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Autor, ano, N2 papilas Tipo de Examen Puntuaciéon Explicacion
nombre indice




McGraw, 1963
(110)
indice de McGraw

Todas las
papilas

-Visual

0: No hay
presencia
AG

1: Se
aprecian

pequefios
cambios sin

invasion de
la superficie
dentaria

2: Cambios
moderados,
con
aumento
del

Grado 0: sin

crecimiento gingival
(margenes finos)

Grado 1: crecimiento

gingival solo a nivel de
papilas interdentales
Grado 2 crecimiento

gingival que cubre 1/3

corona dental.
Grado 3: el crecimiento

gingival cubre >1/3

corona dental.
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agrandamie
nto de la
papilay
ligera
invasién de
la superficie
dentaria
por los
tejidos
gingivales
3: Cambios
marcados
con
invasion
evidente de
la superficie
dentaria
por los
tejidos
ingivales
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Seymour et al,
1985, 1993(47,

111)
Indice AG

-Visual

-Modelos de

escayola

El primer
component
e midi6 el
grado de

engrosami
ento
gingival
labial y

lingual
mediante

una escala
de tres
puntos (0,5
ancho
normal, 1,5
espesamien
tohasta 2
mm, 2,5
espesamien
to de mas
de 2 mm).
El segundo
component
e midié la
extension
dela
invasion de
los tejidos
gingivales
en los
aspectos
labial y

lingual de la
corona

dentaria
adyacente y
varié de 0
(sin
evidencia
clinica de
sobrecreci

miento) a 3
sobrecreci

miento que
cubre tres

cuartos de
la corona
del diente

Ellis et al,
2001(109)
Indice de Ellis

-Visual

sobre

0: no ha

Igual que el de Harris & Ewart

fotografias

presencia
de AG

1: Se
aprecian

1942
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pequerios
cambios sin

invasion de
la superficie
dentaria

2: Cambios
moderados,
con
aumento
del
agrandamie
nto de la
papila y
ligera
invasion de
la superficie
dentaria
por los
tejidos
gingivales
3: Cambios
marcados
con
invasion
evidente de
la superficie
dentaria
por los
tejidos
gingivales

Tabla 6. Indices de AG.

1.2.9 TRATAMIENTO DEL AGRANDAMIENTO GINGIVAL.

Para un tratamiento correcto de los pacientes que padecen AG hace falta conocer

bien la progresién de las lesiones en el tiempo, v qué grados de AG comprometen la

salud gingival del paciente, con el fin de aplicar el tratamiento periodontal mais

adecuado en cada caso. (32)_El tratamiento del AG en un paciente trasplantado es

complejo como veremos a continuacién.

Hay autores como Brown et al (51)_que insisten en que no hay duda que los

pacientes con riesgo o gue han desarrollado un crecimiento excesivo gingival

inducido por firmacos se beneficiaran de medidas eficaces de higiene bucal, una

profilaxis dental, raspado v alisado radicular. Tal tratamiento, en presencia de un
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buen control de la placa, reducird el componente inflamatorio en los tejidos

gingivales. Para algunos pacientes estas medidas por si solas podrian reducir el

crecimiento gingival a niveles aceptables, para otros, podria ayudar la correccién

quirurgica con mas facilidad. Se deben eliminar los factores locales que empeoren la

acumulacion de placa, tales como restauraciones defectuosas, dientes rotos o

lesiones cariosas, v cualquier prétesis fija o removible debe ser disefiada para

minimizar la retencion de placa. (25, 53, 54, 80, 85,112, 113)
Otros como Hood et al, 2002, Canterovich et al, 2005, Walker et al, 2007 y

Penninga et al, 2010 (34, 39, 53, 54, 114)_comentan que una opcién para tratar el AG

es hacer la conversion de CsA a un régimen basado en Tcr.. Mdas concreto, Walker et

al, 2007 comentan que al hacer la conversién de CsA a Tcr, el AG se pudo resolver en

un 73% de los casos (53). Es necesario identificar y eliminar los factores locales con

un programa intenso del control de placa bacteriana, utilizar colutorios con

Clorhexidina, v tratamiento periodontal regular de raspado v alisado radicular. Con

este tipo de tratamiento, el AG disminuird pero no desaparecerd por completo hasta

que se retire el farmaco asociado al AG. (30, 44, 45, 54, 85, 114-118)

Otra opcién de tratamiento para el AG es la terapia con farmacos. Un

medicamento que se ha utilizado es el agente antibacteriano Metronidazol. En un

estudio, un paciente con artritis reumatoide recibié CsA y desarrollé AG, se le recet6

Metronidazol 750 mg 3 veces al dia durante 14 dias. Dos semanas después de

finalizar el tratamiento con metronidazol, el paciente no presentaba signos de AG

(54)._Otros autores informaron resultados similares con un tratamiento con

Metronidazol 400 mg 3 veces al dia durante 7 dias. Este régimen dio como resultado

una resoluciéon completa del AG en pacientes de trasplante renal (54). Otra pauta de

tratamiento estudiado v con mejores resultados conseguidos es con Azitromicina.

Autores como Wahlston y cols, administraron éste antibi6tico a una dosis de 500 mg

el primer dia v 250 mg los cuatro dias siguientes, consiguiendo una mejora muy

significativa de la inflamacién v la hemorragia gingival a las dos semanas en una

serie de trece nifios tratados con CsA (54, 119).

En ocasiones cuando los agentes causales no pueden ser sustituidos v el uso de

agentes antimicrobianos falla, la escisién gingival puede convertirse en el
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tratamiento de eleccién. La gingivectomia o colgajos periodontales para eliminar

este sobrecrecimiento puede ser necesario. Sin embargo, puede complicarse con

excesivo sangrado, dolor, cicatrizacién, v un potencial de recurrencia si contintan

los agentes causales. El laser de Argén v de Didéxido de Carbono se han utilizado

para eliminar tejido gingival blando. Hayv autores que informan menos sangrado v

dolor tras usar el laser de Argoén vs. una gingivectomia tradicional (54).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

En la actualidad el trasplante de 6rganos es un tratamiento que se realiza

frecuentemente en los paises desarrollados. En Espafia el trasplante de 6rganos es

una técnica bien establecida, los ultimos resultados muestran como Espaiia es el

tercer pais que mas trasplantes de érgano sdélido realiza en todo el mundo. El

trasplante renal es el mas frecuentemente realizado, en el afio 2014 se realizaron

79.768 trasplantes renales en todo el mundo. Durante el ano 2015 en nuestro pais

se realizaron 2.905 trasplantes renales (3, 5-7).
El tipo de trasplante de érgano sélido mas frecuentemente realizado en todo el

mundo es el alotrasplante de donante cadaver. Para evitar el rechazo del 6rgano

trasplantado el paciente debe ser medicado con inmunosupresores, gue previenen

el rechazo del 6rgano, aumentando la supervivencia vy la calidad de vida de los

pacientes trasplantados(8, 10, 13, 15). Aunque, actualmente los inmunosupresores

han mejorado considerablemente, siguen teniendo una serie de efectos adversos,

entre los que se encuentran las infecciones v la aparicién de tumores de novo.

Ademds, estos farmacos pueden producir lesiones orales similares a las que

aparecen en otras enfermedades sistémicas asociadas a inmunosupresion como las

infecciones viricas y fingicas, la leucoplasia vellosa y las neoplasias orales (2, 49, 97,

98, 120-122). Algunos inmunosupresores como la ciclosporina A y, segun algunos

autores, (49, 50, 55, 56, 58, 60, 65-72, 81-84) el Tcr se asocian a la aparicion de AG.

Existen diferentes trabajos que han estudiado el AG en pacientes tratados con

Tcr, en ellos se ha encontrado una prevalencia de AG que varia entre 0% (Paixao et

al, 2011) hasta 28,9% (Cota et al, 2010) en algunos casos. Hay autores que separan

los que toman Tcr solamente, como Helenius-Hietala et al, 2014 y o Cota et al, 2010
2, 35, 50, 64, 65, 67-69, 81, 82), de los que toman Tcr+BCC como Spolidorio et al

2006 v presenta una prevalencia de un 100% (2, 49, 68, 69, 81, 82). La prevalencia y

severidad en los que toman ambos medicamentos es mayor que en los que toman
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s6lo Tcr (35, 38, 50, 55, 56, 64-66, 68, 81). La severidad de AG en pacientes

medicados con Tcr, en los estudios revisados, es menor gue en el caso de la CsA y el

producido por Tcr como se observa en los estudios de Cota et al, 2010 (13.3% CsA
vs. 8.9% Tcr), Shiboski et al, 2009 (52% CsA vs. 8% Tcr), Cezario et al, 2008 (92.8%
CsA vs. 7.2% Tcr), Reali et al, 2008 (100% CsA vs. 0% Tcr), de Oliveira et al, 2006
(34.5% CsA vs. 10.4% Tcr), y Chu et al, 2000 (59.6% CsA vs. 20% Tcr)(2, 35, 49, 56,
58, 60, 64-70, 81, 82). No todos los estudios acerca de AG en trasplantados

medicados con Tcr muestran que estos pacientes sufren AG, de hecho estudios como

Starlz et al, 1990, Wondimu et al, 2001, James et al, 2001, McKaig et al, 2002, y

Shiboski et al, 2009 no muestran presencia de AG o una prevalencia casi nula en

trasplantados renales. (2, 55, 69, 71, 72, 82)

Numerosos estudios muestran como la prevalencia v severidad de AG producido

por CsA es mucho mayor que la producida por Tcr (2, 38, 50, 64, 65, 82, 83). De

hecho, la reduccién v posterior eliminacién de CsA y su cambio a Tcr es una

alternativa de tratamiento en aquellos pacientes que sufren AG asociado a CsA,

siempre asociada a un tratamiento periodontal exhaustivo. Esta opcién de

tratamiento obtiene muy buenos resultados, como hemos podido observar en

trabajos previos realizados por nuestro grupo de trabajo, Herndndez et al 2000 y

2003 (2, 79, 85). Por tanto, creemos necesario aclarar si realmente el Tcr estd

asociado ala aparicién de AG.

Previamente se han comparado la prevalencia v severidad de AG en pacientes

medicados con Tcr con pacientes no medicados con firmacos asociados a la

aparicién de AG como el de James et al, 2001 v Sheehy et al, 2000, pero la muestra es

muy pequeiia. Y el trabajo por el grupo de Sheehy et al, 2000 se realizd en nifnos.

