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«Estimuleu els fagocits; les medicines son una il•lusio. Trobeu el germen de la malaltia; prepareu-ne
una antitoxina adequada; injecteu-la tres vegades al dia, mitja hora abans dels menjars i quin es el
resultat? Els fagocits son estimulats; devoren la malaltia i el pacient es restableix -Ilevat que, natural-
ment, no estigui massa fumut"

George Bernard Shaw, The Doctor's Dilema» (1902)

1. Introduccio

El sistema de defensa immunitaria dels mamifers posseeix la mes extraordinaria com-
plexitat tant pel que fa a la resposta humoral, com a la cellular. Aquesta complexitat s'ha
anat revelant des de finals del segle XIX, si be durant els ultims dos decennis es quan ha
estat percebuda plenament a causa de la introduccio de tecniques analitiques summament
refinades. Entre els avencos de mes relleu en el que pertany als estudis de defensa
humoral, cal destacar I'elucidacio de l'origen, estructura i mecanisme d'accio d'aquesta
resposta, amb la percepcio del nombre practicament il•limitat d'anticossos. S'ha reconegut,
aixi mateix, I'existencia d'un cert nombre d'elements cel•lulars, entre els quals figuren els
limfocits, cel•lules T i Ilurs subclasses, que depenen del tim i son responsable amb els
macrofags, de la resposta cellular, i les cel•lules B, que depenen de la bossa de Fabricius
en les aus o del moll d'os en els mamifers que posseeixen la capacitat de sintetitzar
anticossos. Per altra banda, es troba un sistema de defensa no especific molt complex
centrat en els fagocits i Ilurs productes, el complement, diverses citoquines associades a
una varietat de reaccions sistemiques variades: febre, son, etc.

Una sinopsi de les estrategies immunitaries contra el cancer es mostra en la figura 1.
La disfuncio o I'absencia d'un o diversos d'aquests sistemes dona Iloc a estats d'immu-

nodeficiencia. Fou el 1952 quan Burton va descriure per primera vegada el quadre clinic de
deficit immunitari en un jove afectat d'agammaglobulinemia; les immunodeficiencies foren
estudiades ampliament, entre altres, per R.A. Good, que les considerava com a experi-
ments de la Natura» que permetien penetrar i aclarir la complexitat del sistema immunitari.
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Ha estat la combinacid de Jades del camp de la immunologia junt amb I'exploracio de
mecanismes farmacolbgics involucrats el que ha creat la branca de la biomedicina que hom
coneix amb el nom d'immunofarmacologia i que ha experimentat un creixement extraor-
dinari en anys recents (Hadden, 1987).
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11. Immunodeficiencies primaries

Els deficits immunitaris de tipus primari son de rara aparicio, sovint greus i generalment

d'origen genetic que afecten a infants. Una classificacio de les deficiencies immunitaries

primaries es troba a la Taula I.

Tractament de les immunodeficiencies primaries.

S'utilitzen una diversitat de tractaments per ales immunodeficiencies primaries amb la
finalitat de reemplagar o corregir el sistema immunitari defectuos i restauar les defenses del
pacient. Entre els tractaments mes usats figuren (Ammann, 1984):

Globulina

Es recomanada per a les anomalies causades per alteracions en la taxa de cel•lules B,

hipogammaglobulinemia o be Iligada geneticament (cromosoma X) o be adquirida. Es

igualment utilitzada en hipogammaglobulinemia causada per infeccions, perb no recoma-

nable en immunodeficiencia selectiva IgA. Quant a deficits en cel•lules T, s'ha d'usar

solament quan es detecta una absencia de resposta d'anticossos.

'-Globulina hiperimmunitaria

Cal prescriure-la en els mateixos casos que els indicats per a la gammaglobulina i, a
mes, en defectes de cel•lules T, fagocits i complement.

Plasma congelat per a infusio i.v.

Ha estat reemplagat per '-globulina i.v.

TAULA I. Principals immunodeficiencies primaries

Anomalies de cel•lules soca limfoides

Hipoplasia global hematopoetica idiopatica

Deficiencia immunitaria combinada severa (deficit d'adenosina desaminasa)

Anomalies dels limfocits T
Sindrome de Di George: absencia congenita del tim i paratiroide

Anomalies dels limfocits B
Agammaglobulinemia Iligada al cromosoma X
Deficit selectiu d'lgA o IgM o de les subclasses IgG

Anomalies parcials T o B

Sindrome de Wiskott-Aldrich (trombopenia i eczema)

Ataxia telangiectasi

Hipogammaglobulinemia variable

Anomalies dels fagocits
Sindrome de Chediak-Higashi
Deficits de mieloperoxidasa

Anomalies de complement
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Infusio d elements cel lulars

No son gens recomanables ni la infusio de leucocits ni la d'eritrocits en cap de les

situacions a excepcio de les immunodeficiencies degudes a defectes per I'absencia d'en-

zims com ara I'adenosina desaminasa o la fosforilasa de nucleosid purinic, en les quals cal

irradiar per evitar el fenomen del rebuig de I'empelt.

