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En els congressos d'immunologia sovint s'afirma amb un gran optimisme que la im-
munologia és la branca de la biologia que s’ha expandit meés rapidament en els darrers 20
anys. | aix0 es cert tot i que en els darrers deu anys ha de compartir ’honor amb la genética
molecular i n’hi ha prou amb obrir les pagines de Nature o Science per constatar que no es
tracta d’'una fanfarronada. Tanmateix, malgrat aquest extraordinari aven¢ en la immuno-
logia basica, I'mmunodleg clinic, I'al-lergdleg, I'especialista en trasplantacions, el reuma-
toleg i l'internista en general amb prou feines han vist augmentar el seu arsenal terapéutic,
el qual, a meés, generalment no procedeix dels laboratoris d'immunologia basica. No sense
rad, doncs, aquests pensen que els immunolegs basics son uns éssers improductius i
dedicats a estranyes elucubracions en llurs laboratoris i que s'ho passen bé confonent-los
amb un devessall de sigles incomprensibles. Aixo no obstant, tot indica que ens trobem en
el lindar de I'época daurada de la immunologia clinica, I'al-lergologia i la immunologia
aplicada en general.

Efectivament, tot i que ens trobem encara molt lluny de comprendre detalladament tots
els aspectes que determinen les caracteristiques de les respostes immunitaries, molts dels
seus engranatges fonamentals han estat reconeguts. N'hi ha prou amb enumerar I'eluci-
daci6 dels mecanismes de la generacio de la diversitat dels anticossos i, més recentment,
dels receptors de les cellules T, la determinacid de I'estructura i el funcionament dels
esmentats receptors de les cél-lules T, tant els alfa-beta com els gamma-deita, la compren-
si6 del mecanisme de reconeixement d’antigens per les cel-lules T i el paper de les molécu-
les del complex major d’histocompatibilitat (MHC) en aquest reconeixement i, finalment, la
caracteritzacio de la pleiade de mediadors que usa el sistema immunitari: limfocines, mo-
nocones, interferons, etc. El proxim assalt ja ha comencat i va adregat a esbrinar els
mecanismes de generacio del repertori repertoire de cel-lules B i T, i com aquest determina,
juntament amb el MHC, la variabilitat individual de la capacitat de resposta immunitaria.

Amb tot aixo I'immunodleg clinic continua disposant dels corticoides, de diversos farmacs
citostatics manllevats de I'oncoterapia, els sérums antilimfocitic i timocitic, la irradiacié
limfoide i, com una addicci6 de novetat, la ciclosporina. Els al-lergolegs cultiven de manera
quasi artesanal I'inica forma d'immunoterapia realment especifica: la dessensibilitzacio. Si
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repassem a grans trets els mecanismes d’accié dels farmacs immunoterapics enumerats,
ens adonem com és d'inespecific el seu mecanisme d’accit sense, per descomptat, blas-
mar els Unics agents que per decades ens han permés alleujar els nostres pacients.

Immunosupressors no citostatics
Corticoides

Els mecanismes a través dels quals els corticoides exerceixen el seu efecte continuen
sense haver estat plenament determinats a causa, en part, del fet que actuen a tants nivells
que és dificil establir quin és el que predomina en cada situaci6. Cal només enumerar els
més destacats.

Modificacio del transit leucocitari.L’administracié de corticoides produeix una sortida ac-
celerada de la reserva intramedul-lar de neutrofils, incloent aquells encara en estat de
maduracio, al mateix temps que mobilitza aquells neutrofils que es troben normalment en
els marges del sistema circulatori, amb la qual cosa es produeix una neutrofilia en 'nemo-
grama. Simultaniament, els limfocits passen als teixits, particularment a la medul-la ossia i
originen una limfopénia relativa. Finalment, els corticoides frenen el pas a la circulacio de
monocits i eosinofils, cosa que déna lloc a monopénia i eosinopénia. Tots aquests canvis
en la proporcid i la distribucié dels leucocits van acompanyats d'un efecte sobre I'arbre
vascular en si en forma de vasocontriccio, la qual cosa contribueix a I'efecte antiinflamatori
dels corticoides.

Inhibicié de la quimiotaxia. A més de disminuir el nombre de cél-lules disponibles per
acudir al focus inflamatori a través dels multiples efectes sobre les reserves pools cel-lulars
i 'hemodinamica de la microcirculacid, hi ha a més una inhibicioé efectiva de la resposta
quimiotactica de les cél-lules limfomonocitaries.

