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No hi ha res que expressi millor el
desenvolupament de la medicina

oro  americana des de la segona guerra
mundial que la polemica observacié d'Aaron
Wildavsky que “"Estem millor pero ens trobem
pitjor”.* Els grans avencos cientifics i tecnolo-
gics que han caracteritzat la medicina al llarg
del segle XX expliquen la frase “estem millor™.
Paradoxalment, aquests mateixos avencos ex-
pliquen també que “ens trobem pitjor” i estan
relacionats amb la influencia dominant de la
tecnologia a 'hora de planejar el passat, el

present i el futur de la practica medica.
Abans de la segona guerra mundial s’havien fet,
com ¢és logic, algunes passes gegants. Aquestes
passes inclouen la introduccié de I'anestesia; el
concepte de Claude Bernard de I'existencia
d’un medi intern en el cos huma que es defensa
contra un mon vast i heterogeni de stresses; el
descobriment de la planta anomenada didalera
(digital) com a font de la digitalina, que és
encara avui dia una droga cardiovascular valuo-
sissima; la confirmacié empirica de la validesa
de la vacunacio; la identificacio dels grups san-
guinis humans més importants; la importancia
del fetge en la contencié de les manifestacions
de l'anemia perniciosa i l'aillament de la insu-
lina per al control de la diabetis.

Més recentment, el progressos en la compren-
si6 de la genetica humana han portat al que és,
sens dubte, tan sols el comencament de la
medicina genetica. S"ha apres molt sobre cro-
mosomes humans i els gens que porten, fent
possible la identificacid en estat intrauteri de
moltes malalties genetiques. Es coneixen més
de cent errors de metabolisme determinats ge-
neticament i de caracter congenit, i alguns d’ells
susceptibles de tractament. La fenilcetonuria
(PKU) n'¢s un exemple. Una penetracié més
profunda a les hemoglobinopaties o altres des-
ordres sanguinis, inclosa I'anemia falciforme i la

talasemia, els quals afligeixen molta gent, ens
porta pel cami d'una nova intervencio terapeu-
tica. L'is amb seny de la tecnologia de recom-
binacié del DNA ens podria portar algun dia a
guarir algunes d’aquestes malalties a un nivell
molecular, reemplacant els gens defectuosos per
d’altres de sans.
Pero avengos fonamentals en aquest moment o
en el previsible futur immediat no es produei-
xen de manera regular i molt sovint ni tan sols
afecten la naturalesa general de la practica me-
dica, que depen en gran mesura de “l'art” de la
medicina, una destresa que encara és part de
I'habilitat del facultatiu per fer que el pacient se
senti millor i que no sempre depen del coneixe-
ment que té el metge de la ciencia medica. De
tota manera, el caracter de la medicina ha
canviat en aspectes molt substancials a partir de
la segona guerra mundial, i aixo es deu, en gran
mesura, als conceptes tecnologics 1 a les inno-
vacions de la tecnologia que han millorat enor-
mement aspectes especifics de I'atencié medica,
mentre que, al mateix temps, han portat una
altra mena de repercussions.

La tecnologia medica moderna augmenta el
nostre benestar pero també el comportament:
ha fet del facultatiu un guaridor i un tecnic. *
Moltes tecniques mediques noves son disse-
nyades per augmentar I'habilitat del metge per
a fer un diagnostic. La fibroscopia, les imatges
obtingudes amb isotops radioactius i diferents
tests sensibles per a analisis bioquimiques de
teixits 1 fluids del cos son inestimables per a
acurar el diagnostic de les malalties. Entre els
equips per als nous sistemes de diagnosi el més
conspicu és potser la tonografia axial compute-
ritzada—TAC o scanner— i la seva descendencia
radiologica, gracies a la qual ha estat possible de
“veure” lesions en el cervell i en d’altres indrets
profunds del cos. El fet que aquest progressos
tecnologics comporten un cost molt alt a la
societat 1 que tendeixen a despersonalitzar el
pacient és una questi6 que suscita moltes dis-
cussions en la comunitat medica i en la societat
en general, pero no pot deixar de ser esmentada
ni tan sols en un breu article com aquest.
Aquesta tecnologia, cara, despersonalitzada i
molt sovint veritable salvadora de vides huma-
nes, ha assolit un paper rellevant en el tracte del
pacient que reflecteix els desenvolupaments
tecnologics en la diagnosi. La maquina cardio-

