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INTRODUCCIÓN

En los últimos añosse estáresolviendocadavez con máséxito el reto
terapéuticode mantenerun tejido extrañoencontactoconla complejidaddel
sistemainmunedelorganismohumanosin queseaeliminado; paralelamen-
te comportaun desafíoelconseguirdestruiraquellascélulasqueescaparon
de la regulacióninmunológicasin dañarlas célulaspropias del individuo.
‘Eodo ello sevaconsiguiendograciasalavancedela Inmunologíay susmeca-
nismosmoleculares.Así, con el desarrollode los trasplantesy el perfeccio-
namientode losfármacosqueloshacenposibleseofreceunavaliosaopción
terapéuticaaaquellaspatologíasrefractariaso terminales.

MECANISMOS DE DESARROLLO DE LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA Y MEDIADORES

El sistemainmune sedistribuyehomogeneamentepor todo el orga-
nismo, concentradoen ganglioso tejidos como el bazo,y en ocasiones
inmerso en órganosy aparatos(digestivo,respiratorio,genitourinario).
La respuestainmunesebasaen la capacidadde las célulascompetentes
parareconoceraquellasproteínastanto endógenascomo exógenas(antí-
genos)queles resultan«extrañas»,esdecir,paralas queno hancreado
tolerancia.Los linfocitos, queson las principalescélulasefectorasde la
inmunidad, en su procesomadurativoaprendena no desarrollarres-
puestafrente alos componentesdel propio organismo.Si esteproceso
falla sederivaen fenómenosde autoinmunidad’2.3

La respuestainmuneinespecíficaquetiene lugar en las barrerasepi-
telialesy mucosassecaracteriza por su acciónindiscriminaday la ausen-
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cia de memoria inmunológicapara eseantígeno1’2. Pero de másrele-
vancia clínica esla respuestainmune específica,que necesitaun primer
contacto con elantígeno (respuestaprimaria), un tiempo de latencia para
procesarla información e iniciar la cascadade activación y proliferación
de unaestirpecelular linfocitaria; de estaestirpequedaránalgunascélu-
las en reposoconstituyendola memoria inmunológica. Dicha memoria
condicionaquela respuestaa una nuevaexposicióna eseantígeno(res-
puestasecundaria)seamásrápiday efectiva2

Los antígenosprecisandel procesamientointracelulary la incorpora-
ción a la superficie de membranade ciertas célulaspara serreconocido
por los linfocitos, ya queéstosno puedencontactarcon las proteínasanti-
génicasde forma directa.Existen unasproteínasde membranamuypoli-
mórficasllamadasmoléculasdehistocompatibilidado HIA (HumanLeu-
cociteAntigen), que seestudiaronen los trasplantesde órganosy tejidos,
y son sintetizadasmediantela lecturadel materialgenéticosituadoen el
brazo corto del cromosoma6. Estas moléculastienen la capacidadde
combinarsecon cualquierantígeno,facilitandosuexpresióny unión alos
receptoresde membranadel linfocitot

Los FILA de tipo 1 se encuentrancomo proteínasde membranade
todaslas célulasnucleadasy las plaquetas(salvo en hematíesy algunos
linfocitos); estánconstituidospor unacadenaalfay unacadenade beta-2-
microglobulinaTambiénen las célulaspresentadorasde antígeno(APC)
se expresael HLA de tipo 1 junto a proteínasendógenascomo antígenos
tumorales,viraleso microorganismosintracelulares.Existenlos subtipos
HIA-A, HLA-B y I-ILA-C.

Los HLA de tipo II sehallan en la superficiede las célulasdendríticas,
algunascélulasendoteliales,componentesdel sistemamononuclearfago-
cítico, formandopartetodasellasde las llamadascélulaspresentadorasde
antígeno,así comoen los linfocitos B y ‘E activados.Colaboranen laexpre-
sión de antígenosde localización extracelular, que característicamente
debenserhabilitadosparasu exposiciónal receptorlinfocitario. Se cono-
cenlos subtiposHLA-DR, HLA-DP, y HLA-DQ2 ~ . (Ver figura 1).

CÉLULAS IMPLICADAS EN LA RESPUESTAINMUNITARIA

Las célulasdel sistemainmuneprovienende la médulaósea,quegene-
ra las célulasmadrepluilpotencialesde las quesediferenciantanto los lin-
focitos como la mayoríade las célulasimplicadasen la respuestainmune.