Existe un trabajo de Helenius-Hietala et al, 2014 (81)_que compara el AG y otras

alteraciones orales entre diferentes protocolos de inmunosupresién en

trasplantados hepaticos v un GC, pero en este trabajo no se especifica en su material

v método el indice v el método para valorar el AG v si los pacientes control estaban

medicados con otros fidrmacos no asociados a AG. Del mismo modo, no se especifica

si los pacientes gue reciben Tcr estdn medicados ademds con BCC.
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Es importante valorar si el AG se debe 0 no exclusivamente al uso de Tcr. Ya que

como vimos en la introduccién, el AG puede asociarse a factores locales como la

placa bacteriana, problemas periodontales, enfermedades oncoldgicas como la

leucemia o el linfoma, o puede aparecer por problemas genéticos e idiopaticos (8,

13, 15, 21). Estos factores podrian producir también AG en la poblacién general que

no toma farmacos asociados al AG.

Algunas variables periodontales como la presencia de placa dental parece

avudar a la aparicién de AG. Existen estudios previos gue han observado una

asociacion entre el mal control de placa v la consecuente inflamacién gingival, v el

AG (2, 31, 35, 38, 63, 68, 83, 106, 111, 123, 124). Sin embargo, también existen

estudios que no encuentran dicha asociacién (2, 72, 123, 125).

La hipertensién arterial postrasplante (126)_es una de las complicaciones mas

frecuentes del trasplante renal. Entre un 60-80% de los pacientes tienen cifras altas

de su tension arterial en el postrasplante inmediato, que normalmente bajan al 50%

cuando la funcién se estabiliza. L.a HTA puede deberse a la enfermedad de origen o

estar en relacién con el trasplante: el rechazo agudo, la estenosis de la arteria renal,

la_recurrencia de la enfermedad original v el tratamiento inmunosupresor

(esteroides, CsA v Tcr) son las causas mas frecuentes. Al igual que la CsA, el Tcr

induce vasoconstriccién renal v aumento de la sintesis de TGF-B1, pero en el caso

del Tcr el grado de HTA gue provoca es menor que el de la CsA.

El tratamiento de la HTA (127)_en los pacientes trasplantados renales se ha

basado de forma clasica en el uso de BCC, va que siguen siendo los firmacos de

eleccién para el control de la HTA postrasplante en pacientes tratados con CsA v Tcr.

Los BCC atenuian la vasoconstricciéon renal inducida por CsA v Tcr. Existen otras

opciones para el tratamiento de la hipertensiéon en estos pacientes que presentan

deterioro de la funcién renal vy proteinuria, como los inhibidores de la enzima de

conversidn de la angiotensina, (128)_pero actualmente se ha visto que sus efectos

beneficiosos no se cumplen en los trasplantados renales. Otra opcién para poder

tratar la HTA en estos pacientes podrian ser los B-Bloqueantes. (75)
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Muchos estudios previos acerca del AG en pacientes con Tcr, han mostrado como

el uso concomitante de Tcr v BCC, ambos firmacos asociados a AG, aumenta el

riesgo v severidad de sufrir AG. Algunos trabajos han separado los pacientes

medicados con Tcr en dos grupos, pacientes medicados con Tcr y pacientes

medicados con Tcr+BCC (49, 55, 65, 66, 68, 69, 81, 82), pero otros han metido todos

en el mismo grupo, sin tener en cuenta este factor de confusién (2, 35, 64, 67, 71).

También, son pocos los estudios previos que especifican si los pacientes

trasplantados medicados con Tcr tomaron previamente CsA. Entre ellos se

encuentran los trabajos de Helenius-Hietala et al, 2014, Cota et al, 2010, Greenberg et

al, 2008 y James et al, 2001 (2, 55, 64, 68)_En trabajos realizados por nuestro equipo

de trabajo v por otros autores, se ha observado como los pacientes tratados con CsA

gue sufrian AG severo, después de realizar el cambio de CsA a Tcr, a veces presentan

AG leve residual (compatibles con una adecuada estética) después de la

trasformacion a Tcr (86), que podria deberse también al uso de BCC. Esta variable es

también un factor a tener en cuenta; por ello es importante para valorar la posible

aparicion de AG en pacientes tratados con Tcr, que los pacientes no hayvan sido

medicados previamente con CsA.

Anteriormente hemos comentado como los BCC también se han asociado a la

apariciéon de AG. Actualmente el BCC mas frecuentemente utilizado en pacientes
trasplantados renales medicados con CsA o Tcr es el amlodipino, aunque existen
otros BCC como el nifedipino, el lercanidipio, el manidipio y el isradipino La

prevalencia de AG por BCC no esti tan bien estudiada como la producida por CsA y

el Tcr v varia en funcién del BCC utilizado. Existen trabajos que muestran como el

nifedipino (27, 31, 52, 84, 91, 95, 129, 130) es el BCC mas asociado a la aparicion de
AG con una prevalencia del 6,3-85% y como el AG asociado a amlodipino (31, 82, 86,

91-93, 95, 96, 131-134) es significativamente menor 1,7-3,3 %. Pero no existen

estudios que reflejen la prevalencia de AG con los nuevos BCC utilizados. Por ello, es

importante estudiar como influyen los diferentes BCC asociados a Tcr en la

aparicién v severidad de AG.

También es importante valorar como influyen otras variables independientes

en la apariciéon v severidad de AG, como la edad v el sexo. La edad v el sexo son
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factores que afectan la prevalencia de AG. Segun ciertos estudios los hombres sufren

tres veces mas AG por medicamentos que las mujeres (2, 31, 111, 135-137), sin

embargo otros trabajos no han observado diferencias respecto al sexo (103). La

edad estd inversamente relacionada v los estudios muestran como los nifios v

adolescentes son mas susceptibles al AG por medicamentos que los pacientes

adultos (2, 26,31, 103, 104, 138, 139).

Del mismo modo es necesario estudiar si la aparicién de AG se asocia a ciertas

variables farmacocinéticas. En estudios previos se ha sugerido que la prevalencia de

AG podria estar relacionada con el tratamiento inmunosupresor principal, otros

inmunosupresores asociados, la dosis diaria de inmunosupresores v el tiempo desde

el trasplante (2, 63, 64, 66, 68, 106, 123).

Por todo lo anteriormente comentado, consideramos oportuno la realizacién de

un estudio que valore la prevalencia v severidad de AG en un grupo amplio de

trasplantados renales medicados con Tcr v comparar la prevalencia v severidad de

AG en este grupo de pacientes con la prevalencia de AG que aparece en un grupo de

pacientes trasplantados renales medicado con Tcr v BCC v con otro grupo control

gue no recibe fAirmacos asociados a AG. Ademdas, seria importante analizar v ver

como _influyen las variables epidemioldgicas y farmacoldgicas anteriormente

comentadas en la aparicibn de AG. Creemos que la evaluacién vy posterior

modificacion de los factores de riesgo asociados a la aparicién de AG en pacientes

trasplantados renales seria fundamental para aumentar la calidad de vida de estos
pacientes. (126)
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2.2. OBJETIVOS

Por todo lo anteriormente comentado, los objetivos de este trabajo son los

siguientes:

1. Conocer si los pacientes trasplantados de rifién que reciben sélo Tcr tienen

una mayor prevalencia v severidad de sufrir AG respecto a un grupo control

gue no recibe fAirmacos asociados a AG.

2. Conocer si los pacientes trasplantados de riiién medicados con Tcr v BCC

tienen una mayor prevalencia v severidad de sufrir AG respecto a un grupo

control que no recibe fArmacos asociados a AG.

3. Conocer si los pacientes trasplantados renales tratados con Tcr v BCC tienen

una mayor prevalencia v severidad de AG que los pacientes trasplantados

renales medicados sélo con Tcr.

4. Determinar si los factores de riesgo (uso de Tcr, uso de BCC y tabaco) v las

variables predictoras (dosis, tipo v nivel en sangre de inmunosupresor, tipo vy

dosis de BCC, edad, sexo, nivel de creatinina, diabetes, indice de placa v

tiempo desde el trasplante) influyen en la aparicién de AG.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO
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De acuerdo con nuestros planteamientos preliminares, se establecen las siguientes

hipétesis de trabajo:

1. Los pacientes trasplantados de rifidon tratados sélo con Tcr no tienen una

mayor prevalencia y severidad de sufrir AG respecto a un grupo control que

no recibe firmacos asociados a AG.

2. Los pacientes trasplantados de rifion tratados con Tcr vy BCC tienen una

mayor prevalencia y severidad de sufrir AG respecto a un grupo control que

no recibe firmacos asociados a AG.

3. Los pacientes trasplantados renales tratados con Tcr v BCC tienen una mavor

prevalencia v severidad de AG que los pacientes trasplantados renales

medicados sélo con Tcr.

4. Los factores de riesgo (uso de Tcr, uso de BCC v tabaco) v las variables

predictoras (dosis, tipo y nivel en sangre de inmunosupresor, tipo v dosis de

BCC, edad, sexo, nivel de creatinina, diabetes, indice de placa v tiempo desde

el trasplante) influyen en la aparicion de AG.
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4, MATERIAL Y METODO
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4.1 DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo es un estudio descriptivo transversal de prevalencia, en

el que las variables que se estudiaron fueron las siguientes:

1. Variables dependientes o de desenlace: Aparicion y severidad de AG.

2. Variables independientes o predictoras: Tratamiento con Tcr, tratamiento
con BCC, tipo y dosis de BCC, edad, sexo, diabetes, tabaco, dosis de tabaco,
tiempo postrasplante, dosis de farmacos inmunosupresores (prednisona, Tcr,
MMF, Azatioprina, Sirolimus, Everolimus), concentraciéon en sangre de los
tratamientos inmunosupresores (Tcr, MMF, Sirolimus, Everolimus) y nivel

de creatinina.

4.2 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

4.2.1 Seleccion del grupo estudio y control

Para la obtencion de los pacientes del grupo estudio se realizé un tipo de
muestreo no probabilistico de casos consecutivos que acudian a consulta de
Trasplante Renal del Hospital 12 de Octubre de Madrid.