Inhibicio de la produccid de limfocines. La produccio d’'IL-1 i IL-2 es troba disminuida en
els limfocits dels pacients tractats amb corticoides i té un efecte similar in vitro. Aixd explica
en part I'efecte antipirétic dels corticoides.

Altres efectes. Els corticoides inhibeixen la produccio de prostaglandines a partir dels
fosfolipids. Aixo explica la similitud d’accions antiinflamatories que es presenten amb els
classics inhibidors de la produccié de prostaglandines: acid acetilsalicilic, indometacina,
fenilbutazona, etc. En relacié amb I'accié immunosupressora farmacologica dels corticoi-
des, cal destacar dos fets.

La gran variabilitat de susceptibilitat als seus efectes d’'una especie a I'altra. Mentre que
en el ratoli I'administracio de corticoides produeix una lisi massiva de limfocits a través d'un
mecanisme de suicidi que comporta 'activacio d’endonucleases i la fragmentacio del DNA,
aixo no passa amb els limfocits humans normals (pero si amb alguns dels neoplastics). En
el ratoli els corticoides inhibeixen eficagment les respostes humorals mentre que en 'home
I'efecte final de les seves accions multiples és antiinflamatori i de fre dels mecanismes
d'immunitat cel-lular.

Els corticoides continuen essent Iimmunosupressor menys toxic i de meés us. Son
utilitzats en practicament totes les situacions on s’ha demostrat una patogénia immunologi-
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ca, bé sigui per hipersensibilitat o autoimmunitaria, bé en el tractament del rebuig en les
trasplantacions. Per a una immunosupressio intensa s'associa a ciclosporina o a un farmac
citostatic. Els quadres clinics en qué el seu Us es troba consagrat com a practica habitual
van des dels d'hipersensibilitat immediata (al-lergia) i retardada (éczema) fins a les malal-
ties autoimmunitaries hematologiques i reumatologiques (lupus eritematos disseminat, ar-
tritis reumatoide) i sindrome nefrotica per lesions minimes. El seu us resulta util, tanmateix,
en quasi totes les situacions d’autoimmunitat i/o hipersensibilitat.

Els seus efectes secundaris son generalment reversibles i inclouen el desenvolupament
de quadres de sindrome de Cushing iatrogenic, efectes sobre la maduracié esquelética en
els infants i reactivacio d'infeccions silents tal com la tuberculosi i I'herpes.

Ciclosporina

La ciclosporina A(CsA) és, juntament amb els corticoides, I'inic altre gran immunosu-
pressor no citostatic. Es per aixd que el seu adveniment fou rebut amb gran entusiasme
pels immunolegs clinics, que han d’efectuar tractaments immunosupressors intensos en
circumstancies com ara la trasplantacio i les malalties autoimmunitaries greus.

La CsA es troba a mig cami entre un agent immunosupressor antigen especific, aquell
que solament inhibiria la resposta immunitaria indesitjable des del punt de vista del te-
rapeuta , i els citostatics, que eliminen qualsevol cel-lula en fase de divisio activa, que son,
entre altres, les involucrades en I'expansio rapida d’'una resposta immunitaria. La CsA
actua selectivament sobre la produccio de limfocines IL-1, IL-2 i Interferon-gamma, que son
essencials per a I'expansio clonal de les cel-lules T ajudadores («helper» Th). D’aquestes
accions la inhibicio de la producci6 d'IL-2, factor de creixement fonamental i autocri de les
cellules T durant I'expansio clonal, sembla ser el fulcre de I'accié de la CsA. A través
d’aquests mecanismes es produiria la caracteristica inhibicié de la proliferacié limfocitica
que normalment es produeix en co-cultivar limfocits d'individus genéticament distints (cultiu
mixt de limfocits). La CsA inhibeix aixi preferentment I'expansié dels clons de les cél-lules
Th amb poc efecte sobre els clons de cel-lules T supressores (Ts), cosa que fa aquest
farmac particularment util per al tractament de les malalties autoimmunitaries. La CsA té,
tanmateix, molt poc efecte sobre les respostes immunitaries secundaries, és a dir quan ja hi
ha cél-lules de memoria.

Malgrat que la ciclosporina no presenta la toxicitat medul-lar que limita I'is dels farmacs
citostatics, posseeix una serie d'efectes secundaris desagradables com per exemple la
hiperplasia gingival i la hipertricosi, i dos riscs importants: toxicitat renal i desenvolupament
de neoplasies.

