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Excmo. St. Presidente de la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Murcia,

Excmos. Sres. presidentes de la Academia
de Farmacia y Ciencias de Murcia,
ilustrisimos Sres. académicos,

queridos amigas y amigos,

sefioras y senores,

Preambulo

Decia Blaise Pascal que “lo ultimo que uno
sabe es por donde empezar”, y nada mads cier-
to cuando en el otono de la vida debo con-
jugar todos los sentimientos que se avivan en
mi, al tener el honor de ser recibida como Aca-
démica de Numero de la Ilustre, y ya bicen-
tenaria, Real Academia de Medicina y Ciru-
gia de Murcia. Debo confesar que, junto a una
inmensa emocion, siento también una gran
zozobra, por entender que la modestia de
mis conocimientos y de mi dialéctica puede
no estar a la altura de la sabiduria y la elo-
cuencia de las insignes personalidades que me
han precedido en esta Institucion. Una difi-
cultad anadida es conseguir expresar sin omi-
siones injustas mi agradecimiento, un senti-
miento profundo que excede a la mera cor-
tesia de dar las gracias a tantas personas que
me han apoyado en mi trayectoria vital. Fren-
te a esas dificultades, el paso por la vida te
hace consciente de tu falibilidad y te da ven-
taja para ahuyentar las tentaciones de arro-
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gancia y prepotencia, actitudes que tan poco
ennoblecen al ser humano.

Comenzaré por mostrar ese agradecimien-
to al excelentisimo Sr. Presidente y a todos los
miembros esta Real Academia por haberme
ofrecido la oportunidad de integrarme en esta
noble Institucion y, en particular, a los ilustri-
simos académicos que avalaron mi candidatu-
ra: dofia Trinidad Herrero Ezquerro, don José
Antonio Lozano Teruel, don Aurelio Luna Mal-
donado, don Juan Antonio Ruipérez Abizanda
y don Vicente Vicente Garcia, por haberme
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honrado con una confianza que espero no
defraudar. Un agradecimiento especial al ilus-
trisimo Sr. don Juan Antonio Ruipérez Abi-
zanda, por el carifio que ha puesto en su dis-
curso de contestacion, asi como a Dna. Trini-
dad Herrero Ezquerro y D. Pedro Martinez
Hernandez por ser mis acompanantes en este
acto. Mi agradecimiento hoy es atn mayor,
porque creo adivinar que el reconocimiento
que se hace a mi persona lleva implicito el de
la mayoria de edad de la Inmunologia en Mur-
cia y una apuesta por la diversidad, debido a mi
condicion de mujer y farmacéutica.

Antes de proseguir quiero tener un recuer-
do para los ilustres académicos que me prece-
dieron en el sillon ndmero 14 que me ha corres-
pondido ocupar. Solo he conocido al Dr. Juan
Vézquez Porto, un excelente profesional de la
Farmacia Hospitalaria y una magnifica perso-
na a quien espero representar dignamente.

En momentos como este y otros que me
han sucedido recientemente, acuden a mi
mente imdgenes evocadoras de las personas
que tanto han influido en mi vida. Creo,
como Rita Levi Montalcini’, que “nuestra
vida queda influenciada por los escasos pero
verdaderos encuentros con personas que
dejan huella en nuestra memoria”, aunque
afortunadamente para mi esos “encuentros”
no han sido escasos.

En lo profesional debo comenzar por agra-
decer el esfuerzo del equipo que me ha acom-
panado en mi quehacer, cuyo signo de iden-
tidad ha sido una enorme discrecién y un
denodado empeno por dotar a nuestra region
de una disciplina nueva, la Inmunologia. A

a. Rita Levi. Elogio de la imperfeccion. Ed. B, SA. Barcelona. 1998.

todos sin excepcion mi gratitud, personifi-
cadas en quienes han permanecido a mi lado
desde el principio: la Dra. Ana Maria Garcia
Alonso, gran comparera pero mejor amiga, y
los Dres. Muro y Minguela. Desde la enfer-
meria Maria del Carmen Garcia Calatayud,
Maria José Sanchis y José Miguel Alemany, y
por la administracion José Rodriguez, un efi-
caz secretario. Mi consideracion también para
residentes, investigadores, para los clinicos
que eligieron realizar su tesis doctoral con
nosotros: Pilar Berlinches, Maria Jestis Avilés,
Inmaculada Sanchez-Guerrero, José Antonio
Pérez Vicente, Jorge Martinez-Escribano, José
Luis Pardo y todos los colaboradores cienti-
ficos de otras disciplinas, representados por
los Dres. Manuel Miras, Juan Bermejo, Juan
Antonio Pagdn y Antonio Lopez Bermejo.
Referirme a mis maestros es recordar no
solo el valor de sus lecciones, sino su extraor-
dinario ejemplo de humanidad. Primero, una
nostalgica referencia a quienes iniciaron mi
preparacion en los colegios, sin duda pilares
basicos en la forja de todo ser humano. En mi
recorrido formativo del postgrado, encontré
tres hombres de excepcion seguidos por tres
mujeres avanzadas de su tiempo, que desde
distintas perspectivas orientaron mi carrera
sanitaria, cientifica y humana. En los inicios,
D. Ricardo Candel y Dfia. Pilar Sanchez Cal-
vo guiaron mi aprendizaje asistencial y mi
dedicacion a la Inmunologia; el profesor Fran-
cisco Sabater me ensend el rigor del método
cientifico y, junto a la Dra. Consuelo Pérez
Sanchez, constituyé un magnifico ejemplo
de ética personal. En la etapa post-doctoral,



MARIA DEL ROCIO ALVAREZ LOPEZ

el profesor Jean Dausset y otra mujer, la Dra.
Maryline Sasportes, me dieron la oportunidad
de consolidar mi formacion en Inmunologia
y de conocer a grandes cientificos del ambi-
to internacional. Mi mayor satisfaccion ha
sido poder contar con la amistad sincera de
todos y saber que el Prof. Dausset hasta sus
ultimos dias se ha interesado por la evolucion
de nuestra actividad cientifica.

Aunque no han sido mis maestros, debo
también gratitud a otras dos personas clave
para mi formacion. El Dr. Maximo Poza, que
siendo director de la Arrixaca fue artifice
directo de la gestion de permisos y financia-
cién para mi desplazamiento a Paris. Ardua
tarea en aquellos anos. De otro lado, el Prof.
José Antonio Lozano, a cuyo equipo no per-
teneci, pero que ha sido para mi un asesor de
inestimable valia y un referente cientifico,
especialmente desde la desaparicion de nues-
tro comun maestro el Prof. Sabater, y al que
reconozco el mérito de haber optado por
apoyar el desarrollo de la Inmunologia en
Murcia, cuando por afinidad cientifica hubie-
ra podido fagocitarla, posicion generosa que
solo los hombres sabios saben ejercer.

Consciente de la importancia de la familia
y del entorno afectivo, he dejado su recuerdo
para la parte final de mis agradecimientos. Sé
positivamente que los reconocimientos que
ahora recibo tienen su raiz en los valores reci-
bidos en el seno familiar. Mi padre, un hom-
bre “en el buen sentido de la palabra bueno™,
anduvo siempre preocupado por transmitirnos
una idea precisa de la modestia y del deber de
reconocer el mérito de todas las personas y sus
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trabajos, mientras mi madre nos inculco la
austeridad, el espiritu de trabajo, la constan-
cia y, un sentido de la responsabilidad casi
espartano. En una familia unida, también con-
té con el apoyo de mi abuela Lola (tnica que
conoci) y mis tios Sebastidn, Cristobal y Maria,
generosos hasta limites insospechables.
Tristemente, hoy tengo que afiorar su pre-
sencia en este acto, pero siento que estan a mi
lado, y sé que este afio se habran sentido com-
pensados por el sacrificio que supuso para
ellos afrontar los periodos de separacion para
mi formacion en Granada y Paris y porque
finalmente mi dedicacion al estudio, que tan-
to tiempo rest6 a nuestra convivencia, se haya
visto tan ampliamente reconocida. No les ten-
go a ellos, pero tengo la recompensa de con-
tar con una hermana extraordinaria, una segun-
da madre, fiel heredera de las bondades de mi
padre, asi como con el carifio de los suyos, mi
cuniado Pepe y mis sobrinos, Tori, Silvia, Celia,
José Alberto y Maria Rocio. Gracias Piedad.
Cuento también con el inestimable afecto de
mis primas hermanas Nardi, Azucena e Inma,
con las que he compartido todas mis vivencias,
de otra prima Piedad y de tantos familiares que
hoy me acompanan y, especialmente, de Die-
g0, que, salvando grandes distancias, siempre
estuvo a nuestro lado en momentos de dolor.
Como mi padre me ensenné no quiero olvi-
dar a las personas que han trabajado en el
entorno familiar: Andrés Tudela y los suyos,
por su lealtad de toda una vida a mis padres
y porque con su esfuerzo contribuyeron a
que mi formacion fuera posible, trabajo que
hoy continda otro miembro de esa familia,

b. Antonio Machado. “Retrato”. En: 50 poemas del milenio. Plaza y Janés Ed. Barcelona. 2001.
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Pablo. Deuda de gratitud similar tengo con-
traida con Eustaquio Gasso y Jésica Arambulo,
pues gracias a ellos he podido dedicarme a mi
trabajo con tanta intensidad.

En el mundo de la amistad, no puedo olvi-
dar a Lola, mds que amiga casi hermana, Ire-
ne, Maria Martin, Carmen y M* José Garcia
Zapata, Pilar Yago, Tere Alvarez y M? Victo-
ria Gémez, que han estado siempre a mi lado.
Con ellas, todos las amigas del colegio, de las
facultades, del mundo de la Inmunologia y de
la vida. Entre todas hemos construido una red
de amistad firme capaz de superar distancia
y tiempo. Todas han hecho un esfuerzo por
acompanarme en este acto.

Entre los amigos no quiero dejar de agradecer
a grandes profesionales de la Medicina que
con gran profesionalidad han atendido la enfer-
medad de mis seres queridos, Pedro Castellon,
Antonio Gomez Yelo, Manuel Lozano, Juan
Garcia, Pedro Garcia Munoz y José Galcera, jun-
to con Maria Majado y Joaquina Bermudo.
Especial agradecimiento también para los ami-
gos Romualdo Mufioz, Angela Sanchez-1 afuen-
te y Enriqueta Moya, por su lectura critica del
texto de mi discurso de hoy. También un emo-
cionado recuerdo para tres buenos amigos que
nos han dejado, Ana Maria Lucas, Antonio
Pujante y José Luis Martinez-Carrasco.

Finalmente quiero agradecer la colabora-
cion de entidades como las Fundaciones Caja-
Murcia, Séneca, FFIS y Consejeria de Sanidad.
Pero nada hubiera sido posible en mi carrera
de no haber trabajado en el Hospital Univer-
sitario Virgen de la Arrixaca y sin el apoyo de
la mayoria de sus directivos, hoy muy bien
representados por D. Manuel Alcaraz. Un cen-
tro donde he compartido horas y desvelos
con grandes profesionales de todos los esta-
mentos, donde desde los mas anonimos has-

ta los mas renombrados ponen su esfuerzo
para que funcione ese complejo engranaje
que presta servicios a toda la sociedad mur-
ciana. En su representacion destacaré la labor
del maestro Angel, que con su equipo tanto ha
contribuido a que la Inmunologia funcione.

Por ultimo, un reconocimiento a la labor
de todos mis compafieros de promocion en la
Arrixaca Vieja y a sus maestros porque, en una
época menos materializada que la actual, tra-
bajaron con extensiones horarias y guardias
no remuneradas para sentar las bases sobre las
que se ha construido el gran hospital que es
hoy la Nueva Arrixaca, en donde sélo algu-
nos tenemos el privilegio del reconocimien-
to publico a nuestro trabajo. A todos ellos,
magnificamente representados por Diia. Maria
Dolores Sanchez Navarro, cuyo buen hacer
me consta desde el colegio, todo un lujo y
ejemplo de profesionalidad, brindo mis reco-
nocimientos de hoy, precisamente por haber
hecho incierta la opinion de Winston Chur-
chill de que “el problema de nuestra época
consiste en que sus hombres solo quieren
ser importantes pero no ttiles”, y ellos, sen-
cillamente, eligieron ser ttiles a su hospital.

Introduccion

Mi proposito con este discurso es presentar
la cara mas amable del Sistema Inmunitario
(SD), la cara con la que reconoce a un amigo
compatible, su mejor amigo, su propio yo y
no un amigo incompatible, el otro, la cara con
la que evita la autodestruccion del organismo.
Se trata de la “tolerancia inmunologica”, tema
no baladi debido al predominio todavia exis-
tente de la racionalidad (abundancia de teo-
rias) sobre el empirismo, y al uso ineludible
de tecnicismos y conceptos dificilmente tras-
ladables a un auditorio plural.
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Precisamente por esa dificultad, intentaré
acercarme al concepto y sentido practico de
la tolerancia inmunoldgica, a la luz del para-
lelismo con la tolerancia en el ser humano, en
tanto que ambas convergen en su afan por
superar la diversidad. Consciente de que ello
supone cierta heterodoxia, solicito la indul-
gencia de los expertos, por si consideran que
incurro en falta de rigor al alejarme del estric-
to lenguaje inmunologico vy, por otra, del res-
to de oyentes, por si, como suele ser inevita-
ble, caigo en el abuso de una jerga propia de
la Inmunologia dificil de asimilar.

La decision de optar por este tema nace de
la dualidad de mis vivencias, en las que la tole-
rancia ha sido una constante que, en honor
a Jacques Monod', puedo decir también que
ha sido fruto del “azar y la necesidad”. El
azar, en la faceta humana, me proporcioné un
magnifico modelo, mi padre, un hombre que
a pesar de haber sufrido la intolerancia ejer-
cio la verdadera tolerancia y, en la faceta pro-
fesional, mds por azar que por vocacion, mi
destino se vinculo a la Inmunologia. La nece-
sidad ha sido un imperativo en mi trayecto-
ria laboral, porque una gran parte de mi tra-
bajo ha estado dirigido, en la practica clini-
ca, a mejorar la identificacion y seleccion de
combinaciones donante-receptor para fomen-
tar la tolerancia en trasplantes y, en la activi-
dad cientifica, al estudio del control de la
respuesta inmunitaria, origen del atractivo
concepto actual de “inmunotolerancia”.

Motivaciones para la tolerancia

La tolerancia es un hecho consustancial a la
vida, y surge tan temprano como lo hace la
vida animal en nuestro universo. Desde ese
momento, todos los seres vivos se ven obli-
gados a establecer un dialogo con la natura-
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leza, a veces encarnizado, que les permita
superar (tolerar) las condiciones inhdspitas
del entorno, generalmente impuestas por la
accion de predadores y microorganismos cau-
santes de enfermedad?.

La lucha por la supervivencia es un filtro que
propicia la pervivencia del mas apto, algo que
es posible por la seleccion natural y origen de
la diversidad biologica**. En los vertebrados,
hay dos hechos que estimulan la biodiversidad
y son esencia de la tolerancia: la superviven-
cia individual como mecanismo de control
poblacional y la reproduccion como fuente
de variabilidad de las especies’. De manera
que, gracias a la seleccion natural, la evolucion
y la adaptacion tolerante quedan vinculadas®’.

La especie humana no es una excepcion y,
en su adaptacion a un mundo diverso, ha
debido responder a estimulos de la naturale-
za que fueron determinantes en el proceso de
hominizacion®. La bipedestacion dio origen
hace unos cuatro millones y medio de afos
a nuestros primeros ancestros’, los preantro-
pidos (australopithecus)', y gracias a la evo-
lucion, en tiempos tan remotos como la era
paleolitica, ya vivian sobre la tierra seres dig-
nos del apelativo humano (Homo habilis).
Con posterioridad, los cambios anatémicos
emergentes a partir del Homo erectus otorga-
ron nuevas opciones cognitivas a la especie
Homo, en virtud de las cuales pudo no sélo
leer, sino también interpretar el libro de la
naturaleza. De tal suerte que, después del
Homo sapiens, en el hombre prevalece el desa-
rrollo cultural sobre el morfologico y una
tendencia innata para la vida en sociedad",
algo que exige buenas dosis de tolerancia.

