
Donato Alarcón Segovia 

LOS CAMINOS HACIA 

LA AUTOINMUNIDAD 

VISIÓN DE UN INVESTIGADOR 

CLÍNICO 

(DISCURSO) 

JESÚS KUMATE 
RESPUESTA 

EL COLEGIO NACIONAL 





LOS CAMINOS HACIA lA AUTOINMUNIDAD 

VISIÓN DE UN INVESTIGADOR CÚNICO 





Donato Alarcón Segovia 

LOS CAMINOS HACIA 

LA AUTOINMUNIDAD 

VISIÓN DE UN INVESTIGADOR 

CLÍNICO 

(DISCURSO) 

JESÚS KUMATE 
RESPUESTA 

EL COLEGIO NACIONAL 
México, 1995 



Primera edición: 1995 

D. R. © 1995. EL COLEGIO NACIONAL
Luis González Obregón núm. 23, Centro Histórico
C. P. 06020, México, D.F.

ISBN: 970-640-027-3 

Impreso y hecho en México 
Prlnted and made ín Mexíco 



PALABRAS DE SALUTACIÓN 

José Emilio Pacheco 





En una de sus conferencias en este Colegio Na­
cional Alfonso Reyes narró la historia del sabio no­
vohispano que en el siglo XVIII estuvo a punto de 
descubrir la fotografía. Dejó en el alféizar de su 
ventana unos frascos de flúor, salió a comer y al 
regresar observó que en el vidrio de los envases se 
habían retratado los árboles de enfrente. "Cosas del 
flúor", dijo el sabio novohispano y arrojó los fras­
cos a la basura. 

Real o imaginaria, esta anécdota expresó la 
superstición de que, por una complejidad de razo­
nes culturales, la ciencia no era asunto nuestro. 
Había que dejar a las metrópolis descubrimientos e 
investigaciones. Nosotros bien podíamos limi­
tarnos a producir obras artísticas y artesanales. 

La más superficial visión del panorama en nues­
tros días refuta esta creencia y muestra la extensión 
y la importancia de la actividad científica en el 
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México de fin de siglo. Uno de los mejores ejem­
plos y uno de los grandes científicos mexicanos es 
el Dr. Donato Alarcón Segovia, al que esta noche 
recibe El Colegio Nacional. 

Desde su extrema juventud el Dr. Alarcón Sego­
via sobresalió como médico, investigador y maes­
tro. Hoy es autoridad mundial, y universalmente 
reconocida, en los campos de la inmunología y la 
reumatología. 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. Alarcón Segovia ha recibido los más 
importantes premios internacionales y nacionales. 
Es miembro de las sociedades científicas y de las 
comisiones técnicas más distinguidas. Ha formado 
a muchos investigadores sobresalientes. 

Director general del Instituto Nacional de la 
Nutrición Salvador Zubirán, el Dr. Alarcón Segovia 
sigue la tradición, presente desde el comienzo en 
este Colegio, de los grandes científicos que son al 
mismo tiempo buenos escritores. Ha hecho cen­
tenares de artículos en español e inglés para revis­
tas especializadas y publicado libros tan notables 
como Introducción a la reumatología y Reumatis­
mo, arlritis y otros males: Manual para pacientes y

parientes. 
En nombre de El Colegio Nacional doy la más ca­

lurosa bienvenida al Dr. Donato Alarcón Segovia. 
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PRF.ÁMl3ULO 

Estoy seguro de que cada uno de los miembros de 

El Colegio Nacional han sentido una emoción y un 

orgullo semejantes a los míos en su ocasión afín a 

esta. También es probable que cada uno haya sen­

tido su circunstancia especialmente emocionante 

por alguna razón. La mía se basa en mi cercanía, 

desde mi niñez, a dos de los miembros de El Cole­

gio: Ignacio Chávez y José Villagrán García, ambos 

amigos de mi padre y cuyas conversaciones pre­

senciaba. Mi casa paterna misma era obra de Villa­

grán y de él adquirí gusto por la arquitectura, la 

pintura y la música. Solían él, y Eric Fromm, tam­

bién amigo de mi padre, obsequiarle libros de arte 

que yo leía con fruición mientras escuchaba los 

discos que también le regalaban. Mi padre amaba 

la poesía casi tanto como a la medicina y de él 
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tomé el gusto por ambas. Crecí 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 él atribuía a que yo ya no 
había sido niño pobre. 