respiratoria ha fet possible sorprenents exits
quirurgics inclosa, com és logic, la trasplantacio
d'organs; I'equipament que ens és ara tan fami-
liar com a part de les unitats de vigilancia
intensiva manté moltes vides que anteriorment
s’haguessin perdut. La dialisi renal, una em-
presa de milions de dolars i d'un programa
federal de mil milions de dolars, fa possible que
molts malats de ronyd puguin fer una vida
productiva, pero també prolonga, sense cap
sentit, les vides dels malalts sense cap espe-
ranca. Ja hem apres, realment, que els avencos
tecnologics també tenen aspectes negatius.

MALALTIES
[NFECCIOSES

El triomf més gran de la medicina ha estat el
control, 1 de vegades 'eradicacid, de les malal-
ties infeccioses. Aquest control s’ha aconseguit,
segons diuen alguns, més per la millora de la
higiene i la nutriciés que pel doctor i el seu
maleti ple d’antibiotics i vacunes. Pero, sense
cap mena de dubte, el metge hi té també el seu
merit. Només en l'iltima decada, per exemple,
els investigadors han identificat els virus 1 les
toxines bacterianes (sovint a partir d’organis-
mes coliformes) que sén responsables de tipus
diversos de diarrea tropical, pero la morbilitat i
la mortalitat respecte a aquestes malalties, espe-
cialment en els infants, es redueixen millor amb
una dieta adequada i practiques higieniques
sanes. Les medecines poden ser més damnoses
que en un altre moment. Al revés, 'eliminaci6
virtual de la polio als Estats Units el 1904,
després d'una xifra record de 3§ casos per
100.000 habitants el 1953, deu ser segurament
en gran part gracies a la recerca basica per a
comprendre el virus de la polio 1 al desenvolu-
pament d’una vacuna eficag. El descens consi-
derable en la freqliencia de la tuberculosi és un
exemple de les millores aconseguides gracies a
una diversitat de factors: les mesures de salut
puablica per una banda i les noves drogues (es-
treptomicina, acid aminosalicilic, isoniacid,
etambutol i rifampicina) per l'altra.
Encara que les malalties infeccioses es troben
raonablement dominades, queden focus de re-
sistencia. La malaria en particular és encara
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prevalent en moltes parts del mon, com ho és
I'esquistosomiasi. “Noves” infeccions viriques i
bacterianes (*la malaltia dels legionaris” n'és un
exemple) continuen apareixent. Pero podem
suposar que en cada cas es progressara aplicant
adequadament els actuals principis d’identifica-
ci6, de control sanitari i del medi, vacunes i
drogues. A més a més, som a la vora de noves
perspectives terapeutiques per al control d'in-
feccions viriques. L'amantadina es considera
una de les drogues antivirals més utils. De la
interferona, ara objecte de l'interes public, pot
resultar una proteina antivirica molt potent.
Fou identificada per primer cop l'any 1957+
com l'agent anitiviric natural del nostre cos;
isolada molt recentment a partir de cel-lules
sanguinies humanes, la interferona ha estat
usada amb exit en la terapia experimental d’he-
patitis 1 en infeccions greus d’herpes.’ Es segur
que en poc temps els investigadors produiran la
interferona en quantitats suficients Fcl més pro-
bable possible fent servir tecniques de manipu-
laci6 genetica) que facin possible I'estudi a fons
de les seves propietats. Si sobreviura fins a
justificar la seva reputacié com un nou agent
anticancer o no, €s una cosa que caldra veure,
pero almenys sembla previsible la seva utilitat
en el tractament de malalties viriques.

