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Resumen: Lainsuficiencia cardiacaavanzaday sin éxito en tratamientos alternativos
puede llevar al paciente al trasplante cardiaco. Pacientes en pre trasplante de
corazén que presentan alteraciones periodontales pueden evolucionar a un cuadro
infeccioso y comprometer el éxito del trasplante. Los pacientes trasplantados
presentan alteraciones intrabucales asociadas a la terapia inmunosupresora, como
la hiperplasia gingival y las infecciones oportunistas que merecen atencién, ya que
resultan en baja calidad de vida y peor pronéstico. Este trabajo buscé en la literatura
las alteraciones bucales frecuentemente encontradas en pacientes con insuficiencia
cardiaca en programas de trasplante y trasplantados cardiacos, poniendo en
evidencia la importancia del cirujano-dentista en el equipo multidisciplinario
y el seguimiento a largo plazo del paciente trasplantado. En esta revision, se
contemplaron estudios de cohorte, estudios transversales, casos de control y casos
clinicos incluidos en las bases PubMed, Biblioteca Electrénica Cientifica Online
(SAELO) y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(Lilacs) de los tltimos 11 afios (de 2009 a 2020) y en los idiomas inglés, portugués
y espafiol. El resultado de la busqueda puso a disposicion 577 articulos, que fueron
filtrados y seleccionados, de forma que contemplen todas las informaciones
necesarias para el andlisis estadistico. Entre los datos mds relevantes en cuanto
a la condicién bucal de los pacientes pre trasplantados cardiacos, se observé que
el 74,21 % de los individuos presentan hipertensién arterial sistémica como
comorbilidad principal y el 42,69 % utilizan inmunosupresores. En cuanto al
diagnéstico bucal, hay alta necesidad de tratamiento periodontal en el 75,57 % de
los pacientes. En el perfil de los pacientes trasplantados, hay mayor prevalencia de
diabetes mellitus (48,26 %),y todos los pacientes siguen tratamiento farmacoldgico,
con asociacién de mds de un firmaco. De estos individuos, 90 % necesitan de
tratamiento periodontal y el 17,34 % presentaron hiperplasia gingival. Los datos
obtenidos permitieron concluir que tanto los pacientes en programa de trasplantes
de corazén como los trasplantados necesitan atencién especial en cuanto a los
cuidados bucales, por ser susceptibles a infecciones oportunistas y presentar
necesidades de cuidados periodontales, lo que sugiere que la adecuacién bucal
previa a los trasplantes es relevante, asi como también el control de los efectos
secundarios de la terapia inmunosupresora.

Descriptores: Salud Bucal; Prevencién de Enfermedades; Trasplante de
Corazon; Insuficiencia Cardiaca; Diagnéstico Bucal.

INTRODUCCION

Una de las principales causas de mortalidad, morbilidad y baja calidad de vida
de un individuo es la insuficiencia cardiaca (IC), que, en etapas avanzadas o sin

un tratamiento exitoso, puede llevar al paciente al trasplante de corazén (TxC).!
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Este procedimiento presenta un sutil crecimiento en Brasil, desde 2011, con 380 trasplantes realizados en 2019, por 35 equipos
con actuacién en 12 estados.?

El aumento en la expectativa de vida de los pacientes trasplantados se debe al perfeccionamiento quirtrgico, junto con los
avances en la terapia inmunosupresora, utilizada con el fin de evitar el rechazo del 6rgano.* Con la inmunosupresion, los pacientes
quedan mds susceptibles a infecciones oportunistas, en razén de la incapacidad del sistema inmune suprimir el agente patoégeno.**

La cavidad bucal presenta una microbiota bucal simbiética capaz de volverse patégena, ocasionando alteraciones periodontales
y dentales, pudiendo llevar a infecciones sistémicas, aumento del tiempo de internacién, empeoramiento en el prondstico
del receptor y compromiso del drgano trasplantado.’” La mala higiene bucal asociada a la inmunosupresion resulta en
alteraciones periodontales, como hiperplasia gingival (HG), observada principalmente en individuos que utilizan ciclosporina A
concomitantemente al uso de bloqueadores de los canales de calcio.***

La presente revision narrativa tuvo como objetivo buscar en la literatura las alteraciones bucales frecuentemente encontradas en
pacientes con IC en programa de trasplante y trasplantados cardiacos, destacando la importancia del seguimiento odontoldgico
en los periodos pre y post trasplante, proporcionando al médico trasplantador y cirujano-dentista que interviene en trasplantes
de corazon informaciones importantes para la adecuacioén bucal y para el diagnostico y control de las manifestaciones bucales

derivadas de las drogas inmunosupresoras.