Los linfocitos T se desarrollaninicialmente en el timo, órgano que
con la edadsevaatrofiando,y ya en el adulto maduranen la médulaósea.
Poseenun receptorde membrana(RUY), queesespecíficoparacadaantí-
geno,y estructuralmenteguardasimilitud con las inmunoglobulinasde
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Figura 1. Respuestainmune específica.
MMC: Complejomayorde histocompatibilidad.P; Péptido.Ag: Antígeno;Ac: Anticuerpo.

las célulasB4’ Q Conformeva avanzandosuprocesomadurativoel linfoci-
to va adquiriendomoléculasde supeficieque le van diferenciando.‘Eodos
los linfocitos ‘E expresanel complejo CD3 («Cluster differenciation», o
diferenciadorde clase)en sumembrana;ésteforma partede la transmi-
sión de la señalde activación celular tras el reconocimientoantigenico.
Los timocitos que finalmentesoncapacesde interaccionarcon lILA tipo
II se conviertenen linfocitos ‘E CD4, y los que reconocenal HLA tipo 1
junto al antígenosedenominanlinfocitos ‘E CD8.

Se hanreconocidotres tipos delinfocitos ‘E CD4: (ver figura 2).

— los linfocitos ‘EH
1, que se activantrassucontactocon célulaspre-

sentadorasde antigeno(inmunidad celular~,y fabricanespecífica-
menteinterleukina 2 (IL-2), factor de necrosistumoralbeta (‘ENF-
b), y gammainterferón (IFN-g); todos ellos poseenpropiedades
citotóxicas’

2’~
— los linfocitos ‘EH

2, implicadosen la inmunidadhumoral,quesinteti-
zanIL-4, IL-5, IL-6, e IL-lO, trassucontactocon célulasB, de forma
queéstassonestimuladasparala producciónde anticuerpos.
los linfocitos ‘EH ~, presentanun patrónmixto entrelosdossub-
tipos previos y fabrican ambostipos de citoquinas, con menor
efectividad

4.
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THO

FiÉnra 2. Subtiposde linfocitosTCD4 y funciones.
TH: Linfocito T belpero CD4. IL~ Interleuquina.IFNy-~ Interferóngamnia.

MF: Macrófago.‘I’NF; Factordc necrosistumoral. (—): Inhibición.

Los linfocitos E sereconocenpor la presenciadeinmunoglobulinasen
la superficie de membrana,moléculasquereconocenel antígenode forma
específica.Las célulasB debensu denominacióna su origenen la médula
ósea(«bonemarrow»),de la que se extiendenpor el torrente circulatorio
sanguíneoy linfático hastaqueseactivan,trascontactarconelantígenopara
elquesusinmunoglobulinasdesuperficiesonespecíficas.Al producirseesta
uniónel linfocito B maduraparatransformarseen célulaplasmáticaespecia-
lizadaen la síntesisde inmunoglobulinasen grandescantidades’2’3•

De forma resumidaexpondremosque existencinco clasesde inmu-
noglobulinas,que en ordendecrecientede su concentraciónséricason:
IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. Se tratade proteínasformadaspor gruposglo-
bularesconfigurandounatetrámerade doscadenaspeptídicaspesadasH
que son idénticasy dos cadenasligeras L, también idénticas.La cadena
pesadadeterminael subtipode inmunoglobulina(gamma,alfa, mu, delta
y épsilon). En el extremoaminoterminalde las cadenas,tanto pesadas
como ligeras, se distingueunaregiónvariableV, que se modificaen fun-
ción de los diferentesantígenos.Además las inmunoglobulinasposeen
capacidadpara activar el complemento,unírsea maslocitos,basófilosy
célulasfagocíticasy atravesarlas membranasbiológicas’2 3

En la membranadel linfocito B tambiénse(listinguenotrasmoléculas
que conformanel receptorde la célula B: CD19, CD21 (es un receptor
parala fracción C3d del complemento),CD8I, C079 ay ~

En el procesode maduraciónel linfocito E seleccionala combinación
de segmentosgénicosquesetraduciránen inmunoglobulinasespecíficas
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paraeseantígenoconcreto,y la mantendrátodasuvida; si sedivide dará
lugar a un clon de células hijas también antígeno-especificas.Por otra
partela célulaplasmáticapuedemodificar el tipo de inmunoglobulinaque
fabrica, sindejarde serantígeno-específica,sintetizandounacadenapesa-
da diferente,seleccionandoel fragmentogenéticoadecuado.

Lascélulas NlC, o citotóxicasnaturales(«naturalkiller»), soncélulas
mononucleadasqueposeencapacidadesaúnno bien conocidas,entre las
quedestacala lisis de aquellascélulasquellevan un anticuerpofijado a su
membrana.‘Eambiénjueganun papelimportanteen ladestruccióndecélu-
las infectadaspor virus y célulasneoplásicas.Susmoléculasdiferenciado-
rasde membranason las CD16(o receptorde la regiónconstantede Ig),
CD56y CD94, así comoun receptorpara1L2. No expresanel receptordel
linfocito ‘E ni inmunoglobulinas,por lo quetambién se les conocecomo
células«Nulí», o nulas”2~~.

