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Descripcion de la portada

La portada de este nimero esta inspirada en la hazafa cientifica de Susumu
Tonegawa, quien descifré el mecanismo detras de la diversidad de los
anticuerpos. La ilustracion reinterpreta al cientifico japonés, Tonegawa, como
un personaje al estilo de Mario Bros, saltando con energia hacia un muro que
simboliza los limites del conocimiento cientifico.

Al golpear el bloque, en lugar de monedas aparecen dos simbolos de su legado:
el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina y una hebra de ADN que se despliega
hacia arriba, recordando la base genética de su descubrimiento. A su alrededor
flotan multiples anticuerpos, cada uno con colores distintos, representando la
diversidad casi infinita que nuestro cuerpo es capaz de generar gracias al
proceso de recombinacion genética que Tonegawa revel6.

La escena no solo homenajea a un cientifico que transformo la inmunologia,
sino que también transmite la idea de que la curiosidad y la perseverancia,
como en un juego desafiante, permiten desbloquear secretos que parecian
inalcanzables.

Este trabajo fue realizado por Felipe G. Serrano, bi6logo e ilustrador cientifico.
Para mas informacién sobre su proyecto y obra puedes visitar su sitio web,
lllustra Scilab, y su cuenta de Instagram, @biologo_ilustrador.

Felipe G. Serrano

Illustra Scilab y Proyecto Bidlogo llustrador.

Valdivia, Chile. ¢
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Editorial

La historia detras del... Nobel

Hace muchos afios, un investigador se interesé
por hacer un explosivo mas estable a partir de la
nitroglicerina. Al final logrd inventar la dinamita,
lo que, junto a otros inventos, le llevé a hacer una
gran fortuna. Dicen por ahi que como este
explosivo también causd muchas muertes,
decidid utilizar su fortuna para reconocer a las
aportaciones mas destacadas en fisica, quimica,
medicina, literatura y la paz, es decir, aquello que
representara beneficio para la humanidad. Fue
asi que, después de su muerte, surgen los
premios Nobel, que se entregan desde cada afio
a partir de esta iniciativa, en honor a su creador,
el inventor sueco Alfred Nobel.

En este numero de El infocito haremos un
recorrido por algunos de los descubrimientos
que han sido reconocidos con este galardon en
el campo que sabemos que les gusta a quienes
nos leen: la inmunologia. Brenda y Paty nos
platican sobre las alarmas que utiliza el sistema
inmunoldgico para detectar alguna amenaza, y
que permiten que los mecanismos de defensa se
activen. Después, Valeria y Santiago nos cuentan
como se descubri6 la estructura de los
anticuerpos. Finalmente, Itza y Joss nos
sorprenden con la historia que rompi6 esquemas
en lo que se sabia sobre las proteinas y los
genes, y que permitid entender como es que
nuestro sistema inmune puede reconocer tantas
cosas diferentes.

De lo que no queda duda es que la inmunologia
ha revolucionado a la medicina de formas
impresionantes.

Cami y Vero nos cuentan cdmo se descubri6 el
suero antidiftérico, para protegernos de toxinas
peligrosas, y que fue el precedente para desarrollar
estrategias mas precisas de proteccion. Dani y Ara
nos hablan sobre las famosas “balas magicas” y la
creacion de los anticuerpos monoclonales. lan y
Maya nos platican de las aplicaciones de estos en
el diagndstico, con la técnica del radio-
inmunoensayo; mientras que Tyrone y Yolinda nos
abordan la historia sobre como estos han
mejorado de manera drastica el pronéstico de las
personas con diagnostico de cancer.

Finalmente, muchos sabemos que si comemos algo
a lo que somos alérgicos, podemos desarrollar una
reaccion muy grave llamada anafilaxia. Armando,
Javi y Jesus nos platican como es que se
descubrieron los mecanismos detras de esta
peligrosa respuesta, a través de una historia tan
sorprendente como un naufragio en el mar.

Claro que hay mas investigaciones en el campo de
la inmunologia que han recibido un premio Nobel.
Ojala que al leer las que aqui presentamos,
despierte auin mas tu curiosidad vy, tal vez mas
adelante, quien protagonice estas historias
pudieras ser tu.

Acompaianos en esta aventura.

Marv
J. Marvin Rivera J. y

Editor Ejecutivo (ﬂib

Facultad de Medicina, UNAM \ 0
Ciudad de México, México
Contacto: elinfocito@gmail.com
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Alarmas rotas,
incendios invisibles

BRENDA GABRIELA HERNANI,)EZ ANDRADE, ANA PATRICIA PERALTA NAVARRO
Y JESUS MARVIN RIVERA JIMENEZ

Asi como una alarma de humo puede marcar la diferencia entre controlar un incendio o dejar que se
propague sin control, en nuestro cuerpo existen “sensores” que avisan cuando un microorganismo
intenta atacar. Estas alarmas son proteinas capaces de reconocer sefiales comunes en bacterias y

otros patogenos, activando a las defensas antes de que el dafio sea mayor. El descubrimiento de
estos receptores permitié entender cdémo comienza la respuesta inmune y por qué, cuando fallan, la
infeccion puede convertirse en una amenaza grave.

Estdas en un restaurante en una noche
tranquila, cenando ese platillo del que traias
antojo ya desde hace mucho tiempo. La
velada fluye con normalidad hasta que, de
repente, jtodo se empieza a llenar de humo!
Afortunadamente, la alarma suena, avisa del
peligro y permite evacuar a tiempo.

Ahora imaginemos dos escenarios no tan
amables. En el primero, la alarma de
incendios nunca se activa, permitiendo que
el incendio se extienda sin que nadie se de
cuenta, hasta que termina consumiéndolo
todo. En el segundo escenario, la gente no
sigue las reglas basicas: “no corro, no grito
y no empujo”; se hace un alboroto tal, que
en lugar de lograr una evacuacion exitosa,
el panico se apodera de la multitud, que
acaba destruyendo puertas, ventanas,
muebles... lo que sea necesario con tal de
escapar o de contener el mismo incendio.
Pero, al actuar sin control, terminan
empeorando la situacion.

En nuestros cuerpos, pequeiios “incendios”
se controlan todo el tiempo cuando
entramos en contacto con microorganismos
que pudieran enfermarnos. Asi como el
humo avisa que algo se esta quemando, los
microbios tienen moléculas en su superficie
gue pueden dar esta sefial de peligro. Y, al
igual que con solo ver el humo no
necesariamente sabemos qué es lo que se
guema, sino que solo es un patron que se
repite cuando hay fuego; pasa que con los
microorganismos hay sefales que se
repiten, aunque no siempre vengan del
mismo bicho.

Estas moléculas, que estan presentes en la
superficie de muchos microorganismos de
manera repetitiva y constante, se conocen
como patrones moleculares asociados a
patégenos. A su vez, el sistema inmune
cuenta con un conjunto de receptores de
reconocimiento de patrones, que son como

las alarmas que se activan al detectar el



humo, poniendo en marcha los mecanismos
de defensa del cuerpo, con el fin de “tratar de
apagar el incendio” antes de que sea
demasiado tarde.

Cuando el cuerpo no puede detectar estas
primeras senales de alerta, nos pasa como
cuando la alarma de incendios jamas se
activa. Sin esa sefial que avise sobre
microorganismos potencialmente patégenos,
no hay forma de activar al sistema y
responder, lo que nos deja sin proteccion
contra enfermedades infecciosas graves.

Por otro lado, si las alarmas se activan de
manera exagerada, la respuesta se puede
salir de control, lo que, en lugar de
protegernos, termina causando mas dano al
organismo, con consecuencias que incluso
pueden ser letales.

Este dilema, en el que una alarma no detecta
el humo o que el caos generado empeora el
incendio, desperté la curiosidad de los
cientificos. No solo querian entender por qué
en algunos casos la alarma respondia bien a
los patrones de los microorganismos y otras
veces no, sino también por qué, cuando
fallaba, aparecia una respuesta inmune
descontrolada que empeoraba el dafno.

