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Los tratamientos utilizados para desordenes inmunolégicos son de origen empirico, utilizando drogas
inmunosupresoras identificadas a través de la seleccién de un gran nimero de compuestos natu-
rales y sintéticos. Las drogas inmunosupresoras son ampliamente utilizadas en tratamientos clinicos de desor-
denes autoinmunes, en la prevencion de rechazo a transplantes asi como también en desordenes de caracter
no autoinmune tales como las alergias. El disefio de las terapias inmunosupresoras esta basado en controlar
una respuesta inmune exacerbada. La base fisiopatolégica de este concepto es en modular la accién de células
mononucleares, siendo el principal punto de control las células T. Estas drogas inhiben la funcién normal de
proteccion del sistema inmune llevando a la aparicion de complicaciones en las terapias de inmunosupresion.
Las drogas inmunosupresoras tienen diferentes blancos en el proceso de inmunidad celular. Segin su modo de
accién pueden clasificarse en cuatro categorias: drogas antinflamatorias de la familia de los corticosteroides,
inmunosupresoras especificas inhibidoras de la calcineurina, citotéxicas o antiproliferativas y anticuerpos espe-
cificos. En este trabajo describimos el mecanismo de accién molecular de agentes inmunosupresores tales como,
esteroides, ciclosporina, tacrolimo, azatioprina, ciclofosfamida, sirolimus, mofetil mecofenolato, leflunomida y
anticuerpos especificos, para contribuir a la comprensién de como utilizar y mejorar estos agentes.

Resumen

Palabras clave: drogas inmunosupresoras, corticoides, células T
Abstract Molecular mechanisms of action of some immunosuppresive drugs. A number of natural and synthetic
substances are used in the treatment of immunological disorders. The immunosuppressive drugs are
widely utilized in clinical treatments of autoimmune disorders, in the prevention of transplant rejection as well as in
non-autoimmune diseases such as allergy. The design of immunosuppressive therapies is based on the control of
the exacerbated immune response. The pathophysiologic mean of this concept is to modulate the action of
mononuclear cells, being T cells the main targets. Immunosuppressive agents have different molecular targets,
and an important drawback in their use is that they also inhibit the normal immune system response. Depending
on their mode of action, immunosuppressive drugs can be classified in four different groups: antinflammatory drugs
of the corticosteroid family, inhibitors of the calcineurin pathway, cytototoxic or antiproliferative drugs and specific
antibodies. In this article, we focus on the molecular action of immunosuppressive drugs such as steroids,
cyclosporine, tacrolimus, azathioprine, cyclophosphamide, sirolimus, mycophenolate mofetil, leflunomide and specific
antibodies, providing data to characterize and improve the use of these agents.
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Las enfermedades autoinmunes, en donde se pone
en marcha una respuesta inmunolégica contra lo propio
y el rechazo de transplantes, en el cual se desencadena
una reaccién contra lo no propio, son dos de los mas
frecuentes cuadros clinicos que requieren de una tera-
péutica inmunosupresora. Tanto para el caso de las en-
fermedades autoinmunes como para el rechazo de
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transplantes, la base del tratamiento consiste en inhibir
la respuesta inmune con la finalidad de evitar el dafio
tisular o funcional. En las enfermedades autoinmunes el
tratamiento se lleva a cabo una vez detectada la
sintomatologia o evidenciado el dafio. Sin embargo, en
el caso de los transplantes, la terapéutica puede ser pre-
ventiva, permitiendo instaurar el tratamiento antes que
se desencadene la respuesta inmune!. Esta diferencia
temporal aumenta las chances de éxito en la terapia
inmunosupresora y esto ha sido uno de los principales
estimulos para el desarrollo de nuevas drogas en el cam-
po de la inmunosupresién? 2. Muchas de las drogas
inmunosupresoras tienen efecto no sélo sobre el siste-
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ma inmune, sino también en tejidos en division, afectan-
do la funcionalidad de aquellos tejidos que requieren para
su normal funcionamiento de una tasa elevada de divi-
sion. Este pleiotropismo se extiende también al sistema
inmune y como resultado de ello inhiben tanto a la res-
puesta inmune protectiva como a la dafiina. En la mayo-
ria de los casos el dafio tisular se caracteriza por la infil-
tracion de células mononucleares, teniendo un rol pre-
dominante las células T. El disefio de las drogas inmu-
nosupresoras esta basado en el conocimiento de los ca-
minos moleculares que llevan a la activacién de estas
células identificando sefiales coestimulatorias y sus re-
ceptores, el receptor de células T (TCR), la cascada de
calcineurina, las sefiales desencadenadas por el recep-
tor de interleuquina (IL) 2 y enzimas requeridas para la
sintesis de ADN; es por ello que la bateria inmunosu-
presora cuenta con inhibidores de la sintesis de novo
de nucledtidos (purinas o pirimidinas), drogas que se
unen a las inmunofilinas impidiendo la traduccién de
sefiales en linfocitos, anticuerpos especificos contra el
receptor de la IL-2, entre otros. Las toxicidades asocia-
das a los agentes inmunosupresores convencionales
han sido ampliamente descriptas*¢. Dada la alta espe-
cificidad de los anticuerpos, su capacidad de actuar con
alta especificidad sobre mdltiples blancos moleculares,
podrian presentarse como una mejor posibilidad en la
terapéutica.

Las drogas inmunosupresoras se pueden dividir en
cuatro categorias:

1- Drogas anti-inflamatorias de la familia de los
corticosteroides. Por ejemplo: prednisona, dexameta-
sona.
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2- Drogas inmunosupresoras especificas inhibidoras
de la calcineurina, como: ciclosporina, tacrolimo (FK506)

3- Drogas citotéxicas o antiproliferativas, como:
rapamicina (sirolimus), azatioprina, ciclofosfamida, mofetil
micofenolato y malononitrilamidas (leflunomida).

4- Anticuerpos especificos.

En muchas oportunidades, la administracion de far-
macos en la practica cotidiana encuentra mas sustento
en el terreno empirico de la experiencia clinica que en el
conocimiento preciso de los mecanismos de accion de
las drogas utilizadas, condicion esencial para el uso ra-
cional de farmacos. Apoyados en esta idea describire-
mos algunas drogas inmunosupresoras haciendo énfa-
sis en sus mecanismos moleculares de accion (Tabla 1).
Este articulo dara una vision general acerca de algunas
drogas que han sido aprobadas clinicamente, asi como
tambien posibles estrategias para el uso clinico. En este
aspecto, el creciente conocimiento en el campo de la
inmunologia permitird encontrar potenciales blancos
moleculares para el desarrollo de nuevos compuestos
farmacoldgicos con accién inmunosupresora.

