V02B. INMUNOSUPRESORES
E

| grupo de los inmunosupresores esta constituido por medicamentos indicados en la prevencién o reversion
rechazo en los trasplantes de 6rganos. Posteriormente han sido ensayados en patologias caracterizadas p
procesos de autoinmunidad.

Los farmacos fueron seleccionados al comienzo por criterios empiricos, pero el grupo ha entrada en un cicl
en el que la investigacion de inmunosupresores hace avanzar los conocimientos sobre los mecanismos
biolégicos de la respuesta inmunitaria, y estos conocimientos sirven a su vez de base para nuevos
medicamentos.

Este proceso ha servido para aumentar la especificidad de los inmunosupresores, tanto en lo que respecta
objetivo bioldgico (que se centra casi exclusivamente en los linfocitos T), como en el mecanismo de accién.
De los farmacos tradicionales, sélo los corticoides y la azatioprina permanecen como medicamentos de acc
multifactorial y en parte mal conocida. En el resto del grupo el mecanismo de accién esta bastante bien
caracterizado. Esto no quiere decir que la especifidad sea completa: de hecho los efectos secundarios debi
al propio mecanismo farmacoldgico sigue siendo uno de los principales factores limitantes de los
tratamientos. Pero si nos permite hacer una clasificacién un poco mas racional de los inmunosupresores.

A estos efectos haremaos una descripcion muy somera de la cadena de eventos que se producen en la reac
inmunitaria mediada por células. La accién del complejo formado por el antigeno y elementos del sistema
inmunitario (células y gammaglobulinas) sobre receptores en la superficie de los linfocitos T provoca una
reaccion bioguimica en cadena que termina en la expresion genética de citokinas, especialmente interleuci
2y en el estimulo de la division celular. Las citokinas actiian sobre otros linfocitos T estimulando la divisién
y el resultado final es la proliferacion de células de defensa inmunitaria.

Los medicamentos del grupo se dividen de acuerdo con su mecanismo de accién en los apartados siguient

« Interfieren la accion del antigeno en el receptor del linfocito T.
« Interfieren en la transmisién del estimulo al nucleo.
« nterfieren con la divisiéon celular.

Medicamentos que interfieren en la accién antigeno-receptor
Es un mecanismo poco usual. Tiene por ejemplo esta accién los anticuerpos especificos contra linfocitos.

Los anticuerpos monoclonales OTK3 son especificos del complejo CD3, presente en la membrana en
estrecha asociacién con el receptor del linfocito T (TCR). El complejo CD3 esta encargado de transmitir al
interior de la célula la reaccién iniciada por el acoplamiento del antigeno en el TCR. Al unirse el anticuerpo
monoclonal al complejo CD3 se produce la internalizacion del complejo y del receptor. Al desaparecer el
receptor de la superficie celular no es posible reconocer al antigeno.

Las globulinas antilinfociticas y antitimociticas se obtienen sensibilizando animales con linfocitos y
timocitos humanos. La accién es mucho mas compleja que la anterior al generarse anticuerpos contra una
variedad de estructuras celulares. De hecho la falta de especificidad es un problema importante porque es
dificil obtener preparados antilinfociticos puros. La mayoria tiene actividad residual contra plaquetas,
macrofagos y otras células sanguineas. Por este motivo estan siendo sustituidos por anticuerpos monoclon
como el OTK3 (muromonab-CD3).



Hay que advertir que estos preparados no se desarrollaron pensando en una accion sobre receptores TCR
simplemente como una forma de extranjerizar a los linfocitos T para que sean eliminados por otros
mecanismos inmunitarios. El resultado in vivo mas prominente es linfopenia. En este aspecto los anticuerpc
son inmunosupresores muy potentes y una de las razones del aumento del éxito de los trasplantes. Se usa
para la profilaxis del rechazo y en la reversion de episodios de rechazo resistentes a los corticoides. Apena
tienen aplicaciones no relacionadas con trasplantes (se han usado por ejemplo en anemia aplastica).

La eficacia de los dos medicamentos del grupo parece semejante, pero las globulinas tienen mayor
variabilidad entre lotes y los efectos adversos derivados de su inespecificidad y de ser proteinas heterdloge
El anticuerpo monoclonal ATKS tiene accidén mas constante y las reacciones derivan de una liberacion mas
de citokinas que se manifiestan muy frecuentemente como un efecto de primera dosis y que en raros casos
lugar a disfunciones renales o sintomatologia neuroldgica.

