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RESUMEN
Objetivo Revisar cómo afectan las diferentes clases de inmunosupresores a la curación de heridas.

Fuentes de datos Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, Google Scholar y la Biblioteca de Ciencias de la Salud de 
la Universidad de Calgary.

Selección de estudios Los investigadores examinaron inicialmente los títulos de los artículos utilizando palabras clave como 
"medicación inmunosupresora", "curación de heridas" e "inmunosupresión" Si el título y/o el resumen contenían estas palabras 
clave y abordaban la curación de heridas relacionada con la medicación inmunosupresora y se habían publicado después del 
2000, se incluyeron en la revisión. Cuando no se disponía de datos en humanos para un inmunosupresor (clase), se incluyeron 
estudios en animales.

Extracción de datos Los 61 artículos incluidos se sometieron a revisión y resumen del texto completo. 

Síntesis de datos Todos los estudios incluidos se resumieron de forma descriptiva, incluyendo el mecanismo de acción 
inmunosupresor, los sujetos de estudio y las pruebas de los efectos sobre la curación de heridas.

Conclusiones Los corticosteroides y los inhibidores del blanco faramacodinámico de la rapamicina son los que demuestran 
de forma más sistemática efectos perjudiciales sobre la cicatrización de heridas. Para otras clases de inmunosupresores, la 
evidencia es limitada y se han descrito efectos variables sobre la curación de heridas. Se necesitan estudios más amplios y de 
mayor calidad para comprender mejor los efectos de los inmunosupresores, incluidos aquellos con nuevos mecanismos de 
acción, a fin de identificar aquellos con mayor impacto en la curación de heridas.

Palabras clave Inhibidores de la calcineurina, glucocorticoides, inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, inhibidores de 
mTOR, cicatrización de heridas
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Examen de la asociación entre inmunosupresores y 
curación de heridas: una revisión narrativa 

INTRODUCCIÓN
Los inmunosupresores son medicamentos con diversas 
indicaciones, como los trasplantes de órganos sólidos y 
hematopoyéticos y las enfermedades autoinmunes. Funcionan 
suprimiendo la actividad de diversos componentes del sistema 
inmunitario adaptativo, disminuyendo así la cascada de respuesta 
inflamatoria al tejido normal del huésped o modulando la 
respuesta natural de rechazo a los materiales trasplantados.1 Las 

principales clases de inmunosupresores son los corticosteroides/
glucocorticoides,2,3 los inhibidores de la calcineurina (CNIs),2,4,5 
los inhibidores del blanco faramacodinámico de la rapamicina 
(mTOR),2,4 los anticuerpos monoclonales (mAbs),2,4 los anticuerpos 
policlonales (pAbs),2,4 y los agentes antiproliferativos.2 A efectos 
de esta revisión, las heridas se definen como una abertura en 
la piel como consecuencia de una intervención quirúrgica, un 
traumatismo o una enfermedad susceptible de infección. 

El sistema inmunitario desempeña un papel importante en la 
prevención de infecciones, pero también en el proceso de curación 
de las heridas, ya que los efectos inflamatorios conducen a la 
proliferación celular y a la secreción de importantes componentes 
intra y extracelulares.6 Con los inmunosupresores, el sistema 
inmunitario se modula, lo que puede afectar al tiempo de curación 
de una herida y a la susceptibilidad a la infección.7 Con un número 
creciente de pacientes que reciben medicación inmunosupresora, 
en particular pacientes posquirúrgicos trasplantados, el efecto de 
los inmunosupresores sobre la curación de heridas es una cuestión 
importante que debe tenerse en cuenta. El objetivo de este 
artículo de revisión es proporcionar a los médicos un conocimiento 
de cómo afectan las distintas clases de inmunosupresores a la 
curación de heridas. 
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MÉTODOS
Los autores realizaron una búsqueda bibliográfica utilizando 
los nombres genéricos de varios inmunosupresores comunes 
(glucocorticoides/corticosteroides, Inhibidores mTOR, metotrexato, 
mAbs, pAbs, CNIs, micofenolato, azatioprina), así como los 
términos "curación de heridas" e "inmunosupresión" La base de 
datos primaria buscada fue PubMed, complementada por Google 
Scholar y la base de datos de la Biblioteca de Ciencias de la Salud 
de la Universidad de Calgary. Cuando sea posible, la búsqueda 
se formateará de la siguiente manera: "nombre inmunosupresor" 
[Términos MeSH] Y "cicatrización de heridas [Términos MeSH]." 
Si el nombre del inmunosupresor no estaba disponible como 
término MeSH, se buscó el término sin aplicar ninguna restricción. 
La búsqueda se limitó a artículos en inglés publicados entre 2000 
y 2021. 