Drogas antiinflamatorias de la familia de los
corticosteroides

Los corticosteroides incluyen a los glucocorticoides (GC)
y mineralocorticoides, hormonas esteroideas de origen
adrenal. Mientras los mineralocorticoides ejercen accio-
nes esencialmente vinculadas al metabolismo del sodio
(Na*), los GC cumplen una variedad de funciones meta-
bélicas, endocrinas e inmunolégicas. En funcién de su
gran importancia como agentes anti-inflamatorios e

TABLA 1.— Drogas inmunosupresoras: resumen de sus blancos y mecanismos moleculares de accion

Droga inmunosupresora

Mecanismo de accién

corticosteroides
ciclosporina A
tacrolimo
azatioprina
ciclofosfamida
sirolimus

mofetil micofenolato
de novo de purinas

leflunomida
de pirimidinas
OKT3
basiliximab
daclizumab

Transrepresion de factores de transcripcion como NF-kB y AP-1
Complejo ciclosporina A-ciclofilina: Inhibicién de calcineurina
Complejo tacrolimo-FKB12: Inhibicién de calcineurina

Analogo de purinas: Inhibicién de sintesis de purinas

Presencia de grupos bis-(2-cloroetil): Agente alquilante del ADN

Complejo sirolimus-FKB12: Inhibicién de la actividad de quinasa de mTOR,
inhibicion del ciclo celular

Inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa: Inhibicién de la sintesis
Inhibidor de la dihidroroato deshidrogenasa: Inhibicién de sintesis de novo

Unién al TCR, bloquea la activacion del linfocito T
Anti Tac quimérico: Inhibe sefializacion via el receptor de IL-2
Anti Tac humanizado: Inhibe sefializacion via el receptor de IL-2

NF-xB: factor de transcripci{on kappa B; TCR: Receptor de linfocitos T
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inmunosupresores, la industria farmacéutica ha ido de-
sarrollando gran cantidad de andlogos sintéticos como
la dexametasona, betametasona, triamcinolona, predni-
sona, prednisolona y metil-prednisolona entre otras. Es-
tos andlogos son utilizados alternativamente en el trata-
miento de enfermedades autoinmunes, inflamatorias cré-
nicas, en leucemias, linfomas y en pacientes transplan-
tados™®. Su accion terapéutica se basa en su conocida
eficacia antiinflamatoria e inmunosupresora*®!! y en su
actividad inductora del arresto del ciclo celular y la apop-
tosis®?. Si bien se han descripto acciones rapidas no
genomicas de los GC mediadas por receptores de mem-
brana, es de aceptacion general que los efectos de los
GC dependen de la capacidad de activar su receptor
intracelular y modificar la expresion génica® ® 2. A través
de estos cambios, los GC inhiben la sintesis, liberacion
y/o accién de citoquinas y otros mediadores que promue-
ven la respuesta inflamatoria o inmune. Estas moléculas
incluyen citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)), de expansion
clonal como la IL-2, del subset linfocitos T de ayuda (Th)
1 como IL-12 e interferon gama (IFN-y) y en menor medi-
da el subset Th2 como IL-4 e IL-5, factores estimulantes
de colonias como el GM-CSF, quimioguinas como
RANTES y MIP-1a, moléculas de adhesién como ICAM-
1, ELAM-1 y E-selectina, mediadores de la inflamacion
como bradiquinina, histamina, eicosanoides y 6xido nitri-
co, asi como moléculas involucradas en la presentacion
antigénica como el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) de clase Il. Todo este amplio espectro de blancos
moleculares explica tanto el pleiotropismo como la fortale-
za de su accion antiinflamatoria e inmunosupresora*® 4.
Dado su caracter no polar, los GC atraviesan libre-
mente las membranas y se unen a un receptor especifi-
co de localizacion citoplasmatica, el receptor de glucocor-
ticoides (GR). Los GR son proteinas intracelulares que
pertenecen a la superfamilia de los receptores a este-
roides'® 6. El analisis estructural del GR revela la pre-
sencia de tres dominios que definen sus propiedades,
un dominio C-terminal de unién al ligando, un dominio
central de unién al ADN (dedos de zinc) y un dominio N-
terminal que determina la capacidad de activar la trans-
cripcion (transactivacion). El GR se ubica en el citoplas-
ma formando complejos heteroméricos con sistemas
multiproteicos de chaperonas como hsp-90, hsp-70 y
FKBP51Y. Estas proteinas asociadas tienen gran impor-
tancia para la estabilizacion del receptor en el citoplas-
ma, la afinidad por el ligando, la traslocacion nuclear y la
recirculacion intracelular. Una vez producida la interaccién
ligando-receptor, el complejo GR-chaperonas se disocia,
desenmascarando un dominio de localizacién nuclear que
induce la traslocacion al nacleo® *#2°, Alli los GR activa-
dos dimerizan y modifican la transcripcion generando un
nuevo set de ARN mensajeros (transcriptoma) y conse-
cuentemente de proteinas (proteoma) que modifican la

457

funcionalidad celular. Si bien hay diversos mecanismos
de accioén descriptos para los GC, cuyo analisis excede-
ria los objetivos de este texto, todos ellos pueden agru-
parse en dos mecanismos esenciales: la induccion
transcripcional a través de su unién a secuencias regu-
latorias en sus genes blanco, o la modificacion transcrip-
cional indirecta al interactuar con otros factores de trans-
cripcion (Fig. 1).

a) Actividad transcripcional mediada por union directa
al ADN: Unavez en el nlcleo, los GR activados dimerizan
y Se unen a secuencias consenso respondedoras en el
ADN llamadas elementos respondedores a glucocorti-
coides (GRE) que son, aunque imperfectas, palindrémicas
(GGTACANNNTGTTCT, donde n es cualquier nucle6tido)
y por tanto favorecen el apareamiento de dimeros?t. Una
vez formada la union, el GR favorece el ensamblado del
complejo basal de la trascripcion compuesto por la ARN
polimerasa Il, cofactores y factores de trascripcion basales
y facilita de este modo la iniciacion de la transcripcion?.
Este mecanismo es conocido como trans-activacion. Asi,
por ejemplo, parte de las acciones inmuno-supresoras
de los GC pueden explicarse por la induccion del inhibidor
del factor nuclear-kappaB (IkB), una proteina ligadora del
factor de transcripcion factor nuclear-kappaB (NF-xB), que
bloquea su traslocacion al nucleo e impide de ese modo
la activacion de genes inducidos por este factor, muchos
de los cuales corresponden a citoquinas y proteinas me-
diadoras de inflamacion: 24,