Lo diverso es inherente a la vida y la vida
es diversidad, pero la diversidad es y ha sido
fuente de conflictos y de exclusion. Conflic-
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tos siempre vinculados a situaciones de into-
lerancia, derivadas de discrepancias ideologi-
cas, religiosas, sociopoliticas o en la afirmacion
de nuevos conocimientos cientificos que, por
chocar con dogmatismos o normas preesta-
blecidas, crearon la necesidad de tolerar.
Como consecuencia, la idea beneficiosa de
la tolerancia tiene también conexiones con-
ceptuales y funcionales en la ciencia y en la
biologia. Si nos posicionamos en el dmbito
cientifico, la ciencia de hoy deja de presen-
tarnos un mundo predecible, objetivo y orde-
nado, como el que defendia en fisica clasica el
paradigma mecanico newtoniano, al indicar
que a cada causa corresponde un efecto12,13.
A partir del siglo XX, la ciencia inicia un cam-
bio de rumbo, surgen nuevos paradigmas, se
nos habla de “relatividad”, la fisica cudntica
postula que los sucesos ocurren sélo cuando
interviene un sujeto que observal4. “La Inter-
pretacion de Copenhague” propone que no
hay separacion entre el sujeto que conoce y el
objeto conocido, y Heisenberg postula el prin-
cipio de incertidumbrel5, sobre la imposibi-
lidad de un conocimiento “exacto” y “objeti-
vo”. Todo ello viene a mostrar que las teorias
cientificas, sus enunciados e implicaciones
crean controversia y requieren tolerancia cien-
tifica, una modalidad de tolerancia alineada
con los niveles mas profundos de la vida.
Dentro de las ciencias bioldgicas, la Medi-
cina, aunque sigue influenciada por el para-
digma newtoniano, es quizas la que presen-
ta mayor incertidumbre, y ese influjo se hace
visible en las diversas formas de tolerancia
fisiologica. Paradojicamente, la Medicina,
que en su lucha contra la enfermedad y la
muerte es intolerante frente a los dictados
de la evolucion, precisa de la tolerancia para
aceptar alimentos, medicamentos, terapias

revolucionarias y, muy especialmente, para
que el SI consiga ejercer su funcion de pro-
teccion del organismo.

Estas formas de tolerancia bioldgica y, en
particular, la tolerancia inmunolégica emer-
gen como la del ser humano, vinculadas a un
influjo sensitivo-educativo que entronca con
la biologia del desarrollo y los principios del
neodarwinismo. En ambos casos, como par-
te de la controversia cientifica, persiste el
debate entre lo heredado o innato y lo adqui-
rido (natura versus nurtura)', de forma que
la facultad para tolerar o rechazar tiene un
doble perfil, genético y de adaptacion al
ambiente, y una doble mirada hacia lo propio
y hacia lo extrano.

Marco conceptual de la tolerancia
La tolerancia que ha sido siempre una aspi-
racion a conseguir, hoy se torna una idea
casi universal, por estar inmersos en una
situacion cultural que incluye la pseudo-evi-
dencia de un imperativo de tolerancia como
valor bésico que impregna las diversas face-
tas de la vida'" y parece interpretarse como el
don maravilloso de la post-modernidad®. En
cualquier caso, su concepto actual se vincu-
la al binomio tolerancia-intolerancia, donde
la primera se considera que acumula todos los
bienes, mientras la intolerancia queda bajo
sospecha y encarnacion de todos los males”.
Pese a ello, la tolerancia es una cualidad un
tanto utopica y dificil de precisar por las
diversas dreas en las que se proyecta®. Tal
diversificacion propicia que la palabra tole-
rancia se encuadre en una confusa marana de
topicos y aparezca como una nocion impre-
cisa y ambigua que crea confusion. Tanto,
que no sorprenden tergiversaciones e inter-
pretaciones ironicas como la de Paul Claudel,
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que al ser preguntado por la tolerancia con-
testé con una mordaz sentencia: “;La tole-
rancia? Creo que hay casas para esas cosas”™.
Para aclarar esos matices conviene examinar
la etimologia del término tolerancia.

Etimologicamente, el término deriva del
latin Tolerantia, que significa paciencia y
sufrimiento y tiene un matiz objetivo/subje-
tivo que incluye algo que nos acontece, nos
molesta o contraria, asi como una reaccion
(pasiva) ante ello. A su vez, se acepta que Tole-
rantia proviene del verbo tolerare, y algunos
autores indican que también puede derivar de
tollo" con el sentido de “levantar, quitar,
impedir”. Segun el Diccionario de la Real
Academia de la Lengua Espaiola tiene dos
acepciones principales:

1. La primera, “accion o efecto de tolerar”,
significa sufrir, llevar con paciencia y tam-
bién soportar, aguantar y permitir, en el
sentido de permitir algo que no se tiene
por licito sin aprobarlo expresamente.

2. La segunda, “respeto y consideracion
hacia las opiniones o practicas de los
demas, aunque repugnen a las nuestras”,
tiene el sentido de respeto a la diversidad.

La definicion de tolerancia inmunolégica
hay que obtenerla en diccionarios en lengua
inglesa o textos especializados.

Queda patente que el origen etimoldgico
es diverso y no esclarece todos los significa-
dos de la palabra “tolerancia”. Por tal moti-
vo, es preferible no limitarse a la cuestion
puramente semdntica y establecer un marco
conceptual que respalde, en cada caso, si una
actitud, sentimiento, habito, conducta o meca-
nismo (en Inmunologia) constituye realmente
una manifestacion o no de tolerancia.
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Debido a que en el hombre la tolerancia es
una exigencia (imperativo social), y en el SI
es requerida para la proteccion del organismo
(imperativo de salud), procuraremos delimi-
tar el espacio axiolégico que concierne a la
tolerancia en las dos situaciones.

La tolerancia como actitud
humana

La tolerancia humana como la generosidad
puede ser concebida como la idealizacion de
un reflejo innato: el instinto gregario que
une en la naturaleza a los miembros de un
grupo frente a los depredadores. Conducta
altruista que el hombre consigue sublimar
en sensacion consciente transmitida por la
palabra, vehiculo connatural de la expresion
de las emociones que separa radicalmente al
ser humano del resto del reino animal’.

1. La relacion tolerante en el ser humano

En primer lugar, implica “la aceptacion de un
mal menor en vistas de evitar uno mayor”, o una
disposicion a permitir lo menos bueno. De for-
ma mas amplia, se opone a la xenofobia, al
dogmatismo y a la discriminacion o exclusion,
y se corresponde con una de las cualidades
fundamentales de la vida democratica. El uso
del verbo permitir la hace corresponder con
una prerrogativa del que tiene el poder y la
capacidad de moderar su ejercicio, indicando
que no solo afecta a la resignacion del impo-
tente, sino a las restricciones del poderoso. Hay,
pues, una tolerancia propia del que tiene el
poder y otra del que obedece®.

A la tolerancia del que tiene el poder los
clasicos la llamaron clemencia. Séneca escri-
bi6 el tratado De Clementia para influir sobre
Neron; Shakespeare hizo un elogio insupe-
rable de la clemencia en El mercader de Vene-
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cia, y Cervantes puso en boca de don Quijo-
te la expresion “no es mejor la fama del juez
riguroso que la del compasivo”. También la
llamaron benevolencia, actitud que prohibe
la altaneria y la acritud vy, tal como manifes-
to Séneca en sus Cartas a Lucilio: “(...) ense-
na a ser afables no solo en palabras, sino
también en hechos y sentimientos”. La tole-
rancia del que obedece y exige sus derechos
queda bien representada en la contempora-
neidad por la actitud de Ghandi, al mostrar
una oposicion al gobierno britanico de la
India no visceral sino tolerante.

En segundo lugar, la tolerancia se entien-
de como “la aceptacion de las opiniones con-
trarias de los demds por consideracion a la
diversidad e igualdad de las personas”. Podria
interpretarse como la disposicion para admi-
tir en el diferente una manera de ser y obrar
distinta a la propia, asi como la aceptacion del
pluralismo individual y de la diversidad bio-
logica, algo que permea tanto de plantea-
mientos filoséfico-politicos como pedagogi-
cos o cientificos y requiere un reconocimiento
del otro, del diferente, en el sentido genero-
so glosado por Octavio Paz*":

“Para que pueda ser he de ser otro,
salir de mi, buscarme entre los otros,
los otros que no son si yo no existo,
los otros que me dan plena existencia”.

Quien tolera retira, al menos temporal-
mente, su capacidad de impedir, y elimina las
restricciones o reglas con un régimen de pro-
visionalidad, de forma que puedan revertir-
se en cualquier momento*. En rigor, la tole-
rancia tiene un sentido pasivo, pues tolerar no
equivale a dar licencia expresa o aceptar lo
“tolerado”, sino que esta en la linea del taci-

to y simple no impedir, y no incluye acuer-
do o avenencia.

Desde la ontologia aristotélica, la tole-
rancia en el hombre puede también referir-
se a la aceptacion de lo que el hombre es en
si mismo, lo que es, y de lo que le relaciona
con el mundo exterior, lo que no es. Cir-
cunstancia no claramente deducible de las
acepciones de su definicion, pero impres-
cindible para que se puedan dar las otras
modalidades de tolerancia®.

2. Génesis y evolucion de la tolerancia
humana. De la nocion a la idea y al concepto
En la génesis historica y evolucion del con-
cepto de tolerancia se pueden distinguir al
menos tres etapas, en las que se ha pasado de
la mas elemental nocion, a la idea, y de aqui
al concepto actual de tolerancia.

2.1. La tolerancia en los origenes del hombre.
La nocion de tolerancia

En lo referente a la especie humana, de acuer-
do a un punto de vista cientifico y evolucio-
nista, la necesidad de tolerar se inicia desde que
por seleccion natural el Homo sapiens aparece
sobre la tierra al comienzo de la humanizacion’.
Desde esta vision, el hombre, una vez interio-
rizadas sus emociones, adquiriria el sentido
cognitivo necesario para transformar las sen-
saciones primarias en sensaciones conscientes.
Mas tarde, por puro interés de mejorar sus
condiciones de vida, aprenderia a respetar su
entorno y a procurarse los medios alimenticios
y artisticos necesarios para superar el proceso
selectivo natural®.

Desde una concepcion cristiana, y segin
el relato biblico del Génesis, la necesidad de
tolerar comenzaria en el momento en que el
hombre, al perder la sobrenaturalidad y la
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inmortalidad, como consecuencia del peca-
do original (Génesis, 3), pasa a una situacion
terrenal que le obliga al trabajo y la lucha por
su sustento”. Se puede pensar que quizds
en ese momento Dios, en su infinita gene-
rosidad, realizo el primer acto de tolerancia
al permitir la supervivencia de Adan y Eva,
dotandoles de capacidades cognitivas y de
libre albedrio para elegir entre el bien y el mal
(entre lo tolerable y lo intolerable). De un
modo interesante, todo parece indicar que
entre ambas concepciones existe sincronia
cronologica®, de tal forma que, segun inter-
pretan algunos autores, Adan podria no s6lo
haber sido el primer individuo de la especie
Homo sapiens, sino también el primer hom-
bre dotado de inteligencia reflexiva, es decir,
con alma. La dotacion de alma reflejaria el
primer hecho sobrenatural en el universo
material”’*, hecho que no necesariamente
entra en contradiccion con la teoria de la
seleccion natural, pues seria un paso mads
que vendria a corroborar la necesidad de
una adaptacion progresiva al ambiente, de
acuerdo con la proposicion de Darwin®.

El relato biblico prosigue con las conse-
cuencias que el pecado original tuvo en las
luchas fratricidas entre Cain y Abel (Génesis,
4), que simbolizan los primeros atisbos de
intolerancia. En este contexto, de la aparicion
del mal emanaria la lucha por la supervi-
vencia y la nocion de intolerancia, lo que ine-
vitablemente llevaria a la necesidad de supe-
rarla mediante un proceso de adaptacion o
adquisicion de tolerancia.

2.2. La tolerancia en el mundo cldsico.

De la nocion a la idea de tolerancia

La nocidén de tolerancia se extiende por el
universo filoséfico greco-romano. Se puede
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pensar que la idea de tolerancia se va con-
figurando desde el comienzo de la filosofia
y el paso del mito al logos®. Sobre todo des-
de que Platon (siglo IV-V a.C.), con su Teo-
ria de las Ideas, estableciera la dualidad
entre el mundo de lo inteligible y de lo sen-
sible’’. Segtin esta vision, la tolerancia podria
considerarse un fenomeno inmaterial (som-
bra o idea), esencia del conocimiento cien-
tifico del concepto de tolerancia, y solo la
idea de tolerancia seria susceptible de cono-
cimiento o “epistema”, es decir, de “cono-
cimiento inteligible”.

La tolerancia, pues, no seria algo real ni tan-
gible a los sentidos, ni susceptible de opi-
nion desde la realidad sensible, por lo que uni-
camente de un modo indirecto podriamos
tener una idea imperfecta de la misma, deter-
minada por los efectos que produce. La tole-
rancia, asi, se entenderia como razén y como
palabra, es decir, como capacidad para com-
prender y hacerse comprender®. En este doble
sentido, la razén o logos seria la fuente de toda
tolerancia, y la tolerancia, la tinica posibilidad
de convivencia, aunque segtin Aristdteles los
dos sentidos quedarian unidos, pues la esen-
cia (idea) de la tolerancia no podria separar-
se de la materia”. Nunca se podria decir que
la tolerancia verdaderamente es, sino que
fluye y cambia con el avance de las ideas y del
conocimiento cientifico. Si se traslada esta
conceptualidad al mundo actual, la realidad
sensible de la tolerancia humana e inmuno-
logica seria resultado o copia de la idea de tole-
rancia en una concepcion platonica.

En lo que hoy llamamos tolerancia practica,
se podrian establecer también dos formas de
intolerancia o enemistad, segun proponia
Platon en La Repiiblica. La interna, en simi-
litud a la discordia o stasis (frente a lo propio),
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sabiendo que al enemigo interno habria que
tolerarlo, y la externa o polemos, mas proxi-
ma a la guerra, donde “la lucha es a muerte”.
Doble vision que se manifiesta también en el
mundo romano y cristiano-teolégico, preo-
cupado por la aparicion de herejes, donde el
hereje, “enemigo interno” o inimicus, aunque
producia dafos a la comunidad era en parte
tolerado, mientras que con el enemigo exter-
no, hostis, se mantenia una guerra publica'’.

Las dualidades descritas son perfectamente
trasladables a la tolerancia inmunolégica, por
su doble fin de tolerar lo propio (enemigo
interno) y permitir la defensa frente a pato-
genos (enemigo externo).

2.3. Tolerancia en la modernidad.

De la idea al concepto actual de tolerancia
En la Edad Media la idea de tolerancia se
extiende por la Patristica con la doctrina de
San Agustin, retomada en la Escolastica por
Santo Tomas de Aquino, quien sienta las
bases de la conceptualizacion moderna de la
tolerancia. Asi, en la Suma Teoldgica®, afirma
que “pueden ser tolerados los infieles en sus
ritos aunque pequen, si se aporta algun bien
que pueda venir de ello o para evitar un mal”,
y recomienda que en la tolerancia “los gobier-
nos humanos deben emular al divino, del
que provienen”.

Pero el dualismo razon-experiencia influ-
ye de manera notable en la Edad Moderna,
después de la Reforma Luterana, y especial-
mente en la [lustracion bajo la influencia de

Locke® y Voltaire**, cuando se formula el
concepto moderno de tolerancia. Locke en su
Carta sobre la tolerancia, preconiza que la
tolerancia es uno de los deberes del Estado.
Voltaire, en su Tratado sobre la tolerancia,
invoca tanto la necesidad de la tolerancia
como la de no tolerar la intolerancia, espe-
cialmente la del dogmatismo religioso. El
concepto de tolerancia se consolida con las
aportaciones de otros filosofos como Leibniz”,
introductor del optimismo metafisico, y pri-
mero en mencionar que la tolerancia es armo-
nia. En el siglo XX, entre otros filosofos, des-
taca Karl Popper®, por su contribucion a la
tolerancia en el campo de la ciencia.

