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DEFINICION DE LA DERMATITIS ATOPICA DEL PERRO

La dermatitis atépica canina (DAC) es una
enfermedad cutdnea alérgica inflamatoria y
pruriginosa genéticamente predisponente
con caracteristicas clinicas especificas.
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La presentacion clinica puede depender de:

-Factores genéticos (fenotipos asociados a la
raza)

-Extension de las lesiones (localizadas versus
generalizadas)

-Estadio de la enfermedad (aguda versus
cronica)

-Presencia de infecciones
secundarias U otros
exacerbacion.

microbianas
factores de

Se asocia mds comunmente con anticuerpos
IgE contra alérgenos ambientales y no tiene

| signos clinicos patognoménicos que permitan

realizar un diagnéstico definitivo en la
entrevista inicial con el propietario y el
examen clinico
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- Algunos aspectos de la enfermedad pueden

parecerse a otras afecciones de la piel que
no estan relacionadas con la DA canina
dificultado el diagnéstico definitivo

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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PAUTAS I[CADA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
DA

DESCARTAR OTRAS AFECCIONES DE LA PIEL CON SIGNOS
CLINICOS QUE PUEDEN PARECERSE O SUPERPONERSE A LA DA
CANINA

INTERPRETACION DETALLADA DE LAS CARACTERISTICAS
HISTORICAS Y CLINICAS DE LA ENFERMEDAD CON LA
APLICACION DE CRITERIOS CLINICOS CONOCIDOS COMO
"CRITERIOS DE FAVROT"

EVALUACION DE LA REACTIVIDAD CUTANEA MEDIANTE
PRUEBAS INTRADERMICAS O DETECCION DE IGE MEDIANTE
PRUEBAS SEROLOGICAS DE IGE ESPECIFICAS DE ALERGENOS

CRITERIOS DE FAVROT 2009
(5 DE 8)

1. EDAD DE INICIO <3 ANOS
2. PRINCIPALMENTE EN INTERIORES

3. PRURITO QUE RESPONDE A LOS
CORTICOSTEROIDES

4. INFECCIONES POR HONGOS CRONICAS O
RECURRENTES

PIES DELANTEROS AFECTADOS
PABELLON AURICULAR AFECTADO
MARGENES DE LA OREJA NO AFECTADOS

Rl b

DORSO-LUMBAR NO AFECTADO

NOTA: SUSTITUYEN LOS CRITERIOS DE WILLEMSE' Y
PRELAUD’S

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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DISTRIBUCION DE LESIONES CUTANEAS
PR Jm O ASOCIADOS A DERMATITIS

\LERGICA A LAS PULGAS Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

Hensel et al. BMC Veterinary Research (2015) 11:196
DOI 10.1186/512917-015-0515-5 A\NE USA



TROS ECTOPARASITOS COMO LA SARNA TWTTFU ESTAR ASOCIADOS
CON EL PRURITO O PUEDEN ENCONTRARSE COMO UNA ENFERMEDAD (T
CONCURRENTE Dr, Serg|o Rivera

@drsergiorivera

Cheyletiella spp., Sarcoptes scabieli Otodectes Trombicula spp. L
and lice var. canis cynotis (chiggers), ((// () \\\))
VIRNLYARY
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Hensel et al. BMC Veterinary Research (2015) 11:196 / :
DOI 10.1186/512917-015-0515-5 AVVE-USA
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N DE LESIONES CUTANEAS Y PRURITO ASOCIADOS A
S (DEMODEX \rm LAS LESIONES INCLUYEN ALOPECIA
TIFOCAL FFWW/H// DA, DESCAMACION, ERITEMA,
rﬂ’“ FOLICULARES, COMEDONES, FURUNCULOSIS. Dr. Sergio Rivera

@drsergiorivera

Hensel et al. BMC Veterinary Research (2015) 11:196
DOI 10.1186/512917-015-0515-5
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cowsmmr LA POSIBILIDAD! DE/INFECCION POR Dr. Sergio Rivera
| Y PIODERMA POR CRECIMIENTO EXCESIV.O @drsergiorivera
DE MALASSEZIA

Hensel et al. BMC Veterinary Research (2015) 11:196 |
DOI10.1186/512917-015-0515-5 AVVE- SA
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SILUETAS DE PERROS ATOPICOS

Dr. Sergio Rivera

Boxer, Pastor Aleman, @drsergiorivera

Golden retrievers, Shar peis,
Ddalmatas, Labradores
Retriever, Bulldogs
franceses, West highland
White terriers y Jack Russell
Terriers (en este orden de

susceptibilidad) /S - \
Cada color corresponde al \‘// 12 \\))
porcentaje de la superficie \\/1 / \\}
corporal de los animales N\ VY LV
afectados a7 A

N
USA

\

from Veterinary Dermatology AWE

- - o




DOSIS DESENCADENANTE HIPERSENSIBILIDAD TIPO |: FASE
INMEDIATA FUNDAMENTO DE LAS PRUEBAS INTRADERMICAS

Alérgeno
Xy,
= |gE total

Célula efectora = ' » IgE especifica

Basofilo/mastocito @ lgG4

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

Durante la fase inmediata a minutos de la re-
exposicion alergénica, Mastocitos, Eosinoéfilos y
Basofilos liberan sus granulos preformados
cargados de Proteoglicanos, Proteasas neutras e
Histamina principal responsable de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad

Anticuerpos

Estimulan la irritacion de las terminaciones
nerviosas que induce estornudo y prurito

Aumento de la permeabilidad de los capilares con
enrojecimiento e hinchazén

Posterior a la degranulacion se inicia la sintesis de
mediadores derivados del metabolismo del Acido
Araquidonico los cuales se iran liberando en forma
tardia perpetuando el efecto inflamatorio

Reaccion inmediata
15 min-1 hora

Expresion ge

{ —>

marcadores

de activacion

del basohilo
Test de
activacion
de basoflos

Liberacion de
mediadores
Histamina
Sulfidoleucotrienos
Triptasa




Dr. Sergio Rivera

@drsergiorivera
LAS PRUEBAS INTRADERMICAS (IDT) O LA
SEROLOGIA IGE ESPECIFICA SE UTILIZAN PARA
SELECCIONAR LOS ALERGENOS QUE SE
INCLUIRAN EN EL ASIT ,
/ 1y \
 AMBAS PRUEBAS SON ADECUADAS PARA ESE \‘// 2 \\\)
PROPOSITO Y NO SE HA OBSERVADO DIFERENCIA \Y/ (ls \Y/
EN LA EFICACIA DEL ASIT CUALQUIERA QUE SEA \\l\\\ ) dy
LA PRUEBA QUE SE UTILICE 7T
AVVE-USA
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LAS INYECCIONES INTRADERMICAS DEL ALERGENO PARA IDT SE REALIZAN
CON MAYOR FRECUENCIA EN EL TORAX LATERAL, DESPUES DE QUE EL Dr. Sergio Rivera
CABELLO SE HAYA RECORTADO SUAVEMENTE Y SE HAYAN MARCADO LOS  [REV R0 o1 T30)
LUGARES DE INYECCION (CON UNA SEPARACION MINIMA DE 2 CM).