En algunos casos los GC se pegan a sitios de union
en el ADN, pero en lugar de inducir, reprimen la trans-
cripcion. Estos sitios se conocen como GRE negativos
(nGRE) y estan descriptos en escasos genes como el de
proopiomelanocortina (POMC)?% o el promotor de Fas li-
gando (FasL)?. En el futuro podrian describirse nuevos
sitios de regulacion negativa en nuevos sets de genes,
en particular deberan establecerse qué genes son repri-
midos de esta forma por GC.

b) Interaccién proteina-proteina: Plantea la interaccion
fisica entre el GR activado y otros factores de transcrip-
cion como NF-xB?+2"-2 T-bet (T-box expresado en célu-
las T) el factor de transcripcion especifico para la dife-
renciacion hacia el linaje Thl 2° o proteina activadora 1
(AP-1)3%_ E| secuestro de estos factores de transcrip-
cién a través de la union de GR, impide su pegado al
ADN y por lo tanto su actividad transcripcional. Sin em-
bargo, en muchos casos la interaccion no disrrumpe la
unién de estos factores al ADN del promotor del gen blan-
co'*2°, En esos casos el GR activado impediria el reclu-
tamiento de cofactores necesarios para el correcto en-
samblado de la maquinaria de transcripcién basal o in-
terfiriendo con la fosforilacion de la ARN polimerasa 113
y el consecuente inicio de la transcripcion. Todos estos
mecanismos de represion transcripcional via interaccion
proteina-proteina se denominan en conjunto trans-repre-
sion. Muchas proteinas virales, lipopolisacéaridos bacte-
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INTERACCION LIGANDO RECEPTOR
p Ras Y EVENTOS TEMPRANOS
& o . Oli%()mcrizacién de BCR, TCR y citoquinas.
* Reclutamiento de adaptadores, proteinas de
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proteinas G, factores intercambiadores de
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ACTIVACION DE FACTORES DE
TRANSCRIPCION
Modificaciones post-transduccionales que
activan factores de transcripcién

I I Fosforilacién de Ik-B y activacién de NF-kB

c-Fos/Elk/CREB

/
© s

*Defosforilacion de NFAT por calcineurina.
*Fosforilacién de c-Jun por JNK.
eInduccién de c-Fos

*Fosforilaciéon de CREB

PEGADO ALADN
Unidn de los factores de transcripcion a sus
secuencias consenso en el ADN de los
promotores de genes blanco

*Unién de NF-kB, AP-1, CREB, NFAT a

secuencias consenso (SU).

INDUCCION TRANSCRIPCIONAL
Reclutamiento de cofactores y conformacion
del aparato basal de la transcripcién

Factores de transcripcién activados reclutan
cofactores y factores basales de la transcripcién
que junto con la ARN polimerasa IT conforman
un complejo molecular que da inicio a la
transcripcion

Fig. 1.— Mecanismo molecular de accién de glucocorticoides

Los efectos inhibitorios de los glucocorticoides pueden darse por mecanismos de transactivacion, a través de la sintesis
de factores que inhiben la transduccion de sefiales como la proteina secuestradora IKB; o principalmente por mecanis-
mos de trans-represion mediante interacciones proteina-proteina. JNK y Erk1/2 pertenecen a la familia de las MAPK vy
son activadas por las MAPK quinasas MKK4/7 y MEK1 respectivamente, las cuales a su vez son activadas por MAPK
quinasas como MLK3 y Rafl. Rac y Ras son pequefias proteinas G activadas por GTP, que inician la cascada de activa-
cion sobre MLK3 y Rafl. GC: glucocorticoides, GR: receptor de glucocorticoides, PL“C": fosfolipasa C, PIP,: fosfatil inositol
bifosofato, PTK: protein tirosin quinasas, DAG: diacilglicerol, IKK: IKB quinasa, FI GTP: factores intercambiadores de GTP,
BS: sitio de unién o pegado. TCR: receptor de linfocitos T, TA: transactivaciéon, TR: trans-represion, MAPK: quinasas ac-

tivadas por mitégenos

rianos, quimioquinas y citoquinas proinflamatorias ejer-
cen sus efectos a través de la activacion de NF-xB y AP-
1. Esto explica a nivel molecular por qué ademas de su
accion inmunosupresora los GC son fuertes antiinflama-
torios, a diferencia de lo que ocurre con el resto de las
drogas tratadas a continuacion.

La transrepresion es el mecanismo fundamental por
el cual los GC ejercen su accion antiinflamatoria e in-
munosupresora. Si bien los mecanismos de transacti-
vacion pueden ejercer efectos inmunosupresores al ver-
se activada la transcripcion de un gen inhibitorio como el
de IkB, los GC utilizan este mecanismo de accion para
muchas otras acciones?, y ello explica molecularmente
los graves efectos adversos metabolicos y endocrinos
producidos por la administracién prolongada de corticos-

teroides. Por ello, actualmente se estan desarrollando
analogos esteroideos capaces de inducir la trans-repre-
sion sin activar la transactivacion mediada por GR.

Drogas inmunosupresoras especificas inhibidoras
de la calcineurina

Para activarse, los linfocitos T necesitan de dos tipos de
sefiales® 3. Una es especifica y requiere de la interaccion
del TCR con el CMH. La segunda sefial proviene de la
interaccion de moléculas accesorias o citoquinas del lin-
focito T y de la célula presentadora de antigenos (CPA).
Como concecuencia de esta interaccion, una serie de
protein-tirosin-quinasas (PTK) y pequefias proteinas G
son fosforiladas, induciendo la activacion de la fosfolipasa
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C (PLC) que aumenta a su vez los niveles intracelulares
de diacilglicerol (DAG) e inositol 3P (PI3). Este ultimo
aumenta la concentracion citoplasmatica de calcio (Ca?*)
activando a la calcineurina, una serina/treonina fosfatasa
activada por Ca?*. A su vez, la calcineurina remueve los
fosfatos del factor nuclear de células T activadas (NFAT)
permitiendo que este factor de transcripcion ingrese al
nucleo donde se une a promotores de sus genes blanco
como la IL-2, induciendo su transcripcion. La interaccion
de IL-2 con su receptor promueve la proliferacion celular
y la produccién de citoquinas especificas de las células
T. Ademas, NFAT puede interactuar con otros factores
de transcripcion activados por otras vias de segundos
mensajeros como Jun y Fos, dos proteinas de la familia
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de factores de transcripcion AP-1. De este modo NFAT
tiene un dialogo cruzado con otros factores de transcrip-
cion, influenciando la expresion genética mediada por
otras sefiales intracelulares y es a su vez influenciado
por las mismas (Fig. 2).