En 1953 entré a la Escuela de Medicina en Santo 
Domingo y, después del primer año en que la ana­
tomía me permitía apenas dormir, pude conocer la 
zona circundante y descubrir El Colegio Nacional. 
Recuerdo de entonces una conferencia de Diego 
Rivera en la que se burló de la Asunción. La combi­

nación que implicaron mi admiración por su pintu­
ra y sus propios encanto personal y desenfado, con 
su sarcasmo sobre aquello en lo que yo aún creía, 
me causaron ambivalencias que a la postre me 
fueron importantes. 

INmOOUCC!ÓN 

En 1955 cursaba yo patología y mí maestro era 
Ruy Pérez Tamayo, ahora miembro de El Colegio 
Nacional. Recuerdo claramente la clase en la que 
nos habló de las entonces llamadas enfermedades 
de la colágena, término acuñado por Klemperer 
a quien él admiraba y, a partir de entonces, yo tam­
bíén.1 Entre esas enfermedades había una que él 
nos describió con su gran capacidad didáctica 
y que captó mi imaginación: el lupus eritematoso. 
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Siete años antes, Hargraves, Richmond y Mor­
ton2 habían descrito unas células que aparecían 
cuando se incubaba la médula ósea o la sangre de 
los pacientes con lupus eritematoso por lo que las 
llamaron células LE. Ese hallazgo tuvo importancia, 

tanto para el diagnóstico, como para el mejor co­
nocimiento de la enfermedad, cuyas variantes se 
podían ahora distinguir. También influyó sobre los 
conceptos generales de mecanismos de enfer­

medad puesto que pronto se descubrió que la 

célula LE se producía por la entrada de un anticuer­

po al núcleo de un glóbulo blanco cuando éste 
morfa, con la subsecuente ingestión de ese núcleo, 
modificado por el anticuerpo, por otro glóbulo 
blanco aún vivo. El anticuerpo entraba al núcleo 
porque estaba dirigido contra una nucleoproteína, 
es decir que se trataba de un autoanticuerpo. Una 
de las preguntas que vinieron a mi mente fue la de 

si esos autoanticuerpos contra elementos celulares 

podrían, en algunas circunstancias, entrar a las 

células vivas e in vivo. Habría de contestarla afir­
mativamente 23 años después.3 

La misma tarde de mi clase con Ruy Pérez Ta­
mayo comenté a mi padre sobre las enfermedades 
de la colágena y el lupus y él, como en tardes 
remotas lo hiciera el padre de Aureliano Buendía, 

me llevó a conocer el hielo lo que, en este c.-aso, 

consistió en que fuimos a comprar dos libros sobre 
el tema: un americano de Talbott y Moleres 
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Ferrandis4 y otro francés de Fred Siguier.5 Tal vez 
sea resultado de ello el que me encuentre aquí esta 

noche y no ante el pelotón de fusilamiento, como 

mi predecesor en andanzas de conocimiento del 

hielo. 
La suerte estaba echada, habría yo de dedicarme 

al estudio del lupus eritematoso y enfermedades 

afines. Una vez que me recibí con una tesis sob(e 
las "Manifestaciones Viscerales del Lupus Erite­
matoso Generalizado"6 "pensé que pensar debía

en asentar la cabeza", como el Don Guido de Ma­

chado, y decidir a que rama de la medicina dedi­
cam1e. Me gustaba la medicina interna y, dado que 
las manifestaciones más frecuentes del lupus erite­
matoso eran las reumáticas, después de mi residen­

cia en Medicina Interna, decidí estudiar reumatolo­
gía, que es, de paso, la especialidad en la que tal 

vez más ampliamente se practique tocia la medici­

na interna por ser las articulaciones espejo del 

organismo. Pronto me percaté de que, dado que 

los mecanismos de daño en estas enfermedades 

ocurrían a través del sistema inmune, debía tam­

bién preparam1e en inmunología, si es que quería 
incidir en su conocimiento y poder llevar los pro­

blemas de mis enfermos al laboratorio. 
Cuando he pensado en cómo quisiera ser con­

siderado en el sitial que estoy por ocupar en El 

Colegio Nacional, si como internista, como reuma­
tólogo o como inmunólogo, he llegado a la con-
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clusión que lo que mejor me define es el ser inves­
tigador clínico porque no puedo soslayar que, si 
bien amo ver pacientes, no podría hacerlo sin in­
tentar contestar, incluso en el laboratorio, las mil y 
una interrogantes que se presentan día con día al 
verlos. 