Con todo, la afirmacion de la amplia dimen-
sion del concepto de tolerancia se produce en
la post-modernidad. Tras la II Guerra Mundial,
los efectos del nazismo actuaron como revul-
sivo en la conciencia colectiva, siendo origen
de una serie continuada de declaraciones en
favor de la tolerancia. Como ejemplo, la Decla-
racion de Derechos Humanos en 1948, la
Declaracion de Sevilla sobre la condicion
humana y la violencia en 1985, la Declaracion
de Viena en 1993, frente al renacer de la xeno-
fobia y el antisemitismo y, finalmente, la Decla-
racion de la UNESCO* del aiio 1995. En esta
declaracion, la tolerancia viene a ser consi-
derada como la panacea para resolver todos los
conflictos de nuestro tiempo, y en ella se recu-
pera el concepto de armonia de Leibniz, al afir-
mar expresamente que “la tolerancia es la
armonia de la diversidad”**". Armonia harto

*  Declaracion de principios de la UNESCO: “La tolerancia consiste en el respeto, la aceptacion y el aprecio de la rica diversidad de
las culturas de nuestro mundo, de nuestras formas de expresion y medios de ser humanos. La fomenta el conocimiento, la actitud
de apertura, la comunicacion y la libertad de pensamiento, de conciencia y de religion. La tolerancia es la armonia de la diferencia.
No solo es un deber moral, sino ademds una necesidad politica juridica. La tolerancia, la virtud que hace posible la paz, contribu-

ye a sustituir la cultura de guerra por la cultura de paz”.
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dificil de conseguir dado que la diversidad es
practicamente infinita.

La II Guerra Mundial marc6 también un
hito en el devenir de los avances cientificos
y cambio el escenario del saber inmunologi-
co. La abundancia de heridos y grandes que-
mados que precisaban transfusiones e injer-
tos de piel abri¢ el camino para el descubri-
miento de los sistemas de histocompatibilidad
y, su papel en trasplante, y el bombardeo at6-
mico de Hiroshima y Nagasaki, el descubri-
miento del origen de las células inmunitarias.
Elementos bdsicos en la emergencia de tole-
rancia inmunologica.

La tolerancia como propiedad
del sistema inmunitario
Como el hombre, el SI debe tratar de superar
la diversidad biol6gica para mantener la inte-
gridad del organismo en salud. Para ese que-
hacer, se vale de una serie de estructuras y
elementos que trabajan en red y a distancia. Red
integrada por los 6rganos linfoides centrales
(médula 6sea y timo) y periféricos (ganglios lin-
faticos, bazo, amigdalas y tejido linfoide aso-
ciado al intestino), ademds de un variopinto
conjunto de componentes celulares y mole-
culares®. La ventaja es que, al ser un sistema
disperso, sus agentes efectores (células del SI)
pueden llegar a explorar practicamente todos
los tejidos, donde identifican todo lo perjudi-
cial que pueda invadir o danar al organismo.
Es como si el SI se hubiera adelantado a los
recientes avances que, para el mundo de la
comunicacion, ha supuesto Internet’.
Cumplir ese objetivo exige armonizar dos
lineas de actividad aparentemente contra-
dictorias, pero igualmente especificas: una
“belicista” de defensa o respuesta inmunita-
ria, que refleja el lado agresivo, y otra “paci-
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ficadora” de tolerancia o respuesta tolerogé-
nica, con cardcter protector de lo propio y
modulador de la exacerbacion de respuestas
frente a los invasores, que propicia el equili-
brio y armonia. Sin embargo, los mecanismos
de la respuesta inmunitaria se conocen bas-
tante bien, mientras los que subyacen en la
respuesta tolerogénica comienzan a diluci-
darse, gracias a resultados fehacientes en
modelos experimentales, pero su evidencia es
mads escasa en la practica clinica®.

Antes de adentrarnos en el camino hacia la
tolerancia inmunologica, tal vez sea perti-
nente refrescar algunos conceptos, a los que
aludiré con frecuencia durante el resto de mi
exposicion.

a) Los invasores. Pueden ser microorga-
nismos patdgenos (hongos, parasitos,
bacterias y virus), elementos ambienta-
les (polenes y agentes quimicos) o sim-
plemente moléculas desconocidas sus-
ceptibles de ser reconocidas.

b) Antigenos. Son moléculas distintivas de
los invasores o de los tejidos propios
(autoantigenos), y dianas reconocibles
por el sistema inmunitario; en la prac-
tica, cualquier tipo de molécula biolo-
gica, pero mas frecuentemente son pro-
teinas y glicolipidos. Los antigenos que
inducen activacion se denominan inmu-
nogenos, mientras los que no inducen
respuestas efectivas se conocen como
tolerégenos. El SI no reconoce molé-
culas completas, sino pequenos frag-
mentos de antigeno, grupos determi-
nantes o epitopos, que se acoplan estre-
chamente a las moléculas MHC. La
mayoria de los antigenos poseen mul-
tiples epitopos.
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c) Células para la tolerancia. Los principales

son linfocitos B, T y células dendriticas o
células presentadoras profesionales de anti-
geno (CPAs), pero también los macrofa-
gos, las células endoteliales, los linfocitos
By las células NK, que efecttian el reco-
nocimiento del antigeno mediante recep-
tores especificos de cada estirpe celular.

d) Genes y moléculas para la tolerancia.

Mencionamos aqui los que crean diver-
sidad por su primordial importancia en
tolerancia, pero no excluye la participa-
cion de otros en situaciones puntuales.

En primer lugar, los genes del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad o MHC
(del inglés, Major Histocompatibility
Complex) para cualquier especie o HLA
(del inglés, Human Leukocyte Antigens)
en humanos. Los genes HLA se sittian en
el cromosoma 6 humano®, son muy
polimorficos, generan un gran numero
de variantes alélicas que codifican molé-
culas de clase 1y clase II, imprescindibles
para ligar péptidos antigénicos y formar
complejos HLA-péptido reconocidos por
los linfocitos T. Algunos genes como
HLA-G, HLA-E, HLA-C e incluso CD1
se han postulado para la tolerancia.

En segundo lugar, los genes del comple-
jo LRC (Leukocyte Receptor Complex) del
cromosoma 19, especialmente los genes
KIR que codifican receptores especificos
de las células NK y de algunos subtipos
de linfocitos T, capaces de unirse selec-
tivamente a moléculas HLA de clase I y
transmitir al interior de las células que
los expresan senales de inhibicion o acti-
vacién*'. Como los anteriores, son alta-
mente polimorficos.

N Genes de receptores de linfocitos T y B, res-
pectivamente TCR* y BCR* (del inglés,
T cell y B cell receptor), no son polimér-
ficos pero producen variabilidad por reor-
denamiento de sus segmentos génicos
durante el proceso madurativo.

N\ Gen AIRE o regulador de la autoinmu-
nidad (Auto Inmune Regulator)*, se cree
responsable de la regulacion transcrip-
cional de la expresion promiscua de
antigenos en el timo. Se expresa prin-
cipalmente en el epitelio timico, pero
también en algunas células dendriticas
y en testiculo®.

Tras este recordatorio estamos en condi-
ciones de revisar las caracteristicas y meca-
nismos que median en la adquisicion de
tolerancia.

1. La respuesta tolerogénica

Igual que el hombre, antes de decidir si tolera
0 1o una situacion, ha de reconocer al objeto
tolerable, el SI debe reconocer lo suyo como
“propio” para tolerarlo y diferenciarlo de lo
extrano, lo que consigue gracias a los meca-
nismos de tolerancia. Sin embargo, frente a la
imprecision de la tolerancia como actitud huma-
na, la definicion de la tolerancia inmunologi-
ca es precisa y se corresponde con la capacidad
especifica de un individuo u organismo de no
atacar a los componentes propios, mientras
conserva la de responder a cualquier otro anti-
geno extrano. En sentido operativo, la tole-
rancia ocurre cuando un huésped inmuno-
competente falla para dar respuesta a un desa-
fio con un antigeno especifico que produciria
una respuesta mesurable en otro huésped no
tolerante. Conviene enfatizar que, aunque el
huésped falle para responder al antigeno, la
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respuesta tolerogénica no es un fallo per se,
muy al contrario, es un proceso realmente acti-
Vo, que retine las siguientes caracteristicas:

1. Es un fenomeno de naturaleza inmu-
nolégica.

2. Es especifico frente a cada antigeno.

3. Es un proceso dindmico y activo de la
inmunidad adaptativa.

4. Es inducible mas facilmente en linfoci-
tos inmaduros.

Llegados a este punto, es oportuno aclarar
qué es lo “propio” y lo “no-propio” para el sis-
tema inmunitario.

2. ;Qué es lo “propio” y lo “no propio” para el
sistema inmunitario?
La distincion entre lo propio y lo no propio tie-
ne una dimension universal, filosofica y has-
ta metafisica, pues distinguir lo que es, “lo pro-
pio”, de lo que no es, 1o “no propio”, no sélo ha
sido una preocupacion de la filosofia aristoté-
lica®, sino que en las ultimas décadas ha pre-
ocupado y mucho a los inmunoélogos. Lo cier-
to es que esta distincion es la base del cono-
cimiento del papel del SI 'y, por ello, la
Inmunologia ha sido definida por Jean Daus-
set como “la ciencia de la defensa de lo propio
contra lo no-propio respetando lo propio”.
Por lo que hasta ahora se conoce, el SI
entiende por propios todos aquellos compo-
nentes naturales presentes en el organismo, que
un sistema inmune inmaduro del feto comien-
za a identificar con precision en el seno mater-
no. Esos componentes “propios” incluyen
todos los epitopos que puede codificar el ADN
de un individuo dado, mientras “no propios”
se consideran los no codificados por su ADN
y no identificados durante el desarrollo fetal.
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Lo no propio se extiende también al conjun-
to del medio, incluido el inerte*.

El aprendizaje para esta distincion va uni-
do a un sistema complejo de “etiquetaje”
interno de los elementos propios, del que son
responsables las “moléculas de histocompa-
tibilidad”, ampliamente variables. Su amplia
diversidad se genera tanto por recombina-
cion genética como por mutaciones espontd-
neas. Por este motivo, los genes HLA o MHC
se han revelado como auténticos marcadores
de lo propio de cada organismo que actian a
modo de “cddigo de barras biolégico” unico
e irrepetible, considerado por su descubridor
como el sello de la individualidad*. Hasta tal
punto son importantes, que la educacion para
el reconocimiento de un antigeno tnico
depende, por un lado de su refinada union al
péptido antigénico y, por otro, al receptor de
la célula T. Hecho conocido como “restriccion
por el MHC”*"y que condiciona altamente el
proceso de seleccion positiva y negativa de los
linfocitos T en el timo*.

La refinada habilidad de esta restriccion se
conocio en los anos 70 del siglo pasado, gracias
a trabajos de investigacion en modelos experi-
mentales. El grupo de Benacerraf determiné que
la interaccion eficaz entre los linfocitos By T
requiere que compartan una molécula MHC®.
Shevach describi6 que la respuesta proliferati-
va de linfocitos T requeria igualmente un empa-
rejamiento MHC con las CPAs frente a las que
respondian®, y Zinkernagel y Doherty, en 1974,
descubrieron que el MHC restringia la res-
puesta especifica de los linfocitos T frente a
virus®. Ademas, la cristalizacion de la molécula
HLA-A2 humana evidencio la perfecta union
del péptido antigénico con estas moléculas™.
Dada la diversidad MHC, desde un punto de
vista evolutivo, se puede decir que la toleran-
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cia tiene un cardcter poligénico interno, sobre
el que se ejerce una presion selectiva externa
mantenida por el antigeno.

Curiosamente, la base tedrica de la tole-
rancia inmunoldgica se habia esbozado por
Burnet y Fenner en 1949, con la hipoétesis
que dio origen a la teoria de la seleccion clo-
nal, segtn la cual el organismo es capaz de
desarrollar ontogenéticamente un sistema
para distinguir lo propio y evitar reaccionar
contra él. La teoria se consolid6 con la demos-
tracién por Ray Owen” de que la tolerancia
inmunologica era inducible en la vida fetal,
cuando gemelos no idénticos compartian sus
sistemas hematopoyéticos y, por Peter Meda-
war’*, al mostrar su induccion en ratones neo-
natos que aceptaban injertos de piel no com-
patibles. Trabajos que también demostraron
que la aceptacion y el rechazo de injertos de
piel estaban regidos por el sistema MHC.

Cuestion no menos importante ha sido
conocer como el SI produce un repertorio vir-
tualmente infinito de células efectoras que
ejercen su funcion sin reaccionar frente a las
miles de proteinas diferentes que el organismo
es capaz de producir. En especial, por la difi-
cultad para considerar extraino un fragmento
proteico de una bacteria o virus, que tenga
homologia estructural con determinantes anti-
génicos derivados de una célula propia. Ante
tal complejidad, el sistema inmunitario tiene
que realizar auténticos juegos malabares, para,
primero, reconocer las etiquetas distintivas de
su propio organismo y, después, las que por-
ta el enemigo, para finalmente dirigir su accion
contra los invasores sin causar dafio al orga-
nismo. Algo que yo me atreveria a denominar
la “paradoja inmunologica”.

Tampoco es tarea sencilla entender como el
sistema inmunitario fetal comienza a diferen-

ciar los componentes propios y a tolerar los
componentes maternos, sin que ambos meca-
nismos entren en conflicto, pero se sabe que
el intercambio de senales cognitivas con el
entorno materno es importante para la dife-
renciacion celular y el desarrollo del SI. La
cuestion se complica porque no se “nace” con
un sistema inmunitario completamente madu-
10, y tras el nacimiento y primeros afos de vida
se ha de continuar reconociendo la avalancha
de patogenos del medio externo, hasta que la
maduracion culmina en el estado adulto.

Pese a la complejidad, el proceso lo garan-
tizan una serie de mecanismos que conducen
al desarrollo de tolerancia inmunologica.
Pero ;cudl es la naturaleza y cudles los meca-
nismos implicados en este proceso?

3. Modalidades de tolerancia inmunoldgica
E1 SI, en el curso de su ontogenia, genera un
vasto repertorio de clones linfoides con espe-
cificidades para un amplio abanico de anti-
genos, susceptibles de experimentar toleran-
cia por inactivacion simultanea, fisica o fun-
cional. Dependiendo del lugar donde ocurra
y del mecanismo, la tolerancia puede ser
natural, central y periférica o inducida®.
Sea cual sea el mecanismo, el éxito depen-
de de que el SI sea capaz de combinar sus ele-
mentos en habil armonia, como lo hace una
orquesta que interpreta una maravillosa sin-
fonia. Metaféricamente hablando, aqui la par-
titura la escriben los genes HLA (compositor)
y la direccién la asumen los linfocitos T
CD4*. Pero una correcta interpretacion pre-
cisa también de avezados instrumentistas
(aqui, el conjunto de otras células inmuno-
competentes) capaces de ejecutar, sin error,
las instrucciones recibidas de los primeros,
enviadas por senales directas (contacto celu-
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lar) o a distancia, por las citoquinas y facto-
res solubles que segregan. Para una correcta
dindmica se exige igualmente, que los intér-
pretes, hayan adquirido destrezas progresivas
desde la infancia, mantenidas por un entre-
namiento permanente para que, ademads de
distinguir con precision las notas, los acordes,
los compases y hasta los ritmos de la partitura,
puedan conocer cuando y déonde deben inter-
venir. Por ultimo, para una interpretacion
perfecta se requiere un espacio y un entorno
favorable, como el que aportan los 6rganos
linfoides. En estas condiciones, todo queda
preparado para interpretar con éxito la sin-
fonia para la tolerancia inmunologica, com-
puesta por cuatro movimientos, tres de los
cuales transcurren durante la tolerancia cen-
tral y el cuarto en la periférica.

3.1. Tolerancia central
Acontece en los 6rganos linfoides primarios,
médula 6sea y timo, donde respectivamente
los linfocitos B y los T experimentan varios
ciclos formativos y son instruidos para reor-
denar los genes de sus receptores BCR y TCR,
originando nuevos clones celulares con recep-
tores diversos.

Al ocupar los linfocitos T el eje central de
la respuesta celular, por su capacidad de cola-
borar en la produccion de anticuerpos por lin-
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focitos By en la modulacion de receptores en
las células dendriticas inductoras de supre-
sion”, su impacto en tolerancia resulta cuan-
titativamente mayor. Motivo que junto a la
limitacion temporal nos lleva a centrarnos
en la tolerancia de células T.

