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En una de sus conferencias en este Colegio Na-
cional Alfonso Reyes narrd la historia del sabio no-
vohispano que en el siglo xvin estuvo a punto de
descubrir la fotografia. Dej6 en el alféizar de su
ventana unos frascos de fluor, salié a comer y al
regresar observd que en el vidrio de los envases se
habian retratado los arboles de enfrente. “Cosas del
flaor”, dijo el sabio novohispano y arrojé los fras-
cos a la basura.

Real o imaginaria, esta anécdota expreso6 la
supersticién de que, por una complejidad de razo-
nes culturales, la ciencia no era asunto nuestro.
Habia que dejar a las metropolis descubrimientos e
investigaciones. Nosotros bien podiamos limi-
tarnos a producir obras artisticas y artesanales.

La mas superficial visién del panorama en nues-
tros dias refuta esta creencia y muestra la extension
y la importancia de la actividad cientifica en el
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México de fin de siglo. Uno de los mejores ejem-
plos y uno de los grandes cientificos mexicanos es
el Dr. Donato Alarcén Segovia, al que esta noche
recibe El Colegio Nacional.

Desde su extrema juventud el Dr. Alarcoén Sego-
via sobresali6 como médico, investigador y maes-
tro. Hoy es autoridad mundial, y universalmente
reconocida, en los campos de la inmunologia y la
reumatologia. Nadie que investigue o atienda en-
fermos puede prescindir de sus aportaciones fun-
damentales al estudio del lupus eritematoso, la
artritis reumatoide y la esclerosis generalizada pro-
gresiva. El Dr. Alarcén Segovia ha recibido los mas
importantes premios internacionales y nacionales.
Es miembro de las sociedades cientificas y de las
comisiones técnicas mis distinguidas. Ha formado
a muchos investigadores sobresalientes.

Director general del Instituto Nacional de la
Nutricién Salvador Zubirdn, el Dr. Alarcén Segovia
sigue la tradicién, presente desde el comienzo en
este Colegio, de los grandes cientificos que son al
mismo tiempo buenos escritores. Ha hecho cen-
tenares de articulos en espafiol e inglés para revis-
tas especializadas y publicado libros tan notables
como Introduccion a la reumatologia'y Reumatis-
mo, artritis iy otros males: Manual para pacientes y
Darientes.

En nombre de El Colegio Nacional doy la mis ca-
lurosa bienvenida al Dr. Donato Alarcén Segovia.
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PREAMBULO

Estoy seguro de que cada uno de los miembros de
El Colegio Nacional han sentido una emocion y un
orgullo semejantes a los mios en su ocasiéon afin a
esta. También es probable que cada uno haya sen-
tido su circunstancia especialmente emocionante
por alguna razén. La mia se basa en mi cercania,
desde mi ninez, a dos de los miembros de El Cole-
gio: Ignacio Chavez y José Villagrin Garcia, ambos
amigos de mi padre y cuyas conversaciones pre-
senciaba. Mi casa paterna misma era obra de Villa-
grin y de él adquiri gusto por la arquitectura, la
pintura y la musica. Solian €l, y Eric Fromm, tam-
hién amigo de mi padre, obsequiarle libros de arte
que yo leia con fruicién mientras escuchaba los
discos que también le regalaban. Mi padre amaha
la poesia casi tanto como a la medicina y de él
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tomé el gusto por ambas. Creci en un ambiente de
libros lo que, como dijo Alexander Pope, es un
gran privilegio. A mi padre le gustaban los tejoco-
tes pero a mi no, lo que €l atribuia a que yo ya no
habia sido nifio pobre.

En 1953 entré a la Escuela de Medicina en Santo
Domingo vy, después del primer afio en que la ana-
tomia me permitia apenas dormir, pude conocer la
zona circundante y descubrir El Colegio Nacional.
Recuerdo de entonces una conferencia de Diego
Rivera en la que se burlé de la Asuncién. La combi-
nacién que implicaron mi admiracién por su pintu-
ra'y sus propios encanto personal y desenfado, con
su sarcasmo sobre aquello en lo que yo ain creia,
me causaron ambivalencias que a la postre me
fueron importantes.

INTRODUCCION

En 1955 cursaba yo patologia y mi maestro era
Ruy Pérez Tamayo, ahora miembro de El Colegio
Nacional. Recuerdo claramente la clase en la que
nos hablé de las entonces llamadas enfermedades
de la colagena, término acunado por Klemperer
a quien él admiraba y, a partir de entonces, yo tam-
bién.! Entre esas enfermedades habia una que él
nos describié con su gran capacidad didactica
y que captd mi imaginacion: el lupus eritematoso.
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Siete anos antes, Hargraves, Richmond y Mor-
ton? habian descrito unas células que aparecian
cuando se incubaba la médula 6sea o la sangre de
los pacientes con lupus eritematoso por lo que las
llamaron células 1E. Ese hallazgo tuvo importancia,
tanto para el diagnostico, como para el mejor co-
nocimiento de la enfermedad, cuyas variantes se
podian ahora distinguir. También influy6 sobre los
conceptos generales de mecanismos de enfer-
medad puesto que pronto se descubrié que la
célula 1E se producia por la entrada de un anticuer-
po al nicleo de un glébulo blanco cuando éste
moria, con la subsecuente ingestion de ese nacleo,
modificado por el anticuerpo, por otro gldbulo
blanco atn vivo. El anticuerpo entraba al nucleo
porque estaba dirigido contra una nucleoproteina,
es decir que se trataba de un autoanticuerpo. Una
de las preguntas que vinieron a mi mente fue la de
si esos autoanticuerpos contra eleraentos celulares
podrian, en algunas circunstancias, entrar a las
células vivas e in vivo. Habria de contestarla afir-
mativamente 23 anos después.3

La misma tarde de mi clase con Ruy Pérez Ta-
mayo comenté a mi padre sobre las enfermedades
de la colagena y el lupus y €él, como en tardes
remotas lo hiciera el padre de Aureliano Buendia,
me llevd a conocer el hielo lo que, en este caso,
consistio en que fuimos a comprar dos libros sobre
el tema: un americano de Talbott y Moleres

15



Ferrandist y otro francés de Fred Siguier.5 Tal vez
sea resultado de ello el que me encuentre aqui esta
noche y no ante el peloton de fusilamiento, como
mi predecesor en andanzas de conocimiento del
hielo.