Para responder esto, recurrieron a un modelo
animal muy conocido en investigacion: los
ratones. Entre 1974 y 1977, los cientificos
compararon dos grupos de ratones, en donde
uno respondia  fuertemente a los
microorganismos, como si la alarma
funcionara bien, mientras que el otro no
funcionaba en lo absoluto, parecia que algo
en su sistema de deteccion estaba dafado.
El contraste entre ambos grupos dejé claro
que existia una pieza clave en la alarma del
sistema inmune que todavia no habia sido
identificada, y que seria necesario buscar
con mayor detalle.

Aqui es donde entra en escena Bruce Beutler,
un inmunologo y genetista estadounidense
quien, junto con su equipo, Se propuso
encontrar esta alarma capaz de detectar
estos patrones en las bacterias. Tras afios
de trabajo con las pistas dejadas por los
experimentos en ratones, el 5 de septiembre
de 1998 lograron identificar la alarma que
tanto se buscaba: una proteina que fue
bautizada como receptor tipo Toll. Este
hallazgo no solo resolvié el misterio de por
qgué algunos animales no podian responder a
la amenaza, sino que también abrid la puerta
a comprender cdmo inician las respuestas
inmunoldégicas mas tempranas en todos los
mamiferos, incluidos los seres humanos.

Pero encontrar la alarma no fue suficiente:
habia que demostrar que realmente era la
encargada de detectar el “humo del
incendio”, es decir, las senales de peligro
presentes en las bacterias. Para ello, el
equipo de Beutler recurrio a experimentos
con ratones que tenian caracteristicas muy
particulares. Descubrieron que, cuando el
receptor presentaba un defecto, el sistema
inmune no se activaba frente a los
microorganismos, haciendo que los
animales se volvieran vulnerables a
infecciones. Con estas pruebas quedo
confirmado que el receptor tipo Toll era la
pieza clave que encendia la respuesta
inmunoldgica en estas circunstancias.

Como suele decirse, “hasta no ver, no creer”.
Beutler no solo identificé el gen —el manual
de instrucciones para fabricar la alarma—,
sino que también encontré que dicho manual
contenia errores: una mutacién que llevaba a
construir una alarma defectuosa y, por tanto,
incapaz de cumplir su funcién. Para entender
mejor como estaba hecha esta pieza, decidio
estudiar a fondo su estructura. Con ayuda de
técnicas de laboratorio avanzadas logré
obtener una especie de “fotografia” del
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Los receptores tipo Toll, como las alarmas detectoras de humo, detectan las sefales de peligro y activan a células
como macrofagos y neutrdfilos para contener la infeccion.

receptor, lo que le permitié comprender co6mo
funcionaba y por qué, cuando estaba mal
escrito el manual, todo el sistema fallaba.

En el restaurante, la historia termina bien: la
alarma sond, los bomberos llegaron a tiempo
y el incendio pudo controlarse antes de
convertirse en una tragedia. Aunque hubo
tension, el sistema de seguridad funciondé
como debia: detectdé el humo, avisdé del
peligro y coordind una respuesta adecuada.

De manera analoga, en nuestro cuerpo,
cuando todo estd en orden, las alarmas
internas como el receptor tipo Toll
reconocen a tiempo a los invasores.
Enseguida acuden los “bomberos” —células
del sistema inmune como neutrofilos vy
macréfagos— para contener la infeccidn
antes de que cause un dafio mayor.

Asi, el organismo logra mantener el
equilibrio y evitar que la inflamacién se
convierta en un problema mayor, como el
caos descontrolado durante un incendio.

El descubrimiento del receptor tipo Toll no
solo resolvio un enigma cientifico, sino que
también mostré su papel central para iniciar
la defensa frente a infecciones bacterianas.
Comprender su funcién permitié explicar
por qué algunas enfermedades pueden
complicarse hasta volverse graves y abrid la
posibilidad de disefiar nuevas estrategias
de tratamiento.

La relevancia de este hallazgo fue tal, que
Bruce Beutler recibio en 2011 el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina, junto con
otros investigadores que también
contribuyeron a descifrar como el sistema
inmune reconoce a los microorganismos.



Al igual que un buen sistema contra
incendios puede salvar un edificio,
comprender como funcionan estas alarmas
inmunolégicas ha permitido proteger lo mas
valioso: la vida misma.

PARA SABER MAS
« Hernandez A, et. al. “Lipopolisacaridos:
Moléculas clave en las interacciones
bacterianas”. Saber mds. (2023). Consduiltalo en:

https://www.sabermas.umich.mx/archivo/articul

0s/608-numero-68/1226-lipopolisacaridos-

moleculas-clave-en-las-interacciones-
bacterianas.html

Mi sistema inmune. (2015). Consdiltalo en:
https://www.misistemainmune.es/inmunologia/r
eceptores-de-tipo-toll-activadores-clave-de-la-
respuesta-inmunologica
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Los superheroes
con formade Y

KARLA VALERIA CABRERA RIOS Y SANTIAGO SABATER JUAREZ

¢Qué tienen en comun una proteina gigante, un experimento con “tijeras moleculares” y un Premio
Nobel? La respuesta esta en la historia de los anticuerpos, esas moléculas con forma de Y que

defienden a nuestro cuerpo y que, gracias a la curiosidad de varios cientificos, pasaron de ser un
misterio a convertirse en herramientas clave para la medicina moderna.

Seguramente has escuchado que después
de vacunarnos, o de pasar por una
infeccion, “ya tenemos anticuerpos” que
nos protegen. Pero, iqué son
exactamente? Los anticuerpos son
proteinas que circulan en la sangre y en
otras partes del cuerpo, como el aparato
digestivo o respiratorio. Su funcion es
reconocer a organismos extrafos, como
virus, bacterias o toxinas, para ayudar al
sistema inmune a eliminarlos mas rapido y
reducir el dafio.

Donde todo empezé

El reconocimiento de lo extrafio es una de
las tareas mas importantes del sistema
inmune, y por eso muchos grupos de
investigacién decidieron estudiar a los
anticuerpos.

Uno de los primeros fue Arne Tiselius, quien
a finales de la década de 1950 demostro
qgue, aunque los anticuerpos pertenecen a la
misma familia , existen enormes diferencias

entre ellos. Esto significaba que no podian
estudiarse como un grupo homogéneo, sino
uno por uno, lo que complicaba mucho su
analisis. A esto se sumaba su tamafo:
aunque son proteinas, los anticuerpos son
moléculas sumamente grandes en
comparacion con la mayoria de las que
circulan en nuestro cuerpo, lo que hacia
mucho mas dificil manipularlos vy
comprender su estructura con las técnicas
disponibles en ese momento.

En 1958, Rodney Porter buscé resolver
este dilema con un experimento ingenioso.
Usé una proteina como si fueran tijeras
para cortar a los anticuerpos en
fragmentos mas pequenos y faciles de
estudiar. Obtuvo tres partes: dos llamadas
Fab (fraccién de wunién al antigeno),
responsables de reconocer al invasor, y
una llamada Fc (fraccion cristalizable), que
bajo ciertas condiciones podia formar
cristales. Juntas, estas partes forman la
clasica figura en forma de Y con la que

representamos a los anticuerpos.



La llegada de los nombres

Poco después, el inmundlogo Gerald
Edelman analizé los anticuerpos de otra
manera. Descubri6 que no estaban
formados por una sola cadena, como se
pensaba, sino por dos: una mucho mas
pesada que la otra. ;Tu como crees que
las [lam&? Asi es, cadena pesada y cadena
ligera, jque imaginacion!

En paralelo, investigaciones sobre el
mieloma multiple —un cancer en las
células que producen anticuerpos—
aportaron una fuente inesperada de
material para estudiar. Ya en 1847, el
quimico Henry Bence Jones habia
observado que pacientes con esta
enfermedad liberaban proteinas pequefias
por la orina, y se sospechaba que eran
fragmentos de anticuerpos. Décadas
después, Edelman y su estudiante Joseph
Gally confirmaron que correspondian a las
cadenas ligeras.

