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“La concepcion de que los anticuerpos pueden proteger contra la enfermedad y ser responsables

de la enfermedad indudablemente es un absurdo”.
Clemens von Firquet

“No basta saber, se debe también aplicar. No es suficiente querer, se debe también hacer.”

Introduccion

La historia de la autoinmunidad érgano-espe-
cifica se remonta a las descripciones de la
miastenia gravis cuando John Maplet de Bath en
1658, en una carta enviada al doctor Thomas
Browne de Norwich (Inglaterra), relata un caso
clinico de un nifio de siete afos con fatiga mus-
cular de las extremidades con posible miastenia
gravis. Catorce afios después, en 1672, Thomas
Willis describe con bastante precision en su libro
De Anima Brutorum los sintomas caracteristicos.
Thomas Addison, médico inglés, presentd en una
reunion once pacientes, uno de ellos con anemia
idiopatica (posteriormente se demostré que era
una deficiencia de la vitamina B12). Algunos de
estos casos pudiesen ser de etiologia autoinmune,
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Wolfgang Goethe

con anticuerpos contra la suprarrenal y contra las
células parietales del estbmago'®.

Los primeros estudios experimentales serios so-
bre autoinmunidad los inicié Karl Landsteiner a
finales del siglo XIX e inicios del siglo XX. Los
estudios previos a los de Landsteiner los realizd en
1895 Jules Bordet', en el Instituto Pasteur de Pa-
ris, donde logré6 demostrar la aparicion de
hemolisinas, cuando se inyectaban eritrocitos
de un animal a otro de una especie diferente, lo
cual fue confirmado en 1898 por Serafino Belfanti
y Tito Carbone en Milan, y también en 1900 por
Paul Ehrlich y Julius Morgenroth en Berlin, quie-
nes ademas demostraron la presencia de
hemolisinas en el suero de cabras normales, es
decir no inmunizadas''-'®. En 1898 Landsteiner®
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experiment6 la inmunizacién de animales contra
bacterias saprofiticas (no daninas), observé “que
tales reacciones dirigidas contra sustancias apa-
rentemente indiferentes, no pueden ser llamadas
con propiedad inmunizacion, sino deben ser con-
sideradas mas bien como casos especiales de una
ley general”. Estas observaciones, las de Bordet'
y las de Landsteiner®, inician el lento proceso de
cambio de la idea, de que la inmunidad no era
solo una reaccion protectora o defensiva, sino
también una reaccion organica mucho mas ge-
neral de respuesta a la introduccién de sustan-
cias ajenas al organismo. Estas percepciones de
Bordet'® y Landsteiner® fueron el inicio de las pri-
meras observaciones experimentales sobre
autoinmunidad.

Smultdneamente, en los afios 1900 apare-
cieron los primeros articulos sobre aglutininas
contra eritrocitos en varias especies de anima-
les incluyendo al hombre. Se resaltan los traba-
jos de Paul Ehrlich y Julius Morgenroth'¢-17,
quienes inmunizaron cabras con sangre de otras
cabras y observaron la aparicion de aglutininas
anti-eritrocitos. Hlos no profundizaron en estas
observaciones, pero Philip Esenberg de Viena
en 1901 y también Landsteiner observaron que
“el suero de individuos sanos no solo aglutina
los globulos rojos de animales, sino a menudo
también glébulos rojos humanos de otros indi-
viduos®. Landsteiner demostré que la aglutina-
cion de eritrocitos inducida por el suero es un
fendmeno frecuente en sujetos normales'®. Esto
gener6 el descubrimiento de los grupos sangui-
neos y por consiguiente el logro del uso racio-
nal de la transfusiéon. Es importante recalcar a
la memoria colectiva de los médicos e investi-
gadores el descubrimiento de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna por Doniath y Landsteiner
y la explicacién de las enfermedades por com-
plejos inmunes por Clemens von Frquet (ya ana-
lizada en la primera parte de la historia de la
autoinmunidad). Por ello hemos decidido que
estas historias deben ser conocidas por todas
las generaciones médicas, para evitar la
amnesia colectiva de la historia. La descripcién
de las diferentes enfermedades 6rgano-especi-
ficas genera un nuevo concepto la inmuno-
patologia, ya que en todas ellas se logré

demostrar el papel de los anticuerpos contra los
diferentes antigenos tisulares.

Ehrlich y Landsteiner

Ehrlich explicaba la inmunidad y la citdlisis
con una teoria segun la cual el protoplasma de
los cuerpos celulares contiene moléculas orga-
nicas de gran complejidad, constituidas por un
grupo estable en el que se fijan grupos atomi-
cos menos estables o cadenas laterales, por
medio de las cuales se efectuan las transforma-
ciones quimicas ordinarias del protoplasma’.
Pero estos procesos “quimicos” se realizaban
como reaccion a la presencia de estructuras aje-
nas al propio organismo. Contra las propias
células, propuso el concepto de Horror autoto-
Xxicus, que establecia que el sistema inmune
carecia de la capacidad de reaccionar ante
“antigenos” propios o autoantigenos. Tenia algo
de razén en cuanto a que el organismo desplega
una serie de mecanismos para evitar un ataque
inmune contra lo propio (“self’). Pero —tan res-
petado como en su momento lo fue Galeno, y
haciendo un paralelo con el médico greco-ro-
mano— Ehrlich llevd a que se considerase la res-
puesta inmune como una ciencia quimica, no
médica, y este periodo de oscuridad tardé me-
dio siglo en resolverse's.

Dos afos después, en 1904, los austriacos
Julius Donath y Karl Landsteiner (patélogo, co-
fundador de la inmuno-histoquimica y premio
Nobel) demostraron lo contrario al encontrar que
en una rara enfermedad, la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, se destruian los eritrocitos
en frio a causa de los anticuerpos producidos
por el mismo paciente: su sistema inmune ge-
neraba una respuesta en contra de sus propias
células'®. Se sabe ahora que el autoanticuerpo
frio de Donath-Landsteiner es una inmuno-
globulina G dirigida contra el antigeno del gru-
po P sanguineo. Con este revolucionario
descubrimiento, Landsteiner demostré que el
concepto de Horror autotoxicus debia replan-
tearse y que habia casos en que las respuestas
autoinmunes podian ocasionar enfermedades''.
Por muchos anos se evitdo el concepto de
autoinmunidad acudiendo a la semantica, pues
los autoanticuerpos en los hematies —presentes
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en la anemia hemolitica autoinmune— se deno-
minaban “sustancias que cubren los eritrocitos’;
se hablaba de los factores antinucleares del
lupus, y de las “asi llamadas enfermedades
autoinmunes” 229, Infortunadamente, los hallaz-
gos de Landsteiner no tuvieron en su dia el im-
pacto apropiado.

Sn embargo, este extraordinario investigador
recibié el grado de médico de la Universidad
de Viena en 1891, una de las mejores del mun-
do de su época, obtuvo un entrenamiento en qui-
mica con cientificos de la talla de Emil Fisher
(premio Nébel en 1902 por su trabajo sobre las
purinas) y por Eugene von Bamberger; en
serologia y bacteriologia con Max von Gruber®.
En 1887 ingreso al Instituto de Anatomia Pato-
l6gica de la Universidad de Viena donde inves-
tigé las propiedades del suero sanguineo y la
de los grupos sanguineos. A partir de 1904,
Landsteiner centrd su interés en otros aspectos
basicos de la inmunologia como la reaccién
entre antigenos y anticuerpos, la purificacion de
los anticuerpos, la sifilis y la poliomielitis®. Con
Julius Donath en la revista Muenchener Medizi-
nische Wochenschrift en 1904 describieron la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, donde
identifican un factor sérico que destruia los
eritrocitos con el frio y al recalentarse las célu-
las, también participa el complemento para in-
crementar la lisis. Fue claro que Landsteiner
entendio las implicaciones de su descubrimien-
to y lo que significaba el horror autotdxico de

Ehrlich; esta descripcion de Landsteiner generé
la envidia de Hans Sachs en 1909, quien no
acepto este fenédmeno y su interpretacién2s.
Donath, el mismo afo, habia informado acerca
de tres pacientes con hemoglobinuria y utilizd
la terminologia de Ehrlich como “Komplement”
y “Ambozeptor”, pero Landsteiner los ignord en
el articulo con Donath. Estos fueron los prime-
ros anticuerpos descritos con una implicacion
patogénica. Estas observaciones las pudo com-
probar William Damesthek en las décadas de
los afos 1940 y 1960.

En 1926 con Philip Levine descubren el siste-
ma MNPy con Albert Wiener en 1940 el sistema
Rh de los grupos sanguineos. Fue el primero en
demostrar que la poliomielitis y la sifilis se po-
dian producir en primates no humanos. En el
Rockefeller Institute en Nueva York contribuyd en
forma importante al entendimiento de la base
quimica para la interaccién antigeno-anticuerpo
que lo publicd en su famoso libro The Soecificity
of Serological Reactions. Al ganar el premio Nobel
de medicina en 1930, Landsteiner dijo “que este
premio Nébel se lo dieron por su trabajo de la
interaccién anticuerpo-hapteno” que lo describe
muy bien en su libro. Queremos resaltar que en
los comienzos del siglo XX el lenguaje de la
inmunologia que traté de implementar Ehrlich en
sus investigaciones no era aceptado por otros
investigadores como Landsteiner. Queremos re-
saltar que Karl Landsteiner fue uno de los prime-
ros investigadores que se caracterizd por ser muy

Facsimil de la publicacion sobre Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna hecha por Donath y

Landsteiner.
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cuidadoso en la ejecucién de sus estudios de la-
boratorio y por la precision en la que escribia sus
articulos®2!.

Miastenia gravis

La miastenia gravis (MG) se define como un
desorden autoinmune crénico en la transmision
neuromuscular caracterizado por debilidad de la
musculatura esquelética y fatiga facil la cual
empeora con €l ejercicio pero que recupera con
reposo. H término “Myasthenia” deriva del grie-
go (Mys: musculo - Astheneia: debilidad) y
“Gravis” del latin que significa grave o serio.

