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Puntos clave

Los esteroides fueron los primeros fármacos

utilizados en el inicio de la era de los trasplantes,

persistiendo hasta la actualidad en la mayoría de las

pautas inmunodepresoras de los trasplantes de órganos

sólidos.

Los esteroides administrados de forma crónica

tienen importantes efectos adversos, que se

potencian cuando son administrados conjuntamente con

los anticalcineurínicos, como la ciclosporina y el

tacrolimus, los 2 inmunodepresores más usados en la

actualidad.

La utilización de inmunosupresión sin esteroides en

el trasplante hepático infantil logra evitar problemas

de crecimiento.

Diversos estudios aleatorizados han demostrado

que la inmunosupresión sin esteroides es posible

sin aumentar la incidencia de rechazos. Las principales

ventajas son una menor incidencia de diabetes,

hipertensión y dislipemia entre otras, y quizás también

una menor recidiva del virus de la hepatitis C, con

menos fibrosis en el injerto.

Pueden utilizarse pautas inmunodepresoras sin

esteroides basadas en un anticalcineurínico y otro

inmunodepresor de apoyo (rapamicina, micofenolato,

etc.). Estarían especialmente recomendados en

candidatos a trasplante en ambos extremos de la vida

(infancia y vejez) y en pacientes virus C positivos.

El trasplante significa implantar un órgano o tejido de un in-
dividuo a otro. La inmunidad natural hace que nuestro siste-
ma inmunológico luche contra el órgano implantado al reco-
nocerlo como extraño, dando lugar al fenómeno del rechazo.
Para evitar el rechazo es necesaria la utilización de inmuno-
depresores. Los esteroides fueron los primeros inmunodepre-
sores utilizados en el año 1951 y han formado parte de todas
las pautas inmunodepresoras. Además constituyen el trata-
miento de elección ante la aparición de un rechazo en cual-
quier momento del postrasplante. Este hecho ha inducido a
pensar que los esteroides son imprescindibles en el tratamien-
to inmunodepresor tras el trasplante hepático.

Papel de los esteroides
en el trasplante hepático

El papel de los esteroides como fármacos inmunodepresores
fue descubierto por Billingham et al1 en 1951, tras demostrar la
prolongación de la supervivencia de un injerto cutáneo en el ra-
tón. Más tarde Schwartz y Dameshek2 y Calne3 publicaron los
primeros resultados de la combinación de azatioprina y esteroi-
des en el trasplante renal, quedando constituida esta pauta co-
mo el primer tratamiento inmunodepresor en el trasplante de
órganos sólidos. Se descubrió también que los bolus de esteroi-
des revertían el rechazo agudo. De hecho, en el momento ac-
tual, sigue siendo el tratamiento de elección ante la aparición
de un rechazo agudo. El descubrimiento de la ciclosporina por
Borel et al4 en 1972 revolucionó la inmunodepresión, pero sus
primeras aplicaciones clínicas por Calne et al5 en 1978 también
fueron en combinación con esteroides y/o azatioprina. La su-
pervivencia de los pacientes trasplantados mejoró sustancial-
mente al disminuir significativamente los episodios de rechazo
y la gravedad de los mismos. El trasplante de órganos pasó de
ser un tratamiento experimental a ser aceptado como una alter-
nativa clínica6. El descubrimiento del tacrolimus en 19847 y su
introducción en la práctica clínica por Starzl et al8 en 1989,
primero como alternativa a la ciclosporina en los rechazos re-
fractarios y crónicos y después en la inmunosupresión primaria,
consolidó los anticalcineurínicos como inmunodepresores de
primera elección, pero siempre unidos a esteroides.
Otros fármacos de más reciente aparición (como el mofetilmico-
fenolato, el micofenolato sódico, los anticuerpos monoclonales
quiméricos o humanizados contra los receptores de la interleucina
[IL] 2 y la rapamicina o el everolimus, se utilizan como fármacos
de apoyo o alternativos a los anticalcineurínicos, pero también
unidos a esteroides en la mayoría de los casos. En la tabla 1 se
presentan los fármacos disponibles actualmente, según la fase
del ciclo celular en el que actúan y el mecanismo de acción9,10.
Así, 50 años después de su introducción, los esteroides siguen
formando parte de las pautas de inmunosupresión en la in-
ducción, el mantenimiento y en cualquier momento del tras-
plante ante la presencia de rechazo celular agudo. Por tanto,
se podría pensar que los esteroides son imprescindibles en el
trasplante hepático.
Los fármacos inmunodepresores han conseguido largas super-
vivencias en los pacientes trasplantados hepáticos; sin embargo,
la ingesta continuada de los mismos conduce a la aparición de
efectos adversos, que a su vez pueden influir negativamente en