Los investigadores examinaron los títulos y resúmenes 
de los artículos para determinar su pertinencia. Los artículos 
se  cons ideraron re levantes  s i  comparaban diversos 
inmunosupresores, discutían sus efectos sobre la curación de 
heridas y medían la curación de heridas o informaban de efectos 
deletéreos sobre las heridas. Si los términos de búsqueda no 
identificaban ningún estudio con participantes humanos, los 
autores incluyeron entonces estudios que utilizaban animales para 
evaluar los efectos inmunosupresores de una determinada clase 
de fármacos sobre la curación de heridas. Cuando no se dispuso 
de datos a partir del 2000, se realizó una búsqueda histórica de los 
medicamentos inmunosupresores pertinentes. 

Todos los estudios incluidos se resumieron de forma descriptiva, 
incluyendo el mecanismo de acción inmunosupresor, los 
participantes/sujetos de estudio y las pruebas de los efectos sobre 
la curación de heridas.

Resultados
Los autores examinaron 200 títulos de artículos y resúmenes, y 
de éstos, 61 artículos se incluyeron en la revisión. En la Tabla 1 
se destacan los resultados de estudios clínicos y con animales 
seleccionados. Las indicaciones específicas de los distintos 
inmunosupresores, incluidos sus posibles efectos sobre las heridas, 
se describen en la Tabla 2. 

Inhibidores de la calcineurina
Los inhibidores  de la  calc ineur ina se  ut i l izan como 
inmunosupresores en diversas enfermedades autoinmunes, 
trasplantes de órganos, afecciones dermatológicas y heridas 
crónicas32 Existen tres tipos principales de CNIs: ciclosporina 
(sistémico), tacrolimus (sistémico y tópico) y pimecrolimus 
(tópico).33 Los CNIs actúan uniéndose a una parte de la molécula 
de calcineurina que se encuentra en las células humanas, 
deteniendo así la liberación de determinadas citoquinas 
responsables de la activación de las células T.32 Por lo tanto, los 
CNIs desactivan una de las principales ramas de la respuesta 
inmunitaria adaptativa del organismo. 

Sistémico Faltan estudios centrados directamente en los efectos 
de los CNIs sobre la curación de heridas en humanos; sin embargo, 
se han realizado muchos estudios de ciencia básica en animales. En 
dos de estos estudios con ratas se comparó el efecto de diversas 
dosis de tacrolimus sistémico frente a un control, comprobando la 
resistencia a la rotura de las heridas creadas mediante cirugía.7,34 
Willems et al7 concluyeron que el tacrolimus no afecta a la 

curación de heridas, mientras que Schäffer et al34 concluyeron que 
el tacrolimus es perjudicial para la curación de las heridas. En 
un caso clínico en el que se utilizó tacrolimus sistémico como 
tratamiento de las úlceras en una persona con liquen plano y 
pioderma gangrenoso,Miller35 demostró el éxito del tratamiento 
con esta terapia.

Ningún estudio reciente en humanos ha investigado el efecto de 
la ciclosporina en la curación de heridas, y dos estudios realizados 
con modelos de ratas arrojaron resultados contradictorios. Estos 
estudios con ratas se centraron en los efectos de la ciclosporina 
sobre diferentes marcadores del organismo que significan una 
curación eficaz de heridas.36,37 Nemlander etal36 compararon 
la ciclosporina con la metilprednisona y descubrieron que la 
ciclosporina A no tenía ningún efecto supresor sobre diversos 
marcadores inflamatorios y bioquímicos en comparación con 
el tratamiento con glucocorticoides. Por el contrario, Petri et 
al37 observaron que la ciclosporina A tenía un efecto negativo 
sobre otros marcadores de los fibroblastos de granulación, en 
particular la activina A entre el procolágeno 1, la integrina 1, la 
interleucina 6, el factor de crecimiento transformante 1 y el factor 
de crecimiento de los queratinocitos. En otro estudio con animales, 
Goldberg et al38 asignaron perros a uno de tres grupos -sin 
inmunosupresión, metilprednisona más azatioprina o ciclosporina 
A- tras un trasplante de pulmón. Descubrieron que la ciclosporina 
A no tenía un efecto significativo sobre la curación de heridas 
quirúrgica medida por la resistencia a la rotura en comparación 
con la inmunosupresión con glucocorticoides y azatioprina. En 
general, la bibliografía sobre los CNIs sistémicos y la curación de 
heridas es limitada, con una heterogeneidad de comparadores y 
resultados dispares sobre la curación de heridas.

