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Células del Sistema Inmunitario

TIPO CELULAR FUNCION

Inmunidad innata

Célula residente en los tejidos derivada de monocito
Fagocita desechos celulares y materias extrafias
Implicado en la inflamacion crénica

Célula presentadora de antigeno (APC)

Transporta y presenta antigeno a células T en los nddulos

Macréfago

Célula dendritica

linfaticos
Célula presentadora de antigeno (APC)

Neutréfilo Fagocita y mata patdgenos invasores, especialmente
bacterias

Eosinéfilo Defiende frente a parasitos multicelulares

Libera histamina, leucotrienos y otros mediadores tras la
exposicion al antigeno

Inmunidad adaptativa

Célula T citotdxica (T.) Efectora de la inmunidad celular adaptativa

Célula T helper (T,) Controla las respuestas inmunitarias adaptativas

Célula B Sintetiza y secreta anticuerpo

Célula presentadora de antigeno (APC)

Baséfilo/Mastocito

Mediadores quimicos de la respuesta inflamatoria

RESPUESTA MEDIADORES

Vasodilatacion Histamina
Prostaglandinas (PG) PGl,, PGE,, PGE,, PGD,
Oxido nitrico (NO)

Aminas vasoactivas (histamina y serotonina)

C3a, C5a (componentes del complemento)
Bradicinina )

Leucotrienos (LT), especialmente LTC,, LTD,, LTE,
Factor activador plaquetar (PAF)

Sustancia P

Péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP)

Permeabilidad vascular
aumentada

Quimiotaxis y activacion Csa . |

leucocitaria LTB,, lipoxinas (LX) LXA,, LXB,
Productos bacterianos

Dafio tisular Productos lisosomales de neutréfilos y macréfagos

Radicales de oxigeno

Fiebre Interleucina-1 (IL-1), IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF)

LTB,, LXA,, LXB,

Dolor PGE,, PGI
Bracfl’cininza
CGRP

Signos clasicos de la inflamacion

* rubor (enrojecimiento)

* calor
* tumefaccion (hinchazdn)
* dolor

* functio laesa (pérdida de funcién)

Daio tisular — liberacion de mediadores inflamatorios:
* dilatacion arteriolas y vénulas poscapilares —
incremento flujo sanguineo — enrojecimiento y calor
* contraccion de células endoteliales vasculares —
incremento permeabilidad capilar y formacién exudado
(fluido extracelular con alto contenido proteico)
Exudado — manifestaciones clinicas de hinchazén y dolor por
el aumento de presion en el tejido.




Sintesis y metabolismo de la histamina

NH = almacenada en granulos en mastocitos (“células cebadas”),
baséfilos, enterocitos
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DISTRIBUCION TISULAR

Subtipos de Receptores de Histamina
SUBTIPO DE MECANISMO DE SENALIZACION

RECEPTOR POSRECEPTOR

H Gy/11— TIP3, DAG y Ca?*i.c,  Mdsculo liso, endotelio vascular,

1 NF-xB activado cerebro (autoreceptor)
Células parietales géstricas,
H, G,— 1t AMPc musculo cardiaco, mastocitos,
cerebro
H, Gyo— 8 AMPc SNCy algyrqu nervios
periféricos
H, Gy, — & AMPC, © Ca?* i.c. Células hematc')po.yéticas,
mucosa gastrica

G, proteina G; AMPc, adenosina monofosfato ciclico; IPg, inositol trisfosfato;
DAG, diacilglicerol; NF- B, factor nuclear kappa B; SNC, sistema nervioso central.

Efectos de la Histamina

Disminucidn de la resistencia vascular periférica
(mediada por H, y H,): enrojecimiento, dolor de cabeza.

Aumento de la permeabilidad vascular, especialmente
postcapilar (H,): edema local

Estimulacion de terminales nerviosas: dolor
Taquicardia: directa (H,) y refleja

Aumento de la secrecion acida gastrica (H,) y la
motilidad gastrointestinal (H,)

La respuesta vascular triple de Lewis

1) enrojecimiento inmediato, por vasodilatacion

mast cell
sub. P

2) enrojecimiento, O _crwer
dependiente de i
inervacion (“reflejo

axénico” blond (___ﬁ s
3) tumefaccién (hinchazén) tardia y palidez )

1)

histamine
=
/ v Y. CELLULAR

glxsn:lahms'(e ‘ DAMAGE

3)

— refleja el exudado desde
los capilares hacia los tejidos =
base del edema inflamatorio.