En los afios siguientes, Hilschmann y Craig
analizaron estas cadenas y descubrieron
algo fundamental: habia una parte distinta
en cada anticuerpo, llamada regién
variable, y otra que se repetia en todos,
[lamada region constante.

N7

i

Este hallazgo permitié entender cdmo cada
anticuerpo puede reconocer un blanco
unico sin perder su estructura general.

Entre 1965 y 1969, Edelman profundiz6 en
sus estudios, ahora sobre el fragmento Fc.
Sospechaba que esa parte era clave para la
funcién del anticuerpo. A su vez, Porter
pensaba lo mismo, y result6 que ambos
tenian razén: demostraron que el sistema del
complemento —un conjunto de proteinas
que ayudan a destruir microorganismos—
podia unirse al fragmento Fc y potenciar la
accion de los anticuerpos.

El empleo de mi vida

Todos estos experimentos ayudaron a
entender que los anticuerpos pueden
emplearse para tratar situaciones que ponen
en riesgo la vida. Una aplicacién concreta es
la faboterapia, donde usan el fragmento Fab
del anticuerpo como antidoto en casos de
mordedura de serpiente o picadura de
alacran. En este tratamiento, el fragmento Fc
no aporta beneficios.

Otra aplicacion revolucionaria fueron los
anticuerpos monoclonales, disefiados en el
laboratorio para reconocer un objetivo
especifico.

Primero se identifico que las regiones Fab y Fc forman la caracteristica forma de Y. ((

Después, se descubrié que esta Y estaba formada por 4 cadenas: 2 pesadas y 2 ligeras.
Finalmente, se describi6 que en cada cadena hay partes que no varian (constantes),

y partes que varian mucho y permiten reconocer muchas cosas diferentes (

Imagen creada con Canva®.
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Gracias a ellos se desarrollaron nuevas
pruebas diagndsticas y tratamientos para
distintas enfermedades, incluido el céancer.
Pero esa historia merece ser contada aparte.

El fin de la historia

El trabajo de Gerald Edelman y Rodney Porter
transformd nuestra comprensién de los
anticuerpos. Tanto asi, que en 1972
recibieron el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina, uno de los reconocimientos mas
importantes que puede obtener un cientifico.

Gracias a sus descubrimientos, hoy sabemos
como estan construidos los anticuerpos y
como podemos  aprovecharlos para
defendernos de distintas amenazas. Los
experimentos de aquellas décadas no solo
resolvieron preguntas basicas de la biologia,
también sentaron las bases para terapias y
diagnosticos que siguen salvando vidas.

PARA SABER MAS
« Ynmunobichos. “ANTICUERPOS ;PARA QUE

SIRVEN? | Isotipos y funciones efectoras”.
YouTube (2022). Constiltalo en:
https://www.youtube.com/watch?
v=xd45i2Mc300
Garcia Ramirez, B., & Rodriguez Romero, A.
(2021). “Aplicaciones médicas de los
anticuerpos”. Revista Digital Universitaria (RDU),
22(5). Consultalo en:
https://doi.org/10.22201/cuaieed.16076079e.20
21.22.5.5
Hernandez Lépez D, et. al. “;Células
Frankenstein?: El descubrimiento de los
anticuerpos monoclonales.” El infocito (2025).
Consultalo en:
https://sociedadmexicanadeinmunologia.org/rev
ista-edicion-10/
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Las combinaciones de
Susumu Tonegawa

ITZA LISSETH HUERTA MARTINEZ E ITZEL JOCELYN LOPEZ HERNANDEZ

Esta es la historia de Susumu, un joven apasionado por la ciencia que viajé desde Japon hasta Suiza

después de recibir una carta que cambiaria su vida. Es una historia de persistencia, creatividad y
pasion cientifica, donde cada experimento representa un paso hacia lo inimaginable.

En 1970, Susumu recibié una carta del
inmunologo Renato Dulbecco, invitandolo
a un nuevo Instituto de Inmunologia en
Suiza. Aunque no conocia nada del tema,
Susumu aceptdé la propuesta, intrigado
por la posibilidad de resolver un gran
misterio cientifico. En 1971, ya en Suiza,
comenzo una investigacion que lo llevaria
a descubrir como el sistema
inmunolégico puede generar millones de
anticuerpos diferentes, resolviendo un
problema que habia desconcertado a la
ciencia durante afios.

Para entender su hallazgo, primero es
importante hablar de los anticuerpos. Son
como estampas de “se busca” que se
adhieren a los microbios invasores y
ayudan a eliminarlos. Para fabricar un
anticuerpo, nuestras células siguen dos
pasos: el gen en el ADN guarda la
instruccion, la instruccion sobre la
estructura del anticuerpo se copia, de la
parte del ADN que la guarda, en un ARN
mensajero, que la transporta hasta la

maquinaria de la célula que puede
traducir este mensaje en una proteina
funcional: el anticuerpo.

El reto de aprender desde cero

Aunque al principio le costé adaptarse,
con ayuda de sus colegas del instituto,
Susumu comenz6é a devorar articulos
cientificos y a formular preguntas. La mas
importante era: ;como es posible que
nuestro organismo genere millones de
anticuerpos diferentes, cada uno con una
estructura especifica, incluso antes de
exponerse al agente extrafio?

En ese tiempo existian dos posturas. La
teoria de la linea germinal sostenia que
nacemos con millones de genes distintos
en nuestro ADN, cada uno encargado de
producir un anticuerpo. Suena bien, pero...
irealmente habria espacio en nuestro
ADN para tantos genes?

La teoria somatica, en cambio, proponia
que tenemos pocos genes, pero que las



células del sistema inmune los recombinan
entre si para generar una enorme
diversidad de anticuerpos.

Hasta ese momento nadie sabia quién
tenia la razén. Ademas, ya se conocia que
los anticuerpos tenian dos partes: una
constante, igual en todos, y otra variable,
distinta en cada uno.

El experimento de la ropa

Para poner a prueba las teorias, Susumu
pensé en una metafora: si los anticuerpos

fueran personas con ropa, la regién
variable seria como su conjunto completo
(pantalén, camisa, zapatos), siempre
distinto en cada uno. Pero si todos usaran
la misma camiseta, significaria que venia
de la misma tienda (un mismo gen), no de
millones de tiendas distintas.

Con esa idea en mente, disefidé un
experimento para comparar las
vestimentas (regiones variables) de
diferentes anticuerpos. Y jbingo! Encontré
que muchas partes de esos trajes venian
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Los anticuerpos se forman al combinar segmentos génicos variables (V), de diversidad (D) y de unién
(J), que luego se enlazan con una region constante (C). Con 45 segmentos V,23 Dy 6 J, la enorme
diversidad de anticuerpos surge de las multiples combinaciones posibles entre ellos.
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del mismo lugar: el mismo gen. Era
como si todos compraran la ropa de una
misma tienda, pero cada uno armaba su
propio estilo.

Aun asi, hacia falta una

contundente.

prueba

La prueba definitiva

Susumu comparo6 el ADN de dos tipos de
células: las germinales, que heredamos al
nacer, y las somaticas, que se forman
después. Descubrié que en las células
germinales los genes de las regiones
constante y variable eran dos y estaban
separados, pero en las células somaticas...
japarecian juntos como uno solo!

Eso significaba que nuestras células unian
fragmentos de genes para crear nuevos
anticuerpos. Era como tener piezas de
Lego que pueden combinarse de miles de
formas distintas. Asi, Susumu demostré
que la teoria somatica era la correcta.

Con el tiempo, descubrié que la parte
constante de los anticuerpos siempre era
igual porque se formaba con un solo gen
gue no se combinaba con ningun otro. En
cambio, la parte variable surgia de la
combinacion de tres tipos de genes, a
los que llamé: V (variable), D (diversidad)
y J (unién).

Cada uno de ellos era como una parte de la
ropa: camisa, pantalén y sombrero. Si tienes
5 camisas, 3 pantalones y 2 sombreros,
puedes armar 30 conjuntos distintos. Con
unas pocas piezas basicas, logras
muchisimas combinaciones diferentes.

