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Farmacologia de la Inmunosupresion

U Pacientes con enfermedades autoinmunes
U Pacientes que han recibido un trasplante de tejido u érgano

Agentes inmunosupresores que se llevan utilizando >50 afios:
> corticosteroides

» antimetabolitos

> agentes alquilantes

Estos agentes fueron de ayuda en el tratamiento de patologias previamente incurables,
pero su falta de especificidad ocasionaba muchos efectos adversos graves.

En los ultimos 20 afios, inhibidores especificos de la inmunidad:

v mayor eficacia

v toxicidad reducida

v’ huevos mecanismos que permiten conocer mejor las distintas rutas
de senalizacion y el modo de funcionar del sistema inmune.

Riesgo reactivacion del VHB al final del tratamiento por el fendmeno de reconstitucién inmunoldgica.

EJEMPLOS REPRESENTATIVOS DE
ENFERMEDADES AUTOINMUNES*

ANTICUERPOS FRENTE A AUTOANTIGENOS

SINDROME AUTOANTIGENO CONSECUENCIA

Antigenos de la pared

Artritis, miocarditis
celular del estreptococo

Fiebre reumatica aguda

Antigenos de los grupos
sanguineos Rh

Anemia hemolitica
autoimmune

Destruccién de eritrocitos

Colageno tipo IV de la
membrana basal del
glomérulo renal

Glomerulonefritis,

Sindrome de Goodpasture ,
hemorragia pulmonar

Purpura trombocitopénica

. Sangrado excesivo
inmune

GPllb:llla plaquetar

Pénfigo vulgar Cadherina epidérmica Ampollas en la piel

* categorizadas por tipo de dafio tisular

EJEMPLOS REPRESENTATIVOS DE
ENFERMEDADES AUTOINMUNES*

ENFERMEDAD MEDIADA POR COMPLEJOS INMUNES

SINDROME AUTOANTIGENO CONSECUENCIA

Crioglobulinemia Complejos factor

esencial mixta

. Vasculitis sistémica
reumatoide IgG

ADN, histonas,
ribosomas, snRNP,
scRNP

Glomerulonefritis,
vasculitis, artritis

Lupus eritematoso
sistémico

* categorizadas por tipo de dafio tisular




EJEMPLOS REPRESENTATIVOS DE
ENFERMEDADES AUTOINMUNES*

ENFERMEDAD MEDIADA POR CELULAS T

SINDROME

AUTOANTIGENO

CONSECUENCIA

Esclerosis multiple /
Encefalitis autoinmune

experimental

Proteina basica de mielina,
proteina proteolipidica, MOG

Invasién del cerebro por
células T CD4; déficits
diversos en el SNC

Artritis reumatoide

Agrecano, vimentina,
, GFAP,

gelsolina, AHSG
A1BG...

Inflamaciény
destruccion de la

articulacion

Diabetes mellitus tipo |

Antigenos de células B
pancredticas

Destruccién de células B,
diabetes mellitus
dependiente de insulina

* categorizadas por tipo de dafio tisular

FINGOLIMOD: primer tratamiento oral aprobado por la FDA para la esclerosis multiple

Fingalimod, & sphingosine-1-phosphate
(51P)  receptor  modulator,  causes
intemalisation  of the receptor on
lymphocytes. This effect blocks the
pathway of egress and recirculation of
lymphecytes through the  lymphoid
ongans, by preventing access to the
medullary sinus.  Therefore, antigen
specific T-cells which are generated in
multiple scherosis would be reduced in

number on exit from the lymphoid Y )
organs, and would be prevented from —
recirculating through CNS

Fingolimed has been shown to
promote  vascular  adherens
Junction assemibly and integrity by
inducing  tansiocation  of
VE-cadherin and b-catenin to focal
adhesion sites, These can complex
with the intracellular cortical actin
i promating  membrane
stability via $1P receptor signaling,
notinternalisation

Past Capillary Venuole

Fingalimad has been found to be
anti-apaptotic o rodent
oligodendrocyte progenitars in vitr,
and has been found 1o control their
maturation in a dose dependant
manner.  Human cligodendrocyte
progenitors showed similar reactions
to the drug, indicating that it may be
useful i stimulating or expanding
endogenous  remyslinative  repair
mechanisms.

NH,

= derivado del metabolito miriocina (ISP-1)
del hongo Isaria sinclairii.

= una vez fosforilado, actia como
superagonista sobre los receptores S1PR1
de esfingosina-1-fosfato presentes en la
superficie de timocitos y linfocitos
(antagonista funcional porque la
sobreactivacion conduce a la posterior
internalizacién del receptor)

= al secuestrar a los linfocitos en los
nddulos linfaticos, reduce el nimero total
de linfocitos circulantes capaces de montar
una respuesta autoinmune hacia la vaina de
mielina que rodea los axones.

® riesgo de bradicardia tras la primera dosis.

amiselimod (112),
apilimod (95),
atiprimod (75),
bevifimod (119),
blisibimod (107),
cenerimod (118),
ceralifimod (109),
cridanimod (83),
cupabimod (115),
defoslimod (79),
efizonerimod alfa (117),
eftilagimod alfa (116),
efgartigimod alfa (116),
epetirimod (97),
esonarimod (79),
etrasimod (116),

fingolimod (91),
forigerimod (104),
golotimod (97),

glaspimod (74),
iguratimod (86),
imiquimod (66),
indoximod (111),
ivarimod (60),
laquinimod (85),

litenimod (96),

mocravimod (116), | §

mosedipimod (118),
navoximod (115),
orilotimod (111),
ozanimod (112),

70128250

jmunocare 50 mg/g crema
Imiquimod

https://www.who.int/medicines/services/inn/StemBook_2018.pdf?ua=1

-imod inmunomoduladores, tanto estimulantes/supresores como estimulantes

paquinimod (94),
pidotimod (63),
pixatimod (117),
ponesimod (103),
rabeximod (97),
reltecimod (115),
resiquimod (82),
siponimod (106),
sotirimod (94),
susalimod (73),
tasquinimod (93),
tiprotimod (57)

+ Carcinoma basocelular superficial.