Tópico Los CNIs tópicos (tacrolimus y pimecrolimus) a menudo 
se usan para afecciones dermatológicas como dermatitis atópica 
o pioderma gangrenoso.20,39,40 Algunos estudios de casos han 
demostrado que el tacrolimus es eficaz para curar úlceras 
complejas de las piernas en el contexto de la insuficiencia venosa 
o la necrobiosis lipoídica, cuando las estrategias de tratamiento 
habituales han sido ineficaces.41,42 Además, un estudio realizado 
en ratas con lesiones cutáneas agudas demostró que las heridas 
tratadas con tacrolimus tópico cicatrizaban igual de rápido que el 
control (vaselina).43 

Anticuerpos monoclonales
Existe una gran variedad de terapias mAb con indicaciones en 
trasplantes y trastornos autoinmunitarios como la artritis 
reumatoide y la psoriasis.21 En general, los mAbs actúan uniéndose 
a diferentes receptores y antígenos para inhibir el efecto de 
las citocinas y otras vías de señalización que activan el sistema 
inmunitario.21 En un pequeño estudio prospectivo de cohortes 
entre pacientes con artritis reumatoide sometidos a cirugía 
ortopédica, Bibbo y Goldberg44 observaron que no había mayor 
riesgo de infecciones de herida quirúrgica ni de complicaciones 
de la curación en los pacientes que recibían infliximab frente al 
tratamiento convencional. Además, Streit et al45 informaron de un 
caso en el que el infliximab tópico fue útil para curar úlceras de 
pierna resistentes al tratamiento estándar, lo que sugiere que la 
inhibición del factor de necrosis tumoral α es útil para la curación 
de heridas. Del mismo modo, se informó de un caso en el que 
se trató el pioderma gangrenoso con infliximab, lo que produjo 
una mejoría de la úlcera.46 La inhibición del factor de necrosis 
tumoral α se asoció además con la curación de heridas en úlceras 
venosas de la pierna mediante el uso sistémico de adalimumab.47 
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Autor/año Comparación de medicamentos Finalidad del 
medicamento

Medidas de resultado CONCLUSIÓN

Ormerod et al, 
20158

1) Ciclosporina 4-400 mg/kg/día 

2) Prednisolona 0.75 -75 mg/kg/día

Tratar el pioderma 
gangrenoso

Velocidad de 
cicatrización (cm2/día)

No hay diferencias apreciables entre 
los fármacos

Dean et al, 
20049

1) Tacrolimus sistémico 3 mg dos veces 
al día 

2) Sirolimus 10 mg diarios x 2 días y 
luego 5 mg diarios

Inmunosupresores tras 
un trasplante de riñón

Dehiscencia, 
acumulación de 
líquido, infección 
superficial o profunda, 
o celulitis

Las complicaciones de la herida 
fueron mayores con sirolimus que 
con tacrolimus

Ueno et al, 
201710

1) Everolimus para mantener una 
concentración en sangre total de 4-8 
ng/ml y globulina antitimocítica dosis 
única de 3 mg/kg 

2) Everolimus para mantener una 
concentración en sangre total de 4-8 
ng/ml y Basiliximab 2 dosis de 20 mg los 
días 0, 4  

3) Micofenolato sódico 1,440 mg al día 
y basiliximab 2 dosis de 20 mg los días 
0, 4  

Inmunosupresores tras 
un trasplante de riñón

Efectos adversos 
en la curación de 
heridas (por ejemplo, 
dehiscencia, infección 
en la curación, hernia, 
acumulación de 
líquido, etc.)