Ciclosporina A

Es un decapéptido ciclico derivado del hongo Tolypocla-
deium inflatium. La ciclosporina A se une a un grupo de
inmunofilinas, llamadas ciclofilinas®. Estas pertenecen
a una familia de proteinas que poseen una actividad de
peptidil-prolil cis-trans isomerasas o rotamasas. Sin em-
bargo, la actividad de rotamasa no es requerida para la

Receptor IL-2
o
"\

Ciclinas

ciclosfosfamida

Fig. 2.— Blancos moleculares de drogas inmunosupresoras

Adaptadores/FI DAG 4/ l
[}
Rac

leflunomida
<«— / Sintesis de novo
S de nucleétidos ¢

azatioprina

Pl,

fCah

JINK

p3s P-NFAT — NFAT

| gen de IL-2

mMARN IL-2

El linfocito T se activa por medio de 2 sefiales: 1- interaccion del TCR con el antigeno y el CMH; 2- interaccién de molé-
culas accesorias y citoquinas con sus receptores especificos. Como consecuencia se activan PTK y se fosforilan peque-
fias proteinas G, como Rac. Ademas se activa la PLC que hidroliza el PIP, aumentando los niveles de DAG e PI3. Este
Gltimo aumenta la concentracién de Ca?* intracelular, activando a la calcineurina. Rac activa a MLK-3, una MAPKKK, que
a su vez activa a MKK4-7 que son MAPKK, que a su tiempo activan a JNK. JNK fosforila y activa factores de transcrip-
cién entre los cuales se destaca c-Jun.

Familia de drogas antiproliferativas y citotoxicas: azatioprina, mofetil micofenolato (MMF), leflunomida, sirolimus y
ciclofosfamida. Familia de drogas inhibidoras de la calcineurina: ciclosporina A 'y tacrolimo. Familia de anticuerpos: OKT3,
basiliximab y daclizumab. TCR: receptor del linfocito T, CMH: complejo mayor de histocompatibilidad, CPA: célula pre-
sentadora de antigenos, PTK: protein-tirosin-quinasas, PLC: fosfolipasa C, PIP,: fosfatidil inositol 4,5-bisfosfato,
DAG:diacilglicerol, PI3: inositol 3 fosfato, MAPKKK: MAP-quinasa-quinasa-quinasa, JNK: proteina-quinasa de c-Jun.
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actividad inmunosupresora de la ciclosporina o, como
veremos adelante, el tacrolimo. El complejo ciclosporina-
ciclofilina se une e inhibe a la calcineurina®®, bloqueando
la induccion de citoquinas como la IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y
y moleculas coestimulatorias como CD40. Al inhibir es-
tas proteinas, la ciclosporina inhibe la expansion clonal y
la diferenciacion de los linfocitos T%.

Tacrolimo

Tacrolimo (FK506) es un antibiético macrélido que se une
ala inmunofilina FKB12 la cual, a pesar de no estar estruc-
turalmente relacionadas con las ciclofilinas, también tie-
nen actividad de rotamasa. El complejo tacrolimo-FKB12
se une e inhibe a la calcineurina, bloqueando su activi-
dad de fosfatasa e inhibiendo, al igual que la ciclosporina,
la activacion de NFAT. El tacrolimo tiene una actividad
inmunosupresora de 10 a 100 veces mayor que la ciclos-
porina A en la inhibicion de la secrecién de citoquinas
activadoras in vitro. Esto se deberia a una mayor afini-
dad del complejo por la calcineurina®. Recientemente se
ha demostrado que tacrolimo y ciclosporina inhiben los
caminos de sefializacion de la quinasa de Jun (JNK) y
p38, dos proteinas involucradas también en proliferacién
linfocitaria. Estos efectos inhibitorios son mediados por
los complejos ciclosporina-ciclofilina o tacrolimo-FKB12,
pero son independientes de la calcineurina. Esto indica-
ria que parte de los efectos inmunosupresores de
ciclosporina y tacrolimo podrian ser tanto dependientes
como independientes de calcineurina®.

Drogas antiproliferativas o citotoxicas

Este grupo abarca drogas capaces de inhibir tanto la sin-
tesis de purinas (azatioprina y mofetil micofenolato), como
de pirimidinas (leflunomida), necesarias para la sintesis
de ADN, y por lo tanto inhiben la proliferaciéon celular.
Otras (sirolimus) producen un arresto en la fase G1 del
ciclo celular inhibiendo tambien la proliferacion. Los agen-
tes alquilantes como la ciclofosfamida, son drogas
citotoxicas que al producir reacciones de alquilacién so-
bre el ADN llevan a la apoptosis. Asi, este grupo de dro-
gas bloguean la respuesta inmune, ya sea inhibiendo la
proliferacion o produciendo la muerte celular (Fig. 2).

Azatioprina

Interfiere, al igual que la ciclofosfamida, con la sintesis
de ADN y por tanto tiene su mayor efecto en tejidos en
division, inhibiendo la proliferacion linfocitaria. La azatio-
prina es una pro-droga que es convertida in vivo a 6-
mercaptopurina (6-MP) por medio de un ataque no enzi-
matico llevado a cabo por compuestos que contienen
sulfhidrilos como el glutation o la cisteina que estan pre-
sentes en cada célula. La 6-MP luego es convertida a
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acido 6-tiodrico por la xantina oxidasa, a 6-metil-MP por
la tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) y a 6-tioguanina
(6-TG) por la hipoxantina fosforibosil transferasa (HPRT).
La 6-TG generada por accion de la HPRT seria la que
media las propiedades inmunosupresoras del 6-MP; en
particular, los linfocitos convierten enzimaticamente la 6-
MP en 6-TG*. Al ser un analogo de purinas, la azatioprina
puede ser incorporada a los acidos nucleicos desde los
primeros estadios del metabolismo de las purinas,
enlenteciendo todo el proceso de sintesis. Ademas inhibe
diferentes enzimas involucradas en la sintesis de ADN,
ARN y proteinas. De esta forma la azatioprina bloquea la
mayoria de las funciones de los linfocitos T, inhibe la sin-
tesis primaria de anticuerpos y disminuye el niUmero de
monocitos y granulocitos circulantes. Recientemente se
ha descripto que el 6-TG seria capaz de inducir la apop-
tosis en linfocitos T activados. Las sefiales coestimu-
latorias como la disparada por CD28 rescatan de la
apoptosis a los linfocitos activados por el encuentro del
TCR con un antigeno. Esta via de sobrevida es mediada
por una pequefia proteina G (Rac-1) ubicada en la cara
interna de la membrana plasmatica. Esta molécula seria
bloqueada por la 6-TG mediante el bloqueo de una via
inhibitoria de la apoptosis y por tanto favoreciendo la mis-
ma41‘ 42.