 Queratosis actinica

-mapimod inhibidores de mitogen-activated protein (MAP) kinases
(a) acumapimod (111), balamapimod (96), bentamapimod (98), dilmapimod (102), doramapimod

(88), losmapimod (101), neflamapimod (116), pamapimod (96), talmapimod (99), semapimod (89)
USAN
-tolimod agonistas de receptores toll-like (TLR)
(a) agatolimod (98), cobitolimod (113), entolimod (108), lefitolimod (113), motolimod (112), §
rintatolimod (102), telratolimod (118), tilsotolimod (117), vesatolimod (113)

Rechazo de Organos Trasplantados

1. Rechazo hiperagudo: mediado por anticuerpos

s<on1 28
Aol
tabajanda por La vida

preformados del receptor frente a antigenos del donante, ocurre casi
inmediatamente después de la reperfusién del érgano trasplantado.

2. Rechazo agudo

- 2.1. Rechazo celular agudo: mediado por células T citotdxicas, causa dafio tanto
intersticial como vascular. Esta respuesta celular se observa con mas frecuencia en
los meses iniciales que siguen al trasplante.

- 2.2. Rechazo humoral agudo: se sensibilizan células B del receptor a antigenos del
donante en el 6rgano trasplantado y producen anticuerpos frente a estos
aloantigenos después de un periodo de 7 a 10 dias. La respuesta esta tipicamente
dirigida hacia las células endoteliales — rechazo vascular agudo.

3. Rechazo crénico: de naturaleza tanto humoral como celular, es consecuencia de
una inflamacién crénica producida por la respuesta de células T activadas frente a
antigenos del donante. No tiene lugar hasta pasados meses/afios después del trasplante.

Los rechazos hiperagudos y agudos se controlan generalmente bien compatibilizando
donantes/receptores y mediante terapia inmunosupresora. El rechazo crénico constituye hoy dia
la patologia mas corriente asociada al trasplante que puede poner en peligro la vida del paciente.




Enfermedad Injerto frente a Hospedador (Graft vs. Host)

» complicacion importante de los trasplantes de médula ésea
alogénica o de células madre.

» reaccion inflamatoria aloinmune que tiene lugar cuando las
células inmunes trasplantadas atacan a las células del receptor.

» tipicamente implica a la piel (erupcidn), tracto gastrointestinal
(diarrea), pulmdn (neumonitis) e higado (enfermedad veno-
oclusiva) y su prondstico varia entre reservado y grave.

» a menudo es de menor intensidad si se eliminan las células T de
la médula del donante antes del trasplante.

Una reaccion suave/moderada de este tipo puede tornarse beneficiosa cuando las
células inmunes del donante atacan a células tumorales del receptor que han
sobrevivido a la radioterapia y/o quimioterapia agresiva (“efecto injerto frente a
leucemia”). En este caso, la purga de células T de la médula del donante puede no ser
la mejor aproximacion.
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Activacion de células T

Linfocito T citotdxico CD8*:
MHC clase | + interacciones
complementarias con

moléculas coestimuladoras

Célula T helper CD4*:

MHC clase Il + interacciones
complementarias con moléculas
coestimuladoras ¢

APC = célula presentadora de Ag
TCR = receptor de células T
MHC = complejo mayor de histocompatibilidad

[ 4
Inmunomodulacion: uso de anticuerpos monoclonales o proteinas de
fusion recombinantes que tienen como diana alguna de las moléculas de sefializacion
presentes en la superficie de determinadas células T y B del sistema inmunoldgico y
se utilizan para conducir la respuesta inmune en una determinada direccién.

= superfamilia de las inmunoglobulinas (Ig): ligandos y receptores
= superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF) : ligandos y receptores

Células presentadoras de antigeno (APC) o células periféricas
B7H4 HVEM B7.1 B72 B7H2 B7H1 B7IDC

-

CD28 ICOS CD137 OX40 CD27 GITR BAFFR TACI BMCA CD40L

| N7

SHP1 SHP2 ]—| ‘—[ PI3K-AKT TRAFs

Co-inhibitory | Co-stimulatory

Ig-family Ig-family Ig-family ligand TNF-family
Linfocitos ligand receptor with multiple receptor
ESTIMULACION Ig domains. orligand
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Nature Rev. Drug. Discov. 12, 130-146 (2013)




Dianas en las células T para terapia inmunoreguladora
por anticuerpos

Receptores Receptores
G activadores inhibidores
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agonistas bloqueantes
doi:10.1038/naturele673 destruccién del tumor

Otros farmacos que modulan el sistema inmune

> para el tratamiento de infecciones viricas:
O Anticuerpos producidos en respuesta a vacunas (uso profilactico):
inmunizacion frente a sarampion, paperas, rubeola, hepatitis B, etc.
U Interferones: proteinas producidas en respuesta una infeccién virica y
que inhiben la replicacién de los virus.
= tipo l:interferones ay B
= tipo ll: interferény
U Imiquimod: interacciona con los receptores Toll-like TLR7 y TLR8 para
potenciar la inmunidad innata; aprobado para el tratamiento de ciertas
infecciones producidas por virus del papiloma humano.
» con aplicacidon en enfermedades neoplasicas:
QO Interferones.
U Levamisol: provoca la secrecion de citocinas por parte de macréfagos y
células T; junto con 5-fluorouracilo en tratamiento de cancer de colon.
U Interleucina-2: tratamiento del melanoma; baja tasa de respuesta y
toxicidad relativamente alta.
U Tretinoina = acido retinoico todo trans (all-trans retinoic acid, ATRA):
unidn a RAR — diferenciacion de células de leucemia promielocitica
aguda en granulocitos.

Aproximaciones mecanisticas para la supresion farmacoldgica
del sistema inmune:

1. Inhibicién de la expresion de genes para o) e—?—r\fc’“’“"es
modular las respuestas inflamatorias. 00 0 gyiokine receptor

2. Deplecién de las poblaciones de linfocitos en @ * ?)\; -
expansion mediante agentes citotéxicos. P \‘-*-\,_MHC\““" e/ \

3. Inhibici6n de la sefializacion linfocitaria para ™ == 0 ]
bloguear la activacién y expansion de los | ee—=—a \ojﬁ
linfocitos. b ELCO | %e

4. Neutralizacion de citocinas que son esenciales """ , ok
para mediar la respuesta immune. /'_\\ rodurivig

5. Deplecidon de células inmunitarias especificas, ‘ .
generalmente mediante anticuerpos %\Mr/?” w“"/ \
anticelulares especificos. ) 3

6. Bloqueo de la coestimulacion para inducir 4 \ /<§
anergia

7. Bloqueo de la adhesidn celular para evitar la /o
migracion y el “homing” de las células

inflamatorias.
8. Inhibicién de la inmunidad innata, incluyendo Tt
la activacién del complemento.