La suerte estaba echada, habria yo de dedicarme
al estudio del lupus eritematoso y enfermedades
afines. Una vez que me recibi con una tesis sobre
las “Manifestaciones Viscerales del Lupus Erite-
matoso Generalizado™ “pensé que pensar debia
en asentar la cabeza”, como el Don Guido de Ma-
chado, y decidir a que rama de la medicina dedi-
carme. Me gustaba la medicina interna y, dado que
las manifestaciones mas frecuentes del lupus erite-
matoso eran las reumaticas, después de mi residen-
cia en Medicina Interna, decidi estudiar reumatolo-
gia, que es, de paso, la especialidad en la que tal
vez mas ampliamente se practique toda la medici-
na interna por ser las articulaciones espejo del
organismo. Pronto me percaté de que, dado que
los mecanismos de dano en estas enfermedades
ocurrian a través del sistema inmune, debia tam-
bién prepararme en inmunologia, si €s que queria
incidir en su conocimiento y poder llevar los pro-
blemas de mis enfermos al laboratorio.

Cuando he pensado en como quisiera ser con-
siderado en el sitial que estoy por ocupar en El
Colegio Nacional, si como internista, como reuma-
télogo o como inmundlogo, he llegado a la con-
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clusién que lo que mejor me define es el ser inves-
tigador clinico porque no puedo soslayar que, si
bien amo ver pacientes, no podria hacerlo sin in-
tentar contestar, incluso en el laboratorio, las mil y
una interrogantes que se presentan dia con dia al
verlos.

La investigacion clinica ocupa un lugar peculiar
en la investigacién cientifica. Como los que la prac-
ticamos solemos ser médicos que, al atender pa-
cientes generamos tanto las preguntas como las
ideas para intentar contestarlas, nuestro entrena-
miento suele diferir del de las convencionales
maestrias y doctorados de los investigadores basi-
cos para ser sustituido por residencias y especia-
lizaciones. La prictica clinica a menudo nos con-
fronta con verdaderos “experimentos de la natura-
leza" como los llamé Robert Good cuando com-
pagind deficiencia inmunolégica con alteraciones
orginicas del timo observados por €l en un pacien-
te con lo que descubrié el papel inmunolégico de
este érgano.?

Asf, en ocasiones un solo paciente nos puede
permitir abrir una ventana al conocimiento de for-
ma tal como rara vez ocurre en la investigacion
bisica. Otras veces requerimos de grupos grandes
de enfermos para contestar una interrogante. En
otras s¢ podran requerir caminos peculiares en bus-
ca de una respuesta. Les interesard este ejemplo: la
artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune
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muy aparente cuando evoluciona hacia la defor-
macion articular lo que ocurre a menudo de no
emplearse los tratamientos con los que contamos
actualmente y a veces, aun pese a ellos. No obstan-
te lo obvio de esta enfermedad, su descripcion la
hizo Landré-Beauvais hasta 1800.8 (Fig. 1.) Ha
surgido por tanto la pregunta de si podria ser que
la artritis reumatoide fuera una enfermedad de apa-
ricién reciente como lo es, por ejemplo, el sin-
drome de inmunodeficiencia adquinda. De ser asi,
se podria pensar en un agente infeccioso o en una
mutacién somdtica. Si los textos médicos no men-
cionan a esta enfermedad ;podriamos encontrar
en la historia o en el arte datos de su existencia
previa? La bisqueda reveld en los escritos de
Michel Psellus, confidente y médico del emperador
de Bizancio Constantino 1X Monomacchus, muerto
en 1055, que éste sufrid una enfermedad cuya des-
cripcion es muy sugerente de artritis reumatoide.
Asimismo, las cartas de Madame de Sevigné, quien
muri6 en 1696, describen sus tribulaciones reuma-
ticas también afines a esta enfermedad articular.

El realismo de los pintores flamencos permitié
a Dequeker de la Universidad de Lovaina encon-
trar ejemplos de artritis reumatoide en diversas
obras como la de Jacobo Jordaens con su familia
en la que aparece una sirvienta quien sostiene una
cesta con una mano con claros rasgos de artritis.?
(Fig. 2.) “Las Tentaciones de San Antonio” de autor
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Fig. 2. Ejemplo de artritis reumatoide encontrado
por Dequeker en un cuadro de Jordaens.



Fig. 3. Personajes con artritis en el cuadro
“Las tentaciones de San Antonio”, de autor
andnimo.



Fig. 4. Descubrimiento del Dr. Jorge Morales de
personaje con artritis, en un cuadro de Durero.



Fig. 5. Deformaciones en huso de los dedos en
el “Retrato de un hombre joven”, de Boticelli.



"SISOIUEO03ISO ap oue ojdwala un i
-sanu ‘, 01pmsy NS ua unsndy ues, OIPEND [2 ‘1J[Ean0g 2p UAqUE], "9 81




Fig. 7. Posible caso de artritis reumatoide juvenil
en una pieza procedente del Museo Nacional de
Antropologia (México).



flamenco anénimo que se encuentra en el museo
del Escorial revela otro personaje con artritis evi-
dente (Fig. 3.) y lo mismo ocurre con un grabado
de Durero descubierto por Jorge Morales, reumat6-
logo de Leén, Guanajuato.10 (Fig. 4.) El “Retrato de
un hombre joven” de Boticcelli muestra deforma-
ciones en huso de los dedos (Fig. 5.) y, en cambio,
el “San Agustin en su Estudio” muestra una clara
osteoartrosis que nos permite atestiguar lo fidedig-
no de la otra representacion.!! (Fig. 6.)