El primer movimiento de la sinfonia para la
tolerancia de linfocitos T se inicia con la llegada
de los progenitores linfoides de 1a médula osea
al timo, donde inician la maduracién intrati-
mica y se denominan timocitos™. Los timoci-
tos en su evolucion a timocitos maduros sufren
sendos procesos de seleccion positiva y nega-
tiva, condicionados por la afinidad de la inte-
raccion del TCR con el MHC de las células del
epitelio timico cortical y de las células den-
driticas del timo*. En la fase que co-expresan
CD4* y CD8* (dobles positivos), experimen-
tan una serie de reordenamientos y recombi-
naciones en los genes de las cadenas del TCR,
que mediadas por la intervencion de unas pro-
teinas denominadas RAG recombinasas™, ori-
ginan los TCRs especificos en cada clon®. Los
timocitos, incapaces de reordenar sus recep-
tores para reconocer las moléculas MHC-1 o
MHC-II (afinidad nula) de las células epiteliales
corticales, sufren seleccion negativa y son eli-
minados por apoptosis® (delecion clonal),
mientras los que si reordenan el TCR para
reconocer los complejos péptido-MHC con

¢. Apoptosis. Se denomina también “muerte celular programada”. Al menos en algunos casos, la apoptosis es una muerte celular pro-
gramada genéticamente, que forma parte del repertorio de respuestas adaptativas de la célula ante ciertos estimulos o ante la ausen-
cia de otros. Hay genes que la estimulan como p53 y myc y otros que la inhiben como bcl2, y consiste en la fragmentacion del ADN
por accion de la endonucleasas en multiplos de unos 200 pb, el equivalente al que existe en cada nucleosoma. Esta fragmentacion
da un patron “en escalera” cuando el ADN se somete a electroforesis. Al final del proceso la célula se descompone y da lugar a los
denominados “cuerpos apoptoticos” que son degradados por los fagotitos, evitando que se libere el contenido celular y la respues-
ta inflamatoria que generaria. Es un mecanismo que se opone a la necrosis, donde las células liberan sus contenidos y producen
inflamacion asociada a la destruccion de tejido. La apoptosis posee un claro sentido evolutivo y adaptativo, pues el suicidio
(“altruismo citologico”) de las células es beneficioso para el individuo. Esto es especialmente cierto para los linfocitos, que tienen
per se una gran capacidad proliferativa, y que estdn casi en el limite de su “potencial cancerigeno”.
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afinidad intermedia, en esta primera instancia,
se seleccionan positivamente para sobrevivir®.
De manera que algunos autores han sugerido
que en el delicado reconocimiento MHC por
los timocitos puede intervenir algun tipo de
senal protectora (“beso de la vida”) que les
libraria de la muerte celular programada®.

El segundo movimiento comienza con el
paso de los timocitos seleccionados, de la
zona cortical a la médula timica, donde son
sometidos a un nuevo examen, y los que
ligan con afinidad intermedia los antigenos
propios en las células epiteliales e interdigi-
tantes medulares vuelven a ser seleccionados
positivamente. Los timocitos con TCR de
alta afinidad por autopéptidos o por MHC
vacios, y los que llevan TCR de baja afinidad,
sufren una segunda seleccion negativa y mue-
ren por apoptosis. Durante la seleccion posi-
tiva en la medula timica, los timocitos sus-
penden la produccion del tipo de co-receptor
que no habran de utilizar (CD4 o CD8), y se
diferencian en timocitos CD4*CD8" y CD4"
CD8*, origen de los dos linajes de linfocitos
T CD4*y CD8*. La expresion de CD4 depen-
de de que el TCR reordenado sea especifico
para MHC de clase I1 y la de CD8 de que lo
sea para MHC de clase 1.

En cualquier caso, solo se seleccionan los
linfocitos compatibles con la partitura escri-
ta por el MHC timico y quedan en condicio-
nes de hacer una interpretacion adecuada y
armonica de lo que es lo propio. Comoquie-
ra que tras la purga timica sélo sobreviven
aproximadamente un 3% de las células que
afloran de la médula 6sea, parece que el meca-
nismo predominante en la tolerancia central
es la delecion clonal.

No quiero proseguir sin rendir un merecido
homenaje a unos grupos de investigadores

que mediante elegantes experimentos en
modelos de raton dilucidaron los mecanismos
basicos que condicionan las interacciones
del TCR y el MHC del epitelio timico. Glim-
cher en 1993 demostré la importancia de las
moléculas MHC del estroma de la corteza
timica en la seleccion positiva® y poco des-
pués Surch y Oukka el papel de la medula
timica en la seleccion negativa®*. Tonegawa®,
Sebzda®, y Cook® evidenciaron, respectiva-
mente, la importancia de la afinidad entre el
TCR del timocito y el complejo MHC-pépti-
do y la relevancia de la concentracion de
moléculas MHC para que la seleccién timica
sea posible.

Del timo, ademas de las células que no se
eliminan por apoptosis, también emergen
células reguladoras naturales (nTreg) y, se ha
postulado que corresponden a linfocitos con
tan alta afinidad por antigenos propios que
logran superar los umbrales de delecion y
son programados por una via intratimica
exclusiva®. Una vez pasan a la periferia, las
nTreg permanecen recrutables para funciones
reguladoras y de tolerancia periférica. La
novedad es que este postulado concede un
papel a las células que reaccionan con alta afi-
nidad por lo propio, y viene a cambiar el
panorama de lo que hasta ahora se conocia
sobre la tolerancia central®.

La sinfonia continda en su tercer movi-
miento, con el paso de los timocitos simple
positivos a linfocitos CD4* o CD8* conver-
tidos en familias (clones) programadas para
fabricar un solo tipo de TCR, que liga com-
plejos MHC-péptido en las células diana o
enfermas. La ventaja operativa es que las
células emigrantes del timo son entidades
moviles, que conservan la posibilidad de
comerciar y realizar transacciones con anti-
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genos extranos cuando desde la circulacion
se deslizan a los diversos tejidos, rastreando
la presencia de invasores o buscan cobijo en
los organos linfoides periféricos, donde
comienzan un nuevo ciclo vital. Todo indica
que, en virtud de las variaciones que un TCR
experimenta dentro del timo, se crea un reper-
torio ilimitado de especificidades o “diversi-
dad del receptor”, que permite la reaccion cru-
zada con multiples péptidos exdgenos pro-
vistos de secuencias homoélogas a los
memorizados en el timo. Una explicacion
mads reciente propone que las células epite-
liales de la médula timica pueden mantener
una expresion ectdpica promiscua de pépti-
dos especificos de tejidos periféricos e inclu-
so de microorganismos™, expresion regula-
da por el gen AIRE* que daria origen ya en
el timo a clones T reactivos frente a péptidos
extrafios (no-propios) enclavados en el MHC
propio (combinaciéon denominada como “lo
propio alterado”). Lo cierto es que la auto-
tolerancia puede ser producto del fomento de
la eliminacion de células T autorreactivas,
simultaneo al desarrollo de las que por reac-
cion cruzada o por reconocer especificamente
lo extrano pueden mas tarde identificar a los
invasores. Esta facultad de discriminacion
entre lo propio y no propio mantiene la plas-
ticidad del SI para adaptarse a los cambios
ambientales y constituye también una ventaja
evolutiva.

Como todo en ciencia, las demostraciones
referidas a la teoria de la maduracion selec-
tiva de linfocitos T no se ha liberado de con-
troversias, y se han emitido nuevas teorias
como la de Matzinger™, postulando que, aun-
que la seleccion negativa es necesaria para evi-
tar autorreactividad, la seleccion positiva pue-
de no necesariamente ocurrir y que las sefa-
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les de peligro producidas por estrés o trau-
matismos en tejidos periféricos serian las res-
ponsables de activar el sistema™. Sin embar-
go, aunque esta propuesta sea razonable,
experimentalmente es menos contrastada.

3.2. Tolerancia periférica

Camino del final de la sinfonia se inicia el
cuarto movimiento, precisamente cuando los
linfocitos que escapan a la purga timica alcan-
zan los organos linfoides y tejidos periféricos,
donde seran sometidos a nuevos mecanis-
mos de tolerancia. La existencia de toleran-
cia periférica propuesta inicialmente por el
grupo de Richard Gershon™ es una garantia
para evitar que algunos clones autorreactivos
puedan reconocer antigenos de los tejidos
“periféricos” no representados en el timo, y
reactivarse provocando lesiones tisulares. De
todos modos, la lista de esos antigenos pue-
de no parecer tan amplia, precisamente por-
que las células del epitelio timico pueden
también expresar productos génicos restrin-
gidos a tejidos periféricos.

Una prueba fehaciente de que la toleran-
cia contintia en los 6rganos linfoides perifé-
ricos fue el hallazgo en modelos animales
normales de la existencia de clones autorre-
activos que reconocian coldgeno tipo II, pro-
tefna basica de la mielina, receptores de ace-
tilcolina o antigenos de los islotes de Lan-
gerhans, pero eran incapaces de responder a
esos antigenos o atacar los tejidos que los
expresaban™. Indicio claro

3.2.1. Mecanismos de tolerancia periférica
de células T. En virtud de esas evidencias,
parece claro que los clones emigrantes de los
organos centrales deben seguir controlados
(regulados) para evitar su autorreactividad,
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pero no es tan evidente cuantos y como de
importantes son los mecanismos de toleran-
cia periférica. Aun asi, se sabe que son varia-
dos y median tanto en el mantenimiento
como en la adquisicion de novo de tolerancia.

Para analizar los principales mecanismos
que operan en la tolerancia periférica, nos
sera util rememorar que en la activacion del
linfocito T intervienen como minimo dos
seniales”: la apartada por la fina union de su
TCR al péptido contenido en las moléculas
MHC de las CPAs (senal 1) y la union a otros
pares de moléculas co-estimuladoras (senal 2).
La via coestimuladora mejor estudiada es la
generada por la ocupacion de las moléculas
CD28y CTLA4 (del inglés, Cytotoxic-T-Lymp-
hocyte Associated protein 4) del linfocito T,
indistintamente por sus ligandos CD80/CD86
en las CPAs™. Si la union se hace con CD28,
la activacion es completa”. Otros pares de
moléculas de interés son CD40/CD40L, con
funcion colaboradora en la activacion de lin-
focitos®; PD1/PD1L, con funcién inhibido-
ra®, y Fas/FasL o CD95/CD178), que induce
apoptosis®.

Anergia o inhibicion clonal. Es una falta de
respuesta del linfocito T al estimulo antigé-
nico debida a un defecto en la segunda senal
de activacion aportada por CD28 y
CD80/CD86%. Defecto que no implica muer-
te celular, pero se traduce en inhibicion fun-
cional o anergia y redunda en la modulacion
negativa de la respuesta durante la fase de acti-
vacion. En efecto, los linfocitos que entran en
estado anérgico, aunque continian recono-
ciendo péptidos propios, no sélo no respon-
den a ellos sino que quedan inhabilitados
para ulteriores estimulos del mismo antige-
no.

Es un mecanismo duradero pero reversible
por manipulacion con concentraciones altas
de interleuquina 2 (IL-2) exogena, sugirien-
do que en la activacion T sin co-estimulacion
no se produce IL-2 en el nivel necesario para
desencadenar una respuesta efectiva. Por otro
lado, cuando CTLA4 se une a CD80/CD86,
también se genera un estado de no respues-
ta que se conoce como inhibicion, aparente-
mente conducido por aumento de IL-10 e
IDO (indolamina 2,3 dioxigenasa)™. Artifi-
cialmente, la anergia puede ser inducida por
bloqueo de las uniones CD80/CD86-CD28'y
CD40-CD40L con anticuerpos monoclonales
durante el reconocimiento antigénico®, pero
el bloqueo de CD80/CD86-CTLA4, revierte
en aumento de la respuesta. De manera que
CD28 y CTLA4 representan la cara y la cruz
de la respuesta activa y la tolerogénica®.

La tolerancia in vivo de células T CD4*y
CD8* antigeno especificas parece mediada por
la ubiquitina E3-ligasa que reduce el nivel de
fosfolipasa C fosforilada (PLC-y) y previene
la liberacion de calcio intracelular”. Tam-
bién otros genes controlados por isoformas de
ubiquitina E3-ligasa, como GRAIL, han sido
también asociados con la induccion de aner-
gia de linfocitos T in vitro®. Todo indica que
la ubiquitinizacién es importante en las fases
tempranas de induccion de anergia®.

Ignorancia. Supone la impotencia de los
linfocitos T para detectar la presencia de anti-
genos propios en tejidos especialmente pro-
tegidos, conocidos como sitios de “privilegio
inmunoldgico”. Suele estar originada por la
presencia de barreras fisicas entre los tejidos
y los linfocitos T, por la pérdida de drenaje lin-
fatico o escasa presencia de CPAs®. También
se ha asociado a la ausencia de moléculas de
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MHC de clase 11!, escasa antigenicidad, fal-
ta de moléculas de adhesion y a la induc-
cion de moléculas inductoras de apoptosis
como CD95L y de moléculas HLA de clase I
no cldsicas como HLA-G™. A pesar de que
exista ignorancia, cualquier mecanismo que
altere esas barreras puede ocasionar dano
por autorreactivacion.

Entre los sitios con privilegio inmunitario
mas conocidos, figuran la barrera acuo-san-
guinea de la cdmara anterior del 0jo®, el sis-
tema nervioso central (SNC) por la barrera-
hematoencefalica” y otros como la placenta,
los testiculos, el ovario, el higado, algunos
tumores e incluso los foliculos pilosos™.

Delecion clonal. Produce eliminacion de
clones reactivos mediante dos estrategias dife-
rentes:

a) Apoptosis inducida via CD95/CD951%,
mecanismo utilizado por ciertas células
tisulares como hepatocitos y enterocitos
e incluso células tumorales, para esca-
par a la inmunovigilancia. La expresion
forzada de FasL en linfocitos By T acti-
vados les vuelve susceptibles tanto al
suicidio como a la muerte fratricida.

b Muerte celular inducida por activacion
(AICD)*. Desencadena la muerte de
linfocitos con excesiva e indeseable acti-
vacion, producida por uniones repetiti-
vas del antigeno con el TCR. Se piensa
que es favorecida por moléculas como
IL-2 que por la ruta Stat-5AB induciri-
an la sobreexpresion en la membrana
celular de la molécula FasL, mientras
podria ser antagonizada por TGF-f1.
Es un mecanismo que no suele produ-
cir tolerancia completa, pero sirve para
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disminuir la frecuencia de precursores
activados; hasta es reemplazada por la
anergia, mecanismo mas efectivo.

Regulacion y supresion celular, una funcion
realizada especialmente por los linfocitos T
CD4" reguladores y T CD8* supresores, cuya
“sagrada mision” es reducir la autorreactivi-
dad potencialmente patogénica, actuando
una vez que la activacion ha tenido lugar.
Hay evidencia emergente de que también
algunas células NK, NKT y células dendriti-
cas inmaduras median en la regulacion.

Las células T CD4* (nTreg) y algunas célu-
las NK y NKT se consideran “células supre-
soras naturales” por estar presentes en el
repertorio antes de la activacion, y actuar
durante las fases tempranas de la respuesta
innata, de la respuesta primaria adaptativa o
de ambas, controlando la magnitud de la res-
puesta. Por el contrario, los linfocitos T CD8*
supresores no estan presentes en el reperto-
rio inicial, sino que se diferencian en células
efectoras durante la respuesta primaria y fun-
cionan como supresoras en la secundaria.

a) Células T CD4* reguladoras (Treg). Ini-
cialmente se postulé que formaban un
linaje diferente, caracterizado por la
expresion de CD25, la cadena alfa del
receptor de interleuquina 2 (IL-2R), pero
CD25 se expresa virtualmente en todos
los linfocitos T activados, y las células
que no lo expresan (CD4TCD25") tam-
bién pueden ejercer funcion reguladora®.
Para una mejor definicion de su fenoti-
po, se han buscado otros marcadores
como CTLA4, GITR o incluso la libera-
cion de citoquinas IL-10 y TGF-beta,
aunque también son compartidos con
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otros linfocitos. Por eso, quizas, el fac-
tor de transcripcion FoxP3 que se sobre-
expresa en todas las células que exhiben
actividad supresora sea el responsable
real y el rasgo que mejor defina la fun-
cion supresora”. Hoy, entre las células T
CD4" reguladoras se pueden distinguir:

Reguladoras naturales (nTreg), origi-
nadas en el timo y con fenotipo
CD4*CD25*FOXP3* que parecen
actuar por contacto y contar con un
amplio repertorio TCRs*.

Reguladoras inducidas periféricamente
por células dendriticas tolerogénicas
(Trl), que ejercen su accion via IL-10'y
TGF-BI*.

Reguladoras con alta expresion de TGF-
Bl (Th3), también inducidas periféri-
camente'”.

