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Los conocimientos y la experiencia clinica en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades hepaticas en la infancia han experimentado un gran progreso en las
ultimas décadas, credndose la necesidad de atender a estos pacientes con un enfoque
que va mas alld de la Pediatria tradicional. Las caracteristicas especificas de las
hepatopatias infantiles, distintas a las manifestaciones que aparecen en el adulto, han
llevado a la creacidon de Unidades de Hepatologia Pediatrica en los hospitales con el fin

de conseguir el manejo mutidisciplinar de estas patologias.?

El trasplante hepatico constituye hoy en dia el Unico tratamiento definitivo para muchas
de las enfermedades hepaticas graves, algunas de ellas mortales en un gran nimero de
casos, como la atresia de vias biliares extrahepatica, los tumores hepaticos, y otras
enfermedades crénicas del higado. El desarrollo de programas de trasplante hepatico ha
incrementado no solo la supervivencia, sino también la mejora de la calidad de vida de

estos pacientes?.

Espana lidera a escala mundial, de forma ininterrumpida desde hace veintitrés anos, la
actividad en trasplante de érganos. La Organizacion Nacional de Trasplantes, en su
Balance de la Actividad y Donacion de Trasplantes de 2014, establece en 1068 la cifra de
trasplantes hepaticos realizados en Espafia, correspondiendo ciento noventa y uno a la
Comunidad de Madrid, y de ellos veintitres fueron en receptores infantiles (veinte en el
Hospital Infantil Universitario La Paz, y tres en el Hospital Doce de Octubre). El Plan de
Estrategia de Trasplantes 2015 tiene como objetivo aumentar un 20 % el nimero de
pacientes trasplantados en los préximos cinco afios, lo que hace previsible un aumento

de los receptores infantiles.?
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Nuestro pais ya ha puesto en marcha el Plan ACCORD Espafia, en el que participan
sesenta y nueve hospitales, para detectar posibles donantes no sélo en las UCIS sino
también fuera de ellas.?Actualmente la supervivencia del nifio con trasplante hepatico
es elevada, y cada vez tiene mds importancia la mejora de sus condiciones generales de
vida, por lo que adquiere especial relevancia el manejo de las complicaciones a largo
plazo, para reducir el impacto negativo que ocasionan al paciente y a su calidad de vida.
Estas complicaciones, debidas en gran parte a los efectos secundarios de la propia
enfermedad y de la medicacién inmunosupresora, son distintas en la poblacion infantil y
en la adulta. Algunos de estos problemas, como las alteraciones dseas, las alergias
alimentarias, diabetes mellitus y otras, son muy importantes para el estado general de
salud de estos pacientes, pero otras como las alteraciones bucodentales y la
hipertricosis, aunque menos graves, tienen repercusiones por las molestias y las
alteraciones tanto estéticas como funcionales y psicoldgicas que pueden producir. Es
por ello que el odontdlogo debe formar parte del equipo mutidisciplinar involucrado en
el tratamiento y seguimiento de estos pacientes, prestando especial atenciéon a las
necesidades odontoldgicas, tanto antes como después del procedimiento quirdrgico, y a
las complicaciones que a corto, medio y largo plazo puedan surgir debido a la
instauracion de un tratamiento inmunosupresor durante toda la vida3. Es fundamental
por tanto a nivel odontopediatrico, el estudio detallado de las hepatopatias susceptibles
de trasplante hepatico no solo para determinar las condiciones de higiene oral en estos
pacientes, sino también para conocer las manifestaciones bucodentales especificas de
algunas de estas enfermedades, tales como hipoplasias dentarias y tinciones entre

otras, asi como las alteraciones que algunos farmacos pueden producir a nivel gingival®.
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1.1 HEPATOPATIAS EN LA INFANCIA SUSCEPTIBLES DE

TRASPLANTE HEPATICO: INDICACIONES DE TRASPLANTE

Diferentes enfermedades hepaticas pueden ser subsidiarias, en algin momento de la
vida, de un trasplante hepatico, realizandose aproximadamente el 50% de ellos en

menores de dos afios, y un tercio en menores de un afio*

La causa mas frecuente es la Atresia biliar constituyendo un 44% de los casos. Un 18%
aproximadamente corresponde a metabolopatias, seguida de otras causas de colestasis,
como el Sindrome de Alagille o la colestasis intrahepatica familiar, que suponen un 15 %
del total de casos. Un 7% es atribuido a fallo hepatico agudo, seguido del 6% debido a
tumores hepaticos, y un 11% a otras causas como hepatitis viral, autoinmune, Sindrome

de Budd-Chiari, colangitis esclerosante y otros.>®78%0 (Figura 1).

CAUSAS DE TRASPLANTE HEPATICO EN
EL NINO

= ATRESIA DE ViAS
BILIARES

= METABOLOPATIAS
7%

OTRAS COLESTASIS
15%
[ . FALLO HEPATICO

TUMORES

OTRAS CAUSAS

Figura 1. Causas de trasplante hepatico en el nifio
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Todas las patologias anteriores conforman cinco grupos diferenciados a efectos de

diagndstico, tratamiento, e indicacion del trasplante hepatico:>¢101%12

1. GRUPO |: COLESTASIS (59%)
1.1 ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRAHEPATICA (44%)
1.2 SINDROME DE ALAGILLE (5%)
1.3 COLESTASIS INTRAHEPATICA FAMILIAR PROGRESIVA (10%)
2. GRUPO II: ENFERMEDADES METABOLICAS (18%)
2.1 ENFERMEDADES CON LESION PRINCIPAL HEPATICA
2.1.1 DEFICIT DE ALFA-1-ANTITRIPSINA
2.1.2 TIROSINEMIA HEREDITARIA TIPO |
2.1.3 HEMOCROMATOSIS NEONATAL
2.1.4 ENFERMEDAD DE WILSON
2.2 ENFERMEDADES CON LESION HEPATICA Y EN OTROS ORGANOS
2.2.1 FIBROSIS QUISTICA
2.2.2 ENFERMEDADES POR DEFECTO LISOSOMAL
2.2.3 DEFECTOS DE GLICOSILACION DE PROTEINAS
2.2.4 ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
2.2.5 DEFECTOS EN EL METABOLISMO DE PROTEINAS
2.2.6 DEFECTOS EN EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

2.2.7 HIPEROXALURIA PRIMARIA
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3. GRUPO llI: CIRROSIS (10%)
3.1. CIRROSIS POSTHEPATITIS
3.2 CIRROSIS POR HEPATOPATIAS AUTOINMUNES
3.2.1 POR HEPATITIS AUTOINMUNE
3.2.2 POR COLANGITIS ESCLEROSANTE AUTOINMUNE
4. GRUPO IV: INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA / FALLO HEPATICO AGUDO (7%)
4.1. POR AGENTES VIRALES
4.2. POR TOXICOS Y FARMACOS
4.3 OTRAS CAUSAS
5. GRUPO V: TUMORES (6%)
5.1 HEMANGIOENDOTELIOMA
5.2 HEPATOBLASTOMA
5.3 HEPATOCARCINOMA

Todas las patologias referidas quedan detalladas en la siguiente tabla (Tabla 1.)
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ENFERMEDADES SUSCEPTIBLES DE TRASPLANTE HEPATICO EN EL NINO

COLESTASIS

METABOLOPATIAS

CIRROSIS

FALLO HEPATICO
AGUDO

TUMORES

ATRESIA DE VIAS BILIARES
SINDROME DE ALAGILLE
COLESTASIS INTRAHEPATICA FAMILIAR

ENFERMEDADES CON  LESION FUNDAMENTALMENTE

HEPATICA:
DEFICIT DE ALFA-1-ANTITRIPSINA
TIROSINEMIA
HEMOCROMATOSIS NEONATAL
ENFERMEDAD DE WILSON

ENFERMEDADES CON LESION HEPATICA Y EN OTROS

ORGANOS:
FIBROSIS QUISTICA
ENFERMEDADES. POR DEFECTO LISOSOMAL
DEFECTOS DE GLICOSILACION DE PROTEINAS
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
DEFECTOS EN EL METABOLISMO DE PROTEINAS
DEFECTOS EN EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO
HIPEROXALURIA PRIMARIA

CIRROSIS POSTHEPATITIS
CIRROSIS POR HEPATOPATIAS AUTOINMUNES

POR AGENTES VIRALES
POR TOXICOS
POR OTRAS CAUSAS

HEMANGIOENDOTELIOMA
HEPATOBLASTOMA
HEPATOCARCINOMA

Tabla 1. Enfermedades susceptibles de trasplante hepatico en el nifio
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1.1.1 .GRUPO I: COLESTASIS

El término colestasis define la existencia de una alteraciéon en el flujo biliar. Se
caracteriza por la retencién de bilirrubina, acidos biliares y otros componentes de la

bilis. Es pues un sindrome de disfuncidén hepatica con alteraciones en el flujo biliar.

Son muchas las entidades que pueden producirla, y se clasifican clasicamente en
aquellas debidas a factores externos (infecciones viricas, bacterianas, hipoxia, toxicos), y
las debidas a factores hepaticos intrinsecos. Dentro de estos ultimos encontramos la
patologia que con mayor frecuencia deriva en trasplante en el paciente infantil, la
Atresia biliar extrahepatica (AVBEH). La incidencia estimada de colestasis neonatal es de

1/5000 9,11,13,14

Clinicamente estas patologias se caracterizan por un cuadro de ictericia, con
decoloracién parcial (hipocolia) o total (acolia) de las deposiciones, y coloracién de la
orina (coluria). La inmadurez hepatica desemboca en un cuadro de insuficiencia

hepatica de rapida progresion.®

Bioguimicamente, el dato diferencial es la hiperbilirrubinemia directa o conjugada, con
un valor de la bilirrubina directa mayor del 20% de la cifra de bilirrubina total,
generalmente con elevacion de los acidos biliares. Debe descartarse una colestasis
mediante la determinacién de la cifra de bilirrubina directa en todo recién nacido con

una ictericia prolongada mas de quince dias. >101°

A continuacidén se explicardan las enfermedades hepaticas que producen colestasis

susceptible de trasplante hepatico.

27



1.1.1.1 ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRAHEPATICA (AVBEH)

Definicién: Es una colangiopatia obliterante progresiva que se presenta en el lactante en
etapas muy, tempranas. Es el resultado final de un proceso inflamatorio fibro-
obliterante progresivo, que afecta a los conductos biliares extra e intrahepaticos.
Supone el 44% de los trasplantes hepéticos en la infancia.>!¢1’

Incidencia: Aparece en todos los grupos raciales, con mayor incidencia en Asia y la
region del Pacifico (en Taiwan tiene una prevalencia de 1/5000 nacidos vivos). En
Francia, Reino Unido, y Estados Unidos, la prevalencia es de 1/9000 nacidos vivos.
Presenta una mayor afectacion en mujeres y una mayor frecuencia en nifios de madres
de raza negra’®18

Etiologia y Patogenia: Estd ;emostrado que se desencadena un proceso inflamatorio
esclerosante que afecta al arbol biliar en las primeras semanas de vida. La etiologia es
incierta y se contemplan multiples factores, como drogas en el embarazo, mutaciones
genéticas, mecanismos inmunoldgicos, o incluso virus (citomegalovirus, virus del
papiloma humano, reovirus, rotavirus) en un individuo genéticamente predispuesto. En
la actualidad se requieren estudios adicionales para determinar claramente un factor
etioldgico. >1617.18,19

Manifestaciones clinicas: La forma de presentacion mas habitual es la de una ictericia
progresiva que no remite, en un lactante con buen estado general, nacido a término y
con un peso adecuado. La ictericia esta presente desde el nacimiento o se instala
alrededor de la cuarta semana de vida. Los padres detectan claramente la presencia de
coluria, pero la hipocolia o acolia con frecuencia pasan inadvertidas. Excepcionalmente

puede aparecer sangrado por déficit de vitamina K debido a malabsorcién.”
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En los casos raros en que la afectacion es leve, se puede ver retraso en el crecimiento,
prurito, ascitis y coagulopatia. Al examen fisico, la mayor parte de pacientes presentan

hepatomegalia y esplenomegalia.

Existen 2 variantes clinicas, una forma perinatal (85-90% de los casos) con ictericia en el
primero o segundo mes de vida y sin anomalias congénitas, y una forma embrionaria
(10-15% de los casos) con ictericia desde el nacimiento y malformaciones esplénicas
asociadas, malrotaciones intestinales, malposiciones de la vena porta y arteria

esplénica, malformaciones cardiacas, etcétera. >1617,1819,20

Diagndstico: Es fundamental realizar el diagndstico de forma temprana, ya que a partir
de la octava semana de vida disminuye la posibilidad de restablecer el flujo biliar con
cirugia. La sospecha diagndstica debe darse siempre que estemos frente a un neonato
con ictericia, hepatomegalia firme y acolia. Ante este cuadro clinico se procedera a
realizar lo mas rapidamente posible las pruebas diagndsticas pertinentes para llegar al

diagndstico diferencial con otras colestasis.>*?

Las pruebas de laboratorio no son especificas, y pueden corresponder a otras colestasis.
Se observan hiperbilirrubinemia conjugada, gran aumento de la gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) y fostatasa alcalina, y leve elevacidon de las transaminasas. El
colesterol puede estar algo elevado y la leucocitosis es un hallazgo frecuente. Los
triglicéridos, albumina y glucemia son normales.’La Ecografia abdominal revela ausencia
o anormalidad de la vesicula, pero una vesicula normal no excluye el diagndstico. El
higado se encuentra aumentado de tamafio, y el “signo del corddén umbilical” (hilio
hepatico mayor de 3 mm de espesor) se considera un hallazgo especifico de AVBEH,

aunque es muy dificil de observar.>*?
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La Gammagrafia con IDA (acido iminoacético) muestra la falta de excrecién del isdtopo
al intestino dentro de las siguientes veinticuatro horas a su administracién, pero no es
especifico de la AVBEH y puede aparecer en otras colestasis.En la biopsia hepdtica se
encuentran los hallazgos correspondientes a la obstruccion del flujo biliar como
proliferacion ductal, colestasis y fibrosis, inflamacion portal y edema. En el 90% de las
biopsias, sobre todo a partir de la sexta semana de vida, se consigue un diagndstico

claro, pero en edades mas tempranas la histolégia son menos definidas. >

Por ultimo, la colangiografia intraoperatoria es la Unica prueba que establece un
diagndstico certero y definitivo, ya que confirma “in situ” la presencia de una via biliar
atrésica, a la vez que permite continuar directamente con la cirugia correctora. El

estudio histoldgico del segmento extirpado complementa el diagnéstico. >16:17,18,19,20

Tratamiento: Tiene como objetivo restaurar el flujo biliar y por tanto la cirugia es la
primera opcidn, siendo la portoenteroanastomosis de Kasai el tratamiento quirurgico
comunmente elegido. Esta técnica quirdrgica consiste en la exéresis de la via biliar
atrésica remanente con la exposicién de los conductos que permanecen permeables a
nivel de la placa ductal, y la confeccidon de una anastomosis mediante un asa yeyunal en
Y a dicha placa ductal, restituyendo el flujo biliar.2’El éxito de la cirugia estd
directamente relacionado con la edad del paciente, ya que el dafo hepatico y su
evolucién hacia la cirrosis estan fuertemente influenciados por el tiempo de obstruccién
al flujo biliar. Asi, en equipos médicos entrenados, la posibilidad de restablecer el flujo
biliar en alguna medida cuando la cirugia se realiza antes de los sesenta dias de vida es
del 80%. Este porcentaje disminuye a medida que aumenta la edad del paciente, siendo

del 60% a los noventa dias y de tan sélo el 20% en nifios mayores.>??
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Prondstico: El prondstico a largo plazo del procedimiento de Kasai se encuentra
directamente relacionado con la restitucidon del flujo biliar (calidad y cantidad). Si la
restitucion es suficiente, la supervivencia alcanza valores del 80-90% a los diez afios con
buena calidad de vida. Cuando la restitucion del flujo se obtiene de forma parcial, la
insuficiencia hepatica terminal puede atrasarse hasta la pubertad. En aquellos casos en
los que no se logra ningun grado de flujo biliar, la supervivencia sin trasplante hepatico
mas alla de los dos afos es excepcional. A pesar de lograr un efectivo drenaje biliar con
la técnica de Kasai, en muchos nifios el dafo hepdtico continia con progresiva

inflamacidn, fibrosis, cirrosis y dafio hepatico.>>!

Sélo un tercio de los nifios sometidos a cirugia sobreviven con su higado nativo a los diez
afos del procedimiento, con funcionamiento hepatico aceptable. Sin embargo, entre el
70-80% del total de nifios sometidos a cirugia requeriran la realizacion de un trasplante
hepatico para garantizar su supervivencia. Esta circunstancia, unida a todos aquellos
casos de retraso en el diagndstico, y por tanto de imposibilidad de realizacion de
tratamiento quirdrgico, hace que la AVBEH sea a dia de hoy la principal causa de

indicacién de trasplante hepatico en Pediatria en todo el mundo.>>!

Indicaciones de trasplante hepatico en la AVBEH: La indicacion del trasplante hepatico
esta condicionada al éxito del procedimiento de Kasai para restablecer el flujo biliar y al
desarrollo de complicaciones. Si el flujo biliar no se ha logrado restablecer para
conseguir una funcion hepatica suficiente, el trasplante puede retrasarse el mayor
tiempo posible en un nifio que crece bien.Si las complicaciones (colangitis, hipertensién

portal o pulmonar, ascitis o hemorragias digestivas) ocasionan una mala calidad de vida,
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o el estado nutricional empeora, el trasplante debe realizarse sin demora, y esto ocurre
con mayor frecuencia entre los seis y dieciocho meses de edad.3>811.22

Prondstico del trasplante hepatico en la AVBEH: En las ultimas décadas, el prondstico
de los nifios con AVBEH ha mejorado mucho tras la instauracion de los protocolos de
trasplante hepatico y los avances en la inmunosupresion, consiguiéndose excelentes
resultados, con supervivencias de hasta el 90% a los diez afios del trasplante. El
determinante mds importante del éxito del trasplante es el estado general del paciente
en el momento de efectuarlo.>>®1%22En consecuencia, la oportuna derivacién del nifio
con posibilidades de requerir dicha terapéutica es fundamental para conseguir buenos
resultados.>>7810F| trasplante hepatico como tratamiento inicial no esta aceptado, salvo
en aquellos ninos en los que la enfermedad hepdtica esté muy avanzada y las
posibilidades de restituir el flujo biliar con la cirugia convencional sean inexistentes.>1%11
1.1.1.2 SINDROME DE ALAGILLE

Definicion: El Sindrome de Alagille es una enfermedad multisistémica con expresividad
clinica variable y herencia autosdmica dominante. Fue descrita por primera vez por
Daniel Alagille en 1969, en nifios con Atresia Biliar intrahepatica que tenian familiares

con la misma afectacion.?3

Se caracteriza por presentar defecto de los conductos biliares intrahepaticos junto a, al
menos, 3 de los siguientes 5 criterios clinicos: colestasis crénica, enfermedad cardiaca,
anomalias esqueléticas, anomalias oculares y facies caracteristica. En un gran numero
de casos se acompaina de anomalias dentarias estructurales en forma de hipoplasia del
esmalte. Mas rara es la afectacién neuroldgica y otras anomalias como malformaciones
a nivel del aparato digestivo. Actualmente, supone el 5% de las indicaciones de

trasplante hepatico en el nifio.23:242>26
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Incidencia: Su incidencia, basada en la evidencia de colestasis neonatal, es de 1/70000
recién nacidos, pero sin embargo esta cifra subestima a muchos individuos que
presentan las mutaciones propias de esta enfermedad, ya que cuando se realizan
estudios genéticos la incidencia real asciende a 1/30000 recién nacidos.?3%7:2%

Etiologia y patogenia: La etiologia en el 94% de los casos es debida a delecciones y
traslocaciones visibles en el brazo corto del cromosoma 20. Se han identificado
mutaciones en el gen JAG1, localizado en el brazo corto de este cromosoma. JAG1 es
una proteina que actia como ligando para la unidn de receptores de la superficie celular
(lamados Noch) de distintos 6rganos (higado, corazén, esqueleto, ojos, cara, rifidn,
etcétera). La unién de JAG1 a Noch hace que este receptor transmita informacién al
dominio intracelular, regulando de esta manera la diferenciacién celular. Se han
identificado mas de 430 mutaciones en el gen, siendo entre el 55 y 70 % esporadicas y el

resto hereditarias.”

En los casos hereditarios, los padres afectados son hombres en un 50% de los casos y
mujeres en el otro 50%. A nivel hepatico, |la pérdida de expresiéon de JAG1 en las células
del mesénquima en torno a la vena porta, produce un desarrollo defectuoso de los

conductos biliares dando lugar a un cuadro de colestasis clinica.?3242>26.27,28,

Manifestaciones Clinicas: La afectacidn clinica es multisistémica, y la calidad de vida en
estos pacientes estda muy alterada, tanto fisica como psicosocialmente. En el higado, en
las series publicadas, alrededor del 80% de los casos presentan colestasis neonatal con
ictericia, acolia, y hepatomegalia. Aparece prurito entre los 3-5 meses, siendo de los mas
severos entre las enfermedades hepaticas crdnicas. El 20% de casos que no presentan

ictericia neonatal se diagnostican posteriormente por prurito, retraso del crecimiento,
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hepatomegalia, alteracién de la funcién hepatica, o soplo cardiaco.?3242>26.27.7| final del
primer afio aparecen xantomas (a partir de cifras de colesterol > 500mg/dl) en dedos,
pliegues palmares, nuca, orejas, fosa poplitea, nalgas y pliegues inguinales.Se produce
malabsorcidn severa de grasas y vitaminas liposolubles, dando lugar a esteatorrea en el
96% de los casos, y malnutricidn con retraso severo del crecimiento en el 50-87% de los
nifios, sobre todo en los primeros afos de vida. El retraso estatural no es sensible a la
administracion de hormona de crecimiento exdgena. Se han descrito también casos de

pubertad retrasada, hipogonadismo, hipotiroidismo y diabetes insulin-dependiente.

Respecto al corazdn, el 94 % de los pacientes con Sindrome de Alagille tiene alguna
malformacion cardiaca. La mas frecuente es la estenosis o atresia de la arteria
pulmonar, sola o asociada a otras anomalias estructurales cardiacas. Las anomalias
cardiacas combinadas ocurren en un 24 % de los pacientes, siendo la mas frecuente la
Tetralogia de Fallot (12%). Parece que las formas mas severas de Fallot, especialmente
con atresia pulmonar, ocurren con mayor frecuencia en nifios con Alagille que en la
poblacién general con Fallot. Todas las muertes precoces en el Sindrome de Alagille son
por enfermedad cardiaca. El 11 % de los nifios con este sindrome precisan de cirugia
cardiaca en la infancia, con una mortalidad que oscila entre el 35y 75 %, especialmente
en los cuadros con atresia de la arteria pulmonar. El grupo del King’s College realiza

pruebas de estrés cardiaco como valoracidn pretrasplante.?®

También existe afectacidn vascular, y ya en 2005 Kamath, en una revision de doscientos
sesenta y ocho pacientes, describié un 95% de anomalias vasculares no cardiacas. En su

muestra los accidentes vasculares causaron un 34 % de mortalidad. Parece ser que los
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ligandos JAG1 y los receptores Noch tienen un papel importante en el desarrollo del

endotelio vascular y por tanto de los vasos sanguineos.?’

Se ha descrito sangrado intracraneal, epidural, subaracnoideo e intraparenquimatoso.
Emerick realizé un estudio prospectivo mediante angiografia cerebral por resonancia
magnética y encontré anomalias cerebrovasculares en el 38% de los nifios. Lykavieris
recogié en 2003 una serie de ciento setenta y cuatro pacientes, de los que el 22%
presentd sangrado Se han descrito aneurismas de arteria basilar, cerebral media y
carétida interna, y enfermedad de Moyamoya (enfermedad oclusiva arterial intracraneal

p rogresiva ) '24,25,29,30,31

Existe afectacion renal en el 40-50% de los pacientes. Puede haber anomalias
estructurales, como rifdn Unico, ectdpico, poliquistico, duplicidad ureteral, y estenosis
de la arteria renal que produce hipertensién. Puede haber acidosis tubular renal e
insuficiencia renal ya desde el periodo neonatal, o bien debutar en la pubertad o en la

edad adulta. Este cuadro hace a veces necesario el trasplante renal.26:28

En el esqueleto aparecen lesiones patognomodnicas de la enfermedad. Asi, se describen
“vértebras en mariposa” entre el 30-87% de los nifios. En ellas los cuerpos vertebrales
estan partidos sagitalmente en dos hemivértebras debido a la falta de fusién de los
arcos vertebrales anteriores.?>280tras anomalias descritas son C1 puntiaguda, fusién de

vértebras, espina bifida, ausencia de la 122 costilla, dedos cortos, etcétera.

Ademas, es frecuente la enfermedad 6sea metabdlica debida a la malnutricidon crénica
severa, el déficit de vitaminas D y K, y la enfermedad crdnica renal y hepatica. Ello da

lugar a osteoporosis y fracturas patoldgicas recurrentes a una edad media de 5 ainos,
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sobre todo en el fémur. Estas fracturas pueden ser indicacion de trasplante

hepético.?328

La cara y dientes se ven afectados también de forma especial en este sindrome. El 96%
de los pacientes presenta una facies tipica de aspecto triangular, con frente prominente,
ojos hundidos, hipertelorismo moderado, barbilla puntiaguda, nariz recta o en silla de
montar con punta bulbosa, orejas grandes y perfil facial plano. El aspecto facial puede
pasar desapercibido los primeros meses de vida. 2Muchos pacientes presentan
hipoplasia severa del esmalte y malposiciones dentarias. También aparecen sinusitis y
otitis de repeticion, y timbre de voz muy alto.?>?%En los ojos, entre el 55-95% presentan
embriotoxon posterior (opacidad en la region periférica de la cérnea en el punto de
union con la Uvea). Ademas pueden verse microcérnea, queratocono, distrofia macular

congénita etcétera. 232426:27,2831

Existe también alteracion neuroldgica.la alteracién nutricional y la malabsorcion de
vitaminas tienen un gran impacto en el desarrollo cerebral. No obstante, al mejorar la
nutriciéon en los pacientes con Sindrome de Alagille, ahora sélo se describe retraso
mental en el 2% de los nifios y retraso motor grosero en el 16%. Se han descrito también
otras alteraciones como atresia y estenosis yeyunal e ileal, microcolon, estenosis de

uretra, agenesia de trompas de Falopio, estenosis traqueal y bronquial, etcétera.?®

Diagndstico: Las pruebas de laboratorio muestran un aumento de la bilirrubina hasta
treinta veces por encima de su valor normal, acidos biliares hasta cien veces mas
elevados, aumento de la fosfatasa alcalina, y GGT hasta veinte veces alta, y niveles de

colesterol de hasta 1000-1500 mg/dl. Las transaminasas también estan muy elevadas.
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Los niveles de vitaminas liposolubles A, D, E, y K aparecen anormalmente bajos y pueden

dar lugar a coagulopatias.>?’

Histolégicamente se observa una disminucion considerable de los conductos biliares,
siendo la ratio conducto biliar/porta mayor de 0.9 (valor normal = 0.9-1.8). Hay poca
inflamacidn y poca fibrosis, por lo que es rara la progresion a cirrosis. Estos hallazgos no

son patognomonicos, y pueden presentarse en otras colestasis.?’

El test genético es el Unico diagndstico certero, y permite detectar al 95% de los casos si
se realiza una secuenciacién directa de la regidn codificante de los genes. También
permiten el estudio familiar, ya que si un padre tiene la mutacion, la posibilidad de que

aparezca en un segundo hijo es del 50%. 27:30

Prondstico: La supervivencia es variable. En la primera infancia casi todas las muertes
son por causa cardiaca, con supervivencias descritas de 40% a los siete afios si el defecto
es grave. Posteriormente la muerte es debida a fallo hepético o sangrado cerebral.3>26
La calidad de vida de estos pacientes empeora debido a las complicaciones de la
colestasis, malabsorcién grave, prurito incoercible, y fracturas recurrentes. Segun la
experiencia del King’s College Hospital, la enfermedad sera muy severa en aquellos
niflos que con cinco afios presenten bilirrubina total mayor de 6.5 mg/dl, bilirrubina
directa mayor de 4.5 mg/dl y colesterol mayor de 520mg/dI 2°.

Indicaciones de trasplante: Entre un 20-50% de los nifios con Sindrome de Alagille
precisan trasplante hepdtico, generalmente entre los tres y ocho afios de vida.

Las series actuales dan cifras de supervivencia del 70 al 100%.3>19252629 En |a serie
japonesa de Kioto, de veinticuatro nifios en los que realizé trasplante de donante vivo la

supervivencia a cinco afios fue del 80%.%°
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Las indicaciones de trasplante son consulta o diagndstico con mas de tres o cuatro
meses, sin tratamiento quirdrgico previo, cirugia no efectiva, insuficiencia hepatocelular
severa e hipertension portal grave. Es muy importante hacer un prondstico previo del
estado general del paciente, cobrando especial relevancia la valoracidn pretrasplante
del candidato en cuanto al estado cardiaco, renal, y vascular.3”8Asimismo, en las pautas
de inmunosupresidn postrasplante es necesaria la proteccion renal, y serd necesario

valorar la afectacidn dsea previa.?®

1.1.1.3 COLESTASIS INTRAHEPATICA FAMILIAR PROGRESIVA (CIFP)

Definicidn: Son enfermedades hepaticas infantiles hereditarias con herencia autésomica
recesiva que afectan al transporte canalicular, produciendo un cuadro de colestasis con
fuerte prurito, en las que en la mayor parte de los casos permanecen normales los
valores de GGT. Constituyen el 10% de las indicaciones de trasplante hepatico
infantil >32:33,34,35

Incidencia: Altamente infrecuente, afecta a 1/100000 recién nacidos. Las primeras
descripciones se realizaron en grupos étnicos endogamicos como los Amish de
Pensilvania (Sindrome de Byler), y nifios inuit de Groenlandia.>”8

Etiologia: Los enfermos de CIFP se clasifican en 2 grupos, en funcién de los valores de

GGT, ya que pueden ser normales o elevados.>3%33:3435

1. Con valores normales de GGT encontramos el 80% de los casos y en funcién a su vez

del tipo de defecto, se encuentran dos subtipos:

Defecto de BSEP: BSEP (Bile Salt Export Pump) es la bomba de transporte canalicular de

sales biliares. Su déficit produce retencidon intrahepdtica de acidos y sales biliares de
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accion toxica (detergente) para el hepatocito. Se observan mutaciones en el gen ABCB11
(2924) del Cromosoma 2.

Defecto de FIC1 (Enfermedad de Byler): FIC1 (Familial Intrahepatic Cholestasis) es una
proteina que influye en la composicidn lipidica de la membrana del hepatocito La
disminucion de FIC1 altera la regulacidon de la concentracion de dacidos biliares en el
hepatocito. FIC1 también existe en pancreas, intestino y rindn, lo que explica otras
alteraciones clinicas de la enfermedad ademads de la hepatopatia. Se observa alteracion

en el gen ATP8B1 (18gq21-22).

2. Valores de GGT elevados. Suponen un 20% de los casos y son debidos a un defecto de
MDR3, que es el transportador canalicular de fosfolipidos, su déficit produce un defecto
en el transporte de colesterol-fosfolipido-acido biliar y cristalizacién del colesterol, con
dafno en los canales biliares. Se observan mutaciones en el gen ABCB4 (7q21) del

Cromosoma 4.%32:33,34,35

Manifestaciones Clinicas: El cuadro clinico es el de un recién nacido con peso normal,
gue presenta ictericia en el 70-90% de los casos, con hepatomegalia importante
progresiva a cirrosis, e insuficiencia hepatica en pocos anos. Otras veces el cuadro es
menos grave y permite llegar a mayor edad. El paciente tiene fuerte prurito y retraso

pondoestatural.’

En el defecto de BSEP la evolucion a insuficiencia hepatica o cirrosis es rapida, y se
produce en los primeros cinco afos de vida. No se observan manifestaciones en otros
organos, pero hay posibilidad de desarrollar un hepatocarcinoma en una proporcién que
va segln los autores de un 1 a un 26 %.33 En el defecto de FIC1 la evolucidn es més lenta,

pero se presentan manifestaciones en otros érganos, con posibles episodios de diarrea
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(60%), pancreatitis (8%), sordera neurosensorial y otros. No se observa evolucién a
hepatocarcinoma. En el defecto de MDR3, la mayoria de los nifios presentan
hepatomegalia o cirrosis sin filiar a lo largo de la infancia o adolescencia, y la colestasis

puede ser anictérica y el prurito es poco intenso.>33:3435

Diagndstico: En las pruebas de laboratorio, la GGT tiene valores normales en los
defectos de BSEP y FIC1. En los defectos de MDR3 presenta niveles elevados. En todos
los casos, los otros datos de analitica suelen ser parecidos a los propios de un cuadro de
colestasis.La biopsia demuestra alteraciones con transformacién gigantocelular en casi
el 100% de los nifios con defecto de BSEP. En el resto de casos se observan los signos
cldsicos de colestasis.>333%3> E| diagndstico mediante inmunohistoquimica con
anticuerpos que objetivan el déficit es practicamente definitivo, pero debe realizarse un
analisis genético para demostrar la mutacién y confirmar el diagndstico. >3334
Tratamiento: En general, necesitan soporte nutricional y aporte de vitaminas
liposolubles para paliar el escaso desarrollo pondoestatural y el déficit metabdlico. El
prurito produce un grave deterioro de la calidad de vida y debe tratarse con acido
ursodesoxicélico, aunque a veces se hace necesario el uso de fenobarbital o
rifampicina.La derivacidn biliar externa parcial se ha intentado como solucién quirurgica,
pero los resultados conseguidos en las distintas series han sido escasos y no mejoran la
calidad de vida del paciente. Es por ello que el trasplante hepatico debe plantearse
como la terapia principal.3>33343>

Prondstico e indicaciones de trasplante: La realizacion del trasplante se plantea como la
mejor alternativa para mejorar la calidad de vida del nifio y solucionar la enfermedad

hepatica avanzada. Después del trasplante la mayoria de los nifios sobrevive.
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Sin embargo, en un numero importante de casos se presenta enfermedad hepatica por
rechazo inmunolégico del injerto.> El tratamiento precoz con altas dosis de
inmunosupresores asociados a corticoides hace remitir las complicaciones, aunque se
han descrito casos de pacientes que evolucionan a hepatopatia terminal y necesidad de

retrasplante.>3?

Es caracteristico en este grupo de nifos, que aunque mejore espectacularmente la
calidad de vida tras el trasplante, al desaparecer el prurito y conseguirse un adecuado
estado nutricional, en muchos casos apenas se produce mejora en el desarrollo
estatural, observandose en estos pacientes una baja talla final del periodo de

crecimiento.3>3>

1.1.2. GRUPO Il: ENFERMEDADES METABOLICAS

Constituyen un grupo de enfermedades en las existe un error del metabolismo que
puede ocasionar lesiones a nivel intra o extrahepatico, y desembocar en lesiones
hepaticas severas o irreversibles, y en algunos casos, lesiones asociadas en otros
organos. Forman el 18 % de las indicaciones de trasplante en el paciente pediatrico.
Clasicamente, se agrupan en dos grandes grupos, segun afecten exclusivamente al
higado, o se asocien a manifestaciones importantes en otros érganos, siendo ésto
ultimo fundamental para determinar si el trasplante hepatico constituye un tratamiento

definitivo o parcial de la enfermedad.3®

41



1.1.2.1. ENFERMEDADES CON DEFECTO A NIVEL HEPATICO

1.1.2. 1.1 DEFICIT DE ALFA 1 ANTITRIPSINA

Definicidn: La alfa-1 antitripsina (A1-AT) es una proteina cuya funcién es anular las
proteasas de los neutrofilos durante la respuesta inflamatoria sistémica. Su deficiencia,
es la causa genética mas comun de enfermedad hepdtica infantil, y de enfermedad
pulmonar crdnica en el adulto.>3637

Etiologia y patogenia: Es hereditaria autosémica dominante. La mutacion se localiza en
el Cromosoma 14, donde la presencia de un aminoacido anormal produce una alfa-
tripsina anémala que se acumula en el hepatocito. Sélo un 10-15 % de los nifios
desarrollaran la forma grave de la enfermedad. La proteina andmala retenida en los
hepatocitos produce inflamacion crdénica, fibrosis y por ultimo alteraciones cirréticas en
el higado.>3%37

Incidencia: Afecta principalmente a blancos caucasicos, localizandose sobre todo en
Escandinavia, paises Bélticos, Reino Unido y peninsula Ibérica.>3’

Clinica: Alrededor del 90% de los nifios afectados debutan con colestasis neonatal o en
los primeros meses de vida, con ictericia, coluria, y acolia. De los que tienen ictericia
neonatal, aproximadamente una cuarta parte progresa a cirrosis terminal mucho mas
rapidamente que otras hepatopatias, y requieren prioridad en las listas de espera de
trasplantes.>36:37

Diagndstico: Puede sospecharse con electroforesis, ante la ausencia o niveles bajos en
suero de alfa 1 antitripsina. No obstante, se requiere estudio genético adicional, siendo

obligatorio efectuar pruebas de genotipo tambien a los padres.>3637
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Tratamiento e indicaciones de trasplante: El Unico tratamiento de eficacia probada en
los pacientes que sufren una rapida descompensacion es el trasplante hepdtico. La
supervivencia tras éste se sitla entre el 90 y 95%, consiguiendo mejorar mucho las
condiciones de vida de estos nifios.>7/836:37

1.1.2.1.2 TIROSINEMIA HEREDITARIA TIPO | (HEPATORRENAL)

La tirosina es un aminoacido semiesencial en humanos. Se obtiene, en condiciones
normales, de la hidrdlisis de las proteinas de la dieta o de la hidroxilacion de la
fenilalanina. Es glucogénica y cetogénica. Se cataliza preferentemente en los

hepatocitos, y en menor medida en el rifién.>3®

Etiologia: Es un defecto congénito autosdmico recesivo, con déficit de la FAH
(fumarilacetoacético hidrolasa), enzima que interviene en la degradacion de la tirosina,
lo que lleva a un acumulo de metabolitos intermedios (succinilacetona) que producen
toxicidad hepatica y renal, y neurotoxicidad.>3®

Clinica: Es heterogénea, y puede debutar en cualquier época de la vida, con
manifestaciones hepaticas y renales y, en menor medida, neuroldgicas. Las formas
agudas neonatales son las de peor prondstico.En el higado, la presentacidn es aguda o
cronica, con ictericia, hepatomegalia, ascitis y sangrado gastrointestinal. El riesgo de
hepatocarcinoma es muy elevado. Los rifiones alcanzan hasta tres veces su tamafio, y
existe afectacion tubular con nefrocalcinosis y disminucién del filtrado. A nivel de
sistema nervioso se presentan episodios agudos de neuropatia periférica, con irritacion
y dolor. Otras manifestaciones clinicas son hipoglucemia y miocardiopatia

hipertréfica.>36
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Diagndstico: A nivel bioquimico se observa una elevacién de tirosina y fenilalanina en
sangre, y elevacién de las transaminasas. El aumento de succinilcolina es

patognomaénico de la enfermedad. También estd muy elevada la alfa-fetoproteina.>>

En la biopsia, el higado presenta nddulos regenerativos y frecuentemente
hepatocarcinoma. En el rifidn hay dilatacién tubular, y en los nervios puede aparecer

degeneracidn axona.

Tratamiento: Es precisa una restriccion dietética, retirando los alimentos con tirosina y
fenilalanina y asegurando un aporte adecuado de calorias.Actualmente, los farmacos
como el NTBC (Nitro-4trifluorometibenzoil-1-3-ciclohexanediona), que actua
blogueando la degradacién de tirosina y el acimulo de metabolitos téxicos, se han
demostrado efectivos para el tratamiento de muchos pacientes 3512

Prondstico e indicaciones de trasplante: El tratamiento con NTBC ha cambiado
radicalmente el prondstico de la enfermedad siempre que éste se inicie lo antes posible,
ya que cuando se comienza antes de los seis meses de vida el riesgo de
hepatocarcinoma disminuye notablemente. En la ultima década el numero de
trasplantes ha disminuido drasticamente, debido al diagndstico temprano de la
enfermedad y la alta eficacia del NTBC y se ha reservado sélo para pacientes con fallo
hepatico agudo, enfermedad hepatica créonica avanzada o presencia de
hepatocarcinoma.3>7810,36

1.1.2.1.3 HEMOCROMATOSIS NEONATAL

Definicién: Esta enfermedad es la causa mds frecuente de fallo hepdtico en el recién

nacido. Se inicia en la vida intrauterina y se manifiesta en las primeras horas o dias de

vida. Se caracteriza por depdsito de hierro en los hepatocitos y tejidos extrahepaticos.
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La distribucion de estos depdsitos es similar al de la hemocromatosis hereditaria familiar
pero, al contrario que ésta, no tiene una base genética.>3®

Incidencia: Se ha descrito en blancos, negros, y asiaticos, siendo la incidencia
hombre/mujer de 1:1. Una vez presente en un recién nacido, el riesgo de recurrencia en
embarazos posteriores es mayor del 92%.

Etiologia y Patogenia: En la mayoria de los casos se trata de una enfermedad inmune
del higado fetal durante la gestacidn, con depdsito en el hepatocito fetal del complejo
C5b-9 como expresion de la lesidn causada por I1gG materna. El dafio severo del higado
fetal produce un fallo en la regulacion del hierro, y déficit en la sintesis de transferrina.
El aumento de hierro no unido a transferrina produce su depdsito como hemosiderina
en el tejido hepatico.>3®

Clinica: Se produce un fallo hepatico horas después del nacimiento, con
hepatoesplenomegalia con fuerte ictericia, hipoglucemia, ascitis, edemas y hemorragias
por déficit de factores de coagulaciéon. Ademas se afectan el pancreas, miocardio y
tiroides.>1?

Diagndstico: Se basa en la presencia de fallo hepatico neonatal, acompanado de
aumento en sangre de hierro y ferritina, con descenso de transferrina, y aumento de su
indice de saturacion. El hallazgo histolégico de depdsito de hierro en el higado, y la
existencia de un hermano previo de la misma madre con la enfermedad, confirman el
diagndstico.>*?

Prevencion y Tratamiento: La prevencion en las mujeres embarazadas con un hijo
afecto previo, exige la administracion de inmunoglobulina intravenosa, de forma

semanal, a partir de la 18 semana de gestacion y hasta el final del embarazo.
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El tratamiento en el recién nacido enfermo consiste en la exanguinotransfusion con
concentrado de hematies con plasma fresco y Gammaglobulina intravenosa 1g/Kg.>
Indicacién de trasplante: Solo en el caso en que el recién nacido no responda al
tratamiento anterior esta indicado el trasplante. Las actuales pautas de prevencién de
esta patologia, hace que el nimero de pacientes que precisan trasplante hepdtico sea
casi nulo.®7/826

1.1.2.1.4 ENFERMEDAD DE WILSON

Definicidon: Es un trastorno genético en la excrecidon biliar del cobre. Causa una
acumulacién progresiva del mismo en el higado, y posteriormente dafio del Sistema
.Nervioso Central. Existe tratamiento eficaz, por lo que es una causa poco frecuente de
trasplante en el paciente infantil.>383940

Etiologia y Patogenia: El trastorno que origina la Enfermedad de Wilson (EW), es una
mutacion en el Cromosoma 13, locus 13914.3-g21.1 en un gen denominado ATP7B. La
proteina ATP7B promueve la incorporaciéon de cobre en el hepatocito, para excretarse
posteriormente por via canalicular. Las mutaciones en ATP7B pueden truncar la sintesis
de proteina y por tanto la eliminaciéon de cobre, que se deposita en exceso en el
hepatocito y sale a la circulacién. Asi, aumenta el cobre sérico y llega a otros tejidos,
siendo el tejido cerebral el mas sensible a su toxicidad. También se puede producir dafo
en las células tubulares renales y hemdlisis. 383940

Manifestaciones Clinicas: Los nifios menores de diez aifios consultan generalmente por
hepatopatia, mientras que en la segunda década de la vida un 74% presenta también
clinica neuropsiquidtrica. Muchos casos permanecen asintomaticos durante mucho
tiempo.En el higado, la sintomatologia aparece en pocas ocasiones en la infancia, siendo

los casos de EW avanzada los que presentan ictericia, ascitis, arafias vasculares,

46



hepatomegalia y sangrado. La EW a veces cursa con aparicion brusca, aguda y
fulminante, con insuficiencia hepatocelular, hemdlisis y muerte del paciente. La mayoria
de los casos descritos son mujeres, y requieren casi siempre trasplante urgente.
También puede aparecer anemia hemolitica por el aumento de cobre libre. Se asocia a
veces a insuficiencia hepatica fulminante. >3%3%49a mayoria de los casos con sintomas
neuropsiquiatricos comienzan entre los trece y veinte afios de edad. Existen sintomas
motores pero no sensitivos. Los sintomas pueden ser temblor, dificultad para articular
palabras, rigidez, distonia, ataxia y movimientos coreiformes. Vienen precedidos de
cambios de caracter o de descenso del rendimiento intelectual afios antes. Es
patognomanica la aparicion del Anillo de Kayser- Fleischer en la cornea por depdsito de
cobre, pero cuando ocurre, la enfermedad neuroldgica ya estd avanzada.>38
Diagnodstico: Debe considerarse en cualquier individuo, de cualquier edad, que presenta
anomalias hepaticas y neuroldgicas. Los datos clave para el diagndstico son: anemia
hemolitica con test de Coombs negativo, presencia de Anillo de Kaiser-Fleischer,
sintomas neuroldgicos, cobre urinario alto, ceruloplasmina baja, cobre hepatico elevado
y,sobre todo, mutacion en el gen ATP7B.>38

Tratamiento e indicacidon de trasplante: El tratamiento médico es altamente efectivo,
aunque debe mantenerse toda la vida. La pauta actual contempla la administracién de
farmacos como penicilamina (forma quelatos con el cobre que se eliminan por orina),
trientina (quelante), o sales de Zinc (dificultan la absorcidn intestinal). La penicilamina se
considera el farmaco mas potente y rdpido, pero con mayores efectos adversos que la
trientina. Estas medidas terapeuticas se asocian a exclusidn de la dieta de los alimentos

ricos en cobre, como chocolate, setas, frutos secos y mariscos. >3
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Dado que el tratamiento médico resuelve la mayor parte de los casos, las indicaciones
de trasplante quedan reservadas a aquellos sin respuesta a los farmacos o en los casos

con fallo hepatico fulminante, siendo entonces la indicacion prioritaria y urgente.3%4°

1.1.2.2 ENFERMEDADES CON LESION HEPATICA Y EN OTROS ORGANOS

1.1.2.2.1 FIBROSIS QUISTICA

Es una enfermedad multiorganica que afecta en todos los casos al aparato respiratorio,
las glandulas sudoriparas y el pancreas exocrino, y en menor proporcion a otros érganos

como el higado, pancreas endocrino, intestino y conductos deferentes. >4%42

Etiologia y Patogenia: Su incidencia afecta a uno de cada 3500-5500 nacidos vivos y se
detecta en la primera década de la vida. Se hereda con caracter autosomico recesivo y
se evidencian mutaciones (hasta 1700) en el gen que codifica la proteina CFTR que
regula la conduccién transmembrana. La mutacién predominante es la F508del. A nivel
hepatico, la proteina CFTR se localiza en la membrana apical de los colangiocitos y su
misién es contribuir a la formacién de bilis mediante el estimulo de la secrecién de
cloro, bicarbonato y agua, diluyendo y alcalinizando la bilis en los conductos. Las
mutaciones de esta proteina en la fibrosis quistica hacen que esté ausente o sea
completamente anormal dando lugar a un espesamiento de la bilis, obstruyendo los
conductos biliares y produciendo secundariamente una inflamacidon de hepatocitos y
colangiocitos que posteriormente pueden progresar a fibrosis focal o multilobular.*%4?