El componente clave en 1) y 3)
es la histamina.




Liberacion de histamina de mastocitos por “secretagogos bdsicos”

v’ aunque se activan cladsicamente por anticuerpos IgE, una propiedad Unica de los mastocitos
es su responsividad independiente de anticuerpo IgE a un conjunto de sustancias catidnicas,
entre las que se encuentran:
* el conocido como compuesto 48/80 y variantes cicladas que contienen un anillo de
tetrahidroisoquinolina,
* péptidos inflamatorios, e.g. mastoparan, del veneno de avispa,
« farmacos peptidicos, e.g. el antagonista de bradicinina icatibant administrado por via
i.v. en dosis elevadas (injection site reaction), el antibidtico vancomicina (sindrome del
hombre [cuello] rojo — factor de riesgo = velocidad de infusidn),
* farmacos de bajo peso molecular asociados con reacciones pseudoalérgicas o
anafilactoides tras su administracion i.v., como bloqueantes neuromusculares no-
esteroideos (tubocurarina, atracurio, etc), antibidticos fluoroquinoldnicos (e.g.
ciprofloxacino), opioides (morfina, codeina), etc.
v proceso dependiente del receptor acoplado a proteinas G conocido como MRGPRX2.
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McNeil et al. Nature 519:237-41 (2015)

Liberacion de histamina de mastocitos por “secretagogos bdsicos”
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Shuto H, Sueyasu M, Otsuki S, Hara T, Tsuruta Y, Kataoka Y, Oishi R.
Potentiation of vancomycin-induced histamine release by muscle relaxants and morphine in rats.
Antimicrob Agents Chemother. 43(12):2881-4 (1999)

Potenciacion de la liberacion de histamina por relajantes musculares
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Shuto H, Sueyasu M, Otsuki S, Hara T, Tsuruta Y, Kataoka Y, Oishi R.
Potentiation of vancomycin-induced histamine release by muscle relaxants and morphine in rats.
Antimicrob Agents Chemother. 43(12):2881-4 (1999)

Estrategias en la Farmacologia de la Histamina

ESTRATEGIA

EJEMPLO DE AGENTE
FARMACOLOGICO

EJEMPLO DE
ENFERMEDAD TRATADA

Administrar antagonistas
(o agonistas inversos) del
receptor H,

Prevenir la desgranulacion
de los mastocitos

Administrar antagonistas
fisioldgicos para
contrarrestar los efectos
patoldgicos de la histamina

Difenhidramina
Loratadina, ebastina
Fexofenadina

Cromoglicato sddico

Adrenalina 1%eo s.c.

Alergias (rinitis, dermatitis,
conjuntivitis); urticaria;
resfriado comun

Asma alérgico
(uso profilactico)

Anafilaxia




Estabilizadores de la membrana del mastocito

OH
o o
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Cromoglicato disddico

(Cromolyn)

Inhaladores

Soluciones oftalmicas
° Valor preventivo
Khelina (o] o
(“cromona”)

HO.

0
CH,

Ammi visnaga .
9 Nedocromil

(Tilarin)

Estabilizadores de la membrana del mastocito

H,

Cc
I
Basic secretagogues N
c48l
Substance P,

80
Adenosine
S1P
C3a
C5a G prog_gins .
PGE2 GPCRs 3%t%

Ketotifeno

Colirio: tratamiento sintomético de la
conjuntivitis alérgica estacional

Comprimidos/Solucién oral:
- prevencion del asma bronquial
cuando estd asociado a sintomas

fibroblasts lymphocytes eosinophils

Class | ) alérgicos,

Pre-stored mediators Class-. i . - prevencion y tratamiento de la rinitis
Class Il Cytokines/chemokines y reacciones cutdneas alérgicas,
AA metabolites

reduce la frecuencia y severidad de los
ataques pero no evita la crisis asmética
una vez que esta se ha iniciado.

