Examen de la asociacion entre inmunosupresores y

curacion de heridas: una revision narrativa

RESUMEN
Objetivo Revisar como afectan las diferentes clases de inmunosupresores a la curacién de heridas.

Fuentes de datos Se realiz6 una blsqueda bibliogréfica en PubMed, Google Scholar y la Biblioteca de Ciencias de la Salud de
la Universidad de Calgary.

Seleccion de estudios Los investigadores examinaron inicialmente los titulos de los articulos utilizando palabras clave como
"medicacién inmunosupresora', "curacion de heridas" e "inmunosupresién" Si el titulo y/o el resumen contenian estas palabras
clave y abordaban la curacién de heridas relacionada con la medicacién inmunosupresora y se habian publicado después del
2000, se incluyeron en la revision. Cuando no se disponia de datos en humanos para un inmunosupresor (clase), se incluyeron

estudios en animales.

Extraccion de datos Los 61 articulos incluidos se sometieron a revisién y resumen del texto completo.

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

Conclusiones Los corticosteroides y los inhibidores del blanco faramacodinamico de la rapamicina son los que demuestran
de forma mas sistematica efectos perjudiciales sobre la cicatrizacién de heridas. Para otras clases de inmunosupresores, la
evidencia es limitada y se han descrito efectos variables sobre la curacién de heridas. Se necesitan estudios mas amplios y de
mayor calidad para comprender mejor los efectos de los inmunosupresores, incluidos aquellos con nuevos mecanismos de

accion, a fin de identificar aquellos con mayor impacto en la curacion de heridas.

Palabras clave Inhibidores de la calcineurina, glucocorticoides, inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, inhibidores de

mTOR, cicatrizacion de heridas
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INTRODUCCION

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

I
Aria Appoo
Estudiante de Medicina, Universidad de Oxford, Oxford, Reino Unido

Brandon L Christensen*

MD

Médico Residente, Division de Enfermedades Infecciosas
Universidad de Calgary, Alberta, Canada

Ranjani Somayaji

BScPT MD MPH

Profesor Asistente, Departamentos de Medicina, Microbiologia
Inmunologia y Enfermedades Infecciosas y Ciencias de la Salud
Comunitaria

* Autor correspondiente

6 Revista WCET® Volumen 44 Numero 3 Septiembre 2024

principales clases de inmunosupresores son los corticosteroides/
glucocorticoides,*® los inhibidores de la calcineurina (CNIs),>**
los inhibidores del blanco faramacodindmico de la rapamicina
(mTOR),** los anticuerpos monoclonales (mAbs),%* los anticuerpos
policlonales (pAbs),>* y los agentes antiproliferativos.? A efectos
de esta revision, las heridas se definen como una abertura en
la piel como consecuencia de una intervencién quirurgica, un
traumatismo o una enfermedad susceptible de infeccion.

El sistema inmunitario desempefa un papel importante en la
prevencién de infecciones, pero también en el proceso de curacion
de las heridas, ya que los efectos inflamatorios conducen a la
proliferacién celular y a la secreciéon de importantes componentes
intra y extracelulares.® Con los inmunosupresores, el sistema
inmunitario se modula, lo que puede afectar al tiempo de curaciéon
de una herida y a la susceptibilidad a la infeccion.” Con un niumero
creciente de pacientes que reciben medicacién inmunosupresora,
en particular pacientes posquirdrgicos trasplantados, el efecto de
los inmunosupresores sobre la curacién de heridas es una cuestion
importante que debe tenerse en cuenta. El objetivo de este
articulo de revisién es proporcionar a los médicos un conocimiento
de como afectan las distintas clases de inmunosupresores a la
curacién de heridas.