Cuando Juan Ramén de la Fuente y yo revisa-
mos las principales colecciones arqueolédgicas de
México en busca de ejemplos tanto de artritis reu-
matoide como de otras enfermedades, encontra-
mos una pieza en el Museo Nacional de Antropo-
logia que nos pareci6 representar artritis reuma-
toide juvenil por el hundimiento del mentén, la
posicién de las manos y la contractura de flexién
de las rodillas.12 (Fig. 7.) Estudios en entierros pre-
colombinos de nuestro altiplano mostraron datos
sugerentes de artritis reumatoide en algunas osa-
mentas pero, mas notables todavia fueron los ha-
llazgos en entierros en Ohio, Alabama y Kentucky
con una alta frecuencia de cambios de artritis reu-
matoide en unos, mas no en otros, lo que permitié
definir un posible nicleo epidémico. Esto sugiri6 a
los investigadores que la artritis reumatoide emer-
gi6 en forma epidémica en América y solo ocurria
en forma esporidica en Europa antes de 1492.13 En
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la actualidad las aparentes diferencias en el curso
de la artritis reumatoide entre mestizos america-
nos y blancos europeos podria indicar distintas
etapas demogrificas de su evolucién en ambos
continentes. Si asi fuera, la mayor benignidad de la
artritis en la América indigena podria indicar un
adelanto en su curso con tendencia a su involu-
cién.

CONOCETE A TI MISMO: LA AUTOINMUNIDAD

El lupus eritematoso es una enfermedad autoin-
mune, es decir que se debe a reactividad de las
células del sistema inmune o de sus productos, los
anticuerpos, con elementos propios. El que pudie-
ra ocumir autoinmunidad era anatema a principios
de este siglo pero los conocimientos han evolucio-
nado de tal forma que ahora se considera que la
funcién primaria del sistema inmune no es tanto
la de desconocer a lo extrafio para excluirlo, sino
el conocer lo propio para asi mejor preservarlo
y defenderlo. De hecho, la autoinmunidad puede
ser fisioldgica, como lo propuso Grabar, y haber
autoanticuerpos naturales cuyas funciones sean,
entre otras, la de eliminar desechos celulares o
destruir, sistematicamente, a las células conforme
envejecen. Esa funcién, como muchas otras, puede
desvirtuarse o exagerarse lo que, de ocurrir, tiene
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tan gran potencial de producir dafio como lo tiene
el sistema inmune para deshacerse de invasores.

En 1967 describi con Eugenia Fishbein una alta
frecuencia de anticuerpos antinucleares afines a los
del lupus eritematoso en el suero de individuos
normales y propusimos que podrian ser autoanti-
cuerpos naturales.}4 Afios mas tarde Avrameas, del
Instituto Pasteur, hizo notar que gran parte de la
gamaglobulina total del suero de un sujeto normal
estd dada por autoanticuerpos naturales.!5 La no-
cién se ampli6 hasta la que se tiene ahora de que
tales autoanticuerpos estin codificados por genes
ad hoc que requieren de mutaciones somaticas
para que se produzcan autoanticuerpos capaces de
causar enfermedad. Es tan s6lo recientemente que
se ha venido a describir enfermedad causada por
un autoanticuerpo natural sin mutaciones aparen-
tes.16

EL LUPUS ERITEMATOSO COMO MODELO DE
ENFERMEDAD AUTOINMUNE

El lupus eritematoso es una enfermedad autoin-
mune compleja que ocurre particularmente en mu-
jeres jovenes y que se manifiesta por lesiones en la
piel, artritis, pleuritis, pericarditis, inflamacién vas-
cular, afeccién cerebral, dano renal y/o manifesta-
ciones generales como fiebre, fatiga y pérdida de

28



peso. El nombre de lupus eritematoso proviene
de sus lesiones en la piel de la cara a las que errd-
neamente se les creyé una variante de tuberculosis
a la que en el siglo pasado se le conocia como
“lupus vulgar”, porque se decia que semejaba la
mordedura de un lobo. Antes de describirse las
células LE sélo se diagnosticaba el lupus en pacien-
tes con dafo a la piel y se le consideraba tanto raro
como uniformemente grave. Desafortunadamente
no es raro pero, afortunadamente, tampoco es
siempre grave. Sucedia que solamente se diagnos-
ticaba la punta del Iceberg. De hecho, con excep-
cion de algunos pacientes con formas graves al ini-
cio, en la actualidad, gracias al mejor conocimiento
de la enfermedad que permite su diagnéstico mis
oportuno y su tratamiento mis eficaz, el prondstico
general de los pacientes con lupus es bueno.

UNA TROIKA DE TROIKAS

Los mecanismos por los que esta enfermedad
autoinmune ocurre son también complejos por lo
que, para su mejor comprension los he dividido en
tres etapas.

En su inicio participan factores genéticos, am-
bientales y hormonales tan acompasados e indis-
pensables que los he comparado a una troika, el
tradicional carruaje ruso tirado por tres caballos.1?
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Los factores genéticos se identifican por mayor
frecuencia del lupus en ambos gemelos idénticos
que en ambos gemelos no idénticos, por su mayor
frecuencia en los familiares de los pacientes que en
la poblacién general y, sobre todo, por una predis-
posicion evidenciada en los genes del sistema prin-
cipal de histocompatibilidad, o sea el responsable
de que haya o no rechazo de un 6rgano transplan-
tado. Tales genes son vecinos de los genes de res-
puesta inmune en el cromosoma 6. En este senti-
do, la aparente alta frecuencia de lupus en la po-
blacién mexnicana, que hace que nuestros grupos
de pacientes sean los mis grandes del mundo, se
puede deber a genotipos propios de la poblacién
mexicana sean de origen indigena o por mestizaje
como lo ha venido encontrando Granados en nues-
tro laboratorio.