1. Inhibidores de la Expresion Génica: Glucocorticoides

v’ La mayor parte de sus acciones se ejercen como consecuencia de su unién al
receptor de glucocorticoides — translocacidon del complejo al nucleo vy fijacién
a los elementos de respuesta (GRE) en las regiones promotoras de genes
especificos — regulacién, bien al alza o a la baja, de |la expresidn génica.

v Amplios efectos antiinflamatorios.

v’ Importantes efectos metabdlicos en practicamente todas las células del
cuerpo.

v" A dosis farmacoldgicas, suprimen la activacién y la funcidn de las células del
sistema inmune tanto innato como adaptativo.

v/ Disminucidn de la produccién de muchos mediadores inflamatorios,
incluyendo citocinas clave como TNF-a y las interleucinas 1 (IL-1) y 4 (IL-4), asi
como la COX — supresion de la biosintesis de eicosanoides y de la sefalizacion.

El efecto global de la administracion de glucocorticoides es
profundamente antiinflamatorio e inmunosupresor, lo que explica su
amplia utilizacion para el tratamiento de numerosas enfermedades
inflamatorias como la AR y el rechazo de trasplantes.




Glucocorticoides e

@ Analogos estructurales del cortisol (=hidrocortisona) producido en
la corteza suprarrenal

@ Efectos antiinflamatorios e inmunosupresores: union al receptor
nuclear de glucocorticoides (GR) — se bloquea la transcripcién de
mediadores de la inflamacién y se activa la de proteinas
antiinflamatorias (por €j. lipocortina = anexina-1)

@ Las diferencias entre ellos radican fundamentalmente en:
= Potencia: adicidn de grupos metilo, dtomos de F, etc. —
dexametasona, metilprednisolona (Urbason®), diflucortolona, etc
= Actividad mineralcorticoide
= Pardmetros farmacocinéticos, que inciden sobre todo en la duracion de
accion (ty;)
Uso sistémico y topico (aerosoles, cremas, pomadas, ungiientos, lociones...)

Retirada gradual después de tratamiento crdnico para favorecer la
recuperacion progresiva de la funcion suprarrenal

® @

Mecanismos Generales de Accion de Glucocorticoides vy el
Receptor de Glucocorticoides en la Inhibicion de la Inflamacion
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Precauciones en el uso de glucocorticoides (GC)

v’ La administracion de GC durante largos periodos de tiempo tiene
importantes efectos adversos:

* diabetes

* resistencia a las infecciones disminuida

* osteoporosis

* cataratas

* aumento de apetito — ganancia de peso

* hipertension y sus secuelas

* enmascaramiento de inflamacién
v/ Monitorizacién estrecha del paciente
v' El cese brusco de la terapia GC puede llevar a una insuficiencia
suprarrenal aguda porque hacen falta semanas/meses para que el
hipotadlamo y la hipofisis restablezcan una produccion adecuada de
ACTH - durante este tiempo la enfermedad subyacente puede
empeorar debido a desinhibicion del sistema inmunitario.
v’ Disminucidn progresiva de la dosis hasta su retirada completa.

2. Agentes Citotoxicos

Como inmunosupresores se utilizan dos clases de farmacos empleados
en la quimioterapia de las enfermedades neopldsicas:

- 2.1. Antimetabolitos: analogos estructurales de metabolitos naturales que inhiben
rutas bioquimicas esenciales.
- Azatioprina (AZA), el primer farmaco utilizado clinicamente para suprimir el
sistema inmune después de un trasplante y todavia util con esta indicacién.
- Metotrexato (MTX), potente inhibidor de varias isoformas de la enzima
dihidrofolato reductasa (DHFR).
- Acido micofenélico (MPA) y micofenolato de mofetilo (MMF).
- Leflunomida, un inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHOD), una
enzima clave en la sintesis del UMP.

- 2.2. Agentes alquilantes: interfieren con la replicaciéon del ADN y la expresion génica.
- Ciclofosfamida, profarmaco que tras su activacién reacciona con el ADN, dando
lugar a lesiones en las bases y enlaces intercatenarios (entre las dos hebras).

El fin terapéutico, tanto en la quimioterapia antineopldsica como en la
inmunosupresion, es la eliminacion de células indeseables.




Azatioprina (AZA)

» Profarmaco de 6-mercaptopurina (6-MP),
la cual se libera lentamente a medida que
AZA reacciona de forma no enzimatica con N

glutation (GSH) u otros compuestos con un

grupo sulfidrilo libre. N7 N
La liberacion lenta de 6-MP a partir de AZA favorece .

la inmunosupresion, mientras que la propia 6-MP es N
mds util como antineopldsico.

=

+ Glutatiéon

H
= Aunque AZA prolonga la supervivencia 1 (GSH)

del érgano trasplantado, es menos eficaz S
que MMF en mejorar la supervivencia a I
largo plazo de los aloinjertos de rifidn. HN

= También utilizada en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

“andlogo de purina”

= Analogo del acido félico empleado

Metotrexato (MTX) 0 °ﬂY
o) :
- HsC\N/©)L“
NZ /N
desde los 1950s para el tratamiento . N)\\)NIN])
de neoplasias y de una gran variedad 2

de enfermedades de caracter inmunitario, como la artritis y la psoriasis,
y también para prevenir el rechazo de trasplantes.

= Actividad antiinflamatoria independente de su accidén citotdxicay
mantenida en combinacién con folato que es eficaz en el tratamiento de
la artritis reumatoide.

= Puede aumentar los niveles de adenosina, un potente mediador
antiinflamatorio enddgeno que inhibe la adhesidn de neutrdfilos, la
fagocitosis y la generacién de superoxido.

= Produce apoptosis de células T CD4 y CD8 activadas pero no de las que
estan en reposo.

= Farmaco versatil debido a la combinacion de efectos antineutrofilos,
anti-células Ty antihumorales (4 produccién de anticuerpos).

Acido micofendlico (MPA) y micofenolato mofetilo (MMF)

= MPA es un inhibidor de la inosina OH

. (o]
monofosfato deshidrogenasa [ i | o :
(IMPDH), la enzima limitante en la o : ” > | S il - N
biosintesis de guanosina. (o} o

= E| profarmaco micofenolato mofetilo
(MMF) tiene una biodisponibilidad

Mycophenolate mofetil (MMF)
mucho mayor.