METODOS

La presente revision narrativa se realizé por medio de la busqueda de articulos incluidos en las bases de datos PubMed, Biblioteca
Electrénica Cientifica Online (SciELO) y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (Lilacs), teniendo como
pregunta guia: ;cudles son las alteraciones bucales frecuentemente encontradas en los pacientes en programa de trasplante y post
trasplante cardiaco? Los criterios de inclusion fueron:

« Articulos completos disponibles;

o Articulos en los idiomas inglés, espafiol o portugués;

« Articulos que presenten la tematica abordada;

« Articulos de revision, estudios de cohorte, estudios transversales, casos de control y casos clinicos;

o Articulos publicados en los tltimos 15 afios.

Los criterios para exclusion fueron:

« Articulos que no dispongan de diagndstico bucal en la poblacion estudiada;

« Articulos que no presenten datos epidemioldgicos especificos pre o post quirtirgicos;

« Poblacién estudiada menor de 18 afios;

o Articulos no disponibles online.

Fueron utilizados los siguientes descriptores y su combinacion en las lenguas inglesa, espafiola y portuguesa: Odontologia y

trasplante de corazén, Odontologia y trasplante, Salud bucal y trasplante y Trasplante de corazdn.

RESULTADOS

Se encontraron en la busqueda inicial 904 articulos, siendo 327 articulos excluidos por duplicidad. Siguiendo los criterios de
inclusion y exclusion establecidos en la metodologia, fueron leidos 24 articulos completos, y la muestra final de esa revision
narrativa estuvo compuesta por siete articulos de estudios observacionales (Fig. 1), totalizando 135 pacientes en pre trasplante

cardiaco y 274 pacientes TxC.
Pacientes en pre trasplante cardiaco

Entre los pacientes en programa de trasplante, predominaron los del sexo masculino, edad promedio de 55 afios, y las comorbilidades
de mayor incidencia fueron hipertension o arterial sistémica (HAS) y diabetes mellitus, encontradas respectivamente en 74,21
y 34,3 % de los individuos. En cuanto a los habitos nocivos, el 64 % de los pacientes eran fumadores. Con relacion a la terapia
farmacoldgica, el 42,69 % de los pacientes utilizaban bisfosfonatos y el 5,46 % bloqueadores de canales de calcio.

Con respecto a las alteraciones bucales, fueron contemplados por los articulos seleccionados solo los datos referentes a las

alteraciones periodontales y a la presencia de infecciones, observandose que el 75,57 % de los pacientes necesitaban tratamiento
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Numero de articulos cientificos identificados
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Numero de articulos después del andlisis de
duplicidad: 577
Numero de articulos excluidos
con la lectura de titulos y
g resumenes: 553
& Motivos de exclusién:
= o Articulos no presentaban la
_ tematica abordada (n=535);
"« Articulos en inglés, portugués
o espafiol (n=4);

o Articulos que no estaban
disponibles completos (n=>5);

o Articulos de revisiéon (n=>5);

Poblacion menor de 18 afios (n=4)

3 Y

% Numero de articulos leidos completos por los
E)D evaluadores para su elegibilidad: 24

53]

Articulos inelegibles:

o Articulos de diagndstico
bucal (n=4);

o Articulos que no separaron
a los individuos con

;§ > insuficiencia cardiaca de
3 otros diagnosticos cardiacos
£ (n=8);

o Articulos que no presentaron
informacién individual sobre
trasplantados cardiacos de

\ otros trasplantados (n=>5)

Numero de articulos incluidos en
la revision narrativa: 7

Figura 1. Proceso de identificacion y seleccién de estudios para su inclusion.

periodontal, el 75,44 % presentaban enfermedad periodontal (siendo consideradas de grados leve, moderado o severo) y el 6,25 %
lesién en la mucosa bucal.