Manifestaciones Clinicas: La enfermedad hepatica se detecta en la primera década de la
vida pero solo afecta al 25-35 % del total de pacientes, tratdndose de una complicacion
con frecuencia no grave, de curso lento y progresivo .La manifestacidon mas precoz es la

hepatomegalia y puede permanecer asintomatica durante afios. Los calculos biliares son
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mas frecuentes que en la poblacion sana pero se presentan sélo en un 1-10% de los
pacientes. Menos del 10% de los casos llega a presentar cirrosis con hipertensién portal
e hiperesplenismo.Es frecuente y grave la malnutricién, debido al gasto energético
elevado, lo que conlleva que el peso, talla y masa grasa sean bajos, por lo que el apoyo
nutricional es una medida prioritaria en el tratamiento .También son frecuentes la
intolerancia a la glucosa, osteoporosis y malabsorcién de grasas debido a la insuficiencia
pancreatica 442

Diagndstico: El diagndstico constituye un reto ya que no existen pruebas especificas no
invasivas y se basa en exploraciones fisicas repetidas, pruebas de funcién hepatica y
técnicas de imagen (Ecografia, RNM). La endoscopia y la biopsia hepatica pueden estar
indicadas, aunque no se realizan de forma rutinaria.>*%4?

Prondstico: El prondstico de la fibrosis quistica ha mejorado a lo largo de las ultimas
décadas, estando actualmente la supervivencia media en torno a los treinta y siete anos.
La patologia respiratoria sigue siendo la principal causa de muerte, y el fracaso hepatico
la tercera causa en estos pacientes.>®

Tratamiento: se requiere un manejo multidisciplinar ya que actualmente no existe una
terapia de eficacia demostrada. Es fundamental el apoyo nutricional con un aporte de
calorias elevado (20-50% superior a las necesidades basales estimadas) y la
administracion adecuada de enzimas pancreaticos.Como posibles opciones de
tratamiento se han propuesto la administracion de acidos biliares sintéticos, vias
secretoras alternativas y antifibréticos como la curcumina y el ortovandante.>#42
Indicaciones de trasplante hepatico: La indicacion de trasplante hepatico vendra
definida por la existencia de una hepatopatia severa e irreversible con hipertensién

portal severa, esplenomegalia y varices esofagicas, ademas de grave malnutricion, lo
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gue ocurre en menos del 5% de los casos. El trasplante podrd ser sélo hepatico o
combinado (hepatopulmonar o hepatopancreatico). La mayoria de los autores
consideran que es necesario realizar el trasplante combinado en la edad pediatrica,
antes de que la funcidn pulmonar experimente un deterioro importante y se agrave la

malnutricién.”8:41.42

1.1.2.2.2 ENFERMEDADES POR DEFECTO LISOSOMAL

Son trastornos de herencia autosdmica recesiva debidos a defectos enzimaticos, que
habitualmente se manifiestan en los primeros meses de vida. Su incidencia es grande en
poblaciones especificas como los judios Ashkenazi (1/600) o ciertas poblaciones del

norte de Africa.’

Clinica: cursan con hepatomegalia, insuficiencia respiratoria, retraso neuroldgico,
lesiones renales y displasia esquelética. La evolucion es rapidamente progresiva y puede

producir la muerte del paciente en los primeros afios de vida.>1?

Dentro de las enfermedades por defecto lisosomal podemos distinguir:

1. Enfermedad de Gaucher, con defecto de la glucocerebroxidasa

2. Enfermedad de Niemann- Pick, con defecto de la esfingomielinasa

3. Enfermedad de Wolman o trastorno por depdsito de ésteres del colesterol, con

defecto de la lipasa acida lisosomal.

Tratamiento e indicaciones de trasplante: Los tratamientos disponibles se basan en
terapias de sustitucion enzimadtica y en algunos casos tratamientos con chaperonas
(moléculas estabilizadoras de los metabolitos anémalos). En estas enfermedades el
depdsito se produce no sélo en los hepatocitos sino en todas las células del sistema

reticulo-endotelial, por lo que el trasplante corregiria el déficit enzimatico a nivel
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hepatico pero no a nivel de otros érganos, por lo que la enfermedad podria no ser

controlada.?7-8

1.1.2.2.3 DEFECTOS CONGENITOS DE GLICOSILACION DE PROTEINAS

Aunque en estos defectos puede detectarse una lesion hepatica severa ademas de
diversas alteraciones en proteinas de sintesis hepatica que pueden originar

complicaciones trombdticas, no existe experiencia de trasplante.>>

1.1.2.2.4 ENFERMEDADES DE LA CADENA MITOCONDRIAL

Algunas de estas enfermedades pueden causar fallo hepatico agudo en neonatos, o fallo
progresivo en mayores de 2 meses, pero Unicamente serian susceptibles de trasplante si

el defecto es exclusivamente hepatico y no hay alteraciones neurolégicas.>®

1.1.2.2.5 DEFECTOS EN EL METABOLISMO DE LAS PROTEINAS: ENFERMEDAD DEL

JARABE DE ARCE

Definicion: La enfermedad de orina de jarabe de arce es una enfermedad metabdlica en
la que se produce un fuerte acumulo de amioacidos ramificados con gran
neurotoxicidad y rapida progresién del dafio neuroldgico.>364344

Etiologia e incidencia: Es una enfermedad de herencia autosémica recesiva. Se han
propuesto varios subtipos genéticos, habiéndose encontrado multiples mutaciones
hasta el momento actual. La incidencia varia entre 1/20000 y 1/185000 nacidos vivos. En
algunos grupos étnicos se ha descrito una mayor incidencia. La causa es un defecto en la
via metabdlica de los aminodcidos de cadena ramificada (ACR) que origina un acimulo
de leucina, isoleucina y valina y sus correspondientes alfa-cetoacidos (CACR) en todos

los fluidos corporales y érganos como el higado y sobre todo el cerebro.>364344
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Clinica: La forma neonatal es la mas frecuente y grave. Los recién nacidos afectados no
tienen ningun sintoma al nacer, y tras un periodo asintomatico de dias, presentan un
olor dulzdn caracteristico de la orina, y posteriormente un cuadro progresivo de succién
débil, rechazo del alimento, letargia, hipertonia de extremidades (movimientos de
pedaleo y boxeo), bradicardia, bradipnea, y por ultimo coma y muerte. Hay formas
intermedias que aparecen entre el quinto y sexto mes de vida, y otras formas
intermitentes en las que los sintomas neuroldgicos se desarrollan en situaciones de
aumento del catabolismo como infecciones, cirugia, y otros. 4344

Diagndstico: Bioquimicamente presentan cetosis y cetonuria, con o sin acidosis. Los
niveles de ACR y CACR estdan muy elevados en plasma y orina, asi como las
concentraciones de leucina, isoleucina y valina .Se observa edema cerebral
generalizado tanto en tomografia axial computarizada como en resonancia nuclear
magnética. El diagndstico se confirma con la demostracion del defecto enzimatico en
cultivos de fibroblastos o linfoblastos del paciente. >4344

Tratamiento e indicacion de trasplante: El objetivo primordial es reducir los niveles de
ACR por su fuerte neurotoxicidad. El tratamiento debe ser instaurado de manera
urgente con terapia de dialisis y medidas de induccién del metabolismo. La indicacion de
trasplante es una estrategia neuroprotectora y debe ser precoz, ya que permite la
normalidad metabdlica puesto que el higado trasplantado es capaz de degradar mas del
90% de los aminodcidos ramificados, lo que minimiza el dafo cerebral. Aunque el
trasplante actualmente se considera util en estas metabolopatias la investigacién actual
se dirige preferentemente al desarrollo de técnicas de terapia génica ya que los actuales

estudios de experimentacion animal presentan resultados prometedores.3>78
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1.1.2.2.6 DEFECTOS EN EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Son enfermedades que se heredan de forma autosdmica recesiva, debidas a déficit de
enzimas mediadoras en el metabolismo de hidratos de carbono que se acumulan en

cantidades excesivas en tejidos como el higado, cerebro, rifidén y otros.

Se clasifican en: Galactosemia (déficit de galactosa 1 uridil transferasa), Fructosemia
(déficit de fructoquinasa) y Glucogenosis, como la Enfermedad de Von Gierke (defecto

de la glucosa 6 fosfatasa).”

Clinica: Debutan en el momento en que se introducen los alimentos (leche, frutas etc)
en la dieta, y cursan con sintomas digestivos (nauseas, vomitos, dolor abdominal),
manifestaciones hepaticas (hepatocoagulopatia severa) y neuronales (hipotonia, letargo
y anomalia motoras). Pueden asociarse a tumores (hepatocarcinoma).

Tratamiento e indicaciones de trasplante: Consiste en la eliminacién de la dieta de los
alimentos que producen la intolerancia.La indicacion de trasplante deberd
individualizarse y estara indicada en los casos de grave deterioro metabdlico y

neuroldgico, asi como en la asociacion a hepatocarcinoma.??

1.1.2.2.7 HIPEROXALURIA PRIMARIA

En esta enfermedad, el déficit hepatico de alanina—glioxilatotransferasa peroxisomal
causa aumento de oxalato. El tratamiento de la hiperoxaluria sera el trasplante hepatico
aislado antes del desarrollo de insuficiencia renal o el trasplante hepatorrenal si ya
existe insuficiencia. La toma de decisién del momento del trasplante hard necesario
sopesar el pronéstico de la calidad de vida a medio plazo frente a las posibilidades de

supervivencia y complicaciones del trasplante.>3¢
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1.1.3. GRUPO llI: CIRROSIS

1.1.3.1 CIRROSIS POSTHEPATOPATITIS AUTOINMUNE (HAI)

Es una enfermedad inflamatoria hepatica que afecta mayoritariamente a mujeres (75%),
debida a una respuesta inmunitaria anormal y prolongada a un autoantigeno hepatico
desconocido, asociandose hasta en un 30-70% de casos a determinados HLA Il (DR, DQ)
y anticuerpos KM. Los factores hereditarios son evidentes, existiendo antecedentes

familiares de enfermedad de base autoinmune. >4546

Clinica: Debuta en nifios previamente sanos, aunque alguna enfermedad de base, como
la diabetes o celiaquia, pueden estar presentes. Incide sobre todo en nifios menores de
2 aiflos con manifestaciones generales como astenia, anorexia, fiebre, dolor abdominal
o artralgia y sintomas de hepatopatia avanzada con ictericia. En algunos casos debuta
con fallo hepatico fulminante.>*

Tratamiento: El tratamiento convencional se realiza con corticoides orales
(prednisona/prednisolona) asociados a Azatioprina. Otras pautas incluyen tratamiento
con ciclosporina (si no hubo fallo hepatico inicial). En algunos casos se asocian a
tacrolimus, sirolimus o rituximab, si no se observa remision. >#°

Indicaciones de trasplante: La hepatitis autoinmune debuta como hepatitis fulminante
en un pequeio porcentaje de casos, preferentemente lactantes, y sélo un tercio de
éstos remiten con tratamiento médico ya que suele detectarse cuando la hepatopatia
estd muy avanzada.(coagulopatia, ascitis). En estos casos resistentes al tratamiento de
soporte, el trasplante precoz sera la Unica opcidn terapéutica para salvar la vida de estos

pacientes, 3784546
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1.1.3.2. CIRROSIS POR COLANGITIS ESCLEROSANTE AUTOINMUNE

Es un trastorno inflamatorio crénico autoinmune con estenosis y dilataciones irregulares
de los conductos biliares, que progresa lentamente pero de forma progresiva a cirrosis
hepatica y fracaso hepatico terminal, con incremento del riesgo de aparicion de

colangiocarcinoma y cancer de vesicula biliar.>#647

Incidencia: Su incidencia es de 1/100.000 y se asocia a la presencia de haplotipos HLA y
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos. Esta fuertemente ligada a trastornos como la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) y en menor grado con anemia hemolitica
autoinmune, purpura trombocitopénica, Sindrome de Sjogren etcétera.>*64’

Clinica: Debuta habitualmente en la adolescencia y tiene predominancia masculina. Los
sintomas iniciales son dolor abdominal, fatiga, anorexia, y pérdida de peso, pudiendo
asociarse en algunos casos a colitis ulcerosa o Enfermedad de Crohn. Los sintomas
hepaticos incluyen hepatoesplenomegalia, ictericia y prurito.®

Diagnostico: El diagnostico definitivo requiere una biopsia hepatica, imagen biliar y
determinacion de anticuerpos.

Tratamiento: No existen terapias especificas, instaurandose tratamientos con acido
ursodesoxicélico (UDCA) e inmunosupresores convencionales como corticoides o
Azatioprina con malos resultados, sobre todo en la adolescencia. Por ello, el trasplante
hepatico es la Unica opcidn terapéutica ante cirrosis y signos de insuficiencia hepatica.
Sin embargo, la tasa de reimplante es mayor que en otras patologias ya que existe un
elevado riesgo de rechazo agudo, y en menor grado crénico.3>7:836:46

1.1.3.3 OTRAS CIRROSIS POSTHEPATITIS Son excepcionales en el nifio como indicaciéon

de trasplante.
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1.1.4. GRUPO IV: INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

La insuficiencia hepatica aguda o fallo hepatico agudo es un sindrome de disfuncion
severa y repentina de las células hepaticas con necrosis de éstas y liberacidn de toxinas,
gue desemboca rapidamente en fracaso de la funcion de sintesis y detoxificacién del
higado, produciendo un fallo multiorganico que puede acabar con la vida del paciente.
El diagnéstico precoz y el tratamiento de apoyo mejoran el prondstico de la
enfermedad, pero el trasplante de higado sigue siendo el Unico tratamiento definitivo

en la mayoria de los casos.> 474849

Etiologia: Las causas del fallo hepatico agudo (FHA) varian segun la edad y la localizacién
geografica. Su incidencia se estima en 5.5 por millén de habitantes de todas las edades.
Puede ser indeterminada hasta en un 60% de los casos, y cuando ésta se averigua, es
debida a las causas que a continuacion se describen:> 474849

1.Viral: La hepatitis A y E transmitidas por el agua son la causa mas frecuente de FHA en
los paises en desarrollo. Aunque normalmente la enfermedad es de curso benigno, un
pequefio porcentaje desarrolla fallo hepatico agudo. La hepatitis B puede producir FHA
si se agudiza o reactiva. Los recién nacidos de madres HBeAg negativas tienen un riesgo
mayor y pueden presentar FHA en un plazo entre 6 semanas y 9 meses.La infeccidn por
el virus de la hepatitis C no se ha descrito como causa de FHA. Otros agentes virales
implicados son Herpes virus, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, varicela-zoster, vy
Herpes | y 11474849

2.Farmacos y toxinas: Son la causa mas comun de FHA en adultos y nifios en los paises
desarrollados. El Acetaminofeno es el farmaco mas comunmente asociado con el FHA,

seguido de otros como antibidticos, AINE (acido acetilsalicilico, diclofenaco),
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paracetamol, isoniacida y otros. Se ha descrito también FHA por intoxicacion por setas
(Amanita Phaloides) y algunas hierbas medicinales.> 4°

3. Por trastornos metabdlicos: El FHA por enfermedades metabdlicas es mas comun
durante el primer afio de vida. La Galactosemia, Tirosinemia Tipo | y la fructosemia son
algunos de los trastornos metabdlicos que se presentan en el periodo neonatal con FHA.
Otras causas de FHA son enfermedades mitocondriales, Enfermedad de W.ilson,
Hemocromatosis neonatal, neoplasias malignas (linfohistiocitosis, leucemias, linfoma) y
Hepatitis autoinmune.*®

Clinica: El FHA desencadena un fallo multiorganico con coagulopatia grave por déficit de
produccién de factores de coagulacién, encefalopatia hepatica en algunos casos vy
manifestacion clinica y bioquimica de lesidon hepatica aguda sin evidencia conocida de
enfermedad hepatica crénica.*®

Tratamiento: La instauracién de un tratamiento de soporte debe ser inmediata con la
hospitalizacion en una unidad de cuidados intensivos para seguimiento continuo. Se
administrardn antibidticos de amplio espectro y antifungicos profilacticos, y en el caso
de neonatos y lactantes debe afiadirse Aciclovir preventivamente.>4647,4849

Indicaciones de trasplante: Dado que la mortalidad, a pesar del tratamiento médico de
soporte, es elevada (alrededor del 70%), el trasplante de higado es el Unico tratamiento
definitivo que incrementa la supervivencia en los casos de FHA pediatrico. No obstante,
estard contraindicado en los casos de neoplasias hematoldgicas malignas, sepsis
incontrolada, trastornos sistémicos mitocondriales y metabdlicos y Sindrome de distress

respiratorio agudo.>”849
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1.1.5. GRUPO V: TUMORES

Los tumores hepaticos son relativamente infrecuentes, con una incidencia estimada de
entre 0.5-2.5 casos por millon de habitantes. Suponen el 0.5-2% de todas las neoplasias
infantiles. De ellos, el hemangioma hepatico infantil, el hepatoblastoma y el
hepatocarcinoma suman aproximadamente dos tercios de todos los casos. Pueden

desarrollarse sobre un higado sano (hepatoblastoma) o enfermo (hepatocarcinoma)°°!

1.1.5.1. HEMANGIOMA HEPATICO

También llamado hemangioendotelioma hepatico, es un tumor vascular benigno
compuesto por células endoteliales con alta posibilidad de invasidon vascular. Las
lesiones pueden ser Unicas (55%) o multiples (45%) afectando a uno o dos ldbulos

hepaticos.>>%>?

Incidencia: Es el tumor hepatico mas frecuente durante el primer afio de vida, ya que
hasta un 90% de los casos se manifiestan en los dos primeros meses, y el tumor benigno

mas frecuente en la infancia. >

Clinica: El debut clinico se produce en los primeros meses de vida, con distension
abdominal y palpacion de una masa blanda. Un pequefio porcentaje presentan
insuficiencia cardiaca congestiva (lesion multiple) y los casos mas graves pueden
complicarse con el Sindrome de Kasabach-Merrit (trombopenia, coagulacién

intravascular diseminada) o fallo hepéatico agudo.®®

En el caso de la lesidn Unica, ésta suele ser asintomatica, y muchas de ellas se descubren
accidentalmente en una ecografia prenatal involucionando rapidamente en la mayoria

de los casos. En las lesiones multifocales puede haber también ausencia de sintomas,
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aungue en un pequefio numero de pacientes puede presentarse una insuficiencia
cardiaca de alto riesgo debido a la presencia de shunts arteriovenosos que condicionan
una gran hepatomegalia, compresion de la vena cava inferior y alto compromiso

respiratorio

Tratamiento: No existe actualmente una pauta de tratamiento universalmente
aceptada. En el caso de una lesidn asintomatica y Unica es razonable esperar la posible
regresion tumoral. En el caso de multifocalidad o repercusion clinica, es necesario el
tratamiento quirudrgico, que puede asociarse al uso de corticoides y quimioterapia si son
lesiones multifocales. >0>1>2

Indicaciones de trasplante: Cuando la reseccion quirdrgica es imposible, la Gnica opcién
es el trasplante. La experiencia es muy escasa en este tipo de tumor. La indicacion es
dificil, ya que hay que tener en cuenta que en un elevado porcentaje de casos el tumor
va a regresar de forma espontanea, generalmente a partir del afio de vida. Por tanto,
solo se realizara el trasplante cuando a pesar del tratamiento quirdrgico y médico

disponible, el tumor permanece sintomatico y con alto riesgo vital>78°051,52,

1.1.5.2. HEPATOBLASTOMA

Etiologia e Incidencia: Es el tumor hepatico maligno mas frecuente en la infancia, y
supone aproximadamente el 1% de todos los tumores pediatricos y alrededor del 75 %
de los canceres hepaticos en nifos. La incidencia es de 0.5-1.5 casos por millén en nifios
menores de 15 afos. No se ha descrito predileccidon racial del tumor, pero si un
predominio masculino de entre un 1.5:1 a 2:1 sobre el sexo femenino. Como factores de

riesgo se han sefalado la prematuridad y el bajo peso al nacer. La mayoria de los casos

59



son esporadicos, pero se han descrito formas familiares, sugiriéndose actualmente el
papel de los cromosomas 5y 11 en su patogenia.>°%°3>4

Clinica: El debut clinico habitual es el descubrimiento de una masa abdominal
asintomatica en un nifio pequefio. En estadios avanzados pueden presentar ademas
pérdida de peso, anorexia, vomitos y dolor abdominal. Sélo un 5% presenta ictericia. Un
20% tienen metastasis en el momento del diagndstico, en la mayor parte de los casos
pulmonares.>>0-53:54

Diagndstico: En la analitica, ademds de anemia y trombocitosis existe una elevacién
muy marcada de la alfa-fetoproteina en el 90%de los casos. La ecografia presenta una
masa bien definida, intrahepatica, mas frecuentemente en el I6bulo hepatico derecho.
Tratamiento e indicaciones de trasplante: El tratamiento consiste en la reseccion
completa del tumor junto con quimioterapia pre y postoperatoria, principalmente con
cisplatino, 5-fluracilo y vincristina. Aquellos casos en los que tras el tratamiento
preoperatorio con quimioterapia se confirma la imposibilidad de resecar el tumor,
tienen como Unica posibilidad el trasplante hepatico. Esta necesidad oscila en torno a un
8-10% del total de los pacientes. EI mejor factor prondstico es una buena respuesta a la
quimioterapia pretrasplante. No existe el mismo acuerdo sobre la quimioterapia
postrasplante. La presencia de metastasis pulmonares en el momento del diagndstico
no contraindica el trasplante, siempre que éstas desaparezcan con la quimioterapia. En
general los resultados del trasplante son buenos, con series de supervivencia global por

encima por encima del 80%.>7:8°0,51,52,53
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1.1.5.3. HEPATOCARCINOMA

Etiologia e Incidencia: Es un tumor de alta malignidad que se desarrolla
fundamentalmente en nifios mayores, siendo la edad media del diagndstico alrededor
de los doce afios, y el 65% de los casos se observan por encima de los diez afios. Su

incidencia es escasa, entre 0.5-1 caso por millén.>>?%

Al igual que sucede en pacientes adultos, también en nifios se ha vinculado la incidencia
del hepatocarcinoma con la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB), apareciendo el
tumor tras periodos tan cortos de exposicion al virus como 3 afos. En nuestro medio, la
prevalencia a largo plazo (diez a veinte afios) en nifios con hepatitis cronica por VHB es
alrededor del 1%, mientras que en areas de alta prevalencia de la infeccion las cifras se

han elevado hasta un 100% de casos con hepatocarcinoma.>>?

Otras condiciones clinicas que se han asociado a este tipo de tumor son la infeccion por
virus C de la hepatitis, enfermedades metabdlicas como la tirosinemia (riesgo de
aparicion tumoral del 37-50%) o la glucogenosis tipo 1A (11 % mde malignizacién), y
otras enfermedades hepdaticas con riesgo de desarrollar cirrosis como la atresia biliar,

colestasis familiares, déficit de alfa-1 antitripsina, Sindrome de Alagille y otras.

Clinica y Diagnostico: En la mayoria de los casos, la presentacidn clinica es en forma de
dolor abdominal o deteccién de una masa abdominal; en los casos en los que el tumor
se desarrolla sobre una cirrosis, son los signos analiticos derivados de ésta los que
dominan el cuadro clinico. En un 50% de los casos el tumor es multifocal con invasién de
ambos lébulos hepaticos. Es caracteristico que presente dreas de necrosis, hemorragia y

calcificacion.
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El tumor metastatiza pronto, sobre todo a pulmoén y ganglios linfaticos regionales, y

estan presentes en el momento del diagndstico hasta en un 30 % de los casos.

Diagndstico: la masa tumoral se observa con ecografia, scanner y resonancia magnética.
La confirmacidén se realizara con la biopsia hepdtica. En dos tercios de los pacientes se

observa un aumento de la alfa-fetoproteina.?*

Tratamiento: La Unica opcidn terapéutica, al igual que sucede con el hepatoblastoma, es
la reseccién quirdrgica completa del tumor combinada con quimioterapia pre y
postoperatoria (cisplatino, carboplatino y doxorrubucina), con la diferencia respecto de
aquel que habitualmente el diagndstico se realiza en una fase alvanzada de la
enfermedad (multifocalidad,existencia de metastasis, diseminacion extrahepatica o
invasion vascular), lo que supone que sélo un pequeno numero de casos son resecables,
incluso después de la quimioterapia. Actualmente se investigan otras lineas de
tratamiento como la asociacion de la quimioterapia actual con farmacos como la
talidomida, o anticuerpos monoclonales como el sorafenib.>?

Indicaciones de trasplante: El prondstico de estos tumores es muy malo, con una tasa
de supervivencia que no supera el 20-30% a los cinco afios del diagndstico. Esto es
debido fundamentalmente a la alta quimio-resistencia, y la escasa posibilidad de
reseccion completa. Es por ello, que en los casos irresecables, sin extensién hepatica, el

trasplante es la Unica opcidn de tratamiento.”/8°0->1,52,54

Aungue la experiencia en nifios es muy limitada, se consiguen supervivencias a los cinco
afos del trasplante de hasta el 80 %. Uno de los factores mas decisivos para conseguir
estos resultados ha sido el acortamiento de los tiempos de espera en la lista de

trasplantes y la prioridad en la lista de estos pacientes.>*
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1.2. TRASPLANTE HEPATICO INFANTIL: EVALUACION DEL

CANDIDATO. PRONOSTICO. CONTRAINDICACIONES.

El trasplante hepatico consigue actualmente unas tasas de supervivencia al afio en torno
al 85-95% de los casos, y menos de un 10% de pacientes falleceran en los diez afios
siguientes, ya que el potencial de viabilidad del injerto hepatico, si no hay
complicaciones, es indefinido, permitiendo a un elevado nuimero de pacientes
trasplantados un desarrollo y calidad de vida normal. Estos datos lo convierten en una
opcion de tratamiento altamente consolidada en el momento actual, aunque deben
sopesarse sus riesgos, derivados del propio procedimiento en si y de la necesidad de

recibir inmunosupresién de manera indefinida.>”8°5°6

En la obtencidn de estos excelentes resultados han influido los avances tecnoldgicos que
posibilitan el diagndstico y tratamiento precoz, la mejora de las técnicas quirurgicas, la
mejora en el tratamiento de las complicaciones post-trasplante y la utilizacién de pautas

de inmunosupresion individualizadas y personalizadas.

El éxito del trasplante exige, como requisitos fundamentales, una correcta evaluacion
pretrasplante con adecuada selecciéon de candidato, establecer el momento oportuno
para realizar el procedimiento quirurgico y un apropiado tratamiento y cuidados pre y
post-trasplante.3>7810555 A continuacion, se describird la importancia de esos factores
para determinar la idoneidad del candidato, y el momento mas adecuado para la
realizacion de procedimiento quirdrgico de trasplante, con objeto de minimizar los

riesgos existentes y las posibles complicaciones.
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1.2.1. EVALUACION DEL CANDIDATO

Considerar a un paciente como candidato a trasplante hepatico supone asumir que éste
representa la mejor opcidn terapéutica con un potencial beneficio, bien en términos de
supervivencia, o de mejora de la calidad de vida, o como prevencidon de posibles
complicaciones graves, y que, a su vez, éste beneficio es suficiente para compensar los
riesgos que el trasplante en si y la necesidad de un tratamiento inmunosupresor de por

vida conllevan.37:8

Una vez indicado el trasplante, se precisa una evaluacion general del paciente, teniendo
en cuenta todos los aspectos que pueden condicionar la cirugia, o tener un efecto

negativo en la evolucidn postrasplante.>3”
1.2.1.1. VALORACION DEL PACIENTE>*7.837,57,58

Valoracion hepatica, con estudio completo de coagulacion y de la funcidon hepatica,

sistema portal, grupo sanguineo, etcétera.

Valoracion cardiaca para detectar posibles trastornos que deban ser corregidos

previamente o ser tenidos en cuenta para el trasplante.

Valoracion neurolégica clinica, especialmente importante en el fallo hepatico agudo,
donde la encefalopatia puede ser irreversible y contraindicar el trasplante, y en los casos
de enfermedades metabdlicas en las que el dafio neurolégico existente puede

condicionar la realizacién del trasplante.

Valoracion pulmonar, especialmente importante en los casos de hepatopatia crénica
asociada a un sindrome hepatopulmonar, y en los pacientes con fibrosis quistica, ya que

el grado de severidad de la afectacion pulmonar puede contraindicar el trasplante.
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Valoracion renal, ya que una de las variables pretrasplante a las que por unanimidad se
les asigna un valor predictivo negativo sobre la supervivencia del trasplante, es el
fracaso renal. Por tanto, el diagndstico, prevencién y correccién, si fuera posible, de
dicha situacion suponen uno de los aspectos mds importantes en el manejo

pretrasplante del candidato.

Valoracion nutricional, ya que uno de los aspectos mds importantes del manejo
pretrasplante del candidato (dado el gran impacto que tiene en la evolucién posterior),
es la optimizacién de su estado nutricional mediante el soporte considerado mas

adecuado en cada caso (oral, enteral o parenteral).

Valoracion infecciosa, teniendo en cuenta que debera buscarse el maximo nivel de
proteccion, mediante el cumplimiento del calendario vacunal vigente para nifios sanos
segun la edad del candidato. Asimismo, sera fundamental valorar la exposicion previa a

infecciones (VIH, VHB, VHC, VHA, CMV, VEB, Herpes y pruebas de tuberculosis).

Valoracion psicosocial del entorno familiar con el fin de garantizar el adecuado cuidado

y cumplimiento terapéutico pre y post-trasplante.
1.2.1.2 INCLUSION EN LISTA DE ESPERA /PRIORIZACIéN

En la actualidad, el nimero de donantes cadaver infantiles sigue sin ser suficiente para
el numero creciente de receptores, y ademas, los injertos de donante adulto son
desechados para el trasplante infantil por sus caracteristicas inapropiadas, como
tamafio, lesiones asociadas, dificultad de la técnica quirurgica, etcétera.>® Esta dificultad
del paciente pediatrico para acceder al trasplante hepatico, se ha intentado
contrarrestar con la realizacién de técnicas como el trasplante “Split”o el trasplante de
donante vivo, y por otra parte mediante la optimizacién en el uso de los donantes
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pedidtricos disponibles.?>>®61Todas las organizaciones nacionales y supranacionales
para la distribucion de drganos, contemplan en sus protocolos la posibilidad de una
priorizacion maxima (Urgencia 0 en Espafia) para aquellas situaciones de altisimo riesgo
vital, como son el fallo hepatico agudo o el fracaso del injerto hepatico en las primeras
semanas postrasplante. Ademads de éstas, existen otras otras situaciones también de
maximo riesgo como la descompensacién aguda en la enfermedad de Wilson o el

hepatoblastoma irresecable sin metdstasis, que deben ser priorizadas.>>’8

Para el resto de candidatos con enfermedad hepatica crénica, la priorizacién del
trasplante se basa en la aplicacién de sistemas de puntuacion, siendo PELD (Pediatric
End Stage Liver Disease) el mas extendido. Esta puntuacion valora 5 variables: cifra de
bilirrubina total, edad, cifra de albumina, retraso del crecimiento e INR, siendo las dos
variables que mostraron un valor predictivo de mortalidad mayor el retraso de

crecimiento y la edad inferior a un afio.3>78

1.2.2. FACTORES PRONOSTICOS DEL TRASPLANTE

En la actualidad los resultados del trasplante hepatico en nifios son excelentes, con una
probabilidad de supervivencia para los receptores de alrededor del 90%, conservando
una funcién normal del injerto a largo plazo.Durante todo este tiempo numerosos
factores se han senalado como prondsticos, siendo los mas importantes la situacion
pretrasplante del candidato, la enfermedad de base que motiva la indicacion de
trasplante, la edad del candidato, el tipo de injerto,la existencia de retrasplante y

factores relacionados con el donante3>7.8:57
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1.2.2.1 SITUACION PRETRASPLANTE DEL CANDIDATO

La situacion clinica del receptor en el momento de la cirugia es el factor mas importante
de todos los existentes. Segun el score PELD, el deterioro de la funcién renal con
necesidad de dialisis, o cifras de aclaramiento de Creatinina anormalmente bajas
(menores de 60ml/min/1.73m2), el déficit grave de crecimiento (mas de dos SD de la
media), la necesidad de soporte vital o ventilatorio, o la rapidez en la evolucion, con
menos de siete dias de intervalo entre la ictericia y el desarrollo de encefalopatia, son

factores altamente negativos en el prondstico postrasplante >’

1.2.2.2 ENFERMEDAD DE BASE

Las enfermedades colestasicas y metabdlicas presentan en general mejor prondstico

que el fallo hepatico fulminante y los tumores hepaticos.

Fallo hepatico fulminante Su origen multifactorial, la severa afectacion multisistémica
gue presentan estos pacientes, la grave afectacidn hepatica y renal en muchos de los
casos, y el corto espacio de tiempo disponible para encontrar un donante, son factores
gue condicionan un peor prondstico. Ademas, en estos nifios se ha descrito una mayor
incidencia de fallos primarios del injerto, hepatitis autoinmune o aplasia medular.*7484°

Tumores hepaticos. El peor prondstico es debido al caracter maligno de muchos de
estos tumores y su capacidad metastasica. Asi, mientras en el caso del
hemangioendotelioma el prondstico es bueno, en el hepatoblastoma los mejores
resultados se han obtenido cuando el trasplante se ha indicado como tratamiento inicial
tras el diagnodstico, frente a aquellos casos de trasplante “rescate “trds reseccion
tumoral incompleta o recaida tras la intervencién. Las metastasis pulmonares, si

desaparecen tras la quimioterapia, no son contraindicacion para el trasplante.>°%°1, 57,59
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En el caso del hepatocarcinoma, la experiencia en nifios es muy limitada, debido a su
escasa incidencia. En este tumor son factores de mal prondstico la invasion vascular,
metastasis a distancia, afectacidon de ganglios y, sobre todo, la alta proporcién de casos

con enfermedad tumoral avanzada en el momento del diagndstico.*

1.2.2.3 EDAD DEL CANDIDATO

La mayor tasa de mortalidad se ha descrito en el grupo de nifios por debajo de los doce
meses de vida respecto a los nifios de mayor edad.>’ Esta diferencia es debida a la peor
situacion clinica pretrasplante en muchos de ellos, y a la mayor incidencia de
complicaciones graves relacionadas con la gran dificultad técnica que entrana su
trasplante (p.e trombosis de la arteria hepatica). No obstante, el perfeccionamiento de
las técnicas quirdrgicas y el mejor soporte médico postrasplante han mejorado la
supervivencia en los uUltimos afios.>®®1Asi, en la series de nifios trasplantados en el
Hospital Universitario La Paz,>> sobre ciento ochenta nifios trasplantados entre 1997 y
2006, de los cuales un 52 % correspondian a menores de dos afios, no se evidencio

diferencia en la tasa de supervivencia entre este grupo y el de mayores de dos afios.

Sin embargo, en los receptores menores de tres meses, la extraordinaria dificultad
técnica del trasplante asi como las escasas posibilidades de conseguir donantes
adecuados a su peso, son factores que determinan que las tasas de supervivencia al afo,

publicadas hasta hoy, no den valores superiores al 60%.3->>°¢

1.2.2.4. EXISTENCIA DE RETRASPLANTE

El retrasplante implica tasas de supervivencia significativamente menores, respecto al
primer trasplante, siendo peores aquellos casos en los que es preciso un retrasplante en

los primeros treinta dias tras el primero respecto a aquellos casos de retrasplante
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tardio. Se han identificado como factores prondsticos, el pequefio tamafio de los
receptores (menor de veinte Kg) asi como el deterioro severo de la condicidn

clinica.32>5°6

1.2.3. CONTRAINDICACIONES EN EL PACIENTE INFANTIL

Las contraindicaciones absolutas del trasplante hepatico infantil son escasas e incluyen
procesos como trastorno extrahepatico severo irreversible con dafio neuroldgico,y
enfermedades multisistémicas no reversible con el trasplante hepatico como algunas
variantes de la Enfermedad de Niemann-Pick, enfermedades mitocondriales,
enfermedad de Gaucher y enfermedad de Wolman.?*>°6°7 Otra contraindicacién
absoluta es la sepsis con fallo multiorganico no controlable, asi como tumores hepaticos
con metastasis, fundamentalmente metastasis de hepatoblastoma que no responden a
quimioterapia y no son susceptibles de reseccidén quirdrgica.>*Las contraindicaciones

relativas incluyen infeccién por VIH, hipertensiéon pulmonar, y de shunt porto-cava

1.3. TRASPLANTE HEPATICO INFANTIL: PROCEDIMIENTO

QUIRURGICO. COMPLICACIONES POSTRASPLANTE.

1.3.1. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

El trasplante hepatico infantil presenta una serie de peculiaridades técnicas que lo
hacen diferente al del adulto. En primer lugar, la atresia biliar representa alrededor del
50% de las indicaciones de trasplante pediatrico, y en estos nifios la hepatectomia suele
ser muy dificil, ya que las hemorragias son muy frecuentes debido a las manipulaciones
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guirurgicas previas, y ademas presentan severa hipertension portal. Asimismo, cerca del
20% de nifos con atresia biliar tienen malformaciones asociadas intraabdominales, lo
que dificulta notablemente el procedimiento quirdrgico. ¢°,%'Por otra parte, la necesidad
de usar muchas veces en el paciente infantil injertos alternativos al de donante cadaver,
dada la escasez de drganos del mismo tamafio, hace que por lo general las anastomosis
vasculares sean complicadas, debido a la diferencia de calibre entre los vasos del

donante y los del receptor.>®

1.3.1.1. TIPO DE INJERTO

La escasez de donantes pediatricos y la elevada mortalidad en listas de espera ha
propiciado el desarrollo de nuevos tipos de injerto. Asi, al injerto entero de cadaver, que
constituye la técnica qururgica estandar, se han unido actualmente las técnicas de
biparticidon hepatica o Split en cadaver, y las de trasplante de injerto de donante vivo. Al
mejorar las técnicas quirdrgicas, la utilizaciéon de cualquier tipo de injerto serd igual de

beneficiosa si dicho injerto se ajusta a los criterios de calidad establecidos.®!
1.3.1.2. TECNICA QUIRURGICA ESTANDAR

El procedimiento se inicia realizando la hepatectomia en el receptor mediante una
incision subcostal bilateral extendida hacia el lado derecho, tratando de minimizar la
hemorragia. Tras retraer las costillas, se abren y dividen ligamentos y se expone el
pediculo hepatico y se realiza su diseccidn. A continuacion, se diseca vy se liga la via biliar
principal y se expone la vena porta, que con frecuencia es escleroatrdfica, lo que
dificulta la anastomosis. Una vez liberado todo el higado, se clampan y se seccionan la

portay la arteria, dejando la maxima longitud posible.3>6061

70



A continuacién se implanta el injerto, realizando en primer lugar el drenaje venoso del
mismo, mediante anastomosis venosa de la cava suprahepatica y de la infrahepatica. La
anastomosis venosa es crucial en la técnica del implante, ya que si es incorrecta, el
drenaje venoso del injerto sera inadecuado, afectando a su funcionalidad, y ademas,
una vez revascularizado el injerto no es posible rehacerla.?>!

Posteriormente se realiza la reconstruccion portal mediante la aproximacién con
anastomosis término-terminal. La existencia con frecuencia de bajo flujo, asi como la
desproporcién de calibres entre la porta donante y la receptora, son los principales
problemas que tendran que solucionar las técnicas quirurgicas. >>°1

El paso siguiente es la anastomosis arterial, mediante anastomosis término-terminal
entre el tronco celiaco del donante y la arteria hepatica del receptor, utilizando la
confluencia de la arteria hepatica con la gastroduodenal o con la esplénica. Una de las
preocupaciones mas importantes en el trasplante hepatico pediatrico ha sido siempre la
tasa de trombosis de la arteria hepatica, muy superior a la referida en el adulto, y que
puede derivar en complicaciones como el fallo hepatico fulminante, complicaciones
biliares o septicemias de repeticion, con una mortalidad muy elevada si no se
retrasplanta al paciente. Los problemas técnicos, como el menor calibre de los vasos,
parecen estar implicados en esta complicacién. El uso de técnicas microquirdrgicas,
impulsadas por Tanaka, para la reconstruccion arterial, ha disminuido la tasa de
trombosis arterial, que se sitla actualmente entre un dos y un 5%. 6263

Por dltimo, se realiza la anastomosis biliar, habitualmente mediante una
hepatoyeyunostomia, indicada en nifios de peso inferior a cuarenta Kg. En nifios con

peso superior, el procedimiento de eleccion es la anastomosis término-terminal.
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1.3.1.3. TECNICAS ALTERNATIVAS

La escasez de donantes pediatricos y la elevada mortalidad en listas de espera ha

estimulado el desarrollo de técnicas quirurgicas alternativas.

Reduccidn hepatica ex vivo: Bismuth realizé el primer implante de un injerto reducido
con éxito en 1984. El injerto que se obtiene es un Iébulo izquierdo, o mas
frecuentemente, un segmento lateral izquierdo. Esta técnica permite utilizar donantes
de un peso hasta 10 veces superior al del receptor. Ademas, tiene la ventaja de una
menor incidencia de trombosis de la arteria hepdtica, la posibilidad de aplicaciéon en
casos urgentes, y la disminucidén del tiempo en lista de espera, especialmente en los
niflos de muy bajo peso.%3

Reduccién atipica: En ocasiones, el injerto donante es algo mayor de lo deseable y es
necesario reducirlo. En estos casos suele reducirse el I6bulo hepatico derecho.
Trasplante de donante vivo: Strong, en Brisbane, y Tanaka, en Tokio, iniciaron
programas de trasplante de donante vivo en 1990. La experiencia acumulada hasta
ahora, con mas de mil ochocientos trasplantes realizados en todo el mundo, demuestra
que los resultados obtenidos en cuanto a supervivencia del injerto y de los pacientes son
excelentes, con cifras de mas de un 90% de éxito al afio de trasplante.>>”2 La
mortalidad del donante se establece en torno al 0.12 %, siendo esta condicién la
primera y principal a tener en cuenta en este tipo de trasplante. Otro factor a tener en
cuenta es la relacidn entre el peso del donante y el del receptor, ya que determina la
porcién de higado adecuada para el nifio. El injerto se elige considerando que la masa de

parénquima a trasplantar debe ser superior a un 1% del peso del receptor, siendo ideal
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un 2%. Ademas el injerto debe tener una anatomia hepatica favorable, que permita una
donacién segura, asi como unas anastomosis vasculares aceptables en el receptor.>?

Biparticion hepatica (Split): Con esta técnica, un higado de donante cadaver se divide
en dos segmentos funcionales, habitualmente un segmento lateral iquierdo y un lébulo
derecho. La biparticion incrementa el nimero total de 6rganos para trasplante ante la
escasez de donaciones y la creciente mortalidad en las listas de espera. La técnica
consiste en la extraccion del higado mediante el procedimiento convencional en el
banco de donantes, con el injerto en un recipiente, introducido en una bolsa vy
sumergido en la solucién de preservaciéon, que se mantiene a baja temperatura con

hielo y suero frio. Puede también realizarse en donante vivo in situ.®?

1.3.2. COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

Las complicaciones médicas, segun el momento de aparicidén, pueden ser clasificadas en
inmediatas, precoces o a medio plazo, y tardias o a largo plazo.>*>>®

COMPLICACIONES INMEDIATAS:

Se producen en los primeros dias tras el trasplante. La presentacién y la frecuencia se
relacionan con datos del receptor, como la edad, causa, estado de la alteracién hepatica
(PELD) y estado nutricional. Incluyen alteraciones metabdlicas como la alcalosis
metabdlica. Sin embargo, la complicacion mas importante es la ausencia de funcién del
injerto: afecta al 5% de los casos y sus causas son desconocidas. Su presencia se
sospecha por una elevacién brusca de las transaminasas, y su severidad ocasiona la

muerte del paciente salvo que se realice un retrasplante urgente.>”5859
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COMPLICACIONES PRECOCES ( A MEDIO PLAZO )

Rechazo agudo: aparece hasta en un 40-60% de los nifios entre el sexto dia y el primer
mes tras el trasplante. Puede ser asintomatico o cursar con fiebre, decaimiento, dolor
abdominal, leucocitosis y eosinofilia. La confirmacidon es histolégica, con venulitis y
ductulitis. El tratamiento debe iniciarse precozmente ajustando los niveles de
inmnosupresion y adminstrando bolos de corticoides (metilprednisolona a 45mg/kg en
tres a cinco dias). Si no existe respuesta habra que modificar el inmunosupresor, o a
veces se hard necesario el retrasplante.>’

Rechazo crénico: con los nuevos inmunosupresores su incidencia ha disminuido a
menos del 5%. Ocurre desde un mes tras el trasplante hasta un afno después, y no se
conoce su patogenia. Se manifiesta clinicamente por signos de colestasis y sélo puede
tratarse aumentando el inmunosupresor o incluso, en algunos casos, con retrasplante.
Infecciones: son una importante causa de morbimortalidad en el postoperatorio del
trasplante hepatico. Las primeras que aparecen son las bacterianas, seguidas de las
fangicas, y las mas tardias son las virales vy las oportunistas.>>>°

1. Infecciones bacterianas: afectan hasta a un 35% de los nifios trasplantados alrededor
del primer mes despues de la cirugia. Los gérmenes mas frecuentemente involucrados
son Gramm positivos como el Estafilococo o Enterococo fecal, siendo cada vez mas
resistentes a las terapias antibidticas. Es fundamental la prevencidén pretrasplante
administrando Vancomicina durante 7 dias antes de la cirugia.>>°®

2. Infecciones fungicas: las mas habituales son las producidas por Candida Albicans y
excepcionalmente pueden producir una invasion masiva. Otras veces el hongo causante

es el Aspergillus. En casos de alto riesgo es fundamental instaurar profilaxis con

Anfotericina B.>%6
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3. Infecciones viricas: mas de la mitad de los receptores de trasplante hepatico
pediatrico son menores de un ano, y no han tenido contacto previo con muchos virus,
por lo que una primoinfeccidon posperatoria implica un gran riesgo. Los virus que con
mayor frecuencia causan infecciones tras el trasplante son el Citomegalovirus, Epstein-
Barr y Varicela-zéster. El tratamiento de estas virasis implica la administracion de
Valganciclovir o Aciclovir a altas dosis.>>>®

Sindrome linfoproliferativo: se relaciona con infeccidn por el virus de Epstein-Barr,
ocasionando wuna proliferacion de linfocitos B, y constituyendo una de las
complicaciones mas graves del trasplante hepatico en el paciente pediatrico.