Algo parecido ocurre en tus células. Este
proceso se llama recombinacion somatica, y
gracias a él, tu cuerpo no necesita millones
de genes separados: basta con 45 segmentos
V, 23 segmentos D y 6 segmentos J.

Al combinarse entre si, generan mas de
6,000 combinaciones posibles solo en
una primera ronda.

Pero ahi no termina la historia. Esas
combinaciones iniciales pueden
modificarse aun mas, como cuando
tomas la misma ropa y le agregas pines,
le cortas las mangas, le deslavas el color
o ajustas los dobladillos.

Con estos “ajustes finos”, los genes de
los anticuerpos se modifican vy
diversifican todavia mas, lo que eleva el
numero de posibilidades a alrededor de
10 mil millones de combinaciones
distintas. Eso significa que tu cuerpo
puede fabricar un repertorio casi infinito
de anticuerpos para reconocer 'y
defenderse de practicamente cualquier
virus o bacteria que aparezca.

El final es solo un nuevo comienzo

Por fin, Susumu Tonegawa habia descifrado
el misterio que desconcertd durante
décadas a la comunidad cientifica.

En 1987 fue reconocido con el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina, un
galardon que celebraba el impacto de su
investigacion: comprender cdmo se crean
los anticuerpos, un hallazgo que no solo
resolvié una pregunta basica de la biologia,
sino que abrid el camino para el desarrollo
de medicamentos, vacunas y terapias
contra enfermedades antes inalcanzables.

Su descubrimiento mostré que la diversidad
y la creatividad no son exclusivas de la
mente humana, también habitan en
nuestras propias células, que cada dia
generan millones de combinaciones para
protegernos. Y asi, lo que parecia el final de
un enigma cientifico se convirtié en el inicio

de una nueva era en la inmunologia.



PARA SABER MAS

“Anticuerpo: ;qué es y definicion médica”.
Universidad de Navarra (2025). Consultalo en:
https://www.cun.es/diccionario-
medico/terminos/anticuerpo

“Anticuerpos, ¢para qué sirven?”. Ynmunobichos.

(2022). Constiltalo en:
http_ﬂyoutu bexd45i2M0300?

InformaC|on sobre anticuerpos para nifos".
Kiddle (2025). Consuiltalo en: https://kids-kiddle-
co.translate.goog/Antibody
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i Celulas Frankenstein?:

El descubrimiento de los
anticuerpos monoclonales

CESAR DANIEL HERNANDEZ LOPEZ, ARANZA DANAEE LOPEZ FALCON

Nuestra historia comienza en la década de
1970. Para entonces se sabia que ciertas
células del sistema inmune, Ilamadas
linfocitos B, podian producir anticuerpos.
Estas proteinas circulan en la sangre y
tienen la capacidad de reconocer con
mucha especificidad a cualquier sustancia
extrafia que entre en nuestro organismo,
como virus o bacterias.

Diferentes linfocitos B son capaces de
fabricar distintos anticuerpos, liberandolos
al torrente sanguineo. Una vez ahi, todos se
mezclan como ingredientes de una sopa en
la que ya no es sencillo distinguirlos ni
aprovecharlos por separado. Ademas, estas
células tienen una vida limitada: envejeceny
mueren, lo que impide obtener anticuerpos
de manera constante. Para colmo, los que si
estaban disponibles en esa época no
siempre eran tan precisos para encontrar y
unirse a su objetivo como se necesitaba.
Estas limitaciones hacian imposible usar
los anticuerpos en todo su potencial.

Sin una produccion abundante, estable y
precisa, la medicina no podia aprovecharlos
para identificar con claridad a Vvirus,
bacterias o células anormales, ni mucho
menos para disefiar pruebas diagndsticas o
tratamientos especificos. Resolver este
problema se volvié una prioridad para la
ciencia de la época.

El monstruo cobra vida

Fue entonces cuando aparecieron en
escena César Milstein y Georges Kohler, dos
inmundélogos que trabajaban en la
Universidad de Cambridge, en Inglaterra. Su
idea parecia salida de una novela de terror,
pero contenia la semilla de una revolucién
cientifica: crear una célula capaz de
replicarse sin limite y, al mismo tiempo,
producir anticuerpos en grandes cantidades
contra un blanco especifico.

El plan era unir dos mundos opuestos. Por
un lado los linfocitos B, expertos en fabricar



anticuerpos dirigidos. Por otro, las células de
mieloma, un tipo de células cancerigenas que
aplican la de “yerba mala nunca muere”, dado
que la mayoria son inmortales. Si lograban

fusionarlas, obtendrian un hibrido con lo
mejor de ambos: la inmortalidad de las
células de mielomay la capacidad de producir
anticuerpos precisos de los linfocitos B.

Al mas puro estilo de un cientifico loco,
comenzaron sus experimentos con ratones.
Extrajeron los linfocitos B de su bazo —el
o6rgano donde se concentran estas células—
y, con la ayuda de compuestos quimicos que
funcionaban como la chispa que dio vida al
mitico monstruo, forzaron su uniéon con las
células de mieloma. Estas sustancias
actuaban como un pegamento bioldgico,
debilitando por un instante las membranas
de ambas células y permitiendo que se
fusionaran en una sola, algo imposible en
condiciones naturales.
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El resultado fue tan inesperado como en una
historia de terror: jel monstruo vivia! Habian
creado un hibrido capaz de sobrevivir al
paso del tiempo y de producir anticuerpos
especificos en cantidades enormes. Era el
nacimiento de wuna nueva criatura de
laboratorio: el hibridoma, un hibrido entre
linfocito B y célula de mieloma.

Pero, a diferencia del Frankenstein literario,
este ser hibrido no traeria desgracias, sino
un enorme beneficio para la humanidad. Los
anticuerpos producidos por estas células,
llamados anticuerpos monoclonales, eran
como llaves disefladas con precision,
capaces de reconocer con exactitud el
blanco elegido.

Milstein y Kohler se habian convertido en
auténticos cerrajeros de la inmunologia.
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Produce

Distintos linfocitos B generan anticuerpos diversos, como llaves de diferentes colores.
Por otro lado, el hibridoma, la fusion de un linfocito B con una célula de mieloma, es capaz de producir
anticuerpos especificos de manera ilimitada.
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Un Frankenstein bueno

Las células Frankenstein de laboratorio
resultaron muy beneficiosas para la
humanidad. En la actualidad, los anticuerpos
monoclonales se utilizan para diagnosticar y
tratar enfermedades, con la gran ventaja de
reducir efectos secundarios en comparacion
con otros tratamientos.

Su impacto se extendié rapidamente: se
emplean para identificar y eliminar tumores
cancerigenos, aliviar alergias y enfermedades
autoinmunes, estudiar microorganismos e
incluso en pruebas de embarazo de uso
cotidiano. De ser una idea “descabellada”,
pasaron a convertirse en herramientas
médicas indispensables.

El camino al éxito es siempre dificil

El 7 de agosto de 1975, Milstein y Kohler
publicaron sus resultados en la prestigiosa
revista Nature. Sin embargo, la magnitud de su
aporte no fue reconocida de inmediato.
Pasaron casi diez afios hasta que, en 1984,
recibieron el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina por el descubrimiento de los
anticuerpos monoclonales.

Se les premidé no sélo por lo novedoso de su
contribucién cientifica, sino también por el
impacto profundo que su trabajo ha tenido en la
salud de toda la humanidad, al hacer posibles
numerosas investigaciones actuales y futuras.
Los anticuerpos monoclonales son uno de los
mayores descubrimientos del siglo XX.

El legado de César Milstein y Georges Kohler
perdura hasta la fecha. Sus “células
Frankenstein” no fueron un monstruo temible,
sino una creaciébn que mostrd6 como la
combinacion de ingenio y ciencia puede
cambiar el rumbo de Ila  Thistoria. Su
descubrimiento demostré que, a veces, los
experimentos mas arriesgados son los que
abren las puertas a un futuro mas esperanzador.