Trasplantacio de moll d'os

Utilitzats en les immunodeficiencies combinades severes corn ara la sindrome Chediak-
Higashi, aplasies, etc. Es indispensable trobar un donant compatible i comporta el risc de la
reaccio de I'empelt-contra-hoste.

Trasplantacio de tim i/o fetge fetal

La trasplantacio de tim es adequada per al tractament de la sindrome de Di George;

d'us selectiu en altres defectes d'immunodeficiencia combinada, es associada a fetge fetal.

No existeix risc de reaccio d'empelt -contra- hoste, pero la presa de I'empelt es de Ilarga

duracio.

Epiteli timic en cultiu

T.
Un procediment en estadi experimental per a us exclusiu en els desordres de cel•lules

Quimioterapia immunostimulant

Hom pot utilitzar o be modificadors de resposta biologica d'origen natural o sintetic:
hormones timiques, citoquines, derivats sintetics, amb efectes pal•liatius.

Enginyeria genetica

Es en estadi inicial d'experimentacio; horn espera arribar amb la manipulacio genetica
de cel•lules soca, per diversos procediments, a corregir certes immunodeficiencies pri-
maries.

III. Immunodeficiencies secundaries

Aquests tipus de deficiencies immunitaries son molt mes frequents que les primaries;
son desproveides d'elements causals genetics i en la seva majoria originades per malalties
o causes ambientals. Aixi horn pot considerar corn a principals factors etiolbgics les infec-
tions bacterianes, fungiques, protozoaries i viriques, cancer, envelliment, nutricio defectuo-
sa, factors iatrogenics i I'exposicio a productes immunotoxics.
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Tractament

El tractament de les immunodeficiencies secundaries s'ha d'adregar a I'atac de les

causes subjacents. Aixi, en el cas de les malalties infeccioses ha d'esser utilitzat un trac-

tament amb antibiotics, antivirics o vaccins. En el cas de les neoplasies, taut I'us de la

radioterapia com de la quimioterapia produeixen una profunda immunosupressio resultat

de la interferencia en la sintesi d'anticossos i, a mes, els elements de defensa cellular

immunitaria. Cal realitzar el tractament d'aquest tipus d'immunodeficiencia despres del

tractament quimioterapic o radioterapic, mai simultaniament, ja que es produiria un

agreujament de la malaltia. El tractament de deficit immunitari per envelliment, resultant en

gran part per la creixent atrbfia de les funcions del tim, es pal liable mitjangant una nutricio

adequada i evitant la medicacio excessiva. La nutricio defectuosa, especialment en protei-

nes i certes vitamines, es causa de les immunodeficiencies en paisos i classes subdesen-

volupades. L'exces de medicacio amb certs farmacs, com ara antiepileptics, esteroides,

antiinflamatoris, a mes dels anti neoplastics, causen estats d'immunosupressio, que hom

pot tractar per la interrupcio de I'us del farmac o I'us d'altres no immunosupressors. Final-

ment existeixen un gran nombre de substancies immunotoxiques d'us industrial que poden

afectar els que hi treballen (pesticides, dissolvents, metalls) aixi com certs additius alimen-

taris.

L'estrategia «pro-hoste-

Adregada a la restauracio de la immunocompetencia, una vegada corregida la causa o

causes subjacents, es proposa I'estrategia ,pro-hoste-, fonamentada en el fet reconegut

que productes biologics o sintetics posseeixen la capacitat d'augmentar les defenses im-

munitaries de I'hoste. Idealment, aquests productes en combinacio amb altres terapeuti-

ques ajudarien el control de malalties infeccioses o neoplastiques. Especialment, ja des

dels inicis dels estudis de quimioterapia anticancerosa cap als anys 40 s'observava que

alguns dels mecanismes que regulaven I'accib terapeutica contra infeccions microbianes

podia aplicar-se a la terapeutica del cancer. S'ha emprat el terme immunostimulant per a

definir agents que, emprant un Ilenguatge intelligible, podem modificar la relacio entre

I'agent patogen o la cel•lula cancerosa actuant sobre la resposta biologica de I'hoste amb

un augment de I'efecte terapeutic.