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante del ADN. Tan-
to su mecanismo de accion como sus efectos terapéuti-
cos han sido originalmente descriptos en relacion a su
accion antitumoral*® 4. Luego, por su potente accion
inmunosupresora, comenzo a ser ensayada en el control
de enfermedades autoinmunes y rechazo de transplantes.

Luego de su absorcion por via digestiva, sufre una
activacion metabdlica dependiente del sistema de
citocromo P450 hepéatico formando 4-hidroxiciclofos-
famida®, un metabolito que se encuentra en equilibrio
con su tautémero aldofosfamida. En las células tumorales,
la aldofosfamida se cliva espontaneamente generando
acroleina y fosforamida mostaza. Esta uUltima seria la
causante de los efectos citotoxicos y la acroleina induci-
ria cistitis hemorragica, uno de los efectos adversos mas
peligrosos de este farmaco. La actividad biologica de la
ciclofosfamida se debe a la presencia de grupos bis-(2-
cloroetil). Una de las cadenas 2-cloroetilo sufre una
ciclizacién molecular, dando lugar a la formacién de un
compuesto de amonio cuaternario intermediario altamen-
te reactivo que desencadena varias reacciones quimi-
cas complejas, que culminan en la alquilacion del nitr6-
geno 7 de los residuos de guanina del ADN. En el ADN,
la guanina se aparea con residuos de citosina, su base
nitrogenada complementaria. Sin embargo al alquilarse,
el residuo de guanina se vuelve mas acido y predomina
la forma endlica. Durante la sintesis del ADN, la guanina
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modificada puede aparear mal los residuos de timidina
dando lugar a la sustitucion del par de bases timina-
adenina por guanina-citocina. Ademas, la alquilacién
vuelve mas labil al anillo imidazoélico haciendo que se
abra o que la guanina sea escindida, causando graves
dafos en la cadena de ADN. Por otro lado, la segunda
cadena cloro-etilo puede a su vez alquilar un segundo
residuo de guanina u otros sitios, resultando en el cross-
linking de dos cadenas de acidos nucleicos o en la unién
de un acido nucleico con una proteina, dando lugar a
efectos mutagénicos** “6. Estos dafios son censados dan-
do lugar al inicio del proceso apopt6tico .

Sirolimus

Sirolimus (también conocido como rapamicina), es un
antibiético macrociclico trieno, con una estructura similar
a tacrolimo, producido por el actinomiceto Streptomyces
hygroscopicus. A pesar que también se une a la inmu-
nofilina, FKB12 no inhibe a la calcineurina. En cambio, el
complejo sirolimus-FKB12 inhibe la actividad de quinasa
de mTOR*" 8, una quinasa que transduce sefiales des-
de el receptor de IL-2 y otros receptores de factores de
crecimiento hacia reguladores del ciclo celular incluyen-
do la p70%® quinasa®. Esta quinasa es fosforilada por
mTOR y es indirectamente responsable de la sintesis de
proteinas requerida para la progresion del ciclo celular.
Otro blanco de mTOR es PHAS-1, un represor de la tra-
duccion de proteinas inhibible por fosforilacion®. El blo-
gueo de la actividad de p70%® quinasa y PHAS-1 inhibiria
la proliferacion de células T mediadas por citoquinas
inhibiendo la progresion desde G1 a la fase S del ciclo
celular.

Mofetil micofenolato

Mofetil micofenolato es el morfolinoetil éster del acido
micofendlico. Luego de su administracion oral o intrave-
nosa es completamente transformado a acido mico-
fendlico, su metabolito activo. El acido micofendlico es
un inhibidor potente, no competitivo y reversible de la
inosina monofosfato deshidrogenasa (enzima limitante
de la sintesis de novo de los nucle6tidos de guanina).
Los linfocitos T y B son criticamente dependientes para
su proliferacion de la sintesis de novo de purinas, mien-
tras que otras células pueden usar el camino de salvataje,
por lo que esta droga puede bloquear de manera selec-
tiva la proliferacion de los linfocitos B y T°. También inhibe
la formacion de anticuerpos por los linfocitos B, previene
la glicosilacion de glicoproteinas de linfocitos y monocitos
gue estan involucradas en la adhesion a células endo-
teliales, interfiriendo con el trafico leucocitario e inhibiendo
el reclutamiento de leucocitos a las zonas de inflamacion
y rechazo de tejidos®.
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Leflunomida

Es un derivado del isoxazol, una prodroga que luego de
ser absorbida es rapida y casi completamente meta-
bolizada a su metabolito activo A77 1726 que posee tan-
to accion inmunomodulatoria como anti-inflamatoria. Su
acciéon inmunomodulatoria depende fundamentalmente
de su capacidad para inhibir la sintesis de novo de
pirimidinas®. Ante la expansion clonal que subyace a
procesos autoinmunes como la artritis reumatoide, los
linfocitos requieren un aumento en sus niveles de uridina
monofosfato ribonucleétido (rUMP) y otros nucleétidos
de pirimidina de manera de progresar de G1 a la fase S
del ciclo celular con suficiente sustrato como para soste-
ner la duplicacion del genoma y asi proliferar. Para ello
deben usar la sintesis de novo de pirimidinas. A77 1726
actia de manera reversible sobre la enzima mitocondrial
limitante dihidrooroato deshidrogenasa requerida para la
sintesis de novo de rUMP®2. La inhibicion de esta enzima
lleva a la reduccion de los niveles intracelulares de rUMP
y la consecuente reduccién de la sintesis de ADN, ARN,
el arresto en G1 del ciclo celular y la inhibicion de la pro-
liferacion linfocitaria®®. En cuanto a su accion antiin-
flamatoria, A77 1726 inhibe la activacion y expresion de
NFkB5% % que, como fue antes mencionado, es necesa-
rio para la activacion de genes de varias citoquinas infla-
matorias y metalo-proteinasas. Ademas, A77 1726 au-
menta la produccién del factor de crecimiento
transformante f1 (TGF-f1) e inhibe la produccion de las
citoquinas proinflamatorias TNF-o. e IL-1%. Ademas re-
duce la expresion de moléculas de adhesion endotelial,
atenua la interaccion linfocito-endotelio y la extravasacion
linfocitaria. De este modo, A77 1726 actla por dos me-
canismos de accion diferentes que se sinergizan y per-
miten una mayor efectividad en el tratamiento.

Anticuerpos

Los anticuerpos poli 0 monoclonales se utilizan para
bloquear diferentes pasos de la activacion linfocitaria
(Fig. 2).