COINCEENIVANC @INIKES@IVIENBYABYVIBIE
ALERGENOS PARA LA PRUERA INTRADERMICA
(DI Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

Allergen Recommended allergen dilution for IDT 49 Revised recommended allergen® dilution for 10T [51, 52, 60

Histamine 1: 100,000 wiv 1:10,000 wiv
Follens and moulas 1,000 PNU/mL 1000 to 8000 PNU/mL
Inaividual DM 250 PNU/mL or 1:50,000 wiv 100-200 PNU/mL (0. pteronyssinus)

75 PNWmL (O farng, Tymphagus putrescentioe, and
Lepigoglyphus aestructorn

50 PNUY/mL (Acarus siro and Blomia tropicalis)
Epidemal extracts 250-500 PNU/mL At least 1,250 PNU/mL

300 PNU/mL {(human danger]
Insects 1,000 PNUY/mL At least 1,750 PNU/mL

Whole flea extract 1:1.000 wifv 1:500 wiv

PNU Protein Nitrogen Units, wA weight to volume, DM dust mites, D Dermatophagoides, Epidermal extracts: hair, wool, feathers, and dander
*Allergens from Greer Laboratories Inc., Lenair, NC, USA




PASOS PRUEBA INTRADERMICA

1.- Normalmente, se inyecta por via infradérmica un volumen de 0,05 a 0,1 ml de Dr. Sergl‘? R.IVGI’a
cada concentracion de prueba y se evalia después de 15 a 20 minutos. @drsergmnvera

2.- La reaccion en cada lugar de inyeccion se comparard entre las de los
controles positivo (fosfato de histamina) y negativo (solucion salina con fenol).

3.- Por convencién, una reaccioén alérgica es positiva cuando la roncha formada
es al menos igual o mayor que la mitad entre la reaccion de control negativa y
positiva.

4.- Si se utiliza la evaluacion subjetiva, el control positivo asumird una calificacion
convencional de 4, mientras que el conitrol negativo se calificara como 0 y,
«Una reaccién a un alérgeno se considera positiva si se califica como 2 o masn.




CAUSAS DE FALSOS RESULTADOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS DURANTE LA REALIZACION DE PRUEBAS

CUTANEAS DE Dr. Sergio Rivera
LECTURA INMEDIATA Y. ALERGIA @drsergiorivera

FATSO POSITIVO FALSO NMECGATIVO

ALTA COMCENTRACION DEL EXTEACTO INACTIVATHD
EXTFEACTO

ERROR DE APLICACIOMN ERROF DE APLICACION
(ALTA CANTIDAD EM EL II)) (BATA CANTIDADE ¥ PROFUNDIDAD
EN EL IV

-}
DEBRMOGE AFISMNIC NO REACTIVIDAD CUTANEA \/1 {
(IMNBAUTROSTTPRESTION O ACCTON DE \\
DEOGAS AWNTIHISTARMDNICAS) Q

CONTAMINACION DEL EXTRACTO MALA INDICACTION




LAS DESVENTAJAS DE
LA PRUEBA
INTRADERMICA EN DA

oy ot

LAS DESVENTAJAS DE LA IDT SON MUCHAS:

: : Dr. Sergio Rivera
1. la necesidad de sedar al animal (mayor it
2. La necesidad de cortar el pelo del térax
lateral
3. La imposibilidad de realizar la prueba
en presencia de lesiones
4. La corta fecha de vencimiento de los
alérgenos (aumento de costos)
5. La posible dificultad para leer e P
interpretar la prueba \‘//
6. La falta de estandarizacién de los M
alérgenos y su desempeno lo cual lleva N yL-
a una variacion sustancial en los 7‘?
resulfados incluso entre especialistas £ 7o
dentro de la misma regién geogréfica AVVE-USA
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PRINCIPIO DE LOS ENSAYOS ELISA jwwm ekl @drsergiorivera
\

anti-lge
conjugado Unién de IgE especifica Umon de IgE especificaa

PARA EL DIAGNOSTICO DE IgE o i
ESPECIFICA CONTRA UN ALERGENO

AL alergénica

DE INTERES = o
» LR 4
@’ Fluorocromo % §
— W el ,. el / ti \
- . = KA
Unidn del fluorocromo Cambio de color \/ ' v
a la enzima conjugada que evidencia la
con los anticuerpos anti-IgE reaccion positiva \i\ S IL/
~\ L

AVVE USA




ACTUALMENTE SE PREFIERE LA SEROLOGIA DE IgE YA QUE SOLO SE NECESITA UNA
PEQUENA CANTIDAD DE SANGRE PARA REALIZAR LA PRUEBA APLICABLE A ANIMALES
CON LESIONES DA
ENTRE OTRAS MUCHAS VENTAJAS

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



REACTIVIDAD CRUZADA DE

LA IgE
CROSS REACTIVITY
CARBOHYDRATE
DETERMINANTS CCDS

LOS ANTICUERPOS MEDIADORES DE LAS
REACCIONES ALERGICAS IGE ESTAN
DIRIGIDOS FUNDAMENTALMENTE A
EPITOPOS DE NATURALEZA PROTEICA

SIN EMBARGO, SE HA DESCRITO LA
EXISTENCIA DE ANTICUERPOS IGE CON

CAPACIDAD DE UNION A
CARBOHIDRATOS RESPONSABLES DE
REACTIVIDAD CRUZADA @)
CROSSREACTIVITY CARBOHYDRATE

DETERMINANTS (CCDS) CLINICAMENTE
NO RELEVANTES

Proteins are Allergen-
specific structures

ALLERGIC REACTION
IgEraIIgrrgen-specific (green arrows)