Malgrat el progrés que s’ha fet en el control de
les malalties infeccioses, encara persisteix la por
a les epidemies. La prova esta en l'alarma
creada per la idea que la tecnologia de la re-
combinacié6 del DNA deixaria anar pel mén
uns agents ultravirulents incontrolables que po-
drien matar la gent a milers. I el desafortunat
esforg fet per la vacunacié contra la grip por-
cina ens mostra com una nacio sencera pot
respondre al perill d'una infecci6 virica d'una
manera que, vist amb la distancia del temps,
sembla no sols irracional, sin6 també histerica.
Sembla una ironia, en certa manera, que després
dels exits que hem aconseguit en protegir la
majoria de la poblacio de I'amenaca de les
epidemies ampliament difoses, el perill d'infec-
ci6 a un grup de pacients limitat pero impor-
tant ha augmentat a causa dels esforcos medics.
A causa de les mesures inmunosupressives que
s'utilitzen per a pacients de trasplantacions, per
a individus amb cancer i per a persones amb
moltes altres malalties, esta creant iatrogenica-
ment un gran nombre de pacients especialment
susceptibles a agents infecciosos. Aquests pa-
cients no solament son molt vulnerables a pato-
gens coneguts, sind que també sén molt suscep-
tibles a infeccions atzaroses per microorganis-
mes que normalment no son infecciosos per als

éssers humans. En aquests pacients aquests or-
ganismes poden causar una infeccié aclapara-
dora o la mort. Com que se suposa que aug-
mentara el nombre de pacients amb sistemes
d’immunitat iatrogenicament suprimits, la re-
sistencia disminuida en I'home, més que una
agressio augmentada de bacteris i virus, donara
una persistencia creixent de malalties infeccio-
ses, encara que no podem oblidar el problema
dels organismes que es tornen resistents als
antibiotics que han provat ser unes armes tan
potents en contra d’ells.
Cap discussio sobre medicina en les ultimes
decades que no inclogui quantitats no pot ser
completa: qualsevol autor assenyat s'absté de ni
tan sols intentar aquest objectiu. Pero és possi-
ble d’assenyalar un parell d'arees amb detall
que, a més a més dels camps ja esmentats,
sobresurten com a exemples del que é més
caracteristic de la ciencia medica com jo l'en-
tenc i que mostren molt clarament on la recerca
basica 1 la practica medica tenen connexié l'una
amb l'altra. Aquestes son I'hepatitis i la immu-
nologia, especialment el sistema HLA.

HEPATITIS

La descripci6 de les diverses formes de 'hepa-
titis virica durant aquests tltims quinze anys és
una historia molt interessant, envoltada d’espe-
rances, perills, estudis serologics i microscopics
molt acurats, problemes eétics 1 premis Nobel
per a dos americans. En les observacions fetes
durant i després de la segona guerra mundial,
I'hepatitis infecciosa es va dividir en dos tipus
principals, cadascun atribuit experimentalment
a virus diferents. Un d'aquests tipus es va
classificar com hepatitis infecciosa ordinaria o
hepatitis A, que afecta principalment criatures
o adults joves. Es caracteritza per la seva trans-
missi6 fecal-oral, un periode d’incubacié curt
(de setmanes) i un curs benigne. L'altre tipus,
anomenat posttransfusio o hepatitis de tipus B,
va ser atribuit a una transmissio parental de
sang o de productes sanguinis. T¢é un temps
d’incubacié llarg (de mesos), tendeix a afectar
persones grans 1 té un curs més sever 1 de
vegades mortal.
L’any 1965, un genetista anomenat Baruch
Blumberg, mentre estudiava els perills antige-
nics de plasmes humans varis exposant-los als
molts anticossos trobats en la sang dels pacients
que havien rebut transfusions de sang multi-
ples, va identificar un antigen desconegut en la
sang d'un aborigen australia.® Blumberg el va