La investigación clínica ocupa un lugar peculiar 
en la investigación científica. 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 
maestrías y doctorados de los investigadores bási­
cos para ser sustituido por residencias y especia­
lizaciones. La práctica clínica a menudo nos con­
fronta con verdaderos "experimentos de la natura­
leza'' como los llamó Robert Good cuando com­
paginó deficiencia inmunológica con alteraciones 
orgánicas del timo observados por él en un pacien­
te con lo que descubrió el papel inmunológico de 
este órgano.7 

Así, en ocasiones un solo paciente nos puede 
permitir abrir una ventana al conocimiento de for­
ma tal como rara vez ocurre en la investigación 
básica. Otras veces requerimos de gmpos grandes 
de enfermos para contestar una interrogante. En 
otras se podrán requerir camino:; peculiares en bus­
ca de una respuesta. Les interesará este ejemplo: la 
artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune 
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muy aparente cuando evoluciona hacia la defor­
mación 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 descripción la 
hizo Landré-I3eauvais hasta 1800.8 (Fig. l.) Ha 
surgido por tanto la pregunta de si podría ser que 
la artritis reumatoide fuera una enfermedad de apa­
rición reciente como lo es, por ejemplo, el sín­
drome de inmunodeficiencia adquirida. De ser así, 
se podría pensar en un agente infeccioso o en una 
mutación somática. Si los textos médicos no men­
cionan a esta enfermedad ¿podríamos encontrar 
en la historia o en el arte datos de su existencia 
previa? La búsqueda reveló en los escritos de 
Michel Psellus, confidente y médico del emperador 
de Bizancio Constantino IX Monomacchus, muerto 
en 1055, que éste sufrió una enfermedad cuya des­
cripción es muy sugerente de artritis reumatoide. 
Asimismo, las cartas de Madame de Sevigné, quien 
murió en 1696, describen sus tribulaciones reumá­
ticas también afines a esta enfermedad articular. 

El realismo de los pintores flamencos permitió 
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.9 
(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 d cuadro 
"Las tentaciones de San Antonio··, de autor 

anónimo. 



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. 





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

Antropología (México). 



flamenco anónimo 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, reumató­
logo de León, 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 Agustín en su Estudio" muestra una clara 
osteoartrosis que nos permite atestiguar lo fidedig­
no de la otra representación.11 (Fig. 6.) 

Cuando Juan Ramón de la Fuente y yo revisa­
mos las principales colecciones arqueológicas 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
logía que nos pareció representar artritis reuma­
toide juvenil por el hundimiento del mentón, la 
posición de las manos y la contractura de flexión 
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, más notables todavía fueron los ha­
llazgos en entierros en Ohio, Alabama y Kentucky 
con una alta freruencia de cambios de artritis reu­
matoide en unos, mas no en otros, lo que permitió 
definir un posible núcleo epidémico. Esto sugirió a 
los investigadores que la artritis reumatoide emer­
gió en forma epidémica en América y sólo ocurría 
en forma esporádica 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 podría indicar distintas 
etapas demográficas de su evolución en ambos 
continentes. Si así fuera, la mayor benignidad de la 
artritis en la América indígena podría indicar un 
adelanto en su curso con tendencia a su involu­
ción. 

CONÓCETE A TI MISMO: LA AtrrOINMUNIDAD 

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 ocurrir autoinmunidad era anatema a principios 
de este siglo pero los conocimientos han evolucio­
nado de tal forma que ahora se considera que la 
función primaria del sistema inmune no es tanto 
la de desconocer a lo extraño para excluirlo, sino 
el conocer lo propio para así mejor preservado 
y defenderlo. De hecho, la autoirununidad puede 
ser fisiológica, como lo propuso Grabar, y haber 
autoanticuerpos naturales cuyas funciones sean, 
entre otras, la de eliminar desechos celulares o 
destruir, sistemáticamente, a las células conforme 
envejecen. Esa función, como muchas otras, puede 
desvirtuarse o exagerarse lo que, de ocurrir, tiene 
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tan gran potencial de producir daño como lo tiene 
el sistema inmune para deshacerse de invasores. 