La presentacion clinica mas frecuente es la presencia de hipertrofia amigdalar vy
adenopatias en pulmon y cerebro. Debe retirarse la inmunosupresion basal, salvo una
pequefia dosis de corticoides, e iniciar tratamiento antiviral con Aciclovir intravenoso.
Cuando presenta cuadros mas avanzados como linfomas, se debe realizar la terapia
segun los protocolos oncoldgicos.3>>>56

COMPLICACIONES TARDIAS (A LARGO PLAZO)

Ademas de alteraciones de la funcién renal, puede desencadenarse un cuadro de
intolerancia a la glucosa e incluso diabetes, relacionados siempre con la fibrosis quistica
como enfermedad de base. Tambien se ha descrito un mayor riesgo de sobrepeso y
obesidad a partir de la adolescencia,.y alteraciones dentarias derivadas de la alteracién
estética producida por los defectos de formaciéon del esmalte y las tinciones
dentarias.Otro problema importante es la hipertricosis asociada a tratamientos
inmunosupresores con Cilcosporina Para minimizar muchas de las complicaciones a
largo plazo, es fundamental el papel de la familia en el seguimiento del paciente infantil

tras el trasplante.>6465
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Retraso del crecimiento: entre las complicaciones a largo plazo de los nifios receptores
de trasplante hepatico, hasta un 50% de los casos presentan una talla final de 1 a.3
desviaciones estdndar por debajo de su talla diana. Ello es debido en muchos casos a la
importante desnutricion existente antes del trasplante, unido a la exposicién a los
glucocorticoides como inmunosupresor.6¢:67

Alergias alimentarias: se han descrito sobre todo en nifios que son trasplantados antes
de los 2 afos de vida. Se deben a un aumento de permeabilidad intestinal relacionada
con la administracién de Tacrolimus. La alergia se manifiesta alrededor del afio
postrasplante, sobre todo con legumbres, frutos secos, pescado y huevo. El tratamiento
consiste en el cambio de Tacrolimus por otro inmunosupresor.

Calidad de vida: tras el posoperatorio inmediato, la calidad de vida y el prondstico son
muy buenos. No obstante, la adolescencia es un periodo critico en estos pacientes, con
elevadas tasas de incumplimiento de la terapia.®® En los casos en tratamiento con
Ciclosporina, los efectos secundarios adversos como hipertricosis e hiperplasia gingival,

pueden producir importantes problemas psicoldgicos, debiendoser sustituida.”

1.4. TRASPLANTE HEPATICO INFANTIL: PAUTAS DE

INMUNOSUPRESION

El tratamiento inmunosupresor desde la realizaciéon del trasplante es clave para
conseguir la supervivencia del injerto y del paciente. Solamente la disponibilidad de un
farmaco potente, la Ciclosporina en 1978, pudo conseguir el éxito de los trasplantes y la
extension de este tratamiento. Otro farmaco inmunosupresor, el Tacrolimus, marco

desde su introduccion en 1989, un gran avance para la supervivencia. Los Corticoides
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son fundamentales como terapia basica en la inmunosupresién inicial y en el
tratamiento de rechazo. Asimismo se han desarrollado nuevos farmacos que permiten
mantener una inmunosupresion mas intensa en periodos cortos, como la globulina
antitimocitica (ATG), anticuerpos anti-receptor de IL2 (Daclizumab, Basiliximab).
También existen otros inmunosupresores que permiten potenciar la inmunosupresion
de forma indefinida, o bien disminuir e incluso sustituir a otros, como el Micofenolato

mofetilo, Sirolimus y Everolimus. 3>7810

El objetivo ideal en la inmunosupresion es lograr un balance adecuado entre la
proteccion frente al rechazo y la minimizacion o supresion de los efectos adversos de los
farmacos inmunosupresores. La busqueda de este equilibrio se inclina actualmente
hacia la conveniencia de una inmunosupresion potente en el posoperatorio inmediato
protegiendo al paciente de las infecciones bacterianas, virales y fungicas en ese periodo.
A medio y largo plazo, es importante la individualizacion para buscar la
inmunosupresion minima eficaz para minimizar los efectos adversos y mantener la

inmunosupresion adecuada con la mejor calidad de vida para el paciente.

1.4.1. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS INMUNOSUPRESORES

El rechazo del injerto esta mediado por la reaccidon de las células T del receptor frente a
los antigenos alogénicos expresados en el injerto. El reconocimiento de estos antigenos
pone en marcha la liberacion de interleucina 1(IL-1) e interleucina 2(IL-2) con activacién
y proliferaciéon de células CD4 y CD8. Posteriormente se producen citosinas que
estimulan el reclutamiento de linfocitos. Los farmacos inmunosupresores bloquean el

reconocimiento de estos antigenos y la activacion de las células T.°
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Los medicamentos inmunosupresores que pueden emplearse en el trasplante hepatico

en nifios mas utilizados actualmente son los inhibidores de la calcineurina, corticoides y

anticuerpos antirreceptores de IL2 (Tabla2).

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA*

CORTICOSTEROIDES*

ANTICUERPOS ANTI-RECEPTORES CD52

INHIBIDORES DE MTOR

OTROS

CICLOSPORINA*
TACROLIMUS *

BASILIXIMAB**
DACLIZUMAB

SIROLIMUS
EVEROLIMUS

MICOFENOLATO MOFETILO*
AZATIOPRINA
FTY720, FK506E, ISATX247....

Tabla 2: Inmunosupresores.en trasplante hepatico infantil.

1.4.1.1. INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

Los inhibidores de la calcineurina actian en el estadio inicial, sefialando los receptores

de células T mediante la formacién de un complejo con sus proteinas receptoras

(ciclofilina para la ciclosporina, FKBP para el tacrolimus). El complejo inmunofilina-

farmaco se une competitivamente e inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina,

immpidiendo la defosforilacién del factor nuclear de la célula T, con lo que ésta no se

activa y no se produce el rechazo. No obstante, actualmente la infeccion postrasplante

causa mas morbilidad que el rechazo y es la principal causa de fallecimiento.>”®Los

inhibidores de la calcineurina inducen vasoconstriccidon arterial aguda y crénica que

causa nefrotoxicidad.®®7071
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CICLOSPORINA: lLa ciclosporina (CsA) se obtiene del hongo Tolipocladium inflatum. El
desarrollo de una forma para microemulsién permite su uso, via nasogdstrica, desde las
primeras horas postrasplante, ya que existe una importante variabilidad en la absorcién
entre individuos.’Dentro de los efectos indeseables de la CsA destacan la hipertension,
hiperlipemia, ginecomastia, hirsutismo e hiperplasia gingival. Los efectos indeseables de
nefrotoxicidad y neurotoxicidad se han evitado con la forma en microemulsion vy
estableciendo niveles terapéuticos séricos valle (concentracion quince minutos antes de
administrar la dosis siguiente) minimos (100-250ng/ml).6%70.71

TACROLIMUS: Es un antibidtico macrolido aislado del hongo Streptomyces
tsukubaensis. Tiene mayor potencia que la CsA (hasta diez veces mas in vivo), lo que ha
motivado un cambio generalizado en las pautas de inmunosupresion, y en la actualidad
alrededor del 90% de los nifios trasplantados reciben Tacrolimus en la inmunosupresion
primaria, mientras que el uso de CsA ha disminuido a tasas del 4% (USA, 2005)8 . Existe
evidencia de menor tasa de rechazos en los pacientes tratados con Tacrolimus, asi como
niveles de colesterol sérico menores.Ademas los pacientes tratados con este farmaco se
ven libres de los efectos estéticos indeseables como la hipertricosis y la hipertrofia
gingival por el uso de la ciclosporina.®®’%’!No obstante, existen efectos secundarios
como la aparicion de alergias alimentarias, generalmente multiples, que producen
angiodema y se presentan en un 10% de nifios, generalmente antes de los dos afios de
edad. Este es el motivo principal de la sustitucién de Tacrolimus por CsA en la

actualidad. Tambien se han descrito alopecia, anorexia y alteraciones neuroldgicas.®®72
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1.4.1.2. CORTICOIDES

Tienen acciéon inmunosupresora no selectiva, y antiinflamatoria, bloqueando Ia
liberacion de interleukinas IL-1 y IL-6 (necesarias para la activacion linfocitaria) por parte
de los macréfagos, e inhibiendo la liberacién d IL-2 por los precursores de los linfocitos T
maduros. Se administran a dosis altas desde el momento del trasplante y se disminuye
su dosis a partir de los 3-6 meses. >Como efectos secundarios destacan la mayor
incidencia de procesos infecciosos, hiperglucemia, hipertension arterial, y retencién
salina a dosis altas. En la administracidon cronica pueden observarse Cushing facial,

cataratas, obesidad, hiperlipemia y retraso grave del crecimiento.3>

Los esteroides se incluyen hoy en dia en la pauta de inmunosupresién primaria en la
mayoria de los centros, sin embargo es muy debatido su uso pasados los primeros
meses, aunque a dosis bajas se minimizan los efectos secundarios negativos, y su accién
antiinflamatoria, no presente en otros inmunosupresores, podria proteger al injerto. En
el momento actual, la mitad de los centros europeos retiran los corticoides entre el
tercer mes y el afio postrasplante. En algunas pautas los corticoides estan siendo

sustituidos por otros inmunosupresores como la Timoglobulina y alemtuzumab. 7*

1.4.1.3. ANTICUERPOS ANTI CD25: BASILIXIMAB

Son farmacos que actuan frente a CD25, un componente del receptor de IL-2 que
aparece en linfocitos estimulados. Su ausencia de toxicidad y efectos adversos hace que
se estén empleando cada vez mas en pacientes con insuficiencia renal y en los
candidatos a trasplante con enfermedad de base con mayores posibilidades de rechazo,
como hepatitis autoinmune y retrasplante en rechazo crénico, asociados a Tacrolimus y
corticoides.”?
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1.4.1.4. OTROS: MICOFENOLATO DE MOFETILO. AZATIOPRINA

MICOFENOLATO DE MOFETILO: Llos inhibidores de la calcineurina producen
nefrotoxicidad a largo plazo en un pequeiio nimero de pacientes. Ello hace necesario la
disminucion de su dosis y la asociacion a otros inmunosupresores como el Micofenolato
para proteger la funcién renal. El Micofenolato actia como inmunosupresor limitando la
sintesis de DNA y por tanto la proliferacion celular. Sus efectos adversos son sobre todo
intestinales (nauseas, vémitos, diarreas y dolor abdominal).>”810

AZATIOPRINA: Derivado imidazdlico de la 6-mercaptopurina. Bloguea la sintesis de ADN
y ARN inhibiendo la proliferacién de los linfocitos B y T. Se combina con otros agentes
inmunosupresores ya que uno de sus beneficios principales es que permite reducir la

dosis de esteroides.>?

1.4.2. PAUTAS ACTUALES DE INMUNOSUPRESION

INMUNOSUPRESION PRIMARIA EN EL PERIODO PRECOZ POSTRASPLANTE: Se disefia
sobre la base de un inhibidor de calcineurina como farmaco principal. Suele combinarse
con esteroides y/o con anticuerpos anti-receptores de IL-2 (antiCD25). Actualmente, las
investigaciones se dirigen a emplear pautas de inmunosupresiéon no agresivas en el
posoperatorio precoz, para minimizar las infecciones.>’86°

INMUNOSUPRESION PRIMARIA A LARGO PLAZO: Las pautas habituales a largo plazo
consisten en la administraciéon de Tacrolimus (en algunos casos CsA) en monoterapia, a
niveles inferiores a los del periodo precoz, o encombinacidn con dosis bajas de
esteroide. La preferencia en el uso del tacrolimus frente a CsA es debida a los efectos
indeseables de ésta (hipertricosis e hiperplasia gingival). En alergias alimentarias,
Tacrolimus es sustituido por CsA.%%72

81



1.5 HABITOS DE HIGIENE ORAL EN NINOS CON TRASPLANTE

HEPATICO

1.5.1 HIGIENE ORAL EN EL NINO CON TRASPLANTE HEPATICO

Los nifios sometidos a trasplante hepatico presentan habitos de higiene oral deficientes,
y patologias bucodentales debidas, bien a la enfermedad de base que determind el
trasplante, bien a consecuencia de determinados inmunosupresores administrados para
minimizar el riesgo de rechazo del injerto. Asimismo, estos pacientes tienen un
metabolismo proteico deficiente, y alteraciones en la coagulacién con tendencia al
sangrado, ademas de presentar una susceptibilidad especial a infecciones en la cavidad
oral debido al tratamiento inmunosupresor. Se han descrito en la literatura diversas
alteraciones, como la susceptibilidad aumentada de estos nifios a la caries dental, mayor
probabilidad de presentar hipoplasias del esmalte, presencia de tinciones intrinsecas en
denticiéon temporal y permanente, asi como lesiones en los tejidos blandos orales,

erupcion retrasada, hipertrofias gingivales inducidas por ciclosporina, e infecciones.

Entre los antecedentes bibliograficos, Van Cleynenberugel y cols ya describian en 1990
hipoplasias y pigmentaciones antes y después del trasplante hepatico, en un estudio
realizado en ciento treinta nifios con edades comprendidas entre cinco meses y quince

afos.”?

Otros autores como Seow, Majewski, Zaia y Glassman, también encontraron hipoplasias
del esmalte y discoloraciones que afectaban a los dientes deciduos y permanentes de
nifnos con atresia de vias biliares extrahepatica sometidos a trasplante hepatico o a la

espera de éste.”>76.77.78
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Los primeros procedimientos terapéuticos con Ciclosporina como inmunosupresor,
iniciaron los estudios sobre los efectos de este farmaco sobre los tejidos gingivales. Asi,
ya Funakoshi y cols, en 1992, detectaban la presencia de hiperplasia gingival difusa en
maxilar y mandibula en cinco nifios receptores de trasplante hepatico sometidos a
tratamiento con ciclosporina, y determinaba la importancia de la prevencidn de caries e
infecciones gingivales en estos pacientes, mediante la instauracién temprana de
medidas de higiene con correctas técnicas de cepillado, exdmenes dentales periddicos,

aplicacion de fluor y selladores de fisuras. 7

Es por tanto muy importante por parte del odontélogo el control de la salud dental y
habitos de higiene, asi como la prevencién de caries de estos pacientes en los periodos
pre y postrasplante, y también el seguimiento a medio y largo plazo. Esto se logra si el
cuidado dental es visto también por la familia como una parte integral en la terapia del
nifio.8%El tratamiento de estos pacientes deberia ser realizado por el especialista
odontopediatra, iniciando ademas lo antes posible los programas preventivos, ya que
hay que tener en cuenta que en muchos casos, el tiempo disponible para el tratamiento
dental es limitado por la proximidad de la cirugia o se realiza en el periodo

inmediatamente posterior a ésta.’880

1.5.2 CARIES EN EL NINO CON TRASPLANTE HEPATICO

Los nifios con trasplante hepatico tienen una incidencia de caries mayor que la
poblacién infantil general. Varios factores contribuyen a ello, entre los que podemos
encontrar la frecuente administraciéon de medicamentos o suplementos nutricionales en

forma liquida, frecuentemente endulzados con azlcares (sacarosa), una pobre higiene
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oral con habitos de cepillado deficientes y escaso uso de los suplementos de fldor y

mayor porcentaje de lesiones cariosas no tratadas que la media.

Morimoto y cols, en su experiencia con tratamientos dentales en nifios candidatos a
trasplante de drganos sdlidos, ya determinaron, en 1998, la importancia que tiene
realizar los procedimientos lo mas rapidamente posible para minimizar el estrés. En su
estudio comprobaron que si se mejoraba la salud dental de los pacientes antes del
trasplante, la posibilidad de que éste se infectara se reducia considerablemente y

aumentaba la probabilidad de éxito del tratamiento quirurgico.8!

Ferrazano y cols, en un estudio realizado en 2013 a treinte y ocho nifios sometidos a
trasplante hepatico (T.H.) entre nueve meses y tres afnos antes, con una media de edad
de cuatro afios, y tratamiento inmunosupresor en el momento del estudio Unicamente
con Tacrolimus, que fueron comparados con un grupo control de setenta y ocho nifos
de similar nivel socioeconémico, observaron caries en el 78.95 % de los casos frente al
39.7 % de un grupo control. La gravedad de las lesiones cariosas era mayor en los nifios
con T.H., siendo preciso el tratamiento pulpar en el 46% de los casos. Ello se

correlaciond con un nivel elevado de placa (39.5%) frente al 25.6 % del grupo control.??

En otros estudios no se ha encontrado diferencia en la prevalencia de caries entre nifios
con trasplante hepatico y nifios sanos, siendo el CAOD bajo en ambas poblaciones. Asi,
en un estudio realizado por Wondimu y cols en el Instutito Karolinka de Huddinge, en
una serie de treinta nifios suecos, con T.H. y edades comprendidas entre los dos y
diecinueve anos de edad, sélo se encontraron lesiones cariosas en dos de ellos, siendo
igual al encontrado en nifios sanos de un grupo control, aunque este dato puede estar

relacionado con altos niveles de atencidon dental antes y después del T.H.%3
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Sheehy vy cols. realizaron otro estudio sobre la prevalencia de caries y placa dental en
veintisiete nifios, con una media de edad de siete afos y diez meses, sometidos a
trasplante hepatico en el hospitalKing’s College de Londres.Se compararon con otro
grupo control de veintisiete nifios sanos con media de edad de ocho afios y seis meses y
se valoraron los datos antes del procedimiento quirdrgico y ciento seis dias después del
trasplante, sin que encontraran diferencias significativas en sus niveles de placa, ni
tampoco en los niveles de cepillado entre dientes temporales y permanentes. Asimismo,
la comparacion con el grupo control detectd niveles similares de higiene oral en ambos
grupos, lo que discrepa de otros estudios. Si fueron significativos los valores de cod y
CAOD, sensiblemente mayores en el grupo de trasplante. Asi se obtuvieron valores de
cod de 2.3 y CAOD de 0.8 en el grupo de trasplante, frente a cod de 1.2 y CAOD de 0.9
en el grupo control, no obteniéndose por tanto diferencias estadisticamente

significativas.®*

Respecto a los mecanismos que determinan la aparicion de las lesiones cariosas, se han
barajado diferentes factores. Asi, la gravedad de la enfermedad de base es
determinante no solo en el estado de salud del paciente sino también en la patogenia

de la caries en estos nifios.

En un estudio de treinta y dos pacientes con edad media de diez afios y cirrosis hepatica
grave, realizado por Olzack y cols. en Polonia, se correlacioné claramente el grado de

salud oral, placa dental y gingivitis con la gravedad de la enfermedad de base.?

En otros estudios comparativos realizados también por Olzack y cols, en veinticinco
pacientes con trasplante hepdatico y veintitres con trasplante renal, con una media de

edad de cinco a diecinueve anos, y habiendo transcurrido desde el trasplante entre 2.9y
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3.6 afios, los valores obtenidos en ambos casos eran similares, y demostraban una alta
prevalencia de caries (76% en el grupo de T.H. y 60.86 % en el de T.R.), siendo la

gravedad de las lesiones mayor en los casos de T. H.2¢

Davidovich y cols, en una serie de treinta y seis nifios entre dos y veintitres afios de edad
receptores de trasplante hepatico, que se comparaba con un grupo control de treinta y
cuatro nifios sanos, estudiaron la higiene oral, la presencia de caries, cdlculo e
inflamacién gingival, y los relacionaron con el pH salival. Observaron que los nifios
trasplantados tenian valores de pH mas altos que los nifios sanos, mientras que los
niveles de inmunoglobulinas y albimina fueron mas bajos que en el grupo control. Ello
podria justificar la elevada cantidad de calculo encontrado, aunque el nimero de caries

fue similar en ambos grupos.?’

Otros autores como Shiboski y cols., establecian una relacidn directa entre presencia de
placa, gingivitis y cdlculo, con la existencia de engrosamiento gingival debido a

tratamientos inmunosupresores con ciclosporina 8

Son elementos determinantes la desnutricidn, la hipoproteinemia, la disminucion de la
absorcién de Calcio y Fosforo y el anormal metabolismo de vitamina D que se observan
en los pacientes con un grado severo de insuficiencia hepatica. Asimismo, cuando los
corticoides se incluyen en el tratamiento inmunosupresor, se han descrito niveles
anormalmente bajos de calcitonina, disminucion en la absorcion intestinal de Calcio y
aumento de su excrecion renal, ademas de aumento en el catabolismo de las proteinas,

dando lugar a alteraciones en la mineralizacion de los tejidos duros dentarios.8®

Otro factor a tener en cuenta en estos pacientes son las hospitalizaciones prolongadas y

los procedimientos médicos invasivos y largos a los que son sometidos estos nifios, lo
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gue hace que con frecuencia tengan mayor temor al tratamiento dental, y eviten acudir
al dentista o colaboren mal. Ferrazano describe como otro factor a tener en cuenta la
escasez de Unidades Odontoldgicas en los hospitales y el desinterés de los padres

respecto a la salud oral de sus hijos. &

En un estudio de ciento cuarenta y dos nifios menores de dieciocho afios de edad con
T.H., realizado por Shiboski y cols en San Francisco (USA), en el que se evalud la
utilizacién que hacian estos pacientes de los servicios odontolégico una vez
transcurridos al menos seis meses desde el trasplante, los resultados indicaron que
aunque un 72% de los padres afirmaban que los niflos habian acudido al odontélogo en
el afio anterior, sélo al 49% se les habia realizado una radiografia o una tartrectomia,
observandose ademas que el 43 % de los nifios presentaban caries de una superficie y el
19% de mas de cinco superficies, lo que indicaba una escasa atencion odontoldgica. El
nivel socioecondmico se relacionaba con el grado de las lesiones encontradas, y con la
frecuencia de visitas al dentista, siendo directamente proporcional a los ingresos de la
unidad familiar.8°.Estos mismos hallazgos fueron corroborados por Wondimu en su

estudio en Suecia.®3

Todo lo anterior nos indica la necesidad de que estos pacientes deban ser tratados por
el especialista en Odontopediatria cuanto antes, para evitar en lo posible la aparicion de

problemas mas graves y para iniciar tempranamente los tratamientos preventivos.

Aparte de los mecanismos descritos, el nifio con enfermedad hepatica puede presentar
frecuentes nauses y vdmitos secundarios al aumento de citoquinas inflamatorias, lo que

puede repercutir directamente sobre su salud oral.?’
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A menudo, la Unica opcion de tratamiento odontoldgico en el momento pre vy
postrasplante es bajo anestesia general. En el caso de que se considere necesaria,
debera ser aplicada en ambiente hospitalario y por un anestesista con experiencia en el
manejo de nifios con compromiso de la funcidn hepatica. Generalmente se deberan
administrar antibidticos de amplio espectro antes del procedimiento, sobre todo si es

invasivo.

En cuanto a la prevencién de las lesiones cariosas, es necesario que el equipo
odontoldgico sea riguroso en ese sentido. Se debe dar informacidn precisa sobre la dieta
a los padres y hacer que éstos sean instruidos para asegurarse de que sus hijos reciban
cuidados durante toda su vida, ya que muchas veces estdn tan abrumados por el
tratamiento médico que precisan estos nifios, que se olvidan de la atencién dental.®
Cada nifio que entra en un programa de trasplante debe pasar un examen dental
completo para detectar posibles focos de infeccion y comenzar una terapia. Cuando sea
posible el tratamiento, éste debera completarse antes de la cirugia del trasplante; esto
incluye la eliminacion de cualquier diente de dudoso prondstico porque podria ser una
fuente de infeccién en el nifio inmunocomprometido.®°El elevado riesgo de bacteriemia
en estos pacientes, sobre todo en procedimientos invasivos como exodoncias, hace que
sea necesario el uso de antibidticos en su manejo. La Academia Americana de
Odontopediatria recomienda la administracion de Amoxicilina via oral a dosis de
50mg/Kg de peso en una administracidn Unica una hora antes del procedimiento dental.
Los nifios que ya tienen atencién odontoldgica periddica deben ser aconsejados para
continuar con ella. Asi, los pacientes deben continuar tras el trasplante con chequeos

dentales habituales, aplicaciones de fluor y reforzamiento de los consejos preventivos.
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1.6 ALTERACIONES BUCODENTALES EN NINOS CON TRASPLANTE

HEPATICO

1.6.1. HIPOPLASIAS DEL ESMALTE

Las alteraciones del esmalte durante su desarrollo permanecen en el diente registradas
para siempre. La hipoplasia del esmalte es un defecto cuantitativo de éste, identificado
morfolégicamente y visualmente como una afectacién de la superficie del diente
asociada con disminucion de su espesor. El defecto puede ser superficial o con
depresiones profundas, extenso o con surcos estrechos, organizado horizontalmente en
linea, o distribuido mas generalmente alrededor de parte de la superficie del esmalte.
Estos defectos pueden ser hereditarios o adquiridos y pueden estar asociados a

numerosos trastornos sistémicos.

Las hipoplasias del esmalte son mucho mas frecuentes en dientes permanentes que en
temporales, y han sido atribuidas a muchos factores como fiebre, infeccion local, déficit
nutricional, hipocalcemia prolongada,tratamiento con esteroides, neoplasias, fibrosis
quistica o trasplante de drganos sélidos, fundamentalmente si éstas circunstancias se
presentan en los primeros afios de vida.®’La presencia de enfermedades durante la
amelogénesis puede producir alteraciones en la ultraestructura del esmalte, ya que los
ameloblastos son muy sensibles a las alteraciones ambientales, lo que produce una
progresion muy rapida de la desmineralizacion. La gravedad de las alteraciones puede ir
desde manchas opacas blancas hasta grandes opacidades difusas o pérdidas
macroscopicas claras del esmalte. Ello da lugar a importantes problemas de sensibilidad

y estética.
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Estudios realizados por Wondimu y cols., han constatado la presencia de alteraciones
del esmalte en pacientes pediatricos receptores de trasplante hepdtico, con

prevalencias que oscilan entre el 76% de opacidades y 25-36 % con hipoplasias difusas.®3

Olzack y cols., en un estudio en treinta y cinco nifios con cirrosis hepatica, con edad
media en torno a diez afios, observaron hipoplasias en un 25% de los pacientes, siendo
especialmente elevada la frecuencia de aparicién en el caso de los nifos con cirrosis
debida a atresia de vias biliares extrahepdtica, donde se recogieron valores del 61.3% de

pacientes con algun tipo de defecto de desarrollo del esmalte.?>

Algunos autores han detectado una mayor presencia de opacidades grises en pacientes
sometidos a tratamientos con Tacrolimus, llegando a encontrarse cifras del 13.2%

frente al 7.7% de los grupos controles. 8286

El Sindrome de Alagille constituye una entidad especifica en la que la existencia de
hipoplasias del esmalte se presenta en un gran nimero de casos. Estos nifios tienen una
cara caracteristica con amplia frente, ojos hundidos, hipertelorismo, embriotoxon,
cambios de pigmentacion del iris, nariz plana, orejas grandes, mandibula y barbilla
triangulares, craneosindstosis, hipodoncia , malposiciones dentarias, retraso eruptivo,
hipomineralizacién, opacidades e hipoplasias severas del esmalte. Las hipoplasias se han
descrito como severas en dientes anteriores y superiores.?3?491 Asi, Berniczei-Riyko y
cols. encontraron opacidades del esmalte con coloracion amarillo-marrén,

hipomineraliaciones y pozos de hipoplasia en los pacientes con este Sindrome.®?

Asimismo, estas lesiones del esmalte fueron ya percibidas por Turnppenny y cols.?’ en
los primeros estudios que se realizaron sobre esta patologia, tras ser descrita por

Alagille en 19872
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Otros autores como Mathu-Muju y cols., encontraron un mayor riesgo de defectos del
esmalte en nifios con desnutricidn severa, hipocalcemia, fibrosis quistica y neoplasias en
los primeros afios de vida.”® Al-Mutawa y cols. describen decoloraciones intrinsecas
grisaceas o  blanquecino-amarillentas con  hipoplasia  horizontal a nivel
fundamentalmente de dientes anteriores y superiores en pacientes con Sindrome de

Alagille.®*

En estudios comparativos entre receptores de diferentes érganos sélidos, realizados por
Olzack-Kowalkick y cols. se demostré una correlacidon positiva con anomalias del
esmalte, siendo ésta mayor en los receptores de trasplante hepatico (76%) frente a los
receptores renales (60.86%). Se han asociado con una disminucidn en la absorcion de
Calcio y Fosforo debido a la desnutricién crénica y la hipoproteinemia sufridos antes y

después del trasplante.8®

En un estudio realizado con veinte nifios con trasplante hepdtico tratados con
Ciclosporina y otros veintiocho tratados con Tacrolimus se evidencié un mayor numero
de hipoplasias, defectos del esmalte y cdlculos pulpares en los pacientes tratados con
Ciclosporina respecto a Tacrolimus. Olzack y cols. lo han relacionado con las dosis y

concentraciones plasmaticas de Ciclosporina.®

Otros factores se han ligado a la presencia de defectos del esmalte en pacientes con
patologia hepatica. La calcificacién de los dientes primarios comienza entre el cuarto y
sexto mes de vida intrauterina y continua hasta once meses después del nacimiento con
el final de la calcificacion de los segundos molares. Battineni y cols han realizado
estudios en nacidos prematuros, antes de las veintitres semanas, con muy bajo peso e

inmadurez hepatica con hiperbilirrubinemia neonatal, encontrandose en ellos
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hipoplasias difusas del esmalte de color verde-amarillento, detectadas entre los catorce

y diecisiete meses de vida.*®

1.6.2. TINCIONES DENTALES INTRINSECAS. DISCOLORACIONES

La formacion del tejido duro del esmalte en las coronas de los dientes temporales
comienza entre la demotercera y decimosexta semanas de vida intrauterina y continuda
hasta que se completa la calcificacion del esmalte tres meses después del nacimiento. La
presencia de enfermedades sistémicas durante la formacién de los tejidos dentarios
puede dar lugar a alteraciones de rapida progresién, que se manifiestan en la estructura
dentaria. El depdsito de sustancias en el diente se detecta en el momento del
nacimiento dando lugar a coloraciones en su superficie.’>La pigmentacién dental puede
ser de origen extrinseco.(bacterias cromogénicas, tabaco,colorantes alimentarios,
especias, metales) o intrinsecos (ingestion de Tetraciclinas, fluorosis, enfermedad

hemolitica del recién nacido, porfiria eritropoyética congénita, etcétera)’*7677

Los primeros casos de coloracién verde intrinseca en dientes temporales se describieron
en nifios con hiperbilirrubinemia por incompatibilidad Rh. En nifios con enfermedades
hepaticas se ha descrito muchas veces la tincion verde intrinseca en dientes temporales
y permanentes.Asi, Hosey y cols., realizaron en 1995 un estudio prospectivo en treinta y
siete nifos menores de cinco afos con atresia de vias biliares, y encontraban tinciones

verdosas en denticidn temporal, acompafiadas de hipoplasia.®®

Ferrazano y cols, en un estudio en treinta y ocho nifios italianos sometidos a trasplante
hepatico, detectaron tinciones de color verdoso en los dientes en un 36% de ellos,
frente al 0% de un grupo control del mismo nimero de casos, lo que indica que aunque

el tratamiento de las enfermedades hepaticas susceptibles de trasplante se produce de
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forma cada vez més temprana, el problema de la tincidn sigue presente.®?Sommer y cols
también describieron coloraciones verdosas y determinaron la importancia de la historia

clinica para el digndstico y la resolucion de estos casos.®’

El problema de la tincién dentaria ha sido estudiado en otros trasplantes de drganos
solidos como el rifidn, encontrandose un mayor nimero de coloraciones y mas intensas
en los receptores hepaticos, predominando las de color verdoso, mientras que en los

portadores de trasplante renal se observaban hipoplasias mas severas.8®

La tincidn no solo se ha relacionado con colestasis producidas por atresia de vias
biliares, sino que también se describe en otros procesos hepaticos que cursan con
aumento de la bilirrubina. Bimstein y cols estudiaron en 2011 las alteraciones presentes
en molares en un nifio de tres anos diagnosticado de fibrosis quistica con
hiperbilirrubinemia, que fue trasplantado a los diez meses de edad. Encontraron
tinciones en esmalte y dentina coronales y en la unién cemento-dentinaria, y tubulos
dentinarios de aspecto irregular. La tincion afectaba a los tejidos duros dentarios que se
habian calcificado antes del trasplante. Ello determina la importancia del diagndstico
precoz de la lesién hepdtica para resolver tempranamente la elevada concentracién de

bilirrubina circulante durante la calcificacidn dentaria.?®

La patogenia de las tinciones en estos casos, es debida a un aumento de los niveles de
bilirrubina sérica fetal o neonatal circulante. La bilirrubina, en condiciones normales, se
somete a conjugacion en el higado para convertirse en diglucogenoides que pasan al
intestino y son convertidos por la flora bacteriana en metabolitos que se excretan por
las heces. Amaral y cols han encontrado que los problemas de pigmentacién dentaria se

correlacionan con la insuficiencia hepatica cuando se detectan niveles séricos
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circulantes de bilirrubina superiores a 30mg/ 100ml.°°Estos datos fueron corroborados
por Bercninzei-Riyko y cols en otro estudio similar.en el que observaron que el exceso

de pigmento se degrada y se deposita en diferentes érganos en forma de biliverdina.®?

En la matriz organica del diente, el pigmento se encontrard en aquellas areas del
esmalte y dentina que estan calcificandose durante el periodo en que el nifio esta con
ictericia. El pigmento depositado desaparece rapidamente de los tejidos blandos, sin
embargo en los tejidos duros dentarios permanece después de la maduracién. Ello es
debido a que la intensa renovacién celular que se produce en este periodo en tejidos
blandos, ricos en materia orgdnica, degrada rapidamente los pigmentos depositados.
Por el contrario, en los tejidos duros dentarios, la mineralizacidon desarrollada atrapa la
biliverdina de forma permanente, ya que después de la maduracion, sus componentes

tisulares pierden rdpidamente su actividad metabdlica.®

Algunos autores como Watanaba y cols., han estudiado la tincidn histolégicamente y
con espectrofotometria en incisivos centrales y laterales primarios, encontrando que la
configuracion anatomica del esmalte y de los tubulos dentinarios eran normales, pero

en ellos se apreciaban claramente lineas de depdsito.

La tincién fue estudiada en incisivos centrales y laterales, y en caninos superiores
primarios de pacientes con Atresia de vias biliares extrahepatica. La textura y el color de
los tejidos blandos orales eran normales, pero las coronas dentarias presentaban
coloracion verde oscuro en dos tercios de su superficie. Histolégicamente, tanto el
esmalte como la dentina eran normales pero con lineas horizontales de depdsito. Se

observd una clara linea divisoria en las coronas entre las zonas pigmentadas y las no
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pigmentadas, que correspondia al periodo en que se soluciond la hiperbilirrubinemia,

con trasplante u otro tipo de tratamiento médico o quirurgico.%

Otros autores como Carrillo y cols., también estudiaron histolégicamente los dientes de
nifos con atresia de vias biliares extrahepatica, observando igualmente que el pigmento
se habia depositado Unicamente en dentina, permaneciendo el esmalte sin tincion.
Asimismo, se evidencié que los dientes que se calcificaron tras desaparecer la estenosis
biliar con el procedimiento quirdrgico o el trasplante y, por lo tanto, tras la
normalizacidon de los valores séricos de bilirrubina, tenian un color normal, existiendo
una clara linea divisoria entre ambas zonas. Igualmente comprobd la normalidad de los

tejidos blandos.10!

El pigmento verde se extiende por las raices de los dientes temporales afectados pero se
detiene en la etapa de desarrollo de la raiz que corresponde al tiempo en que el nifio
recibe un trasplante hepatico.'® No estd todavia clara la naturaleza exacta del
pigmento, pero es de suponer que no esta distribuido por igual en esmalte y dentina,
debido al diferente contenido mineral de ambos. El pigmento se deposita en la dentina
cuando esta siendo secretada por los odontoblastos y es rica en colageno y matriz
orgdanica.'®E| depdsito del pigmento intrinseco puede producirse durante la formacién
del tejido duro intrautero o en el periodo posnatal, pero recientes evidencias clinicas
hacen suponer que tambien se deposita mayoritariamente dejspués de nacer, ya que los
molares temporales presentan coloracién en muchos casos, y gran parte de las coronas
de los molares primarios se forman después del nacimiento. En estudios realizados en
ninos nacidos prematuramente entre las veintitres y veintiseis semanas de gestacion

con muy bajo peso (400- 660 gr), que presentaron intensos cuadros de
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hiperbilirrubinemia, se observé fuerte coloracion verdosa-amarillenta en los dientes a
partir de los catorce a diecisiete meses de vida, encontrandose afectados incisivos,

caninos y molares.®>

Arora y cols estudiaron las tinciones observadas tras la erupcion de dientes primarios en
nifos con eritroblastosis fetal por inmunizacién Rh tratados con exanguinotransfusion y
fototerapia. Las tinciones se manifestaron con gran intensidad en los dientes deciduos a
partir de los siete meses de vida en forma de rayas o bandas, siendo mas rara la
disposicidon circular de color amarillento, y encontrandose con mas frecuencia las
coloraciones de color verdoso-negro.?? A pesar de su mayor frecuencia e intensidad en
denticion  primaria, también se han descrito coloraciones en dientes
permanentes.?386% os hallazgos encontrados por Arora y cols. fueron corroborados en

un estudio estereomicroscopico realizado por Rakuaskaite y cols en 2014 103

La mayor intensidad de la tincidn en dientes primarios se relacioné también con la
gravedad de la enfermedad y el momento del trasplante. Asi, en dientes exodonciados
en niflos con trasplante, se observaba una linea claramente delimitada que correspondia

a las zonas de formacién en el momento del trasplante.8%86

La etiologia mas frecuente de las tinciones en los dientes sigue siendo la Atresia de vias
biliares extrahepatica, habiéndose descrito hasta en un 61.3 % de los nifios con esta
patologia 88>que se sometieron a trasplante hepatico, pero también se ha observado
en posibles receptores en lista de espera. Asi, en niflos con cirrosis hepatica se
observaban valores elevados.2También se vieron tinciones en nifios con inmunizacién

Rh aun siendo tratados precozmente con exanguinotransfusion y fototerapia.®3
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Diversos estudios realizados por Alto y cols. y Patil y cols. han determinado la
importancia que tiene el diagndstico precoz de las enfermedades hepaticas y la
determinacidén de su etiologia, y el valor innegable que tiene para ello la deteccion de las
tinciones verdosas en los dientes de estos pacientes, constituyendo, en algunos casos, la

primera manifestacién clinica que puede observarse.104105

El tratamiento se deberd instaurar en estos nifios con prontitud, ya que las tinciones son
profundamente antiestéticas, sobre todo en el grupo incisivo. En denticién temporal
solo podran solucionarse con reconstrucciones de composite o coronas preformadas
con frente anterior estético. El tratamiento definitivo se realizara con coronas de
porcelana, pero no debera llevarse a cabo antes de los dieciocho afos, ya que antes
existe riesgo de exposicién pulpar durante el tallado de los dientes y dejariamos a la
vista unos antiestéticos margenes de la restauracidon cerdmica, puesto que el margen
gingival va retrocediendo durante la adolescencia hasta la edad adulta.’®>También se
han descrito tratamientos con blanqueamiento, con resultados desiguales.®® Hay que
advertir a los padres que deben ser conscientes de la probabilidad de aparicién de
tincion dentaria, pero que el compromiso estético dental puede solucionarse si

apareciera.

1.6.3. ERUPCION RETRASADA

La erupcidn retrasada se observa mas frecuentemente en denticién temporal, en un 30-
40% de los pacientes con trasplante hepatico, relacionada con factores como la
desnutricidn, hipoproteinemia, déficit vitaminicos y retraso general del crecimiento. Al-

Mutawa y cols, también han encontrado erupcion retrasada asociada a alteraciones
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dentarias como hipodoncias y taurodontismo en el Sindrome de Alagille.®*Estos

hallazgos han sido corroborados en estudios realizados por Berniczei-Riyko y Hosey.?%°

Aunque los nifios con enfermedad hepatica y retraso en la erupcién en denticidon
primaria alcanzan a la poblacion general después del segundo afio de vida una vez
resueltos sus problemas médicos, aquellos pacientes que permanecen con un fuerte
estado de desnutricion tras el trasplante hepatico no lo consiguen, a pesar de los
suplementos nutricionales.y ello puede repercutir en el desarrollo de los tejidos

dentarios, pudiendo ser una explicacion al retraso eruptivo %*

Wahlstom y cols. también lo han relacionado con la existencia de tratamientos con
ciclosporina, en los que la presencia de hiperplasia gingival puede dificultar la
erupcion.1® Hosey y cols lo corroboraron en un estudio con treinta y cuatro pacientes
de corta edad receptores de trasplante hepatico y tratados con ciclosporina, en los que
observd tambien hiperplasia gingival y retraso en la erupcién en dientes temporales.’®En
los estudios de Hosey y Wahlstrom no se encontrd relacién entre la dosis de

inmunosupresor y el grado de hiperplasia y retraso eruptivo.®1%

Otro factor a tener en cuenta en estos pacientes es que el tratamiento con corticoides
enlenteceria el ritmo de crecimiento ponderal y la maduracién esquelética en nifios y
también puede provocar erupcién retrasada en la denticion permanente.848>Sin
embargo, no existen evidencias directas de retraso de erupcion en la denticion primaria
atribuibles al tratamiento con esteroides, aunque puede que esto se deba al
relativamente pequefio nUmero de estudios realizados en nifos trasplantados hasta
ahora, ya que muchos de los protocolos actuales tienden a sustituirlos por otros

inmunosupresores menos agresivos a partir de los seis meses postrasplante.>¢
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Hay que prevenir a los padres, especialmente si sus hijos sufren malnutricién severa, de
la alta probabilidad de que exista un cuadro de erupcidon dentaria retrasada. La
correccion de la condicion médica subyacente, la suspension de la medicacién
esteroidea o con Ciclosporina, y la administracién de suplementos nutricionales pueden
ser suficientes para facilitar la erupcion de dientes retrasados. La intervencion quirurgica
podrd ser a veces necesaria, pero muchos de los dientes temporales retrasados acaban
erupcionando. Asi pues, la actitud terapéutica expectante puede evitar una innecesaria

intervencion.®®

1.6.4. TRASTORNOS PERIODONTALES

Durante la infancia puede observarse inflamacion gingival de la encia marginal con
enrojecimiento, hinchazdn y sangrado al cepillado. Esta situacidon puede ir aumentando
gradualmente hacia gingivitis crdnica y esta estrechamente asociada al aumento de
placa y cdlculo. La severidad del cuadro se incrementa cuando la higiene oral es

deficiente aunque puede ser reversible con un adecuado control de placa.84%

Los pacientes con trasplante hepatico estan predispuestos a enfermedad de los tejidos
periodontales ya que sus habitos de higiene durante las frecuentes hospitalizaciones son
deficientes 82197 La correlacién entre placa dental y gingivitis en los nifios receptores de
trasplante de higado ha sido claramente confirmada en muchos estudios. Asi, Hood y
cols describian encias inflamadas en pacientes infantiles receptores de trasplante
hepatico, y evidenciaban la disminucién del edema con la instauracién de habitos de

higiene oral y limpiezas profesionales adecuadas.%®
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Subrimani y cols detectaron también un alto grado de inflamacién en pacientes
receptores de dérganos sélidos con un tratamiento inmunosupresor con Ciclosporina y

relacionaban la inflamacién gingival con la dosis y duracién del tratamiento.®®

Al-Mutawa vy cols han descrito encias inflamadas y edematosas con niveles de higiene
oral muy deficientes en ninos con Sindrome de Alagille. En ellos, se detectaron elevados
niveles de bacterias patdgenas en la cavidad oral, que potencialmente podrian ocasionar

bacteriemia e infecciones graves en estos pacientes fuertemente inmunodeprimidos.

Otros autores como Shiboski y cols., también correlacionan estos trastornos
periodontales con el elevado nivel de placa detectado en estos pacientes, debido entre
otros factores a la ausencia de unos correctos habitos de higiene y la escasa demanda

de atencidn dental especializada.®®

Oliveira y cols, en un estudio en cuatrocientos cincuenta y un pacientes en tratamiento
con CsA vy ciento treinta y cuatro con Tacrolimus, no encontraron diferencias
significativas en los indices de placa y sangrado en ambos grupos, por lo que los niveles
de inflamacion no se relacionarian con la administracién de un inmunosupresor

especifico.!10

1.6.5 HIPERTROFIA GINGIVAL INDUCIDA POR CICLOSPORINA

La hipertrofia del tejido gingival inducida por Ciclosporina esta a menudo marcada por
cambios inflamatorios y consecuente sangrado facil, y es el Unico efecto secundario oral

conocido de este farmaco, estando descrito desde 1980.