= Alta especifidad y profundo efecto en Esterasas plasmaticas

linfocitos.

= Se utiliza junto con ciclosporina y 0 OH

glucocorticoides para prevenir el e NN NN OH
rechazo de trasplantes. 0

o
= Riesgo de aparicidn de linfoma o

cancer de piel. Mycophenolic acid (MPA)

= En combinacidn con otros
inmunosupresores, riesgo de
hipogammaglobulinemia y
bronquiectasias.

MMFF tiene una mayor biosdisponibilidad oral

que MPA. MMF administrado p.o. se absorbe y
en la sangre circulante las esterasas plasmaticas
rompen rapidamente el enlace éster — MPA.

Mecanismo de accion y especificidad del MPA

NN
QE ?
HTOONT TN
/ RSP
/ AMP NADP* + NHy

Biosintesis de novo il N
de purinas WO

Dos factores contribuyen a la especificidad de MPA y MMF por los linfocitos:

1. Los linfocitos dependen de la ruta de novo de sintesis de purinas mientras
que la mayoria de los tejidos hacen un amplio uso de la ruta de rescate
(salvage pathway). La primera ruta requiere IMPDH, pero no asi la segunda.

2. Laactividad IMPDH esta codificada por dos genes. MPA inhibe
preferentemente a la IMPDH tipo Il, la isoforma que se expresa
principalmente en linfocitos.

La conjuncion de estos factores confiere a MPA y MMF selectividad
frente a células Ty B, con una baja toxicidad hacia otras células.




Consecuencias de la inhibicion de IMPDH por MPA

La reduccion de las concentraciones intracelulares de guanosina (y la elevacion de
las de adenosina) produce:

v muchos efectos “aguas abajo” (downstream) sobre la activaciéon y
actividad de los linfocitos:
« efecto citostatico sobre linfocitos, e
* induccién de apoptosis en células T activadas = eliminacion de lineas
reactivas de células proliferativas.

v disminucién de la expresiéon de moléculas de adhesion, necesarias para el
reclutamiento de varios tipos de células inmunitarias a sitios de inflamacion
porque se necesita la guanosina para algunas reacciones de glicosilacién.

v produccién disminuida de NO por neutréfilos porque la guanosina es un
precursor de la tetrahidrobiopterina (BH,), la cual regula a la éxido nitrico
sintasa inducible (iNOS).

Selectividad: la NOS endothelial (eNOS), que controla el tono vascular y esta regulada por
Ca?* y calmodulina, no se ve afectada por cambios en las concentraciones de guanosina.

Estudios clinicos con MMF

= mas eficaz que AZA para prevenir el rechazo agudo de trasplantes de

rifdn. Los modelos animales han demostrado que también se reduce mas
eficazmente el rechazo crénico en los receptores tratados con MMF que en aquellos
tratados con AZA o ciclosporina.

= su eficacia en el tratamiento del rechazo crénico puede estar
relacionada con su inhibicidn de la proliferacién, tanto de linfocitos
como de células musculares lisas, caracteristica del rechazo cronico.

= también es eficaz en el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes. En la artritis reumatoide, reduce los niveles de factor
reumatoide, inmunoglobulina y células T.
* frecuentemente utilizado en la terapia inicial de la nefritis ltpica.
* informes aislados de éxito en el tratamiento de miastenia grave,
psoriasis, anemia hemolitica autoinmune y la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Leflunomida: mecanismo de accion

* Inhibidor de la sintesis de pirimidinas: bloquea especificamente la
sintesis de uridilato (UMP) al inhibir a la dihidroorotato deshidrogenasa
(DHOD), enzima clave en la sintesis de UMP, el cual es esencial para la
sintesis de todas las pirimidinas.
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Leflunomida: efectos e indicaciones

= Experimentalmente, su mayor eficacia es en la reduccién de
poblaciones de células B pero también se observa un efecto significativo
sobre células T.

= Aprobado para la artritis reumatoide pero también muestra una
eficacia significativa en el tratamiento de otras enfermedades
inmunitarias, como la granulomatosis de Wegener, el lupus eritematoso
sistémico y la miastenia grave.

= Extiende la supervivencia del trasplante y limita la reaccion de rechazo
en modelos animales.

= Efecto farmacoldgico prolongado debido a circulacién enterohepatica
significativa. Se puede administrar colestiramina si hay que eliminar
leflunomida del organismo de forma rapida (“lavado”).

Efectos adversos mds significativos: diarrea y alopecia reversible.
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= Activado por CYP2B6 y CYP3A4 (precaucion con inductores/inhibidores).
= La mostaza de fosforamida resultante da lugar a enlaces cruzados
intercatenarios en el ADN.

= Efecto mayoritario sobre la proliferacidon de células B pero puede
potenciar las respuestas de células T - empleo en enfermedades
inmunitarias limitadas a trastornos de la inmunidad humoral, en
particular el lupus eritematoso sistémico (y posiblemente la supresion
de formacidén de anticuerpos frente a injertos de xenotrasplantes).

= Efectos adversos (muy relacionados con la dosis): cistitis hemorragica
(por el metabolito acroleina), mielosupresién, alopecia, esterilidad,
riesgo aumentado de canceres secundarios (vejiga, SMD, LMA), QP
cardiotoxicidad (<1%), etc.

Hs™ " 0Na
Se puede conseguir la destoxificacion de la acroleina cuando se administran altas
dosis de ciclofosfamida por infusion i.v. mediante la co-administracion de MESNA
(su grupo —SH reacciona con el aldehido insaturado de la acroleina liberada).

Ciclofosfamida (profarmaco)

3. Inhibidores Especificos de la Senalizacion Linfocitaria

W Cyclosporine  Tacrolimus (FK506)

Cyclophilin \ / O
FKBP

+»+ La estimulacidn de las células T ocasiona un
aumento de la [Ca?*],. Calmodulina/Ca2* activa
la desfosforilacion mediada por calcineurina
del factor de transcripcion citoplasmatico
NFATc (nuclear factor of activated T cells).

¢ NFATc activado migra al nucleo l
(“traslocacion”) donde, en forma de dimero s bogn :
con el NFAT nuclear (NFATn), promueve la fiacte) ‘1_&—

transcripcién del gen IL-2 y de otros genes.

ca?