La incidencia de acontecimientos 
adversos en la curación de heridas 
fue menor en micofenolato sódico y 
basiliximab y mayor en everolimus y 
basiliximab 

Patel et al, 
201111

1) Basiliximab, 2 dosis de 20 mg 

2) Globulina antitimocítica (3-5 mg/kg)

Inmunosupresores tras 
un trasplante de riñón

Infecciones de heridas La incidencia de infecciones de 
herida fue aproximadamente igual 
entre los dos grupos

Larson et al, 
200612

1) Tacrolimus sistémico 3 mg dos veces 
al día y luego niveles valle objetivo 

2) Sirolimus 10 mg diarios x 2 días y 
luego 5 mg diarios

Inmunosupresores tras 
un trasplante de riñón

Complicaciones en la 
curación de heridas

Tasa de complicaciones de la 
herida significativamente mayor en 
sirolimus

Valente et al, 
200313

1) MMF 1,000 mg cada 12 h 

2) Sirolimus 15 mg postoperatorio, 
luego 5 mg/d con un objetivo de 10-20 
ng/mL

Inmunosupresores tras 
un trasplante de riñón

Complicaciones en la 
curación de heridas 

La incidencia de complicaciones 
de la herida fue mucho mayor en 
sirolimus (43.2%) frente a MMF 
(2.4%)

Flechner et al, 
200314

1) Sirolimus 15 mg de carga seguido por 
5 mg/día, MMF 1000 mg/día, Prednisona 
(dosis variadas) 

2) Ciclosporina A 6-8 mg/kg/día, 
MMF 1,000 mg/día, Prednisona (dosis 
variadas)

Inmunosupresores tras 
un trasplante de riñón

Se consideró que 
una herida había 
cicatrizado si la zona 
quirúrgica primaria 
estaba intacta sin 
supuración tras la 
retirada de todas las 
suturas o grapas 

Las diferencias en la curación de 
heridas no fueron estadísticamente 
significativas

Citterio et al, 
202015

1) Dosis de everolimus para alcanzar 
una concentración valle de 3-8 ng/mL y 
reducir la exposición a CNI 

2) MPA 1440 mg/d y exposición 
estándar a CNI

Inmunosupresores tras 
un trasplante de riñón

Efectos adversos: 
Efectos adversos: 
acumulación de 
líquido, complicaciones 
de la herida o dolor de 
la herida

La incidencia de acontecimientos 
adversos en la curación de heridas 
fue relativamente similar en ambos 
grupos

Kuppahally 
et al, 200616

1) MMF 500-1,000 mg/día

2) Sirolimus 1-3 mg/día para alcanzar un 
valor valle de 5-10 ng/mL

Inmunosupresores tras 
un trasplante de corazón

Complicaciones 
en la curación de 
heridas posquirúrgica 
o acumulación de 
líquido

La incidencia de complicaciones 
posquirúrgicas y de la herida 
quirúrgica profunda fue mucho 
mayor en sirolimus que en MMF

Abreviaturas: CNI, inhibidor de la calcineurina; MMF, micofenolato mofetilo; MPA, ácido micofenólico.

Tabla 1. Estudios que comparan los efectos de distintos inmunosupresores en las heridas
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Clase de fármaco Medicamento Indicaciones Efecto sobre las heridas

Corticosteroidesa Múltiples incluyendo 
hidrocortisona y prednisona

Múltiples usos, incluidos los trasplantes, las 
enfermedades endocrinas y las enfermedades 
autoinmunes17

Es perjudicial para la curación de 
heridas

Inhibidores de la 
calcineurina

Ciclosporina Trasplante de riñón18

Enfermedades autoinmunes18

Desconocido; diferentes estudios 
demuestran resultados variados

Tacrolimus sistémico Trasplante de corazón, riñón, hígado;19 
enfermedades autoinmunes;19 enfermedades 
dermatológicas;19 enfermedad inflamatoria 
intestinal19

Desconocido; diferentes estudios 
demuestran resultados variados

Tacrolimus tópico Dermatitis atópica;20 enfermedades oculares19 Pruebas de baja calidad demuestran 
que el tacrolimus tópico es 
posiblemente beneficioso para la 
curación de heridas

Pimecrolimus Dermatitis atópica20 No se han encontrado pruebas

Inhibidores mTOR Sirolimus21 Trasplante de corazón22 y riñón23 Es perjudicial para la curación de 
heridas

Everolimus21 Trasplante de riñón, corazón e hígado24

Tratamiento del cáncer25

Es perjudicial para la curación de 
heridas

Anticuerpos monoclonales Muromonab-CD321 Trasplante de hígado, corazón y riñón26 No se han encontrado pruebas

Daclizumab (Zenapax)21 Trasplante de hígado, corazón, riñón y 
pulmón6; esclerosis múltiple26