Walhlstrom y cols relacionan los tratamientos con Ciclosporina con engrosamiento

gingival de mayor o menor grado.'°Tambien Nappalli y cols refieren que muchos de los
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problemas orales que aparecen con frecuencia en los pacientes con trasplante de
higado son consecuencia directa de las drogas inmuosupresoras, citando a la
Ciclosporina como directamente relacionada con la presencia de hipertrofia gingival.'!!
La prevalencia de la hipertrofia gingival inducida por Ciclosporina en nifios con
trasplante hepatico se situa entre el 8% y 100%, pudiendo atribuirse esta variacion a
diferencias en la sensibilidad individual o la existencia de diferentes poblaciones de
fibroblastos (estd demostrada la heterogeneidad de la respuesta colagenolitica de

diferentes capas gingivales de fibroblastos).

Hood y cols. han detectado en estudios realizados en nifios receptores de trasplante de
higadoy en tratamiento con Ciclosporina, que hasta un 48% podian presentar hipertrofia
gingival (H.G.) dolorosa y que podia interferir en el habla y la masticacién y ocasionar
problemas estéticos. Cuando se trataba a los pacientes con higiene adecuada vy
tartrectomia, la hiperplasia disminuia, y cuando se sustituia la Ciclosporina por

Tacrolimus, el engrosamiento se minimizaba e incluso desaparecia.l%®

Otros estudios realizados por Shiboski, Krishnan y cols. han comparado la prevalencia
de hiperplasia gingival. inducida por Ciclosporina versus Tacrolimus en trasplantes de
drganos soélidos pediatricos, encontrdndose que la probabilidad de agrandamiento
gingival era cinco veces mayor en los pacientes tratados con Ciclosporina. También se
encontré una mayor frecuencia en nifios respecto a nifias en una proporcién de 4:1,

aunque estos datos no han sido corroborados por otros autores.®®

La patogenia de la hipertrofia gingival .inducida por Ciclosporina no esta aun totalmente
clarificada, siendo probablemente multifactorial. Los nifios y adolescentes son mas

propensos a su aparicion que los adultos, no habiéndose encontrado diferencias entre
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sexos. Hood y cols. han planteado la influencia genética, relacionandola con la presencia
de Ag HLA —DR2.1%También Vescivi y cols. en un estudio en veintiun pacientes adultos
relacioné el HLADR1 y HLA B37 con proteccion frente al agrandamiento gingival,
mientras que el HLAD2 estaria relacionado con su aparicidon. No encontré relacion entre
el grado de agrandamiento gingival con el sexo ni con la concentracidon sérica de
Ciclosporina, pero si con la duracion del tratamiento y con la higiene oral. Detectd
mayor crecimiento gingival después de un afio con tratamiento con Ciclosporina

comparado con los niveles a los tres meses dela introduccién del firmaco.!'?

Respecto al mecanismo de accion de la Ciclosporina sobre los tejidos gingivales, siguen
presentdndose enigmas en la actualidad. Se ha demostrado que la inflamacion es el
requisito previo para el sobrecrecimiento gingival. La severidad de la hipertrofia gingival
inducida por este inmunosupresor esta relacionada con irritantes gingivales como placa
dental, calculo, imperfecciones en restauraciones dentales, aparatos ortoddncicos,
respiracion bucal y otros, segun estudios realizados por Subramani y cols..’%® Otro
autores como Vescivi y cols., tambien relacionan el sobrecrecimiento con cambios en la
morfologia gingival, justificindolo por la irritacidn producida por el acimulo de placa.''?
Se ha comprobado que los receptores de trasplante hepatico medicados con
Ciclosporina tienen un aumento significativo de placa bacteriana, lo que puede explicar
en parte porqué la hipertrofia gingival es mas acusada en areas donde existe un mayor
acumulo de ésta. 11?Asi, Bahamonte y cols., hablan de la importancia de la presencia de
biofilm bacteriano unido a factores genéticos. Sugiere que el metabolito OL-17 de la

Ciclosporina aumenta la sintesis de proteinas y estimula la proliferaci¢dn celular en los

fibroblastos. Podria por tanto disminuirse el agrandamiento gingival controlando el
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biofilm bacteriano y disminuyendo la inflamacidn, por lo que deberia realizarse un

saneamiento gingival antes del procedimiento de trasplante.!!3

Estaria por tanto claro que existe una correlacion entre la higiene oral pobre vy la
presencia de hipertrofia gingival. La irritacion crdnica ligera provocada por la placa
dental puede favorecer el efecto hiperplasico de la Ciclosporina sobre la encia y actuar
como reservorio para el farmaco. Sin embargo, no todos los estudios demuestran que la
placa dental sea un factor etioldgico significativo; asi algunos trabajos comprueban que
procedimientos de rigurosa higiene oral son insuficientes para eliminar la hipertrofia
gingival.'% No obstante, también se encuentran otros en los que se relaciona la
hiperplasia con los niveles aumentados de calculo, placa y gingivitis en estos

pacientes. 82108

Aimetti y cols. realizaron un estudio en veintiun pacientes con trasplante hepatico con
agrandamiento gingival por Ciclosporina, tomando dos muestras de tejido gingival, una
al principio del estudio, y otra a los doce meses, tras haber instaurado medidas de
higiene oral con control diario de placa y realizacién de tartrectomia a todos los
pacientes. Fueron comparados con un grupo control de dieciocho individuos con
periodonto sano. Obtuvieron como resultado una reduccion de la hipertrofia gingival
previa, y observaron que las biopsias al final del estudio eran casi iguales en el grupo
gue tomaba Ciclosporina y el grupo control. La conclusion seria que la inflamacién
inducida por la placa es determinante para el agrandamiento gingival, de tal forma que
el secuestro de la Ciclosporina en el fluido creviculares seria mayor en presencia de
inflamacién. No encontrd, sin embargo, relacion entre las concentraciones séricas de

Ciclosporina antes y al final del estudio.**
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No esta clara la relacion entre la dosis y los niveles séricos de Ciclosporina con el grado
de hipertrofia y la aparicion de ésta, existiendo resultados contradictorios. Se han
realizado estudios in vitro en animales que confirman esta relacidn, y algunos estudios
clinicos, como los realizados por Subrimani y cols., respaldan estos resultados, %2 pero
otros no lo hacen. Esto sugiere la existencia de una dosis umbral por debajo de la cual el
efecto bioldgico del farmaco o alguno de sus metabolitos sobre los tejidos gingivales
desaparece. Sin embargo, Oliveira y cols., en un amplio estudio con catrocientos
cincuenta y un pacientes en tratamiento con Ciclosporina y ciento treinta y cuatro que
tomaban Tacrolimus, no encontraron relacién entre el grado de agrandamiento gingival

y la dosis de Ciclosporina.1°

Hood y cols han demostrado que el riesgo de hipertrofia gingival por Ciclosporina es
elevado en adolescentes, lo que puede ser debido al efecto afiadido de la hormona de
crecimiento sobre la respuesta fibroblastica, o al efecto de estrogenos y progesterona

sobre los tejidos gingivales y vasos periodontales.1%®

A nivel de tejidos, la Ciclosporina activa los fibroblastos del tejido conectivo, con
proliferacion de las fibras de colageno, células plasmaticas, macréfagos e infiltrado de
células T, dando como resultado un desequilibrio entre la formaciéon y degradacion
tisular, y excesivo remodelado de la matriz extracelular, con crecimiento de los tejidos
blandos. Se ha demostrado que los mastocitos y la enzima proteasa desempefian un
papel fundamental en la patogénesis de la fibrosis gingival. El factor de crecimiento TGF,
la endotelina 1 (ET1), la angiotensina Il, el factor de crecimiento del tejido conectivo
(CCN-2/CTGF) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) intervienen en

el desarrollo de la fibrosis gingival actuando sobre los fibroblastos del tejido conectivo y
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provocando una remodelacion excesiva de la matriz extracelular. La Ciclosporina
aumenta los niveles de estos factores. Esto abre nuevas vias de investigacién en el
futuro acerca del papel que puedan desempeiiar la inhibicidn de estos factores en el

tratamiento de la hipertrofia gingival.'® También se investiga el papel de la IL-B e 1L6.1%®

Rodwan-Oczko y cols., sugieren que los tratamientos prolongados con Ciclosporina
disminuyen la actividad fagocitica de los fibroblastos y dan lugar a un enlentecimiento
en la degradacién de coldgeno. Implicaron en el proceso de sobrecrecimiento al Factor
de crecimiento TGF-B1, citoquina mediadora de la regeneracion tisular. EIl TGFB1
activaria cascadas fibréticas y aumentaria la diferenciacion de microfibroblastos. Los
polimorfismos en el TGF B1 se relacionarian segln este estudio con un mayor grado de

sobrecrecimiento gingival.l®

Los efectos de la Ciclosporina sobre los tejidos gingivales han sido ampliamente
estudiados también en animales. En una investigacidon realizada por Jayyasheela y cols
en doce ratas de seis semanas, a seis de ellas se les administré Ciclosporina durante
cuarenta y cinco dias, observdndose sobrecrecimiento gingival en todos los casos,
disminucion ésea, y aumento de la formacidon de neocemento. Se constatd un aumento
tanto en la encia marginal como en la papila interdentaria, siendo mayor en dientes
anteroinferiores, comprobandose que la Ciclosporina actua directa o indirectamente
sobre los fibroblastos y las fibras de colageno a través de la alteracion que produce
sobre varios factores de crecimiento y citoquinas. Esta clara asimismo la accion de este
inmunosupresor en la transcripciéon de TGF-B1, lo que se ha demostrado in vitro en

linfocitos T humanos.11¢
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A nivel del cemento, la Ciclosporina provocaba neoformacién en capas irregulares sobre
la superficie de la raiz, siendo cemento acelular a nivel del tercio cervical y celular en la
zona apical. El tejido gingival conjuntivo adyacente estaba formado por gruesas capas de
haces densos de colageno insertados en el neocemento. Estos hallazgos abren una via

de investigacion para el tratamiento de la pérdida 6sea en el futuro.!1®

Respecto a cdmo influyen en estos procesos las diferentes formas de administracion de
la Ciclosporina, la preparacion en la forma Neoral mejora la biodisponibilidad del
farmaco después del trasplante, aunque el aumento de exposicidn puede incrementar
los efectos adversos secundarios; el efecto de la duracion del tratamiento con
Cicosporina sobre la hipertrofia gingival no ha sido claramente establecido, aunque la
mayor parte de los estudios describen la resolucion de la reaccion gingival una vez
suspendido el tratamiento.°Asimismo, se cree que la Ciclosporina tiene un impacto
negativo sobre el metabolismo dseo, produciendo un aumento de la reabsorcién ésea,

sobre todo a nivel mandibular, aunque esta teoria es controvertida en la actualidad.!®

Cuando se instaura tratamiento con Ciclosporina hay que alertar al paciente de la
posibilidad de la aparicion de hipertrofia gingival. Los nifios con este problema deben
ser instruidos para adquirir y conservar una excelente técnica de higiene oral. Es
necesario controlar, durante el tiempo de administracion del farmaco, su salud
periodontal y estimularle constantemente para alcanzar el mejor nivel posible de
limpieza bucal, teniendo en cuenta también que el uso de colutorios con sustancias
como la clorhexidina, contrarrestan la bacteriemia pasajera a la que estan predispuestos
los pacientes con mala higiene y enfermedad periodontal. En algunas ocasiones, la

gingivectomia o la gingivoplastia pueden ser necesarias para mejorar la estética y
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reducir la retencién de placa. También han conseguido buenos resultados los

tratamientos remodeladores con laser.108

Otra pauta de tratamiento que se ha investigado es la administracion de antibidticos
para disminuir la hiperplasia gingival. Asi, se describieron casos, referidos por Olzack y
cols. en sus estudios, donde tras suministrar Metronidazol a dosis de 750mg cada ocho
horas durante catorce dias a pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con
Ciclosporina, se observé remision de la hiperplasia durante mas de seis meses. Se sugirio

que era debido a la presencia de anaerobios gramm negativos en los tejidos gingivales &°

Mejores resultados se han conseguido con Azitromicina. Este antibidtico fue probado
por Wahlston y cols en una serie de trece nifios en tratamiento inmunosupresor con
Ciclosporina, a los que se administré el antibidtico a dosis de 500 mg el primer dia 'y 250
mg los cuatro dias siguientes, consiguiéndose una mejora muy significativa de la
inflamacién y la hemorragia gingival a las dos semanas. Se sugirié que ello era debido
probablemente a que la Azitromicina reducia el nimero de anaerobios y espiroquetas

involucrados en el proceso de hiperplasia 1%

La pauta terapéutica actual contempla como factor fundamental la sustitucion de
Ciclosporina por farmacos no lesivos para el tejido gingival. Actualmente, la eficacia de
inmunosupresores como el Tacrolimus en la prevencion del rechazo en los nifios con
trasplante hepatico ha disminuido sustancialmente el uso de Ciclosporina, siendo el
motivo principal de sustitucién, los efectos adversos secundarios que se relacionan
directamente con el uso de Ciclosporina, como el vello aumentado y la hiperplasia

gingival.>®°
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Actualmente, en USA el 90% de los nifios trasplantados reciben Tacrolimus y el uso de
Ciclosporina ha disminuido de un 22% de los pacientes en 2000 a un 4% en 2005. En
Europa en 2007, el 80% de los centros pediatricos empleaban Tacrolimus frente a
Ciclosporina. En una serie estudiada por Konle y cols, de cincuenta y ocho receptores de
trasplante renal en tratamiento con Ciclosporina, se realizé cambio a Tacrolimus en
veintiséis de ellos, consiguiéndose la remisidon de la hiperplasia en la totalidad de los

pacientes.>'’

Todo ello ha contribuido a que la hiperplasia gingival debida a Ciclosporina se observe
actualmente en un pequefio porcentaje de pacientes. No obstante, a veces es preciso
instaurar tratamiento con Ciclosporina como inmunosupresor, siendo el motivo
principal de la sustitucion, la aparicidn de alergias alimentarias, generalmente multiples,
en pacientes tratados con Tacrolimus. El problema afecta a un 10% de los nifios que
reciben trasplante hepatico, maniféstandose con mayor frecuencia antes de los dos
afios de edad. Con la conversion a Ciclosporina, la alergia desaparece en la mayoria de

los casos.>7872

1.6.6 LESIONES DE LA MUCOSA ORAL

En los ultimos afios se han descrito nuevas lesiones de aspecto granulomatoso en la
mucosa oral de nifios con drganos sdélidos trasplantados relacionadas con la instauracidn
de tratamiento inmunosupresor con Tacrolimus. Estas lesiones fueron estudiadas por
Vivas y cols en un estudio retrospectivo realizado con doscientos cincuenta y un nifios
gue se habian sometido a trasplante hepatico entre 2002 y 2009. De ellos, sesenta y
cuatro presentaron lesiones parecidas a las de la granulomatosis orofacial, y éstas

ocurrieron aproximadamente veintiseis meses después del procedimiento quirurgico.

108



Las lesiones se observaron fundamentalmente en pacientes que recibieron el trasplante
a edades muy tempranas (edad media inferior o igual a doce meses), y en los que se
instaurd tratamiento inmunosupresor con Tacrolimus. Las lesiones de la mucosa oral en
estos pacientes, adquirian aspectos diversos, tales como lesiones polipoides en dorso de
lengua, hinchazén de labios, queilitis angular, fisuras labiales y linguales, mucosa de

aspecto empedrado e hipertrofia del frenillo labial.'!®

Otros autores como Saalman vy cols., refieren tambien la presencia de lesiones de la
mucosa oral en nifios receptores de érganos sdélidos '°Tambien Lykavieris y cols. y
Frauger y cols., relatan otras patologias de la mucosa oral, como la aparicién de
angioedema hasta en un 10% de los casos, en nifios con trasplante hepdtico que
tomaban Tacrolimus como inmunosupresor. Relacionan su aparicion con la existencia de
episodios de alergia alimentaria provocada directamente por este farmaco,

recomendando la conversion a Ciclosporina.'??

La etiologia y patologia subyacente de estas lesiones no estd bien establecida. Se han
implicado varios factores etioldégicos como alimentos y agentes microbioldgicos, y
también se estudia el papel que pueda desempenar una hipersensibilidad de tipo
retardado, aunque el antigeno estimulante no ha podido ser identificado. Solo esta
claramente identificada la relacion entre estas lesiones, la corta edad del paciente y la
instauracién del tratamiento con Tacrolimus. Estas lesiones no se han observado en
receptores de trasplante sometidos a tratamiento inmunosupresor con Micofenolato

mofetilo, sugiriéndose un efecto protector de este farmaco.'8

109



110



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 HIPOTESIS

El incremento en la supervivencia de los niflos sometidos a trasplante hepatico, ha
despertado en los ultimos afios un gran interés por estudiar los problemas secundarios
derivados de la inmunosupresion y de las condiciones médicas de estos pacientes, ya
gue estos trastornos, aunque no de importancia vital, pueden alterar el desarrollo, no

solo fisico sino también psicolégico, y la calidad de vida de estos pacientes.

Aunque el numero de investigaciones sobre la repercusion bucodental de las
enfermedades de base y las terapias de tratamiento posterior es escaso, éstos han
sugerido la aparicién de patologias bucodentales especificas, como tinciones dentales,

hipoplasias del esmalte, hiperplasias gingivales y otros, en estos pacientes.

Dado que existen pocos estudios sobre los problemas de salud oral y dental en estos

nifios, las hipotesis planteadas en esta tesis doctoral fueron las siguientes:

- ¢Se puede considerar que hay patologias bucodentales especificamente asociadas a los
nifios con trasplante hepatico? ¢Podemos relacionarlas con la enfermedad de base?

- ¢Existe relacién entre el estado de salud oral de los nifios receptores de trasplante
hepatico con los farmacos inmunosupresores empleados después del injerto?

- ¢Hay diferencias entre los habitos de higiene oral y las patologias bucodentales de

estos ninos con respecto a los nifios sanos?
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2.2 OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Este estudio pretende recabar informacién sobre el estado de salud oral y las patologias
dentales especificas en un grupo de pacientes pediatricos receptores de trasplante
hepatico en un hospital de referencia nacional en este tipo de tratamientos,

comparando los resultados obtenidos con un grupo control de nifios sanos

OBJETIVOS SECUNDARIOS (ESPECIFICOS)

- Conocer los habitos de higiene oral y atencién bucodental de estos pacientes.

- Evaluar el estado bucodental de estos pacientes en base a los datos obtenidos en la
historia clinica y la exploracion odontoldgica, con determinacion de indices de salud oral
tales como indice de caries, placa, gingivitis, defectos de desarrollo del esmalte e

hiperplasia gingival.

- Relacionar la condicién oral obtenida en el grupo de nifios con trasplante hepatico con
variables derivadas de su enfermedad de base, del estado de salud general, de los

protocolos de tratamiento recibidos tras el trasplante, y los cuidados de higiene oral.

- Comparar los resultados obtenidos con un grupo control de nifos sanos
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3 .MATERIAL Y METODO
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3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio observacional, transversal y descriptivo se realizé con pacientes pedidatricos
menores de veinticinco afios, portadores de un trasplante de higado funcionante, que
acudieron a revision a la consulta de Hepatologia Infantil de un hospital de referencia
nacional en este tipo de tratamientos. Se efectud una revision de la Historia médica de
cada paciente, y se realizd una exploracion bucodental a todos los nifios que cumplieron
los criterios de inclusion y aceptaron colaborar. La seleccion de la muestra se obtuvo por

el método de casos consecutivos.

Previamente a la obtencién de los datos del estudio, avalado por el Certificado de
buenas practicas, de acuerdo a los principios éticos de la Declaracion de Helsinky,
(Anexo 1), se obtuvo el consentimiento informado escrito por parte de los padres o
representantes legales de los nifios, a los que se informd de los objetivos.del presente
trabajo. (Anexo I1). Posteriormente se obtuvo el Informe del Comité de Etica (Anexo Il1)
para la elaboracién en el futuro de un Protocolo de atencién bucodental a estos

pacientes.

3.2 CENTRO DE TRABAJO

Lugar de estudio del grupo de trasplante:Este trabajo de tesis doctoral ha sido

realizado en el Servicio de Hepatologia Pediatrica del Hospital Infantil Universitario
Ciudad Sanitaria La Paz de Madrid(HIUCSLP) considerado centro de referencia nacional
de trasplante hepatico infantil en los Gltimos veintitrés afios

Lugar de estudio del grupo control: El grupo control se exploré en una clinica

odontoldgica con atencidn odontopediatrica en la Comunidad Auténoma de Madrid.
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Tiempo de estudio: Las exploraciones bucodentales de los 2 grupos de estudio se

realizaron desde Marzo de 2010 hasta Diciembre de 2013, efectuandose en este periodo
la recogida de datos de las Historias médica y odontoldgica del grupo de trasplante y el
grupo control, la realizacién del cuestionario a los padres y la exploracion bucodental.
Posteriormente se realiz6 una nueva comprobacion de los datos médicos vy

odontoldgicos de ambos grupos desde Octubre de 2014 hasta Marzo de 2015.

3.3 POBLACION DE ESTUDIO

3.3.1 grupo de trasplante
Criterios de inclusion del grupo de trasplante: Pacientes menores de veinticinco

afios de edad, de ambos sexos y cualquier procedencia, citados y revisados en la
consulta del Servicio de Hepatologia del HIUCSLP que fueran portadores de un
trasplante hepatico funcionante en el momento de la exploracion, habiendo
transcurrido al menos seis meses desde la realizacién de la cirugia, que cumplieran los
criterios médicos de inclusion, que tuvieran firmado el consentimiento informado y que
colaboraran en la exploracion bucodental.

Criterios de exclusion del grupo de trasplante: Pacientes que sobrepasaran la
edad determinada para el estudio (veinticinco afos), o que no hubieran transcurrido al
menos seis meses desde el trasplante, o que presentaran patologia médica en el
momento de la exploracidn, o la existencia de negativa de los padres/ representantes

legales a colaborar en el estudio, o imposibilidad de realizar la exploracidon bucodental.

3.3.2 grupo control
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Criterios de inclusion del grupo control: Pacientes menores de veinticinco afios

de edad, de ambos sexos y cualquier procedencia, que acudieron a la clinica
odontoldgica anteriormente mencionada, sin intencién de ser sometidos a tratamiento
odontoldgico, ni derivados por ningun profesional en el momento de la exploracion, sin
emnfermedades sistémicas leves o graves en el momento de la exploraciony que
colaboraron en la realizacion del estudio habiendo firmado previamente el

consentimiento informado.
Criterios de exclusidn del grupo control: Pacientes mayores de veinticinco afios,

nifios remitidos a la clinica odntolégica para tratamiento, o con tratamiento médico de
enfermedades sistémicas en el momento de la exploracién, o imposibilidad para la
exploracion odontoldgica, o negativa de los padres /representantes legales a colaborar

en el estudio.

3.4 TAMANO DE LA MUESTRA

La poblacién de estudio se dividié en dos grupos: el primero lo constituian los nifios
receptores de trasplante hepatico que fueron revisados en la consulta de Hepatologia
del HIUCSLP. El segundo grupo (grupo control) estaba formado por los nifios sanos

explorados en una consulta odontolégica de Madrid, con atencion odontopediatrica.

3.4.1. GRUPO DE TRASPLANTE.

El nUmero total de receptores de trasplante que aceptaron ser explorados fue de cien
nifos. La exploracién no pudo ser concluida en doce pacientes, debido a que su corta

edad o su retirada del estudio, impidieron obtener la totalidad de los registros
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necesarios para este estudio. Por ello, el niumero final de pacientes validos fue de

ochenta y ocho nifios.

3.4.1.1. Distribucion por sexos: La distribucién por sexos fue 52 nifios (59.1 %) y 36

nifias (40.9 %). (Figura 2) (Tabla 3)

DISTRIBUCION POR SEXOS
N =288 N=88 %
40.9% ~ =
', = NINOS NINOS 52 59.1
\4 = NINAS NINAS | 36 40.9
Figura 2: Distribucion por sexos grupo trasplante Tabla 3: Distribucion por sexos grupo trasplante

3.4.1.2. Distribucion por edades: se agruparon en 4 grupos(Figura 3) (Tabla 4)

1. Nifos de 0 a 5 afios: se exploraron 21 nifios en total (23.9%)
2. Ninos de 6 a 10 afios: se exploraron 22 nifios (25.0%)
3. Nifos de 11 a 15 afios: se exploraron 26 ninos (29.5%)

4. Nifos mayores de 15 afios: se exploraron 19 nifios (21.6%)

- 0,
EDADES DEL GRUPO TRASPLANTE EDAD N=88 %
N = 88
0AS5 21 23.9
21.6% 23.9% 0AS5 ANOS

‘ 6 A 10 ANOS 6A10 22 25.0

‘ 25% i

= 11 A15 ANOS

gy - MAS DF 15 11 A15 26 295

MASDE 15 19 21.6

Figura 3: Edades del grupo trasplante

Tabla 4: Edades del grupo trasplante
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3.4.2. GRUPO CONTROL: La exploracion se realizé a nifios sanos que

acudieron a revisidn, o sin intencion de someterse a tratamiento odontoldgico a una
clinica odontoldgica de Madrid, y que cumplieron los criterios de inclusion. El nimero
inicial de participantes fue cien. La exploracién no pudo ser concluida en cuatro nifios.
En otro caso no se firmd el consentimiento informado, y otros cuatro se retiraron
finalmente del estudio.Por ello, el nimero final de pacientes con registros validos fue

de noventa y un nifios.

3.4.2.1. Distribucion por sexos: La muestra de 52 nifios (57.1 %) y 39 nifias (42.9%)

(Figura 4) (Tabla 5)

DISTRIBUCION POR SEXOS

N=91 N=91 %
", = NINOS | NiRos 52 57.1
‘\457.1% = NINAS | Nigas 39 42.9
42.9%
Figura 4: Distribucion por sexos grupo control Tabla 5: Distribucién por sexos grupo control

3.4.2.2. Distribucion por edades: se agruparon en 4 grupos seguin la edad

(Figura 5) (Tabla 6)

1. Niflos de 0 a 5 afios: se exploraron 34 nifios en total (37.3%)
2. Nifios de 6 a 10 afios: se exploraron 28 nifios (30.7%)
3. Nifios de 11 a 15 afios: se exploraron 21 nifios (23.0 %)

4. Nifios mayores de 15 afios: se exploraron 8 nifios (8.8 %
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- 0,
GRUPO CONTROL EDAD N=91 ' %
DISTRIBUCION POR EDADES
N=91 0A5S 34 37.3
23.0% % 0 A5 ANOS 6A10 28 30.7
‘ 37.3% y
6 A 10 ANOS
\ 30.7% / . 11 A 15 ANOS 11 A15 21 23.0
U = MAS DE 15 :
MASDE 15 | 8 8.8
Figura 5: Distribucion por edades grupo control Tabla 6: Distribucion por edades grupo control

3.5. PROCEDIMIENTO

El estudio se realizé en 2 fases: en un primer momento, se entregd el consentimiento
informado y un cuestionario de salud bucodental (Anexo IV) a los padres /
representantes legales de los nifios receptores de trasplante hepatico que acudieron a
revision médica a la consulta de Hepatologia del HUICSLP, y se obtuvieron los datos de
la Historia médica de cada paciente (Anexo V). Posteriormente, se procedio a realizar la

Historia odontoldgica (AnexoVl), a la exploracién bucal y obtencién de Indices.

Por otra parte, se fueron recabando datos de los nifios del grupo control entregando el
mismo consentimiento informado y cuestionario de salud bucodental a los padres /
representantes legales, rellenando la Historia médica (AnaxoVIl) y odontolégica, siendo
esta Utima igual a la del grupo trasplante, y realizando la exploracién bucodental y los
indices.En una segunda fase del estudio, se volvieron a revisar todos los datos médicos y
odontoldgicos de los pacientes sometidos a trasplante hepatico, asi como posibles

variaciones en los mismos o en el tratamiento inmunosupresor.
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A continuacién se detallan todos los datos y valores recabados en la Historia médica, la
Historia odontoldgica y el cuestionario de habitos de higiene oral con los que se llevd a

cabo el presente estudio de Tesis Doctoral.

3.5.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO: En primer lugar, los padres/

representantes legales eran informados de la finalidad del estudio, y el contenido del
mismo, y si querian participar, se les adjuntaba un Consentimiento Informado para su

firma. (Anaxoll)

3.5.2 HISTORIA MEDICA PEDIATRICA:

3.5.2.1. Historia médica pediatrica grupo de trasplante: Todos los datos de

este estudio fueron recogidos por un Unico explorador. Se procedid a la revision de la
Historia médica de cada paciente receptor de trasplante antes de ser sometido a la
exploracién odontoldgica, con objeto de verificar si cumplia los criterios de inclusién en
el estudio. Estos datos fueron cumplimentados en una plantilla para cada paciente
(Anexo V), asignando un numero de cdodigo segun lo establecido en la Ley Organica
41/2002 de 14 de Noviembre para estudios clinicos, y bajo la supervisién de los

hepatdlogos infantiles adscritos a dicha consulta.

Se valoraron en primer lugar, los datos de filiacion: nombre y apellidos, nimero de
Historia médica, sexo, fecha de nacimiento, procedencia geografica, profesién de los
padres. (Ello nos permitid obtener datos para obtener un grupo control lo mas parecido
posible).Posteriormente, se determinaron los datos médicos de interés para nuestro
estudio, como la enfermedad de base, tratamientos anteriores al trasplante,

complicaciones, e infecciones previas (Herpes, Citomegalovirus y otros).Se recabaron

123



datos sobre la fecha de realizacion del trasplante y tiempo transcurrido desde el mismo,
tipo de trasplante (hepatico, hepatorrenal o multiple), existencia de rechazo, o
retrasplante por fallo del injerto.Antes de la exploracién, se obtuvo informacién
referente a la funcion hepatica, para determinar la normalidad de la misma en el
momento de la exploracidn. Para ello, se valoraron los niveles de Bilirrubina total,
Transaminasa GOT, GPT, y GGT, asi como los niveles de filtracién glomerular normal con
Cistatina C y niveles de creatinina. Respecto al tratamiento inmunosupresor, se
anotaron en la historia clinica los farmacos que se administraban al paciente en el
momento de la exploracion, y sus niveles. Asi, se registro si el paciente estaba en
tratamiento con Tacrolimus, Ciclosporina, Costicosteroides y otros inmunosupresores
(Basiliximab, Micofenolato de Mofetilo, Azatioprina). Se determinaron y anotaron las
conversiones de Ciclosporina a Tacrolimus y de Tacrolimus a Ciclosporina, la fecha de la
conversion y los motivos de la misma. También se registraron los farmacos
suministrados en el tratamiento de las infecciones oportunistas que el paciente hubiera
padecido (Antibidticos, Aciclovir) y si se administraban en el momento del estudio.
Asimismo se anotd la medicacidn con otros farmacos o suplementos en el momento de
la exploracion, como magnesio, suplementos alimenticios, complementos vitaminicos y

otros.

3.5.2.2, Historia médica pediatrica del grupo control: Todos los datos, tanto

médicos como odontoldgicos, fueron reogidos por un Unico explorador. Se revisé la
Historia médica de cada paciente del grupo control antes de realizarle la exploracién
odontoldgica, con objeto de verificar si cumplia los criterios de inclusién en el estudio.

(Anexo VII))
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En primer lugar, se asignd un cdédigo de identificacion a cada nifio. Posteriormente, se
determinaron los datos. Se registraron en primer lugar, los datos de filiacién como
nombre, sexo, fecha de nacimiento, procedencia geografica (poblacion o distrito)
Posteriormente, se determinaron los datos médicos de interés como enfermedades
pulmonares, cardiacas, endocrinas, renales, etcétera,toma de farmacos en el momento

de la exploracion, asi como la existencia de posibles alergias o alertas médicas.

3.5.3 HISTORIA ODONTOLOGICA: El formato y los datos de la Historia

odontoldgica fueron iguales para ambos grupos. Primero se entregd a los padres o
representantes legales un cuestionario de higiene y habitos dentales (Anexo IV) y
posteriormente se procedié a la exploracion bucodental realizada por un Unico

explorador(AnexoVI)

3.5.3.1. Cuestionario de higiene y habitos dentales: incluia 7 preguntas

sencillas que eran respondidas por los padres/ nifios antes de iniciar la exploracion

bucodental (Anexo 1V)).Las preguntas eran las siguientes:
1.- éAcude el nifio regularmente al dentista?

o Sl

o NO
2.- ¢Cudndo acudio al dentista por ultima vez?

0 Hace menos de 6 meses
O Entre 6 mesesy 1 afio
O Hace mas de 1 aiio

O Mas de 2 anosk
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3.- éCudl fue el motivo de la consulta?

O Revision
o Caries
o Dolor/ infeccion

O Ortodoncia

4.- iCon qué frecuencia se cepilla el nifio los dientes?

O Nunca
o 1vezaldia
O 2 veces al dia

o 3veces aldia

5.- ¢ Utiliza dentifricos con fluor?

o Sl

o NO

6.- ¢ Utiliza enjuagues bucales con fltor/ otros?

o SI

o NO

7.- éPresenta el nifio alguno de los siguientes habitos?

o Se chupa el dedo/ otro objeto
o Respira por la boca / ronca
o Rechina los dientes

O Se muerde las uias
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3.5.3.2. Exploraciéon bucodental: Una vez que los padres rellenaban y entregaban

el cuestionario, se realizaba la exploracidon bucodental. Esta exploracion fue realizada
siempre por el mismo examinador. El lugar de exploracién del grupo de trasplante, fue
un despacho habilitado para ello, con buena luz natural y artificial, en el Servicio de
Hepatologia Infantil del Hospital Universitario La Paz. El lugar de exploracion del grupo
control fue el gabinete dental de la clinica mencionada anteriormente, en un sillén
dental marca Sirona A-3, utilizando Unicamente la luz natural de la sala, y manteniendo
apagada la luz del equipo durante las exploraciones.El material inventariable utilizado
consistio en kits de exploracion en bolsas de esterilizacion autoadhesivas, conteniendo
cada uno de ellos un espejo intraoral plano, una sonda de exploracién n? 7 y una sonda
de la OMS. El material fungible empleado incluia guantes de nitrilo, mascarilla, gafas de

proteccion, servilletas y vasos desechables.

En cada paciente se cumplimentaron los valores de las variables de salud oral recogidos
en la Historia odontoldgica respecto a cavidad oral (labios, mucosa yugal, paladar,
lengua, suelo de boca) , datos de malposiciones dentarias y relacion entre arcadas (
mordida cruzada, abierta, resalte, sobremordida, linea media interincisal) asi como la
existencia o no de tratamiento ortoddncico. Se reflejo si el paciente se encontraba en
denticion temporal, mixta o permanente, y se recogieron datos dentales tales como
existencia de traumatismos dentarios, movilidad, fistulas/ abscesos, alteraciones
dentarias de forma, tamafio, nimero, estructura y color ademas de determinacién de
los indices de caries (CAOD, cod), indices de placa y gingivitis, defectos de desarrollo del
esmalte y valoracidn del grado de crecimiento gingival. Para todo ello se emplearon los

parametros que enumeraremos a continuacion.
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indice de caries CAOD y cod. (World Health Organization)

Se utilizo el indice CAOD en la denticion permanente, y el indice cod en denticion
temporal 121122123 Seg(in la ficha de exploracién de la OMS, utilizada para estudios

epidemioldgicos los componentes de estos indices son:

1. Componente C (caries): con la sumatoria de los dientes que presentan caries y/o
obturacion con caries,

2. Componente A (ausentes): dientes ausentes por exodoncias debidas a la caries

3. Componente O (obturados): dientes obturados y libres de caries en el momento de la

exploracion.

A los componentes se les asignan unos cddigos, diferentes para denticiéon temporal

(letras mayusculas) y permanente (nUmeros). (Tabla 7)

ESTADO DENTAL CODIGO TEMPORALES CODIGO PERMANENTES
Corona sana A 0
Diente cariado B 1
Diente obturado y con caries C 2
Diente obturado y sin caries D 3
Diente ausente por caries E 4

Tabla 7: Codigos para dientes temporales y permanentes (WHO)

La OMS emplea este indice como indicador de referencia para determinar el estado de
salud bucodental en grandes poblaciones y, determinar los objetivos de salud oral y

definir la intensidad de la afectacidn por caries asignando los siguientes valores:
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1. Muy baja afectacion por caries: CAOD entre Oy 1.1
2. Baja afectacion por caries: CAOD entre 1.2y 2.6

3. Afectacion moderada: CAOD entre 2.7y 4.4

4. Afectacién alta: CAOD entre 4.5y 6.5

5. Afectacidon muy alta: CAOD mayor de 6.5

El valor final en cada nifio fue el sumatorio de los resultados obtenidos en la totalidad
de los dientes explorados. Estos datos se registraron en la historia clinica de cada

paciente.

indice de placa reducido (Silness y L6e)

El indice de placa valora el espesor de la materia blanda depositada en la superficie del
diente, y su extension.121122124 En este estudio se decidid emplear el indice de placa
reducido o simplificado de Silness y Lée,** modificado por Ramjford, que a efectos
epidemiolodgicos era representativo de toda la denticion. En este indice, se exploran 6
dientes en denticion permanente: primer molar superior derecho, incisivo central
superior izquierdo, primer premolar superior izquierdo, primer molar inferior izquierdo,
incisivo central inferior derecho, y primer premolar inferior derecho (16, 21, 24, 36, 41,

44). En denticién temporal se exploran 55, 61, 64, 75, 81, 85. (Tabla 8)

16/55 21/61 24/64

44/85 41/81 36/75

Tabla 8: Dientes explorados en indice de placa reducido de Silness y Lée (Ramjford)
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Cada diente es valorado en sus caras mesial, distal, vestibular, y palatina o lingual. Se
determina el acumulo de placa en el margen gingival y toda la superficie del diente
explorado. Se comprueba pasando la sonda por la superficie dentaria previamente seca,

y valorando la adhesién de material blando a la sonda o a la simple observacion

.A cada una de las cuatro superficies exploradas se le asigna un valor de 0 a 3 segun el

cadigo que se detalla a continuacion:

0. No exista placa en la zona gingival tras pasar la sonda

1. Hay una ligera pelicula de placa en el margen gingival observable con sonda

2. Existe placa en el margen gingival y acumulacién moderada en la superficie del
diente. Se observa a simple vista

3. Abundante placa en todo el margen gingival y la superficie dentaria. Se observa a

simple vista. Grosor de 1-2mm

Se suman los valores de las cuatro superficies exploradas en cada unidad dentaria, y se
dividen entre cuatro para obtener el indice de placa por diente. Por Ultimo, se suman los
valores obtenidos en los seis dientes explorados en cada nifio, y se dividen entre seis,
obteniéndose asi el Indice de placa final de cada paciente. Otra forma de calculo, es
sumar los valores para todas las superficies y dividirlo por el nimero total de superficies
exploradas. Los valores obtenidos se reflejaron en la historia clinica de cada nifio, segun

las siguientes equivalencias agrupadas en 3 categorias:

1. indice de placa bueno: Valor entre 0y 1
2. Indice de placa moderado: Valor entre 1.1y 2

3. Indice de placa malo: Valor entre 2.1y 3 (2)
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indice de gingivitis reducido (Silness y Loe)

Este indice valora la salud gingival determinando una serie de parametros como
coloracién de la encia, aspecto de la superficie, y presencia o no de sangrado al sondaje
o espontaneo, valorando las cuatro superficies del diente a nivel del margen gingival

(mesial, distal, vestibular y palatino / lingual) 12412

En el presente estudio, se aplicé el indice de gingivitis simplificado de Silness y Loe,
modificado por Ramfjord.?1:122.124125 En este indice se exploran los mismos seis dientes
control que se exploran para el indice de placa, estudiando asimismo las cuatro
superficies de cada diente. A cada una de las cuatro superficies exploradas se le asigna

un valor de 0 a 3, segun el siguiente cddigo:

0. Encia normal, color rosado, no existe inflamacidn, no hay hemorragia.

1. Inflamacion leve: ligero cambio en la coloracién (rojizo), ligero edema, no sangrado
al sondaje.

2. Inflamacién moderada: eritema con color rojo y aspecto brillante, edema, sangrado
al sondaje y a la presion.

3. Inflamacién severa: marcado eritema gingival y edema claro, tendencia al sangrado

espontaneo, a veces ulceracion.

Se suman los valores de las cuatro superficies exploradas en cada unidad dentaria, y se
dividen entre cuatro para obtener el indice de gingivitis por diente. Por Ultimo, se
suman los valores obtenidos en los seis dientes explorados en cada nifio, y se dividen

entre seis, obteniéndose asi el indice de gingivitis final de cada paciente.
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Los valores obtenidos se reflejaron en la historia clinica de cada nifio, segun las

siguientes equivalencias agrupadas en 4 categorias:

4.

Encia sana: ValorentreOy 1

Inflamacidn leve: Valor entre 1.1y 2

Inflamacién moderada: Valor entre 2.1y 3

Inflamacidn severa: Valor de 3.1 o mayor

indice de Defectos de desarrollo del esmalte DDE y coloracion dentaria (Clarkson)

Este indice, descrito por Clarkson??® y cols en 1989, determina la existencia o no de

defectos en el esmalte dentario valorando datos como opacidad del diente, coloracién,

existencia o no de hipoplasia, grado del defecto (Unico o multiple, irregular o

confluente), y demarcacion de las lesiones (Unicas o difusas). En este indice se exploran

todos los dientes presentes asignando a cada uno de ellos el nimero correspondiente al

defecto mas grave consignado en todas sus superficies. El resultado final para cada nifio

serd el mas alto en la escala del cédigo aplicado.?2%12212- (Tabla 9).

17

16

15/55

14/54

13/53

12/52

11/51

21/61

22/62

23/63

24/64

25/65

26

27

a7

46

45/85

44/84

43/83

42/82

41/81

31/71

32/72

33/73

34/74

35/75

36

37

Tabla 9: Dientes explorados en indice D.D.E. (Clarkson)
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Los valores que asigna Clarkson son los siguientes:

0. Esmalte de color y aspecto normales

1. Esmalte con opacidades demarcadas de color blanco / crema

2. Esmalte con opacidades demarcadas de color amarillo / marrén

3. Lineas difusas de opacidades en la superficie del diente

4. Opacidades difusas de aspecto irregular

5. Opacidades difusas confluentes

6. Opacidades difusas, confluentes o irregulares, con hipoplasias del esmalte
7. Pozos de hipoplasia observables a simple vista

8. Cualquier otro defecto: diente con coloracidn verdosa / negruzca

En el presente estudio se aplicé el Indice simplificado de estado dental utilizado en
multiples estudios como los realizados por Ferrazano,®?Sheehy,®*0Lzak®%,y otros, que

simplifica la exploracién al contemplar 6 estadios de defecto segun el siguiente cédigo:

0. Esmalte normal

1. Esmalte con opacidades de color blanco / crema
2. Esmalte con coloracion amarillo / marrdn

3. Presencia de opacidad e hipoplasia leve

4. Presencia de pozos de hipoplasia

5. Cualquier otro defecto: diente de color verde / negruzco

Se obtuvo el maximo valor para cada diente y se consignd en la Historia clinica el

numero mas alto para cada nifio
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indice de Agrandamiento gingival (Aas)

Para la medicién del agrandamiento gingival (G.0.) se utilizé el indice de Aas,?” descrito
por este autor en 1963. En él, se valora la invasion de los tejidos gingivales en las
superficies vestibulares de los dientes, obteniendo una puntuacidon de crecimiento

gingival para cada unidad dental en funcién de la siguiente escala:

1. Valor 0: no evidencia clinica de G.O. Margen gingival normal
2. Valor 1: G.0O. gingival leve , con papilas interdentaria redondeadas
3. Valor 2: G.0O. gingival moderado, cubre un tercio la corona o menos

4. Valor 3: G.O. severo, cubre mas de un tercio de la corona del diente

En el presente estudio, al igual que otros autores como Ferrazano,®? Sheehy,? y
Olzack®8 se empled el indice de Aas modificado que sélo explora las superficies

vestibulares de los doce dientes anteriores, temporales o permanentes (Tabla 10).

13/53 12/52 11/51 21/61 22/62 23/63

43/83 42/82 41/81 31/71 32/72 33/73

Tabla 10: Dientes explorados en indice Aas (Aas)

El grado de G.O. en cada nifio es la suma de los valores maximos obtenidos en cada

diente dividido por el nimero total de unidades dentales (doce).
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3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recogieron originalmente en una base disefiada en Excel, pero para el
estudio estadistico se utilizé el software estadistico IBM SPSS Statistic, versién 22.Dado
el caracter cualitativo de la practica totalidad de las variables recogidas, las
herramientas, técnicas y test estadisticos empleados, han sido las habituales para este

tipo de datos. En concreto, se han utilizado:

Tablas de frecuencias y porcentajes para describir las variables categéricas.

Estimacién de intervalos de confianza (al 95% de confianza) de los porcentajes
observados en las categorias

Tablas de contingencia con test Chi%, para el cruce de dos variables categdricas en
grupos independientes. Este test se utiliza para determinar la existencia de asociacion
entre un par de variables que se han medido en escala nominal/categdrica aunque sus
categorias puedan presentar un cierto orden. De la existencia de una relacidon
significativa (p<.050) se deduce la diferencia entre los porcentajes de casos observados
en las categorias de la variable que se mide como VD, y los niveles de la variable que se
define como factor o VI. El nUmero de casos, va a exigir diferencias elevadas en valor
para alcanzar significacion estadistica. por lo que sera importante analizar las posibles
tendencias,

Estimacién de ODDS RATIO. La OR solamente se puede estimar en aquellas situaciones
en las que las dos variables que se cruzan tienen 2 categorias mutuamente excluyentes
Estimacidn de la magnitud de la asociacion mediante Phi o Contingencia.

El nivel de significacidn fijado es el habitual 5% (significativo si p<.050).
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4. RESULTADOS
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4.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO EN EL

GRUPO DE TRASPLANTE

4.1.1. HISTORIA MEDICA

4.1.1.1. ENFERMEDAD DE BASE: Respecto a la enfermedad de base que determind

la realizacion del trasplante, 47 nifios (53.4%) fueron diagnosticados de Atresia de vias

biliares extrahepatica, 7 nifos presentaban el Sindrome de Alagille ( 8.0%), 9 pacientes

tenian Colestasis familiar intrahepatica (10.2%), en 13 se encontré una Metabolopatia

(14.8%), 6 nifios sufrieron un Fallo hepatico fulminante (6.8% ), en 4 de ellos se detectd

la presencia de un tumor (4.5%) y 2 presentaron un cuadro de cirrosis idiopatica (2.3%) .

(Figura 6) (Tabla 11).

ENFERMEDAD DE BASE N= 88

4.5% 2.3% AVBEH
6.8% ALAGILLE

(

= COLESTASIS F
53.4%
= METABOLOP

s o0% FALLO AGUDO
| . TUMORES
= CIRROSIS

Figura 6: Enfermedad de base

ENFERMEDAD

ATRESIA

S. ALAGILLE

COLESTASIS F.