METODOS

Los autores realizaron una busqueda bibliografica utilizando
los nombres genéricos de varios inmunosupresores comunes
(glucocorticoides/corticosteroides, Inhibidores mTOR, metotrexato,
mAbs, pAbs, CNIs, micofenolato, azatioprina), asi como los
términos "curacion de heridas" e "inmunosupresidon” 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 busqueda
se formateara de la siguiente manera: "nombre inmunosupresor”
[Términos MeSH] Y "cicatrizacion de heridas [Términos MeSH]"
Si el nombre del inmunosupresor no estaba disponible como
término MeSH, se buscé el término sin aplicar ninguna restriccién.
La busqueda se limit6 a articulos en inglés publicados entre 2000
y 2021.

Los investigadores examinaron los titulos y resumenes
de los articulos para determinar su pertinencia. Los articulos
se consideraron relevantes si comparaban diversos
inmunosupresores, discutian sus efectos sobre la curacién de
heridas y median la curacién de heridas o informaban de efectos
deletéreos sobre las heridas. Si los términos de busqueda no
identificaban ningun estudio con participantes humanos, los
autores incluyeron entonces estudios que utilizaban animales para
evaluar los efectos inmunosupresores de una determinada clase
de farmacos sobre la curaciéon de heridas. Cuando no se dispuso
de datos a partir del 2000, se realizé una busqueda histérica de los
medicamentos inmunosupresores pertinentes.

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

Resultados

Los autores examinaron 200 titulos de articulos y resimenes, y
de éstos, 61 articulos se incluyeron en la revision. En la Tabla 1
se destacan los resultados de estudios clinicos y con animales
seleccionados. Las indicaciones especificas 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 calcineurina se utilizan como
inmunosupresores en diversas enfermedades autoinmunes,
trasplantes de érganos, afecciones dermatolégicas y heridas
cronicas®? Existen tres tipos principales de CNls: ciclosporina
(sistémico), tacrolimus (sistémico y tépico) y pimecrolimus
(tépico).* Los CNIs actuan uniéndose a una parte de la molécula
de calcineurina que se encuentra en las células humanas,
deteniendo asi la liberacion de determinadas citoquinas
responsables de la activacién 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 CNls sobre la curacién de heridas en humanos; sin embargo,
se han realizado muchos estudios de ciencia basica en animales. En
dos de estos estudios con ratas se comparé el efecto de diversas
dosis de tacrolimus sistémico frente a un control, comprobando la
resistencia a la rotura de las heridas creadas mediante cirugia.”?*
Willems et al” concluyeron que el tacrolimus no afecta a la

curacion de heridas, mientras que Schaffer et al** concluyeron que
el tacrolimus es perjudicial para la curacién de las heridas. En
un caso clinico en el que se utilizé tacrolimus sistémico como
tratamiento de las Ulceras en una persona con liquen plano y
pioderma gangrenoso,Miller’> demostro el éxito del tratamiento
con esta terapia.

Ningun estudio reciente en humanos ha investigado el efecto de
la ciclosporina en la curacién 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
curacién eficaz de heridas.?*3” Nemlander etal®*® compararon
la ciclosporina con la metilprednisona y descubrieron que la
ciclosporina A no tenia ningun efecto supresor sobre diversos
marcadores inflamatorios y bioquimicos en comparacién con
el tratamiento con glucocorticoides. Por el contrario, Petri et
al* observaron que la ciclosporina A tenia un efecto negativo
sobre otros marcadores de los fibroblastos de granulacién, en
particular la activina A entre el procolageno 1, la integrina 1, la
interleucina 6, el factor de crecimiento transformante 1y el factor
de crecimiento de los queratinocitos. En otro estudio con animales,
Goldberg et al®*® asignaron perros a uno de tres grupos -sin
inmunosupresion, metilprednisona mas azatioprina o ciclosporina
A- tras un trasplante de pulmén. Descubrieron que la ciclosporina
A no tenia un efecto significativo sobre la curacién de heridas
quirdrgica medida por la resistencia a la rotura en comparacion
con la inmunosupresiéon con glucocorticoides y azatioprina. En
general, la bibliografia sobre los CNIs sistémicos y la curacién de
heridas es limitada, con una heterogeneidad de comparadores y
resultados dispares sobre la curacion de heridas.