De un grupo inicial de 551 pacientes trasplantados renales inmunosuprimidos,
pertenecientes a la consulta externa de Trasplante Renal del Hospital 12 de Octubre
de Madrid, a los que se les habia realizado una exploraciéon odontolégica y a los que
se les evalué la presencia de AG entre los afos 2003-2017 a través de fotografias, se
seleccionaron 331 pacientes que recibian tratamiento inmunosupresor con Tcr. De
estos 331 pacientes 211 cumplieron los criterios de inclusién.

La muestra de dichos pacientes trasplantados renales medicados con Tcr se
dividi6 en dos grupos:

1. Pacientes que recibian Tcr y no recibian ningin farmaco mas asociado a AG.

2. Pacientes que recibian Tcr y BCC.
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Se seleccion6 también un GC. Para la obtencién del GC se realizdé un tipo de
muestreo no probabilistico de 420 casos consecutivos de pacientes no trasplantados
que acudian a consulta de atencién primaria (no odontolégica) al Centro de Salud
Parroco Julio Morate de Madrid entre los afios 2004-2012. De este grupo inicial se
seleccionaron 211 pacientes que no estaban medicados con firmacos asociados a
AG, cumplian los criterios de inclusiéon y habian aceptado que se les realizara una
fotografia para valorar la presencia de AG.

Todos los pacientes, del grupo estudio y GC, recibieron y firmaron un
consentimiento informado, donde se explicaba el objetivo del estudio a realizar. El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de ética del Hospital Universitario
12 de Octubre de Madrid y todos los procedimientos fueron llevados a cabo de

acuerdo con los principios enunciados en la declaracién de Helsinki.

4.2.2 Criterios de Inclusion y de exclusion

Como hemos comentado anteriormente la muestra de pacientes trasplantados
que recibia tratamiento con Tcr se dividi6 en dos grupos. Ademas se seleccioné un
GC. Los criterios de inclusiéon e exclusiéon de cada uno de los tres grupos fueron los

siguientes.

1. _Grupo de pacientes trasplantados tratados con Tcr (Grupo Tcr)

Los pacientes de este grupo tenian que cumplir los siguientes criterios de

inclusién:

1. Ser trasplantado renal desde hacia al menos 12 meses.
2. Recibir Tcr como tratamiento inmunosupresor desde el momento del
trasplante.

3. No haber recibido CsA, BCC ni fenitoina previamente.
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4,
5.
6.

Tener al menos 18 aios de edad.
Tener al menos los doce dientes anteriores.

Otorgamiento del consentimiento informado.

2. Grupo de pacientes trasplantados tratados con Tcr v BCC (Grupo Tcr+BCC)

Los pacientes de este grupo tenian que cumplir los siguientes criterios de

inclusién:
1. Ser trasplantado renal desde hacia al menos 12 meses.
2. Recibir Tcr como tratamiento inmunosupresor desde el momento del
trasplante y BCC como tratamiento antihipertensivo.
3. No haber recibido CsA ni fenitoina previamente.
4. Tener al menos 18 afios de edad.
5. Tener al menos los doce dientes anteriores.
6. Otorgamiento del consentimiento informado.

3. GCde pacientes no trasplantados (GC)

Los pacientes del GC tenian que cumplir los siguientes criterios de inclusién y

exclusién:

1. No ser trasplantado renal.

2. No recibir ningtin tratamiento inmunosupresor.

3. No recibir ni haber recibido ningin farmaco asociado a la apariciéon de AG
(CsA, Tcr, BCC, fenitoina).

4. Tener al menos 18 afios de edad.

5. Tener al menos los doce dientes anteriores.

6. Otorgamiento del consentimiento informado.

7. No tener una historia clinica de enfermedad renal o enfermedad autoinmune.
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Los criterios de exclusion para todos los grupos fueron la falta de cooperacion o
de aceptacidn por parte del paciente en la participacion en este estudio y no querer

que se le realizara dos fotografias bucales del sector anterior.

4.3 METODOLOGIA SEGUIDA EN EL MANEJO DE LA MUESTRA

4.3.1 Variables de Estudio

A los pacientes de los grupos Tcry Tcr + BCC se les realizd una historia clinica,
una exploracion oral y dos fotografias intrabucales de los dientes anteriores para

recoger las siguientes variables de estudio:

Sexo.

Edad (en afios).

Diabetes.

Tipo de diabetes.

Tabaco.

Dosis de tabaco (cigarrillos/dia).
Causa del trasplante.

Numero de trasplantes recibidos.

© © N o 1o W N

Tiempo postrasplante (en meses) desde el ultimo trasplante.

10. Tratamiento con Tcr.

11. Tipo de tratamiento con Tcr.

12. Tratamiento con BCC.

13. Tipo de BCC.

14. Dosis en mg de BCC.

15. Dosis en mg de los diferentes fArmacos inmunosupresores.

16. Nivel en sangre los diferentes fArmacos inmunosupresores (ng/ml).
17. Nivel de creatinina.

18. Aparicién de AG.
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19. Severidad de AG (%).

20. Aparicién de AG > 30%.

21. Severidad de AG categorizado.
22. Indice de placa.

A los pacientes del GC se les realiz6 una historia clinica, una exploracién oral y

dos fotografias intrabucales de los dientes anteriores para recoger:
1. Sexo.

Edad (en afios).

Diabetes.

Tipo de diabetes.

Tabaco.

Dosis de tabaco (cigarrillos/dia).

Aparicién de AG.

Severidad de AG (%).

Aparicién de AG > 30%.

© N o 1o W N

10. Severidad de AG categorizado.
11. Indice de Placa

4.3.2 Metodologia

Todos los pacientes fueron examinados previamente por dos investigadores
(ECG y RMLP), que realizaron la historia clinica, recogieron el indice de placa de
Silness & Lée, 1964(140) y realizaron dos fotografia bucales del sector anterior de
cada paciente. Todas las fotografias se realizaron siguiendo la misma técnica
fotografica de Ellis y cols, 2001(109).

Las mejillas de los pacientes se separaron con retractores de plastico. Una
camara (Nikon N75 cuerpo, AF 105mmf/2.8 Macro objetivo, y flash anular LED
Aputure Amaran) usada por el examinador RMLP fue ajustada con la velocidad
apropiada de la pelicula y un F de 11; y las fotografias tomadas por el examinador

EC se hicieron con una cdmara Réflex (Canon EOS 700D cuerpo, EF 100mmf/2.8
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Macro objetivo, y flash anular Macro Ring Lite MR-14 EX II) ajustado la velocidad y F
igual que la camara Nikon. Ambas lentes se abrieron completamente. El enfoque se
logr6 alterando la distancia entre la cdmara y el objeto, es decir, los dientes
anteriores. El enfoque se logré a una distancia aproximada camara-objeto de 40 cm.
Se logr6 una técnica fotografica precisa y completamente reproducible. Las
imagenes tomadas con la camara Nikon fueron procesadas, montadas en
diapositivas, digitalizadas y numeradas segin el nimero de estudio de los pacientes.
Las imagenes tomadas con la camara Canon se guardaron en un pen drive y se les
asigno el nimero de estudio de los pacientes.(109)

La presencia y severidad del AG fueron analizadas en las fotografias por dos
periodoncistas (GH, LA) con amplia experiencia en este campo. Estos investigadores
no conocian el grupo al que pertenecia el paciente ni la medicacién que cada

paciente recibia.

La presencia y severidad de AG fue evaluado mediante el indice de Ellis y cols,
2001 (Fig. 9) (109), modificado del indice de AG de Harris y Ewart (108), que
clasifica el AG en (Fig. 10):

0 1 2 3

Fig 10. Indice de Ellis y cols, 2001 (109).
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Fig. 9. Indice de AG de Harris y Ewart (108)

e 0, No hay presencia de AG.

e 1, Se aprecian pequefios cambios sin invasién de la superficie dentaria.

e 2, Cambios moderados, con aumento del agrandamiento de la papila y ligera
invasion de la superficie dentaria por los tejidos gingivales.

e 3, Cambios marcados con invasidn evidente de la superficie dentaria por los

tejidos gingivales.

Se valordé el AG de cada una de las papilas vestibulares entre caninos de la arcada
superior e inferior, diez papilas en total. Siendo 3 el valor maximo que se podia
obtener por papila, el maximo valor total que se podia obtener al realizar la
sumatorio del valor de las 10 papilas anteriores fue de 30 que se asumié como
100%. Para la obtencion del porcentaje de AG de cada uno de los pacientes se
realiz6 una regla de 3 en funcién del valor de AG del sumatorio de cada una de las
papilas en cada uno de los casos.

Se consider6 que existia AG cuando se obtenia un resultado mayor que 0. Se
considero severidad de AG clinicamente significativo cuando el AG fue de un 30%
0 mas.

A su vez se categoriz6 el AG en funcidn de su porcentaje para hacerlo mas visual
en:

e <30, AG leve.
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e 30-60, AG moderado.

e >60, AG severo.

El AG fue evaluado por dos examinadores (GH, LA), como hemos comentado
anteriormente, en fotografias. El sesgo fue prevenido mediante el cegado de los dos
examinadores respecto al grupo al que los pacientes pertenecian y evitando la
repeticién de mediciones en las fotografias de los pacientes. Las fotografias del 10%
de los pacientes del estudio fueron seleccionadas previamente para el analisis del
nivel de AG para evaluar la calibracién intra e interexaminador, siendo elegidas

mediante una tabla de nimeros randomizados.

La presencia de placa dental se midi6 mediante una modificaciéon del indice de
Silness & Lée, 1964(140). Este indice mide el grosor de la placa depositada sobre la
superficie del borde gingival de todos los dientes presentes en la boca. Se determina
pasando un explorador sobre la superficie dentaria y examinando la punta de la
sonda en busca de placa.

En nuestro caso sdlo fue medido en las caras vestibulares de los 12 dientes
anteriores de cada paciente por la persona que exploraba a cada uno de los
pacientes (RMLP, ECG). En cada uno de los dientes se exploraron las unidades
gingivales vestibular, mesial y distal. A cada unidad se le asign6 un codigo segun los
siguientes criterios:

e 0, No hay placa en la zona gingival.

e 1, Hay una pelicula fina de placa que se adhiere al margen gingival libre y a la
zona adyacente del diente. La placa s6lo puede ser reconocida pasando una
sonda a través de la superficie dental.

e 2, Acumulacién moderada de depositos blandos dentro de la bolsa gingival,
sobre el margen gingival y/o adyacente a la superficie dental. Se reconoce a

simple vista.
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¢ 3, Abundancia de material blando, grueso de 1-2mm desde la bolsa gingival

y/o sobre el margen gingival y la superficie dentaria adyacente.

