CARTES AL DIRECTOR

FUTURO DEL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN EL

TRASPLANTE RENAL

Sefrior Director: Los problemas actuales
~en el campo del trasplante renal son: la es-
casez de drganos, el nimerc creciente de
enfermos hipersensihilizados, los efectos
secundarios de los inmunosupresores ines-
pecificos (la ciclosporina A es intolerable
hasta en un 20% de los casos), el rechazo
{la ciclosporina A es incapaz de evitar el re-
chazo en el primer afo enun 10 al 15% de
fos casos) y la inespecificidad del efecto in-
munosupresor. Los tratamientas con inmu-
nosupresores inespecificos consiguen un
estado de adaptacidn' (que requiere la in-
munosupresion continuada y afecta indis-
criminadamente a la inmunidad), pero no
inducen la no-respuesta especifica al aloin-
jerto {que permite suspender los inmuno-
supresares y no afecta mas que a la inmu-
nidad contra el injerto).

El futuro de la inmunosupresién en el
trasplante renal comprende a mi entender
tres aspectos fundamentales,

El primero se refiere a los tratamientos
actuales. Probablemente se pueden refinar
los protocolos y el mejor conocimiento del
mecanismo de accion de los medicamen-
tos permitird su uso mas diestro.

El segundo aspecto es el de la introduc-
¢ioNn de nuevos iNMunosSURresores inespe-
cificos. Sefalaremos tres: las llamadas pro-
drogas renales, el FK-506 y fos anticuerpos
monoclonales dirigidos contra los recepto-
res de la interleuquina 2 (anti-iL 2R).

tas pro-drogas renales son medicamen-
tos gue se transforman en el producto acti-
vo en el interior del rifidn, por reacciones
enzimaticas focales. E! tratamiento “local”
del aloinjerto renal parece un modo mas
eficaz de inmunosuprimir y permite, por lo
tanto, reducir la dosis?,
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El FK-506 se descubrio en el Japén re-
cientemente en el caldo de fermentacion
de una cepa de Streptomyces. Es mas po-
tente que la ciclosperina A y su mecanismo
de accién es parecido; no se ha utilizado
todavia en clinica humana. Para $tarzi, las
clonas de linfocitos resistentes a la ciclos-
porina A que infiltran los drganos que su-
fren un rechazo severo e intratable, serfan
inactivadas si se afadiera FK-506 al trata-
miento’,

Ei receptor de la interleuquina 2 se ex-
presa transitoriamente sobre la superficie
de linfocitos T activados. Ei anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra este receptor, des-
truye tan solo a ios linfocitos T destinados
a ser responsables del rechazo (por lo tan-
to, es mas selective que el suero antilinfoci-
tario policional y que el OKT3). £n el pe-
quefio numero de enfermos tratados con
este producto durante los primeros dias del
postoperataio, no ha habido ningan fraca-
so inmunoldgico®.

E! tercer aspecto es el de {a induccion de
la no-respuesta especifica al aloinjerte, que
implhica la conservacion de todas las restan-
tes capacidades inmunitarias y un trata-
miento Inmunosupresor transitorio. Esto se
ha conseguido variando la presentacion
del antigeno, modificando la respuesta del
huésped o combinando ambos métodos.

Los cerdos miniatura no responden es-
pecificamente a injertos vascularizados
cuando sdlo son incompatibles los antige-
nos de clase I°.

Con la irradiacién linfética total de un
amplio campo a dosis baja, seguida de in-
munosupresion inespecifica también a do-
sis baja, los resultados globales del tras-
plante renal en el ser humano no son es-



pectaculares. Pero en la tercera parte de
los pacientes que llevan mas de un afio de
evolucion se ha conseguido probablemen-
te un estado de no-respuesta especifica:
desde hace afios una enferma se mantiene
sin tratamiento inmunosupresor y otros tres
enfermos no toman mas que prednisona a
una dosis inferior a 5 mg al dfa.®

En animales de experimentacion, final-
mente, la combinacion de trasplante de
médula Gsea del donante de un érgano tra-
tada con anticuerpos monoclonales anti-
células T por una parte, ¢ irradiacién linfati-
ca total del receptor por otra, ha conduci-
do a quimeras mixtas que no responden al
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aloinjertc  aungue estén  pre-sensibiliza-
das.”

En conclusién, hay que seguir mejoran-
do la inmunosupresidn inespecifica, sin ol-
vidar gue la meta principal es inducir la no-
respuesta especifica af aloinjerto. Este es
“el sueho de toda la vida” del especialista
en trasplantes, que ahora parece estar al al-
cance de ia mano y en cuya bisqueda hay
que insistir.
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