blicaron su experiencia en la inmunosupresión de manteni-
miento sin esteroides en el trasplante hepático infantil, mos-
trando la mejoría obtenida en el crecimiento. Con la entrada en
el mercado de fármacos inmunodepresores potentes, como el
tacrolimus, la ciclosporina neoral, el mofetilmicofenolato y la ra-
pamicina, comienzan a aparecer los primeros estudios de pautas
cortas de esteroides con retirada de los mismos a los 3 meses12.
Los primeros ensayos en este sentido se basaron en pautas con
tacrolimus13. Otros autores14 fueron más audaces y utilizaron
pautas ultracortas con retirada de esteroides a los 15 días. El si-
guiente paso consistió obviamente en prescindir totalmente de
los esteroides. Uno de los primeros trabajos fue el de Rolles et
al15 que compararon neoral con tacrolimus, ambos en monote-
rapia. Sin embargo, la monoterapia pura16 tiene el riesgo de au-
mentar la incidencia y la gravedad de los rechazos, por lo que en
otros estudios publicados17-20, la ausencia de esteroides trató de
compensarse con mofetilmicofenolato, rapamicina o anticuer-
pos monoclonales o policlonales. Con estas pautas no aumenta-
ba la incidencia de rechazo; la supervivencia de pacientes e in-
jertos fue similar y en cambio disminuiría en gran medida la
incidencia de diabetes, hipertensión y dislipemia. Los estudios
de morbimortalidad tardía tras el trasplante hepático pone de
manifiesto que los eventos cardiovasculares y la recidiva de la
enfermedad de base21 son 2 de las causas más importantes. Por
otra parte el envejecimiento de la población queda patente en el
aumento progresivo de la edad media de los pacientes trasplan-
tados hepáticos en nuestro país22. En al año 2050, uno de cada 4
españoles tendrá más de 65 años. La hipertensión, la diabetes y
la dislipemia son enfermedades prevalentes en la población ma-
yor que conducen a episodios cardiovasculares. Por este motivo
se piensa que evitar la aparición de estos procesos patológicos
mejoraría la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes
trasplantados.
En resumen, las pautas inmunodepresoras sin esteroides ten-
drían una especial indicación en la población trasplantada he-
pática en los 2 extremos de la vida: en la infancia23, para evitar
los problemas de crecimiento, y en la población mayor que ya
presenta alguna de estas dolencias (diabetes, hipertensión,
dislipemia, osteoporosis, etc.) como enfermedad concomitan-
te, para evitar su empeoramiento. Estar preparados con pau-
tas inmunodepresoras a la carta y adaptadas a las característi-
cas de los diferentes pacientes es un reto importante para la
comunidad científica dedicada al trasplante hepático.
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la supervivencia. De todos los inmunodepresores descritos, los
esteroides han sido los primeros en tratar de ser eliminados.

Mecanismo de acción y efectos adversos
de los corticoesteroides

El mecanismo de acción de los corticoides10 involucra a las dife-
rentes fases de la cascada inmunológica: actúa sobre las primeras
fases del reconocimiento antigénico, actúa sobre la activación
del linfocito y actúa sobre la fase de proliferación o clonación de
los linfocitos. Los corticoides actúan gracias a su potente acción
antiinflamatoria: inhiben la activación linfocitaria en las prime-
ras fases de reconocimiento del antígeno bloqueando la secre-
ción de IL-1 por los macrófagos, bloquean la acción inflamato-
ria inespecífica que acompaña a la reacción específica de rechazo
desarrollada por los linfocitos y bloquean la migración de los
neutrófilos y monocitos, estabilizando la membrana de los liso-
somas, etc. Además, tienen un efecto citotóxico directo sobre las
células en proliferación cuando se administran a altas dosis.
Son los fármacos inmunodepresores más baratos, pero los
efectos secundarios son importantes y conocidos. Adminis-
trados en dosis altas como tratamiento antirrechazo, aumen-
tan significativamente el riesgo de infecciones bacterianas y
por patógenos oportunistas, como los hongos (Candida y As-
pergillus), los citomegalovirus y Pneumocystis carinii. Además,
producen hiperglucemia, retención salina, hipertensión y psi-
cosis. La administración continuada en la fase de manteni-
miento produce sobre todo osteopatía y retraso de crecimien-
to en niños, miopatía, hirsutismo, cambios faciales y
corporales, cataratas y mayor tendencia a la diabetes, hiper-
tensión arterial y dislipemia, los 3 elementos clave para desa-
rrollar complicaciones cardiovasculares. La administración
conjunta de esteroides y anticalcineurínicos potencian estos
efectos adversos comunes a ambas familias de fármacos.