Los primeros escritos sobre esta enfermedad
se remontan hacia la segunda mitad del siglo
XVII, donde se describe con bastante precision sus
sintomas caracteristicos. Como vimos, el prime-
ro en describirla fue Thomas Willis en 1672.
Thomas Willis egresado de la Universidad de
Oxford describe con gran precisién en su libro
De anima Brutorum los sintomas tipicos de una
miastenia gravis', incluyendo la disartria, disfa-
gia, diplopia y la dificultad respiratoria, anotan-
do el hecho caracteristico de recuperacion de la
fuerza muscular tras un reposo no muy prolonga-
do. H siguiente es un aparte del texto escrito por
Willis:

“En estos momentos tengo bajo mi cargo

una mujer honesta y prudente que desde

hace muchos afos sufre una paralisis espu-
ria, que no solo afecta sus extremidades sino
también su lengua, de tal manera que du-

rante un rato puede hablar sin molestias y

con una intensidad aceptables, pero des-

pués de hablar durante un tiempo, de ma-
nera apresurada o con ansiedad y se vuelve
muda como un pez , para después recupe-
rar su voz en una hora o dos....... este tipo de
paralisis espuria que parece originarse de un
defecto, 0 mas bien, de una debilidad de
los espiritus animales que de una obstruc-
cién, puede sospecharse que no solamente
los espiritus en si mismos muestran un error
sino que en ocasiones la impotencia del
movimiento local depende de un fallo en

la unién que existe entre la sangre y las fi-

bras motrices...... ?

Thomas Willis' ha-
ce una descripcién
de la debilidad
progresiva de la en-
fermedad con ten-
dencia a agravarse
cuando aumenta el
gjercicio y una reso-
lucién del proceso
cuando entra en re-
poso, todo esto tipi-
co de la miastenia
gravis, con acompa-
namiento de distribucién de los grupos muscula-
res de las extremidades y de los musculos
bulbares. Willis denomind a este comportamien-
to observado en los pacientes “paralisis espuria”.
B significado clinico de estas observaciones fue
reconocido 200 afos después cuando Guthrie
resalté el trabajo de Willis en la revista The Lancet
en 1903 otorgandole el crédito por la descrip-
cion original de la miastenia gravis®.

Los primeros comentarios sobre MG fueron pu-
blicados en latin por Willis y posteriormente pasa-
dos al inglés por Samuel Pordage? en el afio 1683
en su libro titulado The London Practice of Physic®.

Thomas Willis (1621-1675)

Caratula del libro Anima brutorum publica-
do en 1672 por Thomas Willis describiendo
la sintomatologia de la miastenia gravis.
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En 1877, el inglés Sr Samuel Wilks del “Guy’s
Hospital” de Londres hace la descripcion de una
paciente con miastenia gravis generalizada; la
definicion del sindrome miasténico se le atribuye
a Wilks. Dentro del diagnéstico de la paciente
sefiala que en el examen posmorten de la mé-
dula oblongada no hay ningun signo patoldgi-
co, pero incluia sintomas bulbares y oculares
(disartria y disfagia); la paciente fallece al mes
de insuficiencia respiratoria*.

En 1879 el médico aleman Wilhelm Heinrich
Erb®, de la Clinica Friederich’s de Heidelberg
realiza un analisis exhaustivo del sindrome
miasténico en tres pacientes definiendo la enfer-
medad como una entidad sindrémica nueva,
describiéndola con un origen neurolégico cen-
tral; ademas sefala un evento importante que es
el de la muerte subita. Erb® observa en los pa-
cientes dificultad para masticar y deglutir asi
como debilidad en el cuello.

Por la misma época
Oppenheim de la Clini-
ca Westphal de Berlin
describe en una pacien-
te de 29 afios un caso de
ptosis cerebral con difi-
cultad para masticar y
dificultad de la mus-
culatura cervical la cual
fallece de insuficiencia

respiratoria®.
En 1887 Eisenlorh’
! - evalla un caso de una
Wilhelm Heinrich Erb paciente de 19 afnos con
(1840-1921) un cuadro similar al des-
crito por Oppenheim® con oftalmoplejia y para-
lisis bulbar. En el mismo afo Shaw® diagnostica
una paciente con insuficiencia respiratoria termi-
nal con un aumento en las secreciones mucosas
traqueobronquiales como causa de la alteracion
en la ventilacion pulmonar; es el primer caso in-
formado en donde se utiliza respiracion artificial
como tratamiento en esta patologia®. En este
mismo afo Bernhard describe los trastornos de
la musculatura ocular en un enfermo con un pe-
riodo de remision ocular de tres afios que apare-
ce luego de diez afnos de haberse iniciado los

sintomas.
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En el afo de 1892 Herman Hoppe, médico
norteamericano comparnero de Oppenheim en
la clinica Westphal, recopila todos los casos de
miastenia publicados hasta el momento,
haciendo hincapié en la negatividad de los es-
tudios necrépsicos; ademas, cuestiond la posi-
bilidad de que la debilidad fuera resultado de
una toxina®.

En 1893 Goldflam de Varsovia publica el arti-
culo de mayor relevancia en la historia de la
miastenia gravis, describiendo la sintomatologia
completa de la MG. La enfermedad de Erb-
Goldflam se ha mantenido hasta nuestros dias
como epdénimo de la miastenia gravis'®.

La transmisidon neuromuscular

En 1904 Hliot propone la liberacién de algun
tipo de sustancia quimica descargada en las ter-
minales nerviosas como desencadenante de la
contraccién muscular'"

En 1932 el farmacdlogo aleman Otto Loewi
ayuda a establecer las bases fisiolégicas de la
MG demostrando la accion de la acetilcolina
(Ach) en la contraccion muscular; en estudios rea-
lizados con musculo cardiaco logran establecer
que la acetilcolina es la responsable de la con-
traccion miocardica. En los afos siguientes los
estudios de Felberg y Dale permiten dilucidar la
accion de la acetilcolina, la cual es liberada por
las terminales motoras siendo inhibida por ac-
cion de la acetilcolinesterasa. Felberg y Dale'®
demostraron definitivamente la accién de esta
sustancia como mediador quimico a nivel de la
placa neuromuscular y el efecto de la acetilcoli-
nesterasa, siendo galardonados con el premio
Nébel en el afio 1936°

En 1935 Lindsley, utilizando electromiografia
en pacientes con MG, demuestra cambios anor-
males en la amplitud de los potenciales motores
voluntarios con un rango y ritmo normales; estos
hallazgos le permiten deducir que la enfermedad
se produce por una alteracion o bloqueo de la
transmision neuromuscular a nivel de la placa
motora.

En 1941 Harvey y Masland trabajando en el
Hospital de John Hopkins aportaron un estudio
objetivo para validar el diagnéstico de MG'2.
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Inmunologia de la miastenia gravis

Los primeros estudios que establecen una aso-
ciacién entre la MG y el timo fueron realizados
en el ano 1899 por Hermann Oppenheim® quien
observé la presencia de un tumor del tamarno de
una mandarina en un paciente miasténico; dos
anos mas tarde Carl Weigert describe un caso de
un paciente joven que fallecié de insuficiencia
respiratoria y neumonia observando durante la
autopsia un aumento exagerado del timo.

En 1960 John Smpson® propone asociacion
entre la respuesta inmune y el desarrollo de la
MG como consecuencia de las anormalidades
observadas en el timo.

En 1973 Jim Patrick y Jon Lindstrom del Insti-
tuto Salk de California en un estudio experimen-
tal con modelos animales en los que inocularon
receptores de acetilcolina purificados observaron
debilidad generalizada con disminucion de la
respuesta a la estimulacién repetida y con altos
niveles de anticuerpos contra receptores de
acetilcolina. La utilizacion de anticolinérgicos en
estos animales corregia la pardlisis y la fatiga
observada en el electromiograma.

Una confirmacién de los hallazgos obtenidos
por Patrick y Lindstrom fue realizada por Andrew
Angel demostrando la presencia de Anticuerpos
lgG y proteinas del complemento en la placa
motora de pacientes con MG'™.

Enfermedades autoinmunes oculares

En 1908, Paul Uhlenhuth?2-2® demostr6 la exis-
tencia de antigenos 6rgano-especificos en las
proteinas de otros tejidos. De esta manera los
oftalmo6logos pensaban que la respuesta inmuni-
taria contra el cristalino desarrollaba la catara-
ta-senil como lo reconocia Rdmer en 19052223,
Posteriormente Krusius, en 1910, podria inducir
una ruptura a nivel experimental en el cristalino
en animales de experimentacion y generar la in-
flamacion del cristalino y, en forma paralela, la
oftalmia simpatica. Asi, los oftalmélogos fueron
los primeros en disenar los primeros experimen-
tos para explicar la autoinmunidad érgano-
especifica.

Stephano Santucci, en 1906, planteé por pri-
mera vez que la oftalmia simpatica pudiese ser

secundaria a la presencia de anticuerpos citotdxi-
cos y que pudiese comprometer el ojo contra-la-
teral. Santucci logré demostrar la endoftalmitis
en conejos y en cobayos??24, Al parecer S.
Golowin en Rusia habia planteado esta misma
idea en 1904, en una revista que no se leia en
occidente, donde demostraba la presencia de
anticuerpos ciclo-toxicos contra el iris y el apara-
to ciliar??23, Tres oftalmb6logos de tres escuelas
extraordinarias, como Anton Hschnig?® oftalmé-
logo vienés, quien estudié en Graz y Viena y fue
profesor en Praga desde 1907 hasta 1933 don-
de realiz6 sus trabajos como director de la clini-
ca ocular de la universidad de Praga, Alan
Woods en el Johns Hopkins en 1916 y la dinastia
de los Friedenwald en Baltimore, demostraron lo
mismo que Santucci y Golowin?22, E primer
Friedenwald fue Aaron Friedenwald, el primer
oftalmélogo en Baltimore y uno de los primeros
americanos que estudié en Europa. Trabajo en
la clinica de von Graefe en Berlin y Arlt en Viena;
retorné a Baltimore en 1862, donde empezd su

Physicians of the Friedenwald family in waiting
room of the 1212 Eutaw place office. Left to right:
Jones Friedenwald; Jones uncle Edgar Frieden-
wald (pediatrician): Jones Euther, Harry Frieden-
wald (ophthalmologist) Jones uncle Julies
Friedenwald (gastroenterologist). Portrait in bac-
kground is of Jones grandfather, Aaron Frieden-
wald (ophthalmologist).
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trabajo oftalmoldgico. Posteriormente surge
Harry, quien estudié en Berlin, bajo la direccién
de Hirshberg y luego retorné a Baltimore en 1890,
para practicar oftalmologia y otologia. Finalmen-
te Jonas Friedenwald nieto de Aaron. Estos tres
grupos desarrollaron sus estudios para entender
la oftalmologia simpatica, como de origen
autoinmune. Jonas escribi6 mas de 140 articulos
cientificos sobre oftalmologia y uno de los pri-
meros textos clasicos sobre oftalmologia, titula-
do Pathology of the Eye?®27.