Los factores ambientales tienen varias modali-
dades. La luz ultravioleta puede activar e incluso
desencadenar al lupus. Algunos medicamentos
también lo pueden hacer lo que fue tema de una
segunda tesis mia hecha en la Universidad de
Minnesota,!8 asi como de toda una serie de mis
primeros trabajos sobre los anticuerpos antinuclea-
res que aparecen en el suero de pacientes sin lu-
pus pero que reciben esos medicamentos para

hipertensién, tuberculosis, psicosis o convulsio-
nes.19-21
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Un efecto semejante pueden darlo algunos ali-
mentos como el germen de alfalfa por contener el
aminoicido L-canavanina.22 También es posible
que en la formacién de autoanticuerpos o en la
enfermedad propiamente dicha puedan participar
algunos virus.

El hecho de que el lupus eritematoso sea mas
frecuente en mujeres jovenes, parece depender del
papel de los estrégenos como activadores del sis-
tema inmune. Los estudios de Lahita en pacientes
con lupus han mostrado diferencias entre las carac-
teristicas quimicas de los estrogenos de las mujeres
y de la testosterona de los varones, en compara-
ci6én con los de individuos sanos.23 El patrén hor-
monal de ambos géneros de pacientes favoreceria
la activacién del sistema inmune.

En la siguiente etapa para el desarrollo del lupus
eritematoso participan, a manera también de una
troika, los tres principales tipos de células del sis-
tema inmune y sus respectivos productos entre las
que ocurren trastornos de su regulacién propicia-
dos por los tres elementos de la primera troika. Asi,
por ejemplo, los diversos medicamentos que de-
sencadenan al lupus pueden hacerlo por modificar
la regulacién inmune. Asi, Alcocer Varela y yo
hemos mostrado el efecto de la L-canavanina de la
alfalfa sobre una funcién de regulacién inmune lla-
mada supresora cuyo defecto puede causar enfer-
medad autoinmune.?2 Los diversos genotipos del
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sistema principal de histocompatibilidad pueden
también implicar distintas respuestas y mayor faci-
lidad para sobreactuar contra substancias propias.
Se sabe que un haplotipo que conjunta varios de
estos genotipos en bloque puede facilitar el desa-
mollo de miastenia gravis, diabetes tipo 1, tiroiditis
de Hashimoto, lupus eritematoso o hepatitis créni-
ca activa, todas ellas enfermedades autoinmunes.
Como mencioné antes, las hormonas femeninas
pueden hacer que el sistema inmune sea mas facil-
mente reactivo a substancias propias.

Con la nocién de que el mejor conocimiento del
trastorno de inmunorregulacién que ocurre en el
lupus eritematoso o en las demis enfermedades
del tejido conjuntivo nos lleguen a permitir un
tratamiento mas certero y especifico que los que
tenemos en la actualidad iniciamos el estudio de la
inmunorregulacién en estas enfermedades.23

LOS CIRCUITOS DE LA INMUNORREGULACION

Les describiré someramente cémo se lleva a ca-
bo la regulacién inmune en el hombre y cémo se
altera ésta en el lupus eritematoso. Las alteraciones
que ocurren en esta enfermedad difieren de las de
otras enfermedades autoinmunes. Esto significa
que, como en el caso de Roma, a 1a autoinmunidad
se puede llegar por diversos caminos. En este caso,
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caminos diferentes pueden significar tratamientos
6ptimos distintos.

Las células principales del sistema inmune son
de tres tipos (Fig. 8):

1. Los macréfagos, llamados asi por ser células
grandes con gran capacidad para englobar e inge-
rir particulas. Cuando se introduce una substancia
extrafia o antigeno, el macréfago la ingiere, la pasa
por un proceso intracelular y la regresa a la superfi-
cie para presentarla, mediante proteinas de su
superficie, al segundo tipo de células que son los
llamados linfocitos T por provenir del timo. Para
recibirla se utiliza a otra estructura proteica en la
membrana de estas células, llamada receptor T, que
tiene especificidad, es decir reconoce o no al
antigeno que se le presenta. La célula presentadora
de antigeno busca a la célula T con el receptor es-
pecifico hasta que lo encuentra para entregarle el
antigeno como a un mensaje.

2. Los linfocitos T son los encargados de la regu-
lacién inmune cuya respuesta adecuan al mensaje
que les da el antigeno. Muchos linfocitos actian
tan s6lo como reguladores, para lo cual producen
mensajes quimicos denominados citocinas o inter-
leuquinas. Son éstos los linfocitos T4, de triste fama
por ser blanco principal del virus del sipA. Los
otros, los linfocitos T8 tienen tanto funcién regu-
ladora, llamada supresora, como capacidad de
dafiar células o sea citotoxica. Los linfocitos T4 se
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dividen, segiin el tipo de mensajes que generan en
TH1 cuando sus mensajes, como la interleuquina-2,
van a regular otros linfocitos T, y TH2 cuando sus
mensajes sirven para condicionar, hacer proliferar
o activar a los linfocitos B hasta la formacion de las
células plasmiticas que son verdaderas fabricas de
produccién de anticuerpos (Fig. 9.)

3. Los linfocitos B (del inglés Bone marrow: mé-
dula 6sea) son el tercer tipo de células del sistema
inmune y las que van a producir los anticuerpos.
De entre ellas hay algunas predeterminadas genéti-
camente a producir autoanticuerpos naturales los
que, en condiciones normales, solamente se pro-
ducirian en pequeiia cantidad.

Una alteracién en la inmunorregulacién podria
inducirlas a formar autoanticuerpos cualitativa
y cuantitativamente diferentes que podrian cau-
sar enfermedad autoinmune.