Topico Los CNIs topicos (tacrolimus y pimecrolimus) a menudo
se usan para afecciones dermatolégicas como dermatitis atopica
o pioderma gangrenoso.?%3?4% Algunos estudios de casos han
demostrado que el tacrolimus es eficaz para curar Ulceras
complejas de las piernas en el contexto de la insuficiencia venosa
o la necrobiosis lipoidica, cuando las estrategias de tratamiento
habituales han sido ineficaces.*'*? Ademas, un estudio realizado
en ratas con lesiones cutaneas agudas demostré que las heridas
tratadas con tacrolimus tépico cicatrizaban igual de rapido que el
control (vaselina).*®

Anticuerpos monoclonales

Existe una gran variedad de terapias mAb con indicaciones en
trasplantes y trastornos autoinmunitarios como la artritis
reumatoide y la psoriasis.' En general, los mAbs actian uniéndose
a diferentes receptores y antigenos para inhibir el efecto de
las citocinas y otras vias de sefalizacién que activan el sistema
inmunitario.?’ En un pequeno estudio prospectivo de cohortes
entre pacientes con artritis reumatoide sometidos a cirugia
ortopédica, Bibbo y Goldberg* observaron que no habia mayor
riesgo de infecciones de herida quirtrgica ni de complicaciones
de la curacion en los pacientes que recibian infliximab frente al
tratamiento convencional. Ademas, Streit et al** informaron de un
caso en el que el infliximab topico fue util para curar ulceras de
pierna resistentes al tratamiento estandar, lo que sugiere que la
inhibicion del factor de necrosis tumoral a es Util para la curacion
de heridas. Del mismo modo, se informé de un caso en el que
se trato el pioderma gangrenoso con infliximab, lo que produjo
una mejoria de la ulcera.*® La inhibicion del factor de necrosis
tumoral a se asocié ademds con la curacién de heridas en ulceras
venosas de la pierna mediante el uso sistémico de adalimumab.*’
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Tabla 1. Estudios que comparan los efectos de distintos inmunosupresores en las heridas

Autor/aino

Ormerod et al,
20158

Comparacion de medicamentos

1) Ciclosporina 4-400 mg/kg/dia

2) Prednisolona 0.75 -75 mg/kg/dia

Finalidad del
medicamento

Tratar el pioderma
gangrenoso

Medidas de resultado

Velocidad de
cicatrizacion (cm?/dia)

CONCLUSION

No hay diferencias apreciables entre
los farmacos

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

Dean et al, 1) Tacrolimus sistémico 3 mg dos veces Inmunosupresores tras Dehiscencia, Las complicaciones de la herida
2004° al dia un trasplante de rifndn acumulacién de fueron mayores con sirolimus que
liquido, infeccion con tacrolimus
2) Sirolimus 10 mg diarios x 2 dias y superficial o profunda,
luego 5 mg diarios o celulitis
Ueno et al, 1) Everolimus para mantener una Inmunosupresores tras Efectos adversos La incidencia de acontecimientos
2017 concentracion en sangre total de 4-8 un trasplante de rifén en la curacién de adversos en la curacién de heridas
ng/mly globulina antitimocitica dosis heridas (por ejemplo, fue menor en micofenolato sodico y
Unica de 3 mg/kg dehiscencia, infecciéon | basiliximab y mayor en everolimus y
en la curacién, hernia, basiliximab
2) Everolimus para mantener una acumulacion de
concentracion en sangre total de 4-8 liquido, etc)
ng/mly Basiliximab 2 dosis de 20 mg los
dias 0,4
3) Micofenolato sédico 1,440 mg al dia
y basiliximab 2 dosis de 20 mg los dias
0,4
Patel et al, 1) Basiliximab, 2 dosis de 20 mg Inmunosupresores tras Infecciones de heridas | La incidencia de infecciones de
2011" un trasplante de rindn herida fue aproximadamente igual
2) Globulina antitimocitica (3-5 mg/kg) entre los dos grupos
Larson et al, 1) Tacrolimus sistémico 3 mg dos veces | Inmunosupresores tras Complicaciones en la Tasa de complicaciones de la
2006'2 al dia y luego niveles valle objetivo un trasplante de rindn curacion de heridas herida significativamente mayor en
sirolimus
2) Sirolimus 10 mg diarios x 2 dias y
luego 5 mg diarios
Valente et al, 1) MMF 1,000 mg cada 12 h Inmunosupresores tras Complicaciones en la La incidencia de complicaciones
2003 un trasplante de rifdn curacion de heridas de la herida fue mucho mayor en