B T
.
w4 2T

Jonas S Friedenwald, iV 7R
MA,MD.
Chesney Medical Archives of
the Johns Hopkins Medica/ NG =
Institutions, Baltimore. gy . co—

La conexién endocrina

Las teorias auto-inmunitarias modernas co-
menzaron a tener visibilidad en 1957 con los
trabajos de Rose y Witebsky?8:29 y de Roitt y
Doniach3®-32 sobre autoinmunidad tiroidea. No
era la primera vez que el tema se tocaba, pero
si la documentacion de que la teoria de Paul
Ehrlich sobre el “Horror autotoxicus” habia de-
jado de tener validez, al menos segun interpre-
taciones de la primera mitad del siglo XX'.
Aunque Rose®*® hizo mencién de que sus experi-
mentos eran una clara violacién del paradig-
ma de Ehrlich, otros consideraron que se habia
interpretado mal la apreciacion teérica acerca
de las “balas méagicas’. Hace un siglo —dicen
Fehervari y Sakaguchi®— “el aleman acund con
acierto esa expresion para describir un ataque
del sistema inmunitario contra los propios teji-
dos del sujeto”, ya que el descubridor de
farmacos para la sifilis no pudo encontrar
anticuerpos cuando inmunizé cabras con sus pro-
pios globulos rojos. Este precursor de la
inmunologia introdujo —y bautizé6— el concepto
de autoinmunidad; en su opinion, “se trataba
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de un mecanismo potencialmente activo que
en condiciones normales se mantenia bajo con-
trol”'4. Al parecer la comunidad médica no
aceptd esa hipotesis que encerraba cierta am-
bigledad, pues para 1956, cuando se realiza-
ron los experimentos pioneros de Witebsky y
Rose, era ampliamente aceptado que la
autoinmunidad tenia que ser intrinsecamente
imposible3*. Después de todo —dice Fehervari—
“¢qué oscura senda de la evolucion permitiria
siquiera la posibilidad de hallarse sometido a
una horrenda autodestruccion?” Sin embargo,
en 1900, el también Nébel Mechnikoff —descu-
bridor de la fagocitosis— habia observado auto-
anticuerpos (ahora llamados auto-anticuerpos
naturales o NAA) que son inespecificos'®?.

La anemia addisoniana y la enfermedad
de Addison

A veces se menciona que algunos pacientes
entre los originalmente descritos por Thomas
Addison pudieran haber padecido la asociacion
autoinmune de insuficiencia suprarrenal crénica y
anemia perniciosa. En 1849, el médico inglés pre-
sentdé en una reunién, un numero de casos poco
comprendidos de anemia, entre ellos de uno no-
table del que dijo que tenia una “anemia primiti-
va”. Seis afos mas tarde publicd la monografia
sobre “Los efectos locales y sistémicos de la enfer-
medad de las glandulas suprarrenales’*® donde
se describen once pacientes con la enfermedad
que lleva su nombre, haciendo la distincion entre
la “anemia idiopatica” en la que no puede des-
cubrirse una lesion organica (mas tarde se com-
probaria que era debida a una deficiencia de la
vitamina B12), y otra, en la que la anemia se aso-
cia a una piel bronceada y a una enfermedad de
las suprarrenales (dato curioso, pues es sabido
que la anemia NO hace parte del cuadro clinico
de la enfermedad de Addison). B diagndstico ori-
ginal de la anemia addisoniana estaba basado
en hallazgos clinicos y de patologia, que puede
encontrarse asociada a insuficiencia suprarrenal
cronica, pues en ambas se observa una etiologia
autoinmune, con anticuerpos contra la suprarrenal
y contra las células parietales del estomago. Una
serie de descripciones en el siglo XIX contribuye-
ron a delinear la clinica de la anemia perniciosa.
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Combe publicé varios casos clinicos y sugirio
alguna relacién con el aparato digestivo; Austin
Hint (epénimo del soplo de Hint), clinico neoyor-
quino, la asoci6 con una severa atrofia de la
mucosa gastrica. La imperfecta descripcién de
“anemia idiopatica” hecha por Addison, fue lla-
mada al fin “perniciosa” en 1872 por el médico
aleman Anton Biermer, quien describié mucho
mejor este cuadro. La cura se encontré posterior-
mente con los estudios de George H. Wipple (su-
ministrando higado como alimento) y por George
R Minot y W. P Murphy, que recibieron el premio
Nobel en 1934 por sus investigaciones sobre esta
enfermedad?®”.

Thomas Addison na-

;”- - cio en Longbenton, Nor-
i~ A8 thumberland, describio
T A la enfermedad que

lleva su nombre y la re-
lacioné con una pato-
logia de las glandulas
suprarrenales; también
hizo publicos unos casos
de anemia primitiva,
mas tarde llamada per-
niciosa; se baso en la
clinica y en hallazgos
externos como la palidez anémica de la piel y
falla cardiaca, o la marcada pigmentacion que
convertia a sus pacientes anglo-sajones en ver-
daderos mulatos; complement6 su casuistica con
los hallazgos de autopsia denominados “Sectio
Cadaveris”. A partir de 1837, ejerci6 como mé-
dico en el Guy’s Hospital de Londres, asociando-
se con Richard Bright, con quien escribié un
tratado sobre la practica médica. En 1849 reali-
z6 las primeras descripciones de las dos enfer-
medades que posteriormente recibirian su
nombre y en 1855 escribié la monografia “On
the Constitutional and Local Efects of Disease of
the Suprarenal Capsules”. Con John Morgan, otro
célebre médico de la época, escribié en 1829 un
libro sobre efectos de los agentes toxicos, el pri-
mero escrito sobre este tema en lengua inglesa.
La insuficiencia suprarrenal fue cuestionada por
varios coterraneos suyos de la época, pero en Pa-
ris, el distinguido clinico y miembro de la acade-
mia francesa Armand Trousseau respaldo el

Thomas Addison
(1793-1860)

hallazgo y le puso el nombre del inglés, al tiem-
po que otros colegas aumentaron la casuistica.
Addison padecia de depresiones, y murié en un
hospicio, habiéndose suicidado segun algunas
hipétesis'2

La struma linfomatosa de Hashimoto

Hakaru Hashimoto nacié el 5 de mayo de
1881 en Iga-Veno durante el periodo Meiji y
Taisho. Se gradu6 como médico en la Universi-
dad imperial de Kyushu en 1907. Estudié medi-
cina bajo la direccion del profesor Hayari Miyake
(1867-1945), el primer neurocirujano japonés.
Estudi6 tres anos en Berlin, Géttingen y en Lon-
dres. En 1912 publico su articulo clasico Koiyosen
rinpa-setu sho-tekihenka ni kansuri kenkyu
houkoku or Zur kenntnisder limphomatésen
Veranderung der Schilddrdse Srumal y limphoma-
tosa 6 Report Lymphomatous goiter in Archiu far
klinische Chirurgie, Berlin 1912;97:219-248. Este
articulo fue revisado por investigadores ameri-
canos e ingleses y se reconocié como una enfer-
medad independiente. Los libros americanos
empezaron a denominarla como tiroiditis de
Hashimoto, quien muri6 el 9 de enero de 1934
por una fiebre tifoidea. Solo escribié un articulo
que lo hizo inmortal. B trabajo de Hashimoto
aparecio en una revista de origen aleman por la
influencia de Josef Jacob von Plenck (17387-
1807) y de su discipulo Batei quien viaj6 a
Nagasaki y alli fue maestro de Nimiya Ryotei, uno
de los pioneros de la medicina japonés que fun-
do la escuela médica de Kyoto y para la ense-
Aanza utilizé los libros de Plencks30:38-40,

En 1912, el médico japonés Hakaru Hashimoto
(1881-1934) —que trabajaba en la facultad de
medicina de la Universidad de Kyushu— descri-
bié cuatro mujeres mayores de cuarenta afnos
quienes presentaban un bocio difuso de consis-
tencia firme, proclive a causar mixedema, que
mostraban aspecto inflamatorio en la patologia
debido a la infiltracion linfoide, por lo que deno-
mind este hallazgo struma lymphomatosa®®.
Hashimoto describi6é la enfermedad como la ca-
racteristica especial de un nuevo tipo de tumor
tiroideo linfomatoso presente en el Japén. Publi-
¢6 su articulo en aleman debido a que era el idio-
ma que usaban los cientificos en aquel tiempo,

283



ALFREDO JACOME ROCA & COLS.

Rev.Colomb.Reumatol.

por lo que pensd que asi seria mas conocido en
el planeta®°. Afos después empez6 a observar-
se que una serie de enfermedades —endocrinas o
no— estaban asociadas a auto-anticuerpos, y se
podian asociar entre si en relacién con un tras-
torno genético e inmunitario, denominandose a
este grupo de enfermedades como el sindrome
pluriglandular autoinmune (SPGA). Las primeras
descripciones eran simples informes de casos de
asociaciones, a veces presentes en dos o0 mas
miembros de una misma familia*®-43.

Estudios pioneros sobre autoinmunidad
tiroidea

En 1951, Boyden habia observado que al ex-
poner glébulos rojos de cordero al acido tanico,
era posible cubrirlos con una proteina (como la
tiroglobulina) y causar una hemaglutinacion en
presencia de suero anti-proteinico**. B grupo de
Witebsky y Rose en Bufalo fue el primero en ex-
perimentar con anticuerpos anti-tiroideos en ani-
males en 1956, para luego aplicar la prueba (mil
veces mas sensible que la de precipitinas, origi-
nalmente disponible en humanos enfermos)'. Casi
al mismo tiempo, Doniach y Roitt obtuvieron en
Londres resultados similares® y otros grupos con-
firmaron y ampliaron las investigaciones®°31:4%,
Cuando las completaron, lograron rebatir la teo-
ria de Paul Ehrlich sobre el “autotoxicus’, en la
que sostenia que en un paciente no podian existir
anticuerpos elaborados por un organismo de un
mamifero normal que fueran a reaccionar con-
tra sustancias que pertenecian al mismo organis-
mo. S podian en cambio existir iso-anticuerpos,
es decir, anticuerpos a sustancias que normalmen-
te se encuentran en una especie determinada pero
que entran al individuo provenientes de un ser
homélogo, como las aglutininas contra los agluti-
négenos de la sangre de un donante. Ambos gru-
pos de investigacion confirmaron separadamente
la especificidad de 6rgano de los auto-anticuer-
pos tiroideos.