En 1967 describí con Eugenia Fishbein una alta 
frecuencia de anticuerpos antinucleares afines a los 
del lupus eritematoso en el suero de individuos 
normales y propusimos que pochian ser autoanti­
cuerpos naturales,14 Años mas tarde Avrameas, del 
Instituto Pasteur, hizo notar que gran parte de la 
gamaglobulina total del suero de un sujeto normal 
está dada por autoanticuerpos naturales.15 La no­
ción se amplió hasta la que se tiene ahora de que 
tales autoanticuerpos están codificados por genes 
ad boc que requieren de mutaciones somáticas 
para que se produzcan autoanticuerpos capaces de 
causar enfermedad. Es tan sólo recientemente que 
se ha venido a describir enfermedad causada por 
un autoanticuerpo natural sin mutaciones aparen­
tes.16 

EL LUPUS ERITEMATOSO COMO MODEW DE 

ENFERMEDAD AlITOINMUNE 

El lupus eritematoso es una enfermedad autoin­
mune compleja que ocurre particularmente en mu­
jeres jóvenes y que se manifiesta por lesiones en la 
piel, artritis, pleuritis, pericarditis, inflamación vas­
cular, afección cerebral, daño renal y/o manifesta­
ciones generales como fiebre, fatiga y pérdida de 
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peso. El nombre de lupus eritematoso proviene 
de sus lesiones en la piel de la cara a las que erró­
neamente se les creyó una variante de tuberculosis 
a la que en el siglo pasado se le conocía como 
"lupus vulgar", porque se decía que semejaba la 
mordedura de un lobo. Antes de describirse las 
células LE sólo se diagnosticaba el lupus en pacien­
tes con daño a la piel y se le consideraba tanto raro 
como uniformemente grave. Desafortunadamente 
no es raro pero, afortunadamente, tampoco es 
siempre grave. Sucedía que solamente se diagnos­
ticaba la punta del Iceberg. De hecho, con excep­
ción de algunos pacientes con formas graves al ini­
cio, en la actualidad, gracias al mejor conocimiento 
de la enfermedad que permite su diagnóstico más 
oportuno y su tratamiento más eficaz, el pronóstico 
general de los pacientes con lupus es bueno. 

UNA lROIKA DE TROIKAS 

Los mecanismos por los que esta enfermedad 
autoinmune ocurre son también complejos por lo 
que, para su mejor comprensión 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.17
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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 población general y, sobre todo, por una predis­
posición evidenciada en los genes del sistema prin­
cipal de histocompatibilidad, o sea el responsable 
de que haya o no rechazo de un órgano 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
blación mexicana, que hace que nuestros grupos 
de pacientes sean los más grandes del mundo, se 
puede deber a genotipos propios de la población 
mexicana sean de origen indígena 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 mía hecha en la Universidad de 

Minnesota, 18 así 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 
hipertensión, 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 
aminoácido L-canavanina.22 También es posible 
que en la formación de autoanticuerpos o en la 
enfermedad propiamente dicha puedan participar 
algunos virus. 

El hecho de que el lupus eritematoso sea más 
frecuente en mujeres jóvenes, parece depender del 
papel de los estrógenos como activadores del sis­
tema inmune. Los estudios de Lahita en pacientes 
con lupus han mostrado diferencias entre las carac­
teñsticas químicas de los estrógenos de las mujeres 
y de la testosterona de los varones, en compara­
ción con los de individuos sanos.23 El patrón hor­
monal de ambos géneros de pacientes favorecería 
la activación 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 regulación propicia­
dos por los tres elementos de la primera troika. Así, 
por ejemplo, los diversos medicamentos que de­
sencadenan al lupus pueden hacerlo por modificar 
la regulación inmune. Así, Alcocer Varela y yo 
hemos mostrado el efecto de la L-canavanina de la 
alfalfa sobre una función de regulación inmune lla­
mada supresora cuyo defecto puede causar enfer­
medad autoinmune.22 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
rrollo de miastenia gravis, diabetes tipo I, tiroiditis 
de Hashimoto, lupus eritematoso o hepatitis cróni­
ca activa, todas ellas enfermedades autoinmunes. 
Como mencioné antes, las hormonas femeninas 
pueden hacer que el sistema inmune sea mas fácil­
mente reactivo a substancias propias. 