METABOLOPATIA

F. AGUDO

TUMORES

CIRROSIS

%

53.4

8.0

10.2

14.8

6.8

4.5

2.3

Tabla 11: Enfermedad de base
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En los pacientes con Atresia de vias biliares extrahepatica (AVBEH), ésta se presentd

aislada en 44 de ellos (93.6%), y en otros 3 nifios se asocid a otras patologias (6.3%)

como diabetes insipida en un caso, hemofilia en otro, y un tercer nifio presentaba

ademas agenesia del cuerpo calloso y linfoma. (Figura 7)(Tabla 12)

ATRESIA DE ViAS BILIARES
EXTRAHEPATICA
N =47

6.3%

g

= AISLADA
= ASOCIADA

Figura 7: Atresia de vias biliares

AVBEH N =47 %
AISLADA 44 93.6
ASOCIADA 3 6.3

Tabla 12: Atresia de vias biliares

En los pacientes con Sindrome de Alagille, en 2 de ellos (28.57%) se asociaba a

hipoplasia renal bilateral. El resto no tenian patologias asociadas (71.42%). (Figura 8)

(Tabla 13)

SINDROME DE ALAGILLE
N=7

= AISLADO

-
N’

= ASOCIADO

Figura 8: Sindrome de Alagille

S.ALAGILLE N=7 %
AISLADO 5 71.42
ASOCIADO 2 28.57

Tabla 13: Sindrome de Alagille
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En los niflos con Colestasis Familiar Intrahepatica se observaron 5 casos con defecto de

BESP3 (55.56%), en otros 2 pacientes se detectd defecto de BMR3 (22.22% ), y los 2

restantes presentaron defecto de FIC1 ( 22.22% ). (Figura 9)(Tabla 14).

COLESTASIS FAMILIAR INTRAHEPATICA
N=9 COLESTASIS N=9 %
DEFECTO BESP3 5 55.56
22.22%
= DEFECTO BESP3
' - DEFECTOBMES DEFECTO BMR3 2 22.22
\J DEFECTO FIC1
DEFECTO FIC1 2 22.22
Figura 9: Colestasis familiar intrahepatica Tabla 14: Colestasis familiar intrahepdtica

En los casos de Metabolopatias se encontraron pacientes con 6 tipos de patologia:

1. Enfermedad del Jarabe de Arce: 6 nifios (46.15% )
2. Déficit de Alfa-1-antitripsina: 2 nifos (15.38%)

3. Fibrosis quistica: 2 nifios (15.38%)

4. Enfermedadde Wilson: un caso (7.6%)

5. Otros: Sindrome de Budd-Chiari y Hemocromatosis (15.38%)

(Figura 10) (Tabla 15)

; ENFERMEDAD N=13
METABOLOPATIAS N= 13
E. JARABE DE ARCE 6
15.38
769 = E. JARABE DE
ARCE D. ALFA ANTITRIPSINA | 2
15.38% = DEFICIT AAT. .
FIBROSIS QUISTICA 2
‘ FIBROSIS Q.
E. WILSON 1
OTROS 2
Figura 10: Metabolopatias Tabla 15: Metabolopatias

%

46.15

15.38

15.38

7.69

15.38
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En el estudio se exploraron 6 receptores de trasplante por Fallo Hepatico Agudo.De
ellos, en 4 pacientes el antecente era Hepatitis autoinmune (66.66%), en otro la causa
fue una Hepatitis B (16.66%), y finalmente hubo 1 paciente en el que no pudo filiarse la

causa del fracaso hepatico (16.66%). (Figura 11) (Tabla 16)

FALLO AGUDO N=6 FALLO AGUDO N=6 %

16.66%

HEP. AUTOINMUNE 4 66.66

’ = H. AUTOINMUNE
\‘ ’ « HEPATITIS B HEPATITIS B 1 16.66
SIN FILIAR
CAUSA SIN FILIAR 1 16.66

Figura 11: Fallo agudo Tabla 16: Fallo agudo

En el grupo de pacientes con Tumores como patologia de base, se encontraron 4 nifos.
En todos los casos explorados (100%), el tumor fue un Hepatoblastoma, no encontrando

en la serie objeto del estudio Hepatocarcinomas o Hemangiomas. (Figura 12) (Tabla 17)

TUMORES
N=4
TUMORES N=4 %
= HEPATOBLASTOMA
HEPATOBLASTOMA 4 100%
Figura 12: Tumores Tabla 17: Tumores

Por ultimo, en el grupo de Cirrosis idiopaticas, se detectaron 2 pacientes con trasplante

hepatico motivado por esta patologia de base. (2.3%)
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4.2.1.2. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Tras el trasplante, los pacientes recibieron medicacion inmunosupresora con
corticoides, inhibidores de la calcineurina (Ciclosporina o Tacrolimus) u otros farmacos

como el Micofenolato de mofetilo o Basiliximab.

CORTICOIDES
En el momento de la exploracién, 79 nifios estaban en tratamiento con Corticoides
(89.8%) y los 9 restantes (10.2 %) ya no los tomaban, pero si lo habian hecho los 6

primeros meses tras el tratamiento quirurgico. (Figura 13) (Tabla 18)

TRATAMIENTO CON
CORTICOIDES
N =88
10.2% TRAT. CORTICOIDES N=88 %

=Sl S| 79  89.8

= NO
NO 9 10.2

Figura 13: Tratamiento con corticoides Tabla 18: Tratamiento con corticoides

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

CICLOSPORINA

En el momento de la exploracién, el nUmero de nifios que estaban en tratamiento con
Ciclosporina era de 17, lo que supone un 19.3% del total de la muestra de estudio. Otros

71 nifios (80.7%) no la tomaban. (Figura 14) (Tabla 19).
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TRATAMIENTO CON
CICLOSPORINA N = 88

m S|
= NO

2N
"

Figura 14: Tratamiento con ciclosporina

TRAT.IMMUNOSUPRESOR N=88 %

CON CICLOSPORINA 17 19.3

SIN CICLOSPORINA 71 80.7

Tabla 19: Tratamiento con ciclosporina

Los niveles medios de Ciclosporina encontrados en los nifos del estudio, oscild entre

niveles séricos valle Co (niveles en sangre 15 minutos antes de la administracién de la

dosis siguiente) de 100 ng/ml y niveles terapéuticos maximos C2 de 450ng/ml.

Respecto a la edad de los niiios en tratamiento, no habia ningun paciente en el grupo

de 0 a 5 afios (0%), se encuentran 5 nifios en el grupo de 6 a 10 afios (29.4% ), 9 en el

grupo de 11 a 15 afios (52.9%) , y por ultimo otros 3 entre los mayores de 15 afios

(17.6%). (Figura 15) (Tabla 20).

TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA
DISTRIBUCION POR EDADES
N=17
‘ 20490 0A5ANOS
6 A 10 ANOS
= 11 A 15 ANOS
= MAS DE 15

p—

EDAD N=17 %
0A5 0 0

6 A 10 5 29.4
11 A15 9 502.9
MASDE 15 3 17.6

Figura 15: Tratamiento con ciclosporina. Edades

Tabla 20: Tratamiento con ciclosporina.Edades
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Las enfermedades de base en los pacientes que estaban en tratamiento con
Ciclosporina después del trasplante fueron AVBEH en 11 casos (64.7%), Sindrome de
Alagille en 2 nifos (11.7%), colestasis familiar en 2 de los receptores (11.7%), vy

metabolopatia y tumor, en un caso cada uno. (5.8%). (Figura 16) (Tabla 21).

ENFERMEDAD N=17 | %
TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA
ENFERMEDADES DE BASE ATRESIA ViAS BILIARES | 11 64.7
N =17 = ATRESIA
5.8% - ALAGILLE S. ALAGILLE 2 11.7
11.7%
COLESTASIS COLESTASIS FAMILIAR 2 11.7
11.( METABOLOPATIA
. ’ TUMORES METABOLOPATIAS 1 5.8
TUMORES 1 5.8
Figura 16: Ciclosporina. Enfermedad de base Tabla 21: Cicloporina. Enfermedad de base

TACROLIMUS

En el momento de la exploracién, el nUmero de nifios que estaban en tratamiento con
Tacrolimus era de 66, lo que supone un 75.0% del total de la muestra de estudio. Otros
20 nifios seguian una pauta terapéutica con otro inmunosupresor (22.7%).

En 2 niflos se habia retirado el Tacrolimus: en un caso, un nifio de 6 afios que fue
trasplantado por AVBEH, se retird a los 36 meses, sin que fuera sustituido por otro
inmunosupresor. A otro nifio, diagnosticado posteriormente de linfoma, también le fue

retirado. Estos 2 casos sin Tacrolimus suponen el 3.03%. (Figura 17) (Tabla 22).
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TRATAMIENTO CON
TACROLIMUS SI/NO. N=88

Comw
v = NO

Figura 17: Tratamiento con Tacrolimus

TRAT. TACROLIMUS N =88

Sl 66
NO 20
SE RETIRO 2

Tabla 22: Tratamiento con Tacrolimus

%

75.0

22.7

3.03

Los niveles medios de Tacrolimus oscilaron entre niveles séricos entre 5 -10 ng/ml en los

nifos que habian recibido el trasplante entre 6 meses y 1 afio antes del presente

estudio, y niveles menores de 5ng/ml en los pacientes en los que habia transcurrido mas

de 1 afio desde la recepcion de trasplante.

Respecto a la edad de los nifios en tratamiento, en el grupo de 0 a 5 afios se

administraba Tacrolimus a 22 pacientes (33.3%), en el grupo de 6 a 10 afios se

encontraban 17 nifios (25.7%), 16 receptores tenian esta pauta terapéutica (24.2%) en el

grupo de 11 a 15 afios, y por ultimo, 11 pacientes eran mayores de 15 afios (16.6%).

(Figura 18) (Tabla 23).

TRATAMIENTO CON

TACROLIMUS
DISTRIBUCION POR EDADES
N =66
16.6% .
] 33.3% 0A S5 ANOS
24.2% \' y 6 A 10 ANOS

= 11 A 15 ANOS
25.7%

Figura 18: Tratamiento con Tacrolimus.Edades

EDAD N=66 %

0A5 22 33.3
6A10 17 25.7
11 A15 16 24.2
MASDE 15 11 16.6

Tabla 23: Tratamiento con Tacrolimus

146



Las enfermedades de base en los pacientes que estaban en tratamiento con Tacrolimus
después del trasplante fueron AVBEH en 32 casos (48.4%), Sindrome de Alagille en 6
nifios (9.09%), colestasis familiar en 7 de los receptores (10.6%), metabolopatia en 12
casos (18.1%), fallo hepatico agudo en 6 nifios (9.09%), y tumor hepatico en 3 pacientes

(4.5%). (Figura 19) (Tabla 24).

ENFERMEDAD N=66 | %
ENFERMEDAD DE BASE N= 66 ATRESIA VIAS BILIARES 32 48.4
S. ALAGILLE 6 9.09

AVBEH
9.09% _4.5%

ALAGILLE COLESTASIS FAMILIAR 7 10.6
’ 48.4% = COLESTASIS F
\( « METABOLOP METABOLOPATIAS 12 18.1
9.09%
\_/ FALLO AGUDO FALLO AGUDO 6 9.09

TUMORES
TUMORES 3 4.5

Figura 19: Tacrolimus. Enfermedad de base Tabla 24: Tacrolimus. Enfermedad de base

CONVERSION ENTRE INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

En determinadas ocasiones, los inmunosupresores que constituian la primera opcidn
terapéutica en un paciente, deben ser sustituidos por otro, debido a los efectos
secundarios negativos de mayor o menor intensidad que producen en el receptor.
CONVERSION DE CICLOSPORINA A TACROLIMUS

En la muestra de estudio, el numero de casos en los que se produjo una conversion de
Ciclosporina a Tacrolimus fue 11, lo que supone un 39.2 % del numero total de
receptores (28) a los que se habia suministrado este inmunosupresor tras el trasplante

hepatico. (Figura 20) (Tabla 25).
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CONVERSION DE
CICLOSPORINA A TACROLIMUS

= CONVERSION A

/ TACROLIMUS
= NO

CONVERSION

Figura 20: Conversion Ciclosporina a Tacrolimus

CONVERSION DE CICLOSPORINA | N=28 %

A TACROLIMUS

S 11 39.2

NO 17 60.8

Tabla 25: Conversion Ciclosporina a Tacrolimus

Los rangos de edad entre los receptores de trasplante en los que realizé la conversion

de Ciclosporina a Tacrolimus fueron los siguientes: ningun nifio de 0 a 5 afios (0%), 4

pacientes en el grupo de 6 a 10 afos (36.36%), otros 3 en el grupo de 11 a 15 afios

(27.27%), y 4 pacientes en el grupo de nifios mayores de 15 afios (36.36%). (Figura 21)

(Tabla 26).

CONVERSION DE CICLOSPORINA A
TACROLIMUS
DISTRIBUCION POR EDADES
N=11

36.36%% .
36.36% 0 A5ANOS
. ()

6 A 10 ANOS
/ = 11 A 15 AROS

(‘\

= MAS DE 15

Figura 21: Conversion a Tacrolimus. Edades.

EDAD N=11 %
0AS5 0 0

6A10 4 36.36
11 A15 3 27.27
MASDE 15 4 36.36

Tabla 26: Conversion a Tacrolimus. Edades
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En cuanto a los efectos secundarios negativos que produjeron la conversion de
Ciclosporina a Tacrolimus, el nimero de casos afectados fue 11. De ellos, en 5 nifos el
cambio se produce por la apariciéon de hiperplasia gingival (45.45%), en un caso fue
debido a hipertricosis (9.09%), en 3 pacientes estaban presentes hiperplasia e
hipertricosis (27.27%), en otro paciente se detectd un fracaso renal (9.09%), y en otro

caso se debid a una elevacién de las transaminasas (9.09%). (Figura 22) (Tabla 27).

CAUSAS DE CONVERSION DE CICLOSPORINA A
TACROLIMUS N=11

9.09
= HIPERPLASIA GINGIVAL

= HIPERTRICOSIS

27.27%
AMBOS

FRACASO RENAL

‘_ AUM. TRANSAMINASAS

Figura 22: Conversidn de Ciclosporina a Tacrolimus

CAUSA N=11 %
HIPERPLASIA GINGIVAL 5 45.45
HIPERTRICOSIS 1 9.09
AMBOS 3 27.27
FALLO RENAL 1 9.09
AUM. TRANSAMINASAS 1 9-09

Tabla 27: Conversién Ciclosporina a Tacrolimus. Causas
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Las patologias de base en los casos de conversion de Ciclosporina a Tacrolimus fueron
AVBEH en 6 casos (54.54%), existiendo en otro paciente la asociacion de AVBEH con
hemofilia (9.09%), otros 3 presentaban metabolopatias (27.27%), y en otro nifio se

produjo un fallo hepatico agudo por Hepatitis B (9.09). (Figura 23) (Tabla 28).

ENFERMEDAD DE BASE N=11 %

ENFERMEDADES DE BASE EN LA
CONVERSION DE CICLOSPORINA A AVBEH 6 >4.54
TACROLIMUS
AVBEH Y HEMOFILIA 1 9.09
I - . METABOLOPATIAS 3 27.27
> A N o
& X 3 N
v & ¢ < FALLO AGUDO 1 9.09
Figura 23: Conversidn a Tacrolimus. Enf.de base Tabla 28: Conversién a Tacrolimus. Enf.de base

CONVERSION DE TACROLIMUS A CICLOSPORINA

El nimero de casos en los que se produjo una conversion de Tacrolimus a Ciclosporina
fue 9, lo que supone un 12.0 % del numero total de receptores (75) a los que se habia
suministrado este inmunosupresor tras el trasplante hepatico. En los otros 66 nifios, se

mantuvo el Tacrolimus como inmunosupresor (88.0%). (Figura 24) (Tabla 29).
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CONVERSION DE TACROLIMUS
A CICLOSPORINA

"

= CONVERSION A
CILCOSPORINA

= NO CONVERSION

e

Figura 24: Conversion de Tacrolimus a Ciclosporina

CONVERSION DE TACROLIMUS | N =75 %

A CICLOSPORINA

S 9

NO 66

12.0

88.0

Tabla 29: Conversion de Tacrolimus a Ciclosporina

Los rangos de edad entre los receptores de trasplante en los que realizé la conversién

de Tacrolimus a Ciclosporina fueron los siguientes: 3 niflos de 0 a 5 afios (33.3%)), 4

pacientes en el grupo de 6 a 10 afios (44.4%), otros 2 en el grupo de 11 a 15 afios

(22.2%), y ningun paciente en el grupo de niflos mayores de 15 afios (0 %). (Figura 25) y

(Tabla 30).

CONVERSION A CICLOSPORINA

EDADES
N=9
‘ 0A5AROS
33.3% )
6 A 10 ANOS

= 11 A 15 ANOS

~ 44.4% ’[

= MAS DE 15

Figura 25: Conversion a Ciclosporina. Edades

EDAD N=9 %
0AS5 3 33.3
6 A 10 4 44.4
11A15 2 22.2
MAS DE 15 0 0

Tabla 30: Conversion a Ciclosporina.Edades
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En cuanto a los efectos secundarios negativos que produjeron la conversion de
Tacrolimuas a Ciclosporina, en los nueve casos referenciados el cambio se produjo

debido a la aparicién de alergias alimentarias (100%). (Figura26) (Tabla 31).

CONVERSION A
CICLOSPORINA.CAUSAS
N=9

ALERGIA

’ ALIMENTARIA CAUSA N=9 %

ALERGIA ALIMENTARIA 9 100

Figura 26: Conversion a Ciclosporina. Causas Tabla 31: Conversién a Ciclosporina.Causas

Las patologias de base que estaban presentes en los casos de conversidon de Tacrolimus
a Ciclosporina fueron AVBEH en 6 casos (66.6%), existiendo en otro paciente la
asociacion de Sindrome de Alagille con rifiones hipopldsicos (11.1%), otro nifio
presentaba un tumor (11.1%), y en otro la la enfermedad de base presente era fallo

hepatico (11.1%). (Figura 27) (Tabla 32).

ENFERMEDAD DE BASE N=9 %
ENFERMEDADES DE BASE EN LA

CONVERSION DE TACROLIMUS A
CICLOSPORINA AVBEH 6 66.6

ALAGILLE E HIPOPLASIAR. 1 111

I TUMOR 1 111
|
AVBEH ALAGILLE TUMOR FALLO FALLO HEPATICO 1 11.1
HEPATICO
Figura 27: Conversién a Ciclosporina. Enf.de base Tabla 32: Conversién a Ciclosporina.Enf.de base
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OTROS INMUNOSUPRESORES

Las opciones terapéuticas incluyeron otros inmunosupresores. En el presente estudio,

11 nifios, del total de los 88 explorados, tomaban Micofenolato mofetilo (12.5%) (Flg 28)

(Tabla 33) en el momento de la exploracion, a 3 pacientes se les suministré Azatioprina

(3.41%) (Fig 29) (Tabla 34) y otros 3 incluian Basiliximab como inmunosupresor (3.41%)

(Fig 30) (Tabla 35).

TRATAMIENTO CON
MICOFENOLATO

= S|

= NO
87.5

%

¢

Figura 28: Tratamiento con Micofenolato

TRATAMIENTO CON
AZATIOPRINA

= S|
= NO

Figura 29: Tratamiento con Azatioprina

TRATAMIENTO CON
BASILIXIMAB

=Sl
= NO

Figura 30: Tratamiento con Basiliximab

TRAT. MICOFENOLATO N=88 %

S| LO TOMABAN 11 12.5
NO LO TOMABAN 77 87.5
Tabla 33: Tratamiento con Micofenolato
N=88 %
SI LO TOMABAN 3 3.41
NO LO TOMABAN 85 96.59
Tabla 34: Tratamiento con Azatioprina
TRAT. BASILIXIMAB N=88 %
SI LO TOMABAN 3 3.41
NO LO TOMABAN 85 96.59

Tabla 35: Tratamiento con Basiliximab
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MICOFENOLATO MOFETILO
De los 11 pacientes a los que se administréo Micofenolato mofetilo, a 10 de ellos se les
trataba también con corticoides (90.9%), y 9 tenian asociado Tacrolimus como

inmunosupresor (81.8%). En ningun caso se asocio a Ciclosporina.(Figura 31) (Tabla 36).

TRATAMIENTOS ASOCIADOS N=11 %

TRATAMIENTOS ASOCIADOS A CORTICOIDES 10 90.9
MICOFENOLATO N= 11
TACROLIMUS 9 818
I CICLOSPORINA 0 0

CORTICOIDES TACROLIMUS CICLOSPORINA

Figura 31: Tratamientos asociados a Micofenolato  Tabla 36: Tratamientos asociados a Micofenolato

AZATIOPRINA
De los 3 pacientes a los que se administrd Azatioprina, todos tomaban corticoides.
(100%) vy Ciclosporina (100%). Ninguno seguia tratamiento con Tacrolimus (0%) (Figura

32) (Tabla 37).

TRATAMIENTOS ASOCIADOS A TRATAMIENTOS ASOCIADOS N=3 %

AZATIOPRINA N=3

CORTICOIDES 3 100
TACROLIMUS 0 0
CICLOSPORINA 3 100

CORTICOID. CICLOSPOR. TACROLIM.

Figura 32: Tratamientos asociados a Azatioprina  Tabla 37: Tratamientos asociados a Azatioprina
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BASILIXIMAB
De los 3 pacientes a los que se administré Basiliximab, todos estaban en tratamiento
con corticoides (100%) y Tacrolimus (100%). Ninguno tomaba Ciclosporina (0%)

(Figura 33) (Tabla 38).

BASILIXIMAB N= 3
CORTICOIDES 3 100
TACROLIMUS 3 100
CICLOSPORINA 0 0
CORTICOID. TACROLIM. CICLOSPOR.
Figura 33: Tratamientos asociados a Basiliximab Tabla 38: Tratamientos asociados a Basiliximab

4.2.1.3. TRATAMIENTOS ASOCIADOS

ANTIMICROBIANOS
En el momento de la exploraciéon, 84 nifios se encontraban en tratamiento con
antimicrobianos (95.4%). Sélo 4 pacientes no recibian ninguna terapia preventiva contra

posibles infecciones oportunistas (4.5%) (Figura 34) (Tabla 39).

TRATAMIENTO CON TRATAMIENTOS CON N=88 %
ANTIMICROBIANOS

4.5% ‘

ANTIMICROBIANOS

=S| Sl 84 954
|
v NO NO 4 45
Figura 34: Tratamientos con antimicrobianos Tabla 39: Tratamiento con antimicrobianos
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Respecto al tipo de antimicrobianos administrados, 60 de ellos estaban en tratamiento
con antibidticos (68.18%), a otros 21 nifios ademas del antibiodtico se les pautd terapia
con Aciclovir ((23.86%), y otros 3 tenian asociado ademas un antifungico ((3.40%). Otros

4 nifios no tenian ninguna prescripcion (4.56%) (Figura 35) (Tabla 40).

ANTIMICROBIANO N=88 %
TIPOS DE ANTIMICROBIANOS ANTIBIOTICO UNICAMENTE @ 60 68.18
34 . ANTIBIOTICO + ACICLOVIR 21 23.86
23.86% 4.56 = ANTIBIOTICOS
= ANTIBIOTICO Y 73
‘ ACICLOVIR ANTIBIOTICO+ ACICLOVIR 3 3.40
\ ADEMAS
ANTIFUNGICOS a
v SIN TRATAMIENTO +ANTIFUNGICO
NINGUN 4 4.56
ANTIKMICROBIANO
Figura 35: Tipos de antimicrobianos Tabla 40: Tipos de antimicrobianos

4.2.1.4. TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL TRASPLANTE

Se valord el tiempo transcurrido desde el trasplante, estableciendo 4 grupos y
encontrando los siguientes resultados: (Figura 36) (Tabla 41).
1. Entre 6 meses y 2 anos: 23 nifios (26.13%). (La dosis de corticoide aun es alta.
Posibles retrasplantes )
2. Entre 2.1y 5 afios: 26 nifios (29.54%). ( Tratamientos consolidados)
3. Entre 5.1y 10 afios: 22 nifios (25%).
4. Mas de 10 anos: 17 nifios (19.31%).( Algunos tratamientos con Ciclosporina )
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TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE TIEMPO TRANSCURRIDO  N=88 %
EL TRASPLANTE N = 88
6 MESES A 2 ANOS 23 26.13
I I 2.1 A5ANOS 26  29.54
. .1 A 10 AN 22 25.
& e S 5 0 ANOS 5.00
R SR
MK ~ MAS DE 10 ANOS 17 1931
(,,.

Figura 36: Tiempo transcurrido desde el trasplante Tabla 41: Tiempo transcurrido desde el trasplante

4.2.1.5. NECESIDAD DE RETRASPLANTE

De los 88 nifios explorados en este estudio, 9 de ellos precisaron un nuevo trasplante, lo
gue representa un 10.22% del total de la muestra. Las enfermedades de base en estos
pacientes fueron AVBEH con fallo hepdtico agudo en 5 casos (55.55%), colestasis
familiar en 2 nifios (22.22%), cirrosis biliar en otro receptor (11.11%) y metabolopatia en

otro caso (11.11%). (Figura 17) (Tabla 42).

NECESIDAD DE RETRASPLANTE
RETRASPLANTE N=88 %
10.22%
' = S| Sl 9 10.22
= NO
v NO 79 89.78
Figura 37: Necesidad de retrasplante Tabla 42: Necesidad de retrasplante
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4.1.2. HISTORIA ODONTOLOGICA.

4.1.2.1. CUESTIONARIO DE SALUD ORAL

A la pregunta ¢Acude el nifio regularmente al dentista?, en 68 casos la respuesta fue si,

(77.3%), y en 20 fue no (22.7%). La pregunta siempre se respondié. (Fig.38) (Tabla 43).

¢ ACUDE EL NINO AL
DENTISTA ?

22.7%‘

ACUDE AL DENTISTA N=88 %

m S| S| 68 77.3
|
v NO NO 20 22.7
Figura 38: ¢ Acude el nifio al dentista? Tabla 43: ¢ Acude | nifio al dentista?

Cuando se preguntd éCudndo fue la ultima vez que el niilo acudié al dentista?, en 14

casos la respuesta fue entre 0 y 6meses (15.9%), en 23 nifios entre 7 y 12 meses (26.1%)

’

otros 22 contestaron entre 13 y 24 meses (25.0%), y 9 que hacia mas de 24 meses

(10.2%). En 20 casos, nunca habian ido al dentista (22.7%). (Figura 39) (Tabla 44).

FECHA DE LA ULTIMA VISITA AL FECHA ULTIMAVISITA | N =88
DENTISTA
N = 88 ENTREOY 6 MESES 14
ENTRE 0'Y 6 MESES
B 15.0% ENTRE 7- 12 MESES ENTRE 7 -12 MESES 23
1‘26'1% « ENTRE 13 24 MESES ENTRE 13-24 MESES 22
y/ « MAS DE 24 MESES .
NUNCA MAS DE 24 MESES 9
NUNCA 20
Figura 39: Fecha de la ultima visita Tabla 44: Fecha de la ultima visita

%

15.9

26.1

25.0

10.2

22.7
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En la pregunta éCual fue el motivo de la consulta?, en 41 casos la respuesta fue revision

(60.29%), en 9 nifos fue por caries (13.23%), otros 12 acudieron por dolor (17.64%), en

5 era por ortodoncia (7.35%,), y un caso contestd “otro motivo” (1.47%). En todos los

cuestionarios se obtuvo respuesta.(Figura 40) (Tabla 45).

MOTIVO DE LA CONSULTA N=68

7.35% 1.47 .
REVISION
13.23% 60.29% " DOLOR

= ORTODONCIA
| —
4 OTRAS CAUSAS

Figura 40: Motivo de la consulta

MOTIVO DE CONSULTA N=68
REVISION 41
CARIES 9
DOLOR 12
ORTODONCIA 5
OTRAS CAUSAS 1

Tabla 45: Motivo de la consulta

%

60.29

13.23

17.64

7.35

1.47

Cuando se pregunto é¢Con qué frecuencia se cepilla el nifo los dientes?, en 19 casos la

respuesta fue nunca (21.6%), 36 ninos dijeron que se cepillaban una vez al dia (40.9%),

otros 21 lo hacian 2 veces al dia (23.9%), y 12 se lavaban 3 veces al dia (13.6%). En todos

los cuestionarios le pregunta obtuvo respuesta. (Figura 41) (Tabla 46).

FRECUENCIA DE CEPILLADO
N=88

‘ 21.6% NUNCA
’ UNA VEZ AL DIA
\ 40.9% = DOS VECES AL DIA

= TRES VECES AL DIA

Figura 41: Frecuencia de cepillado

FRECUENCIA CEPILLADO N=88
NUNCA 19
UNA VEZ AL DIA 36
DOS VECES AL DIA 21
TRES VECES AL DIA 12

Tabla 46: Frecuencia de cepillado

%

21.6

40.9

23.9

13.6
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Los datos obtenidos en Denticion temporal fueron los siguientes: de una muestra de 23

nifios, 6 de ellos no se cepillaban nunca (26.08%), 8 lo hacian 1 vez al dia (34.78%),

otros 5 se lavaban 2 veces al dia (21.73%) y en 4 casos se cepillaban 3 veces al dia

(17.39%). En todos los cuestionarios se obtuvo respuesta. (Figura 42) (Tabla 47).

FRECUENCIA DE CEPILLADO EN
DENTICION TEMPORAL N=23

NUNCA
‘ 26.08% .
UNA VEZ AL DIA
34.78% = DOS VECES AL
‘x DIA

= TRES VECES AL
DIA

FRECUENCIA CEPILLADO EN N=23 %

DENTICION TEMPORAL

NUNCA 6 26.08
UNA VEZ AL DIA 8 34.78
DOS VECES AL DiA 5 21.73
TRES VECES AL DiA 4 17.39

Figura 42: Frecuencia de cepillado en d.temporales Tabla 47: Frecuencia de cepillado en d. temporal

En Denticion mixta, de una muestra de 34 ninos, 9 de ellos no se cepillaban nunca

(26.47%), 15 lo hacian 1 vez al dia (44.11%), otros 6 tenian una frecuencia de cepillado

de 2 veces al dia (17.64%) y por ultimo, 4 nifios se lavaban los dientes 3 veces al dia

(11.76%). (Figura 43) (Tabla 48).

FRECUENCIA DE CEPILLADO EN
DENTICION MIXTA N=34

11.76% NUNCA

d 26.47%
44.11% = DOS VECES AL

: DIA
= TRES VECES AL

DiA

UNA VEZ AL DIA

Figura 43: Frecuencia de cepillado en d.mixta

FRECUENCIA CEPILLADO EN N=34 %

DENTICION MIXTA

NUNCA 9 26.47
UNA VEZ AL DIA 15 4411
DOS VECES AL DIA 6 17.64
TRES VECES AL DIA 4 11.76

Tabla 48: Frecuencia de cepillado en d. mixta
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Por ultimo, en Denticion permanente, de una muestra de 31 pacientes, 5 no se

cepillaban nunca (16.13%), otros 12 lo hacian 1 vez al dia (38.70%), otros 8 nifos se

lavaban los dientes 2 veces al dia (25.80%) y 6 lo hacian 3 veces al dia (19.35%).

(Figura 44) (Tabla 49).

FRECUENCIA DE CEPILLADO EN
DENTICION MIXTA N=31 DENTICION PERMANENTE

NUNCA
16.13% NUNCA

‘ UNAVEZALDIA UNA VEZ AL DIA

38.70% 4= DOS VECES AL DIA =

\ ’ DOS VECES AL DIA
= TRES VECES AL =

TRES VECES AL DIA

DIA

FRECUENCIA CEPILLADO EN N =31

12

%

16.13

38.70

25.80

19.35

Figura 44: Frecuencia de cepillado en d.permanente  Tabla 49: Frecuencia de cepillado d. permanente

Se compard la frecuencia de cepillado en las tres denticiones, y se observd que

predominaba el cepillado una vez al dia en todas las denticiones. (Figura 45).

FRECUENCIA DE CEPILLADO:
COMPARACION ENTRE DENTICIONES
20
15
10

v

Ollll

NUNCA  UNAVEZAL DOSVECES TRES VECES
DIiA AL DIA AL DIA

B D.TEMPORAL D.MIXTA D.PERMANENTE

Figura 45: Frecuencia de cepillado: comparacion entre denticiones
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Cuando se formuld la pregunta ¢Utiliza el nifio dentifricos con flaor?, en 70 nifos, la

respuesta fue si (79.55%), y en 18 fue no (19.4%). Todas las preguntas obtuvieron

respuesta. (Figura 46) (Tabla 50).

¢UTILIZA DENTIFRICOS CON
FLUOR?
N =88

19.4%
79.5% ’

Figura 46: ¢ Utiliza dentifrico con fluor?

SI = NO

USA DENTIFRICOS N=88 %
CON FLUOR

S 70 79.5
NO 18 19.4

Tabla 50: ¢Utiliza dentifricos con Fluor?

A la pregunta ¢éUtiliza el nifo colutorio con Fluor?, la respuesta fue si en 23 nifos

(26.1%), y otros 49 contestaron que no (55.7%). En 16 casos se contestd que usaban

otro enjuague (18.2%). (Figura 47) (Tabla 51).

¢UTILIZA COLUTORIOS CON
FLUOR ?
N =88

‘ 26.1%

55.7% NO
= USA OTRO

Sl

Figura 47: ¢ Utiliza colutorios con fldor?

USA COLUTORIO CON FLUOR | N= 88
Sl 23
NO 49
USA OTRO 16

Tabla 51: ¢Utiliza colutorios con Fluor?

%

26.1

55.7

18.2
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Ademas, el cuestionario preguntaba si utilizaban otro colutorio, y la respuesta fue si en
16 nifios (18.2%), mientras que otros 72 pacientes no utilizaban ninguno o bien usaban
fldor (como se ha visto antes) lo que representa un 81.81%. (Figura 48) (Tabla 52). El

colutorio utilizado fue clorhexidina en el 100% de los casos que respondieron que si.

(Figura 49)
¢UTILIZA OTRO COLUTORIO USA OTRO COLUTORIO  N=88 %
DISTINTO AL FLUOR? DISTINTO AL FLUOR
N =88
Sl 16 18.2
18.2%
Sl NO 72 81.81
_ 81.81% ' NO
Figura 48: ¢ Utiliza otro colutorio? Tabla 52: ¢ Utiliza otro colutorio?

USO DE OTRO COLUTORIO
N=16

= CLORHEXIDINA

N

Figura 49: Uso de otro colutorio

La ultima pregunta del cuestionario se referia a la posible existencia de habitos
deletéreos, encontrandose los siguientes resultados: 5 nifios con edades comprendidas
entre 1 y 4 anos usaban chupete y ademas tomaban biberdn (5.68%), 3 nifios tenian
succion digital (3.40%), 7 ninos respiraban con la boca abierta (7.95%), 2 nifios se
mordian las ufias (2.27%), y ningun nifio rechinaba los dientes. En 14 cuestionarios, la

pregunta no obtuvo respuesta. (Figura 50) (Tabla 53).
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PRESENCIA DE HABITOS N= 88

15.90% 5.68%  3.40% = CHUPETE Y BIBERON
/_95% = SUCCION DIGITAL
2.299% RESPIRACION ORAL

MORDISQUEO UNAS

64.77% RECHINA DIENTES

NO HABITOS
= NO CONTESTA

Figura 50: Presencia de habitos

4.1.2.2. EXPLORACION BUCODENTAL

INDICE DE CARIES

PRESENCIA DE HABITOS N =88

CHUPETE Y BIBERON 5
SUCCION DIGITAL 3
RESPIRACION ORAL 7
MORDISQUEO UNAS | 2
RECHINA DIENTES 0
NO TIENE HABITOS 57
NO CONTESTA/NO 14

SABE

Tabla 53: Presencia de habitos

%

5.68

3.40

7.95

2.27

64.77

15.90

INDICE CAOD: Un total de 68 pacientes tenian algiin diente permanente en boca. Los

resultados fueron los siguientes: (Figura 51) (Tabla 54).

1.

indice CAOD muy bajo: 36 nifios (52.9%)
indice CAOD bajo: 9 nifios (13.2%)
indice CAOD moderado: 5 nifios (7.4%)
indice CAOD alto: 11 nifios (16.2%)

indice CAOD muy alto: 7 nifios (10.3%)
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INDICE CAOD N= 68

= MUY BAJO
= BAJO

A ‘ MODERADO
\ ALTO

MUY ALTO

Figura 51: indice CAOD

iNDICE CAOD

MUY BAJO
BAJO
MODERADO
ALTO

MUY ALTO

Tabla 54: indice CAOD

N

36

11

68

%

52.9

13.2

7.4

16.2

10.3

INDICE cod: Un total de 56 nifios, se encontraban en el momento de la exploracién, en

denticién temporal o mixta. Los resultados fueron: (Figura 52) (Tabla 55).

1. indice cod muy bajo: 44 nifios (78.6%)

2. indice cod bajo: 2 nifios (3.6%)

3. indice cod moderado: 1 nifio (1.8%)

4. indice cod alto: 5 nifios (8.9%)

5. indice cod muy alto: 4 nifios (7.9%)

iNDICEcod N=56

1.8% _g.0%h, 7-9% = MUY BAJO

= BAJO
MODERADO
ALTO
MUY ALTO

Figura 52: indice cod

iNDICE cod

MUY BAJO
BAJO
MODERADO
ALTO

MUY ALTO

Tabla 55: indice cod

N =56

44

%

78.6

3.6

1.8

8.9

7.9
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iNDICE DE PLACA

Los valores que se obtuvieron en la exploracion de los 88 nifios fueron:

1 Indice de placa bueno: 53 nifios (60.2%)
2 indice de placa moderado: 29 nifios (33.0%)

3 indice de placa malo: 6 nifios (6.8%)

(Figura 53) (Tabla 56).

INDICE DE PLACA N= 88

iNDICEDEPLACA N=88 %

= BUENO
= MODERADO BUENO 53 60.2
\q MALO MODERADO 29 33.0
MALO 6 6.8
Figura 53: indice de placa Tabla 56: indice de placa

INDICE DE GINGIVITIS

Los resultados obtenidos en la exploracion de los 88 nifios con trasplante fueron:

(Figura 54) (Tabla 57).

1. Encia sana: 41 nifios (46.6%)
2. Inflamacién leve: 24 nifios (27.3%)
3. Inflamacién moderada: 16 nifios (18.2%)

4. Inflamacion severa: 7 nifios (8.0%)
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INDICE DE GINGIVITIS N=88

INDICE DE GINGIVITIS N=88 %

8.0% = ENCIA SANA

ENCIA SANA 41 46.6
18.2% = INFLAMACION

LEVE INFLAMACION LEVE 24 27.3

INFLAMACION ;

MODERADA INFLAMACION MODERADA 16 18.2
INFLAMACION :
SEVERA INFLAMACION SEVERA 7 8.0

Figura 54: indice de gingivitis Tabla 57: indice de gingivitis

INDICE DE DEFECTOS DE DESARROLLO DEL ESMALTE

Los resultados de la exploracion de los 88 nifios fueron (Figura 55) (Tabla 58).

1. Esmalte normal: 44 nifios (50.00%)

2. Esmalte con coloracién blanca / beige: 12 nifios (13.6%)
3. Esmalte amarillo / marrén: 9 nifos (10.2%).

4. Hipoplasia leve: 4 nifios (4.5%)

5. Pozos de hipoplasia: 4 ninos (4.5%)

6. Otros defectos, coloracion verdosa/ negruzca: 15 nifios (17.00%)

iNDICE DE D.D.E. N=88 %
INDICE D.D.E. N=88 ESMALTE NORMAL 44 50.0
ESMALTE BLANCO/ BEIGE 12 13.6
= ESMALTE NORMAL —
4o © ESMALTE BLANCO/BEIGE ESMALTE AMARILLO/MARRON 9 10.2
4 S‘V E.AMARILLO/MARRON
27 HIPOPLASIA LEVE HIPOPLASIA LEVE 4 4.5
10.2% ‘
POZOS DE HIPOPLASIA
\/ E, VERDOSO/NEGRO POZOS DE HIPOPLASIA 4 4.5
COLOR VERDOSO/ NEGRUZCO | 15 17.00
Figura 55: indice D.D.E. Tabla 58: indice D.D.E.
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iNDICE D.D.E. EN DENTICION TEMPORAL:

1. Esmalte normal: 12 nifios (52.17%)

2. Esmalte con coloracién blanca / beige: 0 nifios (0.00%)
3. Esmalte amarillo / marrén: 1 nifos (4.34%).

4. Hipoplasia leve: 0 nifios (0.00%)

5. Pozos de hipoplasia: 0 nifios (0.00%)

6. Otros defectos, coloracion verdosa/ negruzca: 10 nifios (43.47%)

Los resultados se reflejan en (Figura 56) y (Tabla 59).

iNDICE D.D.E. EN N=23 %
DENTICION TEMPORAL
INDICE D.D.E. N=23
ESMALTE NORMAL 12 52.17
= ESMALTE NORMAL
ESMALTE BLANCO/ BEIGE 0 0.00
= ESMALTE
BLANCO/BEIGE z
) ESMALTE AMARILLO/MARRON 1 4.34
E.AMARILLO/MARRO
N
HIPOPLASIA LEVE HIPOPLASIA LEVE 0 0.00
m P00 bt HiPopLASIA | | POZOS DE HIPOPLASIA 0 0.00
4.34%
E, VERDOSO/NEGRO COLOR VERDOSO/ NEGRUZCO 10 43.47
Figura 56: indice D.D.E. en d. tmporal Tabla 59: indice D.D.E en d. temporal.

INDICE D.D.E. EN DENTICION MIXTA: En los nifios en denticién mixta, se obtuvieron los
siguientes resultados (Figura 57) (Tabla 60) :

1. Esmalte normal: 17 nifios (50.00%)

2. Esmalte con coloracidn blanca / beige: 5 nifios (14.70%)

3. Esmalte amarillo / marron: 4 nifos (11.76%).
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4. Hipoplasia leve: 1 nifio (2.94%)
5. Pozos de hipoplasia: 2 nifio (5.88%)

6. Otros defectos, coloracion verdosa/ negruzca: 5 nifios (14.70%)

iNDICE D.D.E. EN N=34 %

INDICE D.D.E. N=34 DENTICION MIXTA

» ESMALTE NORMAL
ESMALTE NORMAL 17 50.00

= ESMALTE
BLANCO/BEIGE

E.AMARILLO/MARRON

‘ HIPOPLASIA LEVE ESMALTE AMARILLO/MARRON 4 11.76

POOS DE HIPOPLASIA HIPOPLASIA LEVE 1 2.94

ESMALTE BLANCO/ BEIGE 5 14.70

E, VERDOSO/NEGRO

POZOS DE HIPOPLASIA 2 5.88
COLOR VERDOSO/ NEGRUZCO 5 14.70
Figura 57: indice D.D.E. en d. mixta Tabla 60: indice D.D.E en d. mixta

INDICE D.D.E. EN DENTICION PERMANENTE: En los nifios en denticién permanente, los
resultados fueron los siguientes (Figura 58) (Tabla 61):

1. Esmalte normal: 15 nifios (48.38%)

2. Esmalte con coloracidn blanca / beige: 7 nifios (22.58%)

3. Esmalte amarillo / marrén: 4 nifos (12.90%).

4. Hipoplasia leve: 3 nifios (9.67%)

5. Pozos de hipoplasia: 2 ninos (6,45%)

6. Otros defectos, coloracion verdosa/ negruzca: 0 nifios (0.00%)
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iNDICE D.D.E. EN N=31 %

INDICE D.D.E. N=31 DENTICION PERMANENTE
" ESMALTE NORMAL ESMALTE NORMAL 15 48.38
. 6.45%
9.67% = ESMALTE
BLANCO/BEIGE ESMALTE BLANCO/ BEIGE 7 22.58
12.60%

E.AMARILLO/MARRON

ESMALTE AMARILLO/MARRON 4 12.90
HIPOPLASIA LEVE
HIPOPLASIA LEVE 3 9.67

POOS DE HIPOPLASIA

POZOS DE HIPOPLASIA 2 6.45
E, VERDOSO/NEGRO
COLOR VERDOSO/ NEGRUZCO 0 0.00
Figura 58: indice D.D.E. en d. permanente Tabla 61: indice D.D.E en d. permanente

INDICE D.D.E.: RELACION CON LA ENFERMEDAD DE BASE
En los 44 nifios que presentaban D.D.E, se encontraron las siguientes patologias (Figura
59) (Tabla 62):

1. Enla AVBEH habia 29 casos de distintos tipos de D.D.E. (65.9)%)

2. En el Sindrome de Alagille 5 casos (11.36%)

3. En Colestasis familiar 4 casos (9.09%)

4. En otras patologias 6 casos (13.36%)

_INDICED.D.E iNDICE D.D.E. Y N=44 %
RELACION CON ENFERMEDAD ENFERMEDAD DE BASE
DE BASE
9 » AVBEH
13.36% AVBEH 29 65.90
» ALAGILLE :
SINDROME DE ALAGILLE 5 11.36
COLESTASIS
FAMILIAR COLESTASIS FAMILIAR 4 9.09
OTRAS PATOLOGIAS
OTRAS PATOLOGIAS 6 13.36
Figura 59: indice D.D.E y enfermedad de base Tabla 62: indice D.D.E. y enfermedad de base
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Al observar cuales eran los defectos del esmalte que se presentaban en cada patologia,
se obtuvieron los siguientes datos:
1. Esmalte blanco-crema: 12 casos (8 con AVBEH, 6 uno con colestasis familiar, 2
con metabolopatias, y uno con fallo hepatico).
2. Esmalte amarillo-marrén: 9 casos (4 con AVBEH, uno con Sindrome de Alagille, y
2 con colestasis familiar.
3. Hipoplasia leve: 4 casos (3 con AVBEH, y 1 con Alagille).
4. Pozos de hipoplasia: 4 casos (uno con AVBEH, 2 con Alagille, y uno con
colestasis).
5. Otros: diente de color verde-negro: 15 casos (13 con AVBEH, uno con Alagille y
uno con metabolopatia).
El dato mas significativo fue que la coloracion verdosa- negruzca se presentaba
fundamentalmente en la AVBEH, con 13 de los 15 casos presentes lo que supone un
86.6 % del total de casos con coloracidon verdoso-negruzca en los dientes. (Figura 60)

(Tabla 63)

COLORACION VERDE-NEGRA

RELACION CON ENFERMEDAD COLORACION VERDE - N=15 %
DE BASE NEGRA Yy
6.6% 6.6% = AVBEH
o ENFERMEDAD DE BASE
~ » ALAGILLE AVBEH 13 86.6

OTRA PATOLOGIAS SINDROME DE ALAGILLE 1 6.6

OTRAS PATOLOGIAS 1 6.6

Figura 60: Color verde-negro y enf. de base Tabla 63: Color verde-negro y enf. de base
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INDICE DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL

Los resultados obtenidos en la exploracion de los 88 nifios fueron los siguientes (Figura

61) (Tabla 64):

1. Encia normal: 69 nifos (78.4%)
2. Agrandamiento gingival leve: 12 nifos (13.6%)
3. Agrandaminto gingival moderado: 7 nifios (8.0%).