T

. . . . Calmodulin — = ' &
+ IL-2 es una citocina importante que actda de C“I"“’ e
alcineunn =
forma autocrina y paracrina para producir la (active)
activacién y proliferacién de las células T. & ® AANS
Inactive NFAT Active NFAT IL-2 mRNA

v Ciclosporina y tacrolimus atraviesan la
membrana plasmdtica y se unen a las YOO
inmunofilinas citosolicas ciclofilina y FK506- L2 gene
binding protein (FKBP), respectivamente.

Nucleus

3.1. Ciclosporina (CsA)

= undecapéptido aislado de un hongo del suelo, Tolypocladium inflatum.

= descubierta en 1976 como inhibidor especifico de la inmunidad mediada
por células T, la CsA hizo posible el trasplante de corazén en pacientes con
fallo cardiaco grave.

= se une a la ciclofilina (una inmunofilina) y el complejo CsA-ciclofilina se
fija a la calcineurina, cuya actividad fosfatasa queda asi inhibida — se
evita la traslocacion del NFAT_ al nicleo — supresion en las células T
activadas de la expresion la expresion de genes que codifican IL-2, etc.

= aprobada para su empleo en trasplantes de drganos, psoriasis, y artritis
reumatoide.

= ytilizada ocasionalmente en el tratamiento de enfermedades

autoinmunes raras que no responden a otros inmunosupresores. -
= utilidad limitada por sus efectos adversos graves, que incluyen <’W
I

P

nefrotoxicidad, hipertension, hiperlipidemia, neurotoxicidad y %\
hepatotoxicidad (mecanismo relacionado con su estimulaciéon de la :
produccién de transforming growth factor-p (TGF-B) — aumento de
sintesis de matriz extracelular — fibrosis intersticial).

mm-’

3.2. Tacrolimus

®= inicialmente conocido como FK506.

= trieno macrociclico aislado de
Streptomyces tsukubaensis.

= 50-100 veces mas potente como
inmunosupresor que CsA.

= se une a FK-binding protein (FKBP) y el complejo tacrolimus—FKBP
inhibe a la calcineurina.

= da lugar a una disminucion de la sintesis de IL-2, IL-3, IL-4, IFN-y y
TNF-a in vitro.

= inhibe la inmunidad mediada por células sin suprimir las funuones
de las células By las natural killer (NK).

» nefrotéxico | = 4

= aprobado como inmunosupresor p.o. para trasplantes
de d6rganos.

También formulaciones tdpicas para el tratamiento de la
dermatitis atdpica y otras enfermedades eczematosas. (ol o ™




C|C|_OSPOR|NA - rapida absorcidn p.o.; efecto de primer paso importante; amplio metabolismo por

CYP3A4; eliminacion biliar; nefrotoxicidad

- prevencion rechazo tejidos y drganos trasplantados, psoriasis, sindrome nefrético
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Mechanism of action of cyclosporine or tacrolimus (FK506)

Expert Reviews in Molecular Medicine © 2000 Gambridge University Press

3.3. Sirolimus

= originalmente, rapamicina.
= trieno macrociclico aislado de
Streptomyces hygroscopicus.

= se une a FKBP y el complejo sirolimus-FKBP
se fija e inhibe molecular target of rapamycin
(mTOR), una serina-treonina kinasa que fosforila
p70 S6 kinasa y PHAS-1 (entre otros sustratos).

= bloquea la sefializacion por el receptor de IL-2
requerida para la proliferacion de células T.

@ sirolimus IL-2 receptor

@]
\’@
FKBP

p70 S6 kinase ! PHAS-1 !

Il 1

Translation of selected mRNAs
needed for cell cycle progression

p70 S6 kinasa 'y PHAS-1 regulan la traduccion, la primera mediante la fosforilacion de
proteinas (incluyendo la ribosomal S6) implicadas en la sintesis proteica, y la segunda
mediante la inhibicion de la actividad del factor eiF4E requerido para la traduccion. Al inhibir
a mTOR, sirolimus-FKBP inhibe la sintesis de proteinas y detiene la division celular en fase G,.

= no nefrotoxico

= |os efectos adversos incluyen hiperlipidemia, leucopenia, y trombocitopenia.

_;‘)Q

Se han aprobado ‘stents’ que eluyen sirolimus para su uso en el tratamiento de
la cardiopatia isquémica — inhibicion en la arteria coronaria de la proliferacion

de células musculares lisas vasculares — riesgo reducido de restenosis.

SIROLIMUS
(rapamicina)
Streptomyces hygroscopicus

(solucion oral y tabletas)

rapida absorcion oral;
metabolismo por
CYP3A4; prevencion
rechazo 6rganos
trasplantados,

Cytokine 'signal’
(e.g. via interleukin 2 receptor)

Intracellular

1
‘o
5 FKBP 6@
S
G <IE
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Drolis:lrl;r)‘la Activation
p3d yclin
®
%0 \/@ =) eIF-4F,
©
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Toell Cell cycle progression

Mechanism of action of sirolimus (rapamycin)
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2000 Cambridge University Press

@ @ Extracellular
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Glucosa
Factor de Aminoacidos
Crecimiento Oxigeno

receptor everolimus (p.o.),

catalitico temsirolimus (i.v.)
(actividad mTOR
tirosina
kinasa)
Sintesis proteica
REDUCCION DE CAPTACION DE
CRECIMIENTO CELULAR  ANGIOGENESIS NUTRIENTES

PROLIFERACON REDUCIDA REDUCIDA

EVEROLIMUS

. 1. Prevencién del rechazo de trasplantes

(Certican®)

5 2. Tratamiento del carcinoma renal avanzado

(Afinitor®)
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4. Inhibicion de Citocinas

Las Citocinas son:

* mediadores de sefializacion criticos en la
funcidn del sistema inmune.

* pleidtropicas, es decir, ejercen efectos diferentes
dependiendo de la célula diana y del conjunto de
citocinas en el medio.

» Los usos farmacoldgicos de las citocinas o de sus
inhibidores pueden tener efectos impredecibles.

» La terapia anticitocina estd todavia en su infancia:
desarrollo de farmacos que inhiben las citocinas
proinflamatorias.