La toxicitat renal té, almenys, quatre formes: necrosi tubular aguda greu, toxicitat tu-
bular moderada, vasculopatia aguda similar a la sindrome hemolitica urémica i una forma
de tubulopatia cronica amb fibrosi intersticial. Generalment aquestes formes de toxicitat
son reversibles quan el farmac és suspés aviat. Es potencia per interaccié amb altres
farmacs com els antiinflamatoris no esteroides, els aminoglucosidics, I'amfotericina B i el
sulfametoxazol-trimetoprim.

L'aparicié de tumors és probablement consequencia del seu efecte immunosupressor
intens, que afecta els mecanismes dimmunovigilancia. Els pacients tractats amb CsA
presenten un augment de la freqliencia de neoplasies, particularment limfomes. Aixo s'ob-
serva amb més freqliencia en els primerts estudis en els quals s'usaren dosis relativament
altes d'aquest farmac.
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Immunosupressors citostatics

Des de la primera época de I'us dels citostatics derivats de les mostasses nitrogenades
i antifolics en les neoplasies malignes, s’havia notat que aquests farmacs posseien un
potent efecte depressor de la divisio cel-lular, no solament en el teixit tumoral siné tambeé en
tots aquells en qué hi havia una divisio cel-lular molt activa: medul-la 6ssia, sistema immuni-
tari en fase de resposta activa i epiteli de 'aparell digestiu. En el moment d’expansio rapida
d'una resposta immunitaria (fins el 7& dia després del contacte amb I'antigen) els limfo-
blasts que hi estan involucrats es divideixen furiosament i aixo els converteix en el compar-
timent cel-lular més sensible als efectes dels citostatics. En aixd s’ha basat el tractament
immunosupressor amb citostatics. També es comprén que I'administracié d'aquests far-
macs sigui particularment Util quan podem iniciar-la en el moment que s’entra en contacte
amb I'antigen. Per exemple en el moment de trasplantar I'drgan.

Tot i que seria desitjable poder, en el futur, anar arraconant aquests composts, actual-
ment encara els necessitem sovint. Per aixo hi farem una breu ullada.

Azatioprina

L’azatioprina inhibeix la sintesi d'acids nucleics en actuar com una falsa base purinica.
Aquest fou el farmac que féu possible la trasplantaci6 renal com a terapeutica habitual. Es
un citostatic tipic que ha estat quasi universalment substituit en el camp de la trasplantacio
per la CsA, que és més eficag i menys toxica. L'azatioprina s’ha utilitzat ampliament as-
sociada a corticoides en el tractament de les malalties autoimmunitaries: colitis ulcerosa,
cirrosi biliar primaria, hepatitis cronica activa, artritis reumatoide,lupus eritematés disse-
minat, esclerosi multiple, miasténia greu i diabetis tipus 1 (insulinodependent) amb resultats
variables.

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida, desenvolupada el 1958 com a derivada de les mostasses nitrogena-
des, és el farmac citostatic més ampliament usat.

Tot i que la ciclofosfamida, com els altres agents citostatics, té un efecte immunosu-
pressor molt inespecific, si que tendeix a tenir una certa preferéncia en els seus efectes
sobre diversos sectors del sistema immunitari. Aixi, té una accié6 molt intensa sobre les
respostes humorals. A més, entre les cél-lules T, sembla inhibir les cél-lules T supressores
més que les helper, la qual cosa explicaria que el tractament amb ciclofosfamida tingui a
dosis baixes un efecte paradoxal potenciador de la resposta immunitaria. A dosis altes té,
tanmateix, un efecte immunosupressor marcat, potser perqué a I'accié sobre I'expansio de
la resposta immunitaria afegeix una inhibicio directa de la funcio de les cél-lules NK i del
nombre de monocits i macrofags.

Per les seves propietats la ciclofosfamida ocupa un lloc terapéutic no solament en el
tractament de nombroses neoplasies, sind també d’algunes formes de malalties mediades
pel sistema immunitari com, per exemple, la malaltia de Wegener (una vasculitis) i la
sindrome nefrotica per canvis minims corticoidoresistents.
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Altres immunosupressors citostatics

Molts dels composts que constitueixen I'amplia gamma de citostatics presenten efectes
immunosupressors que s’han detectat tant in vitro com clinicament. Entre aquests es
troben:

Grup Mode d’acci6 Indicacions

Vincristina Alcaloide de la vinca ITP*
(veri del fus cromatinic...)