sirolimus (43.2%) frente a MMF
(2.4%)

Flechner et al,

1) Sirolimus 15 mg de carga seguido por

Inmunosupresores tras

Se considero que

Las diferencias en la curacién de

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

heridas posquirurgica
o acumulacién de
liquido

2003 5 mg/dia, MMF 1000 mg/dia, Prednisona | un trasplante de rifidn una herida habia heridas no fueron estadisticamente
(dosis variadas) cicatrizado si la zona significativas
quirdrgica primaria
2) Ciclosporina A 6-8 mg/kg/dia, estaba intacta sin
MMEF 1,000 mg/dia, Prednisona (dosis supuracion tras la
variadas) retirada de todas las
suturas o grapas
Citterio et al, 1) Dosis de everolimus para alcanzar Inmunosupresores tras Efectos adversos: La incidencia de acontecimientos
2020% una concentracién valle de 3-8 ng/mLy | un trasplante de rifién Efectos adversos: adversos en la curaciéon de heridas
reducir la exposicion a CNI acumulacién de fue relativamente similar en ambos
liquido, complicaciones | grupos
2) MPA 1440 mg/d y exposicion de la herida o dolor de
estandar a CNI la herida
Kuppahally 1) MMF 500-1,000 mg/dia Inmunosupresores tras Complicaciones La incidencia de complicaciones
etal, 2006'° un trasplante de corazén | en la curacion de posquirdrgicas y de la herida

quirdrgica profunda fue mucho
mayor en sirolimus que en MMF

Abreviaturas: CNI, inhibidor de la calcineurina; MMF, micofenolato mofetilo; MPA, dcido micofendlico.
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Tabla 2. Visién general de las indicaciones y los efectos sobre las heridas de diversos inmunosupresores

Clase de farmaco

Corticosteroides?

Medicamento

Multiples incluyendo
hidrocortisona y prednisona

Indicaciones

Multiples usos, incluidos los trasplantes, las
enfermedades endocrinas y las enfermedades
autoinmunes'’

Efecto sobre las heridas

Es perjudicial para la curacion de
heridas

Inhibidores de la
calcineurina

Ciclosporina

Trasplante de rindn'®
Enfermedades autoinmunes'®

Desconocido; diferentes estudios
demuestran resultados variados

Tacrolimus sistémico

Trasplante de corazon, rifidn, higado;™
enfermedades autoinmunes;'® enfermedades
dermatoldgicas;'® enfermedad inflamatoria
intestinal'®

Desconocido; diferentes estudios
demuestran resultados variados

Tacrolimus tépico

Dermatitis atdpica;?® enfermedades oculares'

Pruebas de baja calidad demuestran
que el tacrolimus tépico es
posiblemente beneficioso para la
curacion de heridas

Pimecrolimus

Dermatitis atopica®

No se han encontrado pruebas

Inhibidores mTOR

Sirolimus?' Trasplante de corazén?y rinon? Es perjudicial para la curacion de
heridas
Everolimus®' Trasplante de riidn, corazén e higado* Es perjudicial para la curacion de

Tratamiento del cancer®

heridas

Anticuerpos monoclonales

Muromonab-CD3?'