Els modificadors de la resposta biologica davant agents patogens comprenen una am-
pla gamma de productes que actuarien (Chirigos i Talmadge 1985) per un o diversos dels
mecanismes immunostimulants seguents: «1) increment de la resposta de I'hoste mitjan-
gant ('augment dels mecanismes mediadors propis de la defensa de I'hoste o disminuint la
reaccio de I'hoste que pot esser perjudicial per a ell; 2) increment de les defenses de I'hoste
per I'administracio de mediadors o activadors naturals o sintetics; 3) augment de la capaci-
tat de I'hoste per a tolerar els efectes perjudicials, tbxics i immunosupressors dels citosta-
tics emprats en cancer".

Una sinopsi de les estrategies immunitaries contra el cancer es mostra en la Figura 3.

Es consideraran les dues classes d'immunostimulants: els d'origen biologic i els pro-

ductes sintetics, amb una breu descripcio dels mes representatius d'us clinic i en periode

d'experimentacio preclinica.
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Immunostimulants d'origen biologic. Immunoadjuvants

Entre els primers immunostimulants d'origen biologic figuren els immunoadjuvants que
foren desenvolupats per la necessitat d'augmentar I'activitat de vaccins contra malalties

infeccioses. Cal mencionar que fou el viroleg catala Jordi Casals que va col•laborar amb
Freund a ('any 1937 (Freund, Casals i Hosmer, 1937) en el desenvolupament de ('adjuvant

que porta aquest nom i que consisteix en una emulsio d'oli mineral en una solucio fisiolbgi-

ca que conte bacils de tuberculosi morts. Quan aquest adjuvant ('adjuvant complet de
Freund") era administrat a animals, es produia un gran increment en la formacio d'anticos-

sos; encara que a causa de la seva toxicitat tan sols es pot utilitzar en animals, s'empra
encara en estudis d'immunologia i ha donat Iloc a investigacions sobre la seva composicio.
Nombrosos estudis s'adregaren a descobrir el component del bacil tuberculos que era

responsable de I'augment de resposta humoral i es troba en la membrana del bacil la
molecula que n'era el principi actiu: el muramil-dipeptid (MDP) (N-acetilmuramil-L-alanil-D-
isoglutamina) (MDP), del qual s'ha fet us aixi com d'alguns dels seus derivats, com a
adjuvants per a vaccins i tambe per a vaccins sintetics. Aquestes investigacions son encara
a I'estadi experimental, si be aquest tipus de terapeutica posseeix un potencial clinic.

Un altre producte biologic amb propietats immunomoduladores es I'endotoxina, que
consisteix en un lipoilsacarid (LPS) component de bacteris gramnegatius i actua induint la
maduracio de cel•lules T; un derivat de LPS, el monofosforil lipid-A (MPLA) ha estat emprat
en assaigs clinics; la seva redu'ida toxicitat permetria el seu us en la modulacio de certes
malalties on es requereix el desenvolupament de cel-lules T.

Citocines

Les citocines son un grup de productes (polipeptids) originats per limfocits activats;
entre les nombroses funcions que exerceixen destaquen les de la modulacio de la immuni-
tat; son produides en diversos Ilocs per tot el cos, actuen com a hormones i s'originen com
a resposta a un antigen, si be, a distincio de la composicio dels anticossos, la seva estruc-
tura quimica no es determinada per I'antigen (Dinarello i Mier, 1987). Donat que s'ha
determinat que la produccio de citocines no es limitada ales cel lutes limfoides, ('antic
terme limfocines» que apareix en la bibliografia ha estat reemplagat per el de «citoqui-
nes», mes general.

Les limfocines actuen sobre una diversitat de cel•lules entre les quals consten els
macrofags, limfocits, neutrbfils i cel•lules endotelials. El mode d'accio de les limfocines no
es ben definit, pero hom suposa que deuen actuar per Iligam amb un Iloc especific del
receptor de la membrana cellular.

Hi ha grans dificultats en la preparacio de limfocines; la seva purificacio d6na rendi-
ments molt redulits, cosa que impedeix obtenir la segilencia de Ilur estructura, si be I'us de
la nova tecnologia del clonatge molecular ha permes obtenir-ne quantitats suficients que
podran esser analitzades.