Posteriormente se descubriria que los fenéme-
nos de autoinmunidad (produccion de autoanti-
cuerpos y/ o presencia de linfocitos T que reconocen
antigenos propios) se detectan en todos los indivi-
duos sanosy que la autoinmunidad es un fenébmeno
normal; Dighiero lo denomin6é “amor autocogni-
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tus’'®. Bajo ciertas condiciones, sin embargo, pue-
de dar lugar a enfermedades. Este hallazgo puso
de manifiesto la enorme complejidad del sistema
inmune.

Los inmunélogos britanicos® encontraron que
en el suero de los pacientes con enfermedad de
Hashimoto habia anticuerpos a la tiroglobulina
—que eran Organo-especificos— y que no habia
reacciones cruzadas con extractos tiroideos de seis
diferentes especies de mamiferos con los cuales
investigaron. Precipitinas positivas se encontra-
ron también en seis pacientes con mixedema es-
pontaneo sin bocio y en cuatro de tiroiditis
sub-aguda, aunque los sueros de otros doscien-
tos treinta y ocho pacientes con diferentes
tiroidopatias fueron negativos. Al inyectar extrac-
tos tiroideos a treinta y cinco conejos, Witebsky y
Rose®® observaron que treinta y dos de los ani-
males presentaron anticuerpos a la tiroglobulina,
detectables por el método de glébulos rojos
tanificados de cordero; también logré la detec-
cién de dichos anticuerpos por medio de prue-
bas como las precipitinas y la fijacién del
complemento. Proporcionalmente a los titulos de
anticuerpos se observaron lesiones glandulares
compatibles con un cuadro de tiroiditis linfoidea.
Los extractos tiroideos de los mismos animales
de investigacion fueron también capaces de ge-
nerar anticuerpos; iguales resultados se encon-
traron en curies y perros en quienes se aplicaron
iguales métodos de experimentacion; sin embar-
go, no fue posible la produccion de lesiones al
inyectar extractos de otros 6rganos que pertene-
cian al sistema reticulo-endotelial.

Ernest Witebsky

Naci6 en Frankfurt (Alemania) en 1901. Estu-
dié medicina en las universidades de Frankfurt y
Heidelberg. Durante sus estudios médicos y des-
pués de graduado se interesd por la incipiente
inmunologia y especialmente por la investigacion
a la que le dedico toda su vida. En la Universi-
dad de Heidelberg tuvo un extraordinario patro-
cinador, el profesor Hans Sachs (alumno de
Ehrlich), a quien le interesaba el estudio de las
estructuras antigénicas especificas de varios teji-
dos, como tiroides, cerebro, glandula adrenal y
la hipdfisis. Este investigador vy el profesor Sachs
se interesaron en las especificidades tisulares, in-
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cluyendo los antigenos ABO en tejidos diferentes
a los eritrocitos®e.

Expulsado de Alemania bajo el régimen nazi,
Witebsky encontr6 su nuevo hogar en Buffalo
(Nueva York), donde en 1936 se incorpor6 a la
escuela médica de la Universidad de Buffalo. A
partir de 1941 hasta el afio de 1967 fue profesor
y finalmente jefe del departamento de bacterio-
logia e inmunologia. Continu6 sus estudios so-
bre los antigenos A y B especialmente en lo
relacionado con la utilizaciéon de los grupos san-
guineos para la neutralizacion de los anticuerpos
y en la produccion de antisueros, de acuerdo a
la teoria de la plantilla de los anticuerpos, ela-
borada por Linus Pauling en 19404647,

Estos trabajos previos le permitieron a Witebsty
analizar la incipiente autoinmunidad y especial-
mente dirigido a la tiroides. Witebsky desde su
época de estudiante se interesd por la 6rgano-
especificidad. B habia sugerido que los tejidos
normales y los tejidos neoplasicos tenian algu-
nas estructuras solubles en alcohol denominadas
“lipoides’#47. Witebsty y su asistente Ann Heide
trabajando en estas estructuras, en extractos de
cerebro y de la tiroglobulina como principal
antigeno de la tiroides, advirtieron que al
caracterizarlas, se podia comprender el tejido
normal del neoplasico. Witebsky planteaba que
la tiroglobulina era una proteina 6rgano-especi-
fica, y habia realizado varios estudios utilizando
la tiroglobulina en varias especies de animales y
observd algunas reacciones cruzadas. Pero los
estudios de precipitacion no los realizd6 Witebsty
y la estructura de la tiroglobulina no era pura,
por ello los resultados no eran buenos; esto vino
a cambiar con la llegada de Noel R Rose a
Buffalo que era, en ese momento, uno de los dos
centros de Estados Unidos en donde se podian
realizar estudios experimentales en inmunolo-
gia**. Con la llegada de Rose, se pudo clarificar
la tiroiditis autoinmune de Hashimoto y se empe-
z6 a generar el concepto de enfermedad 6rgano-
especifica. De acuerdo a los endocrinélogos de
la época esta enfermedad era muy rara y solo en
tres anos este grupo solo puede colectar 12 sue-
ros. Un acontecimiento importante ocurre para
clarificar lo que pasaba*®.

Este grupo visitd a Robin Coombs y a su espo-
sa Ann. Coombs era veterinario inmundélogo del
Departamento de Patologia de la Universidad de
Cambridge, quien concibié la idea de la
antiglobulina, entre 1944 y 1945, quienes esta-
ban trabajando un método para distinguir o se-
parar los anticuerpos anti-Rh completos e
incompletos®. Coombs refiere que la idea se le
ocurridé mientras viajaba de Londres a Cambrid-
ge en un tren no confortable, en el dltimo afo de
la segunda guerra mundial en 1945; al llegar a
Cambridge ide6 la técnica en sus dos formas,
directa e indirecta, lo que fue demostrado
exitosamente en numerosas pruebas con anti-
cuerpos incompletos*. Los resultados se publi-
caron en una comunicacién rapida en Lancet y
posteriormente en la Revista Britanica de Patolo-
gia Experimental. Al parecer, ya a C. Moreschi,
en la primera década del siglo XX se le habia
ocurrido la idea. La técnica era sensibilizar pre-
viamente los eritrocitos pero sin producir agluti-
nacién, pero en la segunda fase con la adicion
del suero anti-globulina se producia una rapida
aglutinaciéon. Rose también visité a Jules Freund
al Public Health Research Institute en Nueva York,
donde aprendi6 la técnica de emulsificar el
antigeno tiroideo con el adyuvante de Freund. Asi
se les administraron a los conejos, mezcla de
antigenos con el adyuvante en conejos tiroidecto-
mizados, hemitiroidectomizados y lograron de-
mostrar la lesion tiroidea (tiroiditis). Estas dos
técnicas, la precipitacién y la prueba de hema-
glutinacién, lograron demostrar en los 12 sue-
ros, la presencia de anticuerpos especificos
contra la tiroglobulina y se logré6 demostrar ex-
perimentalmente y en humanos la enfermedad
descrita por Hakaru Hashimoto en 1912474850,

Witebsky fue de los primeros investigadores en
estimular la importancia del trabajo en equipo.
Formo6 en Buffalo una de las escuelas importan-
tes de inmunologia de EUA, y el estado de Nue-
va York en 1967 cre6 el Center for Immunology
en Buffalo, y Witebsky fue su primer director. Los
trabajos clasicos en 1956 en el Journal of
Inmunology y el Journal of the American Medical
Association (JAMA) de 1957 fueron considera-
dos por E Garfield en el volumen 257 del JAMA,
como articulos clasicos de la literatura médica.
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La explicacion de la tiroiditis autoinmune por
Rose y Witebsky, le permitié a este ultimo autor
describir los postulados de Witebsty sobre
autoinmunidad?8:29:33.47.48,51,52,

Hasta finales de la década de 1950, no exis-
tian criterios para definir el concepto de enfer-
medad autoinmune para definir una enfermedad.
Estos postulados se resumen a continuaciéon vy
son de una extraordinaria trascendencia®:

1. Demostracion de un anticuerpo circulante
o fijo en las células humanas.

2. H reconocimiento de un antigeno especifi-
co contra el cual el anticuerpo esta dirigido.

3. La produccion de un anticuerpo contra el
mismo antigeno en animales de experi-
mentacion.

4. La aparicibn de cambios patoldgicos simi-
lares a los que se observan en la enferme-
dad humana, en los tejidos correspondientes
de un animal sensibilizado activamente.

Fue miembro de varias sociedades naciona-
les e internacionales en microbiologia e inmuno-
logia. Fue distinguido con el premio Karl
Landsteiner en 1959. Después de 45 afos conti-
nuos investigando en inmunologia, murié subi-
tamente el 7 de diciembre de 1969.
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Photomicrograph of section of thyroid from rabbit
419, which had been infected intradermally with 0.2
ml of rabitt thyroglobulin and Freund adjuvants on
Jan. 6, 1955, showing more marked changes than
those in figure 1. Acini of thyroid are small and
constain only thin colloid. In the lumens of some are
desquiamated cells. Interstitial tissue between them
and the edematous capsule is densely infiltrated by
lymphocites, plasma cells, and, especially in the
periphery of the gland, by numerous eosinophils.
There are a few nodular recumulations of lym-
phocites, a slight focal fibrosis in the subcapsular
portions, fe small colloid follicles is also noticeable.
Animal was Killed on march 14, 1955.

Noel R Rose

En 1945 recibié su titulo de B. Sc. de la Univer-
sidad de Yale, AM. yPh. D. en 1949 y 1951 de la
Uuniversidad de Pensilvania y el titulo de M.D.
de la Universidad del Estado de Nueva York en
Buffalo en 1964.

Pionero del estudio de la comprension de la
inmunologia relacionada con la autoinmunidad
organo-especifico. Ha escrito 600 articulos, es
editor y co-editor de 21 libros, es miembro del
Consejo Hditorial de mas de 12 revistas. Es ex-
perto en autoinmunidad de la OMSYy del instituto
de medicina de la Academia Nacional de Cien-
cia. Actualmente es el director del Centro de In-
vestigacion de Enfermedades Autoinmunes de la
Escuela de Medicina del Johns Hopkins.

Este extraordinario inmunélogo, patélogo y
microbiélogo molecular fue pionero con Witeb-
sky, Ivan Roitt, Deborah Doniach, Peter Campbell
y Ralph Vaughan Hudson en el estudio a nivel
experimental y establecer la importancia de la tiro-
globulina en el origen autoinmune de la tiroiditis
de Hashimoto. El estudio de la tiroiditis de
Hashimoto en su inicio se realiz6 casi simultanea-
mente en Buffalo y en Londres.