Trasplante de higado, corazén y rinén

No se han encontrado pruebas

Daclizumab (Zenapax)?'

Trasplante de higado, corazén, rinén 'y
pulméns; esclerosis multiple?

No se han encontrado pruebas

Basiliximab (Simulect)?'

Trasplante de higado, corazon, rinény
pulmon;® enfermedades autoinmunes®

No se han encontrado pruebas

Infliximab (Remicade)?'

Enfermedad inflamatoria intestinal?’

Desconocido, diferentes estudios
demuestran resultados variados

Adalimumab (Humira)?'

Enfermedades autoinmunes como artritis,
enfermedad de Crohn, psoriasis®

No hay pruebas suficientes para
concluir

Anticuerpos policlonales

Globulina antitimocitica?'

Trasplante de rindn?'

No hay pruebas suficientes para
concluir

Rho (D) Inmunoglobulina®'

Enfermedad Rh?'

No se han encontrado pruebas

Agentes antiproliferativos

MMF?

Trasplantes de corazon, rindn y pulmon3

No hay pruebas suficientes para
concluir

MPS?

Trasplantes de rindn?

No hay pruebas suficientes para
concluir

Azatioprina?

Trasplante de rifndn;*' enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de Crohn,
la artritis reumatoide, la esclerosis multiple;?'°
afeccionescutaneas?®

No se han encontrado pruebas

Abreviaturas: MMF, micofenolato mofetilo; MPS, micofenolato sédico; mTOR, diana mecanica de la rapamicina.
2 Para los corticosteroides, los resultados de la busqueda incluyeron articulos de 1980 a 2021

Sin embargo, un estudio en el que se utilizé infliximab en heridas
abdominales de ratas descubrié que la resistencia a la traccion era
significativamente inferior en las heridas de las ratas a las que se
habia administrado infliximab frente a las de control.*® En general,
la bibliografia es limitada, pero sugiere que los resultados clinicos
pueden ser favorables en términos de curacion de heridas.

Anticuerpos policlonales

Los anticuerpos policlonales son muy similares a los mAbs en
cuanto a su funcién, con un mecanismo de accién ligeramente
distinto.***° A diferencia de los mAbs, un grupo de pAbs se crea a
partir de muchas lineas diferentes de células B y, dentro del grupo,
diferentes pAbs se unen a diferentes epitopos de un antigeno. Por
el contrario, los mAbs proceden de una Unica linea de linfocitos B y
sélo pueden unirse a un antigeno.**°

Existen dos pAbs principales: la globulina antitimocitica
(también conocida como globulina antitimocitica humana) y la
inmunoglobulina rho (p).?' La globulina antitimocitica se utiliza
con mayor frecuencia como inmunosupresor tras el trasplante
de rifidn y actda uniéndose a diversos linfocitos y reduciendo el
nuimero de células T en el organismo.?' La inmunoglobulina Rho se
utiliza en embarazos en los que el progenitor gestacional es Rh-y
el feto es Rh+ para detener la formacion de anticuerpos anti-Rh+
en la madre.”

Se han encontrado pocos estudios que analicen los efectos de
los pAbs en la curacién de heridas. Dos estudios esbozaron los
efectos de la globulina antitimocitica y el basiliximab. Ueno
et al'® investigaron el uso de estos farmacos combinados con
everolimus en pacientes con trasplante renal. Informaron de
tasas mas elevadas de efectos adversos en la curacién de heridas
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con basiliximab.' Patel et al'' demostraron que la incidencia
de infecciones de herida era igual en los pacientes que recibian
basiliximab que en los que recibian globulina antitimocitica tras un
trasplante renal. Los glébulos blancos desempefian un papel clave
en la curacién de heridas al segregar las citoquinas necesarias y
prevenir lainfeccion®'; por tanto, es razonable plantear la hipdtesis
de que la globulina antitimocitica afectaria a la curacidon de heridas
porque reduce el nimero de glébulos blancos y sus mecanismos
reguladores.