anomenar l'antigen Australia. L'observacio
subseglient que 'antigen Australia es troba a la
sang de pacients que es creu que tenen hepatitis
B7 va precipitar una allau d'investigacions que
va portar a la identificacio de I'antigen Austra-
lia com la capa de la superficie del virus de
I'hepatitis B (designat com HBs Ag per l'anti-
gen de superficie de I'hepatitis B). Dlaltres
marcadors serologics relacionats amb ['hepati-
tis® han estat descrits, inclos el nucli de 'anti-
gen de I'hepatitis B (H Bc Ag) —que es creu que
és un component integral del mateix virus— i
d’anticossos a aquests antigens. La presencia
d’antigens ha estat demostrada per tecniques
immunologiques; diferents particules i frag-
ments de virus en teixits i en la sang han estat
visualitzats al microscopi electronic. L’antigen
de superficie de I'hepatitis B ha estat encara
més dividit per determinants de subtipus classi-
ficades com 4, d, y, w i r. Aquestes determi-
nants de subtipus no semblen afectar el curs
clinic de I'hepatitis pero son provocatives epi-
demiologicament en la mesura que gran part de
les hepatitis B d’Ameérica i d’Europa pertanyen
als subtipus manifes @ & 7 i als subtipus @ 4 7 a
I'Orient. Un altre antigen associat de vegades
amb I'HBs Ag és I'HBe Ag (antigen e); la
presencia d’aquests dos antigens indica una
forma de la malaltia particularment infecciosa
en la qual és probable que el fetge estigui
afectat.
Desenvolupaments molt similars han aclarit
I'hepatitis A. Les particules del virus responsa-
bles han estat descobertes en les defecacions
amb el microscopi electronic; 'anticos pot ser
identificat immunologicament en la sang. Pero
ara sembla que molts casos shan anomenat no-
A, no-B, o hepatitis del tipus C.9 Encara que
no-A 1 no-B és una descripcié incomoda, és
preferible a dir hepatitis C perque més enda-
vant algun estudi revelara probablement que les
etiologies viriques de la “nova” hepatitis son
diverses o millor dit multiples.
S’espera una descripcio més profunda de les
formes viriques de I'hepatitis. Avengos ja fets i
que s’estan fent, en aquesta direccid, potser no
seran terapeéuticament utils, pero ens portaran
importants beneficis en termes de salut publica
i noves eines de diagnostic. La prevencio, més
que el tractament en si, ens és facilitada. Els
donadors de sang, per exemple, poden ser in-
vestigats per tal d'eliminar de la donaci6 les
persones que son portadores croniques de I'he-
patitis B. Com a resultat d’excloure I'hepatitis
B, gairebé tots els casos actuals (80 o go per
cent) d’hepatitis de posttransfusio son virus no-
A. no-B. A més a més, el nostre coneixement
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actual ens hauria de permetre d'aconseguir les
vacunes apropiades; en aquest respecte s'esta
fent un gran progrés.
Durant els anys en els quals el coneixement
sobre I'hepatitis s’estava expansionant rapida-
ment, una cause celebre ética es va desenvolupar
a partir d’'un protocol experimental dissenyat
per Saul Krugman, el qual estava estudiant
I'hepatitis en els retardats mentals a 'hospital
Willowbrook de I'Estat de Nova York.9 Com
que gran part d’aquests nens, com d’altres que
tenen un entorn institucional, s'infectaven es-
pontaniament d’hepatitis, Krugman no va
veure cap mal a exposar-los deliberadament a
virus d’hepatitis per mitjans orals o parentals.
Els experiments de Krugman van ser molt
valuosos en la delineacio de tipus d’hepatitis,
pero van causar un gran enrenou entre les
consciencies etiques de la burgesia del final dels
anys 6o 1 el principi dels 70. Ara, no es
podrien repetir.
Encara resten, pero, questions etiques. El per-
sonal a les unitats d’hemodialisi corren proba-
blement el risc de contraure I'hepatitis B per la
seva exposicio molt freqiient a sang i agulles
infectades. Els qui treballen a les unitats d’on-
cologia corren també un risc elevat, perque
molts dels seus pacients, immunosuprimits com
a terapia del seu cancer, porten hepatitis B, o
virus no-A, no-B. Mereix aquest personal una
consideracio especial? Potser més important:
¢Com haurien de ser tractats aquests metges,
infermeres, dentistes i d’altres treballadors en el
camp de la medicina que sén portadors d’hepa-
titis B? Se’ls hauria d’encoratjar o se'ls hauria
d’exigir un canvi de feina per no exposar els
seus pacients al virus? Aquesta questid encara
esta per contestar.