>1 siglo de progreso: histamina y antihistaminicos

1943
Adverse CNS effects of first generation

1910-1911 Hy-antihistamines reported
Physiologic and | 1986
pathologic effects 1942 Cardiac toxicily of
of histamine H-antihistamine Hj-ontihistomines
described introduced for clinical use reported
1907 1955 1981
Histamine synthesis 1937 Anti-cllergic effects of Second generation
by decarboxylation H-antihistamine H-antihistami non-sedating H;-antihistamines
of histidine deseribed synthesized described introduced for clinical use

1991

[
1 Human Hy-receplor Human
[ cloned Ha-receptor
cloned
1993 2000

} Human Hy-receptor Human
| cloned H4-receptor
| cloned

Simons FE & Simons KJ.
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‘ ot Histamine and H,-antihistamines: Celebrating a century of progress
IO R et J. Allergy Clin. Immunol. 128:1139.e4-1150.e4 (2011)

Farmacos antihistaminicos

U Primera generacion:
* estructura basica consistente en 2 anillos aromaticos unidos por un corto esqueleto
sustituido.
* se dividen en 6 subgrupos principales atendiendo a sus cadenas laterales sustituidas:
— etanolaminas: difenhidramina, clemastina, dimenhidrinato...
— etilenodiaminas: pirilamina, tripilenamina...
— alquilaminas: clorfeniramina, bromfeniramina...
— piperazinas: ciclizina, hidroxizina...
— fenotiazinas: prometazina...
— piperidinas: ciproheptadina...
* compuestos neutros a pH fisioldgico que atraviesan la barrera hematoencefalica.
* tendencia a producir depresién del SNC (somnolencia).

U Segunda generacion:
* categorizados estructuralmente en 4 subclases:
— alquilaminas
— piperazinas: cetirizina (metabolito principal de la hidroxizina; isdmero levo mas activo).
— ftalazinonas
— piperidinas: loratadina, fexofenadina (metabolito de terfenadina), ebastina
* ionizados a pH fisiolégico, no cruzan la barrera hematoencefalica de forma apreciable.




Estructuras representativas de anti-H, de primera generacion

Alquilaminas Eteres o etanolaminas Piperazinas
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Estructuras representativas de anti-H, de sequnda generacion
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Simons FE & Simons KJ.
Histamine and H;-antihistamines: Celebrating a century of progress
J. Allergy Clin. Immunol. 128:1139.e4-1150.e4 (2011)

Patologias tratadas actualmente con antihistaminicos
Evidencia cientifica
para el uso de anti-H,
de 22 generacidn

Evidencia débil para el uso de Evidencia débil para el uso de
anti-H, de 12 generacion anti-H, de 12 generacion en
trastornos vestibulares y del

e e SNC
y N Dermatitis atdpica
‘/ £ Asma Cinetosis
| B\ g2 (mareo de los viajes)
\\ y Anafilaxia
- ) o Vértigo
Rinitis alérgica Angioedema no alérgico eommio

e Infecciones del aparato
respiratorio superior

‘/ £ A\ Sedacién consciente ‘)\‘
/| A

i m | resfriados L, . . O Q
\ =% | ( ) Sedacién perioperativa >

Q 4 Otitis media ) H
 S— Analgesia _<N ] NS
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Simons FE & Simons KJ.
Histamine and H;-antihistamines: Celebrating a century of progress
J. Allergy Clin. Immunol. 128:1139.e4-1150.e4 (2011)




Potenciales efectos adversos de los anti-H, de primera generacion

Ry § 7

Receptores H, SNC R’s muscarinicos R’s serotonina R’s adrenérgicos  Canales i6nicos cardiacos

Alerta, cognicién, 4 Bocaseca 4 Apetito 4 Mareo, vértigo (I Ina Y otrS)
aprendizaje, memoria, . . . f Intervalo QT
rendimiento psicomotor * Retencionurinaria 4+ Ganancia de peso e Hipotension postural

T Deterioro, con o sin f Taquicardia sinusal
sedacion

Arritmias ventriculares
(torsade de pointes)