4. Agrandamiento gingival severo: 0 nifios (0.00%)

INDICE DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL

N=88 I. AGRANDAMIENTO N=88 %
8.0% « MARGEN GINGIVAL
GINGIVAL
NORMAL
A . fEGvREANDAMlENTO MARGEN GINGIVAL NORMAL 69 78.4
AGRANDAMIENTO AGRANDAMIENTO LEVE 12 13.6
MODERADO
AGRANDAMIENTO AGRANDAMIENTOMODERADO 7 8.0
SEVERO
AGRANDAMIENTO SEVERO 0 0.00
Figura 61: indice de agrandamiento gingival Tabla 64: indice de agrandamiento gingival

INDICE DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL. RELACION CON CICLOSPORINA: Cuando se relacioné
el agrandamiento gingival con la toma de Ciclosporina, se observé que de los 19 nifios
que lo presentaban, 11 la tomaban en el momento del estudio (64.7%), (Figura 62)
(Tabla 65) y a otros 3 pacientes se les habia administrado previamente, siendo

posteriromente sustituida por Tacrolimus (15.7%). La asociacién por tanto, en algun
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momento, de la toma de este farmaco con el agrandamiento gingival se presenté en 14

casos, lo que supone un 80.4% del total de casos con agrandamiento gingival.

Por otra parte, 6 nifios en tratamiento con Ciclosporina en la actualidad, no presentaban

agrandamiento gingival, representando un 35.3% del total de terapias con este

inmunosupresor (17). (Figura 63) (Tabla 66).

RELACION DEL AGRANDAMIENTO GINGIVAL
CON LA CICLOSPORINA
N=17

35.3%

" S AGRANDAMIENTO TRATAMIENTOS CON N=17 %
CICLOSPORINA
SI AGRANDAMIENTO 11 64.7
= NO AGRANDAMIENTO
64.7% NO AGRANDAMIENTO 6 35.3
Figura 62: Agrandamiento gingival y ciclosporina Tabla 65: Agrandamiento gingival y ciclosporina

RELACION CON LA DURACION DEL
TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA
N=19

= TRATAMIENTO CON
CICLOSPORINA EN EL
MOMENTO ACTUAL

= TRATAMIENTO CON
CICLOSPORINA
\ PREVIAMENTE

17.39%

NO TOMA NI TOMO
CICLOSPORINA

Figura 63: Relacidn con duracion del tratam. Ciclosporina

AGRANDAMIENTO N =19
GINGIVAL/DURACION
TRATAMIENTO CICLOSP.

TRATAM. CON CICLOSPORINA 11
EN EL MOMENTO ACTUAL

TRATAM CON CICLOSPORINA @ 3
PREVIAMENTE

NO TOMA NI TOMO 5
CICLOSPORINA

Tabla 66: Relacion con duracién del tratam.
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INDICE DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL: RELACION CON TACROLIMUS

Respecto al Tacrolimus, de los 66 nifos que tomaban esta farmaco como
inmunosupresor, sélo se encontrd sobrecrecimiento leve o moderado en 5 de ellos
(7.6%). No habia ninguin caso con agrandamiento severo. Un total de 61 pacientes

(92.4%) no presentaban agrandamiento gingival (92.4%). (Figura 64) (Tabla 67).

RELACION DEL AGRANDAMIENTO GINGIVAL
CON TACROLIMUS

N=66
s TRATAMIENTOS CON N=66 %
= S| AGRANDAMIENTO TACROLIMUS
Si AGRANDAMIENTO 5 7.6
= NO AGRANDAMIENTO
v 92.4% NO AGRANDAMIENTO 61 92.4
Figura 64: Relacion agrandamiento y Tacrolimus Tabla 67: Relacion agrandamiento y Tacrolimus.

OTRAS ALTERACIONES DENTARIAS

En 76 nifnos no se encontrd ninguna alteraciéon de nimero, tamafio o forma, y tampoco
presentaban traumatismos dentarios, ni referian antecedentes de ellos (86.36%) (Figura
65) (Tabla 68).

Anomalias de numero: 3 niflos con hiperodoncia, de los cuales, a uno de ellos se le
habia realizado exodoncia quirdrgica de dos dientes supernumerarios, otros 2 casos
tenian dmesiodens, también exodonciado en el momento de la exploracion. Estos casos
suponen un 3.40% del total de nifios explorados.

Alteraciones de forma o tamaio: Un nifio tenia ambos incisivos laterales superiores
permanentes conoides. En otro paciente, la anomalia era unilateral, en el incisivo lateral

superior izquierdo permanente (2.27%)
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Traumatismos dentarios: 7 nifios habian tenido fracturas de la corona, en 4 de ellos no

habia sido tratada (7.95%)

OTRAS ALTERACIONES
= 0,
DENTARIAS N= 88 2:1|;|I%I'TRCI£NES N=88 | %
" NINGUNA NINGUNA 76 86.36
2.27% 7-95%
3.40% . ' . .
~ AUMPLASPE | ANOMALIAS DE NUMERO | 5 3.40

ANOMALIAS DE .
v FORMA/TAMAR ANOM:’-\LIAS DE FORMA/ 2 2.27
o TAMANO

TRAUMATISMOS
DENTARIOS TRAUMATISMOS 7 7.95

Figura 65: Otras alteraciones dentarias Tabla 68: Otras alteraciones dentarias

MALPOSICIONES DENTARIAS

Se consideraron todo tipo de maloclusiones, tanto dentarias como de relacién entre
arcadas o esqueléticas, asi como todo tipo de aparatologia, tanto fija como removible.
De los 88 nifios explorados, 47 de ellos no presentaban alteraciones ortodéncicas
(53.40%), y otros 41, si (46.59%). (Figura 66) (Tabla 69)

Malposiciones sin tratamiento: se observaron 29 nifios con malposicidn sin tratamiento
(32.95%).De ellos, 4 se encontraban en denticion temporal (13.79%), otros 14 estaban
en denticién mixta (48.27%), y 11 tenian denticidon permanente (37.93%).

Malposiciones con tratamiento: se exploraron 12 niflos que tenian tratamiento
ortoddncico en el momento del estudio, o lo habian llevado anteriormente, lo que

supone un 13 63% de todos los participantes en el estudio.De ellos, 4 se encontraban en
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denticiéon mixta (33.33%), y 8 en permanente (66.66%). No habia ningun paciente en

tratamiento en denticion temporal (0.00%).

MALPOSICIONES DENTARIAS N= 88
« NO HAY MALPOSICIONES N=88 %
13.63% MALPOSICIONES
DENTARIAS
* SLSIN NO HAY MALPOSICIONES 47 53.40
TRATAMIENTO
1, CON SI, SIN TRATAMIENTO 29 32.95
TRATAMIENTO
PREVIO O ACTUAL SI, CON TRATAMIENTO 12 13.63
(PREVIO O ACTUAL)
Figura 66: Malposiciones dentarias Tabla 69: Malposiciones dentarias

EXPLORACION DE TEJIDOS BLANDOS ORALES

Alteraciones en la lengua y mucosa yugal: 6 nifios con lengua geografica ((6.81%), y un
paciente con lengua fisurada (1.13%); en otros 2 casos, se observd candidiasis (muguet)
en mucosa yugal y lengua (2.27%), confirmada por cultivo y tratada.

Alteraciones en labios: En 3 casos, existia infeccidon por virus de Herpes simple en union
mucocutanea del labio (3.40%), y otros 2 presentaban queilitis angular (2.27%).

No se encontraron lesiones de aspecto granulomatoso en ningun caso. Dos pacientes en
tratamiento con Tacrolimus, tenian instaurada terapia para xerostomia (2.27%).

(Figura 67) (Tabla 70).
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LESIONES TEJIDOS BLANDOS N=88 %

LENGUA GEOGRAFICA 6 6.81
LESIONES EN TEJIDOS BLANDOS
227 N=388 LENGUA FISURADA 1 1.13
2.27% 2
+ NINGUNA CANDIDIASIS 2 2.27
* LENGUA GEOGRAFICA .
INFECCION POR HERPES SIMPLE 3 3.40
LENGUA FISURADA
CANDIDIASIS QUEILITIS ANGULAR 2 227
HERPES SIMPLE
QUEILITIS ANGULAR XEROSTOMIA 2 2.27
= XEROSTOMIA
LESIONES GRANULOMATOSAS 0 0.00
Figura 67: Lesiones en tejios blandos Tabla 70: Lesiones en tejidos blandos

4.2 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO EN EL GRUPO

CONTROL. RELACION CON GRUPO TRASPLANTE

4.2.1. HISTORIA MEDICA

Los 91 pacientes finalmente seleccionados para el grupo control, no tenian
enfermedades sistémicas de base, y Unicamente 4 nifios tenian asma controlada
médicamente (4.39%). Respecto a la toma de medicacion, los 4 casos con asma estaban
en tratamiento con broncodilatadores (4.39%), otros 4 estaban tomando antibidticos

temporalmente (4.39%), y un nifio tomaba hierro (1.09%). (Figura 68) (Tabla 71).
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BASE N=91
4.39%

= NO

A
N’

PRESENCIA DE ENFERMEDADES DE

= S| (ASMA)

Figura 68: Presencia de enfermedades de base

4.2.2. HISTORIA ODONTOLOGICA

4.2.2.1. CUESTIONARIO DE SALUD ORAL

ENFERMEDADES N=91 %
NO 87 95.60

Si (ASMA) 4 4.39

Tabla 71: Lesiones en tejidos blandos

Cuando se pregunto éAcude el niilo regularmente al dentista?, en 65 casos la respuesta

fue si, lo que representa el 71.4% del total de la muestra de 91 nifios, mientras que en

26 casos la respuesta fue no, equivalente al 28.6% del total de nifios explorados.

En todos los cuestionarios le pregunta obtuvo respuesta.(Figura 69) ( Tabla 72).

¢ ACUDE EL NINO AL DENTISTA ?

m S|

‘ = NO
-

Figura 69: ¢ Acude el nifio al dentista?

ACUDE AL DENTISTA N=91 %

S 65 71.4

NO 26 28.6

Tabla 72: ¢ Acude el nifo al dentista?

Se compararon los resultados entre grupo trasplante y control (Figura 70).
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S|

¢ACUDE AL DENTISTA?

GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

NO

B GRUPO TRASPLANTE  m GRUPO CONTROL

Figura 70: ¢ Acude al dentista? .Comparacion

Hay un mayor porcentaje de nifios que acuden al dentista entre los trasplantados que

en el grupo control, pero la diferencia es muy pequefia.

Cuando se preguntd éCudndo fue la ultima vez que el niiio acudié al dentista?, en 11

casos la respuesta fue entre 0 y 6 meses (12.1%), en 25 nifios la respuesta fue entre 7

meses y 1 afio (27.5%), otros 27 contestaron entre 13 Y 24 meses (29.7%), y por ultimo,

3 pacientes contestaron qu hacia mas de 24 meses de la ultima visita (4.54%). En 25

casos no habian acudido nunca (27.5%). En todos los cuestionarios le pregunta obtuvo

respuesta. (Figura 71) (Tabla 73)

FECHA

DE LA ULTIMA VISITA AL
DENTISTA
N=91

-

/ .

ENTREOY 6
MESES

ENTRE7Y 13
MESES

ENTRE13Y 24
MESES

MAS DE 24
MESES/NUNCA

Figura 71: Fecha de la ultima visita al dentista

FECHA ULTIMA VISITA N=91 %

ENTREOY 6 MESES 11 12.1
ENTRE 7 -12 MESES 25 27.5
ENTRE 13-24 MESES 27 29.7

MAS DE 24 MESES 3+25 30.76

/NUNCA

Tabla 73: Fecha de la ultima visita al dentist
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Se compararon los resultados del grupo trasplante con el grupo control (Figura 72)

ULTIMA VISITA AL DENTISTA
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

7-12 MESES 13-24 MESES

0-6 MESES

MAS DE 24
MESES

B GRUPO TRASPLANTE ~ m GRUPO CONTROL

Figura 72: Fecha de la ultima visita al dentista. Comparacion entre grupos

En el grupo de trasplante, la respuesta mas frecuente fue entre 7-12 meses, mientras

gue en el grupo control, fue 13 -24 meses. Por tanto, hacia menos tiempo que los nifios

trasplantados habian recibido algun tipo de atencién odontolégica que los sanos, pero la

diferencia es muy pequeia.

En la pregunta ¢éCudl fue el motivo de la consulta, en 31 casos la respuesta fue revision

(47.6%), en 14 nifios la respuesta fue caries (21.21%), otros 9 contestaron que la causa

fue dolor (13.63%), y en 11 ninos fue para ortodoncia

cuestionarios le pregunta obtuvo respuesta. (Figura 73) (Tabla 74).

MOTIVO DE LA CONSULTA AL

DENTISTA
N =65
‘ . REVISION
13.8% » o CARIES
21.5% = DOLOR

e’

= ORTODONCIA

Figura 73: Motivo de la consulta al dentista

MOTIVO DE LA N=65
CONSULTA

REVISION 31
CARIES 14
DOLOR 9
ORTODONCIA 11

Tabla 74: Motivo de la consulta al dentista

(16.66%). En todos los

%

47.6

215

13.8

16.9
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MOTIVO DE LA CONSULTA AL
DENTISTA
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

REVISION  CARIES DOLOR  ORTOD. OTROS
B GRUPO TRASPLANTE ~ m GRUPO CONTROL

Figura 74: Motivo de la consulta al dentista. Comparacion

En los nifos trasplantados el grupo mas numeroso fue el de los nifios que habian
acudido al dentista para revision, igual que en el grupo control. Sin embargo, los nifos
gue acudian para tratamiento de caries y ortodoncia era mas numeroso en el grupo

control, y los que acudian por dolor eran mas en el grupo de trasplantados. (Figura 74).

En la pregunta éCon qué frecuencia se cepilla el nifio los dientes?, en 6 casos la
respuesta fue nunca (6.6%), en 21 nifios una vez al dia (23.1%), otros 36 lo hacian 2
veces al dia (39.6%), y 28 se cepillaban 3 veces al dia (30.8%). En todos los cuestionarios

le pregunta obtuvo respuesta. (Figura 75) (Tabla 75).

- ()
FRECUENCIA DE CEPILLADO N=91 FRECUENCIA CEPILLADO | N =91 | %

NUNCA NUNCA 6 6.6
6..6%

‘ UNAVEZALDIA  UNA VEZ AL DIA 21 23.1
\\./ *DOSVECESAL  DOS VECES AL DIA 36 396
= TRES VECES AL

DiA TRES VECES AL DIA 28 30.8

Figura 75: Frecuencia de cepillado Tabla 75: Frecuencia de cepillado
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FRECUENCIA DE CEPILLADO
TRASPLANTE /CONTROL

NUNCA 1VEZALDIA 2 VECESAL 3 VECESAL
DIA DIA

B GRUPO TRASPLANTE B GRUPO CONTROL

Figura 76: Frecuencia de cepillado. Comparacion

Al comparar ambos grupos , se observaba que el grupo de trasplante se cepillaba menos
gue el grupo control ya que ntre los nifios sanos habia mas casos que lo ahcian dos o

tres veces al dia ( Figura 76).

Ante la pregunta ¢Utiliza el nifio dentifricos con fltior?, en 86 ninos, la respuesta fue si,
(94.5%), y solo en 5 nifios fue no, (5.5%). Todos los cuestionarios obtuvieron respuesta.
(Figura 77) (Tabla 76). Al comparar ambos grupos, se observd que los nifios
trasplantados utilizaban menos el dentifrico fluorado o cualquier otro que los sanos

(Figura 78)

¢UTILIZA DENTIFRICOS CON FLUOR ?
N=91
5.5% -
USA DENTIFRICOS CON N=91 %
S| FLUOR
94.5% Sl 86 94.5
i NO
A NO 5 5.5
Figura 77: ¢ Utiliza dentifricos con fluor? Tabla 76: uso de dentifricos con fldor
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¢ USA DENTIFRICO CON FLUOR?

Sl NO

GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

B GRUPO TRASPLANTE ~ m GRUPO CONTROL

igura 78: ¢ Utiliza dentifricos con fluor?. Comparacion

A la pregunta ¢Utiliza el nifio colutorio con Fluor?, la respuesta fue si en 40 nifios

(44.0%), y otros 51 contestaron que no (56.0%). La pregunta obtuvo respuesta en todos

los cuestionarios. (Figura 79) (Tabla 77).Al comparar los grupos, uitlizan mas fldor los

ninos del grupo control (Figura 80).

¢UTILIZA COLUTORIOS CON FLUOR ?
N=91

44.0% S|
56.0%

—

Figura 79: ¢ Utiliza colutorios con fluor?

¢ USA COLUTORIO CON FLUOR ?
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

ii ii ]
1

Sl NO NO
CONTESTA

B GRUPO TRASPLANTE  m GRUPO CONTROL

USA COLUTORIOCON FLUOR ' N=91 %

S| 40 44.0

NO 51 56.0

Tabla 77: Uso de colutorios de flior

Figura 80: ¢ Utiliza colutorios con fluor?. Comparacion
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Ademas, el cuestionario preguntaba si utilizaban otro colutorio, y la respuesta fue si en
16 nifos (18.20%), y otros 75 no utilizaban ninguno (82.41%). En todos los cuestionarios
se respondioé la pregunta (Figura 81) (Tabla 78). El grupo trasplante usa mdas colutorios

(Figura 82).

¢UTILIZA OTRO COLUTORIO?
N=91 USA OTRO COLUTORIO N=91 %

18.20% S| SI 16 18.20

NO

/ = NO CONTESTA | NO 75 82.41
= 82.41%
NO CONTESTA 0 0.00

Figura 81: ¢ Utiliza otro colutorio? Tabla 78: Uso de otros colutorios

¢ USA OTRO COLUTORIO?
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

Sl NO NO

CONTESTA
B GRUPO TRASPLANTE ~ m GRUPO CONTROL

Figura 82: ¢Usa otro colutorio?. Comparacion.

La pregunta respecto a la posible existencia de habitos deletéreos, encontrd los
siguientes resultados: 3 nifios con edades comprendidas entre 1 y 4 anos usaban

chupete y ademds tomaban biberdn (3.29%), 4 nifios tenian succién digital (4.39%),
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Habia 3 nifios que roncaban o respiraban con la boca abierta (3.29%), un nifio se mordia

las ufias (1.09%), y ningun nifio rechinaba los dientes. En todos los cuestionarios, la

pregunta obtuvo respuesta (Figura 83) (Tabla 79). Al comparar los dos grupos, la

presencia de habitos era muy similar en ambos casos (Figura 84).

PRESENCIA DE HABITOS N=91

= CHUPETE Y
BIBERON
4.39 = SUCCION
4.39% DIGITAL

'29%1.09 RESPIRACION
ORAL
MORDISQUEO
0,
87.91% / URIAS
RECHINA

DIENTES
NO HABITOS

Figura 83: Presencia de habitos

PRESENCIA DE HABITOS N=91
CHUPETE Y BIBERON 3
SUCCION DIGITAL 4
RESPIRACION ORAL 3

MORDISQUEO DE UNAS | 1
RECHINA LOS DIENTES 0
NO TIENE HABITOS 80

NO CONTESTA/NO SABE 0

Tabla 79: Presencia de habitos

PRESENCIA DE HABITOS TRASPLANTE

/CONTROL
| | - - [ . —_——
S D \% \¥ (o)
<O Q~O 6v OQY \)Q' \év
R Q;o 9 (_)O- C?‘
) N ¢ &
o ) l
D AN

Figura 84: Presencia de habitos. Comparacion

%

3.29

4.39

3.29

1.09

87.91

0.00
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4.2.2.2. EXPLORACION BUCODENTAL

INDICE DE CARIES

INDICE CAOD: Un total de 55 nifios tenian, algin diente permanente en boca. Los

resultados fueron (Figura 85) (Tabla 80):

=

indice CAOD muy bajo: 35 nifios (63.6%)
2. Indice CAOD bajo: 13 nifios (23.6%)

3. indice CAOD moderado: 3 nifios (5.4%)
4. Indice CAOD alto: 2 nifios (3.6%)

5. indice CAOD muy alto: 2 nifios (3.6%)

iNDICE CAOD N =55
INDICE CAOD N=55 MUY BAJO 35
54% 3.6% o
3.6% . MUY BAIO BAJO 13
" BAIO MODERADO 3
MODERADO
\\/ e ’
MUY ALTO
MUY ALTO 2
Figura 85: indice CAOD Tabla 80: indice CAOD

iNDICE CAOD
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

MUY BAJO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO

B GRUPO TRASPLANTE ~ m GRUPO CONTROL

Figura 86: indice CAOD. Comparacién

%

63.6

23.6

5.4

3.6

3.6

186



Al comparar ambos grupos, los nifios trasplantados tenian una mayor frecuencia de CAOD alto o

muy alto que los del grupo control (Figura 86).

INDICE cod: Un total de 76 nifios, se encontraban en denticion temporal o mixta. Los

resultados obtenidos fueron (Figura 87) (Tabla 81) :

1. indice cod muy bajo: 41 nifios (53.9%)

2. indice cod bajo: 19 nifios (25.0%)

3. Indice cod moderado: 7 nifios (9.2%)

4. indice cod alto: 5 nifios (6.5%)

5. Indice cod muy alto: 4 nifios (5.2%)

Al comparar los grupos, el indice muy bajo era mayor en el grupo trasplante (Figura 88).

iNDICEcod N=76

iNDICE COD N= 76

6.5% 5.2%
9.2% = MUY BAJO

i

= BAJO
MODERADO
ALTO
MUY ALTO

MUY BAJO 41

BAJO 19

MODERADO 7

ALTO 5

MUY ALTO 4

Figura 87: indice cod

Tabla 81: indice cod

iNDICE cod
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

m_ II ™ | [ I
Q- o &« o Q-
S 9 4 S
N GRUPOTRASPLARTE  m GRUPO CONYROL

%

53.9

25.0

9.2

6.5

5.2

| Figura 88: indice cod. Comparacién
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iNDICE DE PLACA

Los valores que se obtuvieron en los 91 nifios del grupo control, fueron los siguientes

(Figura 89) (Tabla 82):

1. indice de placa bueno: 55 nifios (60.4%)

2. indice de placa moderado: 26 nifios (28.6%)

3. indice de placa malo: 10 nifios (11.0%)

iNDICE DE PLACA N=91

11.0%
= BUENO
’ = MODERADO
\ / MALO

Figura 89: indice de placa

iNDICE DE PLACA
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

BUENO MODERADO MALO

B GRUPO TRASPLANTE ~ m GRUPO CONTROL

INDICEDEPLACA N=91 %

BUENO 55 60.4
MODERADO 26 28.6
MALO 10 11.0

Tabla 82: indice de placa

Figura 90: indice de placa. Comparacién

Los niveles de placa eran similaresen ambos grupos , pero el control tenia un indice algo

mas elevado de indice de placa malo. (Figura 90).
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INDICE DE GINGIVITIS

Tras explorar a los 91 nifnos control, los datos obtenidos fueron (Figura 91) (Tabla 83):

1. Encia sana: 58 nifios (63.7%)

2. Inflamacidn leve: 27 nifios (29.7%)
3. Inflamacién moderada: 5 nifios (5.5%)

4. Inflamacion severa: 1 nifio (1.1%)

NDICE DE GINGIVITIS N=91

= ENCIA SANA

1.1%
5.5% = INFLAMACION
LEVE

INFLAMACION
MODERADA

\ INFLAMACION
SEVERA

Figura 91: indice de gingivitis

INDICE DE GINGIVITIS N=91 %

ENCIA SANA 58 63.7
INFLAMACION LEVE 27 29.7
INFLAMACION MODERADA 5 5.5
INFLAMACION SEVERA 1 1.1

Tabla 83: indice de gingivitis

iNDICE DE GINGIVITIS
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

ENCIASANA  I. LEVE I I.SEVERA
MODERADA

Figura 92: indice de gingivitis. Comparacién

La encia sana predomind en ambos grupos, y la inflamacién leve es mas frecuente en los

ninos del grupo control, pero la inflamacién moderada y severa fue mas frecuente en el

grupo de trasplante (Figura 92).
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INDICE DE DEFECTOS DE DESARROLLO DEL ESMALTE

Los resultados obtenidos fueron (Figura 93) (Tabla 84):

1. Esmalte normal: 72 nifios (79.12%)

2. Esmalte con coloracién blanca / beige: 10 nifios (10.98%)

3. Esmalte amarillo / marron: 3 nifos (3.29%).

4. Hipoplasia leve: 4 nifios (4.39%)

5. Pozos de hipoplasia: 2 nifios (2.19%)

6. Otros defectos, coloracion verdosa/ negruzca: 0 nifios (0.00%)

Los defectos del esmalte fueron mas frecuentes en el grupo trasplante (Figura 94)..

iNDICE D.D.E. N=91

= ESMALTE NORMAL
3.29%

2.19%

y .

= ESMALTE
BLANCO/BEIGE

E.AMARILLO/MARRON

HIPOPLASIA LEVE

POOS DE HIPOPLASIA

Figura 93: indice D.D.E.

INDICE DE D.D.E. N=91
ESMALTE NORMAL 72
ESMALTE BLANCO/ BEIGE 10

ESMALTE AMARILLO/MARRON 3
HIPOPLASIA LEVE 4
POZOS DE HIPOPLASIA 2

COLOR VERDOSO/ NEGRUZCO 0

Tabla 84: indice D.D.E.

iNDICE DE DEFECTOS DE DESARROLLO DEL ESMALTE
GRUPO TRASPLANTE / CONTROL

B GRUPO TRASPLANTE m GRUPO COI\?TROL

Figura 94: indice D.D.E.Comparacién

%

79.12

10.98

3.29

4.39

2.19

0.00
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INDICE D.D.E. EN DENTICION TEMPORAL: los resultados fueron (Figura 95) (Tabla 85):

1. Esmalte normal: 32 nifios (88.88%)

2. Esmalte con coloracidn blanca / beige: 2 nifios (2.17%)

3. Esmalte amarillo / marrén: 0 nifios (0.00%).

4. Hipoplasia leve: 1 nifio (1.08%)

v

Pozos de hipoplasia: 1 nifio (1.08%)

o

iNDICE D.D.E. EN DENTICION
TEMPORAL
N=36
= ESMALTE NORMAL

2.77%
2.77%

5.55% ’\

= BLANCO/BEIGE
AMARILLO/MARRON
HIPOPLASIA LEVE

POOS DE HIPOPLASIA

p—

E, VERDOSO/NEGRO

Figura 95: indice D.D.E en d. temporal

iNDICE D.D.E. EN DENTICION TEMPORAL
GRUPO TRASPLANTE/CONTROL

> < ‘

Ny %%\e & \5@ NS &
N3 o & N &
< & ) ¥ N

& d & & 0‘—)\2\
S & & 3

&

B GRUPO TRASPLANTE ~ ® GRUPO CONTROL

Otros defectos, coloracién verdosa/ negruzca: 0 nifios (0.00%)

D.D.E. EN D. TEMPORAL N=36
ESMALTE NORMAL 32
ESMALTE BLANCO/ BEIGE 2

ESMALTE AMARILLO/MARRON 0
HIPOPLASIA LEVE 1
POZOS DE HIPOPLASIA 1

COLOR VERDOSO/ NEGRUZCO 0

Tabla 85: indice D.D.E. en d. temporal

Figura 96: indice D.D.E.Comparacion

%

88.88

5.55

0.00

2.77

2.77

0.00

Los defectos del esmalte eran mas frecuentes en el grupo de trasplantados (Figura 96).
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INDICE D.D.E. EN DENTICION MIXTA: los resultados fueron (Figura 97) (Tabla 86)

1. Esmalte normal: 28 nifios (70.0%)

2. Esmalte con coloracién blanca / beige: 5 nifios (14.63%)

3. Esmalte amarillo / marrén: 3 nifos (9.75%).

4. Hipoplasia leve: 3 nifios (7.31%)

5. Pozos de hipoplasia: 1 nifio (2.43%)

6. Otros defectos, coloracion verdosa/ negruzca: 0 nifios (0.00%)

iNDICE D.D.E. EN DENTICION MIXTA
N= 40

2.5% = ESMALTE NORMAL

7.5%
7.5% ? = ESMALTE
12.5% BLANCO/BEIGE
E.AMARILLO/MAR
RON
| HIPOPLASIA LEVE

POZOS DE
HIPOPLASIA
E,

VERDOSO/NEGRO

Figura 97: indice D.D.E en d. mixta

iNDICE D.D.E. EN DENTICION MIXTA
GRUPO TRASPLANTE/CONTROL

I I o8 un .- &
W & B <& N (%

& & & & 5 N

QO \ N ¥ 0 £

< & N S ) &

& \yé o 4 & N
N N SRS e &
‘(?’ ) X 0/\’ QQ’

B GRUPO TRASPLANTE ~ ® GRUPO CONTROL

iNDICE D.D.E.
DENTICION MIXTA

EN

ESMALTE NORMAL

ESMALTE BLANCO/ BEIGE
ESMALTE AMARILLO/MARRON
HIPOPLASIA LEVE

POZOS DE HIPOPLASIA

COLOR VERDOSO/ NEGRUZCO

Tabla 86: indice D.D.E. en d. mixta

N

1]
Y
o

28

Figura 98: i. D.D.E d. mixta.Comparacién

Se observaron mas defectos en el grupo trasplante (Figura 98).
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70.00
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INDICE D.D.E. EN DENTICION PERMANENTE

En denticion permanente, los resultados fueron (Figura 99) (Tabla 87):

1. Esmalte normal: 10 nifios (66.66%)

2. Esmalte con coloracidn blanca / beige: 2 nifios (13.33%)

3. Esmalte amarillo / marrén: 0 nifios (0.00%).

4. Hipoplasia leve: 2 nifios (13.33%)

5. Pozos de hipoplasia: 1 nifio (6.66%)

6. Otros defectos, coloracion verdosa/ negruzca: 0 nifios (0.00%)

iNDICE D.D.E. EN DENTICION
PERMANENTE N= 15

= ESMALTE NORMAL

6.66%
= ESMALTE

13.33% BLANCO/BEIGE

E.AMARILLO/MARRON

HIPOPLASIA LEVE

N =

POZOS DE HIPOPLASIA

E, VERDOSO/NEGRO

Figura 99: indice D.D.E en d. permanente

iNDICE D.D.E. EN DENTICION PERMANENTE
GRUPO TRASPLANTE/CONTROL

H Columnal = GRUPO CONTROL

iNDICE D.D.E. EN N=15 %
DENTICION PERMANENTE

ESMALTE NORMAL 10 66.66
ESMALTE BLANCO/ BEIGE 2 13.33
ESMALTE AMARILLO/MARRON 0 0.00
HIPOPLASIA LEVE 2 13.33
POZzOS DE HIPOPLASIA 1 6.66
COLOR VERDOSO/ NEGRUZCO 0 0.00

Tabla 87: indice D.D.E. en d.permanente

Figura 100: indice D.D.E d. mixta.Comparacién
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Al comparar ambos grupos, se observa que los defectos de desarrollo del esmalte en
este grupo son similares, siendo las hipoplasias leves ligeramente mas frecuentes en el

grupo control (Figura 100).

INDICE DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL

En el grupo control, se obtuvieron los siguientes resultados (Figura 101) (Tabla 88):

1. Encia normal: 87 nifios (95.60%)
2. Agrandamiento gingival leve: 4 ninos (4.4%)
3. Agrandamiento gingival moderado: 0 nifios (0.00%).

4. Agrandamiento gingival severo: 0 nifios (0.00%)

iNDICE DE AGRANDAMIENTO I. AGRANDAMIENTO N=91 %
GINGIVAL N=91
GINGIVAL
0, = MARGEN
4.40% GINGIVAL NORMAL MARGEN GINGIVAL NORMAL 87 95.60
= AGRANDAMIENTO

LEVE

AGRANDAMIENTO AGRANDAMIENTO LEVE 4 4.40

MODERADO

AGRANDAMIENTO

SEVERO AGRANDAMIEN. MODERADO 0 0.00
AGRANDAMIENTO SEVERO 0 0.00

Figura 101: indice de agrandamiento gingival Tabla 88: indice de agrandamiento gingival

Al comparar ambos grupos predomina la encia normal en ambos grupos, pero en el
grupo trasplante hay mds casos con agrandamiento leve y moderado. No hay casos con

agrandamiento severo (Figura 102).
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INDICE DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL
GRUPO TRASPLANTE/CONTROL

[ - =
ENCIA AGRAND. AGRAND . AGRAND.
NORMAL LEVE MODERADO SEVERO
B GRUPO TRASPLANTE

Figura 102: | agrandamiento gingival.Comparacién

OTRAS ALTERACIONES DENTARIAS

Anomalias de nimero: No se encontraron pacientes con hiperodoncia en la exploracion
bucodental. Una nifia presentaba fusion del incisivo lateral y canino inferiores derechos
permanentes. Este caso supone un 1.09% del total de nifios explorados.

Alteraciones de forma o tamafio: Un nifo tenia los incisivos centrales superiores
permanentes con macrodoncia. En otro paciente, los incisivos laterales superiores
permanentes eran microdéncicos y conoides (2.19%).

Traumatismos dentarios: 1 nifio habian tenido fracturas de la corona dentaria en
denticion temporal, y otros 2 en los incisivos centrales permanentes. En otro, la fractura
habia sido tratada y presentaba necrosis con cambio de coloraciéon (4.39%)

Anomalias estructurales: se encontraron 9 nifios con hipoplasia incisivo molar (9.89%).
Otro paciente presentaba defecto generalizado del esmalte. (10.98%).

Los resultados se observan en (Figura 103) y (Tabla 89).
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OTRAS ALTERACIONES DENTARIAS OTRAS  ALTERACIONES N=91 %

N=91 DENTARIAS
4.39% NINGUNA ALTERACION 74 81.31
= NINGUNA
10.9% 7 ;
. ANOMALIAS DE NUMERO 1 1.09
2.19% = ANOMALIAS DE
SN NUMERO § _
1 ] ANOMALIAS DE ANOMALIAS FORMA/TAMANO | 2 2.19
FORMA/TAMARO
TRAUMATISMOS TRAUMATISMOS DENTARIOS 4 4.39
DENTARIOS
ESTRUCTURALES ANOMALIAS ESTRUCTURALES 10 10.98
Figura 103: Alteraciones dentarias Tabla 89: Alteraciones dentarias

Malposiciones dentarias: se consideraron todo tipo de maloclusiones, tanto dentarias
como de relacion entre arcadas o esqueléticas, asi como todo tipo de aparatologia,
tanto fija como removible. De los 91 nifios explorados, 50 de ellos no presentaban
alteraciones ortoddncicas (54.94%), y otros 41 si (45.05%).

Malposiciones sin tratamiento: en el momento de la exploracién, se observaron 24 nifos
con malposicién sin tratamiento (26.37%). De ellos, 8 se encontraban en denticion
temporal (8.79%), otros 10 en mixta (10.98%), y 6 en permanente (6.59%)

Malposiciones con tratamiento: 17 nifios tenian tratamiento ortodéncico en el
momento del estudio, o lo habian llevado (18.68%). De ellos, 10 se encontraban en
denticion mixta (10.98%), y 5 en permanente (5.49%). Otros 2 nifios se encontraban en
tratamiento en denticion temporal con aparotologia removible (2.19%).

Todas las malposiciones quedan reflejadas en (Figura 104) y (Tabla 90).
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MALPOSICIONES DENTARIAS
N=91

= NO HAY
MALPOSICIONES

18. Sl, SIN

68% .
. TRATAMIENTO
\ / SI, CON

TRATAMIENTO
PREVIO O ACTUAL

Figura 104: Malposiciones dentarias

EXPLORACION DE TEJIDOS BLANDOS ORALES

MALPOSICIONES N=91 %
DENTARIAS

NO HAY MALPOSICIONES 50 54.94
SI, SIN TRATAMIENTO 24 26.37
SI, CON TRATAMIENTO 17 18.68
(PREVIO O ACTUAL)

Tabla 90: Malposiciones dentarias

Alteraciones en la lengua y mucosa yugal: 2 nifios con lengua geografica (2.19%)

Alteraciones en labios: dos casos presentaban queilitis angular (2,19%).

No se encontraron lesiones de aspecto granulomatoso en ninguln nifio Se recogen los

resultados en (Figura 105) y (Tabla 91).

LESIONES EN TEJIDOS BLANDOS N=
91

= NINGUNA

= LENGUA GEOGRAFICA
2.19% 2.19% LENGUA FISURADA
CANDIDIASIS

HERPES SIMPLE

QUEILITIS ANGULAR
= XEROSTOMIA

Figura 105: Lesiones en etjidos blandos

LESIONES EN TEJIDOS N=91
BLANDOS

NINGUNA 87
LENGUA GEOGRAFICA 2
LENGUA FISURADA 0
CANDIDIASIS 0

INFECCION  POR  HERPES 0
SIMPLE

QUEILITIS ANGULAR 2
XEROSTOMIA 0

LESIONES GRANULOMATOSAS | 0

Tabla 91: Lesiones en tejidos blandos

%

95.60

2.19

0.00

0.00

0.00

2.19

0.00

0.00
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4.3 ANALISIS ESTADISTICO

4.3.1. ANALISIS DEL GRUPO TRASPLANTE

4.3.1.1 Idoneidad de la muestra: Para determinar la idoneidad de la muestra

estudiada, se obtuvieron los porcentajes de cada grupo, estableciendo los intervalos de

confianza (IC) para ellos, considerando validos los IC del 95%.

La muestra del grupo de trasplante estaba formada por 88 nifios, de los cuales 52 eran
varones, un 59.1% (IC 95%: 48.25%-69.93%), y 36 eran mujeres (40.9%) (IC 95%: 30.07-
51.75). Sus edades fueron categorizadas con cortes cada 5 afios. Asi, se aprecia que los 4
niveles establecidos se encontraban bastante equilibrados entre si, con tasas desde el
minimo de 21.6% (19 casos) de los mayores de 15 afos, hasta el maximo del 29.5% (26
casos) de los comprendidos entre los 11 y los 15 afos (IC 95%: 19.45%-39.65%) La tabla
127establece los intervalos de confianza en la muestra estudiada, respecto a edad, sexo,

y tramos de edad, considerandose que la muestra es equilibrada. (Tabla 92)

Tabla 92: Composicion de la muestra de casos trasplantados. N=88.

NGm. de o I.C. 95 %
Variable - Categoria €asos Lim. Inf. Lim. Sup.
GENERO Varones 52 59.1 48.25 69.93
Mujeres 36 40.9 30.07 51.75
EDAD < 5 afos 21 239 14.39 33.34
6-10 afios 22 25.0 15.38 34.62
11-15 afios 26 29.5 19.45 39.65
> 15 afios 19 21.6 12.43 30.76
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Igualmente, se analizé la idoneidad para el resto de variables contempladas, realizando
una descriptiva general de todas ellas. Se presentan nimero de casos, porcentaje sobre
la muestra y estimacion del IC al 95% de la incidencia. Todas las variables médicas mas

importantes para nuestro estudio, fueron consideradas suficientes (Tabla 93).

Tabla 93: Descriptiva de la muestra de casos trasplantados. N=88. Variables clinicas.

Num. de Incidencia 1.C.95%
Variable - Categoria casos % Lim. Inf. Lim. Sup.
PATOLOGIA Atresia 47 53.4 42.42 64.40
Metabolopatia 13 14.8 6.79 22.75
Colestasis familiar 9 10.2 3.33 17.13
Alagille 7 8.0 1.73 14.18
Fallo hepatico 6 6.8 0.98 12.65
Tumor 4 4.5 1.25 11.23
Cirrosis 2 2.3 0.28 7.97
CORTICOIDES Sitoma 79 89.8 82.87 96.67
TACROLIMUS Sitoma 66 75.0 65.39 84.62
CICLOSPORINA Sitoma 17 19.3 10.50 28.14

Ademas, se determinaron los intervalos de confianza para las variables de higiene
bucodental consignadas en el cuestionario odontoldgico. Se contemplan la visita o no al
dentista, la frecuencia de las visitas, los habitos de cepillado y su frecuencia, el uso de
dentifrico y de colutorios.Se establece la incidencia y los intervalos de confianza para

cada variable. Sus valores fueron considerados suficientes (Tabla 94.)
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Tabla 94: Descriptiva de la muestra de casos trasplantados. N=88.

Variables de higiene dental.

Num. . . I.C. 95 %
. Incidencia
Variable - de % Lim. Inf. Lim. Sup.
Categoria casos

VISITA AL DENTISTA ’ 68 773 67.95 86.60
Si

ULTIMA VISITA 14 15.9 7.70 24.12
0-6 meses

7-12 meses 23 26.1 16.39 35.88

13-24 meses 22 25.0 15.38 34.62

>24 meses 9 10.2 3.23 17.13

Nunca 20 22.7 13.40 32.05

FRECUENCIA CEPILLADIO 36 40.9 30.07 51.75
1 vez/dia

2 veces/dia 21 23.9 14.39 33.34

3 veces/dia 12 13.6 5.90 21.38

Nunca 19 21.6 12.43 30.76

USA DENTRIFICO , 70 795 70.55 88.54
Si

USA FLUOR 9 53 26.1 16.39 35.88

Otro 16 18.2 9.56 26.81

Por ultimo, los intervalos para las variables obtenidas en la exploracién odontoldgica

también se consideraron suficientes, con IC del 95% (Tabla 95)
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Tabla 95: Descriptiva de la muestra de casos trasplantados. N=88. Variables odontoldgicas.

NUm. de Incidencia 1.C.95%
Variable - Categoria casos % Lim. Inf. Lim. Sup.
INDICE DE PLACA Bueno 53 60.2 49.43 71.02
Moderado 29 33.0 22.57 43.34
Malo 6 6.8 0.98 12.65
GINGIVITIS i 47 53.4 4242 64.40
Encia sana 41 46.6 35.60 57.58
INDICE DE GINGIVITIS  Inflamacién leve 24 27.3 17.40 37.15
Inflamacién moderada 16 18.2 9.56 26.81
Inflamacién severa 7 8.0 1.73 14.18
AGRANDAMIENTO GINGIVAL Si 19 21.6 12.43 30.76
No sobrecrecimiento 69 78.4 69.24 87.57
AGRANDAM. GING. Sobrecrem. leve 12 13.6 >.90 21.37
Sobrecrem. moderado 7 8.0 1.73 14.18
DEFECTOS DESARROLLO ESMALTE Si 44 50.0 38.99 61.02
Esm. normal 44 50.0 38.99 61.02
DEFECTO Defecto verde/negro 15 17.0 17.05 25.47
Opacidad blanco/crema 12 13.6 5.90 21.38
Opacidad amarillo/marrén 9 10.2 3.33 17.13
Hipoplasia leve 4 4.5 1.25 11.23
Pozo hipoplasia 4 4.5 1.25 11.23
INDICE CARIES COD Muy bajo 44 78.6 66.93 90.21
(N=56) Bajo 2 36 044 12.31
Moderado 1 1.8 0.04 9.55
Alto 5 8.9 2.96 19.62
Muy alto 4 7.1 1.98 17.29
INDICE CARIES CAOD Muy bajo 36 52.9 40.34 65.54
(N=68) Bajo 9 13.2 445 22.02
Moderado 5 7.4 2.43 16.33
Alto 11 16.2 6.69 25.66
Muy alto 7 10.3 2.34 18.25
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4.3.1.2 Analisis estadistico de las hipotesis planteadas
éLos nilos con trasplante presentan mas caries en dientes temporales o permanentes?

Esta situacién impide el uso de un test estadistico de contraste que nos genere un valor
de P de significacion en el que fundamentar la existencia, o no, de diferencias
significativas y en consecuencia debemos responder a la pregunta solo desde los datos

descriptivos.

Segun los datos obtenidos en la exploracién, en niveles muy bajos aparece un 78.6% de
casos en COD y un 52.9% en CAOD, mientras que por el contrario con niveles muy altos
o altos, se ha encontrado a un 16% de casos en COD y a un 26.5% en CAOD. Estos datos

parecen estar indicando una tendencia hacia una mayor presencia de caries en dientes

definitivos.

muy alto/muy
bajo/bajo alto
Ecod mCAOD

Figura 106: indices CAOD y cod

¢Es significativa la correlacion Toma de Corticoides-Presencia de gingivitis?

Su relacion se correlacioné mediante el test Chi-cuadrado en tablas de contingencia. Se
observé que tenian gingivitis algo mas de la mitad de los casos tratados con corticoides,
un 54.4% (43), y esta tasa es mayor que el 44.4% de casos que la presentaban sin tener

202



este tratamiento, pero aunque podria indicar una cierta tendencia, la diferencia no es
estadisticamente significativa (p>.05). La presencia de gingivitis, es leve en el 29.1% (23)
de los tratados con corticoides y su incidencia disminuye a medida que aumenta la
gravedad. Las diferencias con los no tratados con este principio activo, tampoco alcanza

significacion estadistica (p>.05) (Tabla 96).

Tabla 96: Test Chi-Cuadrado. Asociacidn Gingivitis con Corticoides (N=88)

Tratamiento con Corticoides

Chi? gl P OR (IC95%)
Sl tiene No tiene
Gingivitis Si 54.4% (43) 44.4% (4)
0.324 1 569 NS 1 ()
No 45.6% (36) 55.6% (5)
Gingivitis Encia sana 45.6% (36) 55.6% (5)
Inflamacion leve 29.1% (23) 11.1% (1)
N 3.93 3 269N --
Inflamacién moderada 16.5% (13) 33.3% (3)
Inflamacioén severa 8.9% (7) -

N.S. = No significativo (p>.05)

Por tanto, el tratamiento con corticoides no se correlaciona con la presencia de

gingivitis, ni tampoco con la gravedad de la misma.

¢Es significativa la correlacion Toma de Tacrolimus-Presencia de gingivitis?