[MMUNOLOGIA

Si el premi Nobel Blumberg va descobrir 'HB,
Ag, un altre Nobel, Rosalyn Yalow, va fer
possible mesurar 'HBAg i d’altres antigens i
anticossos relacionats amb I'hepatitis en inven-
tar, amb Solomon Berson, el radioimmunoas-
saig.” Amb aquesta tecnica tan remarcable les
quantitats de femtogram (107 gram) poden ser
detectades i quantificades en diferents materials
biologics. El principi d’inhibicio competitiva de
la tecnica de radioimmunoassaig es pot resumir
de la seguent manera. Els antigens sense marcar
en mostres desconegudes competeixen amb an-
tigens etiquetats per lligar-se a un anticos, i
disminueix per tant el lligament dels antigens
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marcats. Per determinar la concentracié d’anti-
gens en una mostra desconeguda, el grau d’in-
hibicié competitiva observat en aquesta és
comparat amb 'observat en solucions estandard
conegudes.
El radioimmunoassaig és un dels avencos cli-
nics més fantastics possibles gracies a la recerca
immunologica basica. La immunologia tracta
del reconeixement d'un mateix i la seva defensa
en contra del no-un mateix. Un sistema d’anti-
cossos vast 1 complex, del qual 'HBAg és un
sol exemple, és responsable del que es coneix
per immunitat humoral. La immunitat humo-
ral, que confereix una proteccid passiva i tem-
poral en contra de diversos processos infeccio-
sos, depen de la presencia i la funcié dels
limfocits B i de les cellules plasmatiques.
Aquestes cel-lules elaboren les immunoglobuli-
nes (Ig) que es troben al plasma huma i desig-
nades IgA, IgG, IgM, IgD. Aquestes molecules
Ig son en gran part responsables de la proteccié
passiva i temporal conferida en contra de la
infeccid. IgA és la immunoglobulina principal
de les secrecions intestinals. IgG juga el seu
paper principal en la hipersensibilitat imme-
diata que caracteritza les secrecions anafilacti-
ques.
L'altre gran grup de limfocits és el que es
coneix per cel'lules T. Derivades de la glandula
timo, aquestes cel'lules son responsables de la
immunitat cel-lular, inclosa la hipersensibilitat
retardada, i es manifesten clinicament per un
fenomen com els dels tests de la pell per la
tuberculosi i I'erupcio que apareix en haver-se
exposat a lortiga. Les cel'lules T han estat
classificades segons la seva funcié immunolo-
gica en subtipus: “inductores”, “ajudants”, “su-
pressores’, “efectores” i “occidores™.'" Les
cellules T “ajudants” promouen la formacio
d’anticossos humorals per cel'lules B; les
cel'lules T “supressores” disminueixen la for-
macio d’anticossos humorals per cel-lules B i les
cellules T “efectores” participen en reaccions
d’hipersensibilitat retardada. Els limfocits cito-
toxics podrien jugar un paper en la no accepta-
ci6 d'organs trasplantats. Els diferents tipus de
limfocits immunoreguladors T poden ser sepa-
rats per una analisi 7z vitro de les seves fun-
cions, 1 en alguns casos per marcadors de glico-
proteines en la superficie de les cellules T.