Asi que tu, que lees estas lineas, cree en tus
suefos, apoya a quienes te rodean y persigue
esa hambre de conocimiento que cambia al
mundo. Quién sabe, tal vez en muchos anos
alguien se encuentre leyendo un texto del por
qué te dieron el premio Nobel.
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¢Van a detener la fuga de sangre?

Las plaguetas construyen
una red de fibrina, usando el
fibrindgeno que “encuentran
por ahi'”y sus herramientas:

los factores de coagulacion.
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Sl: Glucosa

El caso de la insulina perdida

IAN DIEGO JOEL BAUTISTA RODRIGUEZ Y MAYA PAMELA PEREZ ECHEVERRIA

La diabetes escondia un misterio que desconcertaba a la ciencia: ;qué ocurria con la insulina en el

cuerpo? Rosalyn Yalow y Solomon Berson siguieron la pista hasta desarrollar el radioinmunoensayo,

una técnica que transformo la medicina y abri6 la puerta a diagndsticos mas precisos. Esta es la

historia de como la ciencia logré lo impensable: aprender a ver lo invisible.

Los casos mas intrigantes no siempre
ocurren en las calles, a veces se esconden en
el interior del cuerpo humano. A mediados del
siglo XX, un enigma médico desconcertaba a
la comunidad cientifica: la diabetes, una
enfermedad cada vez mds frecuente y
peligrosa, parecia tener mas de un rostro y
sus causas no estaban del todo claras.

Como en toda investigacion detectivesca,
esta historia no comenzd con certezas, sino
con una sospecha. El enigma era claro: ¢por
qué en la diabetes tipo 2 la insulina no
cumplia su funcion?

La diabetes se clasifica en diferentes tipos.
En la diabetes tipo 1 el cuerpo deja de
producir insulina adecuadamente, mientras
que en la tipo 2, la mas comun, la insulina si
se produce, pero las células ya no responden
como deberian. La insulina es una hormona
producida por el pancreas que normalmente
funciona como si fuera una llave que permite

que la glucosa —un tipo de azucar que
circula en la sangre y sirve como energia—
entre en las células para ser utilizada.
Cuando las células no responden a esta
hormona, la glucosa no accede a su
destino y se acumula en la sangre, lo que
origina los problemas caracteristicos de la
diabetes tipo 2.

El Dr. Arthur Mirsky, médico
estadounidense que dedicé gran parte de
su carrera a estudiar la insulina y la
diabetes, sospechaba que la diabetes tipo
2 no era resultado de que el cuerpo
destruyera la insulina, sino de algo mas
enigmatico: una degradacién demasiado
rapida de esta hormona.

Para confirmar o refutar esta idea,
investigadoras e investigadores de todo el
mundo iniciaron  experimentos cuyo
proposito era desentranar el origen de

este padecimiento.



Siguiendo la pista

Entre quienes aceptaron el reto estaban
Rosalyn Yalow y Solomon Berson. Rosalyn,
una fisica nuclear de Nueva York formada en
una época en la que muy pocas mujeres
lograban abrirse paso en la ciencia, se
interes6 por aplicar sus conocimientos de
radiacion a la medicina. Solomon, médico
internista con gran experiencia clinica,
estaba convencido de que entender a fondo
la diabetes era clave para mejorar la vida de
sus pacientes.

Unieron sus talentos para estudiar el
comportamiento de la insulina en personas
con y sin diabetes. Su premisa fue
revolucionaria: marcar la insulina con un
radioisotopo, una sustancia capaz de
emitir una  sefial  detectable por
instrumentos especializados.

En la practica, era como si le colocaran una
luz fluorescente a la insulina: para el ojo
humano seguia siendo invisible, pero en el
laboratorio brillaba lo suficiente como para
seguirle la pista dentro del cuerpo. De esta
manera, podian observar cuanto tiempo
permanecia circulando en la sangre y hacia
dénde se dirigia. Aunque la palabra
“radioactivo” pueda sonar alarmante, la
cantidad wusada era minima y no
representaba un riesgo, pero si ofrecia la
ventaja de hacer visible lo que antes era
completamente indetectable.

Al aplicar esta técnica, se toparon con un
hallazgo inesperado. En las personas con
diabetes que habian sido tratadas
previamente con insulina, la molécula
marcada tardaba mucho mas en
desaparecer del torrente sanguineo que en
quienes nunca la habian recibido. Es decir, la
“insulina  radioactiva” parecia quedarse
atrapada en el cuerpo durante mas tiempo.

Esta diferencia sugeria que habia algo
interfiriendo en su recorrido, como si
existiera un obstaculo que alteraba el
destino natural de la hormona.

Yalow y Berson siguieron la pista hasta dar
con el responsable. Encontraron que en la
sangre de estos pacientes existian proteinas
que se unian a la insulina y la mantenian
atrapada. Estas proteinas no eran
desconocidas, sino parte del propio sistema
de defensa del organismo: los anticuerpos.
Normalmente, los anticuerpos reconocen y
neutralizan a virus y bacterias, pero en este
caso se estaban comportando como un
sabueso que, confundido, se aferra a la
molécula equivocada. Al unirse a la insulina,
impedian que cumpliera su funcion,
alterando su destino dentro del cuerpo.

El plan maestro:
rastrear lo invisible

El problema era que estos anticuerpos
estaban presentes en cantidades
diminutas, tan pequefias que las técnicas
disponibles en ese momento no podian
detectarlos de forma confiable. Era como
buscar una aguja en un pajar sin tener una
lupa adecuada. Este desafio fue lo que
motivé a Yalow y Berson a disefiar una
herramienta completamente nueva que les
permitiera seguir la pista con precision.

El plan consistié en recrear dentro de un
vaso de laboratorio lo que ocurria en el
cuerpo humano. Para ello, mezclaron tres
elementos: insulina marcada con
radioisdétopo, anticuerpos capaces de
unirse solo a la insulina y una muestra de
sangre de los pacientes. En este escenario,
la insulina marcada competia con la
insulina natural por ocupar el mismo lugar
en el anticuerpo, como si dos llaves
intentaran entrar en la misma cerradura.
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RADIACHIN

La insulina marcada “brilla” al unirse a los anticuerpos en la mezcla. Un detector capta este resplandor, y conduce
los datos de radiacion a la computadora, la cual revela cuanta insulina esta circulando en la muestra,
resolviendo la pista invisible.

Cuando se formaba el complejo
insulina—anticuerpo, la insulina marcada
emitia radiacién, y esa sefal era
registrada por un contador especial.

Gracias a este ingenioso montaje
pudieron, por primera vez, medir con
exactitud cuanta insulina estaba libre en la
sangre y cuanta habia quedado atrapada
por los anticuerpos. Lo que antes era
invisible ahora podia ser observado con
claridad. Ese fue el gran avance: usar la
radiacion como herramienta para rastrear
moléculas en concentraciones tan bajas
gue habian resultado imposibles de medir
con otros métodos. Asi nacié el
radioinmunoensayo, una técnica que
transformaria la medicina.

Caso resuelto

El desarrollo del radioinmunoensayo
cambié el curso de la investigacion
médica. Gracias a esta técnica, Rosalyn
Yalow recibié el Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en 1977,
convirtiéndose en la segunda mujer en la
historia en obtenerlo. Solomon Berson no
pudo compartir el reconocimiento porque
habia fallecido poco antes, pero su
contribucién fue decisiva en el hallazgo.

El impacto fue enorme: permitié medir con
gran precisién pequefas concentraciones
de insulina y de muchas otras sustancias
en el cuerpo humano, lo que fue
fundamental para el diagndstico vy
tratamiento de diversas enfermedades. A
partir de esta técnica, se abrié la puerta
para estudiar la fisiologia humana con un
detalle nunca antes visto y desarrollar
terapias mas personalizadas y efectivas.