Para calcular el indice se realiz6 el sumatorio del valor cada unidad gingival y se
dividi6 entre el nimero de unidades gingivales exploradas (36 unidades). La

puntuaciéon maxima del indice es de 3.

Como hemos comentado anteriormente, los pacientes se dividieron en tres
grupos:
1. Pacientes trasplantados renales medicados con Tcr (grupo Tcr).
2. Pacientes trasplantados renales medicados con Tcr y BCC (grupo Tcr +
BCC).

3. Pacientes no trasplantados que no reciben fArmacos asociados a AG (GC).

El estudio estadistico de las diferentes variables fue realizado por RMLP
mediante el uso del programa SPSS para Macintosh (versiéon 22, SPSS Inc., Chicago
IL, USA).

Se realiz6 un analisis descriptivo de las diferentes variables estudiadas, que
permite resumir los datos y obtener caracteristicas generales de las variables de
estudio. Las variables categoricas se muestran en numero y porcentaje. Las

variables cuantitativas se muestran mediante la media * Desviacion Estandar (DE).

Para realizar el analisis inferencial del estudio de prevalencia y severidad de

AG se utilizaron las siguientes pruebas estadisticas:
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e Tablas de contingencia, prueba de Chi-cuadrado, que nos permitio
estudiar la relacion entre dos variables categoéricas. Si el nimero de pacientes
en uno de los grupos era <5 se utilizé el test exacto de Fisher. Se
consideraron resultados estadisticamente significativos aquellos valores en
los que la p < 0,05 (diferencia estadisticamente significativa al 95%).

e Para analizar posibles diferencias respecto a una variable cuantitativa en los
3 grupos de estudio (Tcr, Tcr+BCC y GC) se utilizo la prueba de Kruskal-
Wallis para muestras independientes. Se utilizo este método no paramétrico
porque no todas la variables cumplian la normalidad al analizarlas mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov. Se consideraron resultados estadisticamente
significativos aquellos valores en los que la p<0,05 (diferencia
estadisticamente significativa al 95%).

e Cuando se analizaron diferencias respecto a una variable cuantitativa en 2
grupos de estudio se utilizé la prueba U-Mann Whitney para muestras
independientes. Se utiliz6 un método no paramétrico por la misma razén

anterior. La significacion fue considerada cuando p <0,05.

También se realizaron pruebas de regresion logistica, que es un analisis
multivariante, para poder estudiar simultineamente dos o mas variables. Esta
prueba se utilizé para identificar aquellas variables predictoras o explicativas mas
importantes y su orden de importancia en la aparicion de AG. Sélo se introdujeron
como variables predictoras en este test aquellas variables que habian dado al menos
un nivel de significacion de 0,05 al ser contrastadas individualmente con la
aparicion de AG.

De la prueba de regresidn logistica se obtiene la probabilidad de respuesta del
suceso estudiado, en nuestro caso la presencia AG. Se obtuvo la odds ratio (OR) del
suceso o respuesta para cada una de las variables incluidas en el modelo, que es el
cociente que existe entre la probabilidad de que ocurra un suceso (en funcién de
una variable estudiada) dividido por la probabilidad de que no ocurra. En nuestro

caso, se mostrard la OR del suceso para cada una de las pruebas de regresiéon
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logistica realizadas, su intervalo de confianza y su significacion estadistica para cada

una de las variables incluidas en el modelo.
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5. RESULTADOS
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5.1 DISTRIBUCION DE LA MUESTRA

De un grupo inicial de 551 TR que aceptaron ser explorados por una
odontologa (EC o RMLP), se seleccionaron 331 TR que estaban medicados con Tcr.
De estos 331 TR sdlo 211 pacientes cumplian los criterios de inclusién
anteriormente comentados. De los pacientes que recibian Tcr incluidos para el
estudio 121 estaban medicados con Tcr y no recibian BCC para el control de la
hipertension (grupo Tcr) y 90 pacientes recibian Tcr y BCC (grupo Tcr+BCC).

Ademas se selecciond un GC que no estaba medicado con inmunosupresores ni
con BCC. De un conjunto inicial de 420 pacientes, 211 pacientes cumplian los

criterios de inclusion para formar parte del GC (grupo GC).

5.2 RESULTADOS DE LA ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y LA ESTADISTICA
INFERENCIAL DE LAS VARIABLES COMUNES EN LOS TRES GRUPOS DE ESTUDIO

En la Tabla 7 podemos observar de forma resumida las variables
epidemiolégicas recogidas que son comunes a los tres grupos de estudio. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto de edad, sexo, consumo de tabaco,
cantidad de tabaco consumido e indice de placa entre los 3 grupos de estudio.

Sin embargo, en los grupos de pacientes trasplantados, el nimero de diabéticos
fue mayor de forma estadisticamente significativa, tanto en el grupo Tcr+BCC como

en el grupo Tcr habia mas diabéticos, sobre todo tipo 1.
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Tcr Tcr+BCC GC P

n=121 n=90 n=211
Edad 49,34+11,81 52,53+12,50 52,70+16,87 0,741
Sexo 0,112

Hombre 60 (49,6%) 57 (63,3%) 110 (52,1%)

Mujer 61 (50,4%) 33 (36,7%) 101 (47,9%)

Diabetes 0,00012

Tipo 1 23 (19%) 14 (15,6%) 3 (1,4%)

Tipo 2 5 (4,1%) 9 (10%) 7 (3,3%)
Fumadores 26 (21,5%) 25 (27,8%) 51 (24,2%) 0,572
Dosis tabaco 2,55+6,21 3,98+7,34 3,914+8,98 0,271
Indice de Placa 0,21+0,42 0,22+0,35 0,21+0,45 0,131

Tabla 7. Estadistica Descriptiva de las variables demograficas comunes a los tres
grupos de Estudio

1Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

2Chi-cuadrado de Pearson

5.3 RESULTADOS DE LA ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y LA ESTADISTICA
INFERENCIAL DE LAS VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS, RELATIVAS AL TRASPLANTE
Y FARMACOLOGICAS DE LOS PACIENTES MEDICADOS CON TACROLIMUS

En la Tabla 8 podemos observar las caracteristicas y diferencias demograficas y
farmacolégicas comunes a los grupos de trasplantados renales Tcr y Tcr+BCC.

Los dos grupos de pacientes medicados con Tcr eran semejantes en todas las
variables excepto en las variables tiempo desde el trasplante y concentracién en
sangre de MMF. Los pacientes trasplantados medicados con Tcr llevaban mas meses
trasplantados, de forma estadisticamente significativa que los pacientes del grupo
Tcr+BCC (51,92+37,49 vs 44,64+38,94 meses). También los pacientes del grupo Tcr
que recibian ademas el inmunosupresor MMF tenian concentraciones en sangre
mayores estadisticamente de MMF que los de grupo Tcr+BCC (2,7242,34 vs
1,81+1,51).
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Tcr Tcr+BCC p
n=121 n=90
Edad 49,34+11,81 52,53+12,50 0,064
Sexo 0,482

Hombre 60 (49,6%) 57 (63,3%)

Mujer 61 (50,4%) 33 (36,7%)

Diabetes 0,222

Tipo 1 23 (19%) 14 (15,6%)

Tipo 2 5 (4,1%) 9 (10%)
Fumadores 26 (21,5%) 25 (27,8%) 0,292
Tiempo desde el trasplante (meses) 51,92+37,49 44,64+38,94 0,0314
Causa del trasplante 0,152

IRC por nefropatia diabética 21 (17,4%) 10 (11,1%)

IRC por poliquistosis 15 (12,4%) 11 (12,2%)

IRC por nefropatia IgA 12 (9,9%) 12 (13,3%)

IRC por glomerulonefritis 11 (9,1%) 12 (13,3%)

IRC por nefropatia intersticial 11 (9,1%) 4 (4,4%)

IRC por nefroangiosclerosis 6 (5%) 4 (4,4%)

Otras causas 45 (37,1%) 37 (41,3%)
Tratamiento inmunosupresor: 0,472

Pred+Tcr+MMF 80 (66,2%) 54 (60%)

Pred+Tcr 13 (10,7%) 9 (10%)

Pred+Tcr+Aza 10 (8,3%) 8 (8,9%)

Tcr+MMF 5 (4,1%) 11 (12,2%)

Tcr 5 (4,1%) 2 (2,2%)

Pred+Tcr+SIR 5 (4,1%) 3 (3,3%)

Pred+Tcr+EVE 2 (1,7%) 2 (2,2%)

Ter+SIR 0 1(1,1%)

Tcr+EVE 1 (0,8%) 0
Tipo de Tcr: 0,453

Prograf 108 (90%) 78 (86,7%)

Advagraf 12 (10%) 12 (13,3%)

Numero de trasplantes recibidos: 0,12

1 105 (86,8%) 84 (93,3%)

2 16 (13,2%) 6 (6,7%)

Dosis prednisona 493+3,93 5,56+4,66 0,164
Dosis Tcr 4,74+2,55 5,10+£2,62 0,394
Dosis MMF 857,68+345,21 855,23+384,06 0,704
Dosis Sirolimus 2,22+1,43 3+1,41 0,464
Dosis Everolimus 1,2540,43 1,750 0,404
Concentracion en sangre de Tcr 8,39+3,24 7,8812,12 0,374
Concentracion en sangre de MMF 2,72+2,34 1,81+1,51 0,024+
Concentracion en sangre de Sirolimus 7,72+4,21 6,47+0,94 0,894
Concentracion en sangre de Everolimus 2,20+0,005 6,60+0,0001 14
Nivel de Creatinina 1,41+0,54 1,68+2,41 0,634
Indice de placa 0,21+0,42 0,22+0,35 0,244

Tabla 8. Estadistica Descriptiva de las variables demograficas y farmacoloégicas de los

grupos Tcry Tcr+BCC
2Chi-cuadrado de Pearson
3Test exacto de Fisher

“Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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5.4 RESULTADOS DE LA ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES
ESPECIFICAS DEL GRUPO Tcr+BCC

En el grupo Tcr+BCC los pacientes recibian diferentes tipos de BCC (Tabla 9):
amlodipino, nifedipino, manidipino y lercanidipino. El amlodipino fue el BCC mas
frecuentemente utilizado (82,2%), la dosis de amlodipino que recibian los pacientes
al dia vario entre 5 y 20 mg (dosis media 7,5+3,81 mg). En el resto de los BCC la

dosis utilizada fue idéntica en todos los pacientes que utilizaban cada una de las

medicaciones.
Tipo BCC n (%) Dosis media (mg)
Amlodipino n=74 (82,2%) 7,5+3,81
Nifedipino n=9 (10%) 30
Manidipino n=6 (6,7%) 10
Lercanidipino n=1(1,1%) 10

Tabla 9. Tipos y dosis de BCC utilizados en el grupo Tcr+BCC

5.5 RESULTADOS DE LA ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y LA ESTADISTICA
INFERENCIAL DE LA PREVALENCIA Y SEVERIDAD DE AG EN LOS TRES GRUPOS DE
ESTUDIO

La concordancia intra e interexaminador respecto a la valoracién de la
presencia y severidad de AG mostré una concordancia en los resultados del andlisis
del 86% y 83% respectivamente, como podemos ver en la Tabla 10, donde también

se observa si el error fue >0% - <5% y >5%.