Anticuerpos policlonales: Consisten en la fraccion
gama-globulina del suero derivado de animales inocula-
dos con linfocitos humanos, timocitos o cultivos de
linfoblastos. Generalmente son anticuerpos de conejo
contra linfocitos humanos (globulina antilinfocitica),
anticuerpos de caballo o conejo contra timocitos huma-
nos (globulina de caballo antitimocitica [ATGAM],
globulina de conejo antitimocitica [RATG], y suero
antitiomocitico de conejo [ATS]). Al unirse los anticuerpos
policlonales a antigenos de la célula T, los niveles circu-
lantes de estas células disminuyen, probablemente por
mecanismos de citolisis complemento dependientes y
opsonizacién mediada por células. Sin embargo, cada
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preparacion de anticuerpos policlonales varia en la cons-
titucién de anticuerpos, asociado a variabilidad en la efi-
cacia y a distintos tipos de reacciones adversas. La toxi-
cidad de estas preparaciones depende de la existencia
de reacciones cruzadas con otros antigenos de tejidos y
de la capacidad del paciente de generar anticuerpos con-
tra las proteinas extrafias que contiene el suero adminis-
trado.

Anticuerpos monoclonales: Se generan por fusion de
una célula B normal productora de anticuerpos con la
especificidad deseada y una célula de mieloma no
secretor que aporta a la nueva célula inmortalidad, obte-
niéndose una célula inmortal productora de anticuerpos
con una determinada especificidad (anticuerpo mono-
clonal) llamada hibridoma. Uno de los primeros anticuer-
pos monoclonales usados para el tratamiento y preven-
cion del rechazo de transplantes, fue el OKT3, dirigido
contra la cadena ¢ de la molécula CD3 que es parte del
complejo del TCR® %, Al unirse al TCR, bloquea la fun-
cion del linfocito T CD4* de ayuda y CD8* citotéxico. Ac-
tualmente se lo sigue utilizando para revertir episo-
dios de rechazo de transplantes por resistencia al trata-
miento con GC%. Sin embargo, un fenémeno inmunol6-
gico afecta la farmacocinética del OKT3. Al tratarse de
un anticuerpo murino altamente inmunogénico, general-
mente induce una respuesta de anticuerpos humanos
dirigidos contra anticuerpos murinos (HAMA), los cuales
pueden inactivar y eliminar a los anticuerpos murinos
rapidamente de la circulacion®” %8, Los linfocitos T CD4*
tienen un rol central en el rechazo de transplantes y por
ello se han desarrollado estrategias inmunosupresoras
destinadas a inhibir la activacion de las células T CD4".
Durante la presentacion antigénica ocurren varias inte-
racciones ligando-receptor, algunas de las cuales sim-
plemente median adhesion célula-célula, pero otras
transducen sefiales de activacion de la célula T o de la
CPA . Por este motivo se estan desarrollando numero-
s0s anticuerpos monoclonales para bloquear esta interac-
cién®”%°, Por ejemplo, se han desarrollado drogas desti-
nadas a bloquear al receptor de IL-2. Los anticuerpos
HAMA estéan dirigidos contra la regién no especifica cons-
tante de los anticuerpos monoclonales de ratén. Por lo
tanto se han construido anticuerpos quiméricos® y hu-
manizados de manera tal que las regiones constantes
sean de origen humano, reduciendo la inmunogenicidad
de los anticuerpos monoclonales®. Los anticuerpos qui-
méricos contienen la regidn variable entera del anticuer-
po monoclonal de raton y la combinan con las cadenas
constantes pesadas y livianas humanas. Los anticuerpos
humanizados solamente contienen las regiones hiperva-
riables (CDR) y el resto es enteramente humano. El re-
ceptor de IL-2 es un complejo multimérico que contiene
tres proteinas de transmembrana (o.,f,y). Solamente la
cadena o, conocida como el antigeno Tac, no es expre-
sada en células T en reposo, pero es inducida luego de
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la activacién y es necesaria para la transduccion de se-
fiales via el receptor de IL-2. Como solamente las célu-
las T activadas expresan esta cadena o, se desarrolla-
ron anticuerpos monoclonales anti Tac de manera de
destruir solamente las células T activadas durante el re-
chazo de transplantes. Si existen grandes cantidades de
IL-2 por un tiempo suficientemente largo, es posible que
las cadenas B y y sean unidas por IL-2 sin participacion
de la cadena oy transduzcan la sefial de activacion. Es
por ello que estos anticuerpos monoclonales fueron di-
sefiados para ser usados junto con bloqueantes de la
calcineurina como ciclosporina o tacrolimus. También se
han desarrollado anticuerpos anti Tac quiméricos
(basiliximab)®* humanizados (daclizumab)®?

En conclusion, un agente inmunosupresor ideal es
aquel capaz de bloquear especificamente la respuesta
inmune adaptativa responsable del dafio. Hasta el mo-
mento la bateria de drogas con las que se cuenta no son
capaces de restringir su blanco de accién Unicamente
sobre los linfocitos involucrados especificamente. Segu-
ramente nuevas disciplinas como la farmacogendmica y
la genética quimica, que se ocupen del en el disefio de
drogas especialmente dirigidas contra blancos molecula-
res especificos, nos permitiran en el futuro contar con
farmacos qque superen estos inconvenientes.

Bibliografia

1. Fischereder M, Kretzler M. New immunosuppressive
strategies in renal transplant recipients. J Nephrol 2004;
17: 9-18.

2. Dambrin C, Klupp J, Morris RE. Pharmacodynamics of
immunosuppressive drugs. Curr Opin Immunol 2000; 12:
557-62.

3. Armstrong VW, Oellerich M. New developments in the
immunosuppressive drug monitoring of cyclosporine,
tacrolimus, and azathioprine. Clin Biochem 2001; 34: 9-16.

4. Myers BD, Sibley R, Newton L, Tomlanovich SJ, Boshkos
C, Stinson E, et al. The long-term course of cyclosporine-
associated chronic nephropathy. Kidney Int 1988; 33:
590-600.

5. Kasiske BL, Tortorice KL, Heim-Duthoy KL, Awni WM,
Rao KV. The adverse impact of cyclosporine on serum
lipids in renal transplant recipients. Am J Kidney Dis
1991; 17: 700-7.

6. Del Tacca M. Prospects for personalized immunosu-
ppression: pharmacologic tools-a review. Transplant Proc
2004; 36: 687-9.

7. Swartz SL, Dluhy RG. Corticosteroids: clinical pharma-
cology and therapeutic use. Drugs 1978; 16: 238-55.

8. Barnes PJ, Adcock IM. Transcription factors and asthma.
Eur Respir J 1998; 12: 221-34.

9. Boumpas DT, Chrousos GP, Wilder RL, Cupps TR,
Balow JE. Glucocorticoid therapy for immune-mediated
diseases: basic and clinical correlates. Ann Intern Med
1993; 119: 1198-208.