Por su parte, bisiliximab es un anticuerpo monoclonal de tipo quimérico (mixto) humano y murino, que se
une selectivamente a la cadena alfa () del receptor de interleucina 2 (IL-2), bloqueando la activacion de los
linfocitos T inducida por IL-2. Este efecto se produce sin afectar practicamente al nimero de linfocitos T
circulantes. Es un agente con una excelente tolerabilidad, que se utiliza siempre en asociacion a terapias
inmunosupresoras estandar (ciclosporina/corticosteroides) y su eficacia preventiva del rechazo agudo en
pacientes sometidos a trasplante de rifién es razonablemente alta (en torno a un 70% a seis meses, frente
56% con placebo). Sin embargo, la supervivencia del injerto al cabo de un afio no mejora significativamente

Medicamentos que interfieren en la trasmisién del estimulo al nacleo celular

El resultado final de la accion suele ser la inhibicion de la expresidn genética que deberia conducir a la
produccién de interleucina 2 y otras citokinas. Tienen este mecanismo los dos puntales de los tratamientos
inmunosupresores actuales: los corticoides y los inhibidores de la calcineurina. Estan en investigacion
avanzada, pero no disponibles aln, farmacos que bloguean la respuesta proliferativa al estimlo por la
interleukina 2.

La accion inmunosupresora de los corticoides es muy compleja y esta relacionada con sus propiedades
hormonales generales: los corticoides se unen a un receptor en el citoplasma y el complejo
corticoide—receptor penetra en el nicleo y se acopla al DNA modulando la expresion de diversos genes.

Los corticoides tienen aplicacion en casi todos los procesos donde se requiere inmunosupresion. Se suele
prednisona por via oral o metilprednisolona por via IV. El principal inconveniente es la bien conocida
panoplia de efectos adversos en uso continuado.

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimo) tienen un mecanismo de accion mucho mas
selectivo que los corticoides. Interfieren la cadena de reacciones bioquimicas, altamente dependiente del i6
Ca++, que llevan a la sintesis de interleucina 2 (IL-2) como respuesta al estimulo en el receptor TCR. La
ciclosporina es muy efectiva y posiblemente es la principal causa del aumento del éxito de los trasplantes.
une a una proteina citoplasmatica llamada una inmunofilina y el complejo asi formado inhibe la calcineurina
uno de enzimas claves de la cadena de activacion de la sintesis de IL-2.

El tacrélimo ha sido introducido pensando en que evitaria el principal inconveniente de la ciclosporina: los
efectos secundarios, sobre todo nefrotoxicidad. Pero aungue tiene una estructura quimica totalmente difere
de la ciclosporina y se une a una inmunofilina distinta, el paso siguiente de inhibicién de la calcineurina es
idéntico y no parecer haber grandes diferencias entre los dos farmacos. De la experiencia actual se deduce
la eficacia es semejante en términos de supervivencia del paciente y del injerto. Tacrélimo puede ser algo
mejor que la ciclosporina en incidencia de rechazo agudo y refractario, y es algo peor en términos de efectc
adversos.



De hecho, se ha autorizado la indicacion de inmunosupresion primaria en receptores de aloinjerto de rifién
rechazo de aloinjerto de rifién resistente a regimenes de inmunosupresion convencionales.

A pesar de los efectos secundarios, la ciclosporina se ha ensayado sistematicamente en todas las patologi
donde se sospecha origen inmunitario. Se han obtenido resultados favorables en cirrosis biliar primaria,
anemia aplastica primaria y uveitis endégena. Otros procesos como la psoriasis y la artritis reumatoide
responden también, pero suele preferirse el metotrexato por razones de experiencia y tolerancia. Ha dado
resultado insatisfactorios en diabetes insulino—dependiente, esclerosis multiple o enfermedad de Crohn.

Medicamentos que interfieren con la divisiéon celular

La mayoria de los farmacos de este grupo fueron originariamente antileucémicos, que se utilizan a dosis m
bajas. El problema de la inmunosupresion es basicamente el mismo que el de la leucemia; inhibir la
proliferacion de un tipo de células blancas (en este caso los linfocitos T) afectando lo menos posible a otras
células.

Los productos mas especificos y de mayor éxito aprovechan una caracteristica peculiar de los linfocitos. Al
sintetizar DNA y RNA las células utilizan componentes elementales (nucleétidos) de dos procedencias: bier
son sintetizados de novo para este fin o bien reutilizan nucleéticos procedentes del metabolismo de cadena
acidos nucleicos en desecho. Todas las células hacen uso de los dos mecanismos, pero los linfocitos son
extraordinariamente dependientes de la sintesis de novo, de tal forma que puede inhibirse selectivamente <
proliferacion interfiriendo la biosintesis de nuevos nucledéticos.