Las células presentadorasde antígeno (APC), mencionadaspre-
viamente,coincidenensu origencomúnen la médulaósea,peroengloba
diferentesgruposcelulares,que expresanen su membranalos HLA de
clase1 y II, participandoen la respuestainmune al exponerel antígeno
procesadoparasureconocimientopor el linfocito ‘E activado.Ademásela-
borancitoquinas esencialesen la cascadade activación de la respuesta
inmunitaria’2 :í• Se incluyen enestegrupo las siguientescélulas:

— monocitosy macrófagos:los primerospresentesen la circulación
periféricay los segundosderivadosmonocíticosenel senodeórga-
nosy tejidos (células de Kupffer del hígado,célulasmesangiales
del riñón y pulmón o microglíacerebral).Todosellosposeencapa-
cidadfagocítica,muestranel antígenoal linfocito T CD4, y liberan
mediadoresproteolíticosparticipantesdel procesoinflamatorio.

— célulasdendríticas:ubicadasen la piel (célulasde Langerhans),y
tejidoslinfoides, a partede exponerel antígenoapenasse le reco-
nocenfuncionesfagocitariasu otra misión en la respuestainmune.

— linfocitos B activados realizan también labores de presentación
antigénica,sobretodo en el procesamientode antígenoslocaliza-
dosen las mucosas.

Los granulocitos,entrelos que seincluyen neutrófilos,eosinófilosy
basófilos,medianen la respuestainmune humoral,principalmente;asílos
neutrófilos, siendo los más abundantesen la circulación periférica, se
encargande la fagocitosisde microorganismosmediante susvacuolas
citoplasmáticas,y habitualmenteson las predominantesen un infiltrado
inflamatorio; sonportadoresde receptoresparalas Ig (su Fc) y factores
del complemento(C3b particularmente).Los eosinófilosy basófilospro-
fesangran afinidad por la IgE, que despliegala degranulaciónde éstas
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célulasy desencadenala reacciónalérgicaaguda;así tambiénparticipan
en la defensaa la infección por patógenosmulticelulares,especialmente
parásitoshelmínticos; para esto último se procuran seleccionarcélulas
con bajaafinidadparaIgE’ .

PROCESO DE LA RESPUESTAINM1IJNOLÓGICA

Desdequelas célulasdel sistemainmune seponenencontactocon el
antígenohastaque sedisparaen toda su complejidad la respuestainmu-
ne, seestablecenunaseriede estadios:

1. Reconocimientoy presentacióndel antígeno:basadoen la constante
vigilancia4querealizanlasAPC así como los linfocitos, allí dondese
encuentreunasustanciaextrañaal sistemainmune,serácaptadapor
las ABC, procesadadentro del citoplasmay expresadaen la mem-
branajunto al HLA. Cuandosetratade oligopéptidosendógenosse
produceunahidrólisis en el retículo endoplasmáticoy un transporte
activo desdeel citosol paraexponerseen la superficiejunto al MHC
de tipo 1. Si, por el contrario se contactacon proteínasexógenas,
éstassemostraránjunto al MHC tipo II, previahidrólisis envacuolas
lisosómicasde carácterácido.De forma excepcionalcabedistinguir
otro tipo deprocesamientoparalossuperantígenos,un grupo depro-
teínas,tantointracomoextracelulares,derivadasde un amplioespec-
tro de microorganismos,que no precisande la preparaciónintracito-
plasmáticay soncapacesde expresarseen la membranasinubicarse
enla proximidad dela moléculadeHIA tipolí. Porello, sonpotentes
estimuladoresde un mayornúmerode linfocitos.

2. Adhesión de linfocitos y otras células2~:medianteproteínasinte-
gralesdenominadasintegrinas,que se encargande unir la mem-
branacelularal citoesqueleto,y selectinaso moléculasde adhesión,
ambasfacilitan la migración de polimorfonuclearesy linfocitos al
endotelioy así alcanzarlos órganoslinfoides y otros tejidos. ‘Eam-
biénparticipanen las interaccionesentreAPC, linfocitos E y ‘E

3. Respuestainmune mediadapor células: la activaciónlinfocitaria se
propicia por dos señales,la primera que provienedel propio antí-
geno; parael linfocito E se sueletratar de unaproteínacon distin-
tas regionesde unión a la Ig o epítopos;la célulaB tambiénpuede
reconocerespecíficamentecarbohidratos,lípidos y ácidos nuclei-
cos,aunquemenosfrecuentemente.Y puedenencontrarsedisuel-
tos o fijados a unamatriz sólida.Sin embargola célula‘E seestimu-
la con menosvariedad de antígenos,y no se une a las proteínas
disueltas.La segundaseñalcoactivadoraprocedede moléculasadi-
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cionalesubicadasen la superficiede las APC, como la B7/CDSO,
queestimulaa los linfocitos ‘E, o la CD4O-L de la membranadel ‘E
CD4 paraactivarala célulaB. Los receptoresde membranaquese
unena estasmoléculassonel complejoCD28 en el linfocito ‘E y el
CD4O-CD154en el linfocito B. En casode queno llegasea ocurrir
la segundaseñalla respuestalinfocitaria seriapobre en la secrec-
ción de citoquinaseineficazparaunanuevaexposiciónal antígeno,
pudiendoderivarenapoptosiso muertecelular4’~.