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

Los CIRCUITOS DE LA INMUNORREGUI.ACIÓN 

Les describiré someramente cómo se lleva a ca­
bo la regulación inmune en el hombre y cómo 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 la autoinmunidad 
se puede llegar por diversos caminos. En este caso, 
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caminos diferentes pueden significar tratamientos 
óptimos distintos. 

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

1. los macrófagos, llamados así por ser células
grandes con gran capacidad para englobar e inge­
rir partículas. Cuando se introduce una substancia 
extraña o antígeno, el macrófago la ingiere, la pasa 
por un proceso intracelular y la regresa a la superfi­
cie para presentarla, mediante proteínas de su 
supedicie, 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 
antígeno que se le presenta. La célula presentadora 
de antígeno busca a la célula T con el receptor es­
pecífico hasta que lo encuentra para entregarle el 
antígeno como a un mensaje. 

2. Los linfocitos T son los encargados de la regu­
lación inmune cuya respuesta adecuan al mensaje 
que les da el antígeno. Muchos linfocitos actúan 
tan sólo como reguladores, para lo cual producen 
mensajes químicos denominados citocinas o inter­
leuquinas. Son éstos los linfocitos T4, de triste fama 
por ser blanco principal del virus del SIDA. Los 
otros, los linfocitos T8 tienen tanto función regu­
ladora, llamada supresora, como capacidad de 
dañar células o sea citotóxica. Los linfocitos T4 se 
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dividen, según el tipo de mensajes que generan en 
ral cuando sus mensajes, como la interleuquina-2, 
van a regular otros linfocitos T, y ra2 cuando sus 
mensajes sirven para condicionar, hacer proliferar 
o activar a los linfocitos B hasta la fonnación de las
células plasmáticas que son verdaderas fábricas de
producción de anticuerpos (Fig. 9.)

3. Los linfocitos B (del inglés Bone marrow: mé­
dula ósea) 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

ducirían en pequeña cantidad. 
Una alteración en la inmunorregulación podría 

inducirlas a formar autoanticuerpos cualitativa 
y cuantitativamente diferentes que podrían cau­
sar enfermedad autoinmune. 

LA REGULACJÓN INMUNE EN LUPUS 

La función supresora de los linfocitos T8 tiene 
por objeto el inhibir una activación de los linfocitos 
T y/o B que, por estar dirigida a antígenos propios, 
pudiera ser dañina. Las primeras alteraciones de 
regulación inmune que se encontraron en el lupus 
confirmaron la hipótesis de Allison24 de que una 
función supresora normal impide la autoinmunidad 
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Así, varios estudios mostraron defecto de la fun­
ción supresora en lupus pero fue el nuestro el que 
mostró espeáficamente un defecto de la función 
supresora de linfocitos T sobre linfocitos B que per­
mitía las mayores activación y proliferación de 
éstos y la consecuente mayor producción de au­
toanticuerpos. 2s 

Después mostramos que tanto la producción de 
interleuquina-2 como la respuesta a ella estaban 
disminuidas en las células de la sangre de pa­
cientes con lupus.26 A la par que investigadores de 
la Universidad del Sur de California nuestro grupo 
encontró una disminución semejante de la inter­
leuquina-1 en lupus, la cual es producto principal­
mente de los macrófagos. Z7 Algo después, investi­
gadores japoneses y nosotros mismos mostramos 
que, en cambio, la producción de factores de cre­
cimiento y diferenciación de células B, producidos 
por células TH2, o sean las interleuquinas 4, 5, 6 y 
1 O, están aumentadas en lupus. 28 

Mediante estudios funcionales, así como por la 
identificación de marcadores de activación de los 
linfocitos T, pudimos reconocer que tanto los lin­
focitos T como los B están activados en lupus.29 
¿Qué podría estar sucedit!ndo entonces? En estu­
dios muy recientes llevados a cabo por Llorente en 
nuestro laboratorio y en colaboración con investi­
gadores de la Universidad del Sur de Pañs se en­
contró que un aumento de interleuquina-10 podría 
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explicar la mayorla de los trastornos de inmuno­
rregulación del lupus.29 En efecto, por una parte, la 
interleuquina-1 O activa tanto a los linfocitos ml 
como los B los que también la producen y por la 
otra, también inhibe la producción de interleu­
quinas 1 y 2, su mayor producción también expli­
caña la disminución de las interleuquinas 1 y 2, el 
incremento de las interleuquinas de linfocitos ra2 y 
la activación de las células B, característicos del 
lupus (Fig. 10). 