B grupo inglés describié en 1956 en el Lancet
sus observaciones, posteriormente Roitt y Doniach
visitaron a Rose y a Witebsky en Buffalo e
intercambiaron las técnicas de precipitaciéon y de
hemaglutinacion que generaron después de una
serie de experimentos en animales una serie de
publicaciones, en las que demostraron en forma
experimental la tiroiditis de Hashimoto.
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Tiroiditisautoinmune experimental

H doctor Noel R Rose,
actualmente director del
Centro de Investigacion
sobre Patologias Autoinmu-
nes de la Escuela de Higiene
y Salud Publica de Johns
Hopkins University en Balti-
more, coment6 el trabajo
pionero que él mismo y el
profesor Ernest Witebsky*®

Dr. Noel fi Fbse realizaron en 1956 en BU-
falo, dando comienzo a una nueva era de la
inmunologia. Aca incluimos apartes de su nota.

“Este trabajo?® mostr6 que es posible inmuni-
zar un animal con material antigénico de su pro-
pio organismo, de esta manera generando una
enfermedad autoinmune. B articulo representé
una clara violacién del famoso paradigma de
Ehrlich el —Horror autotoxicus— que para 1956
era universalmente aceptado con la interpreta-
cion de que la autoinmunidad era imposible.
Habia habido de hecho varios ejemplos anterio-
res de autoinmunidad, que comprometian al
cristalino, al cerebro y al semen, pero estas ex-
cepciones a la regla se atribuyeron al aislamien-
to anatomico de estos tejidos. Era pues dificil
extender el concepto de un antigeno inaccesible
a un tejido bien vascularizado como la glandula
tiroides. Estos estudios causaron un cambio pro-
fundo en el pensamiento inmunolégico. Se ajus-
taron directamente al razonamiento de Burnet
cuando él propuso su teoria selectiva de la for-
macién de anticuerpos... y crearon una nueva
area de la inmunologia clinica”.

“BH marcado parecido de los cambios histolo-
gicos de los conejos autoinmunizados y los de
pacientes con ciertas formas de tiroiditis crénica
estimularon a Ernest Witebsky y a mi a estudiar
pacientes con esa enfermedad. Pronto pudimos
demostrar que los autoanticuerpos a la tiroglobu-
lina estaban presentes en el suero de muchos pa-
cientes con enfermedad inflamatoria crénica
tiroidea. Los hallazgos se publicaron en un traba-
jo separado al ano siguiente?®. Un grupo britani-
co obtuvo resultados similares de manera
independiente®. Especulamos en nuestro articulo
gue muchas otras enfermedades del ser humano
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podian deberse a una autoinmunizacion, por lo que
establecimos unos criterios —conocidos como pos-
tulados de Witebsky*— para establecer la etiologia
autoinmune de patologias en el hombre”s'. *
entre los primeros descubrimientos a partir de este
modelo, estuvo la asociacién de la enfermedad
autoinmune y el complejo mayor de histocom-
patibilidad (HLA), y de la supresion de la autoinmu-
nidad por grandes dosis de antigeno soluble”.

“Se preguntaria uno el p "

porqué un articulo de inmu-
nizacién experimental esta

incluido en una serie de tra- -
bajos titulados Estudios
sobre Especificidad de Or- ~NN |
ganos (trabajos que suma-
ron una veintena). La 'rey
investigacion en esta area
comenz6é cuando yo me 5 . G

uni al Departamento de .
Bacteriologia e Inmuno- Dr. Brnest Witebsky
logia de la Universidad de Bufalo —dirigido por
Witebsky— en el ano 1951. Mi llegada fue la opor-
tunidad para reiniciar la investigacién, que
Witebsky habia empezado en Alemania, cuando
él debié dejar este pais en 1932 (por presién de
los nazis); los estudios se centraron en antigenos
especificos para determinados tejidos. Witebsky
creia fuertemente que dichos antigenos tenian que
estar relacionados con las funciones especializa-
das de células diferenciadas, y que ellos serian
Utiles para demostrar las diferencias entre células
normales y malignas. Nos sucedié mas tarde que
los antigenos 6rgano-especificos (tan limitados en
su distribucién) fueron los constituyentes corpora-
les que mas probablemente generarian una res-
puesta autoinmune. Con un discurso mas moderno,
estos antigenos son minimo capaces de inducir su-
presion clonal en el timo, o de evitar otros meca-
nismos homeostaticos que normalmente previenen
la autodestruccion inmunolégica”. Current
Contents, Febrero 11, 1991, No. 6, Seccién “La
investigacion clasica de la semana”s3.

*  Lospostulados de Witebsky, reconsiderados por Rose?*, incluyen la evi-
dencia directa de la transferencia de un anticuerpo patégeno o células T
patdgenas, la evidencia indirecta basada en la reproducibilidad de la
enfermedad autoinmune en animales de experimentacién y la evidencia
y las circunstancias de informacién clinica.
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La base genética de la auto-inmunidad tiroidea
fue demostrada por Irvine®® al encontrar tiroiditis
de Hashimoto —comprobada por parametros cli-
nicos, bioquimicos y seroldgicos— en los cuatro
miembros de dos pares de gemelos univitelinos;
Hall, Owen y Smart?¢ identificaron auto-anti-
cuerpos en veintidés de treinta y nueve parientes
de pacientes con enfermedad de Hashimoto, en
la mitad de los cuales no habia enfermedad
tiroidea a pesar de la seropositividad.

La homeostasis inmunoldgica se rompia en-
tonces —segun Mark McFarlane Burnet— por una
falla en las clonas productoras de anticuerpos,
que presentan mutaciones somaticas, por lo que
responden anormalmente produciendo anticuer-
pos contra células del propio organismo®*. Di-
cha anormalidad genética podria manifestarse
en un solo 6rgano blanco o en varios sistemas.
Al estudiar quinientos seis pacientes con enferme-
dad de Hashimoto vistos en la Clinica Mayo,
Becker y colaboradores® encontraron que un
23,5% tenian sintomas musculo-esqueléticos con-
comitantes (4% con artritis reumatoide, 7,9% al-
gun sindrome fibrocitico y 10,7%, otras entidades
como espondilitis anquilosante, lupus eritemato-
so sistémico, “lupus-like” por hidralazina, sindro-
me de §obgren y esclerodermia). En un grupo
similar de pacientes con tiroiditis sub-aguda
granulomatosa, sélo el 1,2% de los casos pre-
sentaban desbérdenes del tejido conectivo.

Doniach y Roitt, destacados pioneros de la
auto-inmunologia

Débora (Niswitzki) Doniach
(1912-2004) fue la mayor de

BT N | tres hermanas, hijas de un

) concertista ucraniano de

WEEA | piano y de una profesora

- o bohemia noruega de danza

: I terapéutica; fue persona

cultivada, encantadora y

F\ﬂ | musica talentosa. En el Co-

i 1""_’ "‘_ _' legio Universitario de Lon-

Débora (Niswitzki) = §res hizo parte de un equipo
Doniach

pionero que demostro la
autoinmunidad tiroidea (al igual que el grupo de
Bufalo, N.Y.) Postulé que siendo la diabetes co-
mun a todas estas patologias como la enferme-

dad de Addison, tirotoxicosis, mixedema, anemia
perniciosa, hipoparatiroidismo, podrian tener la
misma etiologia (autoinmune). También descri-
bié el origen autoinmune de la cirrosis biliar pri-
maria y la diabetes tipo |. Casé (y tuvo una larga
y bien avenida union) con el patélogo inglés Is-
rael Doniach —descubridor de la carcinogénesis
por yodo radiactivo— y tuvo una asociacion aca-
démica con el conocido inmundlogo Ivan Roitt,
autor de un popular texto de inmunologia.

Un estudio de auto-anticuerpos en pacientes
con Hashimoto, con otras patologias tiroideas y
voluntarios sanos*, mostr6é positividad de una o
mas pruebas en el 98% de los enfermos con
tiroiditis crénica, y de éstos el 75% fueron positi-
vos para la prueba de TRC recubiertos con
tiroglobulina, precipitinas y fijacién del comple-
mento, y 10% sblo a fijacién del complemento.
Titulos menores de anticuerpos fueron observa-
dos en mixedema espontaneo (83%), tirotoxicosis
(67%), bocio nodular eutiroideo (33%) y carcino-
ma de tiroides (29%). La mitad de los pacientes
con Hashimoto tenian titulos de auto-anticuerpos
superiores a 1:1.000.000, con un maximo de ti-
tulos hasta de 1:2.500.000. En otras patologias
tiroideas con anticuerpos positivos, los titulos nun-
ca alcanzaron tales cifras. H fondo genético de
la tiroiditis cronica fue postulado por DeGroot y
colaboradores*.

Una experiencia colombiana

En 1964 Jacome y Mesa publicaron su tesis
de grado, que traté de la investigacion de titu-
los de anticuerpos a la tiroglobulina por medio
de la técnica de glébulos rojos tanificados, rea-
lizada en cuarenta casos con diversas tiroido-
patias®. Aunque en ninguna de las patologias
estudiadas se presentaron titulos realmente al-
tos (1:10.000 en un paciente con enfermedad
de Gravesy 1:100 en otro Graves, dos carcino-
mas tiroideos y una tiroiditis subaguda, del to-
tal de diez pacientes positivos), la falla del
estudio estuvo en que realmente no se incluye-
ron pacientes con Hashimoto, aunque el Graves
hace parte de la enfermedad tiroidea autoinmu-
ne. Debido a que en la década del sesenta no
existian “kits” comerciales para medir anti-
cuerpos, los investigadores acudieron al labo-
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ratorio del profesor César Mendoza, quien per-
sonalmente preparé el reactivo sobre la base
de la técnica de Boyden, aunque se utilizaron
glébulos rojos humanos al no poder conseguir
sangre de cordero, como decia la descripcion
original. La técnica que se utilizd era algo pri-
mitiva pues, ademas, la tiroglobulina se obte-
nia de un macerado de tiroides vacuno; no era,
por supuesto, cromatograficamente purificada.
Dicha experiencia resulta mas de tipo anecdoti-
co, ante eventuales deficiencias de caracter
tecnolégico y de disefio. Las primeras deter-
minaciones de anticuerpos antimicrosomales se
realizaron también con la misma tanificacién de
eritrocitos de cordero®’.

Por aquellos tiempos se creia que la tiroiditis
crénica era esotérica en nuestro medio, pues un
estudio de autopsias en hospitales universitarios
colombianos —que incluyé gran cantidad de ca-
sos- asi lo sugeria. Afos mas tarde se compro-
baria lo contrario, que —igual a como ocurre en
otros paises— la tiroiditis crénica (con anticuerpos
positivos anti-peroxidasa tiroidea) es la causa
mas frecuente de hipotiroidismo, cuya inciden-
cia es bastante alta, particularmente en mujeres
menopausicas.