El radioinmunoensayo no solo midid
moléculas: midié también el impacto de la
curiosidad humana. El trabajo de Yalow y
Berson no solo les valié un lugar en la
historia de la ciencia, sino que cambid
radicalmente nuestra comprension 'y
tratamiento de la diabetes, los trastornos
hormonales, las infecciones virales y las
enfermedades autoinmunes, salvando
miles de vidas cada dia.
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Apagar los frenos
el sistema inmune

TYRONE GARAY CARMONA'Y YOLANDA VILLEGAS TOVAR

Durante décadas, el cancer parecia tener siempre la ventaja frente a la medicina.
Sin embargo, el inmundlogo James P. Allison demostré que dentro de nuestro propio cuerpo existe

una herramienta poderosa para enfrentar esta enfermedad: el sistema inmune. Al descubrir cémo
“quitar los frenos” que limitaban la accién de las células que atacan al céncer, abrié el camino a la
inmunoterapia moderna y a una nueva esperanza para miles de pacientes.

Hay pocos problemas de salud que hayan
marcado tanto a la humanidad como el
cancer. Su impacto en la sociedad ha
crecido de forma alarmante: en 2022 se
reportaron mas de 20 millones de casos
nuevos a nivel mundial, y se estima que
para 2050 la cifra anual ascendera a 33
millones, de acuerdo con la Agencia
Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC).

Durante buena parte del siglo XX, los
tratamientos disponibles eran limitados:
cirugia, quimioterapia y radioterapia.
Aunqgue en algunos casos lograban frenar
la enfermedad, en otros resultaban
insuficientes. El melanoma cutaneo, un
cancer de piel especialmente agresivo,
simbolizaba  este desafio: muchos
pacientes recaian en poco tiempo y la
mortalidad era elevada. Para quienes
recibian este diagndstico, las opciones
eran escasas y la esperanza, minima.

En medio de este panorama, las muestras
que llegaban a los laboratorios no solo
contenian células tumorales, sino también
las historias de pacientes que reflejaban
tanto la complejidad del cancer como la
desesperacion de quienes lo enfrentaban.

Las y los investigadores buscaban
respuestas: ;como podian las células
cancerigenas crecer sin control y sin que
el cuerpo las detuviera?

Un aliado inesperado

El inmundlogo estadounidense James P.
Allison fue uno de los cientificos que
decidié abordar esta pregunta desde otra
perspectiva. En la década de los sesenta,
se interes6 en un descubrimiento
relativamente reciente: los linfocitos T,
células del sistema inmune capaces de
viajar por el cuerpo en busca de amenazas,
entre ellas las células cancerigenas.



Para entonces, se sabia que los linfocitos
T podian reconocer a sus blancos y, en
ocasiones, eliminarlos. Pero no siempre lo
lograban. ;Qué marcaba la diferencia? A lo
largo de los afos ochenta, se descubrid
gue para que estas células se activaran no
bastaba con que identificaran a la célula
dafiina: necesitaban también recibir
sefales adicionales, como un acelerador
que les diera la orden de atacar.

Mas adelante se reveld que, ademas del
acelerador, existian también frenos que
limitaban la accidon de los linfocitos T. Este
hallazgo ayudaba a explicar por qué, en
presencia de células cancerigenas, el
sistema inmune a veces permanecia
inactivo: aunque el acelerador estuviera
presente, los frenos impedian que la
respuesta se mantuviera.

Encontrando el freno

En 1995, Allison identificé uno de esos
frenos: una molécula llamada CTLA-4. Su
funcidon era clara: después de que un
linfocito T se activaba, CTLA-4 entraba en

El linfocito T reconoce a la célula
cancerigena (1), a la par recibe
sefiales de activacion (2),
cumpliendo las dos condiciones para
que el linfocito pueda e#'ercer su
funcion anticancerigena eficazmente.

Pasado un tiempo de activacion, el
linfocito T comienza a expresar
CTLA-4, que envia sefiales de
inhibicion al linfocito y elimina la
sefial de activacion.

escena para poner un alto, apagando la
respuesta antes de que se prolongara
demasiado.

Este mecanismo tenia sentido desde el
punto de vista biologico. Una respuesta
inmune demasiado intensa o duradera
puede dafar los tejidos sanos y provocar
enfermedades inflamatorias. Los frenos,
como CTLA-4, servian para evitarlo. Pero
en el caso del cancer, este mismo freno
estaba permitiendo que los tumores
escaparan y siguieran creciendo.

Allison se pregunto6 entonces: ;qué pasaria
si lograramos quitar el freno en el contexto
del cancer?

Del laboratorio al paciente

La idea se puso a prueba primero en
ratones. Al bloquear el CTLA-4, los
linfocitos T pudieron mantener activa su
respuesta el tiempo suficiente para atacar
de manera efectiva a las células
cancerigenas. En algunos casos, los
tumores llegaron a desaparecer.

El Ipilimumab bloquea el CTLA-4,
quitando el freno del linfocito Ty
permitiendo que ataque las células
cancerigenas.
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Estos resultados alentaron a dar el
siguiente paso: comprobar que este
tratamiento era efectivo en humanos. En
2002 se desarrollé6 un farmaco con este
objetivo: el Ipilimumab, disefiado para
bloquear al CTLA-4. Tras multiples
ensayos clinicos, los resultados mas
prometedores se dieron en pacientes con
melanoma metastasico, es decir, que tenia
la capacidad de propagarse a otros
organos diferentes a la piel. Aqui se
observo algo inédito: algunos pacientes no
solo sobrevivian mas tiempo, sino que
incluso mostraban regresion de
metastasis en 6rganos como el cerebro.

Finalmente, en 2011, el Ipilimumab obtuvo
la aprobacién en Estados Unidos como
tratamiento para melanoma avanzado.
Hasta entonces, la mayoria de los
pacientes con este diagndstico vivian
apenas unos meses. Con el nuevo
farmaco, muchos lograron extender su
vida varios afios, e incluso alcanzar la
marca de cinco afios de supervivencia. En
medicina, vivir cinco afios después de un
diagndéstico de cancer suele considerarse
un gran logro, ya que indica que el
tratamiento logré cambiar por completo
las expectativas de vida del paciente.

Un Nobel compartido

Mas de dos décadas después de identificar
a CTLA-4 como un freno del sistema
inmune, transformando la practica médica,
el trabajo de Allison fue galardonado en
2018 con el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina, junto con el japonés Tasuku
Honjo, quien descubri6 otro freno
inmunologico llamado PD-1.

Hoy, el Ipilimumab se emplea no solo
contra melanoma, sino también contra
ciertos tipos de cancer de pulmén, rifidn,
vejiga, colon e higado.

Y lo mas importante: abrié el camino a una
nueva generacion de inmunoterapias,
basadas en liberar el potencial del sistema
inmune para combatir enfermedades que
antes parecian imposibles de tratar.

El trabajo de Allison es un ejemplo claro de
cdémo la investigacion cientifica puede
cambiar vidas: sus hallazgos no solo dieron
lugar a tratamientos que han extendido y
mejorado la vida de miles de pacientes, sino
que también inspiraron a una nueva
generacion de cientificas y cientificos a
estudiar al sistema inmunolégico como una
herramienta poderosa en la medicina.

Gracias a estos avances, hoy podemos
imaginar un futuro en el que nuestras propias
defensas, potenciadas por la ciencia, logren
desafiar al cancer y a otras enfermedades
graves.
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El Nobel contra
un caballo de Troya

CAMILA CASTELLANOS GARCIA Y VERONICA JOSELINE GONZALEZ CRUZ

No siempre es la bacteria la que mata, sino el arma escondida que libera en silencio dentro del
cuerpo. A finales del siglo XIX, la difteria parecia invencible hasta que la ciencia encontrd la forma de

desactivar ese ataque secreto. Fue el inicio de una nueva era: la inmunologia convertida en
tratamiento y la esperanza de salvar millones de vidas.

A finales del siglo XIX la difteria era una
de las enfermedades mas temidas.
Atacaba sobre todo a los nifios y, en
cuestion de dias, podia llevarlos a la
muerte. No existian antibidticos ni
vacunas, y las medidas de higiene eran
insuficientes. En las familias europeas era
comun escuchar historias de pequefios
que, tras un simple dolor de garganta,
guedaban con la respiracion obstruida o
sucumbian a una infeccién generalizada.