Every allergen is a protein

Every allergen specific IgE molecule reacts
with a specific protein = allergen

CLINICALLY RELEVANT

non-specific CCD chains are found in
different glycoproteins from plants

CCD- REACTION
CCD-IgE (orange arrows)

CCD are common structures in plant
glycoproteins

Every CCD-IgE reacts against most plant
allergens

CLINICALLY NON-RELEVANT

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




REACTIVIDAD CRUZADA DE

LA IgE
CROSS REACTIVITY
CARBOHYDRATE
DETERMINANTS CCDS

LA RELEVANCIA CLINICA DE LOS CCDs
ES DISCUTIDA PUESTO QUE MUCHOS DE
LOS CASOS DE REACTIVIDAD CRUZADA
DEBIDOS A CARBOHIDRATOS NO SE
ACOMPANAN DE SINTOMAS CLINICOS

LOS CCDs PARECEN SER LOS
RESPONSABLES DE RESULTADOS FALSOS
POSITIVOS EN EL  DIAGNOSTICO
MEDIANTE CUANTIFICACION DE
ANTICUERPOS [IGE EN SUERO DE
PACIENTE

Dr. Sergio Rivera

Serum containing anti-CCD IgE

May or may not be positive for specific IgE against allergen @drsergiorivera

(3
&)
’{ f %\ /< ;k Specific IgE against CCD

i Specific IgE against allerge

SN\

LPEy -

- IgE reactive for allergen - IgE negative for allergen

- IgE reactive for CCD - IgE reactive for CCD

Leading to: Positive test Leading to: Positive test

The % of reactivity related to the clinically relevant The positive result hides the absence of the clinically
allergen specific reaction cannot be assessed. relevant allergen specific reaction.




DIFERENCIA ENTRE MUESTRAS 0. Seraio Ri
VERDADERAMENTE NEGATIVAS Y VERDADERAMENTE [, 561010 Kiverd
POSITIVAS @drsergiorivera

VERDADERAMENTE NEGATIVAS VERDADERAMENTE POSITIVAS

Serum containing anti-CCD IgE
Negative sample against allergen.




EL USO DE LA f/D"_*U/ ALFA DEL R _CKTT R FC-¢ (FCcR1A) SUPERA OTRO

PROBLEMA POTENCIAL DE LA REACTIVIDAD CRUZADA CON IgG QUE ES EL

PROBLEMA PRINCIPAL Y MAS ACTUAL CUﬂUD SE USAN ANTICUERPOS
POLICLONALES Y/O MONOCLONALES EN LOS CONJUGADOS ELIS/

IgG, 3 domains \ IgE, 4 domains

Fc-receptor binding site

.
=

LABOKLIN

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




NUEVO CONJUGADO
(RECEPTOR Fce (FceR)
MARCADO CON ENZIMA»

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

UNA INNOVACION QUE INCREMENTA
SIGNIFICATIVAMENTE LA
ESPECIFICIDAD DE LA PRUEBA
ELISA IGE PARA ALERGENOS ES LA
INCORPORACION DE UN NUEVO
CONJUGADO FceR-enzima

IgE, 4 domains
Fc-receptor binding site

SE SUSTITUYEN LOS ANTICUERPOS
MARCADOS POLICLONALES O

i
MONOCLONALES ANTI IGE POR EL V i
RECEPTOR POR EL FRAGMENTO \/1 @ \
FC DE LA IGE (FCER) MARCADO \L\ ‘
CON LA ENZIMA PARA EVITAR LAS __[Alergeno «7
REACCIOONES CRUZADAS CON LA T— — -

o - ' AVVE-USA



LAS HORMONAS GLUCOCORTICOIDES REGULAN

LAS FUNCIONES CORPORALES ESENCIALES EN

LOS MAMIFEROS, CONTROLAN EL METABOLISMO ‘"
CELULAR, EL CRECIMIENTO, LA DIFERENCIACION Dr’ Serg|0 R|Vera

Y LA APOPTOSIS. @drsergiorivera

ES IMPORTANTE DESTACAR QUE SON POTENTES
SUPRESORES DE LA INFLAMACION Y SE HAN
DESCRITO MULTIPLES MECANISMOS

GLUCOCORTICOIDES

INMUNOMODULADORES QUE IMPLICAN LA

=aRUCOID APOPTOSIS, LA DIFERENCIACION Y LA
e Al o e anlilionalanase PRODUCCION DE CITOCINAS DE LOS
CLASIFICACION SEGUN ACCION LEUCOCITOS = - \
= ?:gg;faeom - e N)
S DEBIDO A SU POTENTE  ACTIVIDAD A

s
V
Vi v
_ ANTIINFLAMATORIA E INMUNOSUPRESORA, LOS BN/ ; V
GLUCOCORTICOIDES SINTETICOS (GC) SON LOS \L\ LL’
FARMACOS MAS RECETADOS QUE SE UTILIZAN "/T

PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES :
AUTOINMUNES E INFLAMATORIAS A\]V .USA




Los GC ENDOGENOS ACTUAN SOBRE UNA
VARIEDAD DE TIPOS DE CELULAS PARA
REGULAR LA EXPRESION DE GENES QUE
CONTROLAN EL METABOLISMO CELULAR, EL
CRECIMIENTO, LA DIFERENCIACION Y LA
APOPTOSIS

LA PRODUCCION Y ACTIVIDAD ADECUADAS
DE LOS GC ENDOGENOS ES FUNDAMENTAL
PARA LA REGULACION DE LOS EVENTOS
INFLAMATORIOS DURANTE LA REPARACION DE

TEJIDOS Y LA ELIMINACION DE PATOGENOS

DEBIDO A SU POTENTE  FUNCION
INMUNOSUPRESORA Y ANTIINFLAMATORIA,
LOS GC  SINTETICOS SE  UTILIZAN
AMPLIAMENTE EN LA CLINICA PARA TRATAR
LA INFLAMACION AGUDA Y CRONICA

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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tApoptosis TAPODTO% ‘Baja dosis de GC — >actividad
|BAFF {Numero *Alta dosis de GC — <actividad
|lg total (>IgE, <IgG) tAmnexin Af tFagocitosis de cuerpos