Factor a de Necrosis Tumoral (TNF-a)

v’ citocina secretada por macréfagos, mastocitos y células
T, activadas (especialmente células Th1), con un papel
fundamental en muchos aspectos de la respuesta
inflamatoria,

v’ estimula a los macrofagos para que produzcan
metabolitos citotoxicos — aumento de su actividad
fagocitica,

v’ estimula la produccién de proteinas de fase aguda,
tiene efectos pirogénicos y fomenta la contencidén local de
la respuesta inflamatoria, tanto directa como indirecta-
mente (a través de otras citocinas inducidas por TNF-a),
v’ juega un papel central en la fisiopatologia de
numerosas enfermedades autoimmunes.

TNF-a en enfermedades autoimmunes: indicaciones

» Artritis reumatoide (AR): los macréfagos en una articulacion
enferma secretan TNF-a, el cual activa a:
* células endoteliales — regulacién al alza de la expresion de
moléculas de adhesion — reclutamiento de células inflamatorias
a la articulacién,
* otros monocitos — retroalimentacién positiva sobre la
activacion de células Ty fibroblastos sinoviales,
* fibroblastos sinoviales — secrecion de interleucinas, que
reclutan células inflamatorias adicionales.

Con el paso del tiempo se hipertrofia el sinovio y se forma un pannus
que conduce a la destruccion de hueso y cartilago en la articulacion,
produciendo la deformidad y dolor caracteristicos de la AR.

» Psoriasis: agentes tépicos, fototerapia, firmacos sistémicos. %ﬁé 7
» Enfermedad de Crohn




4.1. Terapias aprobadas que interfieren con la actividad
TNF-a: farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)

1. Etanercept, dimero soluble (Ac) del receptor TNF;

2. Infliximab, anticuerpo de ratén parcialmente
humanizado frente al TNF-a humano

3. Adalimumab, anticuerpo IgG, frente a TNF-a
completamente humanizado

4. Certolizumab pegol, fragmento pegilado de un
anticuerpo anti-TNF-a que carece de la region F,

Deben tenerse en cuenta efectos adversos importantes cuando se administran antagonistas
de TNF. Todos los pacientes deberian ser examinados al comienzo de la terapia porque existe
un gran riesgo de que se reactive una tuberculosis latente. En cualquier paciente que
desarrolle una infeccion durante el tratamiento con un antagonista de TNF-a hay que
considerar la instauracion de un tratamiento antibidtico agresivo. La vigilancia
epidemioldgica también ha sugerido que puede existir un riesgo de enfermedad
desmielinizante con la terapia anti-TNF aunque, de momento, no se ha determinado si la
relacion es causal.

Organizacion molecular de los dominios de etanercept e infliximab

Dominio
extracelulardel  —
receptor TNF p75

§=§
§=5
Cu2 ? S’ cy2
Region Fc de AN, o g
lalgG,; B
humana 6 E z o

Infliximab

. Human Mouse

Etanercept: dominio extracelular del receptor
TNF humano fusionado con el fragmento F_de
la 18G, humana = receptor “sefiuelo” que une
TNF-a y TNF-B circulantes, evitando asi que
accedan a los tejidos diana.

Infliximab: anticuerpo monoclonal
parcialmente humanizado frente a TNF-a.

Las regiones de las cadenas variables pesada
(V) y ligera (V) derivan de secuencias
antihumanas de ratén mientras que el resto
del anticuerpo (regiones constantes, C,y C,)
estd constituido por secuencias de anticuerpo
humano — reduccidn del desarrollo de
anticuerpos neutralizantes.

Adalimumab es un anticuerpo mas reciente completamente humanizado frente a TNF-a humano

Features of the CIMZIA pre-filled syringe Certolizumab pegol

Oversized plunger rod Oval syringe barrel
I ]
provides S,rﬂbilir}y helps pravent spinning between hngors and mognif:(\s
’ graduation, allowing patients io see medication

—

@

Large thumb pad Nonslip finger grip Rounded finger loop
allows patients to hold the for easy removal of pull cap
5\,-|ir'.5}:;: 3.’&‘.(.de.' \lsinm varous
grip positions

makes it easy for patients
to push the plunger
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Etanercept

Primeros anticuerpos monoclonales biosimilares
comercializados en Europa (y otros paises)

Tvial

00 BV BTEY 100 mg |

T powderforc

ratefor

solution forinfusion

i For intravenous
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v’ anticuerpos monoclonales anti-TNF desarrollados especificamente para ser
muy semejantes a un medicamento biolégico ya comercializado,

v mismas indicaciones: artritis reumatoide espondilitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis psoriasica y psoriasis.

v/ suministrados en la misma forma farmacéutica y de igual potencia,

v" sin diferencias clinicamente significativas en calidad, eficacia o seguridad,
demostrado mediante ensayos clinicos controlados”, con la marca original.

"a diferencia de los “biomiméticos” o “biocopias”




Interleucina-1 (IL-1)

v’ Citocina ancestral, expresada tanto en
vertebrados como en invertebrados, que
sirve como puente entre la inmunidad innata y la adaptativa.

v’ Dos formas, IL-1a and IL-1B, codificadas por genes diferentes.

v’ La mayor parte se genera por células mononucleares activadas.

v/ Estimula la produccion de IL-6, potencia la expresion de
moléculas de adhesion y estimula la proliferacion celular.

v’ La modulacién de la actividad IL-1 in vivo se consigue en parte
por un antagonista endégeno del receptor de IL-1 (IL-1ra).

4.2. Antagonista de IL-1
Anakinra:

v’ forma recombinante no glicosilada de IL-1ra humano que se ha
aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide (inyecciones
subcutaneas diarias debido a su semivida corta de solo 4 a 6 h).

v’ efectos modestos sobre dolor e hinchazdn pero reduccion
significativa de las erosiones dseas, posiblemente porque
disminuye la produccién de osteoclastos y bloquea la liberacion
inducida por IL-1 de metaloproteasas de las células sinoviales.

v’ también eficaz para el tratamiento de ciertos sindromes raros
mediados en parte por niveles aumentados de IL-1, como el de
Muckle-Wells y la fiebre hiberniana familiar.

v’ puede producir neutropenia y aumentar la susceptibilidad a
infecciones.