Cryo-EM Structure of the Open Human
Cell Ether-a-go-go-Related K* Channel hERG

Weiwei Wang' and Roderick MacKinnon™-2*

Laboratory of Molecular Neurobiology and Biophysics, The Rockefeller University and Howard Hughes Medical Institute, 1230 York Avenue,
New York, NY 10065, USA

hERG (human ether-a-go-go related gene): subunidad formadora de poro de un canal de K* (Kv11.1)
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Vandenberg et al. hERG K* Channels: Structure, Function, and Clinical Significance ; ;
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Cell 169, 422-430 (2017)

Origen y proyecciones del sistema
histaminérgico en el cerebro humano

]
Posicién clave en la regulacion de funciones corporales basicas incluyendo ciclo
suefio-vigilia, homeostasis energética y endocrina, plasticidad sinaptica y
aprendizaje.

Alrededor de 64.000 neuronas Corteza cerebral
productoras de histamina, localizadas
en el nucleo tuberomamilar del
hipotalamo, inervan todas las partes
principales del cerebro, cerebelo,
hipofisis posterior y médula espinal. Hacia el hipocampo

Hacia el estriado y la amigdala
Hacia las areas
hipotaladmicas

Hacia la hipdfisis posterior mediales
Nucleo tuberomamilar )
Hacia el area tegmental ventral
y la sustancia negra Cerebelo

Helmut Haas & Pertti Panula ) '
Nature Reviews Neuroscience 4, 121-130 (2003) Meédula espinal

Farmacologia del sistema histaminérgico
en el cerebro humano

= La liberacidn de histamina en el SNC sigue un patrdn circadiano:
neuronas activas por el dia y en descanso por la noche.

» Los receptores H, de la corteza y la formacion reticular activadora
contribuyen a la alerta y la vigilia.

* Los antagonistas H, que atraviesan la BHE producen sedacion (efecto
secundario) aunque algunos se emplean como inductores del suefio en
medicamentos que no requieren receta médica (OTC):

Ha

o~Aey, > Difenhidramina: también efectos anticolinérgicos.

O O /\'j “CH,

. . .7 . H
> Doxilamina: también para prevenir : y

nauseas matutinas en embarazadas “ I




Valores de pA, de algunos farmacos clinicamente tiles
pA, frente a pA, frente a

histamina acetilcolina
10 10

—&— atropina

—A— difenhidramina
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Serotonina (5-HT): sintesis a partir del
aminoacido triptofano
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Acciones de la serotonina (5-HT)

v aumento de la motilidad gastrointestinal (excitacién directa
del musculo liso y acciéon indirecta via neuronas entéricas),

v’ contraccion de musculatura lisa bronquial y uterina,

v’ mezcla de constriccidn vascular (directa y via inervacion
simpdtica) y dilatacion (dependiente de endotelio),

v’ agregacion plaquetar,
v’ estimulacién de terminales nerviosas nociceptivas periféricas,

v’ excitacién/inhibicion de neuronas del SNC.

Funciones de la serotonina (5-HT)

Entre los papeles fisioldgicos y patofisidlogicos se encuentran:

v en la periferia:
* peristaltismo (contracciones musculares undulantes que hacen
avanzar los alimentos a lo largo del tracto digestivo),
e vomito,
* agregacion plaquetaria y homeostasis,
* mediador inflamatorio,
* sensibilizacién de nociceptores,
* control microvascular.

v en el SNC:

* control del apetito, suefio, estado de animo, alucinaciones,
comportamiento estereotipado, percepcion de dolor, vomito, etc.

Patologias asociadas con un mal funcionamiento del sistema 5-HT:
migrafa, sindrome carcinoide, ansiedad, trastornos del estado de
animo, etc.