Metotraxat Antifolic Rebuig empelt contra
hoste, artritis reumatoide

Clorambucil Alquilant AHA** per aglutinines fredes

* Parpura trombocitopeénica idiopatica.
** Anémia hemolitica autoimmunitaria.

Altres citostatics tenen efectes immunosupressors pero la seva administracio no ha
estat practicada per coneixement escas de la seva accié o la seva poca manejabilitat.

Altres mitjans d’'immunosupressié no selectius
1. Irradiacio limfoide total

La irradiacio limfoide total es diferencia de la irradiacié corporal total perque protegeix el
sistema nervios central, els pulmons, els ronyons i la medul-la dssia i la dosi s’administra de
manera fraccionada. L'Us d’aquesta forma terapeutica en la malaltia de Hodgkin porta a
constatar que produeix una immunosupressio global intensa i ben tolerada. S’ha intentat,
per tant, aplicar-la al tractament de les formes greus de les malalties autoimmunitaries;
primer en animals d’'experimentacid i més tard en humans.

Després d'irradiacio limfoide es produeix, en les proves in vitro, una anul-lacié quasi
total i mantinguda de les respostes proliferatives de les cél-lules T i de les respostes
humorals T-dependents in vivo. Els animals toleren empelts cutanis no compatibles durant
periodes de temps prolongats. Aixd no obstant, les respostes T-independents es trobaven
molt augmentades. Aquesta depressio immunologica sembla que depen d'un gran pre-
domini de les cél-lules d’accio supressora en 'animal tractat amb irradiacio corporal total.
L’efecte immunosupressor de la irradiacio limfoide total es reflecteix en la prevencié de les
sindromes lupoides tant dels ratolins de la soca NZB/NZW com del MRL/I. Un efecte
semblantment beneficiés I'observem en les artritis experimentals per adjuvant.

Tot i que els primers estudis que utilitzaven radiacié corporal total en malalts amb AR
refractaria i nefritis lUpica avangada foren prometedors, no s’hi constata ni la supressio total
de simptomatologia observada en els models animals, ni la supressio dels nivells d'anticos.
El lloc de la irradiacio limfoide total dins els tractaments immunosupressors en el futur
continua per determinar.
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2. Serum antilimfocitic i antitimocitic

Els serums antilimfocitic i antitimocitic formen part de I'arsenal immunosupressor inicial
utilitzat per al tractament dels malalts trasplantats. Llur situacié actual dins aquests agents
terapeutics varia molt segons I'escola considerada. El seu efecte immunosupressor és
indubtable, tot i que varia d'un lot a un altre i presenta els problemes habituals de I'is
d'anticossos heterolegs. Molts autors els consideren poc manejables ja que el seu us sovint
ddna lloc a una immunosupressié excessiva. Es probable que en el futur siguin substituits
per AcMo, que presenten una activitat més especifica.

El futur immediat: anticossos monoclonals

Si observem la figura en la qual es tracta de resumir allo que sabem actualment de la
resposta immunitaria, veurem que tots els farmacs que hem enumerat fins ara actuen de
forma general produint una ablacio de compartiments sencers del sistema immunitari.

Veiem també com s’ha avangat en el coneixement de les interaccions i els mediadors
cel-lulars que determinen les respostes immunitaries. Aquest coneixement detallat de re-
ceptors i limfocines ha estat possible, d'una banda, per la disponibilitat d’anticossos mono-
clonals que reconeixen molt especificament aquestes estructures. Aquests mateixos mo-
noclonals presenten potencialitat terapeutica. La taula en dona alguns exemples:

LLIGANT EFECTE ASSAJAT A

IL-2 Immunosupressor general IDDM

CD4 Deplecciona cel-lules T Model experimental
ajudadores d’esclerosi multiple

IDDM

CcD8 Deplecciona cel-lules T id
citotoxiques

HLA classe | Deplecciona cel-lules T IDDM experimental
activades

Blocatge presentacio

Tot i que seria aviat per pronunciar-se sobre el seu futur us clinic, aquests monoclonals
ja s’han demostrat eficagos en processos determinats de tipus autoimmunitari en models
experimentals en animals. En I'home un problema important és que sén reconeguts com a
proteines heterologues i aixo dona lloc a les reaccions del tipus de la malaltia del serum, tot
i que amb menys intensitat que quan son usats els antiserums habituals.