El enemigo parecia invencible:
Corynebacterium diphtheriae, un bacilo
gue actuaba como un verdadero caballo
de Troya. A simple vista, la bacteria
parecia débil; de hecho, por si sola no
causaba gran dafo. Pero en su interior
transportaba un arma oculta: la toxina
diftérica. Una vez liberada, esta toxina se
expandia silenciosamente por el cuerpo,
destruyendo tejidos, dafando organos
vitales y provocando la muerte. El bacilo
era solo el vehiculo: el verdadero atacante
estaba escondido en su interior.

Descubriendo al invasor

Para poder combatir a este enemigo,
primero habia que comprenderlo. Pierre
Bretonneau, médico francés, observé que
los bacilos se instalaban en la faringe, en
especial en las amigdalas, una zona rica
en células inmunes. Desde ahi liberaban la
toxina al resto del cuerpo. Comprender el
lugar de entrada fue un primer paso: la
puerta que usaba el caballo de Troya para
internarse en la ciudad.

Después, Friedrich Loffler y Emile Roux
dieron un paso mas. Confirmaron que lo
verdaderamente peligroso no era |la
bacteria en si, sino la toxina que escondia.
Al estudiarla, se dieron cuenta de algo
sorprendente: una vez que liberaba la
toxina, la bacteria perdia su capacidad

infecciosa. Era como un soldado
desarmado tras soltar su lanza. La
conclusion era clara: si se lograba

neutralizar la toxina, el caballo de Troya

perderia su fuerza.



Experimentos de Emil Von Behring.

SUEMD

Pero todavia quedaban

preguntas sin
respuesta: ;como podia el cuerpo defenderse
ante este ataque? ;Se podia bloquear a la
toxina antes de que dafara al organismo?

El contraataque

En este escenario aparecié Emil von Behring,
un médico aleman convencido de que la
inmunologia podia dar una respuesta. En 1890
comenzo a trabajar con Shibasaburo Kitasato,
un investigador japonés. Juntos decidieron
probar su hipétesis en otra enfermedad de
estrategia parecida: el tétanos, causado por
Clostridium tetani, una bacteria que también
escondia una toxina mortal.

Su plan era arriesgado pero ingenioso: inyectar
toxinas en caballos y esperar a que su
sistema inmunoldgico produjera anticuerpos,
esas proteinas que el cuerpo fabrica para
reconocer y neutralizar a un invasor.

Canejo infectado, sin suonc

Se infecta como es
asperado v al final muere

Suero del caballo

El caballo genera anticuerpos contra [a
infeccion, que seran contenidos en el

Conejo infectacdo o que 20 e sdminisind Suans

Afraviesa la infeccion de mejor

manara y se inflama mMenos

Luego extraerian sangre de los caballos y
separarian el suero —la parte liquida— cargado
de defensas.

El experimento se probo primero en conejos. A
un grupo se le administré el suero y a otro no.
La diferencia fue abrumadora: los que
recibieron el suero sobrevivieron incluso a
dosis letales, mientras que los demas morian.
El suero funcionaba como un escudo prestado,
un ejemplo de lo que hoy conocemos como
inmunidad pasiva: recibir defensas ya hechas
en lugar de producirlas uno mismo.

Mas tarde transfirieron este suero a ratas y
comprobaron que también funcionaba de
manera preventiva: si el animal recibia el
suero antes de exponerse a la toxina,

quedaba protegido.
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Con estos resultados, von Behring y sus
colaboradores se concentraron en su objetivo
mayor: la difteria. En 1893 probaron por
primera vez el suero antidiftérico en un nifio
enfermo. Contra todo prondstico, sobrevivié a
una infeccion que se consideraba mortal. Asi
nacio el suero antidiftérico, la primera terapia
efectiva contra un caballo de Troya
bacteriano.

El impacto fue inmediato. En pocos afos, el
suero antidiftérico se convirtio en el
tratamiento principal en hospitales de Europa.
Comunidades enteras, antes devastadas por
la enfermedad, vieron cémo miles de nifios
podian salvarse.

El descubrimiento fue reconocido en 1901,
cuando Emil von Behring recibié el primer
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina. No era
solo un galardén personal: simbolizaba el
inicio de la inmunologia como herramienta
médica y marcaba un antes y un después en
la lucha contra enfermedades infecciosas.

El legado

El trabajo de von Behring no solo venci6 a la
difteria, también inauguré conceptos que
siguen vigentes hoy. Introdujo la sueroterapia,
mostro el poder de la inmunidad pasiva y abrid
la puerta a terapias basadas en anticuerpos.

Mas de un siglo después, aquel principio ha
evolucionado en versiones modernas como
los anticuerpos monoclonales, disefiados en
laboratorio para reconocer blancos
especificos con gran precision.

En lugar de depender de la sangre de caballos
o conejos, ahora se producen de forma
controlada y segura, pero mantienen la misma
esencia: desarmar al enemigo antes de que
libere su ataque.

El legado del “primer Nobel” nos recuerda que,
incluso frente a caballos de Troya invisibles,

la ciencia puede encontrar la estrategia para
abrirlos, neutralizar su amenaza y salvar
millones de vidas.
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Esta estrategia de
batalla es tan popular,
que la podemos encontrar en
muchos contextos. Conoce a
una bacteria que invade
tejidos lejanos usando
su propio caballo de Troya.
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En el mar esta la
hipersensibilidad

PEDRO ARMANDO BELTRAN MONTANO, JAVIER ROMERO GONZALEZ Y JESUS ROBERTO SANCHEZ RUIZ

En un viaje por el mar, el encuentro con una criatura aparentemente inofensiva revel6 una de las
respuestas mas peligrosas del sistema inmune: la hipersensibilidad.

Lo que comenzd como la curiosidad de unos cientificos a bordo de un yate terminé
por cambiar para siempre la historia de la medicina.

El mar siempre ha sido un territorio de
misterios y criaturas con habilidades
insospechadas. A inicios del siglo XX, estas
aguas no solo inspiraron exploraciones de
la vida marina, sino también hallazgos que
transformarian el conocimiento de la
medicina. Me llamo Jules Richard, capitan
del barco Princesse Alice Il del principe
Alberto | de Mdnaco, y fui testigo de cdémo,
en un viaje por el Mediterraneo, comenzo
una historia que unié a la biologia marina
con la inmunologia.

Era 1901, un verano perfecto para zarpar.
El principe, fanatico de la vida marina, el
oceano y sus ecosistemas, habia equipado
su barco con laboratorios y cientificos de
distintas disciplinas. Entre ellos viajaban
Charles Richet, profesor de fisiologia en la
Facultad de Medicina de Paris, y Paul
Portier, especialista en biologia marina. Su
misién nacié de una inquietud compartida:
anos antes, varios marineros habian
sufrido dolor intenso y malestar tras rozar

los tentaculos de una medusa, la carabela
portuguesa. ;/Qué tenia ese veneno capaz
de provocar tanto dafio? El principe y yo
propusimos a Richet y Portier investigar
su naturaleza.

En aguas tropicales abundaba la Physalia
physalis, o carabela portuguesa. Desde
cubierta la veia flotar como un barco
diminuto, con tentaculos de varios metros
armados con capsulas venenosas. Cada
capsula funcionaba como un chupodn
microscopico que se adheria en la piel y
liberaba toxinas capaces de causar dolor
inmediato, irritacion y, en algunos casos,
reacciones peligrosas. Richet se dedico a
estudiar este veneno y, de regreso en
Francia, buscé un animal similar que
pudiera  darle continuidad a sus
investigaciones. Encontré a la actinia, un
organismo marino emparentado con las
medusas, cuyo veneno —la actiniotoxina—
podia obtenerse con mas facilidad en las

costas francesas.