La azatioprina es otro de los pilares de la inmunosupresién Un antineoplasico reconvertido, es en realidad
profarmaco que se metaboliza a 6—mercaptopurina, la cual interfiere la biosintesis de bases puricas. En la
realidad el mecanismo de accion es mas complejo, porque al parecer las dos fracciones en que se disocia |
azatioprina tienen accién inmunosupresora por causas diferentes.

En cualquier caso la falta de especificidad para linfocitos T es su inconveniente principal: la leucopenia es
frecuente, especialmente granulocitopenia.

El micofenolato de mofetilo es otro profarmaco que permite la absorcion del acido micofenélico, un viejo
antibiotico nunca usado como tal pero que ha resultado ser un inhibidor muy selectivo de la inosina
monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), el enzima clave de la sintesis de novo de las bases puricas. A pesa
la mayor selectividad bioguimica, en la practica la incidencia de anemia y leucopenia es del mismo orden q
la azatioprina y la de reacciones gastrointestinales es mayor. Sin embargo en términos de eficacia los
regimenes con micofenolato parecen tener una incidencia de rechazo agudo menores que los que incorpor
azatioprina.

Los dos medicamentos se han ensayado en otras patologias. El micofenolato de mofetilo ha sido estudiadc
extensamente en psoriasis. La azatioprina en artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y lupus eritematosc

El metotrexato es un antagonista del 4cido félico, que actua como cofator enzimatico necesario para la
sintesis de novo de purinas. Tiene muy poca utilizacién en trasplantes, pero el grado razonable de eficacia
relativa ausencia de efectos adversos le han convertido en el inmunosupresor preferido en patologias de re
supuesto origen autoinmune.

Los agentes alquilantes se unen al DNA formando complejos que no pueden replicarse. La accién es
totalmente inespecifica: son selectivos de linfocitos sélo porque se multiplican con mayor rapidez que otras
células del organismo. Se usan poco como inmunosupresores debido a sus efectos adversos. Sélo la
ciclofosfamida tiene alguna aplicacion, rara vez en trasplantes y algo mas en procesos autoinmunes como |
granulomatosis de Wegener, amiloidosis renal y varios tipos de glomerulonefritis.



CRITERIOS DE USO DE INMUNOSUPRESORES EN TRASPLANTES.

El farmaco central en casi todo tipo de trasplantes es la ciclosporina, pero para minimizar sus inconveniente
(v los de los demas inmunosupresores) se usan combinaciones que permiten sumar efectos con dosis
relativamente bajas de sus componentes. El régimen de uso general es ciclosporina+corticoide+azatioprina
con muchas variaciones en lo que respecta a las dosis y pautas. Puede sustituirse la ciclosporina por tacrol
o la azatioprina por micofenolato de mofetilo , pero no existen aln criterios sobre cuando son aconsejables
dichas sustituciones.

Los anticuerpos pueden usarse para inducir la inmunodepresiéon antes del trasplante, una practica frecuent
en Estados Unidos y cada vez mas en Europa, aunque todavia es corriente usar la triple terapia antes citad
para la induccién y el mantenimiento. En caso de rechazo agudo la primera linea de actuacion es aumentar
dosis de corticoide. Los cuadros de rechazo resistentes a corticoides se suelen tratar con anticuerpos
monoclonales.

Administracioén local de inmunosupresores en la prevencién del rechazo agudo

Trabajos experimentales sugieren que el tratamiento inmunosupresor dirigido especificamente al 6rgano
trasplantado puede presentar ventajas frente a la administracion sistémica en cuanto a eficacia y aparicion
complicaciones.

Desde el punto de vista de la terapia dirigida, el pulmén, como érgano trasplantado, es facilmente asequible
mediante la inhalacién y una dosis alta inhalada estaria relativamente exenta de complicaciones sistémicas
Los corticoides nebulizados inhalados han demostrado su eficacia en la prevencion de la bronquiolitis
obliterativa en pacientes de alto riesgo. De forma similar, la ciclosporina inhalada también resulta mas
efectiva que por administracién oral, con concentraciones plasmaticas mucho menores.

Estos avances en la terapia inmunosupresora dirigida podrian tener ventajas especificas en cuanto a la ter:
a largo plazo de los pacientes con trasplantes pulmonares o cardiopulmonares e incluso podria ser (til en ©
tipo de trasplantes de érganos sélidos.

Optimizacién del tratamiento a largo plazo con inmunosupresores

La incidencia de procesos tumorales asociados al empleo de inmunosupresores ha sido un factor olvidado
durante mucho tiempo. Son cada vez mayor el nUmero de especialistas que consideran que este riesgo
potencial deberia tenerse mas en cuenta al disefiar pautas de tratamiento a largo plazo en trasplantes com
renal, en que el fallo del injerto es relativamente facil de compensar.