Nombrosos desordres clinics expressen les
anormalitats del sistema immunologic. Alguns,
principalment deficiencies immunologiques,
son determinats geneticament i afecten princi-
palment els infants i nens. Pero les immunode-

DESORDRES CLINICS

EN EL SISTEMA
[MMUNOLOGIC

ficiencies es poden adquirir a qualsevol edat. La
seva patogenesi respecte a lactivitat de limfo-
cits és sovint molt complexa; una deficiencia de
formacio de cel'lules B, com es troba en diver-
sos tipus d’hipogammaglobulinemia, pot reflec-
tir una produccié anormal de cellules B, una
disponibilitat reduida de cel-lules T “ajudants”,
una excessiva activitat de cel'lules T “supresso-
res” o una combinacié d'aquests tres mecanis-
mes.'* '3
Com que existeixen d'altres permutacions de la
funci6 anormal dels limfocits i com que altres
factors serologics (del complement, per exem-
ple) afecten el procés immunologic, hi ha mol-
tes varietats d'immunodeficiencia. De tota ma-
nera, la seva prevalenca total és baixa. L'estudi
de les sindromes d’'immunodeficiencia, per
conseglent, ajuda a aclarir 1 elucidar els detalls
del procés immunologic. Els coneixements ad-
quirits d’aquesta manera podrien, en un futur,
portar a intervencions terapeutiques del tipus
de promocionar o inhibir una funcié immuno-
logica especifica.
Molt més comunes que les immunodeficiencies
son les malalties que es caracteritzen per reac-
cions immunologiques excessives o mal dirigi-
des. Dos exemples que en sobresurten son els
desordres atribuits a?) la autoimmunitat i (ii) la
deposicio dels “complexos immunologics™ als
teixits. En algunes de les malalties autoimmu-
nologiques, les cel-lules hostes salteren per
drogues o virus i actuen com antigens forasters
que estimulen una resposta immunologica que
destrueix les cel-lules hostes alterades i potser
fins 1 tot cellules hostes similars en estat nor-
mal. En altres casos els processos immunologics
semblen estar fets malbé, fins al punt que no
reconeixen les cel'lules normals i les ataquen.
Exemples clinics de malalties que es creia que es
basaven en l'autoimmunitat inclouen 'anemia
hemolitica, la miastenia gravis, certs desordres
tiroidals i alguns casos d’hepatitis cronica.
L’anemia hemolitica autoimmune pot ser preci-
pitada per certes drogues 1 algunes malalties
neoplasiques.
En aquelles malalties que es caracteritzen per la
formacio de complexos immunologics, els
components crucials dels diposits acumulats a
diversos organs consisteixen essencialment en
antigens, anticossos i complement. Un cas oca-
sional de I'hepatitis B virica és, per exemple,