Hay resultados que las asocian con la
prevencion de la autoinmunidad", y
por eso se plantea su uso en nuevas
terapias inmunosupresoras en enfer-
medades autoinmunitarias y alérgicas.
Pero ello, exige encontrar marcadores
mas especificos para cada subtipo.

b) Células T CD8* supresoras (Ts)'®>. Son

efectoras de supresion especifica en la
via periférica y actian después de la
activacion, se asocian a un fenotipo
CD8*CD28™®. No inducen apoptosis en
la célula blanco y se pueden generar in
vitro, tras multiples rondas de estimu-
lacion con CPAs alogénicas'™.

La accion supresora de las células Ts
sobre las T CD4* colaboradoras (Th)
precisa que ambos subtipos T reconoz-

can respectivamente MHC clase-1 y
MHC clase-II sobre la misma CPA'®.
Durante ese proceso, la célula Ts acttia
inhibiendo en la presentadora la sobre-
expresion de CD80 y CD86 e indu-
ciendo la expresion de receptores ILT-3
e ILT-4 (Immunoglobulin Like Trans-
cript-3y 4), de forma que la APC no s6lo
es incapaz de inducir y sostener una
activacion completa de linfocitos Th
CD4*, sino que induce anergia y una
respuesta tolerogénica™.

Mas reciente es la propuesta de la exis-
tencia de otro subtipo de células T CD8*
supresoras que se ha propuesto partici-
pan en la resistencia a la encefalitis
autoinmune experimental (EAE) y evi-
tan la recidiva de la enfermedad'®. Se tra-
ta de células que reconocen péptidos en
el contexto de moléculas MHC no clé-
sicas Qa-1 en el raton, o HLA-E en
humanos, como estructuras subrogadas
expresadas solo sobre ciertos linfocitos
T (autorreactivos) con afinidad inter-
media por el autoantigeno. Su atractivo
es que, como la EAE es el modelo expe-
rimental de la esclerosis multiple, se ha
sugerido que podrian participar en la
remision de esa enfermedad en humanos
y que son células inducibles durante el
desarrollo timico y pueden inhibir la
respuesta a péptidos convencionales'”.
El uso de moléculas MHC no clasicas
(Qa-1 o HLA-E) diferentes a las MHC
clasicas que inducen activacion indica
que su funcion es tan restringida que no
afecta a las células con alta afinidad y
especificidad por lo extrano. De tal suer-
te que, al evitar competitividad por la
molécula presentadora de antigeno,



MARIA DEL ROCIO ALVAREZ LOPEZ

podrian prevenir la patogénesis autoin-
munitaria, con la ventaja de favorecer al
mismo tiempo la optimizacion de las
respuestas defensivas frente a lo extra-
no'®. Razon por la que son candidatas
para proseguir investigaciones en la
linea de su uso en terapia celular para
proteger frente a enfermedades autoin-
munitarias.

El atractivo resultado en animales ha
hecho que algunos investigadores hayan
comenzado a describir una situacion
paralela en humanos, sugiriendo que
las células T CD8* humanas pueden
ser también inducidas a diferenciarse
en supresoras dependientes de HLA-
E109.

¢) Células NK, tradicionalmente conoci-

das por su papel en la respuesta innata
y en la defensa anti-tumoral. Sin embar-
go, se ha descubierto que expresan una
gran variedad de receptores activadores
e inhibidores, siendo los receptores KIR
(del inglés, Killer cell Immunoglobulin-
like Receptors)'° que tienen como ligan-
dos especificos moléculas HLA de cla-
se I y en especial moléculas HLA-C,
junto con los heterodimeros
CD94/Nkg2A, los que podrian ser de
mayor importancia en regulacion. En
efecto, la interaccion KIR-ligando HLA-
I transmite senales al interior de la célu-
la portadora del receptor KIR, que pue-
de redundar en una inhibiciéon de su
actividad litica que lleve a la tolerancia.
d) Células T CD8*CD28 KIR2D positivas.
Es un subtipo celular T de reciente des-
cripcion con una representacion mino-
ritaria en la sangre periférica de indivi-
duos normales, pero que ante estimulos
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antigénicos cronicos puede experi-
mentar una notable expansion''. Nues-
tro grupo, ha demostrado recientemente
que una mayor representatividad de
estas células en pacientes que esperan un
trasplante hepdtico parece favorecer la
posterior aceptacion del injerto'*. Obser-
vacion que sugiere su mediacion en alo-
tolerancia.

e) Células NKT. Constituyen una pobla-

cion T bien diferenciada que comparte
propiedades con células NK y linfocitos
T, pues expresan CD3 y un receptor
TCRa/p con una cadena invariante
Voa24-JaQ. Su peculiaridad radica en
que reconocen especificamente glicoli-
pidos de patogenos como la alfa-galac-
tosilceramida en el contexto de CD1d
(una molécula MHC no clasica)'”. Ori-
ginalmente se pens6 que mediaban en
la respuesta innata que elimina células
tumorales y ciertos patogenos, pero hoy
se sabe que por ser productoras de IL-
4 pueden mediar en inflamacion, inmu-
nidad tipo Th2 y autoinmunidad. Curio-
samente, la inyeccion de células NKT en
ratones NOD previene el desarrollo de
diabetes de tipo 1, mientras su deplecion
o eliminacion temprana acelera la apa-
ricion de la enfermedad'*.

Células dendriticas. Cuando son inma-
duras o se han tolerizado115 por con-
tacto con células supresoras expresan
receptores de inhibicion y, pueden ori-
ginar una cascada que transfiere la
accion supresora de una célula, produ-
ciendo “tolerancia infecciosa”. Pue-
den ser usadas para transferir la supre-
sion a nuevos hospedadores activados
frente al mismo antigeno.
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3.2.2. Otros mecanismos reguladores. S6lo
mencionaré la tolerancia de linfocitos B, que
se produce por proceso denominado reedicion
del receptor (receptor editing) y evita la pro-
duccién de anticuerpos anti-propio'®. Tam-
bién las interacciones idiotipo anti-diotipo y
otros mecanismos menos especificos produ-
cidos por citoquinasl17 y moléculas solu-
bles como IDO y HLA-G soluble'.

Hasta aqui, a grandes rasgos, lo que atatie
a la tolerancia natural. Pero la tolerancia pue-
de también ser inducida.

3.3. Tolerancia inducida

Ademas de las formas anteriores de toleran-
cia natural, la tolerancia puede ser inducida
bien por cambios que el organismo realiza de
manera espontdnea, como la “tolerancia
materno fetal” o mediante maniobras deli-
beradas de manipulacion del sistema inmu-
nitario con fines terapéuticos para:

N Proteger y producir desensibilizacion
frente a reacciones indeseadas o peli-
grosas, como las reacciones alérgicas a
antigenos frecuentes.

A Revertir mecanismos en enfermedades
autoinmunes.

N Facilitar la supervivencia de injertos.

Mientras la tolerancia en enfermedades
autoinmunes y alérgicas hace referencia a
autoantigenos, la materno-fetal y del tras-
plante pretende la aceptacion de aloantigenos
y se denomina alotolerancia.

3.3.1. Tolerancia materno-fetal . El feto se
considera un trasplante semialogénico para
la madre, por aportar antigenos extrafnos
del padre (aloantigenos), con quien com-

parte la mitad de sus genes HLA. En teoria,
podria inducir respuestas de rechazo y no lo
hace, por lo que se considera un modelo de
induccion de alotolerancia natural. La
implantacion del feto en la cavidad intrau-
terina es el resultado de una adaptacion evo-
lutiva, en la que el didlogo madre-feto vie-
ne condicionado, entre otros, por diversos
factores inmunologicos que modifican la
funcion de los constituyentes celulares de la
interfase materno-fetal". El trofoblasto, ade-
mas de ser una barrera fisica de privilegio
inmunitario, tiene una funcion activa en la
induccion de tolerancia, pues contiene un
bajo nivel de moléculas HLA de clase I cla-
sicas (solo expresa HLA-C)'®; a cambio
expresa moléculas HLA de clase Ib, HLA-G™
y HLA-E'. Se ha especulado con que la
expresion de HLA-G y HLA-C podria indu-
cir la expresion de receptores de inhibicion
KIR (Licensing hypotesis)'? y heterodime-
ros CD94/NKG2 (receptor que reconoce
péptidos de HLA-G unidos a HLA-E) sobre
células NK y T deciduales maternas que
inhibirian su capacidad litica'**. Algunas de
las células deciduales podrian ser también ser
eliminadas via Fas-FasL, y ciertas citoquinas
junto con las hormonas crearian un micro-
ambiente favorable para que la gestacion
llegue a término'.

Nuevas informaciones sefialan que los pro-
genitores linfoides de origen fetal pueden
pasar a la madre transformandose en células
funcionales que ulteriormente mediarian
enfermedades autoinmunitarias'* e inversa-
mente, que las células de la madre pasan a los
nodulos linfaticos del feto, donde inducen una
poblacion de células supresoras del ataque por
el feto a las células maternas. Después del
nacimiento, y durante los primeros afos de
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la vida adulta, estas células pueden conti-
nuar suprimiendo la respuesta frente a célu-
las maternas, lo que explicaria que los pacien-
tes que necesitan trasplantes tiendan a tole-
rar mejor los tejidos que son similares a los
de sus madres'”.

Sin entrar en mas detalles, si diremos que
los avances en la tolerancia materno-fetal,
ademds de contribuir a comprender los meca-
nismos que mejoran la fertilidad, son un
buen modelo para comprender la regulacion
de la respuesta tolerogénica y la tolerancia en
trasplantes'*.

3.3.2. Tolerancia en trasplante. Si hay un
campo donde la induccion de tolerancia pre-
ocupa, es el del trasplante, en el que la tole-
rancia se entiende como “la ausencia de res-
puesta inmunitaria destructiva para el injer-
to en ausencia de terapia inmunosupresora”®.
Aunque hace mds de 50 anos que los traba-
jos de Owen y Medawar descubrieron que la
tolerancia era inducible en animales con un
sistema inmunitario inmaduro™*, lo cierto es
que en grandes animales y humanos la tole-
rancia de largo plazo no se ha conseguido. Lo
ideal es conocer los mecanismos que llevan
a la tolerancia espontdnea para poder modu-
larlos terapéuticamente.

La realidad es, que como las respuestas
frente al injerto dependen de la combinacion
donante-receptor, la terapia supresora
emprendida a mitad de los afios 80 no da el
mismo resultado en todas las combinacio-
nes'. Mds aun, la inmunosupresion conti-
nuada tiene efectos toxicos, favorece las
infecciones oportunistas y la aparicion de
tumores. Por eso se vuelve preconizar la nece-
sidad de conocer bien cada combinacion para
aplicar terapias personalizadas™' o en su
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defecto poder reducir los niveles de inmu-
nosupresion cuando sean parejas candidatas
a desarrollar tolerancia™.

Mientras no se dispone de las terapias mas
apropiadas, se hacen esfuerzos para identifi-
car marcadores predictivos, usando diversas
estrategias133 de las que se esperan benefi-
cios en un futuro proximo:

N Seleccion inmunogenética prospectiva
de donantes y receptores.

N\ Monitorizacién inmunolégica pre y
post-trasplante.

A Estudios en situaciones de especial tole-
rancia, como trasplante hepatico y
pacientes que abandonan espontanea-
mente la inmunosupresion sin rechazar
los injertos, proceso denominado “tole-
rancia funcional”.

N Ensayos clinicos prospectivos de reti-
rada o atenuacion de la inmunosupre-
sion y nuevos farmacos inductores de
tolerancia. Aunque el numero de
pacientes a los que se les puede retirar
con éxito la inmunosupresion es pura-
mente anecdotico, pueden servir para
desentranar las causas de esa tolerancia
y su posibilidad de extrapolacion a otros
pacientes.

Todos los mecanismos que hemos ido des-
granando en este discurso pueden participar
en el desarrollo de tolerancia en trasplantes.
Proceso que se cree transcurre en tres fases:
una fase de induccién, donde hay una expan-
sion de células alorreactivas totales; una fase
de acomodacion o tolerancia meta-estable,
en la que intervienen mecanismos de delecion,
anergia y empiezan a aparecer algunas células
reguladoras, y una fase de tolerancia estable,
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donde la multiplicacion de células regulado-
ras parece esencial**, convirtiéndose esta esta-
bilidad en la ultima fase. De hecho se consi-
dera que las células T reguladoras/supresoras
tienen un papel clave en el éxito del tras-
plante a largo plazo, y que pueden llegar a blo-
quear la respuesta nociva frente al injerto. De
ahi, la gran actividad investigadora centrada
en su caracterizacion y mecanismos que usan
para frenar el rechazo, asi como la utilidad de
su induccion en clinica o bien su potencial uso
en terapia celular.

En este sentido el higado se considera un
6rgano inmunoprivilegiado porque los injer-
tos hepaticos son mejor aceptados y desde los
anos 90 han servido como modelo para estu-
diar la alotolerancia en humanos'*. Precisa-
mente nuestro grupo ha dedicado parte de sus
trabajos a investigar la “inmunorregulacion en
trasplante hepdtico” y ha realizado diversas
contribuciones sobre factores que predispo-
nen a esa tolerancia.

Como novedad algunos de nuestros estu-
dios han observado que la compatibilidad
HLA, tan importante en otros 6rganos y en
médula dsea, en higado no sélo no parece
suponer un beneficio sino que incluso en
presencia de preinfeccion viral favorece la
aparicion de rechazo agudo®’. Otra novedad
ha sido la descripcion de que la compatibili-
dad de genes HLA-C, genes que se pensaba
ejercian menor influencia, puede favorecer la
aceptacion del injerto', sobre todo cuando
un 6rgano HLA-C heterocigoto (~ el 50% de
los casos) se implanta en un receptor HLA-
C homocigoto para el grupo de alelos C1'.
De estos resultados podrian beneficiarse al
menos el 50% de los trasplantes de higado.
Ademas, el beneficio de HLA-C se ha demos-
trado también en trasplante hematopoyéti-

co'®. La monitorizacion postrasplante ha sido
también fuente de datos de interés para dife-
renciar la predisposicion al rechazo agudo
precoz o a la buena aceptacion del injerto'*.
Concretamente, los cambios producidos en la
expresion de moléculas CD28 y CD95 per-
miten diferenciar entre rechazo agudo y res-
puesta a infeccion viral'*.

Igualmente, las células reguladoras
CD4*CD25%FoxP3* se han asociado con
estados de buena tolerancia y prevencion de
rechazo en trasplantes'®. Asi mismo la pre-
sencia de células T supresoras se ha asocia-
do con la aceptacion de injertos cardiacos'*
y hepaticos'”. Mucho mads reciente es la des-
cripcion por nuestro grupo de la expansion
de un subtipo de linfocitos T CD8*KIR2D*
en pacientes con buena aceptacion del injer-
to hepatico'*"™, cuya caracterizacion mole-
cular es objeto de estudio actual. En la linea
de caracterizacion molecular de pacientes
con tolerancia funcional, se ha revelado que
los pacientes que toleran y los que no lo
hacen presentan distintos perfiles de expre-
sion génica que envuelven los receptores de
células NK y T'*.

En conjunto, todos estos estudios permi-
ten una aproximacion al conocimiento de la
propension para tolerar y pueden orientar
en la seleccion de pacientes susceptibles de un
ajuste personalizado de la inmunosupresion
que minimice los efectos nocivos de la mis-
ma. Ademads, por no ser invasivos y ofrecer
informacion rapida, podrian ser facilmente
trasladables a la practica clinica y beneficiar
a una buena parte de los candidatos a tras-
plante.

Desde el punto de vista terapéutico, la
mayoria de expertos estan de acuerdo en que
cualquier estrategia para fomentar tolerancia
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duradera y especifica debe ir dirigida a blo-
quear la activacion T, fomentando cualquie-
ra de los mecanismos de regulacion que aca-
bamos de revisar y en particular los de la via
periférica. Los nuevos farmacos son funda-
mentalmente anticuerpos monoclonales o
proteinas quiméricas que bloquen la activa-
cion, la co-estimulacion o la adhesion. Tam-
bién se plantea la utilidad de combinar las
terapias inmunomoduladoras farmacologi-
cas con la administracion concurrente de
antigenos del donante, sugerencias que nos
retrotraen al procedimiento inicial de uso de
transfusiones pretrasplante, que de manera
empirica fue una terapia comun en los anos
80'. Esta ultima propuesta se basa en que
esas infusiones de células del donante apor-
tarian péptidos que, presentados sobre el
HLA del receptor (via de presentacion indi-
recta), educarian al SI del paciente haciéndole
especificamente tolerante frente al donante.
No obstante, estas y otras propuestas requie-
ren mayor evidencia cientifica y considera-
ciones éticas relacionadas con la necesidad de
irradiacion del paciente.

