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Pautas
inmunosupresoras
clásicas en el
trasplante hepático

La mayoría de pacientes receptores de trasplan-
te hepático deben recibir inmunosupresión toda
su vida ya que la tolerancia completa del injerto
hepático sin inmunosupresión se logra en pocos
pacientes1. Aunque actualmente se dispone de
una amplia variedad de productos inmunosu-
presores (tabla 1), las pautas o regímenes inmu-
nosupresores clásicamente más utilizados en el

trasplante hepático son los basados en la admi-
nistración de ciclosporina o tacrolimus2,3. Am-
bos fármacos son potentes inhibidores de la ac-
tividad fosfatasa de la calcineurina linfocitaria
(por lo que también se les denomina inhibido-
res de calcineurina o anticalcineurínicos), lo que
inhibe la síntesis de interleucina 2, que es una
citocina considerada esencial en la patogenia
del rechazo2,4 (fig. 1). Durante las primeras se-
manas después del trasplante, el inhibidor de
calcineurina seleccionado (ciclosporina o tacro-
limus) se suele administrar a dosis elevadas jun-
to con corticoides, para seguir posteriormente
una disminución gradual de la dosificación de
estos fármacos hasta llegar a una inmunosupre-
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Producto Principal mecanismo de acción

Ciclosporina Inhibición de síntesis de interleucina 2

Tacrolimus (FK506) Inhibición de síntesis de interleucina 2

Corticosteroides Inhibición de diversas citocinas y moléculas
de adhesión, retorno de linfocitos desde el injerto
a sus lugares de origen

Azatioprina Bloqueo de síntesis de ADN, inhibición
de proliferación linfocitaria

Micofenolato mofetil Bloqueo de síntesis de ADN, inhibición de proliferación
linfocitaria

Sirolimus (rapamicina) Bloqueo de acción de interleucina 2

Anticuerpos antilinfocitarios Promoción de lisis, apoptosis o fagocitosis de linfocitos T

– policlonales
– monoclonales anti-CD3 (OKT3)

Anticuerpos antirreceptor Bloqueo de acción de interleucina 2
de interleucina 2

– daclizumab
– basiliximab

Tabla 1. Productos inmunosupresores actuales y sus mecanismos de acción
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sión de mantenimiento con únicamente ciclos-
porina o tacrolimus a dosis bajas2. Así, el grado
de inmunosupresión durante las primeras se-
manas o meses después del trasplante es eleva-
do, pero se va reduciendo a lo largo del tiempo
hasta alcanzar grados muy suaves de inmuno-
supresión. Una característica común de ciclos-
porina y tacrolimus es su gran variabilidad far-
macocinética inter e intrapaciente, por lo que la
dosificación de estos fármacos debe ajustarse
necesariamente mediante la monitorización de
sus niveles sanguíneos5,6. A modo de ejemplo,
en la tabla 2 se expone la pauta de inmunosu-
presión clásica que, con modificaciones poco

significativas, se sigue en la mayoría de centros
de trasplante hepático de nuestro país.

Eficacia
Esta pauta inmunosupresora clásica se asocia a
una eficacia modesta, ya que la incidencia de
rechazo es de alrededor del 30-40%7-13.
Cuando aparece esta complicación, el trata-
miento específico antirrechazo habitualmente
consiste en el aumento de la inmunosupresión
de base y/o administración de tandas cortas de
corticoides a dosis elevadas (p. ej., metilpred-
nisolona 1.000 mg/día, durante 3 días)14,15.
En los casos de rechazo resistente a los corti-

La inmunosupresión en el
trasplante hepático debe
administrarse toda la vida
en la mayoría de los
pacientes, pues sólo una
pequeña parte de ellos
presenta tolerancia
completa de su injerto.

Los regímenes
inmunosupresores
clásicos consisten en la
combinación de
ciclosporina o tacrolimus
junto con corticoides, que
se administran a dosis
progresivamente
decrecientes hasta llegar
a monoterapia de
mantenimiento con
ciclosporina o tacrolimus
a baja dosis.

