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En el contexto de este médulo educativo, se pre-
sentan -necesariamente, por tiempo y espacio- tan
s6lo algunos elementos que puedan constituir para
la audiencia ideas fuerza motivadoras para el estu-
dio y comprension acabada del tema.

El andlisis de la intervencidn terapéutica sobre
el sistema inmune se centra en la inmunidad adap-
tativa. Pueden considerarse dos situaciones basicas:
en el primer caso, la afectacién le pertenece al sis-
tema inmune, bien por una incapacidad de respues-
ta congénita o adquirida, o, por el contrario, por el
desarrollo de una respuesta agresiva contra el mis-
mo huésped, por falla en el reconocimiento de lo
propio (autoinmunidad). En el segundo caso, el ope-
rador intenta modificar la respuesta inmune del
huésped con un fin especifico diferente al esponta-
neo.

Dentro de este segundo item, cabe a su vez reco-
nocer tres objetivos-via de accion:

La estimulacion de la respuesta inmune, la supre-
sidn, o finalmente la modulacién de la misma. Si bien
cabe esta diferenciacidn, la misma puede, facilmente
desdibujarse en relacién al tiempo e intensidad del
elemento interviniente. La estimulacién del sistema
inmune se ejemplifica en la vacunacién profildctica
habitual, pero también en los intentos de provocar
una respuesta inmune inespecifica ttil par colaborar
en el control de un desarrollo neopldsico. Cabe en
este punto recordar las experiencias precursoras de
Mathé y cols de la década del 70 para el tratamiento
de la leucemia, y la actual aplicacién de la instilacién
de BCG para el tratamiento de neoplasias del urotelio
en vejiga. Un gran caudal de trabajo estd hoy enfo-
cado en el desarrollo de sistemas diversos de inmu-
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noterapia, tanto activa, como pasiva —por transferen-
cia de células— para el tratamiento del cancer. Vincu-
lado a este tépico, en nuestro laboratorio, desarrolla-
mos un modelo murino de inmunoterapia adoptiva
basado en la obtencién de células linfoides ganglio-
nares provenientes de una respuesta inmune secun-
daria al tumor.

La inmunosupresién es el objetivo de la interven-
cién terapéutica en enfermedades autoinmunes y en
el intento de evitar el rechazo en términos de tras-
plante.

La inmunomodulacién comprenderia la intencién
de re-direccionar la respuesta inmune con un fin de-
terminado, tal y como dirigirla contra una neoplasia
que intenta evadirla.

Teniendo en clare que esta divisién entre estimu-
lacién, supresion y modulacion puede no ser mas que
variantes cuantitativas o cualitativas dependientes de
la interaccion huésped-operador los elementos inmu-
nomoduladeres utilizable podrian agruparse en las
siguientes categorfas:

— Estimulos antigénicos (La primera categoria no
se considera en este andlisis).

— Drogas farmacolégicas (de la aspirina hasta el
FTY 720)

- Moléculas naturales o similes: interferones,
inmunoglobulinas inespecificas y especificas, pépti-
dos, oligonucletoidos antisentido.

Se presenta a continuacién el anlisis de algunos
aspectos del conocimiento disponible de productos
farmacoldgicos considerados como prototipos de
modo de accién, comenzando por la mas simple y
usada droga con potencial de accién sobre el siste-
ma inmune: la aspirina.
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A la antigua aspirina, Kopp & Ghosh en 1994 le
asignaron la capacidad de bloquear el factor de
trascripcidn nuclear NF-kB abriendo la puerta a una
nueva forma de pensar los anti-inflamatorios. El fac-
tor NF-kB, descrito en 1986, es una pieza clave en el
control genético de la respuesta inmune-inflamatoria.
NF-xB es el nombre que se le asigna a un conjunto
de proteinas, que tienen en comin un dominio Rel
utilizado para la dimerizacidn, la capacidad de
traslocarse al niicleo y unirse a un segmento de ADN
promotor de la transcripcién de genes de moléculas
proinflamatorias tal y como: II-1, TNFc, e IL-8. El
AAS y otros salicilatos acttian por inhibicién de li-
beracién del Nf-xB de su inhibidor'. Otra via de ac-
cién inmunomoduladora de la aspirina estaria dada
por la formacién de epilipoxina. La AAS acetila en
forma permanente el sitio activo de COX-2 desvian-
do la conversién de dcido araquidénico a 15R-HETE
en las células endoteliales, el cual es tomado en for-
ma transcelular por los leucocitos para formar 15-
epilipoxina A4 . Esta molécula es un inhibidor poten-
te de la funcién leucocitaria y estimula la sintesis de
ON ejerciendo su accién antiinflamatoria en la inter-
face endotelio-leucocito®