No se han encontrado pruebas

Basiliximab (Simulect)21 Trasplante de hígado, corazón, riñón y 
pulmón;6 enfermedades autoinmunes26

No se han encontrado pruebas

Infliximab (Remicade)21 Enfermedad inflamatoria intestinal27 Desconocido, diferentes estudios 
demuestran resultados variados

Adalimumab (Humira)21 Enfermedades autoinmunes como artritis, 
enfermedad de Crohn, psoriasis28

No hay pruebas suficientes para 
concluir

Anticuerpos policlonales Globulina antitimocítica21 Trasplante de riñón21 No hay pruebas suficientes para 
concluir

Rho (D) Inmunoglobulina21 Enfermedad Rh21 No se han encontrado pruebas

Agentes antiproliferativos MMF2 Trasplantes de corazón, riñón y pulmón3,29 No hay pruebas suficientes para 
concluir

MPS2 Trasplantes de riñón29 No hay pruebas suficientes para 
concluir

Azatioprina2 Trasplante de riñón;21 enfermedades 
autoinmunes como la enfermedad de Crohn, 
la artritis reumatoide, la esclerosis múltiple;21,30 
afeccionescutáneas31

No se han encontrado pruebas

Abreviaturas: MMF, micofenolato mofetilo; MPS, micofenolato sódico; mTOR, diana mecánica de la rapamicina. 
a Para los corticosteroides, los resultados de la búsqueda incluyeron artículos de 1980 a 2021 

Tabla 2. Visión general de las indicaciones y los efectos sobre las heridas de diversos inmunosupresores

Sin embargo, un estudio en el que se utilizó infliximab en heridas 
abdominales de ratas descubrió que la resistencia a la tracción era 
significativamente inferior en las heridas de las ratas a las que se 
había administrado infliximab frente a las de control.48 En general, 
la bibliografía es limitada, pero sugiere que los resultados clínicos 
pueden ser favorables en términos de curación de heridas. 

Anticuerpos policlonales
Los anticuerpos policlonales son muy similares a los mAbs en 
cuanto a su función, con un mecanismo de acción ligeramente 
distinto.49,50 A diferencia de los mAbs, un grupo de pAbs se crea a 
partir de muchas líneas diferentes de células B y, dentro del grupo, 
diferentes pAbs se unen a diferentes epítopos de un antígeno. Por 
el contrario, los mAbs proceden de una única línea de linfocitos B y 
sólo pueden unirse a un antígeno.49,50 

Existen dos pAbs principales: la globulina antitimocítica 
(también conocida como globulina antitimocítica humana) y la 
inmunoglobulina rho (ρ).21 La globulina antitimocítica se utiliza 
con mayor frecuencia como inmunosupresor tras el trasplante 
de riñón y actúa uniéndose a diversos linfocitos y reduciendo el 
número de células T en el organismo.21 La inmunoglobulina Rho se 
utiliza en embarazos en los que el progenitor gestacional es Rh- y 
el feto es Rh+ para detener la formación de anticuerpos anti-Rh+ 
en la madre.21 

Se han encontrado pocos estudios que analicen los efectos de 
los pAbs en la curación de heridas. Dos estudios esbozaron los 
efectos de la globulina antitimocítica y el basiliximab. Ueno 
et al10 investigaron el uso de estos fármacos combinados con 
everolimus en pacientes con trasplante renal. Informaron de 
tasas más elevadas de efectos adversos en la curación de heridas 
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con basiliximab.10 Patel et al11 demostraron que la incidencia 
de infecciones de herida era igual en los pacientes que recibían 
basiliximab que en los que recibían globulina antitimocítica tras un 
trasplante renal. Los glóbulos blancos desempeñan un papel clave 
en la curación de heridas al segregar las citoquinas necesarias y 
prevenir lainfección51; por tanto, es razonable plantear la hipótesis 
de que la globulina antitimocítica afectaría a la curación de heridas 
porque reduce el número de glóbulos blancos y sus mecanismos 
reguladores.