10. Ashwell JD, Lu FW, Vacchio MS. Glucocorticoids in T cell
development and function. Annu Rev Immunol 2000; 18:
309-45.

11. Sapolsky RM, Romero LM, Munck AU. How do gluco-
corticoids influence stress responses? Integrating



DROGAS INMUNOSUPRESORAS

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

permissive, suppressive, stimulatory, and preparative
actions. Endocr Rev 2000; 21: 55-89.

Refojo D, Liberman AC, Giacomini D, Carbia Nagashima
A, Graciarena M, Echenique C, et al. Integrating systemic
information at the molecular level: cross-talk between
steroid receptors and cytokine signaling on different
target cells. Ann N Y Acad Sci 2003; 992: 196-204.

De Bosscher K, Vanden Berghe W, Haegeman G.
Mechanisms of anti-inflammatory action and of immu-
nosuppression by glucocorticoids: negative interference
of activated glucocorticoid receptor with transcription
factors. J Neuroimmunol 2000; 109: 16-22.

Liberman AC, Druker J, Perone MJ, Arzt E. Glucocor-
ticoids in the regulation of transcription factors that con-
trol cytokine synthesis. Cytokine Growth Factor Rev
2007; 18: 45-56.

Beato M. Gene regulation by steroid hormones. Cell
1989; 56: 335-44.

Schoenmakers E, Verrijdt G, Peeters B, Verhoeven G,
Rombauts W, Claessens F. Differences in ADN binding
characteristics of the androgen and glucocorticoid
receptors can determine hormone-specific responses. J
Biol Chem 2000; 275: 12290-7.

Pratt WB, Toft DO. Steroid receptor interactions with heat
shock protein and immunophilin chaperones. Endocr Rev
1997; 18: 306-60.

Dittmar KD, Demady DR, Stancato LF, Krishna P, Pratt
WB. Folding of the glucocorticoid receptor by the heat
shock protein (hsp) 90-based chaperone machinery. The
role of p23 is to stabilize receptor.hsp90 heterocomplexes
formed by hsp90.p60.hsp70. J Biol Chem 1997; 272:
21213-20.

Davies TH, Ning YM, Sanchez ER. A new first step in
activation of steroid receptors: hormone-induced
switching of FKBP51 and FKBP52 immunophilins. J Biol
Chem 2002; 277: 4597-600.

De Bosscher K, Vanden Berghe W, Haegeman G. The
interplay between the glucocorticoid receptor and nuclear
factor-kappaB or activator protein-1: molecular mecha-
nisms for gene repression. Endocr Rev 2003; 24: 488-
522.

Beato M, Chalepakis G, Schauer M, Slater EP. ADN
regulatory elements for steroid hormones. J Steroid
Biochem 1989; 32: 737-47.

Geserick C, Meyer HA, Haendler B. The role of ADN
response elements as allosteric modulators of steroid
receptor function. Mol Cell Endocrinol 2005; 236: 1-7.
Auphan N, DiDonato JA, Rosette C, Helmberg A, Karin
M. Immunosuppression by glucocorticoids: inhibition of
NF-kappa B activity through induction of | kappa B
synthesis. Science 1995; 270: 286-90.

Scheinman RI, Gualberto A, Jewell CM, Cidlowski JA,
Baldwin AS, Jr. Characterization of mechanisms involved
in transrepression of NF-kappa B by activated gluco-
corticoid receptors. Mol Cell Biol 1995; 15: 943-53.
Drouin J, Maira M, Philips A. Novel mechanism of action
for Nur77 and antagonism by glucocorticoids: a con-
vergent mechanism for CRH activation and glucocorticoid
repression of POMC gene transcription. J Steroid
Biochem Mol Biol 1998; 65: 59-63.

Novac N, Baus D, Dostert A, Heinzel T. Competition
between glucocorticoid receptor and NFkappaB for con-
trol of the human FasL promoter. Faseb J 2006; 20:
1074-81.

Ray A, Prefontaine KE. Physical association and
functional antagonism between the p65 subunit of
transcription factor NF-kappa B and the glucocorticoid
receptor. Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91: 752-6.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

463

Wissink S, van Heerde EC, vand der Burg B, van der
Saag PT. A dual mechanism mediates repression of NF-
kappaB activity by glucocorticoids. Mol Endocrinol 1998;
12: 355-63.

Caldenhoven E, Liden J, Wissink S, Van de Stolpe A,
Raaijmakers J, Koenderman L, et al. Negative cross-talk
between RelA and the glucocorticoid receptor: a possible
mechanism for the antiinflammatory action of glucocor-
ticoids. Mol Endocrinol 1995; 9: 401-12.

Liberman AC, Refojo D, Druker J, Toscano M, Rein T,
Holsboer F, et al. The activated glucocorticoid receptor
inhibits the transcription factor T-bet by direct protein-pro-
tein interaction. Faseb J 2007; 21: 1177-88.

Helmberg A, Auphan N, Caelles C, Karin M. Glucocor-
ticoid-induced apoptosis of human leukemic cells is
caused by the repressive function of the glucocorticoid
receptor. Embo J 1995; 14: 452-60.

Jonat C, Rahmsdorf HJ, Park KK, Cato AC, Gebel S,
Ponta H, et al. Antitumor promotion and antiinflammation:
down-modulation of AP-1 (Fos/Jun) activity by glucocor-
ticoid hormone. Cell 1990; 62: 1189-204.

Schule R, Rangarajan P, Kliewer S, Ransone LJ, Bola-
do J, Yang N, et al. Functional antagonism between on-
coprotein c-Jun and the glucocorticoid receptor. Cell
1990; 62: 1217-26.

Nissen RM, Yamamoto KR. The glucocorticoid receptor
inhibits NFkappaB by interfering with serine-2 phos-
phorylation of the RNA polymerase Il carboxy-terminal
domain. Genes Dev 2000; 14: 2314-29.

Shaw AS, Dustin ML. Making the T cell receptor go the
distance: a topological view of T cell activation. Immunity
1997; 6: 361-9.

Stoddard BL, Flick KE. Calcineurin-immunosuppressor
complexes. Curr Opin Struct Biol 1996; 6: 770-5.
Handschumacher RE, Harding MW, Rice J, Drugge RJ,
Speicher DW. Cyclophilin: a specific cytosolic binding
protein for cyclosporin A. Science 1984; 226: 544-7.
Liu J, Farmer JD, Jr., Lane WS, Friedman J, Weissman
I, Schreiber SL. Calcineurin is a common target of
cyclophilin-cyclosporin A and FKBP-FK506 complexes.
Cell 1991; 66: 807-15.