En virtud de los datos cientificos y de la
experiencia acumulada, pienso que hasta tan-
to se disponga de farmacos especificos, la
manera mas eficaz de fomentar tolerancia es
la prevencion mediante la seleccion de la
mejor combinacion donante-receptor en el
pretrasplante y la adecuada monitorizacion
inmunolégica en el postrasplante.

Fallos o patologias de la tolerancia
A pesar de todas las argucias a las que el SI
recurre para mantener la tolerancia, no todo
es armonia, y la urdimbre de esa maravillo-
sa obra de la tolerancia puede flaquear, dejan-
do huecos que producen fallos y disonan-
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cias causantes de enfermedad. Los fallos pue-
den ocurrir por defecto o ruptura de la tole-
rancia natural o por un exceso de la misma.

1. Fallos por defecto
Son causa de patologias frecuentes.

1.1. Enfermedades autoinmunitarias

La mayoria, clinicamente conocidas desde
hace tiempo, pero con impacto creciente.
Aunque han sido asociadas a la produccion
de autoanticuerpos, la realidad es que su ver-
dadera causalidad es desconocida o incierta
y, por ende, sus posibilidades de control efi-
caz. Se han postulado diversas causas como:

a) Liberacion de antigenos secuestrados,
que no fueron reconocidos durante la
maduracion timica.

b) Antigenos cripticos, epitopes enmasca-
rados dentro de la estructura molecular
del antigeno que quedan expuestos de
novo y pueden desencadenar la reac-
cion autoinmunitaria.

c) Alteraciones genéticas, por aparicion de
mutaciones como la del gen AIRE que
causa el Sindrome Poliglandular Autoin-
mune (APS1 o APECED, autoimmune
olyndocrinopathy candidiassis-ectoder-
mal dystrophy)*, la del gen FoxP3 que
ocasiona el Sindrome Poliendocrino
Autoinmune ligado al X (IPEX, un tipo
de inmunodeficiencia)'*, asociada la
alteracion del numero y la funcion de
células T CD4*CD25*reguladoras. Tam-
bién mutaciones que causan defectos
en la apoptosis inducida via interaccion
de Fas con su ligando (FasL) como ocu-
rre en el Sindrome Linfoproliferativo
Autoinmune (SLPA)'.
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d) Alteraciones en el repertorio y funcion
de células reguladoras, cuya importancia
nace de observaciones en modelos muri-
nos de enfermedad autoinmune expe-
rimental (EAE), relacionada con la
reduccion de células CD4tCD25%101,
cuyo aumento o incluso el de las célu-
las CD4*CD25* reguladoras podria blo-
quear el inicio de la enfermedad'".
Existe la posibilidad de que la esclero-
sis multiple, la diabetes tipo I, la artri-
tis reumatoide y otras emerjan cuando
se pierde el control de las células T auto-
rreactivas que escapan del timo. Las
células T CD4TCD25% y de las T CD8*
supresoras dependientes de la via HLA-
E, si se confirma su papel, podrian ser
una esperanza para nuevas terapias en
enfermedades autoinmunes'®.

e) Simulacion molecular o mimetismo mole-
cular. Algunas enfermedades autoin-
munes pueden ser desencadenadas por
una infeccion previa originada por un
patoégeno que porte antigenos con
homologia estructural con algun anti-
geno propio. Un ejemplo cldsico es la
enfermedad reumatica, donde ciertos
estreptococos expresan un antigeno
que comparte epitopes con el musculo
cardiaco.

f) Alteraciones en la expresion de moléculas
HLA, bien por expresion inapropiada
en las células parenquimatosas o por
alteraciones en su estructura molecular.

g) Hipotesis higiénica. En la sociedad del
bienestar donde impera la asepsia y
vacunacion que evitan infecciones de la
infancia, habria una limitacion de epi-
topes memorizados en el timo para ser

tolerados causando una falta de con-
trol de la autorreactividad y la reactivi-
dad alérgeno especifica'.

1.2. Enfermedades alérgicas

Aunque se producen por un desajuste de tipo
Th2 frente antigeno exdgeno, es posible que
impliquen fallos en la tolerancia. En esta
linea se ha sugerido que las células NKT pro-
ductoras de IL-4 y por las presentadoras que
liberan IL-6 inductora de IL-4 inducida favo-
recen las respuestas Th2"'. Otros postulan que
la respuesta Th2 resulte de una reduccion
en el ndamero de células reguladoras/supre-
soras™? o de la capacidad de las células T
CD4*CD25* para suprimir la produccion de
citoquinas Th2">. También se ha sugerido la
influencia de la hipétesis higiénica y de cier-
tos polimorfismos génicos como los de CD14
y de receptores Toll, como TLR2"*.

Lo cierto es que las terapias desensibili-
zantes, uno de los prototipos mas extendidos
para inducir tolerancia en humanos por
reduccion de la respuesta linfocitaria frente al
alérgeno, parece promover anergia de células
T alérgeno especificas, inmunodesviacion y
células reguladoras.

2. Fallos por exceso

Hay otras situaciones clinicas en las que un
estado de supresion excesiva de las células T
es un hecho dominante.

2.1. Tumores

En general inducen con una pérdida de inmu-
novigilancia debida a una disminucién o nula
expresion de moléculas HLA en las células
tumorales, circunstancia que minimiza la
posibilidad de presentar antigenos y de acti-
var la respuesta anti-tumoral™'. También pare-
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ce ser importante la anergizacion de linfoci-
tos T inducida por la célula tumoral y que las
moléculas MIC (MHC Clase I relacionadas),
en su forma soluble, puedan interferir en la
interaccion del receptor activador NKG2D
de las células T y NK con sus ligandos, las
moléculas MIC expresadas en el tumor, impi-
diendo asf la activacion de células efectoras
contra el tumor. Por ultimo, también parece
que las células tumorales pueden inducir
células CD8* supresoras, inhibidores de la
reactividad de células T, cuyo bloqueo podria
volver a resucitar la inmunidad antitumoral.

Nuestro grupo también tiene una linea de
estudio de la respuesta anti-tumoral y ha
conseguido demostrar que ciertos genes HLA-
C pueden orientar sobre el prondstico de
melanomas y la susceptibilidad a leucemias
linfoides cronicas™’, asi como que el mela-
noma induce una expansion de células NK'y
T CD8* KIR2D™ con posible funcion inmu-
no-reguladora'®.

2.2. Infecciones

Sélo citaremos algunos ejemplos relevantes.
Ciertos virus, como CMV, eluden la vigilancia
inmunologica, al interferir la expresion de HLA
de clase I 'y bloquear la activacion de efectores
T CD8+159. Otros, como HIV, parece que ata-
can directamente a los timocitos via CD4+
impidiendo la formacion de repertorios anti-
virales. El virus del papiloma humano se ha aso-
ciado con la presencia de genotipos HLA abe-
rrantes en el tumorl60 y el de la hepatitis C
puede estabilizar la expresion de HLA-E intra-
hepatico, que genera inhibicion por interaccion
con CD94/NKG2A expresado en las células
efectoras antivirales, con lo que contribuyen a
la persistencia de la infeccionl61. Solo por
citar los ejemplos mas relevantes.
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Pero no solo en el SI la tolerancia tiene
fallos. La tolerancia humana también tiene
fallos o patologias.

3. Fallos o patologias de la tolerancia humana
Hay una tendencia a sobreestimar la tole-
rancia y una excesiva loa de una cualidad
que algunos han elevado hasta la categoria de
virtud, subsidiaria de la templanza, que se
opone a todo lo que imaginamos como vitu-
perable, la intolerancia. Esa desmesura en la
valoracion puede hacer caer en el denominado
“tolerantismo o tolerancia insensata”, que da
paso a la indiferencia y se aproxima mads a un
defecto que una virtud. Tonos de excesiva
consideracion, que pueden derivar en fallos
o patologias de la tolerancia, también en el
comportamiento humano.

El primer lugar, el abuso de la palabra
tolerancia devalua la esencia del concepto,
pues como ha manifestado nuestra paisana
Amalia Gomez'* “con demasiada frecuen-
cia se observa que el ejercicio de la toleran-
cia es mds una expresion de opiniones y ges-
tos que de actitudes o valores intimamente
asumidos”. La segunda patologia seria la
intolerancia enmascarada, escondida detras
de quienes, enarbolando la bandera de la
tolerancia, s6lo pretenden la tolerancia a sus
propias ideas. En tercer lugar, un exceso de
permisividad con consecuencias directas en
el ambito de la educacion. Ademas, la tole-
rancia tiene también una valoracion negati-
va, pues tolerar es asumir una cierta supe-
rioridad y la conviccion de que la posicion del
otro es la equivocada.

Ahora bien, tal como anticipara Karl Pop-
per®, a veces una decision de no tolerar o into-
lerancia saludable es indispensable si quere-
mos que el verdadero sentido de la toleran-
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cia perdure, pues la tolerancia ilimitada con-
duce a la desaparicion de la tolerancia.

Epilogo

Antes de concluir me gustaria subrayar las
principales conexiones entre la tolerancia
inmunolégica y la tolerancia humana. Como
indicaba la primera parte del titulo de este dis-
curso, hemos tratado de dibujar un panora-
ma de la tolerancia siempre con dos miradas,
hacia al hombre y hacia el sistema inmuni-
tario, hacia lo innato y lo adquirido y hacia
la diversidad cultural y biologica en benefi-
cio de la unicidad del ser. La segunda parte del
titulo refleja que la version ofrecida no es
completa, pero también que es incompleta la
obra de la tolerancia, pues la infinita diversi-
dad siempre deja una puerta abierta a la
imprevision, a errores en la partitura, a fallos
en los instrumentos e incluso a una direccion
anarquica que pueden conducir a una pérdi-
da de armonia.

Con todo ha quedado patente que el hom-
bre conquistador y el Sistema Inmunitario
defensor, con la madurez y la educacion, pue-
den suavizar su caracter y aprender a modu-
lar sus impulsos para ser condescendientes
con sus propias exigencias y las de su medio.
Entrenamiento posible porque el sistema ner-
vioso y el sistema inmunitario son inmadu-
ros en el nacimiento y se comportan como sis-
temas complejos e integrados con capacidad
de autoprogramacion, adaptacion y autorre-
gulacion'®. La autoprogramacion concierne
a aspectos conductuales, que vienen condi-
cionados por una accién de los genes matizada
por el aprendizaje como causa del éxito bio-
logico de la adaptacion tolerante'.

La principal diferencia, en especial desde
que se conoce que el genoma humano es

altamente compartido dentro de una misma
especie, puede radicar en la propuesta de que
la formacion de la inteligencia, propiedad
unica de cada ser humano, parece responder
mas a la idea tomista de que el hombre es el
tabula rasa y que todas sus habilidades son
fruto de la experiencia. Por el contrario, si
parece que esas minimas variaciones genéti-
cas son suficientes para que el sistema inmu-
nitario las detecte y desarrolle tolerancia. No
obstante, en ambos casos, dependiendo del
proceso educativo, persisten situaciones de
intolerancia que, segun sostiene la teorfa epi-
genética, con el tiempo pueden llegar a afec-
tar al proceso evolutivo. Aun asi, hay excep-
ciones, y ninos que nacen en un ambiente des-
favorable desde wuna perspectiva
multicontextual, familiar, econémica y edu-
cacional pueden llegar a ser adultos felices,
productivos y saludables, gracias a un proceso
que la psicobiologia denomina “resilencia”'®,
pero que podria depender de una impronta
genética. Igualmente, surge la pregunta de por
qué determinados individuos son capaces de
resistir a las infecciones y a la enfermedad en
general, a pesar de convivir con situaciones
insalubres. Luego todo indica que la natura-
leza y el ambiente son factores que influyen
en los dos sistemas.

En realidad, en el hombre la educacioén es
restrictiva y con una praxis permanente de no
tolerar que se inclina por corregir tenden-
cias, deseos y reacciones primarias y debe
ser modulada para no caer en dogmatismos.
En contraste, las teorias actuales sobre la
educacion, proclives a un exceso de indul-
gencia y permisividad, suelen derivar en una
pérdida del sentido de la responsabilidad y en
intolerancia por falta de adaptacion cultu-
ral. Quizas, por eso, las situaciones de into-
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lerancia no han desaparecido y la violencia
crece en una sociedad del bienestar que pro-
clama la tolerancia a ultranza. Ante ello, no
he podido sustraerme a plantear algunas refle-
xiones: ;No serd que vivimos en una socie-
dad sélo de palabras, que se limita a emitir
esloganes poco eficaces y opta por una acti-
tud indolente, siempre mads comoda que la
asuncion de los esfuerzos requeridos para
afrontar una intolerancia saludable? Idea que
en un lenguaje actual podria interpretarse
como una “tolerancia sostenible”. ;No es ese
el caso de la permisividad en la educacion
actual, donde la autoridad de los padres y
maestros aparece excesivamente mermada?
:Por qué se concede tan poco valor a la vida?
;Por qué no se acota la violencia callejera y
la de género? Desde luego, si dejamos que la
tibieza nos invada, cada vez mads, nos acer-
caremos a una reduccion de la tolerancia
mediatizada por una concepcion errénea de
la libertad, porque como ha versado Matilde
Campos:

«La libertad por la libertad te lleva irre-
mediablemente a la esclavitud®».

En el sistema inmunitario, la educacion es
también restrictiva, pues cuando no se la
enfrenta previamente al medio propio es inca-
paz de desarrollar funciones tolerogénicas. De
hecho, los nuevos modos de vida, el estrés e
incluso situaciones tan beneficiosas como la
mejora de hdbitos higiénicos y las practicas
de vacunacion, al limitar el contacto con anti-
genos microbianos en la fase de maduracion
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timica, pueden tener como contrapartida la
pérdida de tolerancia. Un desencuentro que
se traduce en desviacion inmunitaria y fomen-
to de patologias alérgicas y autoinmunita-
rias. Algunos sugieren que estas nuevas for-
mas de intolerancia inmunolégica ponen
limite a la superacion de la diversidad biolo-
gica y podrian derivar en un cambio del pro-
ceso evolutivo.

De todos modos, aun con los avances de los
ultimos afnos, no se conocen bien todos los
mecanismos que promueven tolerancia inmu-
nolégica y se impone la necesidad de continuar
su estudio. Nuestro grupo no es ajeno a esta
necesidad y ha hecho algunas aportaciones en
este terreno, pero como tan acertadamente
invoca Antonio Gala® en uno de sus sonetos,
habra que continuar sin desaliento en un
esfuerzo colaborativo, trabajando:

«En este misterioso mano a mano

en que hace tiempo ya que nos perdemos,
distintos y obligados seguiremos:

asi el otonio va tras el verano».

En ese afan, hemos consumido la prima-
vera y el verano; afortunadamente nos que-
da el otofio para proseguir en nuestro empe-
no. Hay muchas incognitas por resolver, los
mecanismos no son perfectos, ocurren fallos
que abocan a la enfermedad y la diversidad
sigue creciendo y planteando nuevos retos. La
sinfonia para la tolerancia y superacion de la
diversidad biologica no ha concluido, es una
sinfonia inacabada, pero abrigamos la espe-
ranza de que la semilla sembrada fructifique

d. Matilde Campos Aranda. Poema “Un solo dia”. En: Reflexiones en vertical. Ed. Diego Marin. Murcia. 2008.
e. Antonio Gala. Sonetos de la Zubia. En: Andaluz (antologia). Espasa Calpe. Madrid. 1994.
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y haga surgir nuevas primaveras que, con
mas y mejores medios, puedan intentar com-
pletar la obra de la tolerancia. Al fin, como
reza el aforismo de Hipdcrates, Ars longa,
vita brevis, la ciencia es larga pero la vida
breve y el camino de la inmunologia acaba de
comenzar.
Muchas gracias.
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Abreviaturas

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AICD: muerte inducida por activacion (del
inglés, Activation Induced Cell Death).
APECED o APS1: poliendocrinopatia autoin-
mune con candidiasis y distrofia ectodérmi-
ca (del inglés, Autoimmune PolyEndocrino-
pathy Candidiassis-Ectodermal Dystrophy).
APS: sindrome autoinmune poliglandular
(del inglés, Autoimmune Polyglandular Syn-
drome).