Inhibidores mTOR

Los inhibidores de la diana mecanica de la rapamicina interactdan
con proteinas en vias de sefalizacion complejas para impedir que
las células pasen a la fase S del ciclo celular y, por tanto, suprimir
la proliferacién.??' Aunque mTOR se dirige predominantemente a
las células T, también puede afectar a las células B.2 Curiosamente,
mTOR puede aumentar la produccién de ciertas citocinas
inflamatorias, como la interleucina 6, y disminuir la produccion
de interleucina 10, una citocina antiinflamatoria.® Existen dos
inhibidores principales de mTOR: sirolimus y everolimus.>?' En
general, los Inhibidores mTOR tienen diversas aplicaciones, como
la terapia del cancer y después de los trasplantes.>?' El everolimus
inhibe la proliferaciéon de fibroblastos en modelos in vitro,*? lo que
sugiere que podria tener consecuencias negativas para la curacion
de heridas, ya que los fibroblastos son esenciales para la creacion
de una matriz extracelular y el andamiaje de otras células.>® En
un estudio en el que se compararon el sirolimus y el tacrolimus
sistémico, el sirolimus presenté una tasa de complicaciones de
la herida del 47%, mientras que la tasa con tacrolimus fue sdélo
del 8%.° Esto concuerda con otro estudio de Larson et al'? en el
que se demostré una mayor frecuencia de complicaciones de
la herida con sirolimus en comparacién con tacrolimus. Dichos
autores descubrieron que los pacientes con obesidad que recibian
sirolimus presentaban tasas muy elevadas de complicaciones de
la herida; en consecuencia, los autores excluyeron del estudio a
todos los pacientes con obesidad.’? En consonancia con hallazgos
anteriores, un estudio realizado en ratas demostr6 que el aumento
de las dosis de sirolimus disminuia la resistencia a la rotura.** Los
autores plantearon la hipdtesis de que este efecto podria estar
causado por unos niveles mas bajos de factor de crecimiento
endotelial vascular y éxido nitrico en ratas que recibian dosis mas
altas de sirolimus.>* En un articulo de revisiéon, Nashan yCitterio®
concluyeron que los Inhibidores mTOR son perjudiciales para la
curacién de heridas en dosis altas, pero parecen tener un efecto
neutro en dosis bajas. Dadas las preocupaciones iniciales sobre
los Inhibidores mTOR y la curacién de heridas, los regimenes que
utilizan estos agentes inmunosupresores han evolucionado con
dosis mas 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 al'> compararon
everolimus mas dosis reducida de CNI con dcido micofendlico mas
dosis estandar de CNI (tratamiento estdndar) en pacientes con
trasplante renal. Descubrieron que los acontecimientos adversos
relacionados con las heridas no diferian entre los grupos (20.6%
frente a 17.3%; cociente de riesgos, 1.19; 95% Cl, 0.99 a 1.43)."”
Una limitacion de este estudio fue la estrecha vigilancia de las
concentraciones de everolimus y las dificultades para alcanzar
las concentraciones plasmaticas objetivo C, entre 3 y 8 ng/mL."
En general, la bibliografia actual sugiere que los Inhibidores
mTOR tienen un efecto perjudicial sobre la curacién de heridas,
especialmente a dosis mas altas, y que la mejora de los regimenes
de dosificacién puede disminuir o mitigar este riesgo.
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Agentes antiproliferativos