Error Intraexaminador(%) Interexaminador (%)
0 86% 83%
>0% - <5% 12% 14%
>5°/o 2% 3%

Tabla 10. Analisis de concordancia intra e interexaminador de la valoraciéon de AG
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Al estudiar la prevalencia y severidad de AG de forma categorizada y
cuantitativa (en porcentaje) en los tres grupos de pacientes Tcr, Tcr+BCC y GC se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 11). La presencia de
AG fue mayor en el grupo de trasplantados que recibia Tcr y BCC (64,4%), seguida
de los pacientes que recibian Tcr (39,7%) y el GC (35,1%) p=0,0001. El grado medio
de AG en porcentaje también fue mayor en el grupo que recibia Tcr+BCC, seguido
del grupo de Tcry del GC (p=0,0001).

El AG fue clinicamente significativo en un 35,5% de los pacientes del grupo
Tcr+BCC, sin embargo en el grupo medicado sélo con Tcr y el GC fueron menores
11,6% y 6,7%, respectivamente (p=0,0001). Los mismos resultados obtuvimos al
categorizar el % de AG, la severidad era mayor en el grupo Tcr+BCC obteniendo

niveles de significaciéon de p=0,0001.

Tcr Tcr+BCC GC P
n=121 n=90 n=211

Presencia de AG 48 (39,7%) 58 (64,4%) 74 (35,1%) 0,00012
AG2>30% (clinicamente 14 (11,6%) 32 (35,5%) 14 (6,7%)  0,00012
significativo)
Grado AG (%) medio 7,86£14,12  19,48+22,82 5,74+11,30  0,00011
Categorizacion AG: 0,00012

e <30 34 (28,1%) 26 (28,9%) 60 (28,4%)

e 30-60 14 (11,6%) 22 (24,4%) 13 (6,2%)

e >60 0 10 (11,1%) 1 (0,5%)

Tabla 11. Prevalencia y severidad de AG en los tres grupos de estudio
1Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
2Chi-cuadrado de Pearson

No se encontraron diferencias significativas al comparar de forma separada la
presencia y severidad de AG en el grupo Tcr y GC. No hubo diferencias significativas
para la prevalencia de AG (p=0,40; prueba Chi-cuadrado de Pearson), la presencia
de AG de forma clinicamente significativa (p=0,147; prueba Chi-cuadrado de
Pearson), el porcentaje medio de AG (p=0,297; prueba U de Mann-Whitney) y la

severidad de AG de forma categorizada (p=0,31; prueba Chi-cuadrado de Pearson).
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La prevalencia y severidad de AG fue mayor estadisticamente al comparar de
forma separada la presencia y severidad de AG en el grupo Tcr+BCC y GC. Existieron
diferencias significativas para la prevalencia de AG (p=0,0001; prueba Chi-cuadrado
de Pearson), la presencia de AG de forma clinicamente significativa (p=0,0001;
prueba Chi-cuadrado de Pearson), el porcentaje medio de AG (p=0,0001; prueba U
de Mann-Whitney) y la severidad de AG de forma categorizada (p=0,0001; prueba
chi-cuadrado de Pearson).

Del mismo modo obtuvimos diferencias significativas al comparar de forma
separada la prevalencia y severidad de AG en el grupo Tcr y Tcr+BCC. Hubo
diferencias significativas para la prevalencia de AG (p=0,0001; prueba Chi-cuadrado
de Pearson), la presencia de AG de forma clinicamente significativa (p=0,0001;
prueba Chi-cuadrado de Pearson), el porcentaje medio de AG (p=0,0001; prueba U
de Mann-Whitney) y la severidad de AG de forma categorizada (p=0,0001; prueba
Chi-cuadrado de Pearson).

Si nos centramos en el grupo medicado con Tcr+BCC podemos observar en la
siguiente tabla 12 como la prevalencia no esta relacionada con el BCC utilizado. Sin
embargo, la severidad del AG si varia en funcién del BCC empleado. La mayor
severidad se encontr6 en el grupo medicado con lercanidipino, seguido del
manidipino, amlodipino y nifedipino. De todos modos la muestra en todos los

grupos de BCC fue escasa excepto en el grupo de amlodipino.
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Nifedipino Amlodipino Manidipino Lercanidipino p

n=9 N=74 n=6 n=1

Presencia de AG 5(55,6%) 46 (74%) 6 (100%) 1(100%) 0,232
AG230% 1(11,1%) 24 (32,4%) 6 (100%) 1(100%) 0,0022
(clinicamente
significativo)
Grado AG (%) 7,77+10,66 18,15+22,60 48,30+13,32 50 0,007t
medio
Categorizacion 0,0492
AG:

e <30 4 (44,4%) 22 (29,7%) 0 0

e 30-60 1(11,1%) 16 (21,6%) 4 (66,7%) 1(100%)

o 560 0 8 (10,8%) 2 (33,3%) 0

Tabla 12. Prevalencia y severidad de AG en el grupo Tcr+BCC en relacién al BCC
utilizado

1Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

2Chi-cuadrado de Pearson

5.6 RESULTADOS DEL ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE EN FUNCION
DE LA PREVALENCIA DE AG DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS
COMUNES RECOGIDAS EN LA MUESTRA TOTAL

En la siguiente tabla 13 se puede observar la relacion entre la presencia de AG y
las diferentes variables demograficas y clinicas comunes recogidas para la muestra
total: GC, grupo Tcr+BCCy grupo Tcr (n=422).

Como podemos observar el andlisis univariante entre la presencia de AG y las
diferentes variables muestra que existe una relacion significativa entre sufrir AG y el

uso de Tcr (p=0,002), el uso de BCC (0,0001) y un mayor indice de placa (0,0001).
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AG+ AG- p
n=180 n=242
Edad 52,70+14,31  50,96%15,02 0,184
Sexo 0,932

Hombre 93 (51,7%) 126 (52,1%)

Mujer 87 (48,3%) 116 (47,9%)

Diabetes 0,782

Tipo 1 15 (8,3%) 25 (10,3%)

Tipo 2 9 (5%) 12 (5%)
Fumadores 42 (23,3%) 60 (24,8%) 0,732
Dosis tabaco 3,06+6,69 3,88+8,76 0,644
Uso Tcr 106 (58,9%) 105 (43,4%) 0,0022
Uso BCC 58 (32,2%) 32 (13,2%) 0,00012
Indice de placa 0,48+0,54 0,02+0,04 0,0001*

Tabla 13. Analisis univariante en funciéon de la presencia de AG y las diferentes
variables demograficas y clinicas en el total de los pacientes del estudio (Suma del GC,
grupo Tcr y grupo Tcr+BCC)

4Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes

2Chi-cuadrado de Pearson

Para explorar la asociacion entre la presencia de AG y las diferentes variables
seleccionadas (p menor o igual 0,05), se realizé un analisis multivariante, para ello
se utilizo una prueba de regresion logistica. Se incluyeron en el modelo las variables
que fueron predictoras de forma univariante (p < 0,05). El modelo final incluy6 el
uso de Tcr, el uso de BCCy el indice de placa.

La tabla 14 muestra las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza al 95% del
resultado final del modelo de regresion logistica. El modelo de regresion logistica
multivariante muestra que la aparicibn de AG en esta muestra se asocia
significativamente al uso de BCC y al indice de placa, pero no esta asociado de forma
significativa con el uso de Tcr. El uso de BCC aumenta el riesgo de sufrir AG en 4,30
veces en relacion al paciente que no toma BCC. La placa también aumenta el riesgo

de sufrir AG en funcién de la férmula descrita.
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Variables OR 95%CI p

Uso Tcr 1,47 0,71-3,03 0,30
Uso BCC 4,30 1,90-9,78 0,001
Indice de Placa 7,81E+11,06 1,60E+9-3,81E+14 0,0001

Tabla 14. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% del resultado final del

modelo de regresion logistica de la aparicion de AG en la muestra total del estudio.
E, Exposicién, valor del indice de placa

5.7 RESULTADOS DEL ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE EN FUNCION
DE LA PREVALENCIA DE AG DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS Y DE
LABORATORIO RECOGIDAS EN EL GRUPO DE TRASPLANTADOS RENALES
MEDICADOS CON TACROLIMUS

En la siguiente tabla 15 se puede observar la relacion entre la presencia de AG y
las diferentes variables demograficas, clinicas y de laboratorio recogidas en el
grupo de pacientes trasplantados medicados con Tcr (n=211).