Inhibidores mTOR
Los inhibidores de la diana mecánica de la rapamicina interactúan 
con proteínas en vías de señalización complejas para impedir que 
las células pasen a la fase S del ciclo celular y, por tanto, suprimir 
la proliferación.3,21 Aunque mTOR se dirige predominantemente a 
las células T, también puede afectar a las células B.3 Curiosamente, 
mTOR puede aumentar la producción de ciertas citocinas 
inflamatorias, como la interleucina 6, y disminuir la producción 
de interleucina 10, una citocina antiinflamatoria.3 Existen dos 
inhibidores principales de mTOR: sirolimus y everolimus.3,21 En 
general, los Inhibidores mTOR tienen diversas aplicaciones, como 
la terapia del cáncer y después de los trasplantes.3,21 El everolimus 
inhibe la proliferación de fibroblastos en modelos in vitro,52 lo que 
sugiere que podría tener consecuencias negativas para la curación 
de heridas, ya que los fibroblastos son esenciales para la creación 
de una matriz extracelular y el andamiaje de otras células.53 En 
un estudio en el que se compararon el sirolimus y el tacrolimus 
sistémico, el sirolimus presentó una tasa de complicaciones de 
la herida del 47%, mientras que la tasa con tacrolimus fue sólo 
del 8%.9 Esto concuerda con otro estudio de Larson et al12 en el 
que se demostró una mayor frecuencia de complicaciones de 
la herida con sirolimus en comparación con tacrolimus. Dichos 
autores descubrieron que los pacientes con obesidad que recibían 
sirolimus presentaban tasas muy elevadas de complicaciones de 
la herida; en consecuencia, los autores excluyeron del estudio a 
todos los pacientes con obesidad.12 En consonancia con hallazgos 
anteriores, un estudio realizado en ratas demostró que el aumento 
de las dosis de sirolimus disminuía la resistencia a la rotura.54 Los 
autores plantearon la hipótesis de que este efecto podría estar 
causado por unos niveles más bajos de factor de crecimiento 
endotelial vascular y óxido nítrico en ratas que recibían dosis más 
altas de sirolimus.54 En un artículo de revisión, Nashan yCitterio55 
concluyeron que los Inhibidores mTOR son perjudiciales para la 
curación de heridas en dosis altas, pero parecen tener un efecto 
neutro en dosis bajas. Dadas las preocupaciones iniciales sobre 
los Inhibidores mTOR y la curación de heridas, los regímenes que 
utilizan estos agentes inmunosupresores han evolucionado con 
dosis más bajas de los Inhibidores mTOR y terapia combinada. En 
el amplio ensayo controlado aleatorio TRANSFORM (Mejora de 
la eficacia y los Resultados de seguridad del trasplante renal con 
un régimen basado en eveRoliMus), Citterio et al15 compararon 
everolimus más dosis reducida de CNI con ácido micofenólico más 
dosis estándar de CNI (tratamiento estándar) en pacientes con 
trasplante renal. Descubrieron que los acontecimientos adversos 
relacionados con las heridas no diferían entre los grupos (20.6% 
frente a 17.3%; cociente de riesgos, 1.19; 95% CI, 0.99 a 1.43).15 
Una limitación de este estudio fue la estrecha vigilancia de las 
concentraciones de everolimus y las dificultades para alcanzar 
las concentraciones plasmáticas objetivo C0 entre 3 y 8 ng/mL.15 
En general, la bibliografía actual sugiere que los Inhibidores 
mTOR tienen un efecto perjudicial sobre la curación de heridas, 
especialmente a dosis más altas, y que la mejora de los regímenes 
de dosificación puede disminuir o mitigar este riesgo. 

Agentes antiproliferativos
Existen tres agentes antiproliferativos utilizados regularmente: 
el micofenolato mofetilo (MMF), el micofenolato sódico (MPS) 
y la azatioprina.2,29 Tanto el MMF como el MPS son inhibidores 
de la inosina monofosfato deshidrogenasa. Tienen un efecto 
similar al de los Inhibidores mTOR en cuanto a su mecanismo de 
inmunosupresión. En el organismo, el MMF y el MPS se convierten 
en ácido micofenólico, que bloquea una parte de una vía crucial 
para la síntesis del DNA, con el fin de disminuir la proliferación 
de linfocitos T y células B.2,5,29 El MMF se utiliza por su efecto 
inmunosupresor en los trasplantes de corazón, riñón y pulmón.3,29 
El MPS se utiliza en los trasplantes de riñón.29 La azatioprina se 
utiliza como fármaco inmunosupresor en los trasplantes de riñón 
y las enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, la 
enfermedad de Crohn y la esclerosis múltiple.21,30 La azatioprina 
reacciona con el glutatión en el organismo y se convierte en 
6-mercaptopurina. A continuación, se generan metabolitos 
adicionales que, en última instancia, bloquean la síntesis de 
purinas y la estimulación de las células T.3,21

