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La immunosupressio, que s'utilitza en el trasplantament d'organs, no ha deixat de
perfeccionar-se en el transcurs dels ultims 25 anys. Primer, es tractava de disminuir la
resposta immunitaria amb els procediments disponibles:

a) Irradiacio subtotal en el malalt o sobre I'empelt

b) Utilitzacio de productes antimitotics -6-mercaptopurina o azatioprina-

c) Corticoides

Despres es va veure que la immunosupressio no era l'unic factor que incidia sobre
l'aparicio i la intensitat dels rebuigs, i que calia beneficiar-se de la maxima histocompatibili-

tat possible entre receptor i donant de ('organ, seleccionant el donant mes similar al recep-
tor dins del sistema HLA (Snell, 1953).

Durant la decada dels setanta els resultats del trasplantaments no eren gaire encoratja-
dors; peril, justament, la voluntat de millorar-los, gravies a un millor coneixement del fe-
nomen del rebuig, va proporcionar un gran impuls a la immunologia, tant en la seva vessant
teorica com en la tecnologica. Inicialment, aquests rapids i espectaculars progressos no
varen tenir una repercussio en la millora de resultats clinics, pero si que varen crear les
bases per als desenvolupaments futurs.

Podriem dir que I'immunosupressor dels anys setanta va esser el serum antilimfocitic, o
les seves variants: serum antitimocitic, o globulina antitimocitica.

Aquest producte va constituir el primer pas en la recerca d'una immunosupressio mes
selectiva, ja que es tractava de destruir fonamentalment els limfocits T, que juguen un
paper central en la resposta immunitaria cellular. En alguns centres la seva introduccio va
suposar una millora, encara que, malauradament, acompanyada d'uns elevats indexs de
mortalitat i de morbiditat d'origen infeccios (Birtch, 1971).

En canvi, la introduccio d'un nou immunosupressor, la ciclosporina, a comengaments
de la decada dels vuitanta, que va apareixer quasi alhora amb un altre nou producte -fruit
de la revolucio biotecnologica- I'anticos monoclonal anti-CD3 (I'OKT3), va constituir una
millora espectacular de les possibilitats terapeutiques dels trasplantaments d'organs (Me-
rlon, 1985).
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La supervivencia de I'empelt va incrementar-se substancialment. en la majoria dels

equips , i en reduir - se les complications infeccioses va millorar tambe , de manera clara, la

supervivencia del malalt.

Per primera vegada es disposava d'un immunosupressor que posseia una caracteristi-
ca molt desitjable en el seu mecanisme d'accio: accio limitada als limfocits T, que impedia
la seva proliferacio en inhibir la produccio d'interleucina 2, substancia necessaria per a
I'expansio clonica dels limfocits estimulats al•logenicament ( Strom , 1987).

Malauradament , la ciclosporina presenta una accio nefrotoxica ( Mihatsch , 1985), i la
seva finestra terapeutica es molt estreta , ja que hi ha molt poc marge entre les dosis que
exerceixen un efecte immunosupressor i les que donen floc a nefrotoxicitat.

Aquest fet ha obligat a reduir cada cop mes les dosis de ciclosporina emprades. La
solucio, en la practica medica quotidiana, ha vingut donada per I'associacio de la ciclospo-
rina a d ' altres immunosupressors ; es per aixo que, actualment , es preconitzen protocols
inicials d ' immunosupressio basats o be en una doble terapia -ciclosporina i prednisona a
baixes dosis- o be, sobretot, en triples terapies -ciclosporina associada a prednisona i a
azatioprina o be associada a globulina antitimocitica i prednisona , totes elles a dosis baixes
(Grino, 1988).

Una altra solucio per evitar la nefrotoxicitat inicial de la ciclosporina que es especialment

important quan s'exerceix sobre un ronyo que ha patit Ilargs periodes d'isquemia freda i

calenta , consisteix a esperar un cert periode de temps abans d'utilitzar la ciclosporina, fins

que el ronyo s'hagi recuperat del dany initial. Aquesta solucio, en els protocols sequencials

(Sommer , 1987), no s ' utilitza durant la primera setmana posttrasplantament ; durant aquest

temps s ' utilitzen altres immunosupressors , com poden esser les globulines antitimociti-

ques, I'OKT3 (Weimar, 1988), o I'associacio azatioprina-prednisona.