Los porcentajes citados se calcularon incluyendo solamente el nimero total de pacientes que presentaron informacion,
abarcando todos los datos de esa poblacion en la Tabla 1.

Pacientes trasplantados cardiacos

Entre los pacientes trasplantados, hubo prevalencia del sexo masculino, edad promedio de 55 afios, y las comorbilidades de mayor
incidencia fueron diabetes mellitus y HAS, encontradas respectivamente en el 48,29 y 42,15 % de los individuos. En cuanto a los
hébitos nocivos, el 45,49 % de los pacientes eran fumadores. Con relacion a la terapia farmacolégica de esos pacientes, se utilizaron
mas farmacos que entre los portadores de IC, siendo los de mds prevalencia los antimetabolitos (70,99 %) y los glicocorticoides
(65,64 %), seguidos por bloqueadores de canales de calcio (65,64 %), bisfosfonatos (31,25 %) y antiproliferativos (10,63 %).
Acerca de las alteraciones bucales, también se contemplaron en los articulos seleccionados solo los datos referentes a las
alteraciones periodontales y a la presencia de infecciones, observandose que el 89,84 % de los pacientes necesitaban tratamiento
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en programa de trasplante.

a— Tipo de Edad Sexo Comorbilidades (n) / Terapia Diagnostico
estudio promedio masculino (n) hébitos nocivos (n) farmacoldgica (n) bucal
DP (11)
Cunha et al.” Cohorte No informado 8 (16) NR NR Lesion en mucosa
bucal (1)
HAS (66)
DM (32) Bloqueadores de DP (89)
. Obesidad (38) canales de calcio (5) Necesitan
34
Binner et al. Transversal %6 85 (89) Insuficiencia renal (40) Bisfosfonatos (38) tratamiento
Osteoporosis (4) NR (5) periodontal (77)
Fumadores (54)
HAS (29)
. DM (12)
SChueltZZﬁE dtee Transversal 55 29 (39) Hipercolesterolemia (26) ca]il;)l(el;lflid;rliiodfz) DP (26)
: IR (13)
Enfermedad hepitica (2)
NR Necesitan
Ziebolz et al.* Cohorte 55 13 (14) NR tratamiento

Fumadores (3)

periodontal (11)

HAS: hipertensidn arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; NR: no informado; DP: enfermedad periodontal; IR: insuficiencia renal.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes trasplantados cardiacos.

Tipo de Edad  Sexo masculino Tiempo de Comorbilidades (n) / Terapia Diagnéstico bucal
Autores . . trasplante o . .
estudio  promedio n (total) (afios) hébitos nocivos (n) farmacoldgica (n) (n)
sy Moo d e rumioo
Ying etal.®* Transversal 47 47 (81) 3 a4 afos DM (25) . .. . L
Fumadores (14) Glicocorticoides (43)  Hiperplasia gingival
Antimetabolitos (79) (24)
Estudio Bloqueadores de DP (3)
Santos de casos 59 13) 8al4 HAS (1) canales de calcio (3)  Hiperplasia gingival (3)
etal.'’ clinicos Fumadores (3) Glicocorticoides (1) Absceso dental (1)
Antimetabolitos (2) Lesion periapical (1)
Bloqueadores de
Dongari- canales de calcio (7) e
Bagtzoglou cgr?tsr(z)l 56 6(9) 5a8 Funlljal\cfo(rz ) Glicocorticoides (8) Cand1d1a51(31§r1tematosa
y Fidel Jr.%! Antimetabolitos (9)
Antiproliferativos (1)
HAS (62)
DM (39) Bloqueadores canales DP (112)
Binner et Obesidad (58) de calcio (28) Necesitan tratamiento
al Transversal %6 86 (112) >a70 IR (95) Bisfosfonatos (35) periodontal (89)
Osteoporosis (6) NR (49) Hiperplasia gingival (7)
Fumadores (83)
Bloqueadores canales
Schulze- I;;?AS ((11 66)) de calcio (37)
Spitee Transversal 55 30 (38) 3a4 . . Glicocorticoides (34) NR
Hipercolesterolemia (8) . . .
etal. ¥ Insuficiencia renal (8) Antiproliferativos (4)
Antimetabolitos (3)
Ziebolz NR Necesitan tratamiento
etal. % Cohorte 35 23 (31) NR Fumadores (3) NR periodontal (28)