Hepatitis autoinmune

E Witebsky fue el primero en inmunizar en
animales tejidos heter6logos como cerebro vy cris-
talino en 1929%. Estos experimentos generaban
la presencia de anticuerpos, pero no tenian efec-
tos patolégicos. Cuatro anos después, en 1933,
Rvers y col.%®, al inyectar en forma repetitiva
emulsiones de tejido cerebral, lograron inducir
la encefalomielitis en los monos. Esto cambié con
la introduccion del adyuvante de Freund para
potenciar la inmunizacion*®. Asi, de esta forma,
al utilizar el adyuvante de Freund, se logré la in-
duccién de la encefalomielitis por Kabat*’°. Es-
tos descubrimientos y la introduccién de nuevas
tecnologias para la investigacién, le permitie-
ron a Witebsky y a Rose describir la tiroiditis
autoinmune en conejos y en el humano. Smulta-
neamente, en el afio de 1956, Deborah Doniach
e lvan Roitt, y Peter Campbell y Ralph Vaughan
Hudson publicaron los estudios preliminares de
la tiroiditis de Hashimoto. En este mismo afo lan
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R Mackay, L.I. Taft y D. C. Cowling®® describian
la hepatitis lupoide como una enfermedad
autoinmune.

Hepatitis lupoide o hepatitis autoinmune

Estos conceptos fueron introducidos en 1956
por lan R Mackay de la unidad de investigacién
clinica en el Walter y Hiza Hall Institute y colabo-
radores del Royal Melbourne Hospital y de la
Universidad de Monash en Victoria (Australia)
quienes describieron casos de hepatitis cronica
activa asociada a células LE y ocasionalmente
con manifestaciones menores de lupus eritema-
toso sistémico®.

B origen historico de la evolucion de los con-
ceptos es narrado por el mismo Mackay, quien
informd que el término hepatitis cronica activa fue
planteado inicialmente por Barker y cols.’' en 1943
en la revista JAMA al estudiar una epidemia de
hepatitis viral que afectaba soldados en el Medi-
terrdneo. En 1950, el término hepatitis cronica
activa se aplicaba para describir un nuevo sindro-
me que comprometia a mujeres jévenes que te-
nian un curso progresivo y a menudo con una
hepatitis fatal asociada a alteraciones inmunol6-
gicas y endocrinas observado en varios centros del
mundo, como en Australia por Wood y cols.®?> en
1948, en los paises escandinavos por Wal-
denstrom®® en 1950, y en la fundacién Rockefeller
en Nueva York por Henry Kunkel®* en 1951. Mackay
y cols.®96% en su articulo de Lancet de 1956 titula-
do “Lupoid Hepatitis’, acuiaron el término. Poste-
riormente en 1958, Mackay y Gajdusek®®
empezarian los estudios experimentales y plantea-
rian el origen de la hepatitis lupoide como una
reaccion autoinmune al describir los anticuerpos
anti-citoplasmicos. En 1955 Joske y King® infor-
maron la asociacién de la célula LE y las hepatitis
virales crénicas. A su vez Mackay, Weiden y
Hasken®® resefiaron en 1965 la naturaleza
autoinmune en la patogénesis de la hepatitis acti-
va crénica, que en su articulo denominaron como
“Hepatitis autoinmune”. Desde la descripcion de
los primeros siete casos en 1956 se han incluido
los siguientes criterios: rash malar, artritis no
erosiva, serositis, compromiso renal, alteraciones
hematoldégicas con citopenias y alteraciones
inmunolégicas en pruebas de laboratorio.
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Casi simultdneamente Bearn, Kunkel y Sater®®
describieron 26 mujeres con sospecha de enfer-
medad del colageno y hepatitis crénica activa.
Krook™ describié en 1961, nueve casos de pa-
cientes con cirrosis y sintomas parecidos al del
lupus, de los cuales cinco tenian un sindrome de
Sogren. A partir de estas descripciones anterio-
res, la asociacion de enfermedad hepatica cro-
nica en pacientes jévenes con criterios para
lupus se informé en varios articulos, tales como
los de Robson” en 1959, Applebaum y cols.”
en 1961, Read y cols.” en 1963, Miescher y
cols.” en 1966, Reynold y cols.”® en 1964,
Soloway y cols.”® en 1975, en los que se confirma-
ban las descripciones de hepatitis autoinmune
como una disglobulinemia que producia la in-
flamaciéon hepatocelular.

Criterios para hepatitis autoinmune

La definicion genérica de hepatitis cronica
activa se hizo formal cuando se establecieron los
criterios de la International Association for the
Sudy of the Liver (IAL), en 197677. Los hepato-
logos aceptaron que podia incluirse como he-
patitis crénica activa, ya que el mismo Mackay
habia descrito la heterogeneidad de la enferme-
dad, ademas de la naturaleza autoinmune. La
descripcion del marcador para la hepatitis B o el
HBsAg polarizd un poco los conceptos por el ori-
gen infeccioso que se empez6 a plantear’®’®. En
1982 Hodges y cols.8? escribieron en Lancet un
articulo clasico sobre el “Spectrum of Disease”
de la hepatitis cronica activa que incluye ademas
del lupus, la hepatitis B, la sensibilidad a medi-
camentos, la deficiencia del alfa-1 antitripsina,
la enfermedad de Wilson, el alcoholismo y la
hepatitis C, es decir se definié la hepatitis croni-
ca activa como un sindrome y se le atribuyeron
diversos factores etiolégicos como sus causales.

En 1980 Mackay®'82 empezd a definir los cri-
terios clinicos y de laboratorio para la enferme-
dad, a saber:

1. Frecuencia: mayor en mujeres.

2. HEdad desde los 10 a los 30 afos, y un se-
gundo pico etario después de los 50 afios.

3. Racial: es méas frecuente en los euro-
caucasicos.

>

Compromiso multisistémico.

5. Histopatologia: necrosis periportal gra-
dual y en parches (piecemeal).

6. Seronegatividad para hepatitis By C y
para otras etiologias.

7. Hipergamaglobulinemia durante las re-
caidas, mas de 30 gr/L.

8. Autoanticuerpos (antinucleares, musculo
liso y microsomales).

9. Asociacion al HLA-B8, DR3.
10. Respuesta al tratamiento con esteroides.

11. Ausencia del carcinoma hepatocelular que
se asocia mas a las hepatitis virales.

No obstante, en la poblacion japonesa esta
patologia se observa en pacientes mayores y
se asocia al HLA-DR4®. En 1990 los comités
de criterios y nomenclatura prefirieron denomi-
narlo hepatitis autoinmune que hepatitis créni-
ca activa, y asi, en 1992, en Brighton, Reino
Unido, en el International Autoinmune Hepati-
tis Group’®, tras revisar todas las caracteristi-
cas de la hepatitis autoinmune se determinaron
por consenso y a través de criterios de Brighton
para el diagnéstico probable y definido para
la hepatitis autoinmune a través de criterios cli-
nicos, bioquimicos, histolégicos y seroldgicos;
también se determin6é un sistema de score, tras
el estudio de 145 pacientes con hepatitis
autoinmune y compararlo con 250 pacientes
con otras patologias hepaticas. Posteriormen-
te este sistema de score fue modificado por otro
grupo de panelistas.

En efecto, en 1994, la IASL reviso los criterios de
1976 y los de Brighton y defini6 la hepatitis auto-
inmune crénica como un tipo de hepatitis
cronica por la presencia de anticuerpos circu-
lantes y la ausencia de otras causas de hepatitis
crénica, como la secundaria a virus, medicamen-
tos, toxinas y alteraciones metabdlicas. Los titu-
los para los anticuerpos antinucleares y el
musculo liso con especificidad para la actina
deben ser mayores de 1:40; no se informé nada
sobre el substrato, pero adicionaron a los crite-
rios mencionados algunos datos en la histopa-
tologia como la plasmocitosis, la necrosis en
puente, las rosetas seudoglandulares de las cé-
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lulas hepaticas y la respuesta adecuada a los
esteroides®s.

En 1995 el International Working Party esta-
blecié la terminologia para la hepatitis crénica,
recomend6 el término de hepatitis autoinmune
que definié como una hepatitis periportal pre-
dominantemente, generalmente con hipergama-
globulinemia, anticuerpos tisulares y respuesta
adecuada a los inmunosupresores®*. En ella se
encuentra un incremento de los niveles de
inmunoglobulina G, titulos de anticuerpos
antinucleares, anti-musculo liso, anticuerpos a
LKM (o contra el antigeno microsomal de higa-
do y rindn —Liver, Kidney, Microsome-) con un
titulo mayor a 1:40. Para los anticuerpos antinu-
cleares los titulos deben ser superiores a 1:160
y con substrato de células Hep-2. Se asocia al
HLA DR3 o DR4; si los pacientes tienen marca-
dores para hepatitis infecciosa, no se puede con-
siderar como autoinmune. En la histopatologia
debe observarse plasmocitosis, necrosis en
puentes y formacién de rosetas en las células
hepaticas®®.

Desde 1974, al caracterizar el antigeno
microsomal, Rzzeto y cols.®® habian planteado
la posibilidad de subclases de hepatitis crénica.
Posteriormente, al describir el marcador microso-
mal anti higado-rifién tipo |, Homberg y cols.8¢
establecieron que la hepatitis autoinmune se cla-
sificaba en dos subgrupos: la hepatitis autoin-
mune tipo |, la clasica, descrita por Mackay®’, y
que se asocia al lupus y la hepatitis autoinmune
tipo Il que se asocia al antigeno microsomal hi-
gado-rindn (LKM) que se observa mas en nifios y
que se asocia mas a tiroiditis, gastritis, diabetes
y vitiligo8&-e1,

lan Mackay y Sr Macfarlane Burnet, investi-
gadores excelsos del Walter and Eliza Hall
Institute of Medical Research en Melbourne, Aus-
tralia, escribieron en 1961 el primer libro sobre
autoinmunidad. H texto se denomind: Autoim-
mune Diseases: Pathogenesis, Chemistry and
Therapy y se public6 en diciembre de 1963.
Mackay contribuyé en el afio 2001 en el primer
namero de Autoinmunity Review, con Yehuda
Shoenfeld. Asi, el afio de 1956 se constituye en
el inicio del entendimiento de las enfermeda-
des O6rgano-especificas*’:°.
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Enfermedades autoinmunes

Estas enfermedades son consecuencia de una
respuesta inmune exagerada en contra de algun
componente propio. Potencialmente, cualquier
estructura del cuerpo puede desencadenar res-
puestas autoinmunes, pero hay unas que lo ha-
cen con mayor frecuencia que otras. B darfo al
organismo, y por lo tanto las manifestaciones cli-
nicas, depende del auto-antigeno en cuestién, que
puede hallarse sblo en un tipo particular de teji-
do o bien ser una molécula que se localiza en
diferentes 6rganos. En el primer caso, la enfer-
medad autoinmune es 6rgano-especifica (como
los casos endocrinos —Tabla 1— dermatoldgicos
o hematoldgicos) o es sistémica (como en las
colagenosis).