4. El crecimientoy diferenciaciónde linfocitos ‘E y B: requierela exis-
tencia en el medio de suficientesconcentracionesde citoquinas,
hormonaspeptidicascon acciónautocrina,efectuandounaautoes-
timulacióny expresiónde receptoresde membranaparala propia
citoquina, y una función paracrina,estimulandolas célulasde su
microentorno4.Comoya mencionamos,loslinfocitos ‘E CD4activa-
dossediferencianen‘EH1, aquellosqueparticipanenla inmunidad

Figura 3. Mecanismosdeacciónde los agentesinmunosupresores.
RCT: Receptorde célula1 RIL-2: Receptordeinterleuquina2 NFAT: Factornuclearde
célulasT activadas.cyA: CiclosporinaA. MMF: Mofetil micofenolato.ATA: Azatioprina.

Ca~~: Calcio. (—): Inhibición.
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celularsecretandoIL-2 e IFN-g,y los ‘EI-12 queregulanlarespuesta
humoralsecretandoIL-4 e1h13.Entreambosexisteunaregulación
con mecanismosde inhibición mutua, como semuestraen la figu-
ra 3. Lascitoquinasmásrelevantesen esteestadiosonla IL-2 (fac-
tor de crecimientoparalinfocitos ‘1’ y diferenciadorde linfocitosB),
la IL-lO (frenala liberaciónde mediadoresy favorecela síntesisde
IgM e IgA~, y elfactorde crecimientotransformadorbeta~‘EGF-b).

5. Citotoxicidadmediadapor células2 t: de forma inespecíficala lle-
van a cabolas célulasNK, activadaspor la II~2, quesin reconoci-
miento del antígenoy por mecanismosaúnpoco conocidos,des-
truyen las célulasdiana.De forma específicaactúanlos linfocitos
‘E citotóxicos y supresores‘ECD8-i-, reconociendoel antígeno
expresadojunto al FILA 1, se activany expandenpor mediaciónde
la IL-2, y lisan la célula dianapor mecanismosde apoptosisayu-
dadaspor enzimasproteolíticas(granzimas)y proteínasquegene-
ran orificios en lamembrana(perforinas).Seles atribuyeun papel
fundamentalen lascélulasinfectadaspor virus.

6. Respuestainmune mediadapor anticuerpos:se llevaacaboen dos
etapas,la respuestaprimaria en elprimer contactocon el antígeno
eslenta(5-7 días),y el anticuerpopredominanteeslgM. Pormedia-
ción de las IL-4, IL-5 e11<6 se facilita elcrecimientoy diferenciacion
desdelas célulasB a plasmáticas,fabricandoya IgM e IgG especí-
ficas. Deestaforma en el segundocontactocon el antígenola res-
puestasecundariaes máspotente.Los anticuerposgeneradosse
unen--al antígeno--endisolucióno-lijada-en unacélula diana,facili-
tando la fagocitosispor células NK y macrófagoso activandoel
complemento.Algunas de las citoquinasgeneradaspor estavía,
como el ‘ENFa, favorecenla migración de leucocitosal foco infla-
matorio atravesandoel endotelio.

7. Los fenómenosde alorreactívidady rechazode tejidos trasplanta-
dos:sedebea quegranpartede los linfocitos de un individuo reco-
noceny respondenfrente a las moléculas1-líA (1 y II) alogénicas,
es decir cíe otro individuo cíe su misma especie. fin el rechazo
agudode un tejido trasplantadose estimulala alorreactividadcon
unarespuestamediadapor linfocitos ‘ECD8 citotóxicosfrentea las
moléculasFILA tipo 1 del injerto y la reacciónde linfocitosTCD4
frente a las FILA tipo II de las ABC que infiltran dicho tejido tras-
plantado.El fenómenodel rechazohiperagudo(en las primeras
horaspostrasplante)se debea queen el receptorexistíanya pre-
viamenteformadosanticuerposfrente al FILA alogénico,éstosse
unenalcomplementoy destruyenel tejido rápidamente22