Para confinnar esto se llevó a cabo el siguiente 
experimento: se inyectaron linfocitos y macrófagos 
de sangre periférica de pacientes con lupus a rato­
nes inmunodeficientes que las toleran. Al mes los 
ratones ya produáan anticuerpos humanos y entre 
ellos los autoanticuerpos característicos del lupus. 
La producción 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-IL-10 (Fig. 11). Esto 
indica que la administración de anticuerpo anti­
interleuquina 10 podrla ser útil en el tratamiento de 
los pacientes con lupus. 

El uso de anticuerpos contra interleuquinas en 
el tratamiento de enfermedades reumáticas autoin­
munes ya se ha iniciado en artritis reumatoide con 
anticuerpos contra la interleuquina llamada factor 
de necrosis tumoral.30 
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Se apoya con ello la noción de que el conoci­
miento preciso de la inmunorregulación de las en­
fermedades autoinmunes podría aportar tratamien­
tos ad boca cada una. 

Los ÚLTIMOS PROTAGONISTAS 

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

Son varios los mecanismos por los que los auto­
anticuerpos pueden causar tales manifestaciones. 
El primero es mediante la formación de inmuno­
complejos, constituidos por la unión del autoanti­
cuerpo con su antígeno, que llegan por la circu­
lación a depositarse en los pequeños vasos sanguí­
neos y en los glomérulos renales a los que les cau­
san inflamación. 

Entre los principales autoanticuerpos que po­
drían causar daño por este mecanismo en el lupus 
estarían los dirigidos contra el ácido desoxi.ribonu­
cleico o ADN que son típicos de esta enfermedad. 
También podrian hacerlo si el ADN que se libera de 
células que mueren se fija a los glomérulos y ahí lo 
encuentren los autoantiruerpos. La diferencia en la 
seruenda no es intrascendente pues, de ocurrir lo 
segundo, se podría intentar desplazar al ADN de los 
glomérulos mediante substancias de semejante 
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carga negativa como sería 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 clínicas 
del lupus es por interactuar directamente con antí­
genos celulares. Tal sería el caso de los que reac­
cionan con plaquetas, con glóbulos rojos y, tal vez 
hasta con los mismos linfocitos inmunorreguladores. 
A este campo hemos dedicado muchas de nuestras 
últimas investigaciones. 

Los ANTICUERPOS A FOSFOÚPIDOS 

En 1963 Bowie encontró que los pacientes con 
lupus quienes tienen un inhibidor de la coagu­
lación llamado anticoagulante lúpico paradójica­
mente pueden tener mayor frecuencia de trombos, 
o sea coágulos.31 Un año mas tarde, con Osmund­
son describí la asociación de diversas manifestacio­
nes vasculares del lupus con la presencia de anti­
coagulante lúpico o de reacciones falsas positivas
para la sífilis de las que después se supo son am­
bas debidas a anticuerpos antifosfolípidos.32

Los fosfolípidos son pequeñas grasas ubicuas en 
el organismo. Entre otras funciones, participan tan­
to en la coagulación como en los mecanismos de 
anticoagulación natural que evitan se nos coagule 
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espontáneamente la sangre en nuestros vasos. Más 
notable aún, los fosfolípidos 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 proteínas, que 
actúan como receptores, para que la célula se 
adhiera a otras y para otras funciones. Cuando las 
células de los mamíferos están intactas o en repo­
so, la capa externa de la membrana tiene fosfolípi­
dos de carga neutra y la interna los tiene de carga 
negativa. Algunas células, como las plaquetas, con 
sólo 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 fosfolípido de carga negativa. 
Al aplicarlo al estudio de sus pacientes con lupus 
encontraron asociación de los anticuerpos antifos­
folípidos con las manifestaciones vasculares, la 
baja de plaquetas y la anemia por destrucción de 
glóbulos rojos. Propusieron entonces que, dentro 
de la enfermedad lupus eritematoso, puede ocurrir 
un síndrome causado por los anticuerpos antifos­
folípido que algunos pacientes tienen, al que de­
nominaron síndrome de antifosfolípidos.33 Dado 
que el tratamiento de este síndrome 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 clínica del lupus del Institu­
to Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán y 
confirmamos su ocurrencia. También mostramos 
que este síndrome es parte integral del lupus en 
pacientes quienes, entre otros autoanticuerpos, 
tienen los antifosfolípidos, tal vez por predisposi­
ción genética.34 El carácter continuo o prospectivo 
de nuestro estudio y el hecho de que llegó a abar­
car a 667 pacientes nos permitió sentar criterios 
para la clasificación de este síndrome.35 