Sus experimentos consistieron en inyectar
diferentes cantidades de actiniotoxina a
perros y observar sus reacciones. Lo
primero que llamoé su atencién fue que no
todos respondian igual: algunos morian
rapidamente, mientras que otros
sobrevivian incluso a dosis que parecian
fatales. Ese misterio lo llevo a intentar algo
mas. Con los perros que habian resistido la
primera exposicién, probé lo que ocurria si
recibian el veneno nuevamente.

Ahi ocurrié lo inesperado. Animales que
parecian inmunes en la primera ocasion se
desplomaban en la segunda. Bastaba una
dosis menor que la inicial para que, en
cuestion de minutos, aparecieran sintomas
violentos: asfixia, diarrea intensa, pérdida
de conciencia y, en muchos casos, la
muerte. Lo desconcertante era que los
perros que nunca habian recibido el
veneno podian tolerar la misma cantidad, o
incluso mas, sin consecuencias graves.

A. Perro no sensibilizado

Sintomas graves y
muerte

(Reaccion anafilactica)

Recuerdo con claridad el 10 de febrero de
1902. Desde la cubierta observaba a Richet
trabajar con un perro llamado Galathée.
Habia recibido dosis pequenfas semanas
antes: primero el 14 de enero, que le causo
apenas picazoén y dificultad para respirar;
luego el 22 de enero, con una cantidad
menor que ni siquiera provocd reaccion.
Parecia que el animal se habia adaptado.

Pero aquella mafana, tras inyectarle una
dosis mayor, todo cambié: Galathée paso
de estar en perfecto estado a vomitar
sangre, tener diarrea con hemorragia y
caer en un estupor irreversible que lo llevé
a la muerte. Fue una escena dura, pero
también la clave que Richet necesitaba
para dar sentido a lo que estaba viendo.

Al analizar los resultados, Richet llegé a
tres conclusiones que compartié en una
carta. La primera: un individuo previamente
expuesto a una segunda sustancia puede

Primera administracion de la actiniotoxina

B. Perro sensibilizado
g
b . 5.

(Sintomas leves o
ausentes)

Segunda administracion de la actiniotoxina

A. Un perro gue no ha recibido ninguna dosis de actiniotoxina no va a presentar sintomas o seran leves.
B. Una vez sensibilizado, al recibir una segunda dosis de actiniotoxina presentara una reaccion anafilactica, que
se traduce en sintomas graves o muerte.
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volverse mas sensible a ella que alguien
gue nunca la ha recibido. La segunda: los
sintomas de esa segunda reaccién son
muy distintos y mucho mas graves que los
de la primera. Y la tercera: entre ambas
exposiciones debe transcurrir un periodo
de semanas, lo que llamoé “periodo de
incubacion”. Estos hallazgos sentaron las
bases de lo que después se conoceria
como anafilaxia, una forma extrema de
hipersensibilidad.

El descubrimiento no se queddé en el
barco. Muy pronto, otros investigadores
comenzaron a explorar este fendmeno. En
1907, Richet demostré que el problema no
estaba solo en el veneno externo, sino en
la propia sangre de los animales
sensibles: alli habia moléculas que
funcionaban como alarmas internas y que
explicaban por qué algunos individuos
reaccionaban de forma tan violenta. Mas
tarde, el estudio del suero antidiftérico —
utilizado contra una infeccidon grave de la
época— confirmé que la anafilaxia
también podia ocurrir en humanos.

De estos estudios nacié el concepto de
“personalidad humoral”, la idea de que
cada persona tiene un sistema inmune
unico, con moléculas y células que van
cambiando a lo largo de la vida segun lo
gque comemos, tocamos O respiramos.
Entre ellas se identificaron las llamadas
anafilotoxinas, capaces de desencadenar
reacciones severas.

Hoy sabemos que la anafilaxia es una
emergencia médica. Cuando ocurre, el
sistema inmunoldgico responde de forma
tan desproporcionada que compromete la
respiracion y la circulacién, poniendo en
riesgo la vida. Y lo mas inquietante es
que puede desencadenarse por cosas
aparentemente inofensivas: desde una

picadura de abeja hasta un simple céctel
de camarones.

Al mirar en retrospectiva, me impresiona
pensar hasta donde llegaron aquellas
observaciones que comenzaron en
cubierta, entre el vaivén de las olas y el
estudio de venenos marinos. Lo que en un
inicio parecia un enigma propio del mar
termin¢d transformando la medicina. Tanto
fue asi que, en 1913, Charles Richet
recibiéo el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina por el descubrimiento de Ia
anafilaxia. Para mi, que lo vi trabajar dia
tras dia en el Princesse Alice Il, ese
reconocimiento fue la confirmacién de que
el mar no solo guarda misterios, sino
también respuestas capaces de cambiar la
historia de la ciencia.

PARA SABER MAS
» “Anafilaxia”. Mayo Clinic (2021). Consduiltalo en:
https://www.mayoclinic.org/es/diseases-

conditions/anaphylaxis/symptoms-causes/syc-
20351468

“La historia del desarrollo de los conocimientos
en alergologia”. Fundacién BBVA. Consultalo en:
https://www.fbbva.es/alergia/aspectos-

generales/historia-de-la-alergia-pacientes-
alergicos-ilustres-y-famosos/
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Glosario

Acido desoxirribonucleico (ADN)

Molécula que contiene la informacion
genética que determina las caracteristicas
de cada organismo y se transmite de una
generacion a otra.

Anafilotoxinas

Moléculas derivadas del sistema del
complemento que promueven la

inflamacion, uniéndose a receptores
especificos en células como
mastocitos, basoéfilos, macréfagos y

células endoteliales.

Enfermedad autoinmune

Es una situacion donde el sistema
inmunologico ataca a las células o
tejidos sanos propios al confundirlos
como ajenos o peligrosos.

Gen

Fragmento de ADN que contiene
instrucciones para fabricar proteinas. La
informacion del gen se copia en un ARN
mensajero, que luego se traduce en proteina.

Hibridoma

Célula que surge de la fusion de
un linfocito B y una célula de
mieloma multiple.

Hipersensibilidad

Respuesta inmunitaria exagerada,
inadecuada o dafiina para el organismo.
Esta reaccién ocasiona dafo en los
tejidos o enfermedad y se clasifica en
cuatro tipos principales, segun los
mecanismos inmunoldgicos que actuan.

Inmunidad pasiva

Tipo de inmunidad que se presenta
cuando una persona recibe anticuerpos en
lugar de producirlos en su sistema
inmunitario; por ejemplo, cuando un bebé
recibe los anticuerpos de la madre a
través de la placenta o la leche materna.

Linfocito B

Célula del sistema inmunoldgico
capaz de reconocer y responder a
sustancias extranas, como bacterias o
virus, produciendo anticuerpos
especificos que ayudan a neutralizar o
eliminar amenazas.




Metastasis

Diseminacion de células cancerigenas
desde el lugar donde se formo el cancer
por primera vez hasta otra parte del
cuerpo

Mieloma multiple

Tumor maligno de células, llamadas
linfocitos B, que secretan proteinas
llamadas inmunoglobulinas o partes
de ellas.

Patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP)

Moléculas que aparecen de manera
constante y repetitiva en los
microorganismos, como bacterias,
virus u hongos, y que sirven como
sefales de alerta para que el sistema
inmune los reconozca.

Quimioterapia

Tratamiento con medicamentos para
interrumpir la  formacion de células
cancerosas, ya sea mediante su
destruccion o al impedir su multiplicacion.

Radioisétopo

Forma inestable de ciertos elementos que
mientras se descomponen liberan energia
en forma de radiacién.

Receptores de reconocimiento de

patrones

Conjunto de proteinas que utilizan las
células, principalmente del sistema
inmunoldgico, para reconocer estructuras
comunes y repetitivas entre diferentes
microorganismaos.

Sistema del complemento

Proteina producida por los linfocitos B
que realiza varias funciones, como Ila
neutralizacion de antigenos o la activacion
del complemento, entre otras. También se
les conoce como anticuerpos.

Suero

Componente liquido de la sangre que
contiene anticuerpos y otras proteinas, los
cuales pueden neutralizar toxinas o

microorganismos.
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