Numerosas investigaciones asocian a los siste-
mas regulatorios neuro-psicolégicos, endocrinos
(eje del estrés) e inmunolégicos. Las hormonas
tiroideas T3 y T4 se encuentran frecuentemente
involucradas y actuarian modulando el nimero de
receptores adrenérgicos post-sinapticos y la con-
centracién de 5-HT cerebral; también modulan la
inmunidad mediada por las células T, la que se
encuentra negativamente afectada por el estrés
crénico, que favorece el crecimiento tumoral®’.

Estd mas alla del propdésito de este articulo
—que se limita a una historia temprana o inicial
de la autoinmunidad en general y de los 6rga-
nos endocrinos en particular— el profundizar en
las hip6tesis sobre autoinmunidad que tienen am-
plia aceptacion o estdn en investigacién por los
inmundlogos. Después de la supresion clonal de
Burnet, otras teorias han sido postuladas e inves-
tigadas. Como es de amplio conocimiento entre
inmunogenetistas y reumatdlogos, los genes sos-
pechosos en muchas enfermedades autoinmunes
estan relacionados con las inmunoglobulinas,
receptores de células T y diversos alotipos del
complejo mayor de histo-compatibilidad.
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Tabla 1. Endocrinopatias autoinmunes*

Enfermedad de Addison
Hipoparatiroidismo autoimmune
Hipofisitis autoinmune

Ooforitis autoinmune

Orquitis autoinmune

Enfermedad de Graves (en especial
con exoftalmos y mixedema pretibial)
Tiroiditis cronica de Hashimoto
Sindrome poliglandular autoinmune
tipos |, Il y Il

Diabetes mellitus tipo |

* Segun el centro de investigacién de enfermedades
autoinmunes de Johns Hopkins http://autoimmune.
pathology.jhmi.edu/ diseases.cfm?systemID = 3&Diseasel
D= 66, lasdiez patologias mascomunes en orden de fre-
cuencia son la enfermedad de Graves, la artritis
reumatoide, la tiroiditisde Hashimoto, el vitiligo, la diabe-
testipo |, la anemia perniciosa, la esclerosis mdltiple, la
glomerulonefritis, el lupus eritematoso sistémico y el sin-
drome de §dgren, algunas de estas mas frecuentemente
observadas en mujeres. Seglin este centro, existen al me-
nos unas ochenta enfermedades de origen autoinmune
primario o secundario, y es frecuente que se incluyan
nuevas patologiasen la lista.

Sindromes poliglandulares autoinmunes
(SPGA)

Estas patologias inmunogenéticas —en las que
las patologias endocrinas estan presentes con fre-
cuencia— se han dividido basicamente en dos ti-
pos, dependiendo de la falta de relacién con el
antigeno de histocompatibilidad (tipo |, autosé-
mMico recesivo) 0 por su asociacion con ciertas cla-
ses de HLA como el BBy DR3 (tipo Il, autosémico
dominante). La enfermedad de Addison es comun
a los dos tipos, particularmente en el Il donde se
presenta en todos los casos*. La tiroiditis crénica
y la diabetes tipo | son comunes en el SPGA I3
mientras que son raras en el SPGA | (sindrome de
Whitaker, de muy baja incidencia, también co-
nocido como sindrome de poliendocrinopatia-
candidiasis-distrofia ectodérmica o APECED). Este
ultimo se ve en la edad pediatrica, primero con
candidiasis mucocutédnea, luego tetania por

hipoparatiroidismo primario, la insuficiencia
suprarrenal crénica y, en algunos casos, alope-
cia, malabsorciéon, anemia perniciosa, vitiligo y
hepatitis cronica autoinmune. B tipo Il también
denominado sindrome de Schmidi— es mas que
todo tiroiditis crénica, diabetes | y Addison, a ve-
ces hipogonadismo y enfermedades no endo-
crinas como la artritis reumatoide, miastenia
gravis, sindrome de §dgren, purpura trombocito-
pénica idiopatica y vitiligo®’.

La primera descripcién de la asociacion de
hipoparatiroidismo y candidiasis fue publicada en
1929 y la asociacion de estas dos enfermedades
con la insuficiencia suprarrenal crénica vio la luz
a mediados de los afos cuarenta. Las fechas de
las primeras descripciones de algunas de estas
patologias autoinmunitarias en los SPGA son las
siguientes: hipofisitis linfocitaria (1971), anemia
perniciosa (1955), gastritis cronica atréfica (1962),
malabsorcion y/ o esteatorrea (1953), hepatitis cré-
nica activa (1994), vitiligo (1959), alopecia (1946),
queratoconjuntivitis (1943), asplenia (1968),
colelitiasis temprana (1991).

Autoinmunidad tiroidea: recuerdos
personales (1957-1959)

Efraim Otero-Ruiz, M.D.

Puede decirse que en la segunda mitad de la
década de los afnos cincuenta se vivié una de las
épocas mas excitantes en el Departamento de
Medicina del Columbia-Presbyterian Medical
Center (Presbyterian Hospital o PH) en la calle
168 de la ciudad de Nueva York. H Director
(Chairman) del Departamento era el profesor
Robert F Loeb, uno de los internistas mas presti-
giosos del mundo, co-autor del texto de Medici-
na Interna de Cecil-Loeb, la biblia médica para
los no iniciados. Alrededor de él se congregaba
—como podia observarse los martes en las Clini-
cas Endocrinas Combinadas, celebradas en el
enorme torredn o anfiteatro que databa de co-
mienzos del siglo— la élite del conocimiento mé-
dico y cientifico, personas que sacaban tiempo
de sus investigaciones para dictar las diversas
catedras: Severo Ochoa, tan adusto como su nom-
bre —el Premio Nobel espariol en Genética—, pro-
veniente del New York Hospital, que compartia
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con Presbyterian y con Bellevue el triunvirato de
la medicina interna y las clinicas combinadas;
Sydney Werner y Ken Sterling (tiroides), Dana
Atchley (electrolitos, cetoacidosis diabética) y
Seymour Lieberman (suparrenal) en Endocrino-
logia; Franklin Hanger en Hepatologia; Beatrice
Seegal en Inmunologia y transplantes; y, por su-
puesto, como profesores visitantes, Salomon
Berson y Rosalyn Yalow (diabetes), procedentes
del Hospital de Veteranos del Bronx, sin contar
con los innumerables profesores asistentes 0 visi-
tantes, mas jévenes, que después brillarian con
luz propia. Se asistia no sbélo a la primera infan-
cia de la nueva genética (nacida con la doble
hélice de Watson y Crick en 1953) sino del atrevi-
do concepto de la enfermedad autoinmune. Am-
bos conceptos venian rompiendo dogmas
establecidos por casi mas de un siglo y que ha-
bia definido Ehrlich, el padre de la inmunologia,
con el término latino del horror autotoxicus.

Efectivamente, desde 1951, J. MacFarlane
Burnet y Peter Brian Medawar habian lanzado el
concepto de la tolerancia inmunoldgica; las bri-
llantes disquisiciones tedricas de Burnet sobre
seleccion clonal de linfocitos habian sido segui-
das de los elegantes experimentos de Medawar
y Billingham, primero con transplantes de piel y
luego de otros 6rganos. A partir de 1955 ambos
habian sido invitados a dar conferencias en el
Columbia-Presbyterian sobre los primeros esbo-
zos de la enfermedad autoinmune y la tolerancia
inmunolégica, conceptos que les valdrian el Pre-
mio Nébel de 1960.

Por su parte Sdney Werner (Figura 1), autor
del libro més importante sobre tiroides editado
en esa década®?, no se perdia ni una linea de lo
qgue se venia diciendo, versacion que amplifica-
ba con sus numerosos viajes dentro del paisy en
el extranjero (ya en lo narrado por el Dr. Alfredo
Jacome se relata gran parte de esta historia, con
la bibliografia correspondiente). A raiz de las
publicaciones de Witebsky y Rose, y después de
la Dra. Doniach, esta fue invitada al PH a hablar
de autoinmunidad tiroidea, causando gran sen-
sacion. Con Witebsky y Rose la relacion era mu-
cho més cercana, por hallarse ellos en la ciudad
de Buffalo, a solo tres o cuatro horas en automoé-
vil de la ciudad de Nueva York. Incluso algunos
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del grupo de Werner (incluyendo a Malinda Getty,
a Rolland Segel, a Joan Tierney y al argentino
Raul Grinberg, a quien nunca volvi a ver después
de ese ano) hicimos un viaje en mi viejo Ford a
Buffalo para asistir a un seminario dictado por el
Dr. Witebsky, con su marcado acento aleméan que,
20 anos después de llegado al pais del norte, no
habia logrado borrar; y visitar los laboratorios
donde vimos emplear la novedosa (para ese en-
tonces) técnica de Ouchterlony de difusién en agar
y los primeros intentos —no muy concluyentes— de
electroforesis llevada a cabo en geles similares.
Alli aprendimos también la técnica de aplicar,
bajo el microscopio Leitz de diseccion, el coadyu-
vante de Freund, escarificando con aguja No. 27
la cara palmar (rosada) de la patica del raton,
pues aun con esa minima aguja era imposible
inyectarlo. Parte inolvidable para mi de ese viaje
fue poder conocer por primera vez y estar al bor-
de de las cataratas del Niagara.