Desde la observacién clinica de Hench y cols re-
ferida a la mejoria de la artritis reumatoidea por el
compuesto E (punto de partida del conocimiento es-
tructural de los corticoides) los glucocorticoides cons-
tituyen una de las mas formidables herramientas de
accidn sobre el SI. Estd claro que los gluco-corticoides
(GC) actdan a través de la unién a un receptor de la
familia de receptores nucleares (GCR), ampliamente
difundidos en el citosol de las células, capaces de
regular la expresién génica tanto positiva como ne-
gativamente. Cuando los GC se unen al GCR, éste,
que estaba unido a una proteina chaperona, se diso-
cia y sufre un cambio de conformacion, se dimeriza
y traslada al nticleo para ejercer su accién

En el proceso llamado trans-represién, la unién
ligando receptor inhibe el traslado al niicleo de NF-
kB impidiendo la promocién de genes proinfla-
matorios, e inhibe también la activacién de AP-1 en
timocitos. Altermativamente, las moléculas CG-CGR
ya trasladadas al niicleo se unen a sitios promotores
especificos, para promover la expresién de diversos
genes. Algunos de ellos con efecto anti-inflamatorio
y otros con efectos indeseables para el huésped. Este
proceso conocido como trans-activacion seria el prin-
cipal responsable de la toxicidad de los GC. 5in em-
bargo, apareceria otra explicacién adicional para el
efecto modulador de de los GC basado en la in-
teraccién con las vias de sefializacion de las MAPKs,
responsables también de la fosforilacién y activacién
de NF-xB y AP-1 en los timocitos. La exposicién de
Ias células a los GC determinaria la expresién de dos
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genes codificantes para dos protefnas que interacttian
con la via de las MAPKs- Una es GILZ, proteina de
134 aminoacidos con accién inhibidora directa sobre
NF-kB y AP-1. La otra proteina es una fosfatasa de
MAPK: MKP-1 que defosforila e inactiva las MAPKs.
La accién promotora de la apoptosis de los GC de-
pende de la célula blanco y su estado de activacién.
En timocitos, que no han ligado su TCR, la proteina
GILZ promueve la apoptosis. La activacién de MAP-
1 podria también promover la apoptosis por alguna
via aun no descrita’®. Tratando de explorar la activa-
cién de genes ge puedan participar en la destruccién
celular, en un trabajo reciente Schmidt y cols, expu-
sieron células de ptes con LLA a micromatrices ha-
llando al menos cinco genes candidatos posibles para
explicar la capacidad inductora de apoptosis en cé-
lulas linfoides*.

Otro grupo de drogas estd integrado por los cla-
sicos inmunosupresores empleados en trasplante,
cuyo prototipe es la Ciclosporina. Este producto de-
rivado del hongo hypoclaudium inflatum se une en
el citoplasma de las celulas T a la ciclofilina A con alta
afinidad. El complejo asi formado tiene la propiedad
de unirse a una proteina citosélica dependiente de Ca
y calmodulina: calcineurina. Normalmente, la
calcineurina defosforila el NFAT factor promotor de
la expresion del gen de IL-2, de modo que la ci-
closporina deviene un potente inhibidor de la expan-
sién linfocitaria T inducida por IL-2°. La Ciclosporina
también se ha visto inhibe la via de las MAPKSs,
inhibiendo la p38 y JNK, con lo cual acentuarfa su
efecto inhibitorio al impedir la conformacién del fac-
tor de transcripcién AP-1.