Caracteristicas de una sinapsis serotonérgica Las neuronas que fabrican serotonina se proyectan a
muchas areas cerebrales superiores
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Elemento postsinaptico

/\/\_/ Hipotalamo
Autoceptor modulador

de la liberacion

Trp 5-HTP
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Elemento presinaptico Hacia el hipocampo
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5-HTP: 5-hidroxitriptéfano
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Molecular : :
Neuropharmacology entorhinal cortices

Nucleus raphe pallidus
Corteza cerebelosa

Transportador vesicular

de monoaminas (VMAT) Hipocampo
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Transportador de la membrana / Hacia la médula espinal
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CGRRP (calcitonin gene-related peptide)
y migrana

vasodilataciéon
anticuerpos/antagonistas CGRP
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— Dural mast cell
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neurogenic
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Componentes de la
transmision CGRPy
sitios de accion para las
terapias de la migraia
relacionadas con CGRP.
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100mg

Anticuerpos (aprobados)
frente a:

Q - receptor CGRP: erenumab

kinase A I > C/‘:M
/ *® cGRp. fremanezumab
galcanezumab

Bases estructurales del reconocimiento
moIecuIar en receptores de serotonina

of 9

serotonlna

§N\/ NH

dietilamida del acido
lisérgico (LSD-25)

ergotamina

Wang et al. Science 340: 610-614 (2013)
PDB id’s: 4IAR (5-HT,5/ERG); 41AQ (5-HT,/DHE)

DHE

Wacker et al. Science 340: 615-619 (2013)
PDBid: 4IB4 (5-HT,y/ERG)

G protein B-arrestin - Gprotein  B-arrestin
activation binding  activation  binding

ergotamina /

Bloqueo de receptores 5-HT; para
prevenir los vomitos asociados
con la terapia antineoplasica

RUTAS POR LAS QUE MUCHOS AGENTES ANTICANCEROSOS
PUEDEN PRODUCIR UNA RESPUESTA EMETICA

La serotonina liberada de las
células cromafines del intestino
como consecuencia del
tratamiento antineoplasico
interacciona con las terminales
aferentes vagales en la pared
intestinal que se proyectan al tallo
cerebral dorsal, principalmente al
nucleo del tracto solitario (NTS) y
al area postrema (AP / CT2),
donde existen receptores 5-HT; y
D,, con un papel importante en la
respuesta emética.

Hesketh: N Engl J Med, 358(23):2482-2494 (2008)

Higher central nervous system centers

Small Intestine




Factores implicados en el control del vomito y sitio de
accion de los principales farmacos antieméticos

agents (5-HT, prostanoids, TR Musca:inic rgﬁptor
free radicals) solitary tract antagonis!

(MACh and Hy receptors)
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ChenSetal.
Nat Commun. 10(1):638 (2019)
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Metabolismo del acido araquidonico

| Fosfolipidos membrana celular |

Glucocorticoides --3(--» Phospholipases ) PLA,

; . ( Other &
’ ACIDO ARAQUIDONICO [rcv e HPETES ®HEIES

AINES
(AAS, indometacina, etc)

5-Lipoxygenase
» 5-HETE

5-HPETE
__.—_“_.l;__ P (S
(_12-Lipoxygenase l Quimiotaxis |

Leukotriene A4 (LTA;) ——» Leukotriene B,

Prostaglandin G; (PGG3)

Prostaglandin H, (PGH.,)

Prostacyclin Thromboxane A, Leukotriene C4 (LTC4) Vasoconstriccion
PGl TXA, Broncoespasmo
Vasodilatacion; Vasoconstriccion; Leukotriene D, (LTDy) Aumento
inhibicion promocion permeabilidad
agregacion agregacion Leukotriene E; (LTE4) vascular

plaquetar plaquetar

I T | ool

Lipoxin A Lipoxin By
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broncoconstriccidn; | ’