Existen tres agentes antiproliferativos utilizados regularmente:
el micofenolato mofetilo (MMF), el micofenolato sédico (MPS)
y la azatioprina.??* 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
inmunosupresion. En el organismo, el MMF y el MPS se convierten
en acido micofendlico, que bloquea una parte de una via crucial
para la sintesis del DNA, con el fin de disminuir la proliferacién
de linfocitos T y células B.>>? EI MMF se utiliza por su efecto
inmunosupresor en los trasplantes de corazoén, rinén y pulmén.3®
El MPS se utiliza en los trasplantes de rindn.* La azatioprina se
utiliza como farmaco inmunosupresor en los trasplantes de riién
y las enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, la
enfermedad de Crohn y la esclerosis multiple.’*° La azatioprina
reacciona con el glutatién en el organismo y se convierte en
6-mercaptopurina. A continuacién, se generan metabolitos
adicionales que, en ultima instancia, bloquean la sintesis de
purinas y la estimulacion de las células T.>?'

En un estudio en el que se compararon dos dosis diferentes de
MMF en receptores de trasplante de riidn , Flechner et al*® no
hallaron diferencias significativas en la incidencia de heridas
que requirieron intervencién quirdrgica, al igual que para las
heridas tratadas con cuidados locales. Al analizar los titulos de
los articulos para la presente revision, los autores no encontraron
ningun estudio relativo al efecto Unico de la azatioprina sobre la
curacion de heridas externas en humanos. Sin embargo, Ginestal
et al”” compararon los efectos de la azatioprina frente al placebo
en un estudio con ratas. Cuando se comparé la azatioprina con
un placebo en un estudio con ratas, las heridas de las ratas que
tomaban azatioprina tardaron mds en cicatrizar que las que
tomaban el placebo, lo que sugiere que la azatioprina puede tener
efectos perjudiciales sobre la curacién de heridas, pero no esta
claro hasta qué punto afectaria a los seres humanos.>’

Antimetabolito

El metotrexato es un agente inmunosupresor antagonista del
folato de uso comun, con indicaciones en muchos trastornos
reumatoldégicos. También tiene actividad antineoplasica en
dosis mas elevadas. Tras su absorciéon, entra en la célula y se
convierte en poliglutamatos de metotrexato, donde compite por
la dihidrofolato reductasa, impidiendo asi la transformacién del
acido félico para su uso en la construccién de acidos nucleicos.® Al
igual que otros agentes descritos, existen estudios experimentales
en animales con estudios in vitro que sugieren una alteracion en
la curacién de heridas, pero estos efectos no se han confirmado
en estudios clinicos, especialmente en heridas posquirurgicas.®
Por lo tanto, se recomienda continuar con este farmaco en el
postoperatorio.

Corticosteroides/Glucocorticoides

Los glucocorticoides impiden la formacion de sustancias quimicas
inflamatorias como las citocinas, las moléculas de adhesion
celular y los factores del complemento.® Al inhibir la formacién
de interleucina2, los glucocorticoides también impiden la
proliferacién y activacién de las células T.2' También perjudican
a los monocitos y las células B.3?' Los glucocorticoides fueron
los primeros farmacos antirrechazo que se crearon, pero con el
paso del tiempo se ha producido un movimiento para eliminarlos
gradualmente debido a sus graves efectos secundarios.>?' Existe
consenso en que los glucocorticoides son muy perjudiciales para



la curacion de heridas, ya que interfieren en muchas fases clave de
la curacién de heridas, como la deposicién y sintesis de colageno,
la angiogénesis, la proliferacion de fibroblastos, los factores de
crecimiento y la fagocitosis, entre otras.>*58%°