Desde recién descubierta la hormona tiroesti-
mulante (TSH) en los afnos cuarenta Werner se
habia interesado en esta glicoproteina de origen
hipofisario (“proteina” o fraccion proteica, se la
denominaba en ese entonces) y habia publicado
numerosas observaciones clinicas y experimen-
tales sobre la misma. Quizas lo més interesante
habia sido el articulo publicado con Spooner en
1955, tres afnos antes de mi llegada a su labora-
torio, en que, por primera vez, se describia la no
supresibilidad del eje hipo6fiso-tiroideo en los
casos de hipertiroidismo (enfermedad de
Basedow-Graves). Werner, que fue uno de los pio-
neros mundiales en el uso diagnéstico y terapéu-
tico del yodo radioactivo, I-131, habia disefiado
una prueba, desde entonces conocida como
“prueba de Werner” 93, basada en el hecho de que
al individuo normal, cuando se le practican dos
pruebas de captacion tiroidea de yodo radio-
activo separadas por una semana de intervalo,
durante la cual se administran por via oral 100
microgramos diarios de triyodotironina (T-3), la
captacién desciende muy por debajo de lo nor-
mal y se acerca a 0% En cambio en el hipertiroi-
deo sometido a esta prueba (y que arranca, como
es obvio, con captaciones elevadas del radioisd-
topo) la administracién de T-3 no le causa nin-
gun efecto y la segunda captacion aparece casi
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o tan elevada como la primera. Werner suponia
que habia algo extrafio en la relacion entre esa
TSH “no supresible” y la glandula del hipertiroi-
deo. Décadas después vendria a conocerse que
es por la formacién autoinmune de anticuerpos
contra el receptor de TSH que estimulan en for-
ma anormal dicha glandula. Modernamente la
prueba de Werner ha sido sustituida por la prue-
ba de estimulo con TRH.

Una primera pista habia surgido del labora-
torio de Adams y Purves®* en la Universidad de
Otago en Nueva Zelandia; el método habia sido
perfeccionado por McKenzie el mismo afo en que
entré a trabajar con Werner®s. Estos investigado-
res habian descubierto y descrito un elegante
aunque laborioso método de dosificacion biol6-
gica de TSH en el ratén blanco de cepa C3H. Al
ratoncito, al que previamente se habia adminis-
trado una dosis trazadora de I-131 y se le habia
inyectado tiroxina para suprimir su propia TSH,
se le sangraba de la vena de la cola en tiempo 0
y luego 2 horas después de haber administrado
TSH en dosis crecientes (y en volumenes de mi-
crolitros para lo que usabamos jeringas de
insulina) por esa misma vena; el aumento de la
radioactividad a las dos horas permitia estable-
cer una curva de dosis-respuesta frente a la cual
se comparaban los sueros de pacientes purifica-
dos e inyectados en microcantidades por esa
misma vena. Cuando a Adams y Purves —que no
habian notado diferencia en el efecto de TSH en
normales o hipertiroideos— se les ocurrié volver
a sangrar al mismo ratoncito a las seis y a las
doce horas, encontraron que con sueros de
hipertiroideos si habia un aumento de la radio-
actividad en ese lapso. Su novedoso hallazgo lo
describieron como debido a un “estimulador
tiroideo de larga accion” (LATS, por sus siglas en
inglés) caracteristicamente presente en el
hipertiroidismo. Esta, pensdé mi profesor, era, por
supuesto, la hormona “no supresible” jde su prue-
ba clinica! (su casi certeza de que la TSH no esta-
ba elevada en hipertiroideos la comprobamos,
lo mismo que el LATS, desde los primeros meses
de desarrollado el método de ensayo biolégi-
co). A pesar de los intentos por purificarlo y ana-
lizarlo, el LATS seguiria siendo un misterio durante
las dos décadas siguientes, hasta que en los

ochenta advino el desarrollo de la moderna
inmunologia y el analisis de proteinas.

Para comprobar que la sola supresion tiroidea
de la hipdfisis del raton con I-tiroxina no basta-
ba, Werner decidi6 que debiamos practicar el
ensayo biolégico en ratones hipofisectomizados
y, para ello, me envié dos semanas al laborato-
rio del Dr. Jacob Furth (1896-1979) en el llama-
do entonces Jmmy Fund Cancer Research Center,
Instituto de Oncologia experimental anexo al
Peter Bent Brigham Hospital en Boston, que con
el tiempo adquiriria el pomposo nombre de
Dana-Farber Cancer Research Institute y donde
trabajarian tanto nuestro insigne inmunogenetista
Dr. Edmond Yunis como su alumno y amigo, el
autor principal de este articulo. B Dr. Furth, ya
pasando sus 60 y algo sordo, asi como era de
excelente bidlogo de cancer y experimentalista
era de malas pulgas y de pocas relaciones amis-
tosas con quienes iban a entrenarse en su labo-
ratorio; a mi me puso bajo el cuidado de la Dra.
Chang, una bidloga china que dominaba tal téc-
nica a la perfeccion. Como lo he relatado en uno
de mis libros®® ella procesaba un ratén por minu-
to, de piel a piel; lo maximo que yo llegué a lo-
grar fue un ratén por cada cuatro o cinco minutos.
En esa corta estadia aprendi también la técnica
de producir tumores (adenomas) hipofisarios de
células tirotropas en ratones, bello modelo expe-
rimental que Furth describiria brillantemente dos
anos mas tarde® y que nos servirian después de
fuente inagotable de TSH murina. Los dos o tres
meses en que empleé los ratones hipofisecto-
mizados fueron un verdadero calvario, pues el
panhipopituitarismo causado por la operacion
los debilita al extremo de que mueren si, extre-
mando los cuidados, no se los manipula “como
el pétalo de una rosa”. Pero logramos confirmar
que no habia mayor diferencia con aquellos en
que se suprimia farmacolégicamente la TSH.

Yo llegaba muy temprano al laboratorio (es-
taba soltero, sin obligaciones y vivia muy cerca
del Presbyterian) y desde las 7 a.m. tenia que pro-
cesar entre 50 y 60 ratones diarios, incluyendo la
lectura de la radioactividad de las pequenisimas
muestras de sangre en detectores de centelleo tipo
de pozo, manualmente, una por una, pues aun
no se habian inventado los que procesan
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automaticamente jseries enormes de muestras!
A la hora de los seminarios del medio dia, de
almuerzo con sandwich (los “brown bag meetings”
como solian llamarse, por la bolsa de papel en
que empacdbamos el comiso), llegaba ya me-
dio cansado pero me reanimaba al procesar los
datos estadisticos (sin computador, con s6lo ma-
quinas de manivela y papel y lapiz) por las tar-
des, y alli con frecuencia se incorporaban Werner
y otros investigadores, a una primera reunién “a
puerta cerrada”. Con relativa frecuencia nos visi-
taba mas temprano o mas tarde la Dra. Yalow,
pues ella también usaba proteinas marcadas con
I-131 en sus determinaciones de anticuerpos anti-
insulina y le gustaba comparar los resultados
obtenidos con nuestros detectores. Una tarde en
gue me vio tan cansado, con la blusa manchada
de sangre y de la “Purina” con que se alimenta-
ban los ratones, me dijo sonriendo, con su tipico
acento del inglés de Brooklyn que no la abando-
naba ni un momento: “—No sufra ni se preocupe,
Dr. Otero, que en unos afosy confio en que con-
taremos con un procedimiento de dosificacion de
hormonas proteicas ‘in vitro’ que nos libre de los
trabajos con los ratoncitos!” Era, por supuesto,
la idea del radioinmunoandlisis, que comenza-
ba a bullir en su mente y que le valdria 20 afnos
mas tarde, en 1977, el Premio Nobel en Fisiolo-
gia y Medicina®.

Una caracteristica para mi desagradable de
las reuniones con Werner y su grupo era el carac-
ter altamente confidencial que Werner les impri-
mia. Por la cercania y la alta competitividad
de los laboratorios de investigacion tiroidea (el de
Ken Serling, por ejemplo, estaba en el Instituto
Neurolégico, a una calle de por medio) se nos
tenia prohibido comentar ninguno de los hallaz-
gos con personas de fuera, so pena de ser expul-
sado del laboratorio (como habia ocurrido ya con
tres o cuatro “fellows”). H dnico que podia ha-
blar de resultados era el jefe (quien dirigié tam-
bién las clinicas combinadas endocrinas de 1947
a 1962) y lo hacia con gran propiedad y mucha
discrecion. Claro que esa era la norma sagrada
en los laboratorios que yo visitaba, dentro y fue-
ra de Nueva York, y uno apenas comenzaba a
desmenuzar la trama (y tener idea de qué era lo
que hacia cada cual) s6lo mediante la asistencia
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a las reuniones de la Endocrine Society o de la
American Thyroid Association, en que se presen-
taba la puesta al dia de las diversas investiga-
ciones; afortunadamente mi beca, otorgada por
el Pan Bsenhower para la Comision de Energia
Atomica, me permitia asistir con todos los gastos
pagos a esas reuniones, aun en las ciudades mas
remotas de los Estados Unidos; gracias a ello
pude conocer casi todo el pais jen menos de cua-
tro anos!

Por la confirmacién de los niveles normales de
TSH en el suero de pacientes hipertiroideos y por
la frecuente presencia del LATS en los mismos, a
Werner se le ocurrié que quizas habia un factor,
hasta entonces desconocido, que reducia los ni-
veles circulantes o prevenia la accién de la TSH
sobre la glandula tiroides de esos pacientes. Con
la ayuda de sus amigos Beatrice Seegal, Robert
W. Bates y mas tarde Hliott Osserman, del De-
partamento de Microbiologia, y con la colabo-
racion de los endocrinélogos que habian logrado
aislar los mas potentes extractos tirotrépicos de
hipofisis humanas y animales (entre ellos Furth,
Wilhelmi, Blis, Bakke, Heideman, Raben y el mis-
mo Bates) se dedicé a producir en conejos anti-
cuerpos contra dichos extractos y cada semana
venia con los sueros o los extractos sometidos a
dichos anticuerpos para que yo les aplicara mi
ensayo bioldgico. De ahi surgi6 el trabajo publi-
cado en Nature sobre neutralizacién de dichos
extractos, en que me hizo el honor de colocarme
como segundo coautor®® (“Werner SC, Otero-
Ruiz E, Seegal B, Bates RW. Neutralization
of human serum and pituitary thyrotropic
fractions with antisera to bovine thyro-
tropin.Nature 1960;185:472-3"), y que ha
merecido posteriormente, a la luz de los moder-
nos conceptos inmunoldgicos, el articulo de Al-
berto Gémez*® que se transcribe a continuacién
(en el articulo publicado al afio siguiente con
Seegal y Osserman'® también me da el recono-
cimiento, como puede verse en la Figura 2, aun-
que para ese entonces yo ya me habia trasladado
a la Universidad de California, en Berkeley).

He creido importante transcribir estas reminis-
cencias, pues hacen parte del sudor y esfuerzo
que muchos colombianos hemos brindado para
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contribuir con nuestro grano de arena a investi-
gaciones que, en la segunda mitad del siglo XX
transformaron y dieron nueva luz al pensamiento
inmunolégico.
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