ME@ANHSM@ DE apoptosicos

Neut

ACCION DE LOS L2 v Dr. Sergio Rivera
GLUCOCORTICOIDES i W | @drsergiorivera

1Apoptosis
| Proliferacion
|IFNy, TNFa,
LOS GLUCOCORTICOIDES EJERCEN SU o 0 IL-6, IL-12
|Citocinas e
ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA MEDIANTE {Sefial TR finduccion
TRANSCRIPCION  NF-kB, CON LA (
CONSIGUIENTE  DISMINUCION DE LA : %

TRANSCRIPCION Y LA  SINTESIS DE L — S /
P 1 Apoptosis V7
CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS, COMO @ ‘_ \\//

_ ) _ ) ) _ tNUmero : ) )
LA IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-A E IFN e W —

o !
tIL-10 : IHistamina |y, Eofimyfacién \\) / L
|Nimero | Nimero —1 Inhibicié ——
i nhibicion / T
|Mediadores Yy %

AVVE-USA
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EL BLOQUEO DEL FACTOR DE ItApoplosis / \ :
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MECANISMO DE ACCION DE
LOS
GLUCOCORTICOESTEROIDES
TOPICOS

EL MECANISMO DE ACCION DE LOS
CORTICOSTEROIDES TOPICOS ES AMPLIO Y CONSTA
DE EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS, ANTIMITOTICOS E

INMUNOSUPRESORES

EL EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LOS CORTICOSTEROIDES
TOPICOS CONSISTE EN VASOCONSTRICCION, INHIBICION DE LA
LIBERACION DE FOSFOLIPASA A2 Y UN EFECTO INHIBIDOR
DIRECTO SOBRE EL ADN Y LOS FACTORES DE TRANSCRIPCION
INFLAMATORIOS

VASOCONSTRICCION DE LOS VASOS SANGUINEOS DENTRO DE
LA DERMIS SUPERIOR DISMINUYE LA CANTIDAD DE MEDIADORES
INFLAMATORIOS QUE SE ADMINISTRAN A LA REGION APLICADA

EL EFECTO ANTIINFLAMATORIO TAMBIEN SE PRODUCE A PARTIR DE
LA SINTESIS DE LIPOCORTINA QUE INHIBE LA FOSFOLIPASA A2, LO
QUE FINALMENTE DISMINUYE LA PRODUCCION DE
PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENOS

LOS CORTICOSTEROIDES TOPICOS TAMBIEN  ACTUAN
DIRECTAMENTE A NIVEL DEL ADN PARA AUMENTAR LA
EXPRESION DE GENES ANTIINFLAMATORIOS E  INHIBEN
INDIRECTAMENTE LOS FACTORES DE  TRANSCRIPCION
INFLAMATORIOS, COMO NF-KB, PARA DISMINUIR LA EXPRESION
DE GENES DE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS

LOS CORTICOSTEROIDES TOPICOS ESTAN CONTRAINDICADOS
PARA LAS INFECCIONES BACTERIANAS, YA QUE SU EFECTO
ANTIINFLAMATORIO Y VASOCONSTRICTIVO ENMASCARARA LA
INFECCION Y, EN ULTIMA INSTANCIA, RETRASARA EL
DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532940/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532940/

FARMACOS \SQUF Pﬂ OQUEAN LA ACTIVIDAD
ﬁchﬁ

DE LAS CITOCIN /A\s ( L— — [E-6 N HUMANC Dr. Sergio Rivera
ﬁ_N]AKINﬁ:A.i AGENTE QUE SE UNE AL RECEPTOR DE TIPO | DE LA |L-1 Y BLOQUEA LA ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LA @drserglonvera
-lIAEIL-1B
CANAKINUMAB: ANTICUERPO MONOCLONAL HUMANIZADO QUE BLOQUEA LA IL-18B

CQLCHICINAZ FARMACO CON ACCION ANTIINFLAMATORIA POR SU ACTIVIDAD ANTIMIGRATORIA SOBRE LAS
CELULAS INFLAMATORIAS POR DISMINUIR LA PRODUCCION DE LA IL-1 INDUCIDA EN EL INFLAMASOMA

TOCILIZUMAB: ANTICUERPO MONOCLONAL HUMANIZADO QUE SE UNE A LOS RECEPTORES DE LA IL-6, TANTO AL
SOLUBLE COMO AL DE MEMBRANA.

SILTUXIMAB: ANTICUERPO MONOCLONAL QUIMERICO HUMANO-MURINO QUE SE UNE A AMBOS RECEPTORES DE LA
IL-6.

SARILUMAB: ANTICUERPO MONOCLONAL HUMANIZADO QUE SE UNE AL RECEPTOR TRANSMEMBRANA DE LA |L-6.
BLOQUEADORES DEL TNF:

INFLIXIMAB: UNA DOSIS DE 5 MG/KG POR VIA IV




EN HUMANG

RES DF LA TIROSIN CINASA DE BRUTON
O BRUTON TIROSIN KINASE}
YORES DE LAS JANUS CINASAS
(JAK © JANUS KI IASES)

INHIBIDORES DE LA TIROSIN CINASA DE BRUTON (BTK O BRUTON TIROSIN KINASE):
IBRUTINIB: VIDA MEDIA: 4-6 HORAS

INHIBIDORES DE LAS JANUS CINASAS (JAK O JANUS KINASES):

RUXOLITINIB: VIDA MEDIA: 3 HORAS. EN FICHA TECNICA, DOSIS POR VO: 5-25
MG CADA 12 HORAS.

BARICITINIB: VIDA MEDIA: 12 HORAS. EN FICHA TECNICA, DOSIS POR VO: 4 MG/DIA.

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




Via MAPK Via Syk-Btk Via JAK-STAT

Estimulos Citoquinas

Citoquinas tipo |
proinflamatorias

Antigenos i > :
- Citoquinas tipo |l

%\ ./ ‘
o

”"\\

Apoptosis defectuosa
Estrés oxidativo o ©® 2] @
U.v.

& Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

Receptores

Membrana
celular

 SOCS —4}JAK / JAK

' - = ¥
p38 / JNK / ERK p—/ DUSP' p38 ERK1/2 | SHP 'H STAT / STAT
4

Membra ‘; 4 ’ ' l l l \ J, I—|PIAS
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Elk-1, p53, STAT-1, ATF-2, pax-8, MSK:MEFQC CREB Bci-6, Egr-1, Elk-1 Bcl-d, Bfi- 1, Oct-2' ! STAT/ STAT
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INHIBIDORES DE LAS JANUS CINASAS (JAK C
JANUS KINASES):

LA VIA DE SENALIZACION DE CITOCINAS JANUS CINASA/TRANSDUCTOR DE
SENAL Y ACTIVADOR DE TRANSCRIPCION (JAK/STAT) ES UN AREA DE INTERES
EMERGENTE EN DERMATOLOGIA, CON EVIDENCIA CRECIENTE DEL PAPEL CLAVE
EN LA PATOGENESIS DE LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CUTANEAS

DEBIDO A QUE ALGUNAS CITOCINAS PROINFLAMATORIAS USAN LA VIA
JAK/STAT PARA LA TRANSDUCCION DE SENALES, ESTA SE CONVIERTE EN UNA
DIANA TERAPEUTICA PROMETEDORA PARA EL TRATAMIENTO DE DICHAS
ENFERMEDADES, AL MODULAR DE FORMA SELECTIVA EL SISTEMA INMUNE

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

AVVE-USA
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LA VIA DE SENALIZACION INTRACELULAR
JANUS KINASE/SIGNAL TRANSDUCER AND
ACTIVAIOR OF TRANSCRIPTION: (JAK/STAT

ESTA VIA DE SENALIZACION INTRACELULAR JAK/STAT SE ACTIVA
POR LA UNION DE CITOCINAS | Y Il A UN LIGANDO EXTRACELULAR
CON DIVERSOS RECEPTORES TRANSMEMBRANA, LO CUAL DETERMINA
LA FOSFORILACION DE MOLECULAS INTRACELULARES, INICIANDO ASi
UNA CASCADA DE SENALIZACION INTRACELULAR Y LA EVENTUAL
REGULACION DE LA TRANSCRIPCION DE NUMEROSOS GENES

LAS JANUS CINASAS (JAK) SON UNA FAMILIA DE TIROSINCINASAS
QUE ACTUAN INTRACELULARMENTE COMO TRANSDUCTORES DE
SENALES E INCLUYEN LAS MOLECULAS: JAK1,JAK2, JAK3 Y
TYK2.

Via JAK-STAT

Citoquinas tipo |
Citoquinas tipo |l

SHP |-—] STAT /STAT

T | —(pias

IRINII IBINIRINISININISINININERusIRigInIg

\ STAT / STAT

PTP, SOCS, proliferacion de LT, LB
y produccion de citoguinas

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




LAS JAK ACTUAN FORMAN DIMEROS EN LA PORCION INTRACITOPLASMATICA
DE LOS RECEPTORES DE CITOCINAS.

EstOs DIMEROS DE JAK SE PUEDEN ASOCIAR A MULTIPLES RECEPTORES Y SER
ACTIVADOS POR DIFERENTES CITOCINAS Y A SU VEZ ACTIVAR DISTINTAS
PROTEINAS: STAT ---STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STATS5A, STATSs,
STAT61 CON LO QUE PARTICIPARAN EN FUNCIONES BIOLOGICAS
CONCRETAS

AL ACTIVARSE, LAS PROTEINAS STAT SE ASOCIAN FORMANDO DIiMEROS Y
SON CAPACES DE TRANSLOCARSE AL NUCLEO DE LA CELULA

ALLi PUEDEN ACTUAR COMO FACTORES DE TRANSCRIPCION, REGULANDO AL
ALZA LOS GENES RESPONSABLES DE LA PRODUCCION DE CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO O REGULAR €EL
COMPORTAMIENTO DE OTRAS PROTEINAS INTRACELULARES

Via JAK-STAT

Citoquinas tipo |
Citogquinas tipo ||

SHP |-—] STAT/STAT
, ]

\ STAT / STAT

:

PTP, SOCS, proliferacion de LT, LB

y produccion de citogquinas

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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DIMERIZACION DE LA FAMILIA JAK Y CITOCINAS Dr. 59f9i9 ijera
ACTIVADAS @drsergiorivera

Citocinas activadoras y dimerizacion de la familia de las Janus cinasas

JAK1 JAKD JAK3 TYK2
No dimerizan IFH-y IL-2, IL4, IL-7, IFN- &, IFN- B
IL-9, IL-15, IL-21 g
IFH-y IL-3, IL-5, GM-CSF Mo dimerizan IL-12, IL-23 A ’P \)
EPO, TPO, G-CSF, \\7 | w
GH, leptina \\l\ Y Y
IL-2, IL4, IL-7, Mo dimerizan Mo dimerizan No dimerizan ~\ =

IL-9, IL-15, IL-21 A \
IFN- a, IFH- B IL-12, IL-13 Mo dimerizan Mo dimerizan AVVE-USA




VIA JAK/STAT Y MECANISMO DE
ACCION DE LOS INHIBIDORES JAK

A) ViA JAK/STAT. LA CITOQUINA SE UNE AL RECEPTOR
ACTIVANDO LAS PROTEINAS JAK MEDIANTE FOSFORILACION; EL
JAK ACTIVADO FOSFORILA PROTEINA STAT ACTIVANDOLA LA
CUAL SE TRANSLOCA AL NUCLEO; LA PROTEINA STAT ACTIVADA
ACTUA COMO UN FACTOR DE TRANSCRIPCION Y SE UNE AL ADN,
REGULANDO LA TRANSCRIPCION DE UNA GRAN VARIEDAD DE
GENES DE CITOCINAS AFECTANDO EL CRECIMIENTO CELULAR Y LA
APOPTOSIS

B) MECANISMO DE ACCION DE LOS INHIBIDORES DE JAK (JAKI)

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



Dr. Sergio Rivera

@drsergiorivera
INHIEE LA FUNCION CITOCINAS TIENE UN EFECTO MINIMO SOBRE LAS CITOCINAS
PRURITOGENICAS Y PROINFLAMATORIAS
DEPENDIENTES DE JAKT Y JAK3 DEPENDIENTES DE JAK2 INVOLUCRADAS EN LA
INVOLUCRADAS EN ALERGIAS CANINAS HEMATOPOYESIS Y LA INMUNIDAD INNATA
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FUNDAMENTO DEL USO DE INMUNOMODULADORES
PARA LA DERMATITIS ATOPICA CANINA
LA CICLOSPORINA A