Como prototipo de moléculas naturales re-direc-
cionadas para un efecto particular se analiza el anti-
cuerpo murino humanizado anti CD 20 que ha mos-
trado particular utilidad. Este anticuerpo dirigido
contra un epitope constante de la diferenciacion B, se
sabe que actiia en forma eficiente, pero su mecanis-
mo de accién es menos claro. Se ha propuesto que
incrementa la fagocitosis de las células B por los
macréfagos, que estimula la citotoxicidad mediada
por anticuerpos y la lisis mediada por complemen-
to. A estas explicaciones légicas se afiade una expe-
riencia reciente que pone en evidencia una estimula-
cion de células NK degranulantes CD 107°+, que es-
timularian la apoptosis de las células B a través de
Ia accidn sobre el receptor FeRIIIbS

En el 1éxico hematcldgico se habla actualmente de
un grupo de drogas inmunmoduladoras efectivas
sobre el mieloma. Esta historia comenzd con el em-
pleo de la talidomida, que el ECOG empezd a em-
plear en el tratamientc de neoplasias resistentes en
la decada del 60. Posteriormente, el auge de la tras-
cendencia de la angiogénesis en neoplasias y la ob-
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servacién del efecto inverso por la talidomida, con-
currieron para que el grupo de Arkansas la ensayara
en mieloma refractario. El resultado obtenido reno-
vo el interés por esta droga. El modo de accién es
complejo y se reconocen diferentes vias de accidn:
ademads de inhibir el VEGE la talidomida tendria un
efecto citotoxico sobre las células plasmaticas, indu-
cirfa la apoptosis de las mismas por activacién de
tirosinkinasas de adhesion focal, y activacién de
caspasa-8. Mas aun, esta droga y otras drogas inmu-
nomoduladoras, como lenalidomida, intervienen en
la interaccién células estromales/matriz/células plas-
maticas, regulando en baja estimulos de la sobre-vida
celular. Mas aun, estimularfan una respuesta por celulas
T CD3 con produccion de IFNY, y reducirfan la expre-
sion de moléculas de adhesion leucocitaria’. Mas recien-
temente, se ha postulado que la lenalidomida actuaria
por estimulacién de células NKT CD1 restringidas, ac-
tivando Ia produccién de IFNY.

Gran cantidad de diferentes tipos de moléculas se
estin ensayando con el fin de re-direccionar la res-
puesta inmune: peptidos, glucorticoides disociados,
oligonucledtidos antisentido, otros anticuerpos, toxi-
nas modificadas, y varios grupos mas. Como proto-
tipo de otra via de accién se menciona al FTY 720,
una clase de inmunomodulador que modifica el tra-
fico linfocitario. Se ha reconocido que el ingreso y
egreso de las células linfoides de los drganos lin-
foides, ganglios, bazo, timo, placas de Peyer estd re-
gulada por la interaccion de esfingosina 1 fosfato
(51P) y su forma fosforilada. Pues bien, esta droga,
actiia como agonista de del S1P promoviendo su re-
gulacién en baja. Con este mecanismo, retira de la
circulacion a las células T y se ha puesto en eviden-
cia que tanto en sitios de reclutamiento por inflama-
cion, como en trasplante, la adicidn de este produc-
to reduce el aporte de células linfoides contribuyen-
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do en forma significativa a reducir la inflamacién o
el rechazo. Mas aun, actuando por un camino dife-
rente potenciarfa a inmunosupresores cldsicos como
ciclosporina o tacrolimus®.

En fin, el campo es vastisimo y las posibilidades
tecnoldgicas moleculares cada vez mayores de modo
se permite vislumbrar no solo un mejor conocimien-
to de los mecanismos de accién de las drogas cono-
cidas, sino también la posibilidad de desarrollar nue-
vas drogas muy especificamente dirigidas, de accién
inmunomoduladora potente y escasos efectos colate-
rales.
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