Estos regímenes
inmunosupresores
clásicos se asocian
a una tasa de rechazo
del 30-40%, pero el
rechazo es casi siempre
de fácil control, y sólo
aproximadamente el 3%
de pacientes con
trasplante hepático
presenta rechazo crónico
o refractario al
tratamiento.

Lectura rápida

Figura 1. Mecanismos de acción de los fármacos inmunosupresores. La unión del receptor de la célula T
al antígeno provoca la activación de la calcineurina, un proceso inhibido por la ciclosporina y
tacrolimus. La calcineurina defosforila al factor nuclear de células T activadas, permitiendo la entrada
de éste en el núcleo y la unión con el promotor de IL-2. Los corticoides inhiben la trascripción de genes
de citocinas por diversos mecanismos. La azatioprina y el micofenolato mofetil interrumpen la
replicación de ADN inhibiendo la síntesis de purinas.

Célula presentadora de antígeno

Célula T
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El principal problema de
los regímenes actuales
de inmunosupresión son
sus efectos secundarios,
especialmente la
nefrotoxicidad, diversos
factores de riesgo de
enfermedad
cardiovascular
(hipertensión arterial,
diabetes, hiperlipidemia y
obesidad) y su influencia
negativa en la evolución
de la recidiva de la
hepatitis C.

Otro inconveniente
de los regímenes
inmunosupresores
basados en la
administración de
ciclosporina o tacrolimus
es que la dosificación de
estos fármacos requiere
la monitorización
frecuente de sus niveles
sanguíneos.

Actualmente, con la
reciente introducción de
otros inmunosupresores,
como micofenolato,
sirolimus y anticuerpos
antirreceptor de
interleucina 2, se está
evaluando la eficacia y
seguridad de nuevas
pautas de
inmunosupresión con
objeto de mejorar los
resultados de la
inmunosupresión en
pacientes con trasplante
hepático.

Lectura rápida

Tabla 2. Pautas de inmunosupresión clásicas seguidas en la mayoría de centros de trasplante hepático:
ciclosporina + corticoides (Pauta A) y tacrolimus + corticoides (Pauta B)

Pauta A: Ciclosporina: dosis según Prednisona (mg/día)

los niveles sanguíneos siguientes

(ng/ml)

1.a semana 150-300 Pauta descendente desde 200 a 20

2.a semana-mes 1 150-300 15-20

Mes 2-12 100-200 Descenso gradual hasta su retirada
en meses 6-12

Posteriormente 50-150* 0

Pauta B: Tacrolimus: dosis según Prednisona (mg/día)

los niveles sanguíneos siguientes

(ng/ml)

1.a semana 10-20 Pauta descendente desde 200 a 20

2.a semana-mes 1 10-20 15-20

Meses 2-12 5-15 Descenso gradual hasta su retirada
en el mes 3-9

Posteriormente 5-10* 0

*Pueden ser inferiores a partir del tercer año después del trasplante.