La Ciclosporina es un potente

Las Ciclosporinas son macrdlidos farmaco inmunosupresor indicado
polipeptidicos ciclicos que se para el fratamiento de
derivaron originalmente del hongo enfermedades autoinmunes y para
del suelo Tolypocladium inflatum el frasplante de organos en
(Beauverianivea) y también humanos
producidos por ofros organismos En los perros se usa para tratar un

fungicos especiro de enfermedades crénicas

inflamatorias e inmunomediadas

r

En los Estados Unidos la Ciclosporina
oral estd aprobada en perros solo
para el tratamiento de la Dermatitis
Atépica ain cuando existen
muchas otras indicaciones para su
uso

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




LA CICLOSPORINA ES UN INHIBIDOR DE LA CALCINEURINA LA CUAL
FINALMENTE EJERCE SUS EFECTOS INHIBIDORES SOBRE LOS
LINFOCITOS T AL DISMINUIR LA PRODUCCION DE LA IL-2

PRINCIPALMENTE Dr. Sergio Rivera
‘ @drsergiorivera

Ca®*

lon Channel \\
yclosporine \
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MECANISMO DE
ACCION DE LA
CICLOSPORINA

LA DISMINUYE LA EXPRESION DE IL-2 EN
LAS CELULAS TCD4+ TH1 Y INHIBE LA
PROLIFERACION Y ACTIVACION DE LOS
LINFOCIToOS T COLABORADORES
(TCD4+), T-CITOTOXICOS (TCD8+)
Y AL DEBILITAMIENTO DE LA RESPUESTA
INMUNE

antigenos

4 ‘ célula T
_macrofago colaboradora

Ty

A b S
-1 IL-2
anakinra ciclosporina
ciclosporina

IFN-y

Activacién de L

células B

ciclosporina .
célula T Tc

célula T
infliximab GHOXica
IL-3 flgast’i m
IL-4
GM-CSF
TNF
otras citokinas

o
&
e/

Linfocito

micofenolato

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

ANTICUERPOS )
| POLICLONALES vs - @8 @Wo o o
NGl M ONOCLONALES AL G&i % f

anticuerpos monodonales

J -
REPRESENTACION ESQUEMATICA | ad 1 G 2 \\\3)
DE LAS DIFERENCIAS ENTRE EL : v 2 U VERNYARY
SISTEMA DE PRODUCCION DE : b P Ny \lY V
ANTICUERPOS DE TIPO N | @ . e A
POLICLONAL Y MONOCLONALES : " s s A \
AVVE-USA



DESARROLLO DE ANTICUERPOS MONOCLONALES :

ESTRUCTURA Y FUNCIONES

Types of mabs

FALrire= Entinely murine amino achds

Chirme=ric Human constant [T
+ rmearine wvariable V) regions

Humanized Aurine complementarnty
det=rmining regiors {CDA=)

Hurman

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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ANTICUERPO MONOCLONAL
HUMANIZADOS O CANINIZADO

ANTIGENKCIDAD ‘D!
W B U Seroio Rivera
Creados en 1985 con tecnologia de DNA Recombinante » [k , @drserglonvera
A0 | 00N proten iy 1
& P Y

Los anticuerpos quiméncos son anticuerpos cuya porcidn constante
(Fc) procede de un anticuerpo humano y la porcién variable es animal

Tipesde
La técnuca de “quimertzacion” se basa en unur los genes que codifican p0
para la regidn constante de los Igs de los humanos en vectores con - o AnlIL‘U(‘I])OS
genes que codifican para la region vanable de los ratones. Mool

QUMERCO
33 % proteeg animl

Se generan Ac humanos con la regién vanable de ™o ‘ A0
ratdn y, por tanto, la unién especifica al antigeno. - whauallald

105K proteina animal |

Se mantiene un 40% de rechazo contra los AcMo N N o o~
DESVENTAJAS Poca tasa de transformantes que generan Ac et SN
quImMénco J0% ot o




PERROS CON DERMATITIS ATOPICA MUESTRAN
LA CONCENTRACION DE LA IL-31 AUMENTADA EN SUERO

” Dr. Sergio Rivera
LA  INTERLEUCINA- ES PRODUCIDA POR e
LINFOCITOS T HELPER TIPO 2 ACTIVADOS Y POR @drserglonvera
LINFOCITOS CUTANEOS POSITIVOS PARA ANTIGENOS

DE LINFOCITOS (CLA+) DE CELLAS T

LOCALIZADAS EN LA PIEL DE PACIENTES DA

ACTIVACION

» LA INTERLEUCINA-31 SE UNE A UN RECEPTOR

RS HETERODIMERICO QUE SE ENCUENTRAN EN
| / QUERATINOCITOS, MACROFAGOS, EOSINOFILOS Y

La IL31 afecta las células de piel, PARTICIPAN EN LA REGULACION DE LAS RESPUESTAS

cerebro, pulmones, traquea.

misculo esquelico, toticulos INMUNITARIAS EN ESTOS TIPOS DE CELULAS

ovarios, prostata, placenta, timo,
: médul 1COCi
ReCeptores meédula éseay leucocitos que

oA ) " tergenrcopirs o upo LA INTERLEUCINA-31 SE ELEVA PREFERENTEMENTE EN
TR s AFECCIONES DE LA PIEL PRURIGINOSA FRENTE A NO

OSMR $ .
PRURIGINOSA Y LOS NIVELES SERICOS DE IL-31 SE

Suieet K. Chaudhary et al. 2020 CORRELACIONAN CON LA GRAVEDAD DE LA DA



https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chaudhary,+Sujeet+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chaudhary,+Sujeet+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chaudhary,+Sujeet+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chaudhary,+Sujeet+K

ANTICUERPO MONOCLONAL CANINIZADO (MAB) CONTRA LA
INTERLEUCINA-31 (IL-31).