LA REGULACION INMUNE EN LUPUS

La funcién supresora de los linfocitos T8 tiene
por objeto el inhibir una activacién de los linfocitos
T y/0 B que, por estar dirigida a antigenos propios,
pudiera ser dainina. Las primeras alteraciones de
regulacién inmune que se encontraron en el lupus
confirmaron la hipétesis de Allison?* de que una
funcién supresora normal impide la autoinmunidad
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Asi, varios estudios mostraron defecto de la fun-
cién supresora en lupus pero fue el nuestro el que
mostré especificamente un defecto de la funcién
supresora de linfocitos T sobre linfocitos B que per-
mitia las mayores activacidon y proliferacién de
éstos y la consecuente mayor produccién de au-
toanwicuerpos.25

Después mostramos que tanto la produccién de
interleuquina-2 como la respuesta a ella estaban
disminuidas en las células de la sangre de pa-
cientes con lupus.?6 A la par que investigadores de
la Universidad del Sur de California nuestro grupo
encontré una disminucién semejante de la inter-
leuquina-1 en lupus, la cual es producto principal-
mente de los macréfagos.Z? Algo después, investi-
gadores japoneses y nosotros mismos mostramos
que, en cambio, la produccién de factores de cre-
cimiento y diferenciacién de células B, producidos
por células TH2, o sean las interleuquinas 4, 5, 6y
10, estin aumentadas en lupus.28

Mediante estudios funcionales, asi como por la
identificacién de marcadores de activacién de los
linfocitos T, pudimos reconocer que tanto los lin-
focitos T como los B estidn activados en lupus.?®
¢Qué podria estar sucediendo entonces? En estu-
dios muy recientes llevados a cabo por Llorente en
nuestro laboratorio y en colaboracién con investi-
gadores de la Universidad del Sur de Paris se en-
contré que un aumento de interleuquina-10 podria
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explicar la mayorfa de los trastornos de inmunc-
rregulacién del lupus.? En efecto, por una parte, la
interleuquina-10 activa tanto a los linfocitos TH1
como los B los que también la producen y por la
otra, también inhibe la produccién de interleu-
quinas 1 y 2, su mayor produccién también expli-
caria la disminucién de las interleuquinas 1 y 2, el
incremento de las interleuquinas de linfocitos TH2 y
la activacién de las células B, caracteristicos del
lupus (Fig. 10).

Para confirmar esto se llev6 a cabo el siguiente
experimento: se inyectaron linfocitos y macréfagos
de sangre periférica de pacientes con lupus a rato-
nes inmunodeficientes que las toleran. Al mes los
ratones ya producian anticuerpos humanos y entre
ellos los autoanticuerpos caracteristicos del lupus.
La produccién de estos autoanticuerpos se pudo
inhibir algo al inyectar a los ratones con un anti-
cuerpo anti-interleuquina 6, pero casi completa-
mente al inyectarlos con anti-n.-10 (Fig. 11). Esto
indica que la administracién de anticuerpo anti-
interleuquina 10 podrfa ser util en el tratamiento de
los pacientes con lupus.

El uso de anticuerpos contra interleuquinas en
el tratamiento de enfermedades reumiticas autoin-
munes ya se ha iniciado en artritis reumatoide con
anticuerpos contra la interleuquina llamada factor
de necrosis tumoral .3
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Se apoya con ello la nocién de que el conoci-
miento preciso de la inmunorregulacién de las en-
fermedades autoinmunes podria aportar tratamien-
tos ad boc a cada una.

LOS ULTIMOS PROTAGONISTAS

Si bien las células T o sus interleuquinas pueden
causar dano directamente en el lupus eritematoso,
la mayor parte de las manifestaciones de la enfer-
medad parecen ser causadas por autoanticuerpos.

Son varios los mecanismos por los que los auto-
anticuerpos pueden causar tales manifestaciones.
El primero es mediante la formacién de inmuno-
complejos, constituidos por la unién del autoanti-
cuerpo con su antigeno, que llegan por la circu-
lacién a depositasse en los pequeiios vasos sangui-
neos y en los glomérulos renales a los que les cau-
san inflamacién.

Entre los principales autoanticuerpos que po-
drian causar daiio por este mecanismo en el lupus
estarian los dirigidos contra el 4cido desoxiribonu-
cleico o ADN que son tipicos de esta enfermedad.
También podrian hacerlo si el ADN que se libera de
células que mueren se fija a los glomérulos y ahi lo
encuentren los autoanticuerpos. La diferencia en la
secuencia no es intrascendente pues, de ocurir lo
segundo, se podria intentar desplazar al ApN de los
glomérulos mediante substancias de semejante
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carga negativa como seria la heparina, pero con
mayor afinidad para los glomérulos que el mismo
ADN.

Un segundo mecanismo por el que los autoanti-
cuerpos pueden causar las manifestaciones clinicas
del lupus es por interactuar directamente con anti-
genos celulares. Tal serfa el caso de los que reac-
cionan con plaquetas, con glébulos rojos v, tal vez
hasta con los mismos linfocitos inmunorreguladores.
A este campo hemos dedicado muchas de nuestras
Gltimas investigaciones.

Los ANTICUERPOS A FOSFOLIPIDOS

En 1963 Bowie encontr6 que los pacientes con
lupus quienes tienen un inhibidor de la coagu-
lacién llamado anticoagulante lipico paradéjica-
mente pueden tener mayor frecuencia de trombos,
o sea coagulos.3! Un afio mas tarde, con Osmund-
son describi la asociacién de diversas manifestacio-
nes vasculares del lupus con la presencia de anti-
coagulante lGipico o de reacciones falsas positivas
para la sifilis de las que después se supo son am-
bas debidas a anticuerpos antifosfolipidos.32

Los fosfolipidos son pequefias grasas ubicuas en
el organismo. Entre otras funciones, panicipan tan-
to en la coagulaciébn como en los mecanismos de
anticoagulacién natural que evitan se nos coagule
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espontineamente la sangre en nuestros vasos. Mis
notable atin, los fosfolipidos constituyen el ele-
mento primordial de las membranas célulares al
formar una doble capa que les da la impermeabili-
dad necesaria. En esta capa se encajan las dife-
rentes moléculas, generalmente de proteinas, que
actiian como receptores, para que la célula se
adhiera a otras y para otras funciones. Cuando las
células de los mamiferos estin intactas o en repo-
50, la capa externa de la membrana tiene fosfolipi-
dos de carga neutra y la intema los tiene de carga
negativa. Algunas células, como las plaquetas, con
sblo activarse revierten esto, ya sea mediante enzi-
mas llamadas translocasas o por otros mecanismos.