4- 3- A n tagoniSta de IL - 6 ACTEMRA/RoACTEMRA inhibits IL-6-mediated signalling®*'®

Tocilizumab:
v’ anticuerpo monoclonal IgG, humanizado

frente a la cadena a del receptor de IL-6
humano: impide la unién de IL-6 a las
formas tanto soluble como unida a
membrana de este receptor.

v aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria
a otras terapias y de la artritis idiopatica juvenil sistémica;
ha demostrado su utilidad en COVID-19.

v’ posologia recomendada = 8 mg/kg de peso corporal,
administrados por perfusion i.v. una vez cada cuatro semanas.

v’ reacciones adversas mas frecuentes:

o
Tacikaumab

* infecciones en el tracto respiratorio superior
* nasofaringitis, cefalea, hipertensiéon
* elevacion de la alanina-aminotransferasa (ALT)

im0

20 mg/mi 20 mg/mi

|¢mmmuhmlm I © mam solution
™

200 mg /10 ml 400 mg/20 ml

5. Reduccion de Células Inmunolodgicas Especificas

Algunos anticuerpos dan lugar a una merma en el numero (“deplecién”) de
células reactivas en el sistema inmunoldgico, proporcionando asi una terapia
eficaz en el rechazo de trasplantes y en ciertas enfermedades autoinmunes.

5.1. Anticuerpos Policlonales
- Globulina Anti-Timocitos (ATG): anticuerpos de conejo frente a timocitos humanos.

5.2. Anticuerpos Monoclonales (monoclonal Antibodies = mAb)

- OKT3 (muromonab-CD3, anti-CD3): rechazo agudo trasplante renal.

- Anti-CD20 (linf. B maduros): rituximab, parcialmente humanizado, &
en artritis reumatoide refractaria a inhibidores TNF-c..

- Anti-CD25 (linf. T activados): daclizumab y basiliximab, frente a
la cadena o del receptor de alta afinidad para IL-2, en terapia de

s
induccidn postrasplante. C th
- i- . ampath
Anti C.D52. alemtuzumab, apro.bado como « algmtuzumab
terapia adyuvante en el tratamiento de la b i’
leucemia linfocitica crénica de células By LEMTRABA

la esclerosis multiple recurrente recidivante.




Antigeno 3 Asociado con la Funcion Linfocitaria
Lymphocyte Function-associated Antigen 3 (LFA-3)

v también llamado CD58, es el contrarreceptor para CD2,
un antigeno expresado en altas proporciones en la
superficie de células T de memoria efectoras (TEM).

v’ La interaccion de CD2 en las células T con LFA-3 en las
células presentadoras de antigeno favorece la proliferacion
de células T y aumenta la citotoxicidad dependiente de
célulasT.

v’ Debido a que la poblacién de TEM esta elevada en
pacientes con psoriasis, tiene mucho sentido disefiar
agentes farmacoldégicos que interfieran con la interaccion
CD2-LFA-3 para el tratamiento de esta enfermedad.

5.3. Proteina de fusion anticuerpo/receptor: Alefacept

S
(ale’racem[

> proteina de fusion LFA-3/F_: interrumpe la
sefalizacion CD2—-LFA-3, al unirse a CD2 de
las células T = inhibicidn de la activacién de células T.

» su porcién F. puede activar a células NK'y mermar el nimero

wwwwwwww

de células TEM en el sistema inmunitario.

» disminuye significativamente la gravedad 3 ¢
de la psoriasis en placas crdnica. -

Precauciones:

++» Dado que CD2 se expresa en otras células adaptativas del sistema
inmunoldgico, pueden reducirse también de forma dosis-dependiente
las poblaciones de células T CD4 y CD8: riesgo aumentado de
infecciones graves (contraindicado en pacientes con SIDA).

¢ Posible asociacion con un riesgo aumentado de cancer de piel.

Productos Biologicos para el Tratamiento de la Psoriasis

@ Inhibition of T-cell activation and co-stimulation

Y mbcu

@) Tcellinhibition or destruction

Basiliximab
asiliximal D3

TCR
CD4/CD8

Daclizumab

?Efa[izumab

* Alefacept
&Siplizumab

@ Immune deviation

*

Oprelvekin IL-12

CD25 (IL-2Ry

@ Cytokine blockade

Infiximab ;; O

TNF-o ’ .z
Proteinas de fusion
IFN-y TH2 Inhibition

A of TH1

i O Producto basado en anticuerpo i

Etanercept -8 Walsh SR, Shear NH.

(Monoclonal antibody) Psoriasis and the new biologic agents: interrupting a T-AP dance.
CMAJ. 170:1933-41 (2004)

(1) inhibicién de activacidn y coestimulacion de células T: efalizumab, alefacept, siplizumab

(2) inhibicién de proliferacion o induccion de destruccidn de células T: basiliximab, daclizumab

(3) bloqueo de citocinas efectoras: etanercept (2004), infliximab (2005), adalimumab (2006),
ustekinumab (2009, frente a IL-12 e IL-23), secukinumab (2015, frente a IL-17A).

(4) desviacién inmune: citocinas IL-11 (oprelvekin).

Coestimulacion: concepto

CD40

Rl — e s

» Paradigma de que las células del sistema inmunoldgico tipicamente
requieren dos sefiales para su activacion: si solo se proporciona una primera
sefial en ausencia de la segunda, la célula inmunoldgica diana puede volverse
anérgica (“no reactiva”), en lugar de activada.

» Como la induccion de anergia podria conducir a la aceptacion a largo plazo
de un érgano injertado o limitar la extensién de una enfermedad
autoinmune, la inhibicion de la coestimulacion representa una estrategia
viable de inmunosupresion.

> Diversos agentes terapéuticos inhiben la coestimulacién al bloquear la
segunda sefal requerida para la activacién celular.




Coestimulacion en la ruta de activacion de células T

T cell response

2

No response

Antigen recognition

Cytokine receptor

Naive
Resting T cell
APC

Si una célula presentadora de antigeno (APC) presenta un antigeno a una célula T en
ausencia de una sefial coestimuladora adecuada, la célula T no responde y puede

volverse anérgica.
MHC TCR

) No costimulation

CD28

A ‘—
. cos B7 /'
Ac1ivated\, Q Activated

2 Gk

APC Cytokines T cell

(3) With costimulation

citocinas secretadas por la APC
activada aumentan la activacion de
las células T

Si una APC presenta tanto el antigeno como una molécula coestimuladora como B7, la
célula T prolifera y se diferencia en respuesta al estimulo antigénico.

T cell proliferation
and differentiation

Coestimulacion y la interaccion CD40-CD40L

G Activated T cells express CD40L

Q T cells recognize antigen

Signal leading to

expression of CD40L Signal leading to expression of BY

APC T cell APC Activated
T cell
citocinas secretadas por la APC activada
aumentan la proliferacion y diferenciacion
de las células T

Una APC presenta antigeno
unido a MHC clase Il a una
célula T CD4*.