Como podemos observar el andlisis univariante entre la presencia de AG y las
diferentes variables muestra una relaciéon significativa entre sufrir AG y mayor
tiempo desde el trasplante (p=0,034), el uso de BCC (0,0001) y el mayor indice de
placa (0,001).
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AG+ AG- p
n=106 n=105
Edad 52,19+12,50 49,20+11,72 0,824
Sexo 0,942

Hombre 61 (57,5%) 61(58,1%)

Mujer 45 (42,5%) 44 (41,9%)

Diabetes 0,422

Tipo 1 15 (14,2%) 22 (21%)

Tipo 2 7 (6,6%) 7 (6,7%)
Fumadores 30 (28,3%) 21 (20%) 0,162
Dosis tabaco 3,82+7,30 2,49+6,08 0,154
Tiempo desde el trasplante (meses) 57,24+46,04 40,30£25,67 0,0344
Uso de BCC 58 (54,7%) 32 (30,5%) 0,00012
Numero de trasplantes recibidos: 0,312

1 97 (91,5%) 92 (87,6%)

2 9 (8,5%) 13 (12,4%)

Dosis prednisona 5,36+4,61 5,03+3,94 0,874
Dosis Tcr 5,14+2,68 4,65+2,47 0,154
Dosis MMF 857,68+345,21 855,23+384,06 0,104
Dosis Sirolimus 2,06+1,21 3,31+1,60 0,154
Nivel de Creatinina en sangre 1,64+2,22 1,41+0,59 0,654
Concentracion en sangre de Tcr 8,07+2,31 8,27+3,27 0,844
Concentracién en sangre de MMF 2,15+1,96 2,45+2,13 0,074
Concentracion en sangre de Sirolimus 6,83+2,95 7,90+3,68 14
Concentracion en sangre de Everolimus 2,20+0,005 6,60+0,0001 14
Dosis de Amlodipino 7,83+4,03 6,9613,42 0,324
Indice de placa 0,41+0,47 0,21+0,39 0,001*

Tabla 15. Andlisis univariante en funcién de la presencia de AG y las diferentes
variables demograficas, clinicas y de laboratorio en el total de los pacientes
trasplantados medicados con Tcr.

4Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes

2Chi-cuadrado de Pearson

Para explorar la asociacion entre la presencia de AG y las diferentes variables
seleccionadas, se realiz6 un analisis multivariante, para ello se utiliz6 la regresion
logistica. Al igual que en el apartado anterior, se incluyeron en el modelo las
variables que fueron predictoras de forma univariante con una significacion p< 0,05.
El modelo final incluy6 el uso de BCC, el tiempo desde el trasplante y el indice de
placa.

La tabla 16 muestra las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza al 95% del
resultado final del modelo de regresion logistica. El modelo de regresion logistica
muestra que la aparicion de AG en esta muestra se asocia significativamente al uso

de BCC y al mayor indice de placa. El uso de BCC en trasplantados renales
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medicados con Tcr aumenta el riesgo de sufrir AG en 5,50 veces en relacion al

paciente que no toma BCC. El mayor indice de placa aumenta el riesgo de sufrir AG

en funcién de la formula descrita.

Variables OR 95%CI p

Uso BCC 5,50 2,10-14,36 0,001
Tiempo desde el trasplante 0,99 0,98-1,01 0,62
Indice de placa 2,186E+15 4,882E+10-9,789E+19 0,0001

Tabla 16. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% del resultado final del

modelo de regresion logistica de la aparicion de AG en la muestra de trasplantados
renales medicados con Tcr.

E, Exposicién, valor del indice de placa
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6. DISCUSION

El trasplante renal es el mejor tratamiento para aquellos pacientes con
insuficiencia renal crénica avanzada terminal e irreversible. Hoy en dia se considera
una técnica rutinaria que salva y mejora la calidad de vida de muchos pacientes (6,
64, 141).

Para evitar el rechazo del 6rgano trasplantado se han utilizado diferentes
agentes inmunosupresores. La introduccién clinica de los inhibidores de Ia
calcineurina como la CsA en los afios 80 y del Tcr en los afios 90 ha disminuido
drasticamente las tasas de rechazo agudo en los pacientes trasplantados de drgano
solido. Actualmente la mayoria de trasplantados renales reciben Tcr, en lugar de
CsA. El Tcr y la CsA, a pesar de haber mejorado el éxito de los trasplantes, producen
nefrotoxicidad con el paso del tiempo (142). La ciencia intenta descubrir y mejorar
los tratamientos inmunosupresores para aumentar la supervivencia a largo plazo y
reducir los efectos adversos. De hecho, hoy en dia se utilizan otros farmacos
combinados, con la CsA y el Tcr, como los inhibidores del mTOR (Sir y Eve) que han
reducido la aparicion de tumores de novo, y otros agentes antiproliferativos como el
MMF, que reducen los efectos nefrotéxicos (62, 64, 142, 143).

El AG de tipo farmacoldgico es un efecto adverso caracterizado por un
aumento del tamafio de la encia, fundamentalmente en su porcién libre. El AG
producido por medicamentos se produce frecuentemente por el uso de fadrmacos
como la fenitoina, la CsA, los BCC y segin algunos autores por Tcr (63, 67, 68, 123,
144-147). Ademas del AG producido por farmacos, existen también otras formas de
AG que tienen un origen inflamatorio, tumoral, hereditario e idiopatico (100, 106,
147).

La patogénesis del AG inducido por medicamentos hoy en dia no esta del todo
clara. Se han implicado numerosos factores en su etiologia pero su mecanismo
exacto todavia no es conocido. La edad, el sexo, las dosis de los farmacos, la

presencia de placa dental, los niveles en sangre de los inmunosupresores (CsA y
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Tcr), la duracion del tratamiento y diferentes fenotipos genéticos se han asociado
con la prevalencia y severidad de AG, obteniendo resultados contradictorios (2, 28,
35,37,44,51, 54, 64,101, 102).

El AG es un efecto adverso frecuente en pacientes trasplantados de érgano
s6lido. La prevalencia de AG entre pacientes trasplantados renales,
independientemente de tratamiento inmunosupresor administrado varia entre 34-
47% (64, 67, 68). El AG produce alteraciones estéticas desagradables para los
pacientes disminuyendo su calidad de vida. Ademas, dificulta la higiene,
aumentando el riesgo de infeccién y otras complicaciones inflamatorias. En muchos
de estos casos, se realizan tratamientos de control de placa, y a veces tratamientos
quirargicos como la gingivectomia, pero el AG recidiva con frecuencia (148). Hoy en
dia se sabe que el mejor tratamiento del AG farmaco-inducido es la sustitucion del
farmaco asociado a AG por otro que no produzca este efecto adverso (2, 45, 55, 79,
80, 85,112, 113, 149, 150), pero no todos los profesionales médicos estan a favor de
realizar estos cambios en pacientes con un trasplante renal estable (100, 151).

El AG producido por la CsA, utilizada con frecuencia en trasplantados en la
pasada década, esta muy bien documentado bibliograficamente. Existen diferentes
estudios que han asociado la aparicion de AG con la utilizacidn de la CsA, asociada o
no a otros farmacos también relacionados con AG como son los BCC, y otros factores
de riesgo como la inflamacién gingival, que parece influir en la aparicién y severidad
de AG. Los niveles generales de prevalencia de AG asociados a CsA varian entre el 2-
81%. (35,63,67,68,102,107,123).

El Tcr es un inmunosupresor usado como tratamiento, normalmente asociado a
otros farmacos inmunosupresores, para prevenir el rechazo en trasplantados
renales. El Tcr estd sustituyendo a la CsA debido a que es un inmunosupresor mas
potente, que se ha visto superior para mejorar la supervivencia del paciente y
prevenir el rechazo del injerto, aunque incrementa el riesgo de sufrir diabetes (20).
De hecho, en la muestra estudiada para este trabajo hemos podido observar como el
numero de diabéticos en el grupo medicado con Tcr era significativamente mayor
que en el GC, probablemente entre otras causas a este efecto adverso asociado al

Tcr.
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En la literatura existen también trabajos que han intentado relacionar el uso de
Tcr con la aparicién de AG, estos estudios han obtenido resultados controvertidos.
Algunos de estos trabajos no han podido demostrar la asociacion de este farmaco
con la apariciéon de AG (55, 68, 69). Mientras que existen otros estudios que han
mostrado una baja prevalencia y severidad de AG cuando se comparan con
tratamientos asociados a CsA (63, 67, 123).

Como hemos comentado, la prevalencia y severidad de AG asociado al uso de
Tcr se ha comparado con otros regimenes de inmunosupresiéon como la CsA y el Sir
(63, 64, 67, 123). Cuando el AG se evaliia en funcién del agente inmunosupresor
especifico utilizado en los trasplantados, la prevalencia varia significativamente
siendo mayor en los pacientes trasplantados medicados con CsA que en los
pacientes medicados con Tcr (35, 58, 63, 66-68, 145). La prevalencia de AG en
pacientes medicados con CsA, como vimos anteriormente, varia del 2-81% (2, 35,
63, 67, 68, 123, 144-146) y sin embargo en pacientes medicados con Tcr varia entre
el 0-30% (34, 35, 38, 63, 66, 69, 123). En pacientes medicados con Sir la prevalencia
es menor, de 15,6% (64).

Revisando las diferentes publicaciones existentes acerca del tema, nunca antes
se habia comparado la prevalencia y severidad de AG de los pacientes medicados
con Tcr con la prevalencia y severidad de AG de un GC no trasplantado que no
recibiera fArmacos asociados a AG. Por tanto, a nuestro conocer este es el primer
estudio al respecto. Existe un trabajo de Helenius-Hietala et al, 2014 (81) que
compara el AG y otras alteraciones orales entre diferentes protocolos de
inmunosupresion en trasplantados hepaticos y un GC, pero en este trabajo no se
especifica en su material y método el indice y el método para valorar el AG y si los
pacientes control estaban medicados con otros firmacos no asociados a AG. Del
mismo modo, no se especifica si los pacientes que toman Tcr toman ademas BCC.

En nuestro estudio la prevalencia de AG en pacientes medicados con Tcr fue
mayor que en los anteriores trabajos (38, 63, 64, 66, 69, 123) variando desde el
39,7% en pacientes medicados exclusivamente con Tcr al 64,4% en los pacientes
medicados con Tcr y BCC. Encontramos también como la prevalencia de AG es

similar entre el grupo medicado con Tcr y el GC, cuya prevalencia de AG fue del
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35,1%, mayor que en los pacientes medicados con Sir (inmunosupresor no asociado
a AG) del estudio de Cota et al, 2010 (64). Sin embargo el AG del grupo medicado con
Tcr y BCC fue estadisticamente mayor que en el GC. El andlisis univariante en la
muestra total mostré una relacion entre sufrir AG (en la totalidad de los pacientes) y
el uso de Tcr, pero en el andlisis multivariante, cuando se consideran de forma
global todas las variables el uso de Tcr no fue significativo. Por lo que, segin los
resultados de nuestro estudio, parece que la mayor prevalencia de AG en los
pacientes trasplantados renales medicados con Tcr no se debe al uso de Tcr, si no a
su asociacion con BCC y al acimulo de placa.