En 1985 Hughes y sus colaboradores desarro-
llaron un método para medir anticuerpos contra la
cardiolipina, un fosfolipido de carga negativa.
Al aplicarlo al estudio de sus pacientes con lupus
encontraron asociacién de los anticuerpos antifos-
folipidos con las manifestaciones vasculares, la
baja de plaquetas y la anemia por destruccién de
glébulos rojos. Propusieron entonces que, dentro
de la enfermedad lupus eritematoso, puede ocurrir
un sindrome causado por los anticuerpos antifos-
folipido que algunos pacientes tienen, al que de-
nominaron sindrome de antifosfolipidos.33 Dado
que el tratamiento de este sindrome podria diferir
del tratamiento de base del propio lupus, nos apre-
suramos a estudiar esto en nuestros grandes gru-
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pos de pacientes de la clinica del lupus del Institu-
to Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran y
confirmamos su ocurrencia. También mostramos
que este sindrome es parte integral del lupus en
pacientes quienes, entre otros autoanticuerpos,
tienen los antifosfolipidos, tal vez por predisposi-
cién genética.34 El caricter continuo o prospectivo
de nuestro estudio y el hecho de que lleg a abar-
car a 667 pacientes nos permiti6é sentar criterios
para la clasificacién de este sindrome.35

Pronto encontramos algunos pacientes quienes
reunian los criterios del sindrome, es decir tenian
tanto las manifestaciones clinicas como los niveles
altos de anticuerpos antifosfolipidos, pero no te-
nian lupus eritematoso. Al describrir a un grupo de
estos pacientes propusimos para su enfermedad el
nombre de sindrome primario de antifosfolipi-
dos.3 La existencia de esta enfermedad y el nom-
bre que para ella propusimos ha sido aceptado
universalmente.

Algo que nos confundia con respecto al posible
papel de los anticuerpos antifosfolipidos en causar
baja de plaquetas o destruccién de los globulos
rojos es el que los anticuerpos estan dirigidos con-
tra fosfolipidos de carga negativa que a su vez
estin en la capa intema y no en la capa extema de
su membrana; es decir estarian inaccesibles a los
anticuerpos. Estudiamos por tanto si la activacién o
agregacion de las plaquetas que, como dije antes,
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permite la translocacién de los fosfolipos de carga
negativa al exterior podria permitir la unién de los
anticuerpos a las plaquetas.3? Encontramos que si'y
este conocimiento lo utilizamos para tratar a dos
pacientes con sindrome de antifosfolipidos cuya
baja de plaquetas no habia respondido a tratamien-
to intensisimo con cortisona e inmunosupresores.
Lo que hicimos fue simple. Les dimos una aspirina
infantil diaria lo que es suficiente para inhibir la
agregacion de las plaquetas. La respuesta fue nota-
ble. Las plaquetas subieron a valores normales
y esto nos permitié quitarles los demas medica-
mentos.38

La relacion de los anticuerpos antifosfolipidos
con la anemia por destruccién de glébulos rojos,
o anemia hemolitica, nos tenia atn perplejos hasta
que una manana en sesién del departamento de
Inmunologia y Reumatologia del Instituto Nacional
de la Nutricién nos presentaron el caso de un
paciente con anemia hemolitica de larga evolucién
que no tenia lupus pero si niveles altisimos de an-
ticuerpos antifosfolipido de molécula grande (IgM)
en su sangre. Dado que en nuestro grupo de pa-
cientes con lupus habiamos también encontrado
asociacién de la anemia hemolitica con esa clase
de anticuerpos pensamos que el estudio del suero de
este paciente podria ayudamos a determinar c6mo
es que los anticuerpos antifosfolipidos se unen
a los glébulos rojos. En primer lugar, Cabral, Cabie-
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des y yo, encontramos que el anticuerpo antifos-
folipido estaba no sélo en el suero sino también
adherido a los glébulos rojos del paciente lo que
indicaba su posible papel en la destruccién de los
glébulos rojos. Cuando estudiamos la unién del
anticuerpo a glébulos rojos normales frescos ésta
no ocurrib. Sin embargo, sabiamos que los ratones
normales tienen autoanticuerpos naturales que se
unen a glébulos rojos tratados con bromelina, una
enzima que destruye una proteina que cubre en
parte al glébulo rojo.39 También sabiamos que
Kawaguchi acababa de describir que los anticuer-
pos contra glébulos rojos bromelinizados en reali-
dad reconocen a un fosfolipido neutro de la capa
externa del glébulo rojo. Este fosfolipido queda
accesible al autoanticuerpo al quitarle la proteina.4
El de nuestro paciente se uni6 tanto a glébulos
rojos tratados con bromelina como al fosfolipido
neutro en cuestion. Propusimos entonces que ésta
era una variante del sindrome primario de antifos-
folipidos cuyas caracteristicas eran la de sufrir una
anemia hemolitica causada por un autoanticuerpo
natural contra un fosfolipido neutro. Esta fue la
primera descripcién de que un autoanticuerpo na-
tural sea capaz de causar enfermedad.!6 Sucede,
sin embargo, que un episodio de anemia hemoliti-
ca que sufren los ratones negros de Nueva Zelanda
y que coincide con un aumento de los anticuerpos
contra glébulos rojos bromelinizados podria ser el
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modelo animal del nuevo sindrome que estibamos
describiendo. Recientemente Avrameas confirmé
esta nocién.41

En pacientes con lupus encontramos una rela-
cién mas estrecha entre los anticuerpos contra fos-
folipidos neutros y la anemia hemolitica que entre
ésta y los anticuerpos a fosfolipidos de carga nega-
tiva.

