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| nmunosupresores son medicamentos utilizados para
modular o disminuir |a respuestainmune en las
enfermedades autoinmunes o en €l trasplante de organos.

Tratamiento | S conllevariesgo de infecciones, infecciones

por oportunistas y aumento de incidencia de neoplasias.

El objetivo del tratamiento Inmunosupresor es lograr |a
TOLERANCIA INMUNE es decir lograr el estado activo
de falta de respuesta especifica a un antigeno




Sitios propuestos de accion de los
| NMUNOSUPIresores

Tacrolimus
Ciclosporina
Corticosteroides

Rapamicina/Everolimus

Micofenolate Mofetil/Sédico
Azatioprina




AZATIOPRINA

(Inmuran)




Mecanismo de Accion

e Inhibelasintesisde DNA y RNA (interfiriendo su
conversion a precursores de la sintesis de purinas)

e Suprime lasintesis de novo de purinas

e Bloguealaproduccionin vitrodellL?2




METABOLISMO Y EXCRESION

Absorcion tracto gastrointestinal

Disminuye Cp en minutos- mercantopurina

Metabolismo Hepatico CY P3A4

Se excreta en forma inactiva por orina




PERFIL DE SEGURIDAD

L eucopenia
Monitoreo de recuento leucocitario (<3000 dosis)

Anemia megal oblastica

Trombocitopenia
Hepatitis
Pancreatitis
Caida de cabello




INTERACCIONES

FC: Allopurinol bloguea ala oxidasa de santina que
catabolizalos metabolitos delaAZA.
Ajuste de dosis

FD: otrosfcos mielosupresores MMF, CBZ, DFH
o |[ECA
producen pancitopenia por mielosupresion




GLUCOCORTICOIDES




M ecanismo de accion

 Inhibe lainduccion de genes que codifican
citoguinas que amplifican larespuesta inmune

* Bloguealaproduccion dellL?2

e ImpidelainducciondelosgenesdellL1y IL6 en
los macrofagos




Metabolismo

Rapida absorcion en intestino
C max 1-3 hs
M etabolismo hepético por reacciones de reduccion

Vida media corta (60 min prednisonay 200 min prednisolona)




Efectos adver sos

nhibicion del ge

~ascles cushingoides
Retardo cicatrizacion
Retardo en el crecimiento
Diabetes

Hiperlipidemia
Osteopenia

Necrosis aséptica
Miopatia

Hipertension

Trastornos psiquiatricos
Cataratas

Pancreatitis

Cambiosen lapie
Ulcera péptica
Obesidad
Redistribucion grasa




INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

« MAYORES CBZ Fenobarbital DFH
Bupropion

Quetiapina
« MODERADAS

Quinolonas

|traconazol

Furosemide




INTERACCIONES FARMACODINAMICAS:

Antihipertensivos

Hipolipemiantes
Antidiabéticos orales

AINE

| Nmunosupresores




INHIBIDORESDE LA CALCINEURINA

CICLOSPORINA

TACROLIMUS




Mecanismo de Accion

e CYA seunaalaciclofilinaA formando un
complegjo que inhibe ala Calcineurina

e Impidiendo latranscripcion del gendelall?2

. - TGF-b,




MECANISMO DE ACCION FK

Antibiotico macrolido que inhibe la respuesta
Inmune celular y humoral

Se une FK binding protein — 12 impidiendo la
actividad fosfatasa de la calcineurina

Disminucion sintesis citoquinas (1L-2)

Mas potente que CY A (100 veces)




J del crecimiento delos t actividad
genes promotores de los simpatica

Linfocitos T \
7

i activacion matriz T endotdinal

delacel. T mesangial l

’ '

| nmunosupresion Daiio renal Hipertension
Arterial




Farmacocinética CY A-FK

Se absorben bien anivel intestinal

45% se unen alos eritrocitos

90% a 98% union a proteinas plasmaticas ( lipoproteinas)
Vidamedia5-18 hs.

Metabolismo hepatico CY P450 3A4

Gran variabilidad interindividual

Eliminacion metabolitos bilis 95% , < 5% por orina
Monitoreo por Cp




INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Aumento de Cp Disminucion de Cp

Ketoconazol Rifampicina
Eritromicina ~enobarbital
Glucorticoides —enitoina
Diltiazem




INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Antihipertensivos
Antidiabéticos
Antilipemiantes

Aumentan Nefrotoxicidad

Aminoglucdsidos
Anfotericina B
Bactrim




Tabla 3. Interacciones larmacocingticas con los inhibidores de Lo calcineurina,

Aumentan la concentracion - Azoles: ketoconazal, traconazol, Huconazol, voriconazol
tde oz inhibidores — Eritromicina, josamicina, claritromicing, telibrocimina.
e 1o calecineurina (toxicidad ) - Clorantenicol, metronidazol, estreptograminas

- Aptagonistas del caleto: diltivzen, verapamilo

~ Metilpreduisalona (altas dosiss

- {imetidina, omeprazol

~ Inhibidores de la prote:

— Aptideprasivos: nelazodona, Huoxetina, Hovoxamima

~ Hormonas, provestigenos, estrd

- Lidocaina, guinidina

Keducen la concentraciin - Fenitoina
de los inhibidares de la - Fenaharbital
calcineurina {riesgn de rechazo)y, - Rifamicinas: rifampicina. ritabutina