A: indice de extension y gravedad de la dermatitis
atopica canina CADESI-03

B. Escala visual analégica (VAS) CYTOPOINT® AYUDA A REDUCIR LOS SIGNOS CLINICOS Dr’ Serglo Rlvera

: DEL PRURITO ASOCIADOS CON LA DERMATITIS TOPICA O
Veterinarian Assezament of CADESI-03 EN PERROS Y CONTIENE UN ANTICUERPO MONOCLONAL @drserglonvera
CANINIZADO (MAB) CONTRA LA INTERLEUCINA-31 (IL-
31)

CYTOPOINT® PERMANECE EN CIRCULACION DURANTE
VARIAS SEMANAS Y EJERCE UN EFECTO TERAPEUTICO AL
UNIRSE Y NEUTRALIZAR LA IL-31 SOLUBLE INHIBIENDO
ASi EL PRURITO Y REDUCIENDO LAS LESIONES CUTANEAS

£

z8
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= P
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Treatment Success: SE RECOMIENDA UNA DOSIS UNICA DE CYTOPOINT® DE

Owner Assessment of Pruritus VAS

20 mm Reduction vs Baseline HASTA 210 MG/KG POR VI’A SUBCUTANEA
' ES BIEN TOLERADO EN PERROS HASTA 10 MG/KG

Treatment Success

CYTOPOINT® TIENE UN INICIO DEMOSTRADO DE
EFICACIA EN 1 DIA Y MANTENIDA DURANTE AL MENOS
1 MES DESPUES DE UNA DOSIS UNICA

Percent of Dogs Achieving




PAPEL DE LA IL-35 EN LA INMUNOTERAPIA CON

ALERGENO SUBLINGUAL

wwws Dr. Sergio Rivera
" Thee, culias B, CELuLAS enpoTRIALEs, cewotas o (@TSergiorivera

MUSCULO LISO Y MONOCITOS

LA PRODUCCION DE IL-35 POR CELULAS ITR35 SUPRIME

LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS ABERRANTES DE TIPO 2

e s PROVOCADAS POR LAS CELULAS LINFOIDES INNATAS DEL

”’ o GRUPO 2 (ILC2) Y LAS CELULAS TH2 EN PACIENTES

\*,‘ CON RINITIS ALERGICA INDUCIDA POR POLEN DE
GRAMINEAS.

Dendrithe calls

p——  IL-35 INHIBIE LA PRODUCCION DE IGE INDUCIDA POR
v\ @)% IL-21 DE LAS CELULAS B Y CONVIERTE LAS CELULAS TH2 y
HoLs EN CELULAS SUPRESORAS ITR35.

J
4
 ADEMAS, LA IL-35, A TRA'VES DE TSLP INHIBIO LA \/
MADURACION DE LAS CELULAS DENDRITICAS (DC) \j 1 1V
P e INDUCTORAS DE LAS RESPUESTAS TH2. \l\

_’ |
Abegor " il - LA RELEVANCIA CLINICA SE VE SUBRAYADA POR LA "/'“T
M W el o RESTAURACION DE LAS CELULAS ITR35 PROTECTORAS

POR ESTA INMUNOTERAPIA.
SHAMUJI ET AL J ALLERGY CLIN IMMUNOL
MARCH 2019 AVVE USA

R &D ublingual grass pollen Immunotherapy
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Dr. Sergio Rivera

DAMENTOS INMUNITARIOS DE~ @dsergiorvers

LA

DESENSIBILIZACION

VIEJOS Y NUEVOS CONCEPTOS
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CELULAS Treg
TOLERANCIA INMUNE PRODUCTO DE LA
INMUNOTERAPIA ALERGENICA

LA INMUNOTERAPIA ALERGENICA TIENE COMO FINALIDAD
INDUCIR TOLERANCIA INMUNOLOGICA A UN ALERGENO
MEDIANTE UN INCREMENTO DE LA RESPUESTA Y GENERACION
DE LINFOCITOS REGULATORIOS TREG
CD4+CD25+Foxp3+

LA REGULACION DEL SISTEMA INMUNE SE FUNDAMENTA EN
LA ACTIVACION DE LAS CELULAS Treg

CD4+CD25+FOXP3+ RESPONSABLES DEL MANTENIMIENTO
DE LA TOLERANCIA A LO PROPIO Y LA HOMEOSTASIS DEL
SISTEMA INMUNE.

ESTAS POBLACIONES LINFOIDES SE ESPECIALIZAN EN
SUPRIMIR LA RESPUESTA INMUNE CUANDO ESTA REPRESENTE
UNA AMENAZA PARA EL ORGANISMO EN AUTOINMUNIDAD
EN ENFERMEDADES ALERGICAS Y OTRAS ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

AWE USA



Cambios Inmunoldégicos Inducidos por la
Inmunoterapia con Alergenos

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

)

. Modificacion de la |
respuesta inmune |

i | Induccion _‘ ‘ Incremento

Citoquinas Th2 (IL-4, IL-5,IL-13)
IgE
Mastocitos y basodfilos
Eosinodfilos

Citoquinas Th1 }
(interferén gamma — IL-12)
IL-18 y SLAM

g
I I ifi \v
gG, alerg pe \i\

~\

Reaccion alérgica de fases
inmediata y tardia

(Ac bloqueador)
IgA alergeno especifica

l p—
| Disminuiénde la respuesta | / :

alergeno especifica

‘Saranz RJ, Lozano A, Caceres ME et al.
Comité de Alergia, SAP. Arch Arg Pediatr 2010 (en prensa) AW .USA




CONTROL DE ICL2 POR EE s e |
Treg PELBLHOLIBSOB L L0 BB Dr. Sergio Rivera

o Allergy 2017; 72: 1148-1155 N A
‘ @drsergiorivera

LA SENAL MEDIADA POR ICOS (INDUCIBLE
T-CELL COSTIMULATOR) ES UNA SENAL
COESTIMULADORA DE LA SUPER FAMILIA DEL
CD28; CONTRIBUYE PRINCIPALMENTE A LA
REGULACION DE LAS CELULAS T ACTIVADAS
Y A LAS FUNCIONES DE LAS CELULAS T
EFECTORAS

LA POTENCIA DE ICOS AUMENTA TRAS LA - - -
LIGADURA DE ICOS MEDIANTE ICOSL
X Regulatory T

/
| 7
Cell (Treg) * \/J
Sy

EL MECANISMO POR EL CUAL LAS CELULAS
TREG INDUCEN LA SUPRESION DE ILC2

DEPENDE DEL CONTACTO DIRECTO E Fors Control por
INTERACCION ICOS-ICOSL MAs DADEE F . ,
LA PARTICIPACION DE  CITOCINAS Linfocitos Treg

SUPRESORAS IL-10 Y TGF-B AWE USA




MECANISMOS DE SUPRESION DE LA RESPUESTA TH2 ESPECIFICA DEL
ALERGENEO: HIPERSENSIBILIDAD TIPO |
DEPENDIENTES DE Treg: CELULA A CELULA

UNA VEZ ESTABLECIDO EL CONTACTO LAS TREG PUEDEN
DESTRUIR LAS CELULAS RESPONDEDORAS TH2
INCREMENTANDO EL AMPC INTRACELULAR LO QUE
CONDUCE A LA INHIBICION DE LA PRODUCCION DE IL-2 Y
DE LA PROLIFERACION CELULAR

LAS TREG PUEDEN DISMINUIR LA EXPRESION DE B7 EN LAS
APC E INCREMENTAR LA PRODUCCION DE IDO
CATALIZANDO LA CONVERSION DE TRIPTOFANO EN
KINURENINA TOXICO PARA LAS CELULAS T CIRCUNDANTES
Y PARA LAS CELULAS DENDRITICAS.