8. Reacciónde injerto contrahuesped:ocurre cuandosetrasplantan
células inmunocompetentescon diferente HLA a un individuo
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inmunodeprimido;estoslifocitos ‘E donadosreconocena las células
del receptorcomo extrañasy reccionancontraellas.Estefenóme-
no complicagravementeel trasplantealogénicodemédulaóseay la
transfusiónsanguíneaenel inmunodeficiente2’k

BASESY MECANISMOS DE lA INMUNOSUPRESION

Comosededucedelo expuestoconanterioridadloslinfocitos‘E sonuna
pieza esencialen la repuestainmunitaria y constituyenel objetivo de la
mayoríade las terapiasinmunosupresoras.Lasbasessobrelas queasienta
unaterapiainmunosupresoraeficaz consistenen conocerquelafaseinicial
dela respuestainmune,enel procesamientoantigénico,proliferacióny dife-
renciaciónlinfocitaria, asícomo la síntesisde citoquinas,sepuedesuprimir
deformamáseficazquela respuestasecundada,unavezqueya sehagene-
radolamemoriainmunológica.Así mismoesmásprobablequesealcancen
mejoresresultadosen la inhibición de larespuestaal antígenosi la terapia
seadministraantesdelaexposiciónaéste.Finalmentecabeprecisarquela
terapiainmunosupresoraestásujetaa variacionesen la dosiseficaz,según
la diferentereaccióninmunequecadaantígenodesencadena56~

Lassucesivasgeneracionesde fármacoscon accióninmunosupresora
handesarrolladomecanismosdecitotoxicidadmásespecífica,conmenos
efectoscolaterales.En la diversidadde eventosclínicos que obligan a
suprimir la reacción inmune se encuentranel trasplantede órganos,la
prevenciónde la enfermedadhemolíticapor Rh incompatibleen el neo-
natoy las enfermedadesautoinmunes;por su relevanciaclínica noscen-
traremossobretodo en laprevencióndel rechazode órganostrasplanta-
dos~3.Los nivelesalos queactúanlosdiferentesgruposfarmacológicosse
basanen el conocimientode los mecanismosde generacióny amplifica-
ciónde la respuestainmune.Así sededujoquefármacosusadosen latera-
pia antitumoralpodríantenerun papelrelevantecomocitotóxicosinespe-
cíficos’, inhibiendo el crecimiento de células inmunocompetentesy
aquellasno inmunestambiénsensiblesa la depleccióndebasespúricasy
pirimidínicas.Perolaobservacióndeimportantesfenómenosdetoxicidad
indiscrimínadapara la médula óseay epitelios de rápida regeneración
llevó a investigarvíasmásespecíficasy comenzóa introducirsela ciclos-
porina,originandoun amplio desarrollode lostrasplantesde órganos.

Los mecanismosde accióninmunosupresora156sonlossiguientes:

1. Inhibición de la expresiónde citoquinas imprescindiblesparala
activaciónde larespuestainmune (11<2) medianteel bloqueode la
produccióny transcripcióngénica,es decir, a nivel intracelularen
los linfocitos ‘E. Son los fármacosqueseunena las inmunofilinas,
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como la ciclosporina,tacrolimusy leflunomida,así como los glu-
cocorticoidesy sirolimus.

2. Bloqueo de la acción de factorespromotoresde las citoquinasa
nivel citoplasmático,comoesel ejemplode sirolimus.

3. Interrupciónde la señalde activaciónen la membranalinfocitaria,
por bloqueo de receptoresy otras moléculascomo la CD3,
mediante anticuerposmonoclonalesespecíficos,o anticuerpos
policlonalesno específicos.

4. Inhibición de la acciónde citoquinasy factoresde crecimientode
células‘E y 13, asícomode célulasno inmunes,medianteelbloqueo
de lareplicacióndelDNA pordeplecciónde purinasy pirimidinas:
son los antimetabolitos,citostáticosy otros fármacoscitotóxicos
como la azatioprina, mizoribina, micofenolato mofetilo.
brequinar,etc.

5. Inhibición de la diferenciacióny proliferaciónde los linfocitos ‘E y
E, por mecanismostodavíainciertos.Es el efecto de la deoxiper-
gualina (o gusperlimus)’.

En conjuntose tratade evitar la activaciónde los linfocitos ‘E, preferi-
blementesólo los quede formaespecíficasehayanvisto implicadosen la
respuestainmunefrenteaunantígeno,y actuandoenlosprocesosde con-
tactointercelularo bien inhibiendolaseñalactivadoraquedisparala cas-
cadade actividad tantoparaABC comoparalinfocitos5. ‘Eodoello serefle-
ja en la figura 3.