HAS: hipertension arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; IR: insuficiencia renal; NR: no informado; DP: enfermedad periodontal.

periodontal, 90 % presentaban enfermedad periodontal (considerando grados leve, moderado o severo), el 17,34 % tenian HG y

el 11 % diagnostico de infeccion fungica por Candida albicans.

Los porcentajes citados fueron contabilizados, incluyendo solo el niimero total de pacientes que presentaron esas informaciones,

englobando todos los datos de esa poblacién en la Tabla 2.
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DISCUSION

Tanto en pacientes con pre trasplante como en trasplantados, se observo alta prevalencia de la necesidad de tratamiento periodontal,
presencia de enfermedad periodontal y efectos secundarios a la terapia inmunosupresora, resultando en infecciones oportunistas, siendo
mas encontrada la candidiasis bucal.*!* Siendo asi se hace necesario el seguimiento del equipo odontoldgico no solo para el tratamiento,

sino también para el diagnéstico precoz de las infecciones bucales, a fin de no comprometer la calidad de vida de los receptores.>'?
Alteraciones periodontales

Las enfermedades periodontales son de origen inflamatorio y estdn asociadas a la microflora bucal residente y a la presencia de
biopelicula, pudiendo dividirse en dos grandes grupos: gingivitis y periodontitis. La gingivitis esta caracterizada por el sangrado
espontaneo o al tacto y por alteracion del color y del volumen de la encia marginal, generalmente autolimitada, mientras que la
periodontitis es progresiva, caracterizada por la formacion de bolsas periodontales y la pérdida del hueso alveolar, pudiendo llevar
a la formacion de abscesos, resultando en dolor, secrecién purulenta e hinchazén.>!"

Segun lo presentado en los resultados, la mayoria de los pacientes pre trasplante y TxC necesita tratamiento de las enfermedades
periodontales. Algunos estudios presentan los productos sintetizados por las bacterias gran negativas (causantes de la
periodontitis) como desencadenadores de la produccion y liberacion de citoquinas proinflamatorias, que inducen a una respuesta
del propio hospedero, elevando los niveles de proteina C reactiva y aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares,
asi como también las bacterias gingivalis, que estan ligadas a la formacion de placas de ateromas, resultando en enfermedades
isquémicas, bacteremias, sepsis y endocarditis.'***

Otraalteracion periodontal es la HG medicamentosa, presente en pacientes trasplantados. Es una condicién multifactorial, pero algunos
estudios presentaron la relacion con la incidencia y gravedad que se asocian al uso de tacrolimo, y principalmente de ciclosporina A.>'

El farmaco HG se caracteriza por el aumento del tejido conjuntivo, ocasionado por el aumento del depdsito de colageno y
fibroblastos en el tejido gingival, pudiendo alcanzar de pequeiias a grandes extensiones. Como consecuencias de ese aumento
gingival, se pueden observar en grandes proporciones alteracion en la oclusion, habla y masticacién (llevando al paciente a un
cuadro de deficiencia nutricional) y dificultad para la higienizacion, lo que resulta en inflamaciones, mayor susceptibilidad y la
infecciones y focos hemorragicos, pudiendo generar bacteremia y sepsis.'>'¢1#

A fin de prevenir la HG farmacoldgica, es importante la higiene bucal adecuada y, para fines del tratamiento pueden ser
necesarios: intervencion quirurgica, prescripcion de antibidticos, buches con clorexidina. En lesiones persistentes, puede ser

necesaria la sustitucion de la ciclosporina por tacrolimo.'*"”
Osteonecrosis maxilar asociada al uso de medicamentos