Interferons (IFN)

Aquests agents immunostimulants son produits per limfocits i macrofags; entre els
diversos tipus cal destacar-ne:
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- interfere a produit per leucocits i cel•lules limfoblastoides

- interfere ji produ'it per fibroblasts i cel•lules epitelials

- interfere y product o be per limfocits T activats per exposicio previa a un antigen especific
o per limfocits T no estimulats per mitogens (fitoaglutinina, concanavalina A).

Els IFN es caracteritzen per impartir modulacio a diversos elements cel•lulars del siste-
ma immunitari; aixi, augmenten I'activitat antitumor dels macrofags i de les cel•lules agres-
sores (cel•lules NK), i la sintesi d'anticossos de les cel•lules B i dels limfocits T citotoxics.

Han aparegut diversitat de treballs referents als efectes clinics dels IFN en malalts amb

tumors hematologics, solids i en SIDA; s'havien forjat inicialment grans esperances sobre

aquests agents, que s'han acomplert nomes en part, ja que la seva eficacia no ha estat tan

intensa com es creia i a mes han manifestat efectes toxics, a vegades ben severs. Amb tot,

els interferons son acceptats com a agents amb capacitat antivirica i immunostimulant de
primera linia. S'han dissenyat noves direccions pel que respecta a l'us d'IFNs com a
adjuvants en combinacio amb diversos quimioterapics, com ara agents alquilants (Cy-

toxan), prednisona i altres citostatics, i igualment en combinacio amb diverses citoquines i

amb anticossos monoclonals i hormones (Smalley i Borden, 1986).

Hormones timiques

El tim posseeix corn a glandula secretora d'una varietat d'hormones, una funcio essen-
cial en la restauracio i/o modificacio de la funcio immunitaria; aquestes hormones son
produ'ides per les cel•lules epitelials del tim i consten de polipetids formats per una sequen-
cia de fins a 50 aminoacids. Entre les diverses classes d'hormones timiques cal citar les
mes ben estudiades:

-Timosina Fraccio 5 , preparat parcialment purificat , aixi com la Timostimulina , el factor

humoral timic, i altres com ara la timosina-a, la timosina (34 , la timopoetina II i la FTS,
factor timic seric ( Sztein i Goldstein , 1986).

La validesa del tractament amb hormones timiques ha estat assajada en diversos estats
patolbgics. L'observacio inicial que les hormones timiques estimulaven la resposta immuni-
taria en animals amb immunocompetencia disminuida va fornir un fonament racional per a
I'inici d'assaigs clinics amb aquests preparats hormonas, tant en pacients amb immuno-
deficiencies primaries com secundaries.

En les immunodeficiencies primaries en que estan afectades les funcions de les cel Ju-
les T, B o totes dues, es va demostrar inicialment que tant els preparats parcialment
purificats com els caracteritzats exercien una activitat immunorestauradora tant in vitro corn
in vivo, cosa que va permetre d'emprendre-hi assaigs clinics. Aixi, s'han administrat per a
restaurar la immunodeficiencia en la sindrome de Di George amb un 50°%o de resultats
positius, i tambe, amb menys exit en la malaltia de la immunodeficiencia combinada, men-
tre que no s'ha aconseguit cap millora en I'ataxia-telangiectasi i la sindrome de Wiskott-Al-
drich.
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C61-lutes agressores activades per limfocines

Aquest tipus de tractament es fonamentat en la transferencia adoptiva de cel•lules

immunitaries i s'empra sols per al tractament de cancer. Segons Rosenberg (1985), que va

iniciar aquesta modalitat de terapeutica i que va tenir una gran publicitat, els esforgos

realitzats fins ara per tractar de restaurar la immunodeficiencia estimulant la resposta de

I'hoste davant la infeccio o tumors, no ofereixen, ni experimentalment ni clinica, evidencia

convincent de Ilur eficacia. Una alternativa a les terapeutiques proposades "pro-hoste» fou

desenvolupada per Rosenberg, que ja el 1980 va demostrar la possiblitat de generar

cel•lules immunitaries per a usar-les en transferencia adoptiva. Aquesta transferencia fou

aconseguida per la produccio de cel•lules agressores despres d'esser exposades a la

limfoquina IL-2, (cel•lules LAK = cel•lules agressores activades per limfocines). Despres de

nombrosos experiments amb animals es van emprendre assaigs clinics amb pacients amb

cancer metastatic que no havien respost ales terapeutiques convencionals. Es van emprar

limfocits obtinguts per leucoforesi repetida; els leucocits del patient eren tractats aleshores

amb IL-2 i s'injectaven junt amb IL-2 al pacient. Aquest tractament, que hom pot anomenar

heroic, es sumament costos i a mes presenta un gran risc a causa d'una possible infeccio

durant les manipulations; els resultats a Ilarg termini no han estat tan prometedors com

semblava que serien fa tres anys quan es varen iniciar. En efecte, les dades mes recents

indiquen que de 250 pacients tractats, varen aconseguir-se 5 remissions totals i 5 morts per

efectes de la terapeutica (infeccions).