Podriem dir que ara , a finals de 1988 , estem utilitzant racionalment la segona generacio
d'immunosupressors : o sigui , aquells el mecanisme d'accio dels quals va encaminat a
destruir els limfocits T, com les globulines antilimfocitiques o anticossos monoclonals anti-
CD3, o be a impedir la seva proliferacio i activacio mitjangant la inhibicio de la produccio

d'interleucina 2, com fa la ciclosporina.

I que vol dir utilitzar racionalment?. Vol dir utilitzar-los amb seny, a dosis baixes, monito-
ritzant les taxes en sang del farmac -cas de la ciclosporina - o be els seus efectes sobre
les subpoblacions limfocitiques -com en la globulina antilimfocitica.

Vol dir tambe aconseguir (' efecte immunosupressor global , aprofitant la suma o fins i tot
les potenciacions per efectes sinergics , exercides per cadascun dels immunosupressors

que entren en les associations abans esmentades.

Pero malgrat que en aquests darrers anys I'aveng ha estat espectacular pel que fa a
('increment de la capacitat immunosupressora - que es tradueix en una disminucio de la
incidencia de rebuigs i en un augment de la supervivencia dels empelts -, no s'ha arribat
encara a la solucio definitiva.
Me volem dir amb aquestes paraules?. L'objectiu ideal dels trasplantadors es aconse-

guir un estat de tolerancia immunitaria definitiva i estable enfront dels antigens d'histocom-
patibilitat del donant ; es buscar la profilaxi del rebuig , aconseguir una situacio immunologi-
ca tal que no es produeixi reaccio enfront de ('organ empeltat , i aconseguir quelcom mes
dificil encara : que aquesta situacio sigui permanent.

Finalment , entrem ja en el tema de les perspectives de futur de la immunosupressio.
Parlarem successivament de tres grups d'immunosupressors:

El primer seria el grup d ' anticossos monoclonals capagos de destruir selectivament
diferents subpoblacions cel•lulars , sobretot , encara que no exclusivament, limfocitiques,
que intervenen en el fenomen del rebuig.
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A diferencia del que succeeix amb el primer anticos monoclonal actiu -OKT3- que

destrueix tots els limfbcits T, es tractaria d'anticossos monoclonals dirigits contra receptors

de membrana , que nomes estarien presents en algunes de les subpoblacions limfocitiques.

Es veu clarament que es tractaria d'avangar un esglao mes en la selectivitat de I'accio

terapeutica buscada . A mes a mes , aquesta nova generacio d'anticossos monoclonals

reuniria dues condicions addicionals : a) no estimularia la produccio d'anticossos , gracies a

la seva absentia de capacitat antigenica . b) seria molt citolitica gracies a posseir la capaci-

tat de fixar el complement.

Aixo tan sols es pot aconseguir creant nous tipus d ' anticossos monoclonals produits per

nous tipus d ' hibridomes - ens referim a hibridomes resultants de la fusio de gens de ratoli i

de gens humans , capagos de produir anticossos monoclonals quimerics home-ratoli, ca-
rents de capacitat antigenica , i en canvi portadors d'una forta capacitat d'activacio del
complement i, per tant , citotoxica ( Warner , 1988).

El segon tipus d'immunosupressor basa el seu mecanisme d'accio en la capacitat de
blocar els receptors d'IL2, que es troben a la superficie dels limfbcits . Es tracta d ' un anticos
monoclonal antireceptor de la IL2 . La idea va sorgir de T. Strom , quan es va adonar que

totes les celules actives amb la capacitat citotoxica en el fenomen del rebuig eren molt
riques en receptors d'IL2 en la seva superficie.

Aleshores es varen produir , biotecnologicament , anticossos monoclonals antireceptors

de la IL2, molt eficagos en animals d'experimentacio , i capagos en certes circumstancies

d'induir un estat de tolerancia immunolbgica definitiva . JP Soulillou , a Nantes , va assajar,

en una amplia serie de trasplantaments renals humans , un anticos antireceptor de la IL2,

en forma profilactica , per tal d'evitar I'aparicio de rebuigs i, en un altre grup de malalts, com

a tractament anti rebuig.