Consideraciones practicas 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
cronicas. Por lo que respecta especificamente a los medicamentos
inmunosupresores, los profesionales sanitarios deben elaborar un
historial minucioso no so6lo de los medicamentos y la dosificacion
(incluidos los cambios de dosificacion), sino también de las
afecciones subyacentes que requieren estos medicamentos (por
ejemplo, trastornos autoinmunitarios, trasplante de érganos).
Dado que muchos medicamentos inmunosupresores pueden
perjudicar la curacion de las heridas, es fundamental que los
profesionales sanitarios evaltien el potencial de curaciéon desde
el principio para establecer y gestionar las expectativas de
los pacientes. La derivacién precoz a especialistas médicos o
quirdrgicos para ayudar con el cuidado de heridas y un enfoque
basado en el equipo serdn 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 curacién) y debe
hacerse en consulta con sus profesionales de atencién primaria
o especializada. A medida que las personas y poblaciones con
comorbilidades vivan mas tiempo, el cuidado de personas con
heridas crénicas bajo medicamentos inmunosupresores sera cada
vez mas frecuente y debe ser reconocido precozmente por los
clinicos encargados del cuidado de heridas.

DISCUSION

Con los continuos avances de la medicina, ha aumentado la
necesidad de inmunosupresion en el contexto de los trasplantes,
las enfermedades autoinmunes y los tumores malignos. En
nuestra revisidon, destacamos la pobreza de estudios sélidos
en este campo y resaltamos los efectos mixtos de diversas
inmunosupresiones sobre la curacién de heridas. Existen pruebas
de alta calidad con respecto a los efectos nocivos del tratamiento
con glucocorticoides, asi como del tratamiento con mTOR, en
particular sirolimus, sobre la curacion de heridas. Cuatro estudios
compararon sirolimus con MMF o tacrolimus sistémico, y los cuatro
demostraron que sirolimus se asocié con una mayor incidencia de
complicaciones de heridas.”'>1316

La bibliografia 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 cuestion.
Los CNIs topicos mas recientes han mostrado escasa repercusion
en la curaciéon retardada de las heridas y, en algunos casos,
beneficios, pero se justifica una investigacién adicional para su uso
directo en heridas crénicas. Los estudios indican que los agentes
antiproliferativos, los antimetabolitos y los mABs mas recientes no
afectan negativamente a la curacién de las heridas. Sin embargo,
se necesitan estudios adicionales dada la escasez de pruebas sobre
la curacién de heridas en la terapia con mAB.

En general, nuestra revision hallé que las pruebas en esta area son
anticuadas, con conclusiones variables en torno a los efectos del
inmunosupresor sobre la curacién 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 mas de un farmaco para prevenirlo
eficazmente. Por lo tanto, la realizacién de estudios en humanos
que evaluen los efectos de farmacos individuales de forma aislada
plantea dificultades.

Al no tratarse de una revision sistematica, es posible que los
autores no hayan identificado todos los articulos pertinentes. Sin
embargo, como una forma de validacion, los autores identificaron
algunas revisiones clave antes de realizar la busqueda bibliografica
y luego se aseguraron de que estos articulos aparecieran en
la busqueda como se esperaba. Ademas, dada la escasez de
bibliografia en este dmbito, especialmente en lo que se refiere al
cuidado de heridas, una revision narrativa afade valor para educar
y aumentar la concienciacion cuando se trabaja con personas que
toman estos medicamentos.

Con la creciente necesidad de inmunosupresion, es fundamental
realizar mas estudios en este campo. En futuras investigaciones se
deberian estudiar nuevas clases de inmunosupresores en modelos
animales para identificar posibles vias de retraso en la curacién
de heridas y posibles formas de mitigar dichos efectos. Ademas,
se necesitan mas 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 curacién de las heridas.
Para explorar los inmunosupresores como tratamiento potencial
de las heridas cronicas o complejas, es importante que los futuros
estudios se realicen a mayor escala y controlen los factores
clinicos de confusion, por ejemplo mediante ensayos controlados
aleatorizados.

CONCLUSIONES

En conclusién, los inmunosupresores varian de posiblemente
beneficiosos a realmente nocivos en la curacion de heridas.
Aunque hay pocas pruebas concluyentes en este campo, merece la
pena explorar los efectos de los inmunosupresores en la curacién
de heridas para adaptar mejor la inmunosupresién a los pacientes
con riesgo de sufrir heridas crénicas 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 opcién
terapéutica para las heridas.
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