Tabla 3. Efectos secundarios más importantes de los inmunosupresores

Efecto secundario Incidencia Productos relacionados

Enfermedad por citomegalovirus 10-30%1 Todos

Tumores de novo 3-5% Todos

Insuficiencia renal: CsA, tacro

– incidencia global 50-70%

– insuficiencia renal grave2 5%

Hipertensión arterial 30-60%3 CsA, corticoides, tacro

Diabetes mellitus 10-30%4 Corticoides, tacro

Hiperlipidemia 10-70%5 CsA, corticoides

Obesidad 20-50% Corticoides

Enfermedad cardiovascular 5-10% CsA, corticoides

Fracturas óseas por osteoporosis 10-20% Corticoides

Complicaciones neurológicas 20-40%6 Tacro, CsA 

Otras: variable

– mielotoxicidad MMF, AZA, sirolimus

– alteraciones gastrointestinales MMF

– cambios en el aspecto físico Corticoides, CsA

CsA: ciclosporina; Tacro: tacrolimus; MMF: micofenolato; AZA: azatioprina.
1Variable según el estado serológico pretrasplante del receptor y del donante (máximo riesgo con receptor
– y donante +), y según si se administra profilaxis con ganciclovir.
2Con necesidad de diálisis o trasplante renal.
3Mayor con ciclosporina que con tacrolimus.
4Reducción con la retirada de corticoides.
5Mayor con ciclosporina que con tacrolimus.
6En gran parte son complicaciones menores, durante los primeros meses: temblor, ansiedad, insomnio, cefalea.
Las complicaciones mayores (epilepsia, encefalopatía, mutismo) son poco frecuentes: incidencia alrededor del 5%.
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sustitución parcial o total por micofenola-
to11,32-35. En la experiencia del autor, alrede-
dor del 25-30% de pacientes con trasplante
hepático están recibiendo micofenolato por
este motivo.
Otro aspecto de gran importancia en relación a
la seguridad de la inmunosupresión en el tras-
plante hepático es la recidiva de la infección
por virus de la hepatitis C (VHC), y es impor-
tante señalar que los corticoides probablemen-
te son los inmunosupresores responsables de
forma más directa en la evolución acelerada de la
recidiva C postrasplante38,41.

Tendencias actuales y
de futuro próximo en
la inmunosupresión
en el trasplante
hepático

La eficacia relativamente modesta de los regí-
menes clásicos de inmunosupresión utilizados
en el trasplante y la elevada incidencia de efec-
tos secundarios de los productos inmunosu-
presores incluidos en los mismos han llevado,
lógicamente, a la búsqueda de regímenes in-
munosupresores alternativos que ofrezcan un
mejor perfil de eficacia y seguridad.
En este sentido, la introducción reciente de
nuevos productos inmunosupresores (micofe-
nolato, sirolimus y anticuerpos antirreceptor
de interleucina 2) y la expectativa de nuevos
productos en un futuro próximo (p. ej., FTY
720, deoxipergualina o leflunomida) ha abier-
to y seguirá abriendo la posibilidad de regíme-
nes inmunosupresores muy distintos a los clá-
sicamente utilizados hasta ahora. Así, la ten-
dencia dominante en la investigación actual
para hallar pautas inmunosupresoras más efi-
caces pero, sobre todo, más seguras se basa en
la sustitución total o parcial de los inhibidores
de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) y/o
corticoides por estos nuevos productos, cuyo
perfil de seguridad es muy distinto11,42-47. Es-
to podría permitir reducir de forma significati-
va los dos efectos secundarios actuales más te-
midos: la insuficiencia renal, muy relacionada
con la administración de los inhibidores de
calcineurina, y la evolución acelerada de la re-
cidiva de hepatitis C en el injerto que, a pesar
de que se relacione probablemente con la in-
munosupresión misma, se ha sugerido que es-
to se debe especialmente a la administración
de corticoides. La tabla 4 resume las pautas de
inmunosupresión inicial (es decir, las pautas
administradas durante las primeras semanas o
meses después del trasplante) más prometedo-

coides, se suele utilizar una o varias de las si-
guientes medidas terapéuticas: a) sustituir la ci-
closporina por tacrolimus en caso de que la
primera fuera administrada hasta aquel mo-
mento; b) añadir algún otro inmunosupresor,
especialmente micofenolato, o c) administrar
anticuerpos antilinfocitarios, particularmente
OKT314,16-18.
Es importante señalar que la mayoría de epi-
sodios de rechazo son reversibles con el trata-
miento descrito, de forma que actualmente sólo
alrededor del 3% de pacientes con trasplante
hepático acaba presentando rechazo crónico o
rechazo refractario al tratamiento14. Por esto,
la aparición de rechazo conlleva un impacto
muy escaso sobre la supervivencia de pacien-
tes e injertos. Incluso hay autores que conside-
ran que el desarrollo de un episodio de rechazo
es beneficioso para el resultado final del tras-
plante19.
El desarrollo de rechazo intenso en un pacien-
te puede obligar a modificar sustancialmente la
pauta inmunosupresora programada para aquel
paciente, con el consiguiente mantenimiento
de un grado elevado de inmunosupresión du-
rante un período prolongado de tiempo. En es-
te caso, las modificaciones más frecuentes son
la administración prolongada de corticoides o la
reintroducción de estos fármacos si ya habían
sido retirados, la administración de dosis eleva-
das del inhibidor de calcineurina que se esté
administrando y/o la adición de otros produc-
tos inmunosupresores, especialmente micofe-
nolato17,18,20-23.

