Sistema Inmune:

-Sistema de defensa ante infecciones (bacterias,
virus, parasitos, hongos) y neoplasias.

-Compuesto por diferentes tipos celulares que
circulan por el organismo.

-Cada tipo celular posee vias de activacion y
respuestas particulares.

CELULAS DEL SISTEMA INMUNE
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Inhibidores de la respuesta
inflamatoria

Respuesta inflamatoria aguda
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Tissue injury
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Inflammatory mediators
Histamine

-Prostaglandins

-Leukotrienes
-Platelet-activated factor
-Bradykinins

=Tumor nacrosis factor-alpha
nlerleukins

-Reactive oxygen species

Caracteristicas locales del proceso inflamatorio

* Rubor

» Calor

Debido al incremento del flujo sanguineo

« Edema — Debido al pasaje de células y liquido desde la

* Dolor

sangre a los tejidos

— Debido a la estimulacion de terminales nerviosas
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Mecanismo de induccién de fiebre y dolor. Citoquinas
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| Los factores de transcripcion NFw<B, NFAT y AP-1 inducen la transcripcion especifica de genes, lo que provoca la profiferacion y la diferenciacion celulares
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La respuesta inmune puede ser beneficiosa o perjudicial:

Efecto de la respuesta al antigeno
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Drogas inmunosupresoras
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Figure 14-1 Immunobiology, 6/e. (€ Garland Science 2005)
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Figure 15-1 Immunobiclegy, Ted. (© Garland Sclence 2008)
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Figure 14-3 Immunaobiclogy, 6/e. (€ Garland Science 2005)
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Immunological effects of cyclosporin A and tacrolimus

Cell type Effects

T lymphocyte || Reduced expression of IL-2, IL-3, IL-4, GM-CSF, TNF-«

Reduced proliferation following decreased IL-2 production

Reduced Ca*'-dependent exocytosis of granule-associated serine esterases
Inhibition of antigen-driven apoptosis

B lymphocyte || Inhibition of proliferation secondary to reduced cytokine production by
T lymphocytes

Inhibition of proliferation following ligation of surface immunoglobulin

Induction of apoptosis following B-cell activation

Granulocyte Reduced Ca*-dependent exocytosis of granule-associated serine esterases

Figure 14-4 Immunobiclogy, 6/e. (€ Garland Science 2005)
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-Presenta homologia estructural con el tacrolimus y se une al mismo
receptor intracelular (FKBP12),

-Inhibe a TOR1-2 por unién directa: impide la activacion del complejo
ciclina/cdk necesario para la transicion de la fase G1 a la fase S.

-Se utiliza en el trasplante de 6rganos y como profilaxis de enfermedades
autoinmunes como la diabetes.

Inductores de citotoxicidad de linfocitos:

-Antagonistas de purinas y pirimidinas como Micofenolato mofetil y
Azatioprina,

-Agentes alquilantes como la ciclofosfamida

-Antifolatos como Metotrexato,

El micofenolato también bloquea la interaccién de leucocitos con endotelios
vasculares impidiendo asi su reclutamiento hacia los sitios de inflamacion.

Se utilizan en trasplantes en combinacion con corticoides y ciclosporina o FK506.
También se emplean en enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide,
psoriasis, lupus eritematoso, y vasculitis.




Anticuerpos monoclonales

Dirigidos contra marcadores celulares especificos: elimina
células particulares (ej. anti-CD4, OKT3: anti-CD3)

Dirigidos contra moléculas especificas: bloquea funciones

inmunes particulares (ej. Anti-TNFalfa)

Autoinmunidad

-Tratamiento con anticuerpos anti-integrina VLA4 (a41) en
pacientes con esclerosis multiple
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Figure 148 Immunobislogy, /e, (€ Gasland Scince 2005)

-Tratamiento con anticuerpos anti-TNFa en pacientes con
artritis reumatoidea




Figure 15-11 Immunobiology, 7ed. [© Garland Science 2008)
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-Anti-histaminicos: bloquean a los receptores H1 de histamina.

-Corticoesteroides: inhiben respuesta inmune.

-Agonistas de receptores adrenérgicos a y B: broncodilatador,

vasoconstrictor, estimulacién cardiaca, inhibidor de degranulacion de

mastocitos.

No modulan la respuesta de células Th a antigenos alergénicos.