PRICIPALESFÁRMACOS INMUNOSUPRESORES

De forma esquemáticanoscentraremosen los fármacosmásutiliza-
dosenla terapiapreventivadel rechazode trasplante,quesedivide en dos
etapas:

a) Terapiainmunosupresorade inicio5 ~:en la que se administran
dosismáselevadasdelosfármacoscomociclosporina,y ademásse
realizaunaterapiainductoracon anticuerposmonoclonalesanti-
CD3; másrecientementeparececonfirmarsequepodríanserde
utilidad los anticuemosanti-IL-2. Estaprimera fase se considera
fundamentalen pacientesconespecialriesgode desarrollarrecha-
zo, comopacientespreviamentesensibilizados.

b) Terapiade mantenimiento:habitualmentese combinanvariosfár-
macosparaminimizar los efectosadversosy asegurarel bloqueo
de la respuestainmunea variosniveles.Así se combinaciclospori—
na y corticoidesjunto aazatioprinao micofenolato8.
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Dentrode ladiversidaddelosfármacosconefectoinmunosupresosse
encuentrantanto moléculasxenobióticascomo sintéticas.

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA: CICLOSPORINA
Y ‘EACROLIMUS

Aunqueestosdosfármacosposeenestructurasquímicasy lugaresde
accióndiferentes,ambosconsiguenel mismo efecto en el bloqueode la
transducciónde señalesen los linfocitos ‘E. La ciclosporinaes un polipép-
tido cíclico obtenidoapartirdelhongo‘Eolypocladiuminflatum gams,con
efectoantibiótico,y unaestructurade 11 aminoácidosdispuestoscíclica-
mente,y todoslos nitrógenosamínicosse encuentranmetilados6~. Ade-
máscontieneun residuoaminoacídicodextroen la posición8, y unacon-
figuración cis en la posición 9 y 10 de los residuosmetilados;es una
moléculaaltamentehidrófoba,por lo quedebesolubilizarseparasuadmi-
nistración oral6. El efecto inmunosupresorde la ciclosporinase lleva a
cabotrasformarun complejoheterodímerocon unaproteínacitoplasmá-
tica denominadaciclofílina, que pertenecea la familia de promatasas
denominadasinmunofilinasconacciónde plegamientode proteínasrela-
cionadasconla diferenciacióncelular, y posteriormenteunirsea lacalci-
neurinaparainhibir suactividadcatalítica.‘Eras activarseel receptorde la
célula‘E, aumentaelcalcio intracelulary seponeenmarchalaactividadde
la calcineurina56, 9, comofosfatasade serina-treonina,quedesfosforilaun
factor citosólicode células‘E activadas(NFA’Ec); así éstepuedeintrodu-
cirse en el núcleo (NFA’En) y regular la transcripciónde variosgenes
entrelosquedestacanlos quecodificanla IL-2, el factorde crecimientode
granulocitosy macrófagos(GM-CSF), el factor de necrosistumoralalfa
(‘ENF-a), IFN-g, etc,La calcineurinatambiénactúasobreunaproteínaacti-
vadorade octámero(OAP) del citosol, queposeeasímismofuncionesde
facilitar la transcripciónunavez que se ubicaen el núcleo.Por tantoel
efectoresultantede la inhibición de lacalcineurinaesunareducciónde la
producciónde IL-2 y paralelamenteun aumentode la expresióndel factor
transformantedel crecimientobeta(TGF-b); ésteesun potenteinhibidor
de la proliferaciónde células‘E dependientesde IL-2 y deT citotóxicos,y
esel responsabledel efectoinmunosupresorglobal de la ciclosporina,y
parte de sus accionesinmunomoduladorasse atribuyenal bloqueode
inmunofilinasextracelularesconactividadesquimiotácticas.