Seguridad
Todos los productos inmunosupresores se aso-
cian a un riesgo notablemente elevado de efec-
tos secundarios adversos (tabla 3). Hay unos
efectos secundarios comunes a todos ellos, re-
lacionados con la reducción de la capacidad de
respuesta inmune, como son las infecciones
oportunistas (especialmente por citomegalovi-
rus, herpes, hongos, tuberculosis, toxoplasma y
P. carinii) y determinados tumores de novo (lin-
fomas B y carcinomas cutáneos, orofaríngeos,
genitourinarios y pulmonares). Otros efectos
secundarios son específicos de cada inmunosu-
presor (tabla 3)2,24-28.
La aparición de efectos secundarios graves de
los inmunosupresores puede obligar a modifi-
car de forma significativa la pauta inmunosu-
presora que se esté administrando. Aunque
esto puede ocurrir ante cualquier efecto se-
cundario grave, la insuficiencia renal es la cir-
cunstancia que más frecuentemente obliga a
efectuar cambios en la inmunosupresión29-31.
El cambio más habitual es la disminución de
ciclosporina o tacrolimus o, incluso, la retira-
da completa de estos fármacos, asociada a su
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ras en este sentido. No obstante, hay que seña-
lar que muy pocas de estas pautas han sido
evaluadas de forma adecuada mediante estu-
dios controlados que incluyan números eleva-
dos de pacientes.
Otra tendencia actual consiste en la adminis-
tración de una inmunosupresión individuali-
zada o “inmunosupresión a medida”, en fun-
ción de las características de cada paciente.
Así, pacientes con bajo riesgo de rechazo co-
mo, por ejemplo, los receptores de trasplante
hepático por cirrosis alcohólica19, podrían re-
cibir un tratamiento inmunosupresor más sua-
ve, y por el contrario, pacientes con riesgo ele-
vado de rechazo como, por ejemplo, pacientes
trasplantados por hepatopatías de patogenia
autoinmune19, podrían recibir una inmunosu-
presión más enérgica. Por otra parte, en los
pacientes con riesgo elevado de determinadas
complicaciones como, por ejemplo, insuficien-
cia renal (pacientes con síndrome hepatorrenal
preoperatorio o con hemorragia intraoperato-
ria importante), el tratamiento inmunosupre-
sor podría excluir los inhibidores de calcineu-
rina, al menos durante el período postrasplan-
te inmediato9,11,43,48,49. Aunque la posibilidad
de una inmunosupresión individualizada tam-
poco ha sido evaluada fehacientemente en el
trasplante hepático, apunta como la más lógica
y probable en el futuro.
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Tabla 4. Pautas inmunosupresoras iniciales
(primeras semanas o meses) propuestas
en el trasplante hepático para mejorar la eficacia
y seguridad de la inmunosupresión

A) Pautas que incluyen la adición

de productos a las pautas clásicas:

- CsA/tacrolimus + corticoides + MMF
- CsA/tacrolimus + corticoides + anti-IL-2R 

B) Pautas sin corticoides: 

- CsA/tacrolimus + MMF
- CsA/tacrolimus + sirolimus

C) Pautas con reducción de dosis

de CsA o tacrolimus:
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introducción tardía + corticoides + MMF
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o introducción tardía + corticoides
+ anti-IL-2R

- CsA/tacrolimus a dosis bajas
o introducción tardía + corticoides
+ sirolimus

- CsA/tacrolimus a dosis bajas o
introducción tardía + MMF + anti-IL-2R

CsA: ciclosporina; MMF: micofenolato;
Anti-IL-2R: anticuerpos antirreceptor de interleucina 2.
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