Immunostimulants diversos

Factor de transferencia

La transferencia especifica d'antigen de la hipersensibilitat fou descrita el 1955, en
trobar-se que extractes dialitzables de leucocits d'un donant huma normal que reaccionava
positivament a un derivat de proteina purificada podien transferir la reactivitat cutania a
recipients. La composicio d'aquest factor ha estat parcialment elucidada: conte polipeptids
Iligats amb acid inosinic i altres bases puriniques (Tsang i Fudenberg, 1986). Els efectes
clinics obtinguts amb aquest factor com a immunostimulant son transitoris i sense efecte en
SIDA.

Factor de necrosi de tumor (TNF)

Aquest factor fou descobert per Carswell en el serum de ratolins que havien estat
infectats amb el bacil de Calmette-Guerin (BCG) i tractat a continuacio amb endotoxina
cosa que produ'ia un substancia que, independentment de ('endotoxina, indulida una necro-
si amb tumors malignes en els animals. Si be les endotoxines podrien esser agents que
d'una forma no especifica estimulen la immunitat contra tumors, la seva toxicitat impedeix
I'us en clinica.

Immunostimulants sintetics

Dietilditiocarbamat (DTC, Imutiol)

Es I'immunomodulador sintetic de mes simplicitat en la seva constitucio; fou desenvolu-
pat per Renoux com a immunoadjuvant amb la finalitat que la manca de I'anell imidazolic,
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corn al levamisole, pogues millorar les seves propietats immunostimulants. Aquest compost
in vivo augmenta la proliferacio de cel•lules formadores d'anticossos IgG i tambe la respos-
ta immunitaria dependent de cel•lules T . En assaigs clinics fase I i II, el DTC ha demostrat
absentia d ' efectes toxics i s'ha emprat en assaigs clinics en malalts de SIDA a Franca.

Cimetidina

Un derivat imidazolic que influencia les reactions imflamatories i a mes actua sobre

diverses manifestacions de la resposta immunitaria , tant humoral corn cellular . Aquesta

substancia exerceix un efecte immunorestaurador per blocatge de I'efecte immunosupres-

sor de la histamina i ha estat emprat clinicament en el tractament de la hipogammaglobuli-

nemia i en alguns casos de malalts amb SIDA.

Inosina-pranobex

Aquest complex que to com a base la inosina ha estat investigat com a agent antiviric i

immunomodulador (Hadden i Giner-Sorolla, 1981); apareix com augmentador de la prolife-

racio cellular i de la produccio d'interleucina-2. A mes estimula I'activitat de les cel-lules

agressores cel•lules NK; actualment s'assaja clinicament en diversos centres com a agent

potencial en el tractament de la SIDA i sindromes similars.

Derivats de la hipoxantina

La presencia d'hipoxantina en diversos immunomoduladors d'origen naturals o sintetic

ens estimula a dur a terme sintesis de derivats d'aquesta molecula , analoga i producte de

desaminacio del component major dels acids nucleics , I'adenina . El prototipus d'aquesta

serie de derivats fou la nonilhipoxantina ( 9-(2-hidroxi-3 - nonil)hipoxantina ), que posseeix

activitat inhibidora de I'enzim adenosina desaminasa i destacada activitat immunostimulant

que ha estat objecte de nombroses investigacions i assaigs preclinics i clinics i que es troba

en fase actual de desenvolupament potencial (Giner-Sorolla i Hadden, 1987).

Una segona serie de derivats de la hipoxantina foren dissenyats i preparats prenent

com a model la molecula del tiabendazol , una substancia que havia estat descrita per

Renoux corn a immunostimulant . El prototipus d'aquesta serie fou la 8- ( 4'-tiazolil ) hipoxanti-

na (Giner-Sorolla, Segarra i Brooks, 1978).