Aplicabilidad de pautas
inmunodepresoras sin esteroides

Los primeros intentos de retirada de esteroides se realizaron en
niños en la época de la ciclosporina. Los problemas de creci-
miento que los esteroides producían en los niños obligaron a la
comunidad científica a prescindir de ellos en la inmunosupre-
sión de mantenimiento. Así en el año 1989, Margarit et al11 pu-

Fase G-0. Función macrófago-monocitaria (APC, MHC-TCR/CD3, IL-1, IL-6) Corticoides
OKT3 (anti-CD3 monoclonal murino)
ALG, ATG: anti-T policlonal

Fase G-1. Síntesis de citocinas. Transducción de la señal IL-2. Bloqueo de IL-2 R Ciclosporina A. Neoral. Anticalcineurínico
Tacrolimus. Anticalcineurínico
Anti IL-2R monoclonales: quimérico Bailiximab (Simulect®);

humanizado Daclizumab (Zenapax®)
Rapamicina (sirolimus). Everolimus (Certican)

Fase S. Síntesis de ADN. Proliferación de las células T Azatioprina (Imurel®)
Mofetil Micofenolato (Cell Cept®)
Micofenolato Sódico (Myfortic®)

ADN: ácido desoxirribonucleico; ALG: antilymphocyte globulin; APC: antigen-presenting cells; ATG: antithymocyte globulin; CD3: grupos de diferenciación de las
moléculas de membrana de los linfocitos; MHC-TCR: Murine-Human Hybrid T-Cell Receptor; IL-1: interleucina 1; OKT3 (orthoclone): anticuerpo monoclonal dirigido
contra las células T que expresan CD3 en su membrana.

Tabla 1. Inmunodepresores: mecanismo de acción



Importancia de los esteroides
en la recidiva del virus de la hepatitis C
en el injerto

La aplicación de pautas sin esteroides en nuestro país, que se
encuentra en un área de alta prevalencia del virus de la hepa-
titis C (VHC), ha logrado que se vislumbre la importancia de
los esteroides en la evolución del virus C postrasplante.
En el estudio piloto aleatorizado16, llevado a cabo en el Hos-
pital Vall d’Hebron, se demostró que en los pacientes que no
toman esteroides durante todo el seguimiento la recidiva de la
hepatitis es menor y menos grave. Además, la carga viral en-
tre la segunda semana y el tercer mes fue menor en los pa-
cientes no tratados con esteroides. Histológicamente hubo
menor fibrosis y mayor supervivencia a 5 años en el grupo sin
esteroides. Todos los pacientes con cirrosis (o muerte relacio-
nada con VHC) pertenecieron al grupo de esteroides. Aun-
que muchos trabajos13,24 apuntan el beneficio de una pauta li-
bre de esteroides para disminuir la recurrencia grave del
VHC con menor progresión a la fibrosis, otros autores25 opi-
nan que la importancia radica en evitar los cambios abruptos
de dosis de inmunodepresión, como los bolus de esteroides o
la disminución brusca de los mismos. La disminución rápida
de esteroides reconstituiría el sistema inmunológico del pa-
ciente mostrando una gran reacción frente al virus C que pro-
vocaría la peor evolución de la enfermedad. Estos datos su-
gieren el posible beneficio de utilizar pautas sin esteroides en
los pacientes VHC; sin embargo, estos resultados deben con-
firmarse antes de extender esta recomendación.
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