En cuanto a su farmacocinéticase administrapor via intravenosa
(soluciónde SOmg/ml) y por ya oral; en la presentaciónoral existe una
diferenciaen elpatrónde absorciónentrelaconocidacápsulade gelatina
de 25 ó 100 mg,queproporcionaunabiodisponibilidaden torno al 25%, y
la nuevapresentaciónen microemulsión,recientementeaprobada(de 25,
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50 y 100mg), seconsiguennivelesplasmáticosmásestablesy conmenos
variacionesinterindividuales”6 Ademásla microemulsiónforma micro-
micelasque facilitan su absorciónindependientede la secrecciónbiliar,
como ocurríacon la gelatinay logramenorinterferenciade lacomidaen
dichaabsorción.La concentraciónmáximasealcanzaentre1 y 4 horasde
la administración,seguidode un gran volumende distribuciónaparente
(4.811Kg). Suvida mediaesde 25 a 30 horas.En el torrentesanguíneose
unealos eritrocitosenun 60-70%, de formaquesólo existeun 2% de frac-
ción librey un 98%unido aproteínas,especialmentelipoproteinas.El híga-
do metabolizapor oxidaciónla mayorpartedel fármaco,medianteelcito-
cromoP450,si bienseconocela metabolizaciónpresistémica(intestinal)
contribuyendoa la variabilidady a la posibilidad de inducción por otros
fármacos.Posteriormentesegeneranunos30 metabolitosconciertacapa-
cidad inmunosupresoray tóxica. La excreciónbiliar predominasobrela
renal,queesde un 6%, si bien la fracciónactivaesde 1 y 0.1 % respectiva-
mente.Tambiénpasaa la lechematerna,lo quecontraindicala lactancia.
Cabela posibilidadde monitorizarlos nivelesplasmáticosde la ciclospo-
rina durantela terapia,(lado queseconocesuestechorangoterapéutico,
entre100-200ng/ml paraprevenirel rechazo,aunqueestascifras pueden
ampliarsede 75 a375ng/ml segúnel tipo de trasplante.Duranteel trata-
mientose debevigilar la funciónrenal,ya quela nefrotoxicidadconstitu-
ye uno de los principalesfactoresque limitan la terapia.Dicha toxicidad
esdosisdependiente,y se agravaconla isquemia,la hipertensiónsevera
o el uso conjunto de otros fármacosnefrotóxicosy se suele tratarcon
agentesvasodilatadores.‘Eambién debe vigilarse la hiperpotasemia,la
hipertensión,y lahepatotoxicidad.Cabedestacarla apariciónde hipertri-
cosis, hiperpíasiagingival, disestesias,hiperglucemia, hiperlipidemia,
molestiasgastrointestinales,la predisposicióna infeccionesoportunistas,
asícomo la apariciónde tumoressólidos,sarcomasy linfomastm ~

El tacrolimo,o FK506, esun antibióticoextraídodel Streptomycestsu-
kubaensis,de carácterhidrófobo, conaccióninhibitoria de la calcineurina
por mediode un complejoqueforma estefármacoconunainmunofilina
citoplasmáticadenominadaproteínafijadora de FR (FKBP). El resultado
inhibitorio de laactivaciónde los linfocitos ‘E esequivalenteal efectode la
ciclosporina,perounas100vecesmáspotenteque ésta1~~79.

Su administraciónpuedeseroral o intravenosa,y suabsorciónseve
interferidapor los alimentos,observándosegranvariabilidadinterindivi-
dualen la biodisponibilidadoral.Dadasunaturalezaliposolublellegaa los
tejidoscon un ampliovolumende distribucióny suvida mediasesitúaen
6 a 12 horasparatrasplantadosy discretamentesuperioren sanos.La
metabolizaciónhepáticapor el citocromoP450esamplia,y laexcrección
biliar de los metabolitossuponenunacuartapartedel fármaco.En cuan-
to asutoxicidadno difiere de la descritaparala ciclosporina,salvoen la
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apariciónde hipertricosiso hiperpíasiagingival.De ello sededucequese
contraindícaasociarambosinhibidoresde lacalcineurina’.

GLUCOCOR’EICOIDES

La indicación de los esteroidescorticosuprarrenalesen la terapia
inmunosupresorase debeasu capacidadde actuarsobrelas célulasdel
sistemainmunemediantela inhibición de la migraciónleucocitariaal foco
inflamatorio,bloqueandotambiénsusfuncionesfagocíticas,e impidiendo
en la médulaóseala generaciónde todaslas subpoblacionesleucocita-
rías1 6,9 Porotro ladoseencargade abortarla expresióndel FILA de tipo
II enmacrófagosy endotelio,y debloquearlatranscripcióngénicade cito-
quinas(IL-1, IL-2, IL-6, ‘ENEa, etc.).

Loscorticoidessesuelenadministrarenpoliterapia,paraevitarelrecha-
zo agudodel trasplante,adosisaltas,y en dosismenoresparaprevenirla
enfermedadde injerto contrahuespeddeltrasplantedemédulaósea,o para
atenuarlos fenómenosalérgicosen la administraciónde anticuerpos.Sus
efectostóxicos,relacionadosconla terapiaprolongadasonlapredisposición
a infecciones,lahiperglucemia,osteopeniao lapatologíaulcerosa.

SIROLIMO (RAPAMICINA)

Se tratade un macrólidode estructurasimilar al tacrolimo,denatura-
leza hidrófoba,que inhibela proliferaciónde los linfocitos ‘E en fasesde
presíntesisdelciclo celular.En los linfocitos13 frenalaproducciónde anti-
cuerposmediadosporcitoquinas.Todavíaseencuentraen fasede inves-
tigaciónparasuaplicaciónen la clínica5 ~

ANTICUERPOS

Su utilidad terapéuticase basaen el reconocimientoy neutralización
mediantelaaccióndel sistemacomplemento,quelosanticuerposrealizan
con las sustanciasantigénicas.La capacidadneutralizadoradependedel
tipo de antígenoy los efectosadversosdependendel tipo de anticuerpo
del quesetrate169.