ANTICUERPOS ANTI-FOSFOLIPIDOS, MA NON TROPPO

Una incognita que se tenia era la de por qué los
pacientes con sifilis, quienes tienen anticuerpos
antifosfolipidos no sufren sindrome de antifosfoli-
pidos. La respuesta caus6é conmocién entre los
asistentes al IV Simposio Internzacional sobre Anti-
fosfolipidos en Sirmione, cuando tres grupos dife-
rentes de investigadores provenientes de Australia,
de Italia y Holanda y del Jap6n encontraron que la
deteccién de anticuerpos antifosfolipidos depende
de la presencia de una proteina conocida como
apolipoproteina H (o Beta-2-Glicoproteina-1) que
tiene gran afinidad por moléculas de carga negati-
va. Esta proteina parece ser también un anticoagu-
lante natural.4345 Uno de ellos, el japonés Koike,
revelé que los anticuerpos de pacientes con sifilis
no requieren la presencia de la apolipoproteina-
H mientras que los de lupus si la requieren.45

47



‘71 8id

—< H-0dV

@ sopidijojsoy £ g-eujoadodijody
¢ L sopidijojsojnuy a1jud SaUOIILIU]




A partir de ahi los conceptos cambiaron ripida-
mente. Nosotros encontramos que los anticuerpos
de pacientes con sindrome de antifosfolipido pri-
mario también requieren la presencia de la apoli-
poproteina H pero que esto ocurre sélo con los
anticuerpos contra fosfolipidos de carga negativa y
no con aquellos contra fosfolipidos neutros.4 Tam-
bién encontramos que la fijacién de los anticuer-
pos a plaquetas activadas se hace por intermedio
de la apolipoproteina H que se fija al fosfolipido de
carga negativa que se expresa afuera al activarse la
plaqueta.3’

¢Qué reconocen realmente los anticuerpos con-
tra fosfolipidos de carga negativa y qué papel des-
empefia en ello la apolipoproteina H? Hay tres
posibilidades de cémo ocurra esto.46 (Fig. 12.) La
primera es que los anticuerpos reconozcan a la
uni6n del fosfolipido y la proteina. La segunda es
que la proteina se comporte como una proteina
que acarrea al fosfolipido y lo presenta mejor al
anticuerpo y la tercera es que el anticuerpo no
reconozca realmente al fosfolipido sino a una
nueva configuracién que resulta en la proteina
como resultado de su interaccién con el fosfolipi-
do. Esta dltima es la que més apoyo experimental
ha tenido.4?

Un nuevo actor en este complejo asunto apare-
ci6 cuando Viard y colaboradores del Hospital
Necker de Paris encontraron que los pacientes con
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lupus pueden también tener anticuerpos contra
apolipoproteina H, sin fosfolipido, y que estos
anticuerpos se asocian a trombosis.48 Para investi-
gar esto utilizamos nuestro banco de sueros de pa-
cientes con lupus. Nos interesaron particularmente
los de pacientes con manifestaciones clinicas del
sindrome pero sin anticuerpos antifosfolipidos. En-
contramos que tales pacientes tienen anticuerpos
anti-apolipoproteina H mientras que éstos rara vez
estin presentes en pacientes que no tienen mani-
festaciones clinicas aunque tengan los anticuerpos
antifosfolipidos.49

Si resulta que los anticuerpos antifosfolipidos re-
conocen realmente un cambio en la apolipoprotei-
na H resultante de su interaccion con el fosfolipido
de carga negativa y que los anticuerpos anti-
apolipoproteina-H reconocen otra porcién de esta
proteina, es posible que el sindrome de antifos-
folipidos lo sea realmente de ansi-apolipoproteina
H. Podriamos ofrecer este cambio de 180 grados en
la verdad de hoy como homenaje al recientemente
fallecido Karl Popper.

VISION DE UN INVESTIGADOR CLINICO

Sefiores miembros de El Colegio Nacional: al
ser admitido en su seno quiero que sea en mi carac-
ter de investigador clinico. Como tal estoy convenci-
do de que no hay monopolios del pensamiento por
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lo que los mexicanos tenemos iguales posibilida-
des innatas de aportar al conocimiento. Mas afin,
estoy también convencido de que quienes, por razo-
nes geogrificas, nos encontramos un tanto al mar-
gen de la comriente habitual de las ideas, tenemos
mayores probabilidades de generarlas originales.

Aunque la investigacion clinica brinda conoci-
mientos directamente aplicables, no es por eso
mis respetable que la investigacién bisica, como
tampoco lo es menos por el hecho de que en nues-
tra diaria labor nos entreguemos a nuestros pa-
cientes quienes son el principio y el fin de nuestra
bisqueda. A ellos quiero dedicar esta pre-
sentacién, asi como a todos los que han sido mis
colaboradores en las investigaciones clinicas en las
que he participado. En cierto modo esta noche he
sido tan s6lo su portavoz. Gracias.
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CONTESTACION AL DISCURSO DE INGRESO
DEL DR. DONATO ALARCON COMO MIEMBRO
DE EL COLEGIO NACIONAL

Jests Kumate






El Colegio Nacional, comunidad de cultura al servi-
cio de la sociedad, en cuyo seno estin represen-
tadas, sin limitaciones, todas las corrientes del pen-
samiento y las tendencias filos6ficas, cientificas y
artisticas, recibe a un mexicano excepcional, un
procer médico, cientifico destacado, quien a lo lar-
go de 35 afios de ejercicio profesional, ha contri-
buido al progreso de la medicina con aportaciones
de valor universal: El Dr. Donato Alarcén Segovia.
Habida cuenta que “es propdsito,del Colegio”
honrar a mexicanos eminentes, quienes impartiran
ensefanzas que representen la sabiduria de la épo-
ca para que su conocimiento concurra a fortalecer
la conciencia de la naciébn, accede a la mais alta
citedra de la repiblica, Donato Alarcén Segovia;
médico, investigador clinico muy probablemente,
el altimo de los médicos que ha podido alcanzar la
excelencia tanto en el 4mbito clinico: un intemnista-
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reumat6logo de estatura internacional, como en la
inmunologia de la autoinmunidad.