Con el mismo procedimiento estadistico, se observd que presentaban gingivitis el 48.5%
(32 casos) de los pacientes con este tratamiento, tasa bastante menor que la de
presencia de inflamacién en los nifios que no estaban siendo tratados con Tacrolimus
(51:5%), aunque no llega a ser estadisticamente significativa (p>.05) pero podria estar

indicando una cierta tendencia acerca de que con Tacrolimus existe menos gingivitis.

El indice de gingivitis revela un 22.7% de casos (15) con inflamacidn leve y un 18.2% (12)

con medrada entre los sujetos tratados con este fdrmaco. Sigue sin encontrarse
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diferencias significativas (p>.05) con respecto a los sujetos no tratados con el mismo

(Tabla 97).

Tabla 97: Test Chi-Cuadrado. Asociacidn Gingivitis con Tacrolimus (N=88)

Tratamiento con Tacrolimus

Chi? gl P OR (IC95%)
Sl tiene No tiene
Gingivitis Si 48.5% (32) 68.2% (15)
2.57 1 .109 M 1 (-)
No 51.5% (34) 31.8% (7)
Gingivitis Encia sana 51.5% (34) 31.8% (7)
Inflamacion leve 22.7% (15) 40.9% (9)
} 3.42 3 331N --
Inflamacién moderada 18.2% (12) 18.2% (4)
Inflamacion severa 7.6% (5) 9.1% (2)

N.S. = No significativo (p>.05)

No se puede por tanto, correlacionar el tratamiento con Tacrolimus con la presencia de
gingivitis, ni con la intensidad de la misma, pero se puede hablar de una cierta tendencia
a presentar menos gingivitis en los nifios tratados con Tacrolimus respecto a los que

toman otro inmunosupresor.

¢Es significativa la correlacion Toma de Ciclosporina-Presencia de gingivitis?

Se ha comprobado que el porcentaje de casos que estando tratados con Ciclosporina,
presentaba gingivitis era un elevado 76.5%, frente al 47.9% que la tenian sin que se les
administrara ese tratamiento. En este caso, la diferencia si tiene significacion estadistica
para p<.05 (tabla 7). Los datos permite estimar una OR de presencia de gingivitis en

funcién de esta medicacion de 3.54 veces superior.

Al comparar el indice de gingivitis entre ambos grupos, se ha encontrado un 52.9% de
inflamacién leve en los tratados con ciclosporina frente al 21.1% en los no tratados; en

el resto de grados los porcentajes son mds igualados. Las diferencias no llegan a la
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significacion estadistica (p>.05) pero se podria hablar de una casi significacion (p<.100)

que refuerza la conclusion inmediatamente anterior (Tabla 98).

Tabla 98: Test Chi-Cuadrado. Asociacion Gingivitis con Ciclosporina (N=88)

Tratamiento con Ciclosporina

Chi? gl P OR (IC95%)
Sl tiene No tiene
Gingivitis Si 76.5% (13) 47.9% (34)
4.50 1 .034 * 3.54 (1.05-11.90)
No 23.5% (4) 52.1% (37)
Gingivitis Encia sana 23.5% (4) 52.1% (37)
Inflamacion leve 52.9% (9) 21.1% (15)
o, 7.23 3 .065 NS --
Inflamacién moderada 17.6% (3) 18.3% (13)
Inflamacion severa 5.9% (1) 8.5% (6)

N.S. = No significativo (p>.05) * = Significativo al 5% (p<.050)

Por tanto, si existe correlacidon entre la administracion de Ciclosporina y la presencia de
gingivitis en estos pacientes. Sin embargo, no se correlaciona con la gravedad de la

misma, aunque podria encontrarse una cierta tendencia.

¢Es significativa la correlacion Toma de Tacrolimus-Agrandamiento gingival?

El agrandamiento gingival se encontré presente solo en el 7.6% de los casos con
tratamiento por Tacrolimus, que es un porcentaje mucho menor que el 63.6% de casos
no tratados que lo presentaban. La diferencia entre grupos es altamente significativa
para p<.001, y por tanto, el tratamiento no tendria ninguna significacion ante el
agrandamiento gingival, siendo la OR estimada de 0.05, es decir que los tratados
tendrian una probabilidad de presentar agrandamiento 20 veces menor (1/0.05) que los
no tratados.Al cruzar el indice de sobrecrecimiento gingival con el tratamiento con

Tacrolimus se puede observar cémo se mantiene la significacién (p<.001) ya que no
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existe sobrecrecimiento en el 92.4% de los tratados frente al 36.4% de los medicados; y
por el contrario el sobrecrecimiento es leve en el 40.9% y moderado en el 22.7% de los

que si toman Tacrolimus (Tabla 99).

Tabla 99: Test Chi-Cuadrado. Asociacion Agrandamiento con Tacrolimus (N=88)

Tratamiento con Tacrolimus

Chi2 gl P OR (IC95%)
Sl tiene No tiene

Agrandamiento gingival Si 7.6% (5) 63.6% (14)
30.63 1 .000** 0.05 (0.1-0.16)

No 92.4% (61) 36.4% (8)

Agrandam. Ging. No sobrecrecim. 92.4% (61) 36.4% (8)
Sobrecrecimiento leve 4.5% (3) 40.9% (9) 27.59 2 .000** -

Sobrecrecimiento moderado 3.0% (2) 22.7% (5)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Por tanto, es estadisticamente significativo, que la toma de Tacrolimus como

inmunosupresor no se relaciona con la presencia de agrandamiento gingival.

¢Es significativa la correlacion Toma de Ciclosporina-Agrandamiento gingival?

Respecto a la relacion entre el agrandamiento gingival y el tratamiento con ciclosporina,
se observd presencia de agrandamiento en el 64.7% de los casos que tomaban este
inmunosupresor, incidencia muy superior al 11.3% de los que presentaban
agrandamiento y se encontraban en tratamiento con otro inmunosupresor. La
diferencia es altamente significativa para p<.001 (tabla 9) y permite estimar una OR:14.4

veces superior (mas probable).

Esta relacion significativa (p<.001) se mantiene al comprobar que el sobrecrecimiento
en los tratados con Ciclosporina era muy superior, encontrandose valores de 41.2% en
el caso del agrandamiento leve y 23.5% en el moderado (Tabla 100).
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Tabla 100: Test Chi-Cuadrado. Asociacion Agrandamiento con Ciclosporina (N=88)

Tratamiento con Ciclosporiba

Chi? gl P OR (IC95%)
Sl tiene No tiene

Agrandamiento gingival Si 64.7% (11) 11.3% (8)
23.14 1 .000**  14.44 (4.19 - 49.75)

No 35.3% (6) 88.7% (63)

Agrandam. Ging. No sobrecrecim. 35.5% (6) 88.7% (63)
Sobrecrecimiento leve 41.2% (7) 7.0% (5) 19.75 2 .000** -

Sobrecrecimiento moderado 23.5% (4) 4.2% (3)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Por tanto, se puede asegurar que la toma de Ciclosporina esta directamente relacionada

con la presencia de sobrecrecimiento gingival y con la gravedad del mismo.

¢éExiste correlacion entre los D.D.E. y las enfermedades de base?

No se registran apenas casos asociados a metabolopatias, tumores, cirrosis y fallo
hepatico. El estudio global de todas las patologias no determina la existencia de una
relacion estadisticamente significativa, con p> .05. No obstante, se detectan un gran
numero de casos en las enfermedades que producen colestasis (Atresia de vias biliares,
Sindrome de Alagille y colestasis familiar intrahepatica), por lo que deberian ser

consideradas commo grupo en el estudio estadistico (Tabla 101).

Tabla 101: Test Chi-Cuadrado. Asociacion entre Defectos del desarrollo del esmalte y Patologia (N=88)

Colestasis Fallo

DDE / Patologia Atresia Alagille familiar Metabolopatia e Tumor Cirrosis
Esmalte normal 48.9% (23) 37.5% (3) 55.6% (5) 84.6% (11) 50.0% (3) 100% (4) 100% (2)
Defecto verde/negro 27.7% (13) 12.5% (1) - 7.7% (1) - -- -
Opacidad blanco/crema 17.0% (8) -- 11.1% (1) 7.7% (1)k 16.7% (1) -- -
Opacidad amarillo/marrén 8.5% (4) 12.5% (1) 22.2% (2) -- 33.3% (2) -- -
Hipoplasia leve 6.4% (3) 12.5% (1) - -- -- -- --
Pozo hipoplasia 2.1% (1) 25.0% (2) 11.1% (1) -- - -- -

Chi2=35.39; 30gl; p=.229 (no significativo) R=.536
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Si se centra por tanto el analisis exclusivamente en las tres patologias que producen
colestasis, se observa una alta relacion (.511) entre las variables, en gran parte debida a
la mayor tasa de defectos verde/negro en Atresia (44.8%) respecto a las otras dos
patologias. Asimismo, los pozos de hipoplasia se asocian sobre todo al Sindrome de
Alagille (40%). Sin embargo, no se ha logrado significacion estadistica (p>.05) aunque si

existe una cuasi-significacion (p<.100) que claramente indica una tendencia (Tabla 102).

Tabla 102: Test Chi-Cuadrado. Asociacion entre Defectos del desarrollo del esmalte y Patologia (N=64)

Patologia Intensidad de
- - - Chiz gl P relacién. Coef. de
Atresia Alagille Colestasis contingencia
Defecto verde/negro 44.8% (13) 20.0% (1) --
Opacidad blanco/crema 27.6% (8) -- 25.0% (1)
Opacidad amarillo/marrén 13.8% (4) 20.0% (1) 50.0% (2) 1429 8 .075M 511 (P=.099 ")
Hipoplasia leve 10.3% (3) 20.0% (1) --
Pozo hipoplasia 3.4% (1) 40.0% (2) 25.0% (1)

* = Significativo al 5% (p<.05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Por tanto, aunque no es estadisticamente significativa la relacion entre enfermedades
gue producen colestasis y la existencia de defectos de desarrollo del esmalte, si se
puede afirmar que existe una clara tendencia a la correlacion entre defectos verde-
negro y Atresia de vias biliares extrahepatica. También es clara la tendencia que asocia

el Sindrome de Alagille con la presencia de pozos de hipoplasia en el esmalte.

éExiste relacion entre los distintos DDE y dientes temporales? ¢Se relacionan con el
cod?

No hay asociacion que sea estadisticamente significativa con p>.05 entre los distintos
defectos de desarrollo del esmalte y los dietes temporales, aunque el valor de su

magnitud es alto (.613). En el detalle de las frecuencias, se observa que existe un
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elevado nimero de casos con defecto verde/negro (13), todos ellos en CAOD muy bajo.

Esta evidente asociacidn, sin embargo,no alcanza significacion estadistica(Tabla 103).

Tabla 103: Test Chi-Cuadrado. Asociacion entre Defectos del desarrollo del esmalte e indice
caries COD (N=56)

DDE / CAOD Muy bajo Bajo Moderado Alto Muy alto
Esmalte normal 47.7% (21) 50.0% (1) 100% (1) -- 75.0% (3)
Opacidad blanco/crema 13.6% (6) -- - 20.0% (1) --
Opacidad amarillo/marrén 6.8% (3) -- -- 20.0% (1) -
Hipoplasia leve - -- - -- 25.0% (1)
Pozo hipoplasia 2.3% (1) -- -- 40.0% (2) --
Defecto verde/negro 29.% (13) 50.0% (1) - 20.0% (1) -

Chi2=24.30; 20gl; p=.229 (no significativo) R=.613

Por tanto, aunque es evidente la relacion entre defectos verde-negros y dientes
temporales, no se encuentra significacion estadistica, asi como tampoco se observa con
el indice de caries. Seria necesario un analisis de un numero de casos mucho mayor al

recogido en el presente estudio.

éExiste correlacion entre los distintos grados de DDE y dientes permanentes? Se
relaciona con el indice CAOD?

Al relacionar la presencia de defectos de desarrollo del esmalte con los dientes
permanentes, no se ha podido encontrar una asociacidon que sea estadisticamente
significativa (p>.05) en ninguno de los grados de DDE, pero su valor es elevado (.516) en
todos ellos. Ademas, los defectos se asocian con valores muy bajos de CAOD (Tabla

104).
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Tabla 104: Test Chi-Cuadrado. Asociacién entre Defectos del desarrollo del esmalte e indice
caries CAOD (N=68)

DDE / CAOD Muy bajo Bajo Moderado Alto Muy alto
Esmalte normal 58.3% (21) 33.3% (3) 80.0% (4) 36.4% (4) 42.9% (3)
Opacidad blanco/crema 11.1% (4) 44.4% (4) 20.0% (1) 27.3% (3) -
Opacidad amarillo/marrén 8.3% (3) 22.2% (2) -- 18.2% (2) 28.6% (2)
Hipoplasia leve 2.8% (1) -- - 9.1% (1) 28.6% (2)
Pozo hipoplasia 8.3% (3) -- -- -- --
Defecto verde/negro 11.1% (4) -- - 9.1% (1) -

Chi2=25.73; 20gl; p=.175 (no significativo) R=.516

4.3.2. COMPARATIVA ENTRE GRUPO TRASPLANTE Y CONTROL

Para el estudio comparativo de ambos grupos, se empleé tambien el test Chi-cuadrado

en tablas de contingencia, para contrastar los porcentajes de sujetos observados. Se

acompafié con la estimacidon de la magnitud, o intensidad, de la relacién, calculada

con

el coeficiente de contingencia o con Phi de Pearson segun el caso; un valor >.300 ya

indica una relacién moderada y desde .200 se puede hablar de una relacidon aunque sea

leve. Los resultados obtenidos se detallan a continuacion.

¢Qué grupo acude mas al dentista?

Se comprobd que las tasas de visitas al dentista son muy similares: 76.1% en los pacientes

trasplantados y 71.4% en los sanos (tabla 14), por tanto no existen diferencias significativas con

p>.05 entre los grupos y se concluye que ambos lo hacen por igual (Tabla 105).

Tabla 105: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en Visita el dentista entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Chiz | p Intensidad de
Trasplantados Sanos [ g relacién. Coef. Phi
N=88 N=91
Visita al dentista Si 76.1% (67) 71.4% (65)
0.51 3 474N -
No 23.9% (21) 28.6% (26)

N.S. = No significativo (p>.05)
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¢Qué grupo visité mas veces al dentista en el ultimo afio?

No se ha encontrado relacion significativa (p>.05) entre el tiempo que ha transcurrido

desde la ultima visita al dentista y la pertenencia a uno de los grupos. En el grupo de

pacientes trasplantados, un 42% fueron al dentista en el ultimo afio, frente al 39.6% que

los hicieron en el grupo de sanos. Se concluye que la diferencia no es significativa (Tabla

106).

Tabla 106: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en Tiempo desde ultima visita al dentista

entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Intensidad de
Trasplantados Sanos Chi? gl P relacion. Coef. de
N=88 N=91 contingencia
Ultima visita 0-6 meses 15.9% (14) 12.1% (11)
7-12 meses 26.1% (23) 27.5% (25)
13-24meses  25.0% (22) 29.7% (27) 4.46 4 3471 .
> 24 meses 10.2% (9) 3.3% (3)
Nunca 22.7% (20) 27.5% (25)

N.S. = No significativo (p>.05)

¢Qué grupo se cepilla mas los dientes?

Se observa que mientras los trasplantados se cepillan sobre todo 1 vez al dia (40.9%) los

nifnos del grupo control sano lo hace dos (39.6%) o tres veces (30.8%). Las diferencias

son altamente significativas para p<.001 (tabla 16) por lo que se puede admitir que los

pacientes trasplantados se cepillan menos que los sanos (Tabla 107).

Tabla 107: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en Frecuencia de Cepillado entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Intensidad de
Trasplantados Sanos Chi? P relacion. Coef. de
N=88 N=91 contingencia
Frecuencia 1 vez/dia 40.9% (36) 23.1% (21)
2 veces/dia 23.9% (21 39.6% (36
/ ) 6 (21) 6 (36) 21.01 000%* 324 (P=.000**)
3 veces/dia 13.6% (12) 30.8% (28)
No se cepilla 21.6% (19) 6.6% (6)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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¢Qué grupo usa mas el dentifrico?

Se observd que mientras un 79.5% de los trasplantados usaban dentifrico, también lo
hacian el 94.5% de los nifios del grupo control sano. Esta diferencia alcanza significacién
estadistica para p<.01, de modo que se puede concluir que los nifios trasplantados
hacen un uso menor del dentifrico que los sanos. La intensidad de la relacion es leve, y
se corresponde con una OR de 4.42 (IC al 95%: 1.56 — 12.50) es decir que el uso de

dentifrico es casi 4.5 veces menor en los niflos con trasplante de higado (Tabla 108).

Tabla 108: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en Uso de dentifrico entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Chi2 | Intensidad de
Trasplantados Sanos g relacion. Coef. Phi
N=88 N=91
Usa dentifrico Si 79.5% (70) 94.5% (86)
8.94 1 .003** .223 (P=.003**)
No 20.5% (18) 5.5% (5)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

¢Qué grupo utiliza mas el flior?

Respecto al uso de fluor, se ha encontrado que lo usan un 26.1% de pacientes frente al
44% de ninos del GC de sanos. Esta diferencia es estadisticamente significativa con
p<.001 y una intensidad moderada. No obstante, un 18.2% de trasplantados usan otro
enjuague; si se comparan los casos que no utilizan nada, vemos que son un 55.7% en el

grupo trasplante y un 56% en el control, y por tanto no habria diferencias (Tabla 109).

Tabla 109: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en Uso de fllior entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Intensidad de
Trasplantados Sanos Chi? gl P relacién. Coef. de
N=88 N=91 contingencia
Uso de fltor Siusa 26.1% (23) 44.0% (40)
No usa 55.7% (49) 56.0% (51) 20.58 2 .000** .321 (P=.000%*%*)

Usa otro enjuague 18.2% (16) -

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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¢Qué grupo presenta mayor indice CAOD?

En el cruce de estas dos variables se ha encontrado una asociacién significativa para
p<.05. Se puede observar que el indice es menor (muy bajo o bajo) en el grupo de sanos,
mientras que aparece como alto (16.2%9 o muy alto (10.3%) entre los trasplantados. La
intensidad de esta relacion es moderada baja, pero indica claramente una mayor

presencia de caries en dientes permanentes de los niflos trasplantados (Tabla 110).

Tabla 110: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en indice de caries en dientes definitivos entre pacientes/sanos
(N=122)

Grupo Intensidad de
Trasplantados Sanos Chi? gl P relacion. Coef. de
N=68 N=55 contingencia
indice CAOD Muy bajo 52.9% (36) 63.6% (35)
Bajo 13.2% (9) 23.6% (13)
Moderado 7.4% (5) 5.4% (3) 10.89 4 .028 * .286 (P=.028 *)
Alto 16.2% (11) 3.6% (2)
Muy alto 10.3% (7) 3.6% (2)

* = Significativo al 5% (p<.05)

Podemos afirmar por tanto, que el indice CAOD es mayor en los dientes permanentes de

los nifios trasplantados que en el grupo control de nifios sanos.

¢Qué grupo presenta mayor indice cod?

Se ha encontrado una relacién significativa para p<.01, con intensidad moderada (algo
mas elevada que la anterior). El porcentaje de cod muy bajo es elevado entre los
pacientes trasplantados, y mayor que en los nifios sanos, entre los que el indice es algo
superior aun siendo aun bajo o moderado. En los niveles alto y muy alto, las tasas son
similares entre grupos. Por tanto, se observa una cierta diferencia segun la cual el indice

cod es menor en el grupo de trasplantados (Tabla 111).
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Tabla 111: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en indice de caries en dientes temporales entre pacientes/sanos
(N=134)

Grupo Intensidad de
Trasplantados Sanos Chi? gl P relacion. Coef. de
N=56 N=76 contingencia
indice COD Muy bajo 78.6% (44) 53.9% (44)
Bajo 3.6% (2) 25.0% (19)
Moderado 1.8% (1) 9.0% (7) 15.07 4 .005%* .318 (P=.005**)
Alto 8.9% (5) 6.5% (5)
Muy alto 7.1% (4) 5.2% (4)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Podemos afirmar por tanto, que el indice cod es menor en los dientes temporales de los
nifios trasplantados que en los sanos, mientras que, como hemos visto anteriormente,
el indice CAOD es mayor en los pacientes receptores de trasplante que en el grupo

control.

¢Qué grupo presenta mayor indice de placa?

Al contrastar el indice de placa entre los pacientes trasplantados y el grupo sano, no se
ha encontrado una relacidon que se pueda considerar como significativa con p>.05 (tabla
21) por lo que se concluye que no hay diferencias entre los grupos, siendo similares los
porcentajes entre ambos y estando la mayor parte de los sujetos (sobre el 60%) en el

nivel “bueno” (Tabla 112).

Tabla 112: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en indice de placa entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Intensidad de
Trasplantados Sanos Chi? gl P relacién. Coef. de
N=88 N=91 contingencia
indice de placa Bueno 60.2% (53) 60.4% (55)
Moderado 33.0% (29) 28.6% (26) 1.15 2 .563 NS --
Malo 6.8% (6) 11.0% (10)

N.S. = No significativo (p>.05)
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¢Qué grupo presenta mayor indice de gingivitis?

Se observa una mayor incidencia de gingivitis en los nifios trasplantados (53.4%) que en
los sanos (36.3%), con significacidn estadistica para p<.05, con una magnitud leve, y que
se corresponde con una OR de 2.02 (IC al 95%: 1.11 — 3.66), es decir que el riesgo de

gingivitis es 2 veces mayor en nifos trasplantados.

Cuando se contrasta el indice, se comprueba que la encia sana esta mas presente entre
los niflos sanos (63.7%), mientras que entre los trasplantados esta claramente mas
presente la inflamacién moderada (18.2%) y la severa (8%). Estas diferencias son
significativas para p<.01 con una intensidad moderada baja, aunque superior a la
encontrada anteriormente. En cualquier caso, es evidente que la gingivitis es un

problema que estd mas asociado a los enfermos que a los sanos. (Tabla 113).

Tabla 113: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en indice de gingivitis entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Intensidad de
Trasplantados Sanos Chi? gl P relacion. Coef. de
N=88 N=91 contingencia
Gingivitis Si tiene 53.4% (47) 36.3% (33) 532 1 021 * 172 (P=021%)
No tiene 46.6% (41) 63.7% (58)
indice gingivitis Encia sana 46.6% (41) 63.7% (58)
Inflamacién leve 27.3% (24) 29.7% (27) 13.31 3 004%* 263 (P=.004%%)
Inflamacién moderada 18.2% (16) 5.5% (5)
Inflamacioén severa 8.0% (7) 1.1% (1)

* = Significativo al 5% (p<.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

¢Qué grupo presenta mayor agrandamiento gingival?

En el contraste de la existencia de un agrandamiento gingival entre ambos grupos, se ha
encontrado una diferencia altamente significativa para p<.001 (tabla 23) ya que el
agrandamiento existe en 21.6% de casos trasplantados frente al 4.4% entre los sanos. La
intensidad de la relacién es muy elevada y equivale a una OR de 76.92 (IC al 95%: 25.64

—250.00) es decir que el agrandamiento es unas 77 veces mas probable en los pacientes
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trasplantados. Ademas, se observa que existe un sobrecrecimiento leve (13.6%) o
moderado (8%) claramente mayor en los pacientes trasplantados, diferencias que son

altamente significativas para p<.001 (tabla 114).

Tabla 114: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en Agrandamiento gingival entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Intensidad de
Trasplantados Sanos Chi? gl P relacion. Coef. de
N=88 N=91 contingencia
. , o o
Agrand. gingival Si 21.6% (19) 4.4% (4) 101.48 1 000** 753 (P=.000%*)
No 78.4% (69) 95.6% (87)
Agrand. Gingival No sobrecrecim. 78,4% (69) 95.6% (87)
Sobrecre. leve 13.6% (12) 4.4% (4) 13.03 2 .001**  .260 (P=.000**)
Sobrecre. moderado 8.0% (7) 0%

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Por tanto, queda probado mediante el analisis estadistico, que el agrandamiento
gingival, sobre todo leve y en menor grado severo, es mas frecuente en nifos receptores

de trasplante hepdtico que en sanos.

¢Qué grupo presenta mas defectos de desarrollo del esmalte?

Nuestros datos indican que existe una relacién altamente significativa (p<.001) (Tabla
24) entre la presencia de defectos en el desarrollo del esmalte y la pertenencia al grupo
de pacientes trasplantados. Asi podemos admitir que la tasa de estos pacientes con DDE
(50%) es significativamente superior a los sujetos sanos que también tienen estos
defectos (20.9%). La intensidad de la relacién es moderada, y se corresponde con una
OR de 3.79 (IC 95%: 1.97 — 7.30) es decir que es 3.8 veces mds probable tener DDE en

caso de estar traplantado (Tabla 115).
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Tabla 115: Test Chi-Cuadrado. Diferencias en DDE entre pacientes/sanos (N=179)

Grupo Chit | p Intensidad de
Trasplantados Sanos g relacién. Coef. Phi
N=88 N=91
Defectos D.E. Si 50.0% (44) 20.9% (19)
16.63 1 .000** .292 (P=.000**)
No 50.0% (44) 79.1% (72)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

4.4 RESUMEN DE RESULTADOS

Resultados en el grupo de trasplante

El estudio descriptivo de la muestra indica que la causa mas frecuente de trasplante
hepatico en los nifos estudiados fue la Atresia de vias biliares extrahepatica.

El tratamiento inmunosupresor mas frecuente fue la asociacion de Tacrolimus con
Corticoides. La mayor parte de los pacientes tenian instaurada tambien terapia con
antimicrobianos.

Estadisticamente, existe cierta tendencia a mayor presencia de caries en dientes
permanentes que en temporales entre los nifios con trasplante hepatico.

No hay significacion estadistica para relacionar la toma de corticoides con la presencia
de gingivitis, ni con la gravedad de la misma.Se concluye que la toma de corticoides no
se relaciona con la presencia de gingivitis

Se observa estadisticamente cierta tendencia a que los niflos en tratamiento con
Tacrolimus presenten menos gingivitis que los no tratados con este inmunosupresor.
Existe clara significacion estadistica entre la administracion de Ciclosporina y la
presencia de gingivitis. Sin embargo, no se correlaciona con la gravedad de la misma,

aunqgue se observa una cierta tendencia.
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Es estadisticamente significativo que la toma de Tacrolimus no se relaciona con la

presencia de agrandamiento gingival.

Se comprueba, con alta significacion estadistica, que la toma de Ciclosporina esta
directamente relacionada con la presencia de sobrecrecimiento gingival y con la

gravedad del mismo.

No existe significacion estadistica en la relacion de ciertas patologias hepaticas de base,
como metabolopatias, tumores, fallo hepatico agudo y cirrosis, con la presencia de
defectos de desarrollo del esmalte (D.D.E.)

Existe una cuasi-significacion estadistica entre la presencia de D.D.E. y las enfermedades
gue producen colestasis. La relacion es especialmente intensa entre Atresia de vias
biliares extrahepatica y coloracion verdoso-negruzca de los dientes. También se observa
relacién entre el Sindrome de Alagille y la presencia de pozos de hipoplasia.

Existe una fuerte tendencia a la relacién entre defectos de color verde-negro y dientes
temporales, pero no se encuentra significacion estadistica. Tampoco se encuentra
relacion con el indice de caries.

No se encuentra significacion en la correlacion entre los distintos tipos de D.D.E. y
dientes permanentes, siendo parecida la incidencia de todos ellos. Tampoco se
correlacionan con el indice de caries.

Comparativa entre grupo trasplante y grupo control

No se observan diferencias estadisticamente significativas respecto a qué grupo acude al
dentista con mayor frecuencia. Se concluye que ambos lo hacen por igual.

Tampoco existen diferencias en la frecuencia con que ambos grupos acuden a la

consulta odontoldgica. Se concluye que lo hacen con la misma frecuencia.
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Es estadisticamente significativo el hecho de que los pacientes con trasplante hepatico
se cepillan menos que los nifios del grupo control (4.5 veces menos).

Tambien tiene significacion estadistica que los nifios trasplantados usan menos
colutorios con fluor que los nifios sanos del grupo control.

Es estadisticamente significativo que el indice CAOD es menor en nifios sanos que en
receptores de trasplante hepatico. Se concluye, por tanto, que los nifios trasplantados
tienen un mayor numero de caries en denticién permanente que los sanos.

Se comprueba que tiene significacion estadistica que el Indice cod es menor en
pacientes con trasplante que en el grupo control. Se concluye que los nifios receptores
de trasplante hepatico tienen menos caries en denticién temporal que los nifios del
grupo control.

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto al
indice de placa. El valor predominante para ambos grupos es “bueno”. Este dato
contrasta con el senalado anteriormente de que los nifios con trasplante se cepillan
menos que los nifios sanos.

Es significativo estadisticamente que los nifios con trasplante hepdtico presentan un
indice de gingivitis mas alto que los nifios sanos, encontrandose un riesgo 2 veces mayor
de padecerla.

Es altamente significativo que el agrandamiento gingival es 7.7 veces mas probable en
los casos de traspalnte hepdtico que en el grupo control. El valor es especialmente alto
para los valores “agrandamiento leve” y “agrandamiento moderado®.

Se comprueba estadisticamente, con significacidn alta, que los defectos de desarrollo
del esmalte son 3.8 veces mas frecuentes en nifios con trasplante hepatico que en los

ninos sanos del grupo control.
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5.DISCUSION
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N5.1 TAMANO DE LA MUESTRA

TAMANO MUESTRAL MENOR

Sheehy y cols en 2000, realizaron en el King’s College Hospital, una revisién del estado
de salud bucodental en 27 niflos que habian recibido un trasplante de higado, y los
compararon con un grupo control de 27 nifios sanos®*

Wondimu y cols, en 2001, estudiaron el sobrecrecimiento gingival presente, y su
relacion con la administracion de inmunosupresores, en 30 nifios suecos que habian
recibido un trasplante hepdatico.%3

Lin y cols determinaron en Taiwan el estado de salud bucodental en un grupo de 34
ninos de 6 afios de edad, y realizaron un cuestionario sobre los habitos de higiene
dental, que fueron contestados por sus padres.t?®

Davidovich y cols, en 2013, estudiaron la composicion de la saliva y el ph en 36
pacientes pediatricos receptores de trasplante hepatico, y compararon los resultados
con los obtenidos en un grupo control de 34 nifios.?’

Ferrazano y cols, estudiaron en 2013 un grupo de 38 pacientes pedidtricos sometidos a
trasplante hepdtico, con una media de edad de 4 afios y 6 meses, que se compararon
con un grupo control de 78 nifios sanos, y se valoraron todos los indices de salud oral y
las patologias presentes.®?

Olzack-Kowalzyk y cols, describieron en 2012 el estado de los dientes y de los huesos en
25 nifios con trasplante hepatico y 23 con trasplante renal, y compard los resultados

obtenidos en ambos grupos.®
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Olzack-Kowalczyk y cols., en otro trabajo realizado en 2012, tambien estudiaron la salud
oral y la funcién hepdtica en 35 nifios con cirrosis hepatica en lista de espera para
trasplante, y relacionaron las patologias orales con la enfermedad de base.®>

Shiboski y cols, en 2009, realizaron una encuesta con 60 receptores infantiles de
trasplante hepatico, y valoraron la utilizacion de los servicios dentales, ademas de
describir las patologias mas frecuentes en ellos.®

Diaz-Ortiz y cols, exploraron en 2004, a 53 pacientes adultos para realizar un estudio de
su salud bucodental y de las patologias asociadas.'?®

Helenius-Hietala y cols, realizan en 2013 un estudio sobre la salud oral en 84 receptores
adultos de trasplante hepético.0”

TAMANO MUESTRAL MAYOR

Shibosky y cols, realizaron tambien en 2009 un estudio transversal con 133 nifos, en los
gue estudiaron el sobrecrecimiento gingival, y su relacién con la administracion de
Ciclosporina o Tacrolimus como inmunosupresores.38

Ng vy cols, describieron las condiciones de salud y calidad de vida de 167 pacientes
sometidos a trasplante hepatico durante los 10 ultimos afios, en el Hospital de nifios
enfermos de Toronto 8

Hood y cols, en 2002, evaluaron el grado de hiperplasia gingival en 236 pacientes con
trasplante hepatico en el Hospital Presbiteriano de Chicago.1%®

Vivas y cols, han descrito en 2013, lesiones granulomatosas asociadas con el tratamiento

inmunosupresor en 251 nifios trasplantados hepéticos!!®
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TAMANO MUESTRAL DEL PRESENTE ESTUDIO

Respecto al tamafio muestral de la poblacién de estudio, en el presente trabajo, el
grupo de pacientes con trasplante hepatico la componian un total de 88 nifios, que
estaban siendo tratados en un hospital de referencia nacional. El grupo control estaba
formado por 91 nifios sanos. Ello supone un total de 179 nifos explorados. A efectos de
la comparativa entre tamafio de muestra consideramos Unicamente el grupo de nifios

con trasplante (88). Observamos que el grupo de nuestro estudio, se situa en un tamafio

muestral alto con respecto a la bibliografia revisada (Tabla 116).

AUTOR | TAMANO | TAMANO | ESTUDIO LUGAR ANO
MUESTRA | CONTROL

Sheehy 27 27 Salud bucodental Reino Unido | 2000

Wondimu 30 Crecimiento gingival Suecia 2001

Lin 34 Salud bucodental Taiwan

Davidovich | 36 34 Composicidn salival 2013

Ferrazano 38 78 Salud bucodental Italia 2013

Olzack- 25 23 Salud bucodental Polonia 2012

Kowalzyk Trasplante | Trasplante

hepatico renal

Olzac- 35 No Patologia bucodental/ | Polonia 2012

Kowalzyk enfermedad de base

Shiboski 60 No Utilizacién servicios | U.S.A. 2009
dentales / patologias

Diaz-Ortiz 53 adultos | No Salud bucodental Espana 2004

Helenius- 84 adultos | No Salud oral 2013

Hietala

Este 88 91 Salud oral / Patologias | Espaia 2015

estudio

Shiboski 133 No Agrandamiento U.S.A 2009
gingival

Ng 167 No Salud y calidad de vida | Canada

Hood 236 No Hiperplasia gingival U.S.A. 2002

Vivas 251 No Lesiones 2013
granulomatosas

Tabla 116: Comparacidn entre los tamafios muestrales
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5.2 METODOLOGIA

Para la evaluacion del indice de caries en la poblacidn infantil objeto de este estudio, se
utilizé el Indice CAOD y cod segun los criterios establecidos por la WHO. Este método
fue el empleado en todos los demas casos revisados en la bibliografia, como
Ferrazano,®? Sheehy,®* Olzack,® Shiboski,?° y Lin,'*® Tambien es el indice de referencia
en estudios similares realizados en adultos por Diaz-Ortiz'?°. Algunos autores como

Ferrazano®? realizaron tambien radiografias de aleta de mordida. (Tabla 117)

AUTOR INDICE CARIES

Este estudio CAOD/cod(WHO)
Ferrazano CAOD/cod(WHO)
Sheehy CAOD/cod(WHO)

Olzak-Kowalzki =~ CAOD/cod(WHO)

Shiboski CAOD/cod(WHO)
Lin CAOD/cod(WHO)
Diaz-Ortiz CAOD/cod(WHO)

Tabla 117: Comparacién de indices CAOD y cod

Para determinar la existencia de placa bacteriana en la superficie del diente, se empled
el Indice de placa simplificado de Silness y Loe'?1124, Este mismo método fue utilizado
por Ferrazano,?®? Sheeny,?* Olzack®, Shiboski,®y Lin,*?® en pacientes pediatricos.

Tambien se referencia en estudios en adultos, como los llevados a cabo por Helenius-
Hietalal®” y Diaz-Ortiz!?°. Otros autores como Wondimu,8 emplean revelador de placay

utilizan el indice de Greene-Vermillion (Tabla 118).
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AUTOR

Este estudio
Ferrazano
Sheehy
Olzak-Kowalzki
Shiboski

Lin

Diaz-Ortiz

Wondimu

INDICE PLACA

Silness y Loe
(reducido)
Silness y Loe
(reducido)
Silness y Loe
(reducido)
Silness y Loe
(reducido)
Silness y Loe
(reduciduo)
Silness y Loe
(reducido)
Silness y Loe
(reducido)
Green-Vermillion
(revelador placa)

Tabla 118: Comparacién de indices CAOD y cod

La inflamacién y sangrado gingival se evaluaron con el indice gingival simplificado de
Silness y Loe!?*, método empleado tambien por Ferrazano,®? Sheeny,? Olzack,®

Shiboski,®? y Lin.*?® .\Wondimu®3y cols, utilizan el sangrado gingival (Tabla 119)

AUTOR INDICE
GINGIVITIS
Este estudio Silness y Loe
(reducido)
Ferrazano Silness 'y Loe
(reducido)
Sheehy Silness 'y Loe
(reducido)
Olzak-Kowalzki | Silness y Loe
(reducido)
Shiboski Silness 'y Loe
(reducido)
Lin Silness 'y Loe
(reducido)
Wondimu Sangrado gingival

Tabla 119: Comparacién de indices de Placa
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La presencia de defectos de desarrollo del esmalte, fue valorado en este estudio
mediante el indice D.D.E. de Clarkson,'?® al igual que Ferrazano,®? Sheehy,? vy
Olzack®.0tros investigadores, como Amaral® y Carrillo!®! realizan determinaciones
histoldgicas, mientras que otros como Batineni® emplean Unicamente la exploracién
visual. Algunos como Lin,'?8 se basan en la toma de radiografias que son abservadas por
dos evaluadores diferentes, y otros como Arora,?? y Al-Mutawa,’® no especifican el

método empleado (Tabla 120)

AUTOR INDICE D.D.E.
Este estudio Clarkson
Ferrazano Clarkson
Sheehy Clarkson

Olzak-Kowalzki  Clarkson

Amaral Histologia

Carrillo Histologia

Battineni Exploracion
visual

Lin Radiografias

Arora, No especifican

Al-Mutawa

Tabla 120: Comparacién de indices D.D.E.

El sobrecrecimiento gingival fue evaluado con el indice de Aas,’?” como Sheehy,8
Shiboski,® y Lin.1?8 Otros, como Olzack®>8% y cols utilizaron el sondaje periodontal, en el
que cuando la profundidad del sondaje era mayor de 4 mm, en ausencia de bolsa, se
consideraba que existia sobrecrecimiento gingival. Este método fue empleado tambien

por Wondimu®3y cols. (Tabla 121).
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AUTOR INDICE

CRECIMIENTO
GINGIVAL

Este estudio Aas

Sheehy Aas

Shiboski Aas

Lin Aas

Olzak-Kowalzki Profundidad de
bolsa al sondaje

Wondimu Profundidad de

bolsa al sondaje

Tabla 121: Comparacién de indices de crecimiento gingival

Se concluye que excepto en los indices de caries, en los que existe coincidencia, existe
una gran variacién en los indices empleados en el resto de registros, lo que puede

plasmarse en resultados diferentes e incluso discrepantes en estudios similares.

5.3 RESULTADOS

5.3.1. CUESTIONARIO DE SALUD ORAL

VISITAS AL DENTISTA. FRECUENCIA: En este estudio, un 76.1% de los nifios con
trasplante contestaron que recibian atencién bucodental de forma habitual. Asimismo,
la fecha de la ultima visita habia tenido lugar en el Ultimo afio en un 42.0% de los casos.
Los nifios sanos acudian al dentista de forma regular en un 71.4%, y en el Ultimo afio lo
habian hecho un 39.6%. No se observan diferencias estadisticamente significativas
respecto a qué grupo acude mas a consulta. Se concluye que ambos lo hacen por igual.

Tampoco existen diferencias en la frecuencia de las visitas odontoldgicas.
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El porcentaje obtenido por Ferrazano®? y cols., es menor, con sélo un 24.36% de visitas a
la consulta dental en los nifios con trasplante. También es menor la atencién
odontoldgica en los nifios del grupo control, un 21.05%.

Shiboski® y cols muestran cifras muy paracidas a las nuestras, con un 72% de los
pacientes trasplantados que habian acudido al dentista alguna vez, La frecuencia de
visitas al dentista en el Ultimo afio trasplantados es bastante superior, ya que consigna
cifras del 81% en el ultimo afio.

Vargas!®® y cols obtuvieron datos mayores que los del presente estudio, con porcentajes
de atencion bucodental en los nifios receptores de trasplante hepatico, del 77%.

En nuestro trabajo, se corresponden los elevados porcentajes de visitas al odontdlogo
gue encontramos en el cuestionario, con los niveles de salud bucodental que se
obtuvieron al realizar la exploracion odontolégica, y con los resultados del analisis
estadistico, tanto en el grupo de pacientes trasplantados, como en el grupo de nifos

sanos (Tabla 122).

AUTOR FRECUENCIA VISITA
DENTISTA

Este estudio 76%

Ferrazano 24.3%

Shiboski 72%

Vargas 77%

Tabla 122: Comparacion de frecuencia visitas al dentista
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FRECUENCIA DE CEPILLADO. USO DE DENTIFRICOS Y COLUTORIOS:

En este estudio, un 78.4% se lavaban los dientes y de ellos, un 40.9% de los nifios
trasplantados referian que lo hacian al menos una vez al dia, frente al 21.6% que
afirmaban no hacerlo nunca. Respecto al uso de dentifricos con fllor, nuestros
pacientes contestaron afirmativamente en un 79.5%, mientras que un 20.5% no lo
hacian o no contestaban a la pregunta. Ademas, la frecuencia de cepillado era menor en
los receptores de trasplante respecto a los nifios sanos, que se cepillaban al menos dos
veces al dia en un 39.6%, y tres veces un 30.8%. Respecto al uso de colutorios con fluor,
en el presente estudio sélo los utilizaban el 26.1% de los nifios trasplantados y el 44% de
los sanos. No obstante, un 18.2% de los nifios con trasplante empleaban otro colutorio,
gue en el 100% de los casos era clorhexidina. Fue estadisticamente significativo el hecho
de que los pacientes con trasplante hepatico se cepillaban menos que los nifios del
grupo control (4.5 veces menos).Tambien tuvo significacion estadistica que los nifios
trasplantados usaban menos colutorios con fldor que los nifios sanos del grupo control.
Ferrazano® y cols., encuentran porcentajes mucho menores respecto a los habitos de
cepillado, ya que en su trabajo, sélo el 18.42 % de los nifios receptores de trasplante de
higado se lavaban los dientes al menos una vez al dia.

Shiboski® y cols., en su estudio, dan un porcentaje de 42% de nifios con malos hébitos
de cepillado, con un 58% de nifios con cepillado de 1 o 2 veces al dia. Estos datos son
algo mayores que los obtenidos en este estudio. No se preguntd acerca del uso de
dentifricos o colutorios con fltor.

Sheehy?*, establece que los habitos de higiene oral en los nifios receptores de trasplante

hepatico es mala y debe ser mejorada, pero no aporta procentajes en su estudio.
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1Bly cols.en 2012,

La ultima Encuesta de Salud Oral en Espafia, realizada por Llodra Calvo
con datos recogidos en 2010, aporta informacidn sobre los habitos de cepillado de nifios
sanos de 12 y 15 afios, con un 67.9% de nifios de 12 afios que refieren cepillarse los
dientes al menos una ve al dia 0 mas, y un 71.7 % de mayores de 15 afios que afirman lo
mismo.

Estos porcentajes son mayores que los recogidos en este estudio, pero sdlo reflejan los
datos en denticion permanente. En nuetras muestras, el grupo de trasplante que se
encontraba en denticion permanente refirié una frecuencia de cepillado de al menos
una vez al dia en un 38.70% de los casos, y el grupo control lo hacia en un 23.1%, por lo
gue los resultados obtenidos son menores. Por otra parte, en la Encuesta de salud oral,
en torno a un 93.5 % utilizan pasta dentifrica con fldor, siendo un porcentaje también

mayor que el de los nifos trasplantados revisados en el presente trabajo (79.5%), pero

gue es similar al obtenido en nifios sanos (94.5%) (Tabla 123).

AUTOR CEPILLADO AL USO
MENOS UNA VEZ DENTIFRICOS
AL DIA CON FLUOR
Este estudio 76% 79.5%
Ferrazano 18.42 No datos
Shiboski 58% No datos
Encuesta Salud | 67.9% 93.5%

Oral Espafia 2010
(nifios  mayores
de 12 afios)

Tabla 123: Comparacion de frecuencia de cepillado
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5.3.2. PREVALENCIA DE CARIES

En este estudio, un 52.9% de los nifos trasplantados presentaban valores muy bajos de
CAOD (entre 0y 1.1), y s6lo un 10.3% tenian valores muy altos (mayor de 6.5) segun la
escala de la WHO. Respecto al cod, se encontré que un 78.6% de los pacientes
trasplantados tenian valores muy bajos, y solamente un 7.1% de ellos tenian valores
muy altos. En los nifios sanos, en un 63.3% de ellos, el nivel de CAOD era muy bajo, y
solo un 3.6% correspondia al valor muy alto. Respecto al cod en el grupo control, un
53.9% tenia valores muy bajos, y sélo en un 5.2%, los valores eran muy altos.

En el analisis estadistico, es significativo que el indice CAOD es menor en nifios sanos
gue en receptores de trasplante hepatico. Se concluye, por tanto, que los nifios
trasplantados tienen un mayor numero de caries en denticion permanente que los
sanos.Tambien se comprueba que tiene significacién estadistica que el Indice cod es
menor en pacientes con trasplante que en el grupo control. Se concluye que los nifios
receptores de trasplante hepatico tienen menos caries en denticion temporal que los
nifios del grupo control.

Sheehy® y cols. en un estudio realizado en el King’s College de Londres, con 27
receptores de trasplante hepatico y 27 nifios sanos, obtienen datos muy bajos de CAOD
(0.8) y cod (2.3) en el grupo de trasplante. Asimismo, encuentra resultados muy
similares en los nifios sanos. Los resultados de su trabajo se aproximan a los obtenidos
en este estudio.

Davidovich®” y cols, en un estudio con 36 nifios con trasplante hepatico y 34 controles
encuentra niveles de caries muy parecidos en ambos grupos. Estos resultados son

similares a los del presente estudio, pero no distingue entre denticién temporal y
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permanente, donde nosotros si encontramos diferencias entre nifios trasplantados y
sanos.