El resultats demostren (Soulillou , 1987) que aquest anticos es tolera perfectament i que

la seva administracio es molt segura i molt eficag en la seva capacitat d'evitar rebuigs,

encara que no indueix tolerancia , cosa que vol dir que , finalitzada la seva administracio,

s'ha d ' introduir la ciclosporina , per evitar I ' aparicio de rebuigs tardans . En canvi , no es un

bon medicament en la Iluita contra els rebuigs ja constituits.

Un nou producte , dins d ' aquesta familia d'immunosupressors , en vies d ' assaig clinic, es

una nova globulina antilimfocitica - rica en anticossos policlonals-, perb que poseeix,

simultaneament , molta activitat antireceptor d'IL2.

El tercer grup de nous immunosupressors el constitueixen les immunotoxines, substan-

cies creades amb la finalitat de destruir els Iimfocits activats . El grup de Harvard , format pet

professor de biologia molecular J. Murphy i el nefrbleg Terry Strom , en aquests ultims 2

anys ha utilitzat tecniques d'enginyeria genetica i de DNA recombinant per tal d 'obtenir el

gen d ' una nova toxina , capag de destruir els limfbcits T activats, rics en receptors d'alta

afinitat de la IL2.

Aquest gen ha estat resultant de la fusio de dos gens ; el primer , derivat de la toxina

difterica , confereix la capacitat de citotoxicitat letal , i el segon determina les sego6ncies

d'aminoacids que permeten la unio d'aquest nou complex proteic als receptors d'IL2 d'alta

afinitat. Aquesta immunotoxina ja ha estat molt eficag en trasplantaments cardiacs en rates

(Murphy , 1988), i ara s'esta investigant a Harvard la seva eficacia en primats , com a fase

previa a la seva utilitzacio humana.

En conclusio , diguem que s'obre una nova etapa d'immunosupressio , molt mes especi-

fica i, per tant , molt mes innbcua per al malalt , ja que tan sols quedarien destru'ides o

blocades les cel-lules immunocompetents , que responen activament enfront de I'estimul

al-logenic , i quedarien intactes totes les altres cel • lules, que podran intervenir en la Iluita

defensiva contra les infections i les neoplasies.
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Durant els propers anys assistirem al desenvolupament de nombrosos nous protocols
d'immunosupressio profilactica, amb I'esperanga d'induir un estat de tolerancia permanent,
que es basaran en diferents associacions d'aquestes noves families d'immunosupressors.

L'objectiu final sera sempre el mateix, encara que les estrategies de cada grup puguin
diferir: permetre I'expansio dels clons de limfbcits supressors, productors de substancies
que inhibeixen especificament I'aparicio de fenomens de rebuig, i, simultaneament, destruir
tots els clons de limfbcits en fase d'activacio i de transformacio cap a limfbcits citotbxics.

Un dels problemes fonamentals del futur de la immunosupressio en els trasplantaments
renals humans sera la necessitat de disposar de tecniques immunologiques fiables i repro-
duibles, per poder discriminar, sense error possible, quins malalts han assolit una situacio
de tolerancia immunitaria, especifica permanent i quins no han pogut arribar a aquesta
situacio. Les preguntes que ens farem seran: 1) Aquest malalt concret es o no es tolerant, i,
per cant se li pot treure la medicacio immunosupressora? 2) Sabem que aquest malalt no es
tolerant del tot, perb disposa o no de mecanismes supressors que permetin utilitzar dosis
molt baixes de medicacio immunosupressora? 3) En els malalts no tolerants, quina es la
millor pauta immunosupressora de manteniment a Ilarg termini, la mes econbmica, la mes
eficag i la mes segura?.

Quan s'arribi a induir tolerancia en la majoria dels casos i es disposi de pautes d'immu-
nosupressio segures per als malalts no tolerants, podrem dir que s'ha resolt definitivament
la trasplantacio d'brgans.
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