LAS TREG EXPRESAN NIVELES ELEVADOS DE CD25 EN su
MEMBRANA PUEDEN ATRAER LA IL-2 PRESENTE EN EL
MEDIO DISMINUYENDO SU DISPONIBILIDAD PARA OTRAS
CELULAS EFECTORAS DESENCADENANDO APOPTOSIS DE
LAS MISMAS

TREGS INHIBEN EL INCREMENTO DE CD80 Y CD86 EN
CELULAS DENDRITICAS INMADURAS Y PROMUEVEN LA
DISMINUCION DE LA EXPRESION DE ESTAS MOLECULAS EN
CELULAS DENDRITICAS MADURAS BLOQUEANDO LA
ACTIVACION DE TH2

INHIBITORY CYTOKINES
IL-10 CYTOLYSIS

IL-35

T6F-B

TARGETING DCS

N

Granzime B

Perforin

g,; Treg

\/ // 'M\:

cytokine deprivation CAMP
adenosine -2

METABOLIC DISRUPTION

Teff

Treg),
4

COMPETITION

Treg

7,
S A
B

7N | Treg

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




MECANISMOS DE SUPRESION
DEPENDIENTES DE Treg: FACTORES SOLUBLES DE SUPRESION

TGF-8 PUEDE CONDICIONAR A LAS CELULAS T A SER SENSIBLES A
LA SUPRESION, A MANTENER LA EXPRESION DE FOXP3 Y A
CONTRIBUIR CON LA DIFERENCIACION DE OTRAS CELULAS T
VIRGENES EN CELULAS TREG; LAS CELULAS TREG FOXxpP3+
PRODUCEN [L-35 UNA CITOCINA SUPRESORA DE LA IL-12

LAS TREG PROVOCAN CITOLISIS DE CELULAS T EFECTORAS POR
DEGRANULACION DE GRANZIMAS A'Y B

DOS CANDIDATOS SE HAN PROPUESTO COMO MECANISMOS
CENTRALES DE SUPRESION PARA MANTENER LA AUTOTOLERANCIA:
UNO DEPENDIENTE DE CTLA-4 INHIBIENDO MADURACION DE CD
CON BLOQUEO DE CELULAST EFECTORAS

FOXP3 EN CONJUNTO CON OTROS FACTORES DE TRANSCRIPCION
INCREMENTA LA EXPRESION DE CTLA-4

LA DEFICIENCIA DE CTLA-4 TREG ESPECIFICA CONLLEVARIA A LA
HIPERPRODUCCION DE IGE

EL OTRO INTERRUPCION METABOLICA DE TH2 POR CAPTURA DE LA
IL-2 (CD25)

A. Citocinas inhibitorias

CélulaTreg CélulaT efectora

C. Interrupcién metabélica
CélulaT efectora
i .
| ../ ® 9-12
[ "90g ®
f L)

CelulaTreg o

B. Citdlisis

pertonng
CélulaTreg CélulaT efectora
apoptatica

[, Células dendriticas como blanco

CélulaTreg

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




TOLERANCIA PERIFERICA EN
LINFOCITOS T DEPENDIENTE
DE LINFOCITOS B

SE DESARROLLA TOLERANCIA DIRECTA CUANDO LAS
CELULAS TCD8+ RECONOCEN ANTIGENOS PRESENTADOS
POR LOS LINFOCITOS B EN EL CONTEXTO DE MHC DE
CLASE | LO CUAL PUEDE CONDUCIR A DELECION, ANERGIA
O DESARROLLO DE LINFOCITOS TCD8+ SUPRESORES.

LAS CELULAS B PUEDEN PRESENTAR ANTIGENOS A CELULAS
TCD4+ INHIBIENDO SU PROLIFERACION E INDUCIENDO UNA
RESPUESTA TOLEROGENICA BLOQUEANDO ASi SU FUNCION
COOPERADORA

LAS CELULAS B PUEDEN ADEMAS REGULAR LA ACTIVIDAD
DE LAS CELULAS DENDRITICAS CONDICIONANDOLAS A UNA
RESPUESTA SUPRESORA MEDIADO EN PARTE POR IL-10.

LOS LINFOCITOS B PUEDEN SECRETAR FACTORES
SUPRESORES CON UN EFECTO INHIBITORIO DIRECTO SOBRE
THo CIL

FINALMENTE, EL LINFOCITO B SECRETA IL-10, IL-35 Y TGF-B
ACTIVADORES DE CELULAS TREG

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




PLASTICIDAD DE LAS CELULAS DENDRITICAS (CDS)

Dr. Sergio Rivera
PARTE DE LA GRAN PLASTICIDAD DE LAS CDs e
VIENE DADA POR LA EXISTENCIA DE @drserglonvera
SUBPOBLACIONES ESPECIFICAS QUE SE
ORIGINAN DE DIFERENTES LINAJES CELULARES Y
SON RESPONSABLES DE ACTIVAR LA TOLERANCIA
O LA RESPUESTA INFLAMATORIA

LAS CDs DE LINAJE MIELOIDE (CDSM) INDUCEN
UNA  FUERTE = RESPUESTA  PROLIFERATIVA :
PROINFLAMATORIA DE CELULAS T D ' | Linfocito T

LAs CDSs DE LINAJE LINFOIDE O CDs 0L ([POT) mup“teamiecide
PLASMOCITOIDES (CDSP) CONDUCEN A UNA

RESPUESTA PROLIFERATIVA DEBIL Y ESTAN
IMPLICADAS EN LA POLARIZACION DE LA —_—
RESPUESTA HACIA UN FENOTIPO DE TIPO
REGULADOR TOLERANTE




Dr. Sergio Rivera P.
Profesor Titular Emérito de la FCV-LUZ
Venezvela

Consultor Externo Dr. Sergio Rivera
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