Cal esperar que en un futur s’aconsegueixin anticossos monoclonals humans o qui-
merics (part de la molécula, cosa que lliga I'antigen muri i part humana) els quals, conjugats
a toxines (com la ricina) o marcats amb isotops emissors de radiacio alfa, actuin contra el
sistema immunitari amb una selectivitat funcional, és a dir tinguin la capacitat de depleccio-
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Repertori de cel-lules B
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Céllules B _
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Céllules T coldabora- 7
Céllules T dores expandides
citotoxiques

Cel'lules T de memoria Cellules B de memoria

Figura. Principals elements de la resposta autoimmunitaria exemplificats en la diabetis tipus | (insuli-
nodependent) en qué els antigens resideixen en la membrana i el citoplasma de les cél-lules beta
pancreatiques. El quadre central delimita els esdeveniments caracteristics de I’expansid inicial de la
resposta immunitaria: presentacio (restringida per HLA classe 1), produccié d'IL-2 i de receptors
d’'IL-2 en els limfocits T ajudadors (Th T hejper). A aquest nivell actuen la ciclosporina A i els
citostatics.
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nar una poblacio cel-lular que previament ens hagi portat a la conclusio que és la que té
protagonisme en el proces que tractem. Una altra possibilitat €s la de blocar la presentacio
antigénica i/o I'expansio clonal B o T en el moment meés favorable.

Aquest tipus d'immunointervencio no té per que usar solament AcMos. Cal esperar que
una vegada les estructures tridimensionals dels receptors d’IL-2, IL-1 IFN-gamma, TNF-al-
fa i IL-4 estiguin ben caracteritzades, sigui possible produir molécules petites que actuin
com a falsos lligants, com per exemple fan els blocadors H2. Aquestes son, sense cap
mena de dubte, possibilitats que veurem fer-se realitat en un futur proxim.

Aix0 no obstant, i tot i reconeixent que I'adveniment d’aquestes formes terapeutiques
seria un gran aveng, encara no hauriem arribat a la fita daurada de I'immunoterapeuta: la
manipulacio antigeno-especifica de la resposta immunitaria.

Cap a una terapeutica «antigeno-especifica» de la resposta immunitaria

A més de les interaccions a través de CD4, molécules del MHC i limfocines, els limfocits
es governen i de forma predominant per interaccions antigeno-especifiques, com soén:

1. Interaccio antigen-receptor céellula T.

2. Interaccio antigen-anticos.

3. Interaccio cél-lula T helper-cél-lula B.

4. Interaccio cellula T helper-T citotoxica.

5. Interaccio idiotip-antiidiotip (tant de cél-lules B com T).

Malgrat que els immunolegs son plenament conscients d'aixo, fins ara els ha estat
extremament dificil posar la trava a aquests engranatges perquée sén multiples i molt com-
plexos a diferents nivells.

Dos fets ens fan tenir esperances davant la situacio:

1. Sabem que les respostes autoimmunitaries involucren un cert nombre de clons de
cel-lules Bi T —son policlonals—, perd també sabem que aquests clons autoimmunes
son els mateixos al llarg del temps en el mateix individu i fins i tot hi ha indicis que siguin
semblants en diferents individus.

2. Disposem de tecniques que ens permeten extreure i expandir de I'organ afectat els
clons de cel-lules T involucrats en la resposta autoimmunitaria i gracies a aixo caracterit-
zar-los amb un detall que abans mai no havia estat possible. Les tecniques de produccié
d’AcMo humans que generen hibridomes B també a partir de les cél-lules que infiltren
I'érgan o es troben en els seus ganglis regionals també estan progressant rapidament.

La factibilitat d’aquests nous abordatges ve demostrada pels espectaculars resultats en
el tractament de malalties experimentals animals mitjangant aquestes tecniques. Aixi ha
estat possible detenir I'artritis per adjuvant dels rosegadors mitjangant la immunitzacié amb
clons de cel-lules T autoreactius obtinguts d’aquests mateixos animals i desposseits de
capacitat immunogena. S’han obtingut resultats semblants en I'encefalo-mielitis al-lérgica
experimental i la miastenia greu experimental.

El dia que aquesta tecnologia sigui aplicable a les malalties autoimmunitaries humanes
haura comengat I'edat d’'or per als immunoterapeutes i malalts.
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