Aunque la prevalencia de AG fue mayor que los estudios anteriores (2, 38, 63,
64, 66, 69, 123), hay que destacar que so6lo el 11,6% de los pacientes medicados con
Tcry el 6,7% de los pacientes del GC sufrian AG clinicamente significativo, que es
aquel en que son necesarias otras medidas de tratamiento aparte del tratamiento
basico periodontal para mejorar el caso, segiin estudios previos (35, 58, 63, 67, 68,
123, 145, 146). Sin embargo, en los pacientes medicados con Tcr y BCC el AG
clinicamente significativo fue del 35,5%.

El presente estudio determina la prevalencia y severidad de AG usando el AG
presente en las papilas vestibulares entre caninos superiores e inferiores en
fotografias orales realizadas a los pacientes. A pesar de que existen indices mas
completos para evaluar el AG, como el de Seymoury cols. 1985 (47), el indice usado
para realizar este estudio y otros estudios similares consideramos que es un buen
indice para realizar estudios comparativos. El indice para valorar el AG utilizado en
este trabajo ha sido el de Ellis y cols, 2001 (109), que es una modificacién del indice
de AG de Harris y Ewart (108) y que valora el AG en fotografias bucales de los
pacientes. Este indice es adecuado, para poder valorar el AG cuando no se dispone
de un equipo dental adecuado para poder realizar una exploraciéon periodontal
cuidadosa, como fue nuestro caso. Ya que la derivacion de los pacientes a la facultad
de Odontologia hace que muchos pacientes no quieran colaborar en el estudio.
Ademas, cabe destacar que la evaluacion posterior en las imagenes del AG por
especialistas que no conocieran qué medicacidn recibian los pacientes evitaba un

sesgo importante. En la mayoria de los trabajos, al igual que en nuestro caso se mide
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el AG en los 12 dientes anteriores (2, 35, 38, 63, 64, 123). Pero en estos trabajos
realizados por el mismo equipo Brasilefio (2, 35, 38, 63, 64, 123) miden valores de
0-5 en cada papila (de 0-3 en horizontal) y vertical (0-2) por vestibular y por
lingual-palatino (20 papilas). E1 AG es menor en las caras palatinas_(58) que en las
caras vestibulares, esto puede haber hecho que nuestro indice que mide sélo el AG
en las caras vestibulares diera valores mayores de prevalencia y severidad de AG.

No estd claro cudl es el mejor modo de medir la presencia de AG, todos los
métodos, de momento presentan dificultades y una forma subjetiva de medir los
resultados. En muchos de los estudios (2, 35, 38, 63, 64, 123), se considera como AG
clinicamente significativo aquel que es mayor de 30%, aunque se considera
prevalencia positiva aquella mayor de 0. Este tipo de valoracién es util para valorar
el tratamiento de los pacientes, en estudios previos cuando era mayor de 30% se
consideraba que el caso tenia un tratamiento quirurgico (2, 35, 64) segun lo
establecido por Thomason et al. 1993 (111). En otros casos se valora de 0-100%, que
provee un valor cuantitativo apropiado y sensible para estudios epidemiolégicos.
Nosotros en nuestro trabajo hemos reflejado de estos dos modos el AG de los

pacientes estudiados.

Del mismo modo que con la CsA, también se ha estudiado la influencia de
variables farmacolégicas y periodontales en la aparicion de AG asociado con
Ter (2, 38, 63, 67). En estudios previos se ha sugerido que la prevalencia de AG
podria estar relacionada con el tratamiento inmunosupresor principal, otros
inmunosupresores asociados, la dosis diaria de inmunosupresores y el tiempo desde
el trasplante (2, 63, 64, 66, 68, 106, 123).

La asociacion del AG con diferentes variables farmacolégicas ha mostrado
diferentes resultados (2, 106). Segun estudios previos, la dosis y el nivel en sangre
del inmunosupresor principal no parece ser un predictor del AG segin diferentes
estudios (38, 63, 64, 91, 106, 152) y el perfil farmacocinético de los medicamentos
tampoco estd claro (2, 72, 106). A pesar de que se han encontrado algunas

asociaciones significativas (2, 64, 66, 68). En este trabajo, no hemos encontrado
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relacidn alguna entre las dosis y niveles en sangre de Tcr y otros inmunosupresores
y la aparicion de AG.

Algunos autores han demostrado como otros agentes inmunosupresores
asociados, como la prednisona, el MMF, el sirolimus y la azatioprina, puede influir
en la aparicion de AG. Estos agentes tienen efecto antiinflamatorio y pueden influir
en la disminucién de la dosis de Tcr y enmascarar problemas periodontales como la
gingivitis y periodontitis asociadas. De este modo, se cree que disminuirian la
aparicion y severidad de AG (106). En nuestro estudio no hemos encontrado
relacién alguna, en el andlisis univariante y multivariante con el resto de variables
relacionadas con otros agentes inmunosupresores utilizados aparte del Tcr: dosis de
los diferentes farmacos inmunosupresores y en el caso del MMF, sirolimus y
everolimus concentraciones en sangre.

La edad y el sexo son factores que afectan la prevalencia de AG. Segun ciertos
estudio los hombres sufren tres veces mas AG por medicamentos que las mujeres (2,
31, 111, 135-137), sin embargo otros trabajos no han observado diferencias
respecto al sexo (103). La edad esta inversamente relacionada y los estudios
muestran como los nifios y adolescentes son mas susceptibles al AG por
medicamentos que los pacientes adultos (2, 26, 31, 103, 104, 138, 139). En nuestro
estudio los tres grupos fueron similares en edad y sexo que evita diferencias
relacionadas con este aspecto. Ademdas todos los pacientes estudiados fueron
mayores de 18 afos. De todos modos, al realizar el andlisis univariante y
multivariante entre el presencia o no de AG en la totalidad de los pacientes
estudiados no se encontraron diferencias significativas con la edad y el sexo que
fueron muy similares en el grupo con AG y sin AG. Por tanto, los resultados de
nuestro trabajo no muestran que la edad y el sexo influyan en la apariciéon de AG.

En el caso de la CsA, el AG suele aparecer de uno a tres meses después de
comenzar el tratamiento (26, 92). El AG aumenta progresivamente durante
algunos meses, llegando a estabilizarse después de seis meses a un afio (26, 103,
153). Algunos autores han mostrado relacion entre la severidad de AG y la duracién
de tratamiento con CsA y BCC (154, 155). Sin embargo, otros autores no han

encontrado relacion entre estas dos variables (120). En un estudio realizado por
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nuestro equipo de trabajo (91) pudimos observar como los pacientes medicados
mas tiempo con CsA y BCC tenian una mayor prevalencia de AG que aquellos
pacientes que llevaban menos tiempo medicados.

En el presente estudio, uno de los criterios de inclusion fue que los sujetos
hubiesen recibido un trasplante renal al menos 12 meses antes, por tanto llevaban
ese tiempo medicados con Tcr y con BCC, y segun la informacién anterior el AG
deberia, si hubiese aparecido, estar estabilizado. En este trabajo el tiempo
postrasplante fue mayor en los pacientes trasplantados medicados s6lo con Tcr
respecto al grupo Tcr+BCC (51,92+37,49 vs 44,64+38,94 meses), sin embargo la
prevalencia y severidad de AG fue menor en el grupo de pacientes medicados con
Tcr respecto al grupo que recibia Tcr+BCC. Aunque el tiempo postrasplante influy6
de forma univariante en la apariciéon de AG, al realizar el andlisis multivariante el
tiempo desde el trasplante no aumentd el riesgo de sufrir AG. Por tanto, en nuestro
trabajo, el tiempo postrasplante o tiempo que lleva al paciente medicado con dichos
farmacos no parece aumentar el riesgo de sufrir AG.

Algunas variables periodontales como la presencia de placa dental parece
ayudar a la apariciéon de AG. De hecho, la presencia de placa se presenta como un co-
factor en la etiologia del AG segun la ultima clasificacién de las enfermedades
periodontales (144). Existen estudios previos que han observado una asociacion
entre el mal control de placa y la consecuente inflamacién gingival, y el AG (2, 31, 35,
38, 63, 68, 83, 106, 111, 123, 124). Sin embargo, también existen estudios que no
encuentran dicha asociacién (2, 72, 123, 125). En nuestro trabajo el indice de placa
fue una variable predictora muy importante del AG, el indice de placa fue mayor en
los pacientes con AG en el analisis multivariante en la muestra total de pacientes y
en el grupo de trasplantados. La placa puede ser la causa o la consecuencia del AG,
ya que el AG también limita el correcto cepillado y esto aumenta a su vez el indice de
placa. Segun otros trabajos para valorar correctamente este factor (35, 64, 123) es
necesario utilizar también el indice de sangrado y contabilizar el porcentaje de
papilas con sangrado bajo estimulacién, ya que la calidad y no la cantidad de placa

puede aumentar el riesgo de AG (120, 125). En este estudio debido a que no
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teniamos acceso a estudiar al paciente en un silldn dental s6lo utilizamos el indice
de Silness & Loe 1964 (140) en los 12 dientes anteriores sdlo en sus caras
vestibulares. Lo ideal seria realizar un estudio periodontal completo a todos los
pacientes trasplantados renales para evaluar correctamente como influye esta
variable y como se relaciona con otras variables periodontales como el indice de
sangrado y el resultado del cultivo periodontal.

Una variable estudiada muy importante en la aparicion de AG en pacientes
medicados con Tcr es la exposicion previa a CsA. Muchos pacientes en los que se
ha llevado un cambio de CsA a Tcr pueden tener un AG residual producido
previamente por la CsA (25, 63, 64, 66, 80, 85, 113). Para evitar este factor de
confusion en nuestro estudio s6lo hemos incluido pacientes que fueran medicados
con Tcr desde el trasplante y no hubiesen tomado previamente CsA.