El reconocimiento del antigeno
por la célula T inicia una
cascada de sefializacion
intracelular que conduce a la
expresidn de ligando CD40
(CDA4O0L) en su superficie.

CDA4O0L en la célula T activada
se une a CD40 en la
superficie de la APC. La
activacion de CD40 genera
una cascada de sefializacion
intracelular que conduce a la
expresion de B7 en la
superficie de la APC.

G APCs express B7 and secrete
T cell-activating cytokines

Cytokine
receptor

APC o Activated
Cytokines T cell

Enhanced T cell proliferation
and differentiation

La proliferaciény
diferenciacién de células T
aumentan por la
coestimulacion de las células T
por MHC clase ll-antigeno
(que se une al receptor de la
célula T), CD40 (que se fija a
CDA4O0L de la célula T) y B7 (que
se fija a CD28 de la célula T).

CTLA-4 Abatacept 19G,

6. Inhibidores de Ia Coestimulacion

Abatacept

= consiste en CTLA-4 fusionado a una regidn constante de IgG,, %[
= forma complejos con moléculas B7 (CD80/86) coestimuladoras sobre la superficie de
las células presentadoras de antigeno (APC),

= el complejo B7—abatacept impide el envio de una sefial coestimuladora (“sefial 2”) y
la célula T desarrolla anergia o sufre apoptosis — tratamiento eficaz para regular a la
baja poblaciones especificas de células T,

= aprobado para tratar la artritis reumatoide refractaria a MTX o antagonistas de TNF-a.

CTLA-4 = Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (=CD152),
un receptor con mayor afinidad por CD80 y CD86 que CD28

Antigen-
presenting cell
(APC)

Principales efectos adversos:
+»+ exacerbaciones de bronquitis en pacientes

e con EPOC preexistente,
{;5 +» aumento de la susceptibilidad a infecciones.

Abatacept

No deberia administrarse Abatacept concomitantemente con
antagonistas de TNF-a. 0 anakinra porque la combinacion
entrafia un riesgo inaceptablemente alto de infeccion.

Tcell
receptor
cp28

T-cell

6. Inhibidores de Ia Coestimulacion

APC

Belatacept

= analogo estructural de abatacept
con afinidad aumentada por B7.1
(CD80) y B7.2 (CD86),
= producido en células de ovario de
hamster chino (CHO) mediante
tecnologia de ADN recombinante,
= tan eficaz como ciclosporina para
inhibir el rechazo agudo de trasplantes
de rifidn,
= aprobado en 2011 con este fin, en
combinacidn con glucocorticoides y
acido micofendlico.

Se recomienda afiadir un antagonista del receptor de

T cell

Belatacept

interleucina 2 (IL-2) como tratamiento de induccion al tratamiento con belatacept




7. Bloqueo de la Adhesion Celular

La adhesidn y migracion de células T dependen de la interaccion de
integrinas de la superficie celular con moléculas de adhesién intercelular
(ICAMs). Todas las células T expresan LFA-1 (CD11a/CD18), una integrina
oL que se fija a ICAM-1.

7.1. Efalizumab (retirado del mercado en febrero 2009)

v anticuerpo monoclonal frente a LFA-1.

v" al impedir la interaccién LFA-1-ICAM-1, limita la adhesién, activacion y
migracién de las células T a sitios de inflamacién.

v’ aprobado para el tratamiento de la psoriasis en placas crénica.

v’ efectos adversos importantes incluyen trombocitopenia, anemia
hemolitica, riesgo aumentado de infeccidon y posible riesgo de apariciéon
de neoplasias.

A diferencia de alefacept, que produce una merma de una poblacion de células

patoldgicas, efalizumab no erradica estas células = los sintomas de la psoriasis
vuelven a aparecer poco después de suspender el tratamiento, mientras que los
pacientes pueden mantener una mejoria clinica durante muchos meses tras un

curso de 12 semanas de administracion de alefacept.

7. Bloqueo de la Adhesion Celular

Las integrinas a, son criticas para la adhesion y homing de las células del
sistema inmunitario. La integrina a,8,; media sus interacciones con células
gue expresan vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) mientras que la
integrina a,8, media su fijacidn a células que expresan mucosal addressin
cell adhesion molecule 1 (MAdCAM-1).

7.2. Natalizumab

v anticuerpo monoclonal (humanizado de origen murino) frente a la subunidad a,
de las integrinas o,B; y a,B, que inhibe las interacciones entre células inmunes y
células que expresan VCAM-1 o MAdCAM-1.

v indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia de la
esclerosis miultiple remitente recidivante muy activa y enfermedad de Crohn.

v’ posible asociacion en fase 4 con leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML),
un raro trastorno desmielinizante producido por infeccién con el virus JC.

7.3. Vedolizumab i

v anticuerpo monoclonal frente a la integrina a,B,.

v" aprobado para el tratamiento de |a colitis ulcerosa
y la enfermedad de Crohn.

8. Inhibicion de la Activacion del Complemento

El sistema del complemento media ciertas respuestas del sistema inmune innato.

El reconocimiento de proteinas o carbohidratos extrafios conduce a una activacion
secuencial de proteinas del complemento y al eventual ensamblado del complejo de
ataque a membranas (MAC), una estructura multiproteica que puede producir la
lisis celular. Pacientes con hemoglobinuria nocturna paroxistica (PNH) tienen
defectos adquiridos en proteinas reguladoras del complemento, lo que conduce a
activacion inadecuada del complemento y lisis de los eritrocitos.

Eculizumab

= anticuerpo monoclonal humanizado frente a C5, proteina del
complemento que media pasos tardios en la activacién del complemento
y dispara el ensamblado del MAC.

= regidn constante hibrida (IgG2-1gG4 humanas): dominio C,1y region
bisagra de 1gG2 fusionada a dominios C;2 y C,;3 de IgGA4.

= disminuye significativamente la hemoglobinuria y la necesidad de
transfusiones de eritrocitos en pacientes con PNH, una indicacién para la
que se encuentra aprobado.

La evidencia genética indica que la activacion del complemento puede jugar un papel etioldgico en la

degeneraciéon macular dependiente de la edad, lo que sugiere que inhibidores de la cascada del
complemento podrian ser terapias locales utiles para esta enfermedad.
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Principales medicamentos
por ventas (2019 vs. 2018)
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