— L arbamazepina

plemeanto 2




MICOFENOLATOS

MMHFEMES




MECANISMO DE ACCION

 |nhibidor no competitivo, irreversible de IMPHD
(tipo2 presente en Linf activados)

* Deplecion de GuanosinaMonofosfato (GTPY GDP) efecto
selectivo antiproliferativo sobre Linfocitos.

e Disminuye la expresion de las moléculas de adhesion

disminuyendo el agrupamiento de linfocitos , monocitosy
neutrofilos en los sitios de inflamacion




FARMACOCINETICA

Buena absorcion por via oral
Hidrolizado por estearasas a Acido Micofendlico

Concentracion sericay AUC > alos 20 dias.
Variacion interindividual (33%).
Laestabilizacion se dcanzaalos 7 dias.
97% se une alaabumina

Cmax de MPA  un 40% con alimentos.




Efectos adver sos

Hematologicos:

Neutropenia (< 500): 3%
L eucopenia: 10%
Anemia.: 4.2%

Gastrointestinales:
Nauseas. 4.2%
Gastroenteritis: 2.4%
Perforacion intestinal: 1.2%
Hemorragiadigestiva: 3%
Ulcera duodenal : 1.2%

| nfecciones
CMV viremia:
CMV

Herpes simplex:
Herpes Zoster :
Candida:




INTERACCIONES FARFMACODINAMICAS

 Otros medicamentos suprimen MO, antifolatos

* AINE, GC, ateraciones gastroduodenal es

o Otros|S infeccionesy neoplasias




INHIBIDORES mT-OR

SIROLIMUS-EVEROLIMUS




Consecuenciasde la accion del mTOR

 Proliferaciony diferenciacion de linfocitos
-cdlulasT ycéulasB

* Produccion de Anticuerpos

* Proliferacion de células mesengquimatosas
-Células vasculares del musculo liso
- Células endoteliales
- Fibroblastos




Propiedadesdelos| mT-OR

Inhibe el MTOR

No es nefrotoxica como los inhibidores de la calcineurina
Antiproliferativo

Antifibroético

Efectos antitumorales

Actuan a comienzo del ciclo celular
(GO-G1).




ESQUEMA DEL MECANISMO DE
ACCIONDELOSIS

Inhibidor de
Y Calcineurina

temprana @

ActlvaC|on
tardia e
DNA

>< sintesis
@ Antimetabolitos

Adapted from: Sehgal SN et al. Curr Op Nephrol Hypertens 1995; 4: 482—-487.




Efecto delosinhibidoresdel mTOR sobrelas
acciones mediadas por mTOR

Inhibe la respuesta inmune mediada por el mTOR
Accion sinergica con los inhibidores de la calcineurina
Inhibe la proliferacion de las células mesenquimaticas
Inhibe laprogresion del ciclo celular de Gz a S

- |laapoptosis




Estructura quimica

Everolimus (Certican™)

e T1/2: 23 horas

e Estado de equilibrio: 4 dias

e Administracion concomitante con
ciclosporina

e Farmacocinética menos variable

e Inter-individual: 35%

e Intra-individual: 24%

Sirolimus (Rapamune®)

e T1/2: 60 horas

e Estado de equilibrio: 6 dias

e Administracion 4 horas despues de la
ciclosporina

e Farmacocinética mas variable

e Inter-individual: 55%

e Intra-individual: 73%




Efectos Adversos

Trombocitopenia
L eucopenia

Anemia

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia




| nter acciones

FC CYA disminuyesu Cp

FD hiperlipidemia- antihiperlipemiantes
GC cicatrizacion delasheridas
aumento de infecciones

digestivo MMF AINE




Anticuerpos Monoclonales

y Policlonales




BASILIXIMAB Smulect®

* Anticuerpo monoclonal quimeérico (1gG1k).
e 60% humano-40% murino.

e Seuneal receptor delallL-2 (ag CD 25), presente
en lasuperficie deloslinfocitos T activados.




DACLIZUMAB Zengpax®

 Anticuerpo monoclona quimerico anti CD-25
e 90% humano 10% murino

e Seuneal receptor delallL-2 (ag CD 25), presente
en lasuperficie de loslinfocitos T activados.




CyA-FK / Basiliximab-Daclizumab

* CYA Y FK inhiben alacalcineurinadentro delascélulas T en
reposo, inhibendo su activacion.

Basiliximab-Daclizumab son anticuerpos monoclonales contra el
receptor delalL-2 a que se unen de un modo altamente selectivo
y previenen, especificamente, la expansion clonal delascélulas T
activadasy, en consecuencia, inhiben |a respuestainmune, sin
afectar alascélulas T en reposo.

Estas drogas poseen accion complementaria respecto de la
ciclosporina o tacrolimus.




INTERACCIONESFC

Basiliximab

Aumenta concentraciones plasmaticas del

TACROLIMUS por induccion CY P3A4




INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

La principal interaccion es potenciar €
efecto|Sdelosotros|S que se

administren conjuntamente

| nfeccionesy neoplasias




Efectos adver sos mas frecuentes de los far macos inmunosupr esor es.
Puntos de posibles interacciones FD

Efecto CsA Tacrolimus | Sirolimus MMF/MES
adverso Everolimus

Nefrotox. NO NO

HTA no no
Dislipemia no

DBT Nno

Neurotox

Hematol

Gl