Los anticuerpospoliclonales,o globulina antitimocítica, se obtienea
partir de suerohiperinmunizadode varios animales,sensibilizadoscon
linfocitos ‘E humanos(habiendoretirado los sensibilizadosparalos gru-
possanguíneos,FILA, etc.),por lo que se trata de unaterapiaantígeno-
inespecifica,queal serinyectadaporvia intravenosa,se liga a la superfl-
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ciede los linfocitos ‘E provocandouna linfopenia por citolisisy un bloqueo
de la respuestainmune. Se aplica clinicamenteen el rechazoagudodel
trasplante,como prevencióny en el senode éste.La eficacia no es cons-
tantepor diferenciasentre cadal)repara(lo, y como principaleselectos
secundariopuedeaparecerfiebre,temblor,exantema,pancitopenia,yoca-
sionalmenteenfermedaddel suero,o anafilaxia.

Los anticuerposmonoclonalesmásutilizadosson el anti-Rh {D>, y el
muromonab-CD3.Estossegeneranen linfocitos E inurinos,y al seranti-
geno-específicosposeenmayor eficacia clínica. El muromonab-CDSu
OKTS 6 actúafrentealamoléculaCD-3presenteen todosloslinfocitos ‘E,

y ubicadacercadel lugarde reconocimientodelantígeno,de forma queal
unirseala CD3 se desencadenaunapromociónde lasíntesisde citoqui-
nascomo la IL-1, 2, 6, ‘ENEa, y otrosquellevan a la citolisis.Ademáslos
OKTS provocanunainternalizaciónde lamoléculaCD3 junto al receptor
de la célula‘E, lo quea bloqueafuncionalmente.Su administraciónintra-
venosadiaria durante2-3 semanasproporcionaun efectoreversibleduran-
te 24 horas.El llamado efecto tras la primera dosisconsisteen fiebre,
escalofríos,opresióntorácicay disnea,quesedebea la liberaciónde cito-
quinasy seatenúaconloscorticoidesprofilácticos.En loscasosmasseve-
ros puededarseedemaagudopulmonar

FARMACOS CI’EOS’EÁ’EICOS

La azaúoprinaesun antimetabolitopurínico, profármacode la 6-mer-
captopurina,queal contactarcon elglutation y otrosgrupossulihidrilo, se
transformaen 6-mercaptopurina,e interfiere en la síntesisde purina de
novo, aportando‘Eio-IMP que pasaa Tio-GMP y a ‘Eio-G’EP, dañandola
estructurade DNA de la queforme parte.Portanto inhibe la faseprolifera-
tiva de lascélulasinmunes,especialmentelos linufocitos1 Suabsorciónoral
esadecuada,conbiodisponibilidaddel85%.Trasla metabolizaciónhepática
sueliminaciónesen parterenal.Se debeteneren cuentaqueel alopurinol
aumnentalos nivelesde azatioprinaporquela xantinooxidaaesunaenzima
importanteparala degradaciónde la 6-mercaptopurina,por lo quesedebe
reducirla dosiscíe azatioprinaen la administraciónconjunta.La mielotoxi-
cidad puedeaparecerincluso a dosisbajas;ademásse ha descritohepa-
totoxicidad,síntomasdigestivos,y facilidadparatas infecciones’

El inofed! micofenolatoes un ésterdel ácidomicofenólico(MPA~, el
cuales elmetabolitoactivoconaccióninhibitoria de la deshidrogenasacíe
monofosfatode inosina(IMP~, enzimacrucialen la síntesisde novo delas
purinas,afectandopor ello alinfocitos ‘E y E, queno puedenservirsedelas
purinasrecicladasporvíasde recuperacióncíe fragmentos.Enestepunto
radicasuespecificidad.Poseebuenaabsorciónoral, con unabiodisponibi-
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lidad del 95%, y una fracción del 97% unida a proteínas. En un alto porcen-
taje seelimina por el riñón (90%). Se conocesu interferencia y reducción
de la absomrión en compañíade antiácidos,comoel hidróxidode magnesio
y de aluminio asícomoconcolestiramina.No sealteraconjuntamentecon
ciclosporína.Es un fármacobien tolerado,observándosemolestiasgas-
trointestinales,en ocasionesseveras,y casosde pancitopenia”6,9.10

GUSPERLIMÚS

Se trata de un análogosintético de la espergualina”cuyo efecto se
creelocalizadoen la maduracióncelular,es decirque detieneel pasode
célulasen faseG1, del ciclo celulara G» o fasede preparaciónparala sin-
tesispremitóticainducidapor 112. Suadministracióndebeserintravenosa
dadoquesuabsorciónoral esescasa(5%). Se encuentraen fasede ensayo
parasuaplicaciónclínica.
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