Inhibicién adhesién neutrdfilos
y quimiotaxis
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permeabilidad vascular
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0 OH Marina Korotkova & Per-Johan Jakobsson
Persisting eicosanoid pathways in rheumatic diseases.
Nature Reviews Rheumatology 10, 229-241 (2014)
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Mediadores inflamatorios derivados de fosfolipidos de membrana: Receptores de prostanoides y sus rutas primarias de seializacion
. . . s s . ) o fMLP receptor
acciones y puntos de intervencion farmacoldgica “Relaxant’ “Contractie’ “Inhibitory family
Phospholipid Glucocorticoides
Phospholipase A, (induccién exp;esién
S — A anexina 1
Arachidonate Lyso-glyceryl-
e phosphorylcholine
12-Lipoxygenase Cyclo-oxygenase 5-Lipoxygenase
. D e— PAF
15-Lipoxygenase Cyclic $ S-HP'ETE =
_— endoperoxides N
Glucocorticoides Inhibicién Inhibidores vasodilatacién;
inhiben TXA, 5-lipoxigenasa: aumento
induccién sintasa zileuton permeabilidad
vascular;
12-HETE Lipoxinas PGI TXA, tazonistas broncoconstriccién;
quimiotaxis AyB va;odilat:cién; trombosis; e quimiotaxis -
hiperalgesia; vasoconstriceion LTA Rho activation Aca2t
frena 4
agregacion R \ /
plaquetar Antagonistas .
LTB, quimiotaxis receptores oucs Lec
¥ v ¥ leucotrienos: T
PGF,, PGD, PGE, LIC‘ broncoconstriccion; mzoar;::LL;(l;asit' cAMP
prostaglandinas broncoconstriccién;  inhibicién agregacién  vasodilatacion; LTD, aumento T
O contraccién plaquetar; hiperalgesia permeablllldad —
miometrio vasodilatacion LTE, VEBEELY @® ﬂdenww )
\cyclasty
Orden de potencias: Usos clinicos de los prostanoides
= Gastrointestinal:
IP: PG|2 >> PG DZ, PG EZ' PG F2(x > TXA2 » prevenir Ulceras asociadas con el uso de AINES: misoprostol.
= Ginecologia y obstetricia:
» induccién del parto: dinoprostona o misoprostol.
EP,: PGE, > PGF,_, PGIl, > PGD,, TXA
1 2 2007 2 2 2 > terminacidn del embarazo: misoprostol.
EPZ: PG Ez > PG Fz(x; PGIz > PG Dz; TXA2 » prevencion y tratamiento del sangrado posparto: misoprostol.
EP,: PGE, > PGF,, PGI, > PGD,, TXA, > corregir la disfuncién eréctil: alprostadil.
= Cardiovascular:
. » mantener la apertura del conducto arterioso, hasta que sea realizada la cirugia
DP,: PGD, >> PGE, > PGF, > PGl,, TXA, paliativa o corliectiva, en nifios nacidos con defectosqcardl’acos (e.g. tetralogi
DPZ' PGDZ >> PGFZou PGEZ > PGIZ' TXAZ de Fallot, atresia tricuspidea o mitral, estenosis adrtica, etc): alprostadil.
» inhibir la agregacion plaquetar (por ej,. durante la hemodialisis), especialmente
si la heparina esta contraindicada: epoprostenol.
: > > > . ., . .
FP: PG Faq PGD, > PGE, > PGl,, TXA, > hipertensién pulmonar primaria: epoprostenol.
= Oftalmico:
TP: TXAz = PGH2 >> PG Dz; PG Ez; PG FZOU PG|2 » glaucoma de angulo abierto: latanoprost, bimatoprost, tafluprost y travoprost.




Misoprostol { \/\/\/u\o _CH;

HO

Andlogo metabdlicamente estable de PGE y activo por via oral que:
* estimula la produccién de moco y bicarbonato por las células

parietales gastricas

* inhibe la secrecion de acido gastrico

»Indicaciones
Tratamiento de la Ulcera duodenal.

Prevencidn de lesiones gastrointestinales inducidas por antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), limitada a sujetos cuyo tratamiento a largo plazo con AINE es indispensable.

El efecto secundario mas frecuente es la diarrea, que suele ser de intensidad suave a moderada.