Wondimu® y cols., encuentran un CAOD muy bajo en nifios suecos trasplantados, en
tratamiento con Ciclosporina (2.0), y todavia mas bajos en los tratados con Tacrolimus
(1.2). Los valores de los tratados con Tacrolimus son similares a los de los nifios sanos.
Estos datos se aproximan a los que hemos obtenido en nuestra muestra, aunque son
algo mas elevados en el caso de Wondimu

Sin embargo, Olzack® y cols., al comparar en Polonia 23 nifios con trasplante de higado
con otros 25 receptores de rifidn, encuentra porcentajes mucho mayores de caries, con
un 80% en los trasplantes hepaticos y 86.9% en el caso de los renales. En otro estudio
realizado tambien por Olzack® y cols., en nifios con cirrosis a la espera de trasplante, los
valores encontrados son tambien muy altos, con cod de 6.67 y CAOD de 10.44. Estos
valores son sensiblemente mayores que los obtenidos en el presente estudio.

También Shiboski®® y cols., encontraron valores mayores en nifios americanos, con al
menos un 43% de casos con afectacién de un diente o mas a los 6 meses del trasplante.
Este estudio se realizé en pacientes con nivel socioecondmico medio-bajo, lo que puede
explicar los resultados obtenidos, que son mayores que los nuestros, ya que la muestra
del presente estudio, engloba pacientes de cualquier procedencia.social.

Existen muchas discrepancias con el estudio de Ferrazano® vy cols.,, en 38 nifios
napolitanos con trasplante hepatico, que se compararon con 78 sanos. Este autor
encontrd una prevalencia de caries del 78.95% en el grupo de trasplante, de los cuales
un 46% precisaban tratamiento pulpar, y un 39.7% en nifos sanos. Estos datos difieren

de los obtenidos en este estudio y son sensiblemente superiores en ambos grupos.
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Por ultimo, en los resultados de la Encuesta de salud oral en Espafia, realizada por Llodra
Calvo®*' y cols., del afio 2010, se obtienen valores medios del 45.75 % de prevalencia de
caries en los nifos entre 5 y 15 afios. Este valor es superior al obtenido en nuestra

muestra para ambos grupos (Tabla 124).

AUTOR Indice de caries en indice de caries en
nifios con trasplante | niflos sanos

52.9% CAODmuy bajo 63.3% CAOD muy bajos
78.6% cod muy bajo  53.9%cod muy bajos

Este estudio

Sheehy Muy bajos Muy bajos
Davidovich Muy bajos Muy bajos
Wondimu Muy bajos No datos
Olzack_ 80% muy altos No datos
Kowalzki
Shiboski 43% bajos No datos
Ferrazano 78% con caries 39.7% con caries
(46%  con
pulpar)
Encuesta Salud No datos 45.75% con caries
Oral Espana
2010

Tabla 123: Comparacién de resultados de indices de caries

5.3.3. INDICE DE PLACA Y GINGIVITIS

En este estudio, los resultados obtenidos en los indices de placa fueron muy similares en
el grupo de trasplante y el grupo control. Los indices de placa en los nifios trasplantados
eran buenos en un 60.22%, y fueron malos sélo en un 6.8% de los casos. Respecto al
indice de gingivitis, existia inflamacion de la encia en el 53.4% de los pacientes, pero

solo en un 6.8% era severa.
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En los nifios sanos, el indice de placa se considerd bueno en el 60.4%, mientras que la
inflamacién gingival se presentd en el 36.3% de los nifios, pero sélo era severa en un
1.1% de los casos.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto al
indice de placa. El valor predominante para ambos grupos fue “bueno”. Se concluyé por
tanto que el indice de placa era similar. Sin embargo, si fue significativo
estadisticamente que los nifios con trasplante hepatico presentaban un indice de
gingivitis mas alto que los niflos sanos, encontrandose un riesgo 2 veces mayor de
padecerla.

Sheehy®* y cols., en la serie del King’s College Hospital, encontraron tambien que los
niveles de placa eran muy parecidos en los nifios trasplantados y los nifios sanos. Los
valores en su estudio fueron muy similares a los nuestros, con indices de placa buenos
en el 52.7% de los pacientes con trasplante, y 57.2% en los controles.

Respecto al Indice de gingivitis, la inflamacion se encontraba presente en el 39.1 % de
los nifios trasplantados, y en el 47.5% del grupo control, por lo que obtuvieron una
prevalencia ligeramente mayor en los nifios sanos, mientras que en nuestra muestra la
inflamacidn era mayor en los nifos trasplantados.

Shiboski® y cols., en su estudio en nifios americanos y su uso de los servicios dentales,
detectaron niveles de placa del 34.3 % en los receptores de trasplante hepatico, siendo
también similares a los obtenidos en nuestra muestra, donde presentaban valores
moderados o malos el 39.6% de los pacientes explorados. No aportaban datos sobre el
indice de gingivitis.

Wondimu® y cols., en su estudio en nifios suecos, observaron un indice de placa

moderado en el 40.62% de los 32 nifios explorados. Sus indices de sangrado gingival son
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bajos. Comparan los resultados con un grupo control de nifios sanos, obsevando
resultados similares. Estos datos se aproximan a los obtenidos en el presente estudio.
Davidovich® y cols., detectaron valores mayores de gingivitis en 36 pacientes infantiles

con trasplante hepatico, y lo relacionaron con la existencia de un ph salival mds alto y

una mayor presencia de calculo (Tabla 125).

AUTOR INDICE PLACA | INDICE PLACA | INDICE INDICE
TRASPLANTADOS | SANOS GINGIVITIS GINGIVITIS
TRASPLANTADOS | SANOS

Este 60.22% bueno 60.4% bueno | 53.45% presenta | 36.3% presenta
estudio
Sheehy 52.7% bueno 57.2% bueno | 39.1% presenta 47.5% presenta
Shiboski 68.4% bueno No datos No datos No datos
Wondimu | 59.38% bueno No datos Bajos No datos
Ferrazano | 60.5% bueno 74.4% bueno | 44.7% presenta 28.2%
Olzack- No datos No datos 62% presenta No datos
Kowalzyk
Encuesta No datos No datos No datos 55.16%
Salud Oral
Espana
2010

Tabla 125: Comparacién de resultados de indices de placa

Parecidos a este estudio son también los resultados que obtienen Ferrazano®? y cols.,
en su estudio en 38 nifios italianos receptores de trasplante de higado y 78 controles
sanos, con presencia de placa en el 39.5% de los pacientes trasplantados y el 25.6% de
los nifios sanos. Los niveles de gingivitis tambien se aproximan a nuestros resultados con

inflamacidén en el 44.7% de los nifos trasplantados y el 28.2% de los nifos sanos.
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El estudio de Olzack® en nifilos con cirrosis y en espera de un trasplante hepatico,
obtiene sin embargo, datos muy diferentes y sensiblemente superiores a los del
presente estudio, ya que detecta gingivitis en un 62.8% de los pacientes explorados.

Por ultimo, los datos de la Encuesta de salud oral en Espafia de Llodra-Calvo3?,
expresan los valores Unicamente para nifios de 15 afios, encontrando un 22% de ellos
con encia sana. En el presente trabajo, los pacientes en denticién permanente con encia

sana representaban el 45.16% del total de nifios de esa edad, siendo por tanto menor.
5.3.4. RELACION ENTRE INMUNOSUPRESOR, PLACA Y GINGIVITIS.

En el presente estudio, no se encontrd relacidon estadisticamente significativa entre la
toma de corticoides y la presencia de gingivitis, ni tampoco con la gravedad de la misma,
pero si se observd cierta tendencia a que los nifios en tratamiento con Tacrolimus
presentaran menos gingivitis que los no tratados con este inmunosupresor. Si se
comprobd estadisticamente la relacidon entre la administracion de Ciclosporina y la
presencia de gingivitis, ya que el 76.5% de los pacientes tratados con este
inmunosupresor la presentaban. Sin embargo, no se encontrd relacion con la gravedad
de la misma.

Ferrazano® y cols, tambien encontraron relacion entre la presencia de gingivitis y la
terapia inmunosupresora, aunque en su serie establece relacién con el Tacrolimus,
mientras que en este estudio los pacientes tratados con este farmaco presentan menos
inflamacién.

Hood!® y cols, al igual que en nuestro estudio, relacionan la presencia de gingivitis con

la administracion de Ciclosporina y constatan su mejoria con instauracién de higiene
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adecuada y tratamiento con tartrectomia.La mejora es aun mayor al cambiar el

tratamiento inmunosupresor a Tacrolimus.

Wahlstrom'% y cols, tambien demostraron la asociacion de gingivitis a los tratamientos

con clclosporina y constataron la mejoria con tratamientos con antibidticos como la

azitromicina.

Olzack® y cols en un estudio en nifios con trasplante hepatico y renal, encontraron

tambien relacién entre los niveles de gingivitis y cdlculo con los tratamientos con

Ciclosporina. (Tabla 126).

AUTOR | RELACION RELACION
GINGIVITIS Y | GINGIVITIS Y
CICLOSPORINA TACROLIMUS

Este estudio | SI NO
Ferrazano No datos SI
Hood Sl NO
Wahlstrom | SI NO
Olzack- Sl NO
Kowalkiz

Wright S| NO
Sheehy S| NO
Shiboski Si NO
Wondimu S NO
Lin S| NO

Tabla 126: Comparacion de resultados entre inmunosupresor, placa y gingivitis.
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5.3.4. AGRANDAMIENTO GINGIVAL. RELACION CON INMUNOSUPRESORES

Wright32 y cols.,, en un estudio sobre los efectos que produce la Ciclosporina
administrada como inmunosupresor en los trasplantes sélidos en nifios, establece que la
prevalencia de la hiperplasia gingival se situa entre el 8% y el 100% de los casos. El rango

establecido es por tanto muy amplio.

Hood!® y cols., en un estudio con 236 pacientes con trasplante hepatico y renal,
detectaron un 47.88% de ellos con hiperplasia gingival severa y relacién clara con la
administracion de Ciclosporina. Estas cifras son similares a las obtenidas en nuestro
estudio. Por otra parte, no encontrd relacién con la concentracion de Ciclosporina en
sangre. Encontrd disminucion en el crecimiento gingival tras la administraciéon de
Azitromicina. En nuestra serie, ningun paciente recibié este antibidtico macrodlido, pero
el 95.45% tenian pautada la administracion de algin antimicrobiano.

Sheehy®* y cols., encontraron agrandamiento gingival en el 41% de los nifios con
tratamiento con Ciclosporina en el estudio realizado en el King’s College Hospital y 0%
en los pacientes en tratamiento con Tacrolimus. Sus resultados son algo inferiores a los
del presente estudio.

Shiboski® y cols., en un estudio con 133 nifios receptores de trasplante hepatico o renal,
observaron sobrecrecimiento gingival en un 60% de los casos en tratamiento con
Ciclosporina. Estos resultados son similares a los de nuestra muestra.

En otro trabajo realizado tambien por Shiboski®® y cols., en 142 nifios con trasplante de
organos solidos y tratamiento con Ciclosporina, los datos de hiperplasia fueron algo

menores, en torno al 25% de los casos. Estos resultados son menores que los nuestros
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Funakoshi” y cols., describieron también hiperplasia en la zona anterior maxilar en un
estudio con 5 nifios con trasplante hepatico y tratamiento con Ciclosporina.

Wondimu® vy cols., en un estudio en 30 nifios suecos con trasplante hepatico,
observaron que los tratados con Ciclosporina, tenian sobrecrecimiento gingival en el
35% de los casos. Este resultado es menor que el observado en el presente trabajo.
Olzack®® y cols exploraron a 25 nifios con trasplante hepdtico y 23 con trasplante renal.
De ellos, 20 se encontraban en tratamiento con Ciclosporina. No da el porcentaje de
casos con hiperplasia, pero si encuentra relacidén entre crecimiento gingival y la toma del
inmunosupresor, como encontramos en nuestro trabajo, y también una relacién
directamente proporcional a los niveles séricos.

En nuestro estudio, no se encontrd una relacion estadisticamente significativa con el
indice de placa, pero si se pudo establecer una correlacién entre el agrandamiento

133 y cols en un estudio

gingival y el grado de inflamacién de la encia. Sin embargo, Lin
realizado sobre 24 niflos menores de 4 afios, encontrd tambien que estadisticamente
era significativa la asociacidon entre agrandamiento gingival y ciclosporina, y que no se
relacionaba con la edad, y género, pero negaba la relacidn con la inflamacion gingival,
aunque si encontrd que tenia significacion la relacién con el indice de placa, lo que
difiere de los resultados obtenidos en el presente estudio.

Respecto a la relacion con el Tacrolimus, en el presente estudio, un 21.6% de los nifios
receptores de trasplante hepatico presentaban agrandamiento gingival, y de ellos, sélo
se detectd sobrecrecimiento en el 7.6% de pacientes a los que Unicamente se

administraba Tacrolimus como inmunosupresor. No se encontrd relacion significativa

estadisticamente entre agrandamiento gingival y administracion de Tacrolimus.
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Shiboski®® y cols, en una exploracién realizada a 142 pacientes con trasplante hepatico y
renal, que se encontraban en tratamiento inmunosupresor con Ciclosporina o
Tacrolimus, sélo detectd un 13% de niflos con algun grado de sobrecrecimiento gingival,
cuando el Tacrolimus era el farmaco de eleccién para prevenir el rechazo del injerto.
Estos datos son similares a los obtenidos en nuestro estudHospital de Londres, no
encontraron ningln caso de sobrecrecimiento gingival en los pacientes a los que se
administraba Tacrolimus como inmunosupresor. Estos datos son algo mas bajos que los
obtenidos en el presente trabajo

Wondimu®y cols. en un estudio realizado en 30 nifios suecos con trasplante de higado,
encontraron que de los 13 que se encontraban en tratamiento con Tacrolimus, no habia
ningun caso que presentara sobrecrecimiento gingival. Estos datos son algo inferiores a
los detectados en este trabajo. Otros autores, como Ferrazano® y Olzack,®® no dan datos

por lo que no podemos establecer una comparacién. (Tabla 127).

AUTOR AGRANDAMIENTO
GINGIVAL Y
CICLOSPORINA

Este estudio | 64.7%

Wrigth 8-100%
Hood 47.88
Sheehy 41%

Shiboski 60%

Wondimu 35%

Olzack SI, pero no
establece %
Lin ERN?

Tabla 127: Comparacion entre inmunosupresor y agrandamiento gingival
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5.3.7 DEFECTOS DE DESARROLLO DEL ESMALTE. TINCIONES DENTARIAS

En el presente estudio, se encontrd que un 50.00% de los nifios sometidos a trasplante
hepatico presentaban algun tipo de defecto de desarrollo del esmalte. Las coloraciones
blancas, amarillentas y marrones afectaban a un 23.8% del total de pacientes
explorados, mientras que las hipoplasias afectaban a un 9.0% de los nifios, siendo
severas en un 4.5% de los casos. Respecto a la coloracion verdosa-negruzca, se observo
en un 17.0 % de los nifios, encontrandose todos ellos en denticién temporal en el
momento de la exploracion.

Sin embargo, en el grupo control, sélo se encontraron anomalias en el esmalte en un
20.9% de los nifios, siendo las mas fecuentes las coloraciones blanco-beige. No se
encontrd ningun caso de diente con coloracién verdosa o negruzca.

Se comprobd estadisticamente, con significacion alta, que los defectos de desarrollo del
esmalte eran 3.8 veces mas frecuentes en nifios con trasplante hepdtico que en los
nifios sanos del grupo control. Se demostré una tendencia a la relacion entre defectos
verdeso-negros y dientes temporales, pero no se encontrd relacidn significativa entre
los distintos tipos de D.D.E. y dientes permanentes, presentandose todos por igual.
Hosey®® y cols., en un estudio realizado en 55 nifios con trasplante hepético encontraron
hipoplasia severa en el 12.72% de los casos, siendo un porcentaje ligeramente mas alto
gue el del presente estudio. Sin embargo, detectd coloracion amarilla y verdosa en un
45.45% de los dientes temporales, lo que constituye un porcentaje superior al
encontrado en nuestra muestra. No daba datos de coloracién verdoso-negruzca.
Olzack® vy cols, detectaron algun tipo de mancha o discoloracién en un 61.3% de los
ninos con cirrosis en espera de trasplante hepatico, y de ellos, un 25% presentaban
hipoplasia leve o severa. El dato de defectos del esmalte es mayor en su serie.
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En otro estudio realizado también por Olzack® y cols., comparando 23 nifios con
trasplante hepatico y 25 con renal, encontraron que el 76% de los receptores de un
higado presentaban algun tipo de opacidad, siendo valores mayores que los obtenidos
en los nifios con un rifidn trasplantado. Estos valores son muy superiores a los obtenidos
con la muestra del presente estudio. Sin embargo, las hipoplasias severas constituian un
4.48% del total de defectos del esmalte, siendo iguales a los valores de nuestra muestra.
Wondimu® y cols, en un estudio en nifios suecos, observaron algun tipo de defecto u
opacidad del esmalte en el 76% de ellos, lo que supone valores mas elevados que los
encontrados en este estudio. Ademas, detecté algin grado de hipoplasia en el 36% de
ellos, siendo estas cifras parecidas a las de nuestro estudio.

Ferrazano® y cols, en su estudio con 38 nifios con edades medias de cuatro afios y seis
meses, detecté defectos de desarrollo del esmalte en el 68% de los nifios explorados, y
el porcentaje de casos con tinciéon verdosa llegaba al 36%, siendo valores muy
superiores a los obtenidos en este trabajo. En el grupo control solo encontraba
anomalias en el esmalte en el 21.8% de los nifios, siendo un valor muy similar al
encontrado en nuestra muestra.

Lin'?® y cols, en un estudio con 34 nifios menores de 6 afios con AVBEH, encontraron
tinciones en el 61.3% de ellos, lo que supone valores superiores a los obtenidos en la
muestra de este estudio.

Los porcentajes de opacidades del esmalte encontrados en los diferentes trabajos
existentes difieren en sus cifras,al igual que los publicados con respecto a la presencia
de tinciones verdosas en los pacientes con trasplante hepatico, pero todos las describen

y las relacionan con esta patologia, al igual que en el presente estudio ( Tabla 128).
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AUTOR INDICE D.D.E.

Este estudio 50.0%

Olzack_Kowalzic  61.3%
( cirrosis)
Olzack-Kowalzic 76%
(trasplante)

Wondimu 76%
Ferrazano 68%
Lin 61%

Tabla 128: Comparacién entre indices D.D.E.

TINCIONES DENTARIAS. RELACION CON LA ENFERMEDAD DE BASE

Las enfermedades de base que se asociaban a los defectos de desarrollo del esmalte y a
las tinciones dentarias fueron fundamentalmente aquellas que producian un cuadro de
colestasis, siendo la Atresia de vias biliares extrahepatica la patologia presente en tres
de cada cuatro pacientes explorados, seguida del Sindrome de Alagille. Se encontré un
caso de metabolopatia (Fibrosis quistica) con hipoplasia del esmalte, y otro de fallo
hepatico debido a Hepatitis autoinmune. No se encontraron defectos ni tinciones en
pacientes con tumores o cirrosis idiopatica. Se encontrd cuasi-relacidon estadistica entre
la presencia de defectos de desarrollo del esmalte. y las enfermedades que producen
colestasis. La relacidn entre Atresia de vias biliares extrahepdtica y coloraciéon verdoso-
negruzca de los dientes fue especialmente intensa.También se observo relacion entre el
Sindrome de Alagille y la presencia de pozos de hipoplasia. Muchos de estos datos han

sido corroborados por multiples estudios.
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Zaia’’ y cols., presentaron un caso de nifios con AVBEH con dientes verdes e hipoplasia
en ambas denticiones.

Seow’® y cols describieron las lesiones de hipoplasia y coloracién verdosa en los dientes
de 9 nifios que presentaban AVBEH.

Majewski’® y cols encontraron correlacién entre AVBEH y coloracién amarillo-marrén y
verdosa en las coronas y raices de dientes temporales en nifios con AVBEH

Carrillo'®! y cols asociaron también la coloracién verdosa presente en los dientes
temporales de un nifio de 7 afios con la hiperbilirrubinemia debida al cuadro de AVBEH
gue presentaba.

Hosey®® y cols, en su serie de 55 nifios receptores de trasplante hepatico, observaron
gue el 90% de los casos con tincion amarillenta, marrén o verdosa eran debidos a
Atresia de vias biliares, dato que también ha sido encontrado en este trabajo.

La Atresia de vias biliares extrahepatica parece, por tanto, la enfermedad de base
encontrada con mas frecuencia en todas las series estudiadas de coloraciéon verdosa
negruzca de los dientes. Nuestro estudio corrobora esos resultados.

Wondimu® y cols., buscaron tinciones de color verdoso en un grupo de nifios con
AVBEH, y encontraron que el 50% de ellos las presentaban con mayor o menor
intensidad. Estos valores son considerablemente mayores que los encontrados en el
grupo de nifios con atresia de vias biliares participantes en el presente estudio.

Lin28 y cols., describen también tinciones verdosas en el 61.3% de una muestra de 34
nifios taiwaneses menores de 6 afios y todos con AVBEH como enfermedad de base,
siendo tambien estos datos, superiores a los que hemos obtenido en nuestra muestra.
En los resultados de este estudio, tambien se encontraron como causa de tincidn

verdosa en los dientes, otras enfermedades de base como el Sindrome de Alagille,
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colestasis familiar intrahepatica y fibrosis quistica. Otros trabajos han encontrado
tambien relacidn con estas y otras patologias.

Asi, Berniczey-Riyko®? y cols., describieron opacidades del esmalte, hipoplasias y
coloracion amarilla o marrén en nifios con Sindrome de Alagille.

También Al-Mutawa®* y cols., describen un caso de un nifio con Sindrome de Alagille e
hipoplasias dentarias severas y color amarillento en dientes anteriores.

Bimstein®® y cols., relacionan la hiperbilirrubinemia presente en nifios con fibrosis
quistica con la presencia de tinciones dentarias irregulares.

Battineni® y cols., describen en recién nacidos de bajo peso con hiperbilirrubinemia, la
presencia de dientes temporales con color verde amarillento. También Arora'®? describe
casos similares. En el presente trabajo no se encontré ningun paciente con este
antecedente.

La mayor parte de los estudios relacionan por tanto, las tinciones verdosas con la AVBEH
como causa principal, pero tambien encuentran, aunque con mucha menos frecuencia,
patologias como el Sindrome de Alagille, colestasis familiar, fibrosis y otras.

En el presente estudio, hemos encontrado también la AVBEH como patologia

fundamentalmente presente en las tinciones verdoso-negruzcas. ( Tabla 129).

AUTOR COLORACION ENFERMEDAD
VERDE/NEGRA DE BASE

Este estudio 65.90% Atresia biliar

Hosey 90% Atresia biliar

Wondimu 50.0% Atresia biliar

Lin 61.3% Atresia biliar

Tabla 129: Comparacion entre coloraciones y enf . de base.
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HIPOPLASIAS DEL ESMALTE. RELACION CON LA ENFERMEDAD DE BASE

En la muestra estudiada, se detectd la presencia de hipoplasias leves o moderadas, asi
como pozos de hipoplasia, en un 37.5 % de los pacientes diagnosticados de Sindrome de
Alagille. También, estadisticamente se demostrd la clara tendencia que asocia esta
patologia con la presencia de pozos de hipoplasia en el esmalte. Otros estudios
corroboran esta asociacion.Asi, ya Alagille®® y cols., al describir esta enfermedad
hablaban de defectos en los dientes con esmalte amarillento y escaso, asi como de

malposiciones dentarias.

Mathu-Muju®® y Wright,’3? investigaron el mayor riesgo de defectos del esmalte en
nifnos con hiperbilirrubinemia, desnutricion severa, hipocalcemia, neoplasias y fibrosis
quistica, fundamentalmente en los primeros afios de vida.

Cozzani®! y cols describieron hipoplasias en el incisivo macrodéncico en un nifio con
Sindrome de Alagille. asi como las caracteristicas faciales peculiares. Bernickzei-Riyko®? y
cols., describen opacidades del esmalte e hipomineralizacion, asociados al Sindrome de
Alagille. También son descritas por Turmpenny?’, Al- Mutawa®* y otros.

Olzack® y cols., tambien describen hipoplasias del esmalte en nifios con cirrosis
hepatica a la espera de trasplante hepdtico, y las relacionan con la desnutricién,
hipoproteinemia, y defectos del Calcio y el fésforo que se producen en las
enfermedades que conducen a la insuficiencia hepatica.

Por tanto, muchos estudios relacionan claramente las tinciones dentarias con
enfermedades que producen colestasis, estableciendo asociacién, fundamentalmente,
con las tinciones verdosas y los defectos de desarrollo del esmalte. Este estudio

corrobora esos resultados.
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6.CONCLUSIONES

249



250



1.-Respecto a la relacion entre patologia bucodental y enfermedades hepaticas de base,
en la muestra objeto de estudio existe una clara tendencia a la correlaciéon entre
tinciones dentarias de coloracién verdosa y negruzca y la atresia de vias biliares,

especialmente en dientes temporales.

También se ha encontrado una tendencia a la relacion entre el Sindrome de Alagille y la
presencia de pozos de hipoplasia en el esmalte. No se encuentra correlacidn significativa

entre alteraciones bucodentales y otras patologias hepaticas.

2. Respecto a la terapia inmunosupresora, se demuestra claramente la relacion entre la
presencia de gingivitis y la administracién de Ciclosporina.Sin embargo, no se
correlaciona con la dosis, aunque se observa una cierta tendencia. Tambien se puede
asegurar que la Ciclosporina esta directamente relacionada con el hallazgo de

sobrecrecimiento gingival y con la gravedad del mismo.

El tratamiento con corticoides y Tacrolimus no se correlaciona con la existencia de

gingivitis, ni con su gravedad. Tampoco se relacionan con el agrandamiento gingival

3. Respecto a la comparacién con nifos sanos, se puede asegurar que la higiene oral es
algo mas deficitaria en los receptores de trasplante hepdatico, con peores habitos de
cepillado y menor uso de dentifricos y colutorios de fluor, aunque los valores del indice
de placa son buenos para ambos grupos. La frecuencia de visitas al odontélogo es
similar.

Es significativo que la patologia cariosa es escasa y similar a la de los niflos sanos. Es
importante sefialar que, aunque en los trasplantados la prevalencia de caries es menor

en denticién temporal, en dientes permanentes es mayor que en el grupo control.
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Se comprueba que los pacientes receptores de trasplante tienen un riesgo hasta dos
veces mayor de presentar gingivitis que los sanos, y que los defectos de desarrollo del
esmalte de cualquier tipo son casi ocho veces mas frecuentes. Algunos defectos, como

las coloraciones dentarias verdosas y negras no se han encontrado en el grupo control.

4.-En vista de los resultados obtenidos en el presente trabajo, consideramos
conveniente la realizacion de futuros estudios con el fin de instaurar en el futuro un

protocolo de atencién bucodental en los nifios receptores de trasplante hepatico.
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7.SUMMARY
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SUMMARY

Liver transplantation is currently the only final treatment for most serious liver diseases,
many of which are mortal in a great number of cases, as extrahepatic biliary atresia, liver
tumors, and other chronic liver diseases. Liver transplantation has incremented not only

the survival rate but also the quality of life of these patients.!

The survival rate of children with liver transplant is currently high, and it is important to
improve the living conditions of these patients by addressing the long term
complications in order to reduce their negative impact. These complications, due mainly
to the secondary effects of the disease itself and to the immunosuppressive medication,
are different in the child and adult population. Some of these problems, as the bone
alterations, the food allergies, the diabetes mellitus, and others, are very important for
the general state of health of these patients. Other complications, as the oral disorders
and the hypertrichosis, although not so serious, have repercussions due to the various
troubles and aesthetic, functional and psychological consequences they may cause.
Therefore, the dentist must be a part of the multidisciplinary team involved in the

treatment and monitoring of these patients.?

The most frequent cause of liver transplantation is biliary atresia (44 %). Approximately
18 % are necessary due to metabolopathies, followed by other causes of cholestasis as
the Alagille Syndrome or the familial intrahepatic cholestasis, which account for 15 % of
total cases. 7 % are due to acute liver failure, 6 % to liver tumors, and 10 % to other
causes as viral hepatitis, autoimmune hepatitis, Budd-Chiari Syndrome or sclerosing

cholangitis.?
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Transplantation protocol for child patients

The success of the transplant demands as basic requirements a correct pre-transplant
evaluation with an adequate candidate selection, the determination of the right
moment for the surgical procedure, and appropriate pre- and post-transplant
treatments and cares.3’ Of all concurring factors the most important is the clinic
situation of the transplant recipient at the moment of surgery. Regarding the basic
pathology, cholestasic and metabolic diseases generally present a better prognosis than
the fulminant hepatic failure and the liver tumors. A higher mortality rate has been
described in the group of children under 12 months of age with regard to older children.
This difference is due to the worse pre-transplant clinic situation in many of them, and
to the higher incidence of serious complications related to the considerable technic

difficulty of the surgery.3”’

The number of donors of children corpses is currently still insufficient with respect to the
growing number of recipients. To try to counteract this difficulty of the pediatric patient
to accede to a liver transplantation have been put in practice technics as the split liver
transplantation or the living donor transplant; furthermore it is sought to optimize the

use of available pediatric donors.3”

Immunosuppressive treatment in children with liver transplantation
The ideal goal in immunosuppression is to achieve an adequate balance between the
protection from rejection and the minimization or suppression of the adverse effects of

immunosuppressive medicaments. The most frequent immunosuppressive medicaments
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currently used are calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacrolimus), corticoids, and IL-
2 anti-receptor antibodies.?

Primary immunosuppression in the early period is designed on the basis of a calcineurin
inhibitor as the main medicament. It is often combined with steroids and/or IL-2 anti-
receptor antibodies (antiCD25). The long term common patterns consist in the
administration of tacrolimus as a monotherapy in inferior doses than in the early period,
or combined with low doses of steroids. The preference in the use of tacrolimus instead
of cyclosporine is due to the greater undesirable effects of the latter medicament
(hypertrichosis and gingival hyperplasia). In food allergies the tacrolimus is replaced by

the yclosporine.??

Oral disorders in children with liver transplantation

In scientific literature has been described the increased susceptibility of these children to
dental caries, as well as the greater likelihood they have to present enamel hypoplasia,
intrinsic staining in deciduous and permanent teeth, lesions in soft oral tissues, retarded
eruption, gingival hypertrophies induced by cyclosporine, and infections.0-3

Children with liver transplantation have a higher incidence of caries than the general
child population. Here concur various factors: the frequent administration of
medicaments o nutritional supplements in liquid form sweetened with sugars (sucrose),
a poor oral hygiene with deficient tooth brushing habits, and scarce use of fluoride
supplements; furthermore, in these children it has been observed a larger percentage of
non-treated caries lesions than in the average of the child population.

It has been noted the presence of enamel alterations in liver transplant pediatric

patients, whose prevalence vary between 76 % of opacities and 25-36 % of diffuse
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hypoplasia.’> Alagille Syndrome constitutes a specific entity in which the existence of
enamel hypoplasia occurs in a great number of cases.'®!’

The dental crowns dark green pigmentation has not only been related to cholestasis
produced by biliary atresia,'® but also described in other hepatic processes accompanied
by an increase of bilirubin.’® In the tooth organic matrix the pigmentation is found in
those enamel and dentine areas that are being calcified during the period in which the
child is affected by jaundice.?°

Liver transplant patients are predisposed to periodontal tissues diseases due to deficient
hygiene habits during the frequent hospitalizations.?*?! The correlation between dental
plague and gingivitis in children with liver transplant has been clearly established in
many studies.?? Various research works have related this gingival tissue hypertrophy to
immunosuppressive treatments with Cyclosporine, it being the only known oral

secondary effect of this medicament.?224

AIMS

Main aim

This survey seeks to obtain information on the state of oral health in a group of pediatric
patients with liver transplant in an hospital which is a national reference in this type of
treatments, and to compare the results with those of a control group of healthy
children, in order to be able to elaborate an oral health protocol for this children in the

future.
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Specific aims

To get to know the oral hygiene and care habits of these patients. To evaluate these
patients oral condition according to the data obtained in the medical history and the
dental exploration, determining oral health indexes such as caries index, plague index,

gingivitis index, dental enamel defects, and gingival hyperplasia.

To relate the oral condition obtained in the group of children with liver transplant with
variables deriving from their underlying disease, their general state of health, the

treatment protocols received after the transplant and the oral hygiene cares.

To compare the obtained results with those of a control group of healthy children.

RESULTS

The study population vas divided in two groups: the first one was composed by 88
children with liver transplant who were examined in the Pediatric Hepatology and
Transplantation Service, Pediatric University Hospital La Paz, Madrid. The second group
(control group) was composed by 92 healthy children examined in a dental practice in

Madrid providing dental pediatric cares.

Previous disease and immunosuppressive treatment

Regarding the underlying disease that determined the transplant operation, 45 children
(51,13 %) were diagnosed with extrahepatic biliary atresia, 7 children (7,95 %) presented
an Alagille Syndrome, 9 children (10,22 %) had familial intrahepatic cholestasis, in 13

children (14,77 %) was found a metabolopathy, 7 children (7,95 %) have had a fulminant
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hepatic failure, in 5 children (5,68 %) was detected the presence of a tumor, and 2

children (2,27 %) were suffering from liver cirrhosis.

At the moment of the exploration, 79 children were in treatment with corticoids, 18
were taking Cyclosporine and 68 were being treated with Tacrolimus. In the study
sample were registered 11 cases of conversion from Cyclosporine to Tacrolimus. Of the

children treated with Tacrolimus there were 7 whose immunosuppressor was changed.

Health questionnaire

It was established that there was a larger percentage of children who visited the dentist

among the liver transplant recipients than in the control group of healthy children.

Regarding the last time that the child went to the dentist, it was observed that
transplanted children had received some kind of dental care more recently than the

healthy children.

With regard to the motive of the consultation to the dentist, it was ascertained that in
the transplant group the children who had gone for a revision were a majority, as in the
control group. Nevertheless, the children who went for caries and orthodontia
treatment were more numerous in the control group, whereas those who went because

of pain were more numerous in the transplant group.

Regarding the frequency of dental brushing, in the transplant group were more
numerous the children who brushed their teeth once a day, whereas in the control
group were predominant those who brushed theirs 2-3 times a day. Those who never
brushed their teeth were more numerous in the transplant group than in the control

group.
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It was observed that the number of children who used a toothpaste with fluoride was
far superior in the control group than in the transplant recipients group, altough in a

considerable percentage of questionnaires this question remained unanswered.

Oral exploration

In both groups most of the children had mixed dentition. A very low DMFT index was
predominant in both groups. However, in the transplant group there were more cases
with a high or very high DMFT index. A very low dmf index was predominant in the

transplant group, in which there were also more cases of high or very high dmf index.

A good plaque index and healthy gums were predominant in both groups. It was
observed that mild inflammation was more frequent in the control group children,

whereas moderate and severe inflammations were more frequent in the transplant

group.

Dental enamel defects were more frequent in the transplant group. Regarding the
presence of teeth with a greenish or blackish pigmentation, it was only detected in the
exploration of the children with liver transplant, and there were no cases at all in the
control group. These dental pigmentations were only found in the deciduous teeth;

there were no instances in permanent teeth.

Dental enamel defects (DED) were observed in 42,05 % of the total patients with liver
transplant, and were associated mainly with diseases that cause a clinical picture of

cholestasis.
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Among these diseases that cause cholestasis the most frequent was the extrahepatic
biliary atresia (EBA), followed by the Alagille Syndrome and in third place the familial

cholestasis.

Hypoplastic pits were mainly observed in EBA and Alagille Syndrome. Teeth with a
greenish or blackish pigmentation were only found in EBA (92,85 %) and Alagille

Syndrome (7,14 %.), and were not detected in any other pathology.

Regarding gingival overgrowth, in both groups a normal gum was predominant, but in
the transplant group there were more cases of mild and moderate overgrowth. Almost

all cases of overgrowth were associated with the treatment with Cyclosporine.

CONCLUSIONS

The underlying disease that most frequently necessitates a liver transplantation is
extrahepatic biliary atresia. The immunosuppressive treatment after the transplant is
usually the association of Tacrolimus with corticoids.

The frequency of visits to the dentist is similar in transplant recipients and healthy
children, but those of the first group brush their teeth and use fluoride toothpaste and
oral rinses in lesser extent.

The incidence of caries is similar to that observed in healthy children, but there is a
larger prevalence in permanent teeth in children with liver transplant.

The treatment with corticoids and Tacrolimus is not correlated with the presence of
gingivitis, neither is it with its acuteness. However, it does exist a relation between the

degree of inflammation and the administration of Cyclosporine.
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It can be asserted that the taking of Cyclosporine is directly related with the presence of
gingival overgrowth and with its acuteness.
There is a clear trend to correlate greenish or blackish pigmentations with extrahepatic
biliary atresia. It is also noted the association between Alagille Syndrome and the
presence of hypoplastic pits in the enamel.
In view of the results it would be necessary to establish an oral care protocol for

pediatric liver transplant recipients.
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ANEXO I: CERTIFICADO DE BUENA PRACTICA CLINICA

Salud Jadrid

Diia. PALOMA JARA VEGA, JEFE EMERITO DEL SERVICIO DE
HEPATOLOGIA Y TRASPLANTE HEPATICO PEDIATRICO DEL HOSPITAL
INFANTIL UINIVERSITARIO “LA PAZ* (MADRID), DOCTORA EN MEDICINA
Y CIRUGIA POR LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MADRID.

CERTIFICA

Que en el estudio titulado “ SALUD ORAL Y MANIFESTACIONES BUCODENTALES EN
NINOS CON TRASPLANTE HEPATICO” realizado bajo mi direccidon por Dfia. Luz
Angélica Torres Moreta se aseguran la proteccién de los derechos, seguridad y
bienestar de los participantes, de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki, y se garantiza la credibilidad de los datos obtenidos, conforme a la normativa
de Buena Préctica Clinica.

Madrid, 8 de Junio de 2015

e ————,
5\
g

Fdo.: Dra. Paloma Jara Vega o]
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ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO MEDICO Y ODONTOLOGICO

Conforme a lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, y en la ley Orgénica 41/2002,
de 14 de Noviembre, reguladoras de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacion y documentacién clinica, he sido informado/a que los datos de caracter personal de mi
hijo/a proporcionados para el presente estudio, serdn confidenciales y andénimos, y se utilizaran
exclusivamente con fines de investigacion y docencia, y no podran usarse para finalidades incompatibles
con aquellas para las que los datos hubieran sido recogidos. Durante todo el proceso se respetara la

intimidad del nifio, mediante un codigo numérico en el proceso de los datos.

He sido informado de la finalidad del presente estudio, y que la exploracién bucodental sera realizada por
odontdlogos y estomatdlogos, utilizando Unicamente sonda y espejo, sin que ello suponga ningun tipo de
molestia para mi hijo/a. La exploracidn solamente se llevara a cabo si el nifio colabora voluntariamente. Al
final de la misma, se me informara sobre el estado de salud bucodental de mi hijo, asi como de los

tratamientos que en su caso fueran necesarios.

Por ello, consiento expresamente a que los datos de Mi hijo/a ....cccceiceviireceneinececc e
formen parte del estudio “Salud oral y manifestaciones bucodentales en nifios con trasplante hepatico”
realizado en el Hospital Universitario La Paz en colaboracion con la Facultad de Odontologia de la

Universidad Complutense de Madrid.

En todo caso, quedo informado de mis derechos de acceso, rectificacion cancelacidn y oposicidn, que

podré ejercer en cualquier momento, teniendo la plena disponibilidad sobre los mismos.

291



292



ANEXO Ill: INFORME DEL COMITE DE ETICA

Informe Dictamen Protocolo Favorable
CPh-CL 15247-E
21 de mayo de 2015

“3 Pl ¢ Jinkew Rz g .
Bt

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garda Arenillas
Presidenta dal CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 20/05/2015, ada 5.2/15 ha evaluado la
propuesta del promwotorinvestigador referida al estudio:

Tl"tuld:!: "SALUD ORAL ¥ MANIFESTACIONES BUCODENTALES EN NINOS CON TRASPLANTE
HEPATICO"

Que en este echudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad ded protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es aderuado el procedimiento para obtener el consentimiento informadao,

o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecusdos para llevar a cabo el
estudio.

a El alcance de las compensacionss economicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

a Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Dedaraddn de Helsinki de la Asociacion
Médica mundial sobre principios étbicos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus
posteriores revisiones, asi como aguellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcidn de las
caractensticas del estudio.

Es por eflo que e Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyedto por el Dr. M.
Joaquin de Mova Garcia como investigador principal en la Facultad de Odontologia de la Universidad
Comphiense de Madrid.

Lo que firmo en Madrid, a 21 de mayo de 2015

———
& B
{ugiff’-‘ﬂg-?—::?“
e
-
Dra. Mar Garda Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hergitnl ks Sah
=

Daciowr Mastin Lagos, i  Maddd laidd Epaie

Ted 91 33034 17 Fax 91 3303299 Coren slectninicd celc hoso@aiha. maddd.ceg
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ANEXO IV: CUESTIONARIO DE SALUD BUCODENTAL Ne

NOMDBII........eeo et sttt st st s Fecha nacimiento..........................

1.- éAcude el nifio regularmente al dentista?

o SI

o NO

2.- {Cudndo acudio al dentista por ultima vez?

O Hace menos de 6 meses
O Entre 6 mesesy 1 afio
O Hace mas de 1 aiio

o Mas de 2 anos

3.- ¢Cudl fue el motivo de la consulta?

O Revision
o Caries
o Dolor/ infeccién

o Ortodoncia

4.- ¢Con qué frecuencia se cepilla el nifio los dientes?

O Nunca
o 1vezaldia
O 2 veces aldia

o 3veces aldia
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5.- éUtiliza dentifricos con fluor?

o SI

o NO

6.- ¢ Utiliza enjuagues bucales con fltor/ otros?

o SI

o NO

7.- éPresenta el nifio alguno de los siguientes habitos?

o Se chupa el dedo/ otro objeto
O Respira por la boca/ronca
O Rechina los dientes

O Se muerde las ufias

OBSERVACIONES
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ANEXO V: HISTORIA MEDICA DEL GRUPO DE TRASPLANTE

N

10

PATOLOGIA PREVIA :

MEDICACION PREVIA :

TARTAMIENTOS PREVIOS :

TRASPLANTE

Fecha

Edad de trasplante

Retrasplante

Motivos

MEDICACION INMUNOSUPRESOR
POSTRASPLANTE

Conversion

Motivo

ANTIMICROBIANOS

OTRA MEDICACION
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ANALITICA EN EL MOMENTO DE LA EXPLORACION

BILIRRUBINA TOTAL

GOT

GPT

GGT

FILTRACION GLOMERULAR

Cistatina C:

Creatinina :

OBSERVACIONES
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ANEXO VI: HISTORIA ODONTOLOGICA

1\ ToT 001 oY =TRT RS EOPUR PR RR PRI

O Grupo trasplante

o Grupo control

EXPLORACION

LABIOS

TEJIDOS BLANDOS |LENGUA

MUCOSA YUGAL/PALADAR
ANOMALIAS NUMERO
DENTARIAS _
TAMANO
FORMA
MALPOSICIONES  |SI CON TRATAMIENTO
DENTARIAS

SIN TRATAMIENTO

NO
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INDICE DE CARIES (CAOD) (cod)

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
85 84 83 82 81 71 72 73 74 75

1. CAOD...........

2. Cod................
iNDICE DE PLACA Silness reducido)
16/55 21/61 24/64 |.P ...............
44/85 41/81 36/75

0. No exista placa en la zona gingival tras pasar la sonda
1. Ligera pelicula de placa en el margen gingival observable con sonda

2. Placa en el margen gingival y acumulacién moderada en la superficie del

diente. Se observa a simple vista

3. Abundante placa en todo el margen gingival y la superficie dentaria.

Se observa a simple vista. Grosor de 1-2mm
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iINDICE DE GINGIVITIS (Silness reducido)

16/55 21/61 24/64

44/85 41/81 36/75

0. Encia normal, color rosado, no existe inflamacién, no hay hemorragia.

1. Inflamacidn leve: ligero cambio en la coloracidn (rojizo), ligero edema,
no sangrado al sondaje.

2. Inflamacién moderada: eritema con color rojo y aspecto brillante, edema,
sangrado al sondaje y a la presion.

3. Inflamacién severa: marcado eritema gingival y edema claro,

tendencia al sangrado espontaneo, a veces ulceracion.

INDICE DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL (Aas)

13/53 | 12/52 | 11/51 |21/61 |22/62 |23/63

43/83 | 42/82 |41/81 |31/71 |32/72 |33/73

1. Valor 0: no evidencia clinica de G.0. Margen gingival normal
2. Valor 1: G.0. gingival leve, con papilas interdentaria redondeadas
3. Valor 2: G.0. gingival moderado, cubre un tercio la corona o menos

4. Valor 3: G.O. severo, cubre mas de un tercio de la corona del diente
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iNDICE D.D.E. ( Clarkson )

17 16 15/55 | 14/54 | 13/53 | 12/52 | 11/51 | 21/61 | 22/62 | 23/63 | 24/64 | 25/65 | 26 27
47 46 | 45/85 | 44/84 | 43/83 | 42/82 | 41/81 |31/71 | 32/72 | 33/73 | 34/74 | 35/75 | 36 37
Anotar el mayor de los siguientes valores: D.D.E................

0. Esmalte normal

1. Opacidades de color blanco / crema

2. Color amarillo / marrén

3. Opacidad e hipoplasia leve

4. Pozos de hipoplasia

5. Diente de color verde / negruzco
OBSERVACIONES
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ANEXO VII: HISTORIA MEDICA DEL GRUPO CONTROL N2

NOMDIE .ot e Fecha nacimiento........ccccceevueunnee.
¢Ha padecido alguna de las siguientes enfermedades?:
Asma ss o No O
Sinusitis /Vegetaciones si O NoO O
Catarros de repeticion/Bronquitis ssi O nNo O
Insuficiencia cardiaca Sst O NoO O
Soplos ssi O n~No O
Alteraciones renales ss O No O
Alteraciones digestivas ss O No 0O
Diabetes S O No O
Hemorragias ,hematomas si O n~No O
Ausencias,desmayos si O n~No O
Otras enfermedades
éHa sido el nifio operado? ss O ~No 0O
En caso afirmativo indique el motivo
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éHa sido el nifio hospitalizado? ssi O n~No O

En caso afirmativo indique el motivo

éTiene alergias a medicamentos ? ssi O n~No O

En caso afirmativo indique a cuales

¢Esta tomando algliin medicamento? ssi O n~No O

En caso afirmativo indique cual

¢Tiene intolerancias alimentarias? si O NO O

OBSERVACIONES
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