En un estudio en el que se compararon dos dosis diferentes de 
MMF en receptores de trasplante de riñón , Flechner et al56 no 
hallaron diferencias significativas en la incidencia de heridas 
que requirieron intervención quirúrgica, al igual que para las 
heridas tratadas con cuidados locales. Al analizar los títulos de 
los artículos para la presente revisión, los autores no encontraron 
ningún estudio relativo al efecto único de la azatioprina sobre la 
curación de heridas externas en humanos. Sin embargo, Ginestal 
et al57 compararon los efectos de la azatioprina frente al placebo 
en un estudio con ratas. Cuando se comparó la azatioprina con 
un placebo en un estudio con ratas, las heridas de las ratas que 
tomaban azatioprina tardaron más en cicatrizar que las que 
tomaban el placebo, lo que sugiere que la azatioprina puede tener 
efectos perjudiciales sobre la curación de heridas, pero no está 
claro hasta qué punto afectaría a los seres humanos.57

Antimetabolito
El metotrexato es un agente inmunosupresor antagonista del 
folato de uso común, con indicaciones en muchos trastornos 
reumatológicos. También tiene actividad antineoplásica en 
dosis más elevadas. Tras su absorción, entra en la célula y se 
convierte en poliglutamatos de metotrexato, donde compite por 
la dihidrofolato reductasa, impidiendo así la transformación del 
ácido fólico para su uso en la construcción de ácidos nucleicos.6 Al 
igual que otros agentes descritos, existen estudios experimentales 
en animales con estudios in vitro que sugieren una alteración en 
la curación de heridas, pero estos efectos no se han confirmado 
en estudios clínicos, especialmente en heridas posquirúrgicas.6 
Por lo tanto, se recomienda continuar con este fármaco en el 
postoperatorio. 

Corticosteroides/Glucocorticoides
Los glucocorticoides impiden la formación de sustancias químicas 
inflamatorias como las citocinas, las moléculas de adhesión 
celular y los factores del complemento.3 Al inhibir la formación 
de interleucina2, los glucocorticoides también impiden la 
proliferación y activación de las células T.21 También perjudican 
a los monocitos y las células B.3,21 Los glucocorticoides fueron 
los primeros fármacos antirrechazo que se crearon, pero con el 
paso del tiempo se ha producido un movimiento para eliminarlos 
gradualmente debido a sus graves efectos secundarios.3,21 Existe 
consenso en que los glucocorticoides son muy perjudiciales para 
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la curación de heridas, ya que interfieren en muchas fases clave de 
la curación de heridas, como la deposición y síntesis de colágeno, 
la angiogénesis, la proliferación de fibroblastos, los factores de 
crecimiento y la fagocitosis, entre otras.2,3,58,59

Consideraciones prácticas para los profesionales sanitarios
Las personas con sistemas inmunitarios comprometidos (debido 
a medicamentos, comorbilidades o edad extrema) requieren 
consideraciones adicionales para el tratamiento de heridas 
crónicas. Por lo que respecta específicamente a los medicamentos 
inmunosupresores, los profesionales sanitarios deben elaborar un 
historial minucioso no sólo de los medicamentos y la dosificación 
(incluidos los cambios de dosificación), sino también de las 
afecciones subyacentes que requieren estos medicamentos (por 
ejemplo, trastornos autoinmunitarios, trasplante de órganos). 
Dado que muchos medicamentos inmunosupresores pueden 
perjudicar la curación de las heridas, es fundamental que los 
profesionales sanitarios evalúen el potencial de curación desde 
el principio para establecer y gestionar las expectativas de 
los pacientes. La derivación precoz a especialistas médicos o 
quirúrgicos para ayudar con el cuidado de heridas y un enfoque 
basado en el equipo serán esenciales dada la mayor complejidad 
de estas personas. En algunos casos en los que las heridas no 
cicatrizan, puede ser necesario establecer objetivos alternativos 
para el cuidado de la herida (por ejemplo, mantenimiento o no 
cicatrizable) si no se pueden reducir las dosis de inmunosupresores 
(suponiendo que esté contribuyendo a una mala curación) y debe 
hacerse en consulta con sus profesionales de atención primaria 
o especializada. A medida que las personas y poblaciones con 
comorbilidades vivan más tiempo, el cuidado de personas con 
heridas crónicas bajo medicamentos inmunosupresores será cada 
vez más frecuente y debe ser reconocido precozmente por los 
clínicos encargados del cuidado de heridas.