La osteoporosis y el aumento de la prevalencia de fracturas seas se han observado en pacientes pre y post trasplante de 6rganos
solidos, considerandose factores predisponentes para trastornos dseos en esos individuos: uso de diuréticos de asa, heparina, deficiencia
de vitamina D y hiperparatireoidismo secundario, hipogonadismo, insuficiencia renal y efectos adversos de glicocorticoides e
inhibidores de calcineurina. Con los objetivos de prevenir y tratar la pérdida de la densidad mineral, los bisfosfonatos son ampliamente
utilizados, ya que estos medicamentos disminuyen el turnover 6seo por medio de la inhibicién y apoptosis de los osteoclastos.’**

La osteonecrosis maxilar asociada al uso de medicamentos, segin la actualizacion de la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons, en 2014, estd caracterizada por una drea de exposicion dsea que no se repara en ocho semanas y afecta a
pacientes que usan antirreabsortivos o antiangiogénicos y en pacientes que no sufrieron irradiacion o presenten enfermedades
metastaticas en el complejo maxilomandibular. Su asociacién con los bisfosfonatos estan siendo discutidas en la literatura en
razén de capacidad de alterar la remodelacion 6sea, inhibicion de la angiogénesis (principalmente el uso del 4cido zoledrénico) y
toxicidad de tejido blando (asociada al uso de denosumabe), resultando en una reparacion inadecuada del tejido ante el trauma o la
infeccién.?*2¢ En este estudio, se observoé que el 42,69 % de los pacientes pre trasplante cardiaco y el 31,25 % de los trasplantados
hacen uso de bisfosfonatos. Por lo tanto, deben pasar por evaluacién odontoldgica periddica para control de los factores de riesgo

para osteonecrosis maxilar asociada al uso de medicamentos.
Infecciones en pacientes inmunodeprimidos

Ademas de las alteraciones periodontales, este perfil de pacientes presenta mayor propension a infecciones oportunistas de origen

fungica, viral o bacteriana, por causa de la defensa inmune alterada. En general, las infecciones durante el primer mes posterior al
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trasplante pueden ser en razén de agentes microbianos preexistentes en el paciente, complicaciones quirtrgicas o por infecciones
nosocomiales, siendo mas frecuente, en ese primero momento, las de origen fingica.”” Algunos estudios presentan alta incidencia
de infeccién por virus Epstein-Barr, Candida albicans, herpes-virus en individuos con inmunidad alterada, como consecuencia
del régimen de inmunosupresores utilizados en pacientes en programa de trasplante y post trasplantados cardiacos.'**

La cavidad bucal es un lugar comunmente afectado por infecciones fingicas como la candidiasis, y algunos estudios muestran
la prevalencia de los tipos pseudomembranosa y eritematosa en pacientes inmunosuprimidos. Algunos firmacos, ademas
de corticoides, estan relacionados a cuadros de candida, como el micofenolato y la azatioprina, ya que llevan a cuadros de
neutropenia.”>* En casos de candidiasis orofaringea ocurren, principalmente, en el primer afio posterior al trasplante y pueden

evolucionar a un cuadro de infeccion diseminada, causando morbilidad y mortalidad de los pacientes.

CONCLUSION

La alta prevalencia de enfermedad periodontal y la necesidad de tratamiento odontoldgico en pacientes a ser trasplantados denotan
la importancia del cirujano-dentista en el equipo multidisciplinario, ya que la instruccion de higiene bucal es una estrategia efectiva
para la reduccién de microorganismos que actiian como agentes etiologicos de la enfermedad periodontal, ya que esta puede
comprometer el cuadro de salud del individuo, asi como también la eliminacién de focos infecciosos previamente al trasplante. De la
misma forma, el seguimiento del paciente trasplantado es de gran importancia para el tratamiento de la enfermedad periodontal
y control de los efectos secundarios de los inmunosupresores, reduciendo efectivamente comorbilidades y proporcionando mejor
prondstico y calidad de vida de los pacientes. En individuos pre y post trasplante, también se puede observar la prevalencia de
osteonecrosis maxilar asociada al uso de medicamentos. Dicha condicién implica directamente la baja calidad de vida de esos

pacientes y debe ser controlada en consultas regulares por el cirujano-dentista.
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