complicat per glomerulonefritis; en aquests
casos, els complexos que contenen HB Ag, que
és un anticos de I'Hbs, i els complements han
estat identificats per la immunofluorescencia en
la membrana primaria del glomerul.
Diversos fenomens caracteristics de l'autoim-
munitat han estat descrits en pacients amb
processos inflamatoris de les articulacions. L'ar-
titis reumatoide, per exemple, esta associada al
desenvolupament de “factors reumatoides™ en
la sang i el fluid sinovial. Els “factors reumatoi-
des” son complexos provinents principalment
dels anticossos IgM 1 IgG. Una prova encara
més convincent de l'autoimmunetat es troba al
lupus eritematés disseminat (LED), una de les
malalties propies de molts organs a la vegada.
Els processos que es creu que afecten I'autoim-
munitat es fan molt evidents a través d'exa-
mens histologics, serologics i clinics. Diposits
de complexos immunologics es troben a diver-
sos teixits, i el serum dels pacients amb LED
sobreix d’anticossos contra substancies nuclears,
entre les quals s'inclou I'acid desoxiribonucleic
(DNA). Entre les manifestacions cliniques que
tenen lloc, hi ha I'anemia hemolitica, la glume-
rulonefritis, la inflamacio dels vasos sanguinis
(vasculitis) i I'artritis. Desgraciadament, excepte
en el cas de l'autoimmunitat induida per dro-
gues, els agents etiologics que inicien els desor-
dres autoimmunologics son vagament compre-
sos. El tractament actual és encara basicament
simptomatic. En casos molt severs, es poden
fer servir la immunosuspensié amb corticoeste-
roides o les drogues citotoxiques azatiopinina o
ciclosfofamida pero aquests agents son arriscats
per ells mateixos. El gran desafiament quant al
futur és el desenvolupament de mesures que
deturin les reaccions immunologiques trastor-
nades sense fer malbé les que son normals. Una
possibilitat que es troba ara en estudi es la
preparacio i 'is d’antiserum dirigit en contra
d'algunes fraccions de limfocits.

EL SISTEMA
D’HISTOCOMPATIBI-

LITAT

Encara que els desordres del sistema immuno-
logic siguin dificils de tractar, un coneixement
més a fons d’aquest sistema ha mitigat almenys
un problema: el rebuig d’organs trasplantats. La
virtuositat tecnica ens permet no sols la tras-
plantacié de ronyons i cors, sind també de
fetges, la medul'la ossia, el teixit d'illot pan-
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creatic 1 d'altres. Per a obtenir els donadors
d’organs apropiats en nombre suficient, aixo no
obstant, cal I'us de fonts alogeniques, un proce-
diment que convida al rebuig d'organs tras-
plantats per una falta d’histocompatibilitat en-
tre el donador i el rebedor. El descobriment i
I'elucidacio del sistema de HLA d’histocompa-
tibilitat ha millorat la supervivencia dels em-
pelts alogeneics i ha mostrat que la susceptibili-
tat a algunes malalties és influenciada pels nos-
tres gens.'4
Els antigens de HLA, cada un dels quals esta
determinat geneticament per un allel situat al
locus del bra¢c més curt del cromosoma O, es
troben a la superficie de practicament totes les
cel'lules nucleades del cos. Els Joc7 d’histocom-
patibilitat que s'han identificat s'han etiquetat
com A, B, C, D1 DR (D—rclacionag.
El patr6é d’histocompatibilitat als teixits (I'ha-
plotipus fenotipic) es pot identificar serologica-
ment pels antigens HLA produits pels loc
AB,C i DR; els tipatges d'antigens de D re-
quereixen a més l'us de limfocits especialment
preparats. Com que una gran varietat d’al'lels
podrien ocupar cada Jocus, els antigens corres-
ponents serologicament definits, anomenats
“especificitats”, sén també nombrosos. A cada
antigen HLA serologicament definit se li ha
donat una lletra que designa el locus, seguida
d'un nombre tnic per cada antigen.'s Aixi, una
persona pot heretar un haplotipus HLA de A1,
B8, Cwg4, DRw2 (w indica una classificacié
provisional) d'un progrenitor i un haplotipus
diferent de l'altre.
Hi ha moltes aplicacions cliniques per al tipatge
dels antigens d'histocompatibilitat en els teixits,
que van des de demostrar que dos pares dife-
rents engendraren una parella de bessons en un
cas de superfecundacio fins a la confrontacio
dels haplotipus del donador i del receptor quan
s'empren la trasplantacio. En general, els alo-
grafs que s'obtenen de familiars propers del
receptor sobreviuen més si s'avenen les especi-
ficitats HLA-A i HLA-B del donador 1 del
receptor; pero la supervivencia de trasplanta-
cions d’'organs que provenen de cadavers sem-
bla dependre fins a un cert punt de I'avinenca
de les especificitats D o DR. " S'espera la iden-
tificacié d’especificitats addicionals, i aixo hau-
ria de millorar la perspectiva de les trasplanta-
cions d’'organs obtinguts de cadavers, un desen-
volupament necessari tenint en compte el nom-
bre limitat d’organs que els pares, els germans o
els fills del receptor poden donar.
L'analisi dels haplotipus de HLA ha demostrat
la seva utilitat pel que fa a estudis etnics de
grups de poblacid, pero I'aven¢ més interessant