Reynolds NJ, Al-Daraji WI. Calcineurin inhibitors and
sirolimus: mechanisms of action and applications in der-
matology. Clin Exp Dermatol 2002; 27: 555-61.
Hoffmann M, Rychlewski J, Chrzanowska M, Hermann
T. Mechanism of activation of an immunosuppressive
drug: azathioprine. Quantum chemical study on the reac-
tion of azathioprine with cysteine. J Am Chem Soc 2001;
123: 6404-9.

Poppe D, Tiede |, Fritz G, Becker C, Bartsch B, Wirtz S,
et al. Azathioprine suppresses ezrin-radixin-moesin-de-
pendent T cell-APC conjugation through inhibition of Vav
guanosine exchange activity on Rac proteins. J Immunol
2006; 176: 640-51.

Tiede |, Fritz G, Strand S, Poppe D, Dvorsky R, Strand
D, et al. CD28-dependent Racl activation is the mole-
cular target of azathioprine in primary human CD4+ T
lymphocytes. J Clin Invest 2003; 111: 1133-45.

Murata M, Suzuki T, Midorikawa K, Oikawa S, Kawanishi
S. Oxidative ADN damage induced by a hydroperoxide
derivative of cyclophosphamide. Free Radic Biol Med
2004; 37: 793-802.

Chen CS, Jounaidi Y, Su T, Waxman DJ. Enhancement
of intratumoral cyclophosphamide pharmacokinetics and
antitumor activity in a P450 2B11-based cancer gene
therapy model. Cancer Gene Ther 2007.

Chen L, Yu LJ, Waxman DJ. Potentiation of cytochrome
P450/cyclophosphamide-based cancer gene therapy by



464

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

coexpression of the P450 reductase gene. Cancer Res
1997; 57: 4830-7.

Schwartz PS, Waxman DJ. Cyclophosphamide induces
caspase 9-dependent apoptosis in 9L tumor cells. Mol
Pharmacol 2001; 60: 1268-79.

Sabatini DM, Erdjument-Bromage H, Lui M, Tempst P,
Snyder SH. RAFT1: a mammalian protein that binds to
FKBP12 in a rapamycin-dependent fashion and is ho-
mologous to yeast TORs. Cell 1994; 78: 35-43.

Lorenz MC, Heitman J. TOR mutations confer rapamycin
resistance by preventing interaction with FKBP12-rapa-
mycin. J Biol Chem 1995; 270: 27531-7.

Alarcon CM, Heitman J, Cardenas ME. Protein kinase
activity and identification of a toxic effector domain of the
target of rapamycin TOR proteins in yeast. Mol Biol Cell
1999; 10: 2531-46.

Allison AC, Eugui EM. Purine metabolism and immuno-
suppressive effects of mycophenolate mofetil (MMF). Clin
Transplant 1996; 10: 77-84.

Allison AC, Eugui EM. Mechanisms of action of myco-
phenolate mofetil in preventing acute and chronic
allograft rejection. Transplantation 2005; 80: S181-90.
Breedveld FC, Dayer JM. Leflunomide: mode of action
in the treatment of rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis
2000; 59: 841-9.

Manna SK, Aggarwal BB. Immunosuppressive lefluno-
mide metabolite (A77 1726) blocks TNF-dependent nu-
clear factor-kappa B activation and gene expression. J
Immunol 1999; 162: 2095-102.

Yao HW, Li J, Chen JQ, Xu SY. A 771726, the active
metabolite of leflunomide, inhibits TNF-alpha and IL-1
from Kupffer cells. Inflammation 2004; 28: 97-103.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

MEDICINA - Volumen 68 - N° 6, 2008

Pietra BA, Boucek MM. Immunosuppression for pediatric
cardiac transplantation in the modern era. Prog Pediatr
Cardiol 2000; 11: 115-29.

Alegre ML, Peterson LJ, Xu D, Sattar HA, Jeyarajah
DR, Kowalkowski K, et al. A non-activating “humani-
zed” anti-CD3 monoclonal antibody retains immuno-
suppressive properties in vivo. Transplantation 1994;
57: 1537-43.

Xu D, Alegre ML, Varga SS, Rothermel AL, Collins AM,
Pulito VL, et al. In vitro characterization of five humanized
OKT3 effector function variant antibodies. Cell Immunol
2000; 200: 16-26.

Kuus-Reichel K, Grauer LS, Karavodin LM, Knott C,
Krusemeier M, Kay NE. Will immunogenicity limit the use,
efficacy, and future development of therapeutic mono-
clonal antibodies? Clin Diagn Lab Immunol 1994; 1: 365-
72.

Tsurushita N, Hinton PR, Kumar S. Design of humanized
antibodies: from anti-Tac to Zenapax. Methods 2005; 36:
69-83.

Kanda H, Mori K, Koga H, Taniguchi K, Kobayashi H,
Sakahara H, et al. Construction and expression of
chimeric antibodies by a simple replacement of heavy
and light chain V genes into a single cassette vector.
Hybridoma 1994; 13: 359-66.

Chapman TM, Keating GM. Basiliximab: a review of its
use as induction therapy in renal transplantation. Drugs
2003; 63: 2803-35.

Waldmann TA. Anti-Tac (daclizumab, Zenapax) in the
treatment of leukemia, autoimmune diseases, and in the
prevention of allograft rejection: a 25-year personal
odyssey. J Clin Immunol 2007; 27: 1-18.

Algunas palabras de traduccion en el inglés médico’

Palabras "traidoras" o "falsos amigos"

Son palabras de ortografia muy similar o idéntica pero con significados diferentes en dos idiomas;
por ejemplo, eventual o range. En algunos casos estas palabras traidoras conservan una significacion
idéntica en castellano pero tienen otra acepcion completamente distinta en el lenguaje comudn (p.ej.
argument) o en el lenguaje médico (p. ej. labor, tube)

Compliance. Evitese el anglicismo "complianza”, que puede trauducirse, segun el contexto, por
cumplimiento, obediencia, adaptabilidad, docilidad, elasticidad, distensibilidad, o conformidad.

Ethics Committee. Su traduccion correcta no es Comité Etico (Ethical Committee), sino Comité de
Etica. Por desgracia se ha prefeirdo la primera, que en castellano tiene un significado muy distinto.

Sanity. No es sanidad, sino cordura o sensatez.

Severe. No es severo (que en castellano significa serio o riguroso), sino grave, intenso o agudo.
Tube. En el lenguaje médico puede significar trompa (p.ej. eustachian tube) y sonda o canula (p.ej.

Sengstaken tube), ademas de tubo.

INavarro F.A. Traduccion y lenguaje en Medicina. Monografia Dr. Antonio Esteve N° 20, 22 Ed.
Barcelona: Fundacion Dr. Antonio Esteve, 1997, pp 11-8.