En comprimidos vaginales:

1. Interrupcion terapéutica del embarazo intrauterino
2. Dilatacidn y preparacion del cuello uterino antes de la terminacién quirdrgica del embarazo

3. Inducciodn al parto en la muerte fetal intrauterina

4. Tratamiento farmacoldgico del aborto espontaneo vy diferido.

FUNDUS

Enteric Nervous System
(relay from CNS or intrinsic)

-—————

ANTRUM

Somatostatin

Gastrin

PHYSICAL
SEPARATION !
OF FUNDUS

AND
ANTRUM

0 H, antagonists (blockers) Proton Pump Inhibitors
Anticholinergics Sucralfate (luminal coating) |1 Stomach !
STOMACH LUMEN Misoprostol (PG analog) Bismuth, Antibiotics
(FUNDUS & BODY) § NSAIDs (COX1 inhibition) Octreotide (somat. analog) : proteins (-) feedback

CH,

HO

Dinoprostona (PGE,)

= promueve contracciones
coordinadas del Utero gravido y
relaja el cérvix.

» Indicacidn: Iniciacién de la
maduracidn cervical en pacientes a
término (desde la 382 semana de
gestacion), como gel endocervical
(0,5 mg) o sistema polimérico de
liberacidn vaginal (10 mg).

OH

wnQ

",

OV\/\/\/C H,

H H

O‘h,
OIlu

Epoprostenol (= prostaciclina = PGl,)

®» Inhibe la agregacién plaquetar
= Eficaz vasodilatador

» Indicacion: tratamiento de
sintomas de la hipertension
pulmonar primaria (inyeccién i.v.)

> Indicacién:
Tratamiento de la disfuncién eréctil:

- 10 6 20 ug en solucidn inyectable

- 250 6 500 ug en bastoncillo uretral
MUSE (Medicated Urethral
Suppository for Erection): sistema

transuretral unidosis estéril para la
administracién en la uretra masculina

Alprostadil = (—)PGE,

LADO SUPERIOR

EVITE
INYECTAR
EN ESTAS

AREAS
cuerpos
cavernosos
LADO INFERIOR
BOTON
CUERPO
CUELLO
CANULA

PROTECTOR

MEDICAMENTO




Andlogos de PGF,,

‘\\\\E/\/ﬁrOYC H3 < .‘\\\\MNbC H 3

O  CH,

Latanoprost

Bimatoprost

= profdrmaco (éster isopropilico): hidrdlisis por
esterasas en la cornea para dar el acido
bioldgicamente activo,

= reduce la presién intraocular al aumentar la
salida de humor acuoso del ojo a través del
tracto uvealesclearal.

> Indicacién: reduccidn de la presidn
intraocular elevada en pacientes con glaucoma
de dngulo abierto e hipertensién ocular.

+»+» Advertencia: puede cambiar gradualmente el
color de los ojos debido a hiperpigmentacion.
del iris. Idem parpados.

= semejante a latanoprost

» nueva indicacién para la
solucién al 0.03% en EE.UU,
con receta médica, para
aumentar la longitud, espesor
y pigmentacién de las
pestafias en pacientes con
hipotricosis — actuacion
responsable del farmacéutico

Fases de la respuesta inflamatoria

v’ reaccidn de la vasculatura alrededor del sitio dafiado,

v’ reclutamiento de células circulantes del sistema inmunitario,
v’ neutralizacién y eliminacién del estimulo desencadenante,
v’ reparacion y curacién del tejido dafiado, y

v’ terminacién del proceso inflamatorio agudo.

Si no se detiene y continua, aunque con menor intensidad —
inflamacidn crénica

Inflamacion en infeccion, daino y enfermedad cronica

Todos los organismos vivos dependen de la capacidad de protegerse de
patdgenos exdgenos y de reparar el dafio tisular que resulta de una
infeccién o un trauma. Pero la respuesta inflamatoria, por si misma, puede
resultar patoldgica cuando:

- es manifiestamente exagerada (“tormenta de citocinas”) tras un
proceso agudo séptico o de destruccion celular,

- un defecto primario en la regulacién de una ruta de sefializacion del
“inflamosoma” origina una enfermedad crénica (ej. cryopyrin-
associated periodic syndromes, CAPS, por mutaciones en NACHT-
leucine-rich repeat protein 3),

- se dispara una cascada autoimmune (ej. artritis reumatoide
seropositiva), o

- no erradica el estimulo primario y aparece de forma crénica
asociada al proceso de envejecimiento (ej. aterosclerosis, obesidad,
resistencia a insulina, enfermedad de Alzheimer, etc).