DISCUSION
Con los continuos avances de la medicina, ha aumentado la 
necesidad de inmunosupresión en el contexto de los trasplantes, 
las enfermedades autoinmunes y los tumores malignos. En 
nuestra revisión, destacamos la pobreza de estudios sólidos 
en este campo y resaltamos los efectos mixtos de diversas 
inmunosupresiones sobre la curación de heridas. Existen pruebas 
de alta calidad con respecto a los efectos nocivos del tratamiento 
con glucocorticoides, así como del tratamiento con mTOR, en 
particular sirolimus, sobre la curación de heridas. Cuatro estudios 
compararon sirolimus con MMF o tacrolimus sistémico, y los cuatro 
demostraron que sirolimus se asoció con una mayor incidencia de 
complicaciones de heridas.9,12,13,16

La bibliografía sobre agentes como los CNIs sistémicos es 
contradictoria, ya que algunos sugieren efectos adversos sobre las 
heridas y otros sugieren beneficios, por lo que es necesario realizar 
estudios adicionales centrados directamente en esta cuestión. 
Los CNIs tópicos más recientes han mostrado escasa repercusión 
en la curación retardada de las heridas y, en algunos casos, 
beneficios, pero se justifica una investigación adicional para su uso 
directo en heridas crónicas. Los estudios indican que los agentes 
antiproliferativos, los antimetabolitos y los mABs más recientes no 
afectan negativamente a la curación de las heridas. Sin embargo, 
se necesitan estudios adicionales dada la escasez de pruebas sobre 
la curación de heridas en la terapia con mAB. 

En general, nuestra revisión halló que las pruebas en esta área son 
anticuadas, con conclusiones variables en torno a los efectos del 
inmunosupresor sobre la curación de heridas. En particular, pocos 
estudios han incluido participantes humanos. En general, cuando 
se prescriben inmunosupresores tras un trasplante para prevenir 
el rechazo, los pacientes toman más de un fármaco para prevenirlo 
eficazmente. Por lo tanto, la realización de estudios en humanos 
que evalúen los efectos de fármacos individuales de forma aislada 
plantea dificultades. 

Al no tratarse de una revisión sistemática, es posible que los 
autores no hayan identificado todos los artículos pertinentes. Sin 
embargo, como una forma de validación, los autores identificaron 
algunas revisiones clave antes de realizar la búsqueda bibliográfica 
y luego se aseguraron de que estos artículos aparecieran en 
la búsqueda como se esperaba. Además, dada la escasez de 
bibliografía en este ámbito, especialmente en lo que se refiere al 
cuidado de heridas, una revisión narrativa añade valor para educar 
y aumentar la concienciación cuando se trabaja con personas que 
toman estos medicamentos.

Con la creciente necesidad de inmunosupresión, es fundamental 
realizar más estudios en este campo. En futuras investigaciones se 
deberían estudiar nuevas clases de inmunosupresores en modelos 
animales para identificar posibles vías de retraso en la curación 
de heridas y posibles formas de mitigar dichos efectos. Además, 
se necesitan más estudios de alta calidad para evaluar tanto 
las inmunoterapias individuales como las combinadas, a fin de 
comprender mejor los riesgos y el modo en que los distintos 
inmunosupresores pueden influir en la curación de las heridas. 
Para explorar los inmunosupresores como tratamiento potencial 
de las heridas crónicas o complejas, es importante que los futuros 
estudios se realicen a mayor escala y controlen los factores 
clínicos de confusión, por ejemplo mediante ensayos controlados 
aleatorizados. 

CONCLUSIONES
En conclusión, los inmunosupresores varían de posiblemente 
beneficiosos a realmente nocivos en la curación de heridas. 
Aunque hay pocas pruebas concluyentes en este campo, merece la 
pena explorar los efectos de los inmunosupresores en la curación 
de heridas para adaptar mejor la inmunosupresión a los pacientes 
con riesgo de sufrir heridas crónicas que no cicatrizan o que las 
padecen. Algunos inmunosupresores pueden ofrecer ventajas 
en el tratamiento de heridas cuando las terapias convencionales 
han fracasado, lo que abre la posibilidad de una nueva opción 
terapéutica para las heridas.
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