Si be els resultats obtinguts en els assaigs d'immunostimulacio no foren satisfactoris,

fet possiblement explicable per I'extrema insolubilitat dels productes, nogensmenys varem

continuar sintetitzant derivats similars que son analegs d'una altra molecula reconeguda
aixi mateix corn a immunostimulant i que ha estat emprada en diversos estats d'immunode-

ficiencia: el levamisole. Aquests nous composts son formats per la simple molecula d'hipo-
xantina amb el grup tiazolic incorporat a I'imidazolic. Tots dos grups o funcions son recone-
guts independentment com a posseint efectes immunofarmacologics. El primer compost

d'aquesta subserie es la 7 , 8-dihidrotiazolo ( 3,2e)hipoxantina (,,tiazolohipoxantina »), de la
qual es deriven altres composts amb elevada activitat immunostimulant i que son aixi

mateix en fase de desenvolupament.

Un resum grafic de les terapies immunitaries es representat en la Figura 4.
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Citotoincrtat

Shan perfilat els punts mes sobresortints de la perspectiva que ofereix el complex

camp de les immunodeficiencies, el repte que representen i els nombrosos esforgos adre-

gats a controlar-les. Ens trobem amb la realitat dels obstacles que s'interposen en I'asso-

liment de I'objectiu desitjat. S'han anat examinant un bon nombre d'agents biologics i

sintetics, aixi com manipulacions cliniques, sense que, ara per ara, i malauradament, es

pugui cantar victoria neta en cap dels aspectes d'aquest complex sector de la Medicina.

Una part dels agents que s'han anat discutint semblen estar empantanegats en la fase I

d'assaigs de toxicitat i dosificacio clinica, sense esser rebutjats en molts casos, ni tampoc

avangar cap a fases subseguents i cap al seu us clinic. Sembla corn si no es deixin sortir

aquests agents de ('ambient de laboratoris academics i s'eviti exposar-los a la pedra de toc

de I'assaig clinic. Hi ha diversos factors que afecten aquest escenari, almenys als EUA, i

que tambe es poden aplicar als pafsos europeus.

Quins sons els obstacles mes grossos que hom pot assenyalar en I'experimentacio i en

la clinica? Experimentalment, hom troba la dificultat basica de models animals adequat per
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a diir a terme els assaigs amb els agents en questio. A mes de la dificultat d'extrapolar els

resultats obtinguts a la situacio clinica i dintre d'aquesta, ens trobern encara amb una serie

d'entrebancs. Entre ells destaquen la manta d'homogeneftat en les poblacions de pacients

que es sobmeten a assaig clinic, una certa dificultat de seguir els resultats de la terapeutica

en una poblacio com la dels EUA de frequent nomadisme. Mes rellevant encara es el

dilema d'efectuar o no assaigs amb un agent prometedor, pel sistema de la prova doble-

ment cega, si be per a malalties que no posen en perill immediat la vida del pacient, I'us

dels placebos es admissible es presenta, pero una questio etica quan la situacio es de

malalties amb terminacio fatal, donada la inhumanitat que represents el fet d'administrar

placebo quan hom pot esperar un benefici potencial del nou agent. Aixi va succeir amb

I'assaig de I'azidotimidina (AZT) contra la SIDA en que, si be al principi es van emprar

placebos, aquests es van abandonar donat que es va considerar no gens etic el fet de

privar part dels pacients de la possibilitat d'una millora en el seu estat, si be no d'un

guariment.

Un altre aspecte a considerar es el fet que la majoria dels assaigs de noves terapeuti-
ques d'immunodeficiencies, tant causades per cancer com per virus, solen verificar-se en
pacients en un estat molt avangat de la malaltia i que han estat sotmesos a una varietat de
tractaments que son tots summament immunodepressors i que, per tant, el restaurar la
taxa normal de I'estat d'immunitat es ben dificil. Es natural que si s'assages el nou agent en
pacients en estadis inicials de I'afeccio es podria fer un judici mes encertat de I'eficacia del
nou tractament; es ben logic que es trobi dificultat i oposicio, tant per part del pacient com
del clinic especialista, perque volen emprar metodes reconeguts com a mes adequats.

Les perspectives delineades sobre el tractament de les immunodeficiencies en el seu

present estat i projections al futur potser es titllaran de derrotistes; en tot cas cal consi-

derar-les com una representacio de la realitat, ja que s'ha tractat d'afrontar aquesta questio

senzillament, amb objectivitat. Finalment, crec que cal confiar en la possibilitat de noves

descobertes, seguint en aquest respecte el consell de Ramon i Cajal ,d'bsser pessimista

amb el cap i optimista amb les mans-.
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