Tabas |, Glass CK.
Anti-inflammatory therapy in chronic disease: challenges and opportunities. Science 339:166-172 (2013)

Inflamacion en infeccion, dano y enfermedad cronica

tobillo torcido

amigdalitis aguda

lesidn aterosclerdtica
en aorta coronaria

artritis reumatoide

Tabas |, Glass CK.
Anti-inflammatory therapy in chronic disease: challenges and opportunities.
Science 339:166-172 (2013)




Papeles principales de la 5-Lipoxigenasa en la Aterosclerosis
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Citocinas: proteinas que actian de modo paracrino para regular la

actividad leucocitaria.

Las secretadas por células del linaje hematopoyético son interleucinas.
interleukins

En respuesta inflamatoria aguda:

= Interleucina-1 (IL-1)

= Factor de necrosis tumoral a (TNF-a)

Las quimiocinas promueven el trafico de células del sistema inmunitario

y su localizacién en los sitios de inflamacién. Ejemplos:

= macrophage chemoattractant protein-1 (MCP-1): promueve la
transmigracion y activacién de los monocitos.

= granulocyte-monocyte colony stimulating factor (GM-CSF): sargramostim

= granulocyte colony stimulating factor (G-CSF): filgrastim

Como las citocinas afectan a la proliferacion y funcion de las células que median las
respuestas inmunitarias innata y adaptativa, la inhibicion o estimulacion selectiva de
las acciones de las citocinas tiene el potencial de modular las respuestas inmunitaria
e inflamatoria.

EXPERT OPINION ON BIOLOGICAL THERAPY, 2016 : N . L .
' Totality of the evidence at work: The first U.S. biosimilar
VOL. 16, NO. 2, 137-142 Y e Taylor & Francis
http://dxdoi.org/10.1517/14712598.2016.1128410  J. Holzmann®, S. Balser> and J. Windisch® Taylor & Francis Group
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C I n f Q ﬁ Neulasta Neulasta B12019
Biotech B12019 B12019 Neulasta

Desarrollo (por una compaiiia

espafiola) de B12019 como biosimilar @ ° L o— ¢

de Neulasta® (INN pegfilgrastim), una e R st =5

forma pegilada de larga duracion del
factor estimulador de colonias de
granulocitos humano (r-metHuG-CSF,
INN filgrastim) para la prevencién de
la neutropenia inducida por la
guimioterapia antineoplasica
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Robert S. Woodrick & Eric M. Ruderman
Safety of biologic therapy in rheumatoid arthritis
Nature Reviews Rheumatology 7, 639-652 (2011)
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5 mecanismos de accion no solapados de anticuerpos terapéuticos

(1) Bloqueo de ligandos

et Infliximab* Belimumab
ek il ) Adalimumab’ Eculizumab
Anticuerpo | Golimumab Mepolizumab
terapéutico |Certolizumab pegol  Reslizumab
Canakinumab Etanercept!
—_— Briakinumab Atacicept!
Ustekinumab Alefaceptt
Omalizumah”
Tocilizumab
Efalizurnab”
Matalizumab
Vedolizumab
Abatacept!

Fragmento Fab de
%— anticuerpo terapéutico

ﬁ]lmmuncadhesln

doi:10.1038/nri2761

5 mecanismos de accion no solapados de anticuerpos terapéuticos

(3) Regulacidn a la baja del nimero de receptores

J]  alP2integrin
U 0///5’

(4) Agotamiento/Reduccion

/ Merma de receptores
Complement

components

Efalizumab”
Omalizumab®
Otelixizumab”
Teplizumab”
Epratuzumab”

Rituximab”
Ofatumumab
Ocrelizumab
GAIOT*
Alemtuzumab
Muromonab®
Epratuzumab’

doi:10.1038/nri2761

5 mecanismos de accion no solapados de anticuerpos terapéuticos

Induccion de
(5) senalizacion

(v. tema 26)

TCR-CD3

complex

Otelixizumab"
Teplizumab®
Muromonab”

GAIOT"
Inflixirnab"
Adalimurmnab”
Rituximab”

doi:10.1038/nri2761