ha estat la troballa d’una associacio entre algu-
nes malalties 1 certes especificitats HLA.'7 L'as-
sociacio més sorprenent es troba en pacients
amb espondilitis anquilosant; prop d'un go per
cent d'ells tenen l'antigen B27. Com que el
B27 es troba solament en un 7 per cent de la
poblacié blanca, una persona blanca amb un
haplotipus que contingui B27 corre dotze vega-
des més el risc de tenir I'espondilitis anquilo-
sant que la resta de la poblaci6 blanca. Altres
desordres associats, potser no tan sorprenents,
amb diversos antigens HLA inclouen la sin-
drome de Reiter, I'enteropatia gluten-sensitiva
(malaltia celiaca), la diabetis mellitus juvenil, la
miastenia gravis, l'esclerosi multiple i algunes
malalties del tiroides i de les glandules suprare-
nals. Associacions d'aquesta mena donen peu a
la hipotesi que moltes malalties de la humanitat
es deuen no sols a invasions d'origen extern,
sind també a una susceptibilitat determinada
geneticament de I'hoste. El temps i una recerca
més profunda ens revelaran la validesa d’aquesta
hipotesi 1 'extensio de la seva aplicacio.
Un camp molt intrigant i encara relativament
misterios és la influencia dels processos immu-
nologics en la neoplasia. La neoplasia s'acom-
panya de l'aparicio de neoantigens cellulars
associats a tumors en un gran nombre de mo-
dels molt curosament estudiats. Per que, doncs,
I'hoste no desplega una defensa immunologica
efectiva? Shan aventurat moltes explicacions,
com la presencia de factors de bloqueig del
tipus d'antigens alliberats per les cel'lules tu-
morals o els complexos antigens-anticossos en
el serum. Més recentment, sha proposat que
l'activitat cellular supressora de I'hoste incon-
trolada podria disminuir les respostes immuno-
logiques antitumorals efectives i augmentar el
creixement tumoral.” Una comprensio de les
cellules supressores en la neoplasia podria in-
duir a una revaloritzacio dels efectes que diver-
SOS agents immunoterapeutics comunament
usats, com els organismes BCG (tuberculina),
exerceixen en el sistema immunoregulador dels
pacients amb cancer. El fracas general de la
immunoterapia en la neoplasia amb aquests
agents pot haver resultat en part a partir de la
capacitat demostrada dels agents per activar les
cellules supressores. Noves estrategies immu-
noterapeutiques que incorporen les perspectives
recents respecte a la cel'lula supressora podrien
ajudar els pacients amb cancer activant selecti-
vament les cellules hostes involucrades en la
defensa en contra del creixement neoplasic
* mentre que anullarien el sistema de cellules
supressores.
Sens dubte, la medicina té un llarg cami a

recorrer. Els avencos que contribueixen a aquest

“sentir-se millor” és probable que també conti-
nuin creant exemples o casos del “sentir-se pit-
jor”. Malgrat tot, reconeixem que si senfoca
l'atencio cap a algunes malalties organiques se-
rioses —infeccioses, immunologiques, fins ma-
lignes— les contribucions de la ciencia i la tec-
nologia a la medicina moderna han estat real-
ment prodigioses; i ens donen confianca de cara
al futur.

( F. J. Ingelfinfer )
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