Como vimos la hipertension es una enfermedad frecuente en los pacientes
trasplantados de rifién. En muchos casos los pacientes trasplantados renales que
son hipertensos son medicados con BCC. Como vimos en la introduccidn, el uso de
BCC se ha relacionado con la aparicidon de AG, pero no esta también definida como
en el caso de la CsA, ya que la mayoria de trabajos al respecto son acerca del
nifedipino, poco usado actualmente, y existen casos clinicos diversos acerca de la
produccién de AG asociado a amlodipino y otros nuevos BCC. La prevalencia de AG
producida por nifedipino varia entre el 6,3 y el 85% (2, 33, 52, 78, 88, 91, 96, 129,
131, 132, 156, 157), sin embargo la producida por amlodipino es menor y varia
entre 1,7-3,3% (31, 133).

Los diferentes BCC, aunque tienen una estructura similar y son secuestrados en
el fluido crevicular gingival, como la CsA, se diferencian entre ellos en su perfil
fisicoquimico. Por ejemplo, el nifedipino es lipofilico y se disuelve facilmente en las
membranas celulares y el amlodipino, sin embargo, no es capaz de cruzar las
membranas celulares sin un mecanismo activo debido a su polaridad. También se
diferencian en su perfil farmacocinético, el amlodipino tiene una vida media larga y
un gran volumen de distribucidn, y el nifedipino tiene una vida corta y un volumen
de distribucion pequefio, que obliga a dosificarlo varias veces al dia. Esto implica

que el nifedipino circule libremente en la sangre mas tiempo y tienda a producir
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pronunciados picos de nivel en plasma (2, 55, 86, 91). La lercarnidipina es un BCC
de tercera generacidon que es altamente selectivo para el musculo liso vascular sin
efectos inotropicos negativos. Se ha encontrado en estudios preclinicos y clinicos
como tiene algunos efectos protectores renales que claramente difieren de los BCC
clasicos de dihidropiridina tales como nifedipino o amlodipino. Por lo tanto, puede
representar una terapia prometedora para proporcionar protecciéon renal en
pacientes hipertensos solos o en combinacién con bloqueantes del sistema renina-
angiotensina.(158) Estas diferencias farmacolégicas podrian dar lugar a que el AG
por los diferentes BCC fuera diferente.

Existen estudios que han observado como el uso concomitante con CsA y BCC
produce mayor prevalencia y severidad de AG. La prevalencia de AG en los pacientes
que toman CsA y nifedipino varia entre 48-90.3% (27, 33, 88, 91, 94, 129, 130, 134,
156, 159-161). También existen trabajos que valoran el AG en pacientes medicados
con CsA y amlodipino, la prevalencia en estos pacientes varia 58,1-72% (91, 96).
Segun algunos autores la prevalencia de AG en pacientes que toman CsA y nifedipino
es mayor que en pacientes que toman CsA y amlodipino (91) y segun otros autores
es a la inversa (86).

En nuestro trabajo hemos observado como la prevalencia de AG es mayor en los
pacientes que toman de forma concomitante Tcr con BCC. También observamos en
el andlisis multivariante como el uso de BCC era un factor de riesgo que aumentaba
la probabilidad de sufrir AG. La asociacién entre el uso de BCC y el AG en pacientes
que toman Tcr también ha sido documentado por otros trabajos (31, 34, 35, 38, 55,
58, 60, 64-66, 86)que encontraron como los BCC juegan un papel fundamental en la
aparicion y severidad de AG.

En nuestro caso, al realizar el analisis multivariante encontramos, como el uso
de BCC y no el uso de Tcr era un factor de riesgo del AG. El uso de BCC aumenté 4,30
el riesgo de sufrir AG en la muestra total, y en el grupo de trasplantados 5,50.
También otros autores han observado como el AG en pacientes medicados con Tcr
so6lo se presentaba cuando se utilizaba de forma conjunta con BCC (49, 68, 69).
Ademas, existen otros trabajos que muestran como los BCC se relacionaban de

forma independiente con la aparicion de AG (29, 31, 144). Por tanto, segun los
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resultados de nuestro trabajo y otros estudios previos nosotros creemos que el
mayor AG en pacientes con Tcr respecto a un GC se debe al uso de BCC y no al uso de
Tcr. El riesgo de AG en pacientes medicados con BCC aumenta considerablemente,
por lo que habria que limitar el uso de estos antihipertensivos o cambiar esta
medicacién por otro antihipertensivo de otra clase siempre que sea posible.

En nuestro estudio observamos que los pacientes que tomaban Tcr y
manidipino tenian una prevalencia del 100% de AG (6 pacientes), los que tomaban
Tcr y amlodipino (74 pacientes) tenian una prevalencia del 74% y los que tomaban
Tcr y nifedipino (9 pacientes) del 55,6%, también hubo un paciente que tomaba
lecardinipino y Tcr que también sufrié AG. Segun estos resultados la prevalencias de
AG en estos grupos es alta, y debido al bajo nimero de pacientes medicados con
nifedipino, manidipino y lecarnidipino es dificil sacar conclusiones, aunque parece
que los nuevos BCC (manidipino y lecardipino) se asocian a mayor prevalencia de
AG. Del mismo modo sucede con la severidad que fue mayor en los pacientes
tratados con manidipino, lecardipino que en los pacientes medicados con
amlodipino y nifedipino siempre asociados a Tcr. Como hemos observado, en
estudios previos de CsA asociada a BCC (80, 86, 91), no existe un acuerdo al
respecto de qué BCC produce mas prevalencia de AG. Los resultados de James y cols
2000 (86), estarian en concordancia con los resultados de este trabajo, el
amlodipino produce mayor AG que el nifedipino, aunque el agente inmunosupresor
principal en el estudio de James y cols. y en el presente trabajo son diferentes (CsA
vs. Tcr).

En nuestro trabajo no hemos encontrado relacién entre la dosis de amlodipino y
la presencia de AG. En el resto de BCC no pudo estudiarse ya que la dosis era la
misma en todos los pacientes. No hemos encontrado trabajos al respecto para
comparar estos resultados.

La mayor parte de estudios acerca del tratamiento del AG han sido realizados
en pacientes medicados con CsA. El tratamiento del AG en los pacientes

trasplantados es un tratamiento combinado (Brown et al, 2015)(51). El tratamiento

del AG incluye la eliminacién de factores locales con ayuda de un programa intenso

de control de placa, enjuagues de Clorhexidina al 0,12 % y un tratamiento
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periodontal regular de raspado y alisado radicular (Hood et al, 2002, Castronovo et

al, 2014, Brown et al, 2015) (2, 51, 54, 102, 130). Con este tipo de tratamiento el AG

disminuye pero no desaparece totalmente (Mavrogiannis et al, 2006) (45). En la
literatura existen también trabajos acerca de tratamiento de AG ligero a moderado
con un corto periodos de tratamiento con azitromicina o metronidazol (Bharti et al

2013, Fardal et al, 2015, Chesterman et al, 2017) (2, 37, 100, 162). Normalmente, la

encia labial anterior se afecta frecuentemente, por lo que también se ha realizado de
manera habitual tratamiento quirdrgico (gingivectomia) para eliminar dicho AG,
pero la recurrencia es frecuente (Mavrogiannis et al, 2006, Brown et al, 2015,

Chesterman et al, 2017) (2, 37, 45, 51).

La supresion (y sustitucién) del tratamiento con CsA es la forma mas sencilla de
reducir el AG. Existen estudios que sugieren que la disminucion de la dosis de CsA 'y
su paulatina conversién a Tcr, junto con un correcto programa de control de placa,
es una alternativa efectiva y segura para reducir la severidad de AG en un periodo
corto de tiempo (Herndndez et al 2000, James et al, 2000, James et al 2001, Herndndez
et al 2003, Cantarovich et al, 2005, Mavrogiannis et al, 2006, Walker et al, 2007,
Pdrraga et al, 2009, Moffit et al, 2013, Castronovo et al, 2014, y Brown et al, 2015) (39,
45,51, 53, 55, 79, 80, 85, 149, 163). En los casos en los que otros farmacos asociados

como los BCC y la fenitoina no se eliminan la reducciéon del AG no es total y el
descenso de AG no es tan exagerado (Herndndez et al 2000, James et al 2000, James
et al 2001, Herndndez et al 2003). Esto coincide con los resultados del presente
trabajo en el que se observa como los BCC aumentan considerablemente la
prevalencia y severidad de AG y que el Tcr no se asocia como factor de riesgo a la
presencia de AG. Por tanto, siempre que sea posible el BCC debera ser sustituido por
otro agente hipertensivo de diferente clase, ya que hemos podido observar que los

nuevos BCC utilizados actualmente también producen AG.

Resumiendo, segun los resultados de este trabajo se puede decir que el AG
sufrido por los pacientes que usan so6lo Tcr es similar al de un grupo de pacientes no
trasplantados que no utilizan ningin farmaco asociado a AG. Sin embargo, los

pacientes que toman Tcr y BCC si que tienen mayor prevalencia y severidad AG que
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un GC. Ademas, el uso de Tcr no fue seleccionado como factor de riesgo al realizar el
analisis multivariante. Por tanto, en esta muestra amplia de pacientes trasplantados
medicados con Tcr y un GC de las mismas caracteristicas podemos confirmar que la
mayor prevalencia AG se debe al uso de BCC y al mayor indice de placa, y no al uso
de Tcr. Existe una necesidad de conocer mejor los cambios tisulares, celulares y
moleculares que ocurren en el AG farmaco inducido para poder desarrollar
tratamientos o estrategias para reducir su apariciéon y mejorar de esta forma la

calidad de vida de los pacientes afectados.
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+:7. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente trabajo son las siguientes:

1. Los pacientes trasplantados de rifién tratados s6lo con Tcr no tienen una
mayor prevalencia y severidad de sufrir AG respecto a un grupo control que

no recibe fArmacos asociados a AG.

2. Los pacientes trasplantados de rifién tratados con Tcr y BCC tienen una
mayor prevalencia y severidad de sufrir AG respecto a un grupo control que

no recibe fAirmacos asociados a AG.

3. Los pacientes trasplantados renales tratados con Tcr y BCC tienen una mayor
prevalencia y severidad de AG que los pacientes trasplantados renales

medicados sélo con Tcr.

4. En el total de la muestra (pacientes trasplantados y GC) el mayor indice de
placa y el uso de BCC aumentan el riesgo de sufrir AG. Del mismo modo, en el
grupo de pacientes trasplantados sélo el mayor indice de placa y el uso de

BCC aumentan el riesgo de sufrir AG.
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