El ingreso del nuevo miembro es el resultado

de:

1.

estudios brillantes en la Facultad de Medicina de
la UNAM, reforzados por 5 afios de posgrado en
la Clinica Mayo.

. Tres décadas de trabajo, primero en el entonces

Hospital de Enfermedades de la Nutrici6n,
ahora Instituto Nacional de la Nutricién Salvador
Zubirdn. Su trayectoria en esa Casa ha transcu-
rrido desde jefe de Laboratorio, médico consul-
tor, Jefe de Servicio, Jefe de Departamento,
actualmente Director General del Instituto.

. Una dedicacién total al estudio, observacién

e investigacion de las enfermedades reumiticas,
en particular el lupus eritematoso diseminado,
entidad nosol6gica que ha ejercido —una espe-
cial y permanente fascinacién sobre nuestro
colega.

. Una actitud permanente para cuestionar los con-

ceptos vigentes por respetables y duraderos que
parecieran; inici6 por observar los “experimen-
tos de la naturaleza” seguido por hip6tesis de
trabajo probadas mediante el método experi-
mental en la clinica o en el laboratorio.

La estrategia de Alarc6n Segovia: observar los
experimentos de la Naturaleza, preguntar sobre
el o los mecanismos de su ocurrencia, plantear
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hipdtesis sobre las posibilidades y —para cerrar
el ciclo, preguntar a la naturaleza a través de ex-
perimentos en la pre-clinica o en el laboratorio.

5. El trabajo en equipo. Alarcon Segovia ha for-
mado a un grupo de asociados que han contribui-
do en todas las investigaciones, ya fueran clini-
cas, epidemioldgicas, basicas, terapéuticas o
histoéricas. El nivel académico de los colabo-
radores es de primer orden y las citas de sus
comunicaciones son las mis numerosas en el
subsector de los Institutos Nacionales de Salud.

6. Una productividad cientifica fuera de lo comun,
aun en un gremio donde la excelencia es rutina
y obligada la competencia emulatoria. Resulté
natural el reconocimiento de los premios Sou-
rasky, Liceaga, y el Nacional de Ciencias. En
1993 la Sociedad Internacional de Reumatologia
le otorgd el premio por la mejor contribucién en
el bienio.

7. El reconocimiento de su maduracién profesional
y alto nivel académico, le han valido ser nom-
brado miembro de la Junta de Gobierno de la
UNAM vy director del Instituto Nacional de
la Nutricién Salvador Zubiran, la perla de los
Institutos Nacionales de Salud. Es el Ginico cien-
tifico mexicano invitado por el comité organi-
zador de todos los congresos internacionales de
inmunologia.
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El discurso inaugural nos ha dado la oportuni-
dad de recordar/conocer las aportaciones de un
investigador clinico al mejor conocimiento del
lupus eritematoso durante los dltimos 36 afios. Se
inician con su tesis de licenciatura “Manifestaciones
viscerales del lupus eritematoso diseminado”,
seguidas durante su pregrado, en la Clinica Mayo,
por un descubrimiento fundamental: la induccién
de manifestaciones lapicas por hidralazina, el fen6-
meno fue investigado durante los siguientes 20
afos en relacidén a otros medicamentos molecu-
larmente afines o sin relacién aparente como la
L-canavanina.

El nuevo colegiado no es s6lo un observador
afortunado sino un investigador agudo que inquie-
re sobre lo que hay detras de lo aparente, cuestio-
nador pertinaz de la Naturaleza todo el tiempo
necesario para obtener una respuesta objetiva,
reproducible, cuantificable que permita entender
mejor la observacién princeps.

La tecnologia indispensable para explorar a pro-
fundidad los fenémenos biolégicos, se ha tornado
muy compleja y costosa, lejos quedaron los tiem-
pos cuando se esclarecian incégnitas fundamen-
tales por medio de reacciones de aglutinacién en
una lamina de vidrio, el caso de los grupos sangui-
neos. En la actualidad las biologias celular y mo-
lecular, son consumidoras obligadas de insumos
muy costosos.
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Paul Ehrlich, un investigador fundamental en el
nacimiento y desarrollo de la inmunologia, por
cierto, proponente de una explicacién de la autoin-
munidad, afirmaba que las 3 condiciones para
tener €xito en la investigacién eran: Suerte, Pacien-
cia y Dinero, en alemin las 3 “G™ Glick, Gedul,
und Geld. Los tres requisitos se han conjuntado en
Alarcon Segovia; la suerte la atrajo mediante inteli-
gencia y trabajo esforzado, la paciencia la ha culti-
vado de manera estimada durante mis de 36 afios
y el dinero lo consigui6é por medio del valor de sus
contribuciones que le han valido el patrimonio de
fondos nacionales e internacionales en base a com-
petencia con sus pares.

Adornan a nuestro nuevo colega amén de su
nombradia profesional, una capacidad docente
sobresaliente, una larga tradicién familiar de servi-
cio publico y valor civil, una amplia cultura enri-
quecida por su dominio y respeto a la lengua cas-
tellana.

Doctor Donato Alarcén Segovia sea Usted bien-
venido a El Colegio Nacional su nueva casa, ingre-
sa con el baneplicito uninime de sus colegas. En
usted vemos a un mexicano eminente por muchos
conceptos que seré factor importante para el cum-
plimiento de la funciones encomendadas a nuestra
Institucion.
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