BCR: receptor de células B (del inglés, B-
Cell Receptor).

CD: grupo de diferenciacion (del inglés, Clus-
ter of Differentiation).

CMU: citomegalovirus.

CPA: Cé¢lula Presentadora de Antigenos.
CTLA-4: del inglés, Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4.

EAE: Encefalitis Autoinmune Experimental
(del inglés, Experimental Autoimmune Encep-
halomyelitis).

FFIS: Fundacion para la Formacion y la
Investigacion Sanitaria.

Gen AIRE: gen regulador autoinmune (del
inglés, Auto-Inmune REgulator).

GITR: del inglés, Glucocorticoid-Induced
Tumor necrosis factor Receptor.

GRAIL: gen relacionado con anergia en lin-
focitos (del inglés, Gene Related to Anergy In
Lymphocytes).

HLA: antigenos leucocitarios humanos (del
inglés, Human Leukocyte Antigen).

IDO: indolamina 2,3- dioxigenasa (del inglés,
Indoleamine 2,3-DiOxygenase).

IL: interleucina.

ILT: del inglés, Immunoglobulin-Like Trans-
cript.

IPEX: sindrome poliendocrino autoimmune
ligado al X (del inglés, Immunodysregulation,
Polyendocrinopathy, Enteropathy, X linked syn-
drome).

KIR: del inglés, Killer Immunoglobulin-like
Receptors.

KIR2D: receptores KIR con dos dominios
de inmunoglobulina.

LCR: liquido cefalorraquideo.

CSF: fluido cerebroespinal (del inglés, Cere-
broSpinal Fluid).

LRC: complejo de receptores leucocitarios
(del inglés, Leukocyte Receptor Complex).
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MHC: complejo mayor de histocompatibili-
dad (del inglés, Major Histocompatibility Com-
plex).

MIC: genes MHC clase I relacionados (del
inglés, MHC class I Chain-related).

NK: células asesinas naturales (del inglés,
Natural Killer).

NKG2D: receptor NK activador de la familia
de lectinas tipo C.

NKG2A: receptor NK inhibidor de la familia
de lectinas tipo C.

NKT: células NK con receptor T.

NOD: del inglés, Non Obese Diabetic.
nTreg: células T reguladoras naturales.
PLC: fosfolipasa C (del inglés, PhosphoLipa-
se C).

RAG: recombinasa RAG (del inglés, Recom-
bination Activating Proteins).

SI: Sistema Inmunitario.

SLPA: Sindrome LinfoProliferativo Autoin-
mune.

SNC: Sistema Nervioso Central.

TCR: receptor de células T (del inglés, T-
Cell Receptor).

TGF-f: factor de crecimiento (del inglés,
Transforming Growth Factor beta).

TLR2: receptor Toll 2.

Th: células T colaboradoras.

Toll: receptores Toll de la respuesta innata
normalmente en macrofagos y dendriticas.
Treg: células T reguladoras.

Ts: células T supresoras.
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Discurso de contestacion

% Juan Antonio Ruipérez Abizanda
Académico de Numero de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia

Excmo. St. Presidente de la Real Academia
de Medicina,

Excmas. e Ilmas. autoridades,

Excmos. e Ilmos. académicos,

sefioras y senores.

E s para mi una satisfaccion y un honor,
y por supuesto una responsabilidad,
haber sido asignado para contestar el dis-
curso de ingreso como Académica de Nume-
ro a la Dra. Da. Rocio Alvarez Lépez; mi
agradecimiento al presidente de esta Real
Academia y a la nueva Académica, por invi-
tarme a este acto tan entrafiable.

Ningun encargo me fue tan grato como
éste, que me permite, mas alld del protocolo
y la cortesia, manifestar publicamente mi cari-
fio y mi respeto a la Dra. Diia. Rocio Alvarez.

Nada mas apropiado para el preludio de mi
intervencion que recordar que, para transmitir
mi mensaje, necesito no sélo proporcionarles
una somera informacion, sino lograr una sin-
tonia interpretativa y valorativa; como ahora esta
de moda decir, conseguir una empatia. No
olviden que la comunicacién es una comu-
nion entre los aqui presentes, por supuesto
entre los que me incluyo. Por ello, y para con-
testar a nuestra entranable compariera y hacien-
do una clasificacion intencionadamente sim-
plificadora, podemos afirmar que la retorica es
el arte de la emocion cuyo objeto es la persua-

Juan Antonio Ruipérez Abizanda.

sion. La dialéctica es el arte de la razon cuyo
objeto es la argumentacion y la poética es el arte
de la imaginacion, objeto de la delectacion.

Basdndonos en estos principios intenta-
ré exponerles a ustedes la gran categoria
social, cientifica y humana de nuestra nue-
va Académica.

Rocio nace en Moratalla, pedania de El Sabi-
nar, en el seno de una familia de agricultores,
profundamente religiosa y unida. Por traslado
de su familia a Caravaca de la Cruz, pasa alli la
mayor parte de su infancia y juventud.



236

Comenzo sus estudios en el colegio Cer-
vantes de la Consolacion. Siempre tuvo muy
buenas notas, y conociendo a Rocio no pode-
mos pensar que fuese revoltosa o mal estu-
diante. Pero no todo era bueno: los deportes
y la gimnasia no se le daban muy bien.

Su familia, principalmente sus padres, su
hermana mayor Piedad y tia Maria son pie-
zas fundamentales en su educacion; la for-
maron en valores religiosos e incluso ins-
tructivos. Cuando comienza los estudios de
ensefianza primaria ya sabia leer gracias a su
padre. En aquella época, su salud era fragil,
y ante el fallecimiento de su hermana menor
se acrecento la proteccion familiar; de tal
forma que en el colegio, o mientras sus com-
panieras jugaban en la calle, ella se pasaba
muchos dias en casa vistiendo mufiecas.

Al concluir el bachiller, decide acceder a
la universidad, quiso hacer fisica o econé-
micas; para ello tenia que ir a Madrid, pero
vino el gran problema: su padre. Este tenia
una gran preocupacion por el tipo de amis-
tades que podia tener, miedo a la distancia y
a pensar que Rocio se pudiera salir del cami-
no recto y llevar una vida demasiado suelta.
Dijo claramente que, si queria ir a la uni-
versidad, debia hacerlo en Granada, en don-
de residia su hermana Piedad, ya casada, e
incluso le indicoé que lo mds apropiado para
una mujer era hacer farmacia, una carrera,
segun él, mas femenina y compatible con la
vida familiar, ya que debia casarse.

Quiero senalar que de su curso de bachi-
llerato solo tres companeras fueron a la
universidad. Una de ellas hizo medicina y
es una persona muy querida por mi: es
Maria Dolores Sanchez Navarro, Lola, la
anestesista de nuestro hospital Virgen de la
Arrixaca.

DISCURSO DE CONTESTACION

Los anos de Granada fueron duros y ter-
mind con una buena nota media, sobresa-
liendo en la especialidad de bioquimica. Un
catedratico, de los de entonces de esa uni-
versidad, en uno de los examenes de bio-
quimica le pregunt6 que si pensaba casarse
o dedicarse a la investigacion. Logicamente
le contesto que no sabia si se casaria, pero le
asegur6 que nunca se dedicaria a la investi-
gacion y que pensaba dedicarse a su farma-
cia. ;Qué les parece a ustedes?

Acabada la carrera, el Dr. Candel, en 1969,
la admite como asistente voluntaria en el
laboratorio. Estuvo un ano, ya que se demo-
16 la convocatoria para farmacéuticos. Esto
motivo que al afio siguiente se incorporase
a la Universidad de Murcia al departamento
interfacultativo de biologia que impartia esa
materia en ciencias y en la recién creada
Facultad de Medicina. Realiza en ese momen-
to su tesis doctoral y ocupa plaza de profe-
sora ayudante, adjunta contratada y encar-
gada de curso de biologia. Su estancia fue
enormemente satisfactoria al encontrar un
grupo de compafieros con gran calidad
humana y cientifica que dirigia el gran recor-
dado de siempre profesor Sabater.

En 1972 se incorpora a la Arrixaca Vieja
como residente. Se trata de la primera pro-
mocién de residentes, y... no es médico y
ademds es mujer. Su integracion es rapida
gracias al Dr. Candel y a la Dra. Sanchez
Calvo.

La residencia la realiz6 junto a los docto-
res Maruja Majado y Alfonso Morales, actual
jefe de Servicio de Hematologia, que se dedi-
caron a la clonica hematologica. A ella, el Dr.
Candel le encarg6 los proteinogramas y el
montaje de las primeras técnicas de diag-
noéstico inmunolodgico. Ese fue el origen de
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que se dedicase a la Inmunologia. Todo lo que
les hablo lo he vivido, piensen que ingresé en
la Arrixaca Vieja en 1969 como encargado de
cardiologia.

Por causas familiares, acabada la residen-
cia, no puede marchar al extranjero; poste-
riormente y gracias a la buena gestion y al ani-
mo del Dr. Poza, en su etapa de director de la
Arrixaca, pudo marchar a Paris para trabajar
con el profesor Jean Dausset, en donde per-
fecciono los conocimientos de histocompa-
tibilidad y el estudio del control de la res-
puesta inmunitaria.

Como ustedes saben, el profesor Dausset
fue quien abrio las puertas a los trasplantes.
Aparte de sus muchos descubrimientos, uno
de los mas importantes fue el del antigeno lin-
focitario humano, ALH, y la histocompatibi-
lidad en los leucocitos humanos. Elaboro
una tipificacion de tejidos de un valor ines-
timable a la hora de minimizar el riesgo de los
trasplantes de 6rganos y el descubrimiento de
estructuras celulares determinadas genética-
mente, asi como de las que controlan reac-
ciones inmunologicas. Por sus descubri-
mientos recibié el premio Nobel de Medici-
na en 1980. Falleci6 a los 92 anos en Palma
de Mallorca; su mujer era espanola. E1 24 de
mayo de 2000 dona su legado cientifico al
Museo de las Ciencias Principe Felipe de
Valencia, donde permanece expuesto junto a
los trabajos de Severo Ochoa y Santiago
Ramon y Cajal.

Vuelve a Murcia y en colaboracion con su
entranable Dra. Garcia Alonso, desde 1998,
pone en marcha lo que es hoy la Inmunolo-
gia y la histocompatibilidad en el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca.

Los que hemos conocido a Rocio desde la
Arrixaca Vieja, cuando ella era residente, y
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hemos visto la labor que de forma callada ha
desarrollado con el tiempo, recordamos la
respuesta que dio D. Quijote a Sancho Pan-
za sobre la evolucion de los quehaceres y de
la vida. Le dijo: “Los sucesos lo dirdn, Sancho
-respondié D. Quijote—; que el tiempo, des-
cubridor de todas las cosas, no se deja ninguna
que no la saque a la luz del sol, aunque esté
escondida en los senos de la tierra”. Esto es
lo que en la actualidad le ha sucedido a nues-
tra Académica, por lo que me propongo hablar
de su curriculo.

Hablar de su curriculo me parece fuera de
lugar, de todos es conocido quién es Rocio
Alvarez. Pero el protocolo me lo exige y se lo
comentaré sucintamente.

Doctora en Farmacia por la Universidad de
Granada. Especialista en Analisis Clinicos y
en Inmunologia por el Ministerio de Educa-
cion y Ciencia. Tiene la Acreditacion Europea
en Inmunogenetica e Histocompatibilidad
desde el ano 1997 y es experta en anilisis bio-
logicos para pruebas de paternidad.

Ha sido becada por el Patronato de Igual-
dad de Oportunidades del MEC durante cua-
tro anos, por el Patronato Alonso Herrera del
Consejo Superior de Investigaciones Cienti-
ficas durante dos afios y la Fundacion para la
Investigacion Médica en Paris durante 9 meses.

Jefe del Servicio de Inmunologia, coordi-
nadora de investigacion, directora del labo-
ratorio regional de histocompatibilidad con
acreditacion por la Comunidad Econdmica
Europea e inspectora de la Fundaciéon Euro-
pea e Inmunogenética.

Ha dirigido y coordinado 18 grupos de
investigacion en colaboraciéon con distintas
unidades del Hospital Virgen de la Arrixacay
Facultad de Medicina de Murcia: dermatolo-
gia, unidad de trasplantes, hematologia, etc.
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39 proyectos de investigacion financiados
por agencias externas, algunos de ellos de
importante cuantia.

Ha dirigido once tesis que han obtenido la
calificacion de “Apto cum laude”.

Multiples puestos en gestion hospitalaria
y en la actualidad participa en diversas comi-
siones clinicas hospitalarias como son las de
Trasplante, Investigacion y Melanomas.

Pertenece a la Comision Asesora Univer-
sidad Insalud. Comision mixta. Junta Técni-
co Asistencial, etc, etc.

Ha publicado mas de 100 trabajos en revis-
tas internacionales con un elevado factor
impacto, asi como libros y capitulos de libros,
la mayoria sobre trasplantes e Inmunologia.

No quiero insistir en su gran valia curri-
cular, pues es de todos conocida; quiero aca-
bar con sus premios mas recientes:

Premio Rector Loustau en 1997, Premio a
la excelencia cientifica de la Fundacion Séne-
ca en el 2008 y Premio a “Los Mejores” de La
Verdad en el 2009.

La ultima parte de mi presentacion corres-
ponde comentarles a ustedes la gran confe-
rencia que nos ha impartido.

De ella quiero entresacar dos palabras rele-
vantes: tolerancia e Inmunologia.

Tolerancia

Han pensado ustedes: qué palabra tan boni-
ta y cudnto valor encierra su contenido.
Como bien ha dicho nuestra nueva Acadé-
mica, la tolerancia deriva del verbo tolerare,
segun indica el Diccionario de la Real Aca-
demia de la Lengua Espanola, aunque eti-
moldgicamente el término tolerancia deriva
del latin tolerantia; en ambos casos signifi-
ca sostener, soportar, permitir, llevar con
paciencia, etc. Es una nocion que define el
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grado de aceptacion frente a un elemento
contrario a una regla.

Socialmente es la capacidad de aceptacion
de una persona a otra que no es capaz de
soportar a alguien, o a un grupo ante lo que
no es similar a sus valores o a las normas
establecidas.

Es el respeto a las ideas, creencias o prac-
ticas de los demas cuando son diferentes a las
propias; en fin, es escuchar o aceptar a los
demds, comprendiendo el valor de las distintas
formas de entender la vida. En definitiva, es
el respeto mutuo, incluso, cuando el enten-
dimiento mutuo no existe.

La tolerancia no es la indiferencia, que
consiste en no sentir placer ni dolor frente a
lo que se percibe. Por ejemplo, una persona
para la que las cuestiones religiosas no son
una preocupacion no puede ser calificada de
tolerante en materia religiosa. La indiferencia
va mas alld de la tolerancia.

La tolerancia no es la indulgencia, la indul-
gencia es la capacidad de pasar por alto una
accion que se considera nociva.

Resumiendo, la tolerancia puede ser una
virtud, ya que tiende a evitar los conflictos,
refleja generosidad y es lo que nos diferencia
del mundo animal. Ahora bien, la tolerancia
tiene sus limites que no se pueden traspasar,
so pena de dejar de serlo. Creo que todos
conocemos esos limites que estan englobados
en la educacion, comportamiento social, res-
peto a los demas, etc., etc.

Qué bien nos viene esta palabra en el siglo
XXI.

Inmunidad e Inmunologia

;Qué es la Inmunologia? En el campo médi-
co es un término que describe el estado de
tener suficientes defensas bioldgicas que nos
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permitan hacer frente a las infecciones o a
otras invasiones biolégicas no deseadas. O
sea, es un conjunto de mecanismos de defen-
sa frente a agentes externos extranos. Se
adquiere al nacer y va madurando a lo largo
de la vida.

La inmunidad se puede dividir en adapta-
tiva e innata. Esta ultima es la dominante en
la proteccion contra la gran mayoria de los
organismos y no confiere una inmunidad
duradera. Para explicarles esto de una forma
sencilla es la inflamacion, en donde estin
interviniendo leucocitos-fagocitos, mastoci-
tos, eosinofilos, y células asesinas. Todas estas
células identifican y eliminan patogenos, bien
atacandolos a través del contacto, bien englo-
bandolos y asi poder matarlos.

La inmunidad adaptativa puede ser natu-
ral o artificial. La natural es pasiva, o sea, la
que confiere la madre al feto durante el emba-
razo a través de la placenta (inmunoglobuli-
na G) y la que pasa a través de la leche mater-
na (inmunoglobulina A) al aparato digestivo
del nifio y lo protege de infecciones bacte-
rianas. También puede ser activa, que es la que
produce la infeccion. La inmunidad artificial
puede ser pasiva, pero esta vez es por trans-
ferencia de anticuerpos, y la activa lo es por
inmunizacion, o sea, la inducida por las vacu-
nas que contienen el antigeno estimulando
una respuesta primaria sin causar la enfer-
medad. En 1987, los bavaros fueron los pri-
meros en vacunar a sus militares contra la
viruela, ya que ésta estaba vinculada a la gue-
rra. La inmunidad artificial pasiva se obtiene
artificialmente al usar por via intravenosa o
intramuscular sueros que contengan anti-
cuerpos que se usan en determinados casos
de inmunodeficiencias y duran poco tiempo;
ademas, tienen su peligro, ya que presentan
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un riesgo potencial de hipersensibilidad y de
padecer la enfermedad del suero.

Inmunologia

La Inmunologia es la ciencia que estudia todos
los mecanismos fisiologicos de defensa de la
integridad biologica del organismo. Consiste
en poner en marcha reacciones que identifi-
quen lo extrano e inicien su destruccion.

La Inmunologia es conocida desde antes de
Cristo. Por ejemplo, 1.000 anos antes, la
variolizacion era una practica habitual de la
cultura china.

Tucidides, historiador griego, 430 afios
antes de Cristo sefiala que un sujeto que se
recupera de una enfermedad o de una plaga
queda protegido contra ella, o sea, es inmu-
ne, observacion realizada durante la guerra del
Peloponeso.

En el Islam varios médicos, entre los que
podemos citar a Rhazes y Avicena, describen
una inmunidad prologada o la teoria de la
inmunidad adquirida.

Metchnikoff en 1882 estudia la fagocito-
sis y propone que la inmunidad tiene una
base fundamentalmente celular (inmunidad
celular).

Paul Erlich en 1898 postula la teoria de la
cadena lateral (receptor para antigenos) en la
superficie de células que al estimularse se
producia en gran cantidad de ellos, y que esa
cadena se secretaba (inmunidad humoral). En
1900 da a luz su teoria de las cadenas latera-
les, en la que formula una explicacion de la
formacion y especificidad de los anticuer-
pos, estableciendo una base quimica para la
interaccion de éstos con los antigenos.

Paul Porter y Charles Richet (1902) pro-
ponen en ocasiones que la respuesta inmu-
nitaria puede danar al organismo, produci-
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do esto por la introduccion en un animal de
un suero de una especie distinta. Crea el
concepto de anafilaxia. En fin... Nace la
Inmunopatologia.

En 1906 Clemens von Pirquet acufia el tér-
mino de hipersensibilidad o alergia.

Ya en el siglo XX, por varios investiga-
dores, y no quiero ser mds prolijo, se des-
cubre el factor Rh (Levine). Entre 1942 y
1944 comienza a hablarse de la tolerancia
inmunoldgica natural y adquirida (Felton'y
Meter Brian). Se obtienen vacunas. Dausset
y Rapaport en 1958 demuestran los antige-
nos de histocompatibilidad en los leucoci-
tos humanos ya comentada al principio de
mi conferencia.

A partir de 1974 comienzan a aparecer
multiples trabajos, entre los que destacamos
los de Susumu Tonegawa al desentranar los
fenomenos de reorganizacion genética, res-
ponsables de la expresion de los genes de
inmunoglobulinas; fruto de toda esta inves-
tigacion comienza a ser posible la tolerancia
inmunologica aplicada a trasplantes, etc.

En la combinacion de los conceptos ante-
riormente expuestos, nace la base del dis-
curso de recepcion de la Académica Dra.
Alvarez Lopez.

Tolerancia inmunolégica

Se entiende por tolerancia inmunoldgica la
ausencia especifica de respuesta del sistema
inmune frente a un antigeno, ya sea propio o
extrano.

Como dijimos anteriormente, en condi-
ciones fisioldgicas, la tolerancia inmunologi-
ca a los componentes propios se adquiere en
edades tempranas de la vida y ésta se desarrolla
con el tiempo mediante seleccion de los clo-
nes autorreactivos a nivel central y a nivel
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periférico, gracias a una ignorancia clonal,
anergia y otras formas de bloqueo funcional.

Resumiendo, podemos decir que hay varios
tipos de tolerancia y mecanismos que la pro-
ducen, como son los linfocitos T, linfocitos B,
a nivel central; a nivel periférico delecion clo-
nal, indiferencia clonal, anergia clonal, etc.

La induccion a la tolerancia inmunologi-
ca, como medio terapéutico ideal para evitar
la destruccion de ciertos antigenos en el caso
de enfermedades autoinmunes o para evitar
el rechazo de 6rganos trasplantados, se con-
seguia con la inmunosupresion; esto permi-
tid, sobre la base de la tolerancia, la existen-
cia de antigenos ttiles y al mismo tiempo el
sistema inmune conservaba la capacidad de
luchar contra las infecciones. Esto es posible
porque se ha demostrado inducir la toleran-
cia en el animal adulto y posteriormente en
el hombre.

Hay varios mecanismos para inducir la
tolerancia: via venosa (pacientes hemofili-
cos, esclerosis multiples, diabetes, etc.), oral
(artritis, encefalitis autoinmune, etc.), intra-
nasal (con el ADN), etc.

La tolerancia inmunolégica que se produ-
ce en el trasplante es un proceso activo en el
que se involucran varios procesos como la
seleccion y la anergia clonal, aunque tam-
bién se ha demostrado la intervencion de
mecanismos inmunosupresores. Conocemos
inmunosupresores como el sirolimus, fami-
liar para los cardiologos, farmaco presente
en los stents recubiertos. El micofenolato de
mofetilo, las HLA-G encontradas en el trofo-
blasto de la placenta y cuyo aumento se ha
demostrado en los trasplantados de corazén
y de higado.

La Dra. Alvarez ha publicado la compatibi-
lidad HLA-C para proteger el rechazo. Recien-
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temente ha descrito la expansion de un sub-
tipo de linfocitos T CD8 en pacientes con bue-
na tolerancia al injerto. Ha demostrado que
ciertos genes HLA-C pueden orientar sobre el
pronostico del melanoma y la sensibilidad a
padecer la leucemia linfoide cronica.

En fin, sus estudios han permitido, desde
el punto de vista operativo, aportar una estra-
tegia para conseguir una tolerancia inmuno-
logica, o sea, conseguir la tolerogénica dura-
dera y especifica que nos permita bloquear la
activacion T y hacer que el paciente tolere
los antigenos del donante y conseguir que el
injerto sea mejor aceptado.

Mahatma Gandhi en sus memorias y pen-
samientos escribio: “Puesto que soy imperfecto
y necesito la tolerancia y la bondad de los
demads, también he de tolerar los defectos del
mundo hasta que pueda encontrar el secreto
que me permita ponerles remedio”.

Nuestra nueva Académica ha estudiado las
reacciones antigeno-anticuerpo y sus aplica-
ciones sanitarias, las bases inmunoldgicas del
trasplante de o6rganos, el sistema mayor de
histocompatibilidad, la tolerancia inmunolo-
gica e inmunologia del envejecimiento, etc. Su
investigacion se ha basado en conseguir, con
la colaboracion de sus companeros, con el
rigor cientifico adecuado, con la honestidad
y la tolerancia que siempre la han acompa-
nando, la meta mds importante que tenemos
los que trabajamos en las ciencias de la salud:
poder ayudar a los demds en problemas tan
importantes como los que hemos senalado
en este discurso.

Por todo ello, Rocio, nos sentimos orgu-
llosos de ti. Y esta centenaria Academia te abre
sus brazos en nombre del Presidente, acadé-
micos y en el mio propio.

He dicho.
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Discurso de clausura

% Maximo Poza Poza %

Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Murcia

Excmas. e Ilmas. autoridades,
Excmos. e Ilmos. Académicos,
sefioras y senores.

l acto de recepcion de una persona en la

Real Academia de Medicina y Cirugia es
una satisfaccion para quien se incorpora, para
la protagonista, pero también lo es para todos
nosotros. Acogemos a la Dra. Rocio Alvarez
Lopez con esperanza, en la seguridad de su
entrega total a esta Institucion.

El Dr. Ruipérez ha preferido la dialéctica
para justificar, con argumentos, el nivel cien-
tifico de la nueva Académica y su mereci-
miento para estar entre nosotros, pero no ha
olvidado la poesia y la retérica, por su con-
tenido emocional. Como han podido dedu-
cir de la lectura somera del curriculo de la
nueva Académica, no tenia que recurrir a
muchos razonamientos. Por esta presenta-
cién y por sus comentarios de cardcter cien-
tifico, muchas gracias, Dr. Ruipérez.

He de dar una breve explicacion, por alu-
siones personales en los dos discursos. A
finales de los anos 70, algunos cirujanos del
Hospital Virgen de la Arrixaca apremiaban
para poder hacer trasplantes de érganos. Por
aquel entonces ocupaba yo un cierto nivel de
responsabilidad en la gestion de dicho hos-
pital. Se necesitaba un buen Servicio de Inmu-
nologia. Nos parecié que la Dra. Rocio Alva-

Maximo Poza Poza.

rez era la persona idonea, porque tenia una
formacion sélida y un gran entusiasmo. Sélo
necesitaba estar en un centro de prestigio
una temporada para su reafirmacion.

La Dra. Alvarez decidio acudir a Paris, al
Centro del Dr. Jean Dausset, por entonces
recién nombrado Premio Nobel. Me consta su
dedicacion y aprovechamiento, y el matri-
monio Dausset nunca la han olvidado. Sé
que figuraba entre sus alumnos predilectos.
Este largo periodo en Paris exigia un sacrifi-
cio personal importante, por la separacion
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familiar y porque tenia que dedicar las vaca-
ciones a cubrir sus guardias pendientes en
nuestro hospital.

Trabajar con Dausset era una oportuni-
dad unica. El ambiente de investigacion era
excepcional y Rocio se impregna de este espi-
ritu. “Investigar es ver lo que todos pueden
ver y pensar sobre lo que nadie ha pensado”,
segun frase de Hans Krebs. Y con ese animo
investigador la Dra. Alvarez llega a estar entre
los mejores.

Pensar sobre lo que nadie ha pensado y
“rumiar” una idea dia y noche.

Y esto sucedia a Dausset con las transfu-
siones de sangre.

Las primeras transfusiones de sangre se
hicieron en la guerra de Crimea. De aquella
guerra se recuerda lo de “la carga de la brigada
ligera” en la batalla de Balaklava y la actua-
cion Nightingale, que podemos considerar
la patrona laica de la enfermeria. Lo cierto es
que en aquella guerra se observé que algunos
donantes eran muy buenos. Su sangre no
producia reaccion. Seguro que eran donantes
del grupo 0. Pero faltaban 50 anos para que
se conocieran los grupos sanguineos y unas
décadas mas para descubrir la influencia del
factor Rh.

Dausset comenz6 su actividad médica
como transfusor de sangre y estuvo en la
camparia del Norte de Africa durante la
Segunda Guerra Mundial. Observé que aun-
que se transfundia sangre, teniendo en cuen-
ta el grupo adecuado de hematies, habia algu-
nas reacciones adversas. Penso lo que nadie
habia pensado: tal vez la reaccion adversa se
debiera a que las células blancas transfundi-
das en la sangre total no eran compatibles con
la sangre del receptor. Lo demostr6 con carac-
ter experimental y éste fue el comienzo de sus
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numerosos trabajos, con hematdlogos, con
cirujanos que hacian trasplantes de piel y
con otros personajes interesados en este cam-
po. De forma bianual, todos los grupos tenian
reuniones y los resultados fueron muy fecun-
dos. Poco a poco naci6 la Inmunologia. A la
vez avanzaban los conocimientos en Genéti-
cay en Biologia Molecular.

El desarrollo de estas disciplinas marcha-
ba con tal rapidez que las personas que no tra-
bajaban en estos campos corrian el peligro de
un gran quiebro generacional en el conoci-
miento médico. Las grietas podian convertirse
en un abismo, con el riesgo de perder la rela-
cion con sus vanguardias. Esto podria signi-
ficar un inconveniente para los clinicos, si per-
dian el contacto con la investigacion basica en
estas materias.

Muchas enfermedades autoinmunes, ya
citadas por la Dra. Alvarez, necesitan unas
bases de conocimiento en las materias refe-
ridas para entender su patogenia y para apli-
car el tratamiento idoneo. La quimioterapia
puede pasar a la historia en unos anos y ser
sustituida por la terapia génica o por una far-
macoterapia personal que tenga en cuenta los
avances en biologia molecular. Se podra evi-
tar el problema de las victimas colaterales,
es decir, el sacrificio de las células normales,
cuando se intenta acabar con las células
tumorales.

Mi primer encuentro con Jean Dausset fue
hace unos veinte anos, con motivo de una
conferencia suya sobre la Medicina Predicti-
va. Dijo que en un futuro préximo podriamos
conocer, con un grado alto de probabilidades,
si estdbamos predispuestos a padecer ciertas
enfermedades. Todo esto basandose en nues-
tro sello genético, de nuestro verdadero docu-
mento de identidad biologica.
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Para algunos procesos ya se conocia esta
predisposicion. Desde un tiempo casi inme-
morial se hablaba de “terreno tuberculoso o
terreno asmatico”, pero eran términos impre-
cisos. Ahora se puede hablar de porcentaje de
probabilidades. La medicina preventiva podria
tener en cuenta estos conocimientos y hacer
estudios prospectivos a determinados secto-
res de la poblacion y no recurrir a campanas
indiscriminadas. Ademas, cada persona podria
esquivar aquello que fuera perjudicial para su
sello genético.

Ahora ya hay muchos que quieren saber su
futuro en lo que a enfermedades se refiere;
leen el hordscopo y acuden al tarot. Pero esto
se puede sustituir por el estudio cientifico de
nuestro “codigo de barras”. Al factor de ries-
go ambiental se enfrenta la persona de ries-
go ante una enfermedad determinada.

Naturalmente, esto requiere que se respete
la intimidad genética, que ha de ser inviolable.

El acatamiento de este elemental princi-
pio ético de respeto a la intimidad del otro nos
facilita la entrada en la cuestion de la tolerancia
social, que la Dra. Rocio Alvarez ha elegido
como contrapunto a la defensa biologica.

El principio de la libertad de conciencia
parece aceptarse por todos. Esta libertad tie-
ne el riesgo de llegar a un individualismo
radical, sin tener en cuenta los derechos de los
demas. Pero, si anadimos el principio de soli-
daridad, el numero de defensores de la tole-
rancia aumenta.

La tnica limitacion esta en ser inexpug-
nables ante el fanatismo que se nos intente
imponer. También, en ocasiones, y en regi-
menes que se autoproclaman como demo-
craticos, se puede abusar de una discreta
mayoria para silenciar a los que no piensan
igual. Esto serfa una mala interpretacion de
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la tolerancia; por perversion del lenguaje lle-
gariamos a una dictadura dentro de una
supuesta democracia. Seria una democracia
con matices, en el mejor de los casos.

Tampoco son suficientes para tranquili-
zar nuestras conciencias, respecto a la tole-
rancia, las diversas declaraciones de dere-
chos humanos que emanan de organismos
internacionales, porque suelen ser declara-
ciones utopicas, que luego no se reflejan en
la realidad.

Si nos cenimos a escenarios menos globa-
les, mds propios de nuestro entorno, nos pre-
guntamos: ; hasta donde puede llegar la per-
misividad y donde debe comenzar la intran-
sigencia o la simple autoridad? ;Donde se
traza la linea divisoria?

La Dra. Alvarez ha hablado de una sinfo-
nia interpretada por todos. ; Cuando hay que
llamar la atencion a los que desafinan en esta
interpretacion armonica de la vida en comun?
Nuestra convivencia se fundamenta en un
sistema de valores y “lo que queramos para
nuestra ciudad debe imbuirse en la familia y
en la escuela”. Pero no se puede olvidar que
toda la tribu es responsable de la formacion
de los jovenes.

En fin, el discurso de la Dra. Alvarez y la
contestacion del Dr. Ruipérez han ofrecido
temas para nuestra reflexion. Son anotaciones
aun lucido discurso. Creo que ambos mere-
cen nuestro agradecimiento y felicitacion por
su esfuerzo. Para la nueva Académica, nues-
tra bienvenida mas sincera.