Pronto encontramos algunos pacientes quienes 
reunían los criterios del síndrome, es decir tenían 
tanto las manifestaciones clínicas como los niveles 
altos de anticuerpos antifosfolípidos, pero no te­
nían lupus eritematoso. Al describrir a un grupo de 
estos pacientes propusimos para su enfermedad el 
nombre de síndrome primario de antifosfolípi­
dos.36 La existencia de esta enfermedad y el nom­
bre que para ella propusimos ha sido aceptado 
universalmente. 

Algo que nos confundía con respecto al posible 
papel de los anticuerpos antifosfolípidos en causar 
baja de plaquetas o destrucción de los glóbulos 
rojos es el que los anticuerpos están dirigidos con­
tra fosfolípidos de carga negativa que a su vez 
están en la capa interna y no en la capa externa de 
su membrana; es decir estarían inaccesibles a los 
anticuerpos. Estudiamos por tanto si la activación o 
agregación de las plaquetas que, como dije antes, 
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permite la translocación de los fosfolípos de carga 
negativa al exterior podría permitir la unión de los 
anticuerpos a las plaquetas.37 Encontramos que sí y 
este conocimiento lo utilizamos para tratar a dos 
pacientes con síndrome de antifosfolípidos cuya 
baja de plaquetas no había respondido a tratamien­
to intensísimo con cortisona e irununosupresores. 
Lo que hicimos fue simple. Les dimos una aspirina 
infantil diaria lo que es suficiente para inhibir la 
agregación de las plaquetas. La respuesta fue nota­
ble. Las plaquetas subieron a valores normales 
y esto nos permitió quitarles los demás medica­
mentos.38 

La relación de los anticuerpos antifosfolípidos 
con la anemia por destrucción de glóbulos rojos, 
o anemia hemolítica, nos tenía aún perplejos hasta
que una mañana en sesión del departamento de
Inmunología y Reumatología del Instituto Nacional
de la Nutrición nos presentaron el caso de un
paciente con anemia hemolítica de larga evolución
que no tenía lupus pero sí niveles altísimos de an­
ticuerpos antifosfolípido de molécula grande (IgM)
en su sangre. Dado que en nuestro grupo de pa­
cientes con lupus habíamos también encontrado
asociación de la anemia hemolítica con esa clase
de anticuerpos pensamos que el estudio del suero de
este paciente podría ayudamos a determinar cómo
es que los anticuerpos antifosfolípidos se unen
a los glóbulos rojos. En primer lugar, Cabra!, Cabie-
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des y yo, encontramos que el anticuerpo antifos­
folípido estaba no sólo en el suero sino también 
adherido a los glóbulos rojos del paciente lo que 
indicaba su posible papel en la destrucción de los 
glóbulos rojos. Cuando estudiamos la unión del 
anticuerpo a glóbulos rojos normales frescos ésta 
no ocurrió. Sin embargo, sabíamos que los ratones 
normales tienen autoanticuerpos naturales que se 
unen a glóbulos rojos tratados con bromelina, una 
enzima que destruye una proteína que cubre en 
parte al glóbulo rojo.39 También sabíamos que 
Kawaguclú acababa de describir que los anticuer­
pos contra glóbulos rojos bromelinizados en reali­
dad reconocen a un fosfolípido neutro de la capa 
externa del glóbulo rojo. Este fosfolípido queda 
accesible al autoanticuerpo al quitarle la proteína.40 
El de nuestro paciente se unió tanto a glóbulos 
rojos tratados con bromelina como al fosfolípido 
neutro en cuestión. Propusimos entonces que ésta 
era una variante del síndrome primario de antifos­
folípidos cuyas características eran la de sufrir una 
anemia hemolítica causada por un autoanticuerpo 
natural contra un fosfolípido neutro. Ésta fue la 
primera descripción de que un autoanticuerpo na­
tural sea capaz de causar enfermedad.16 Sucede, 
sin embargo, que un episodio de anemia hemolíti­
ca que sufren los ratones negros de Nueva Zelanda 
y que coincide con un aumento de los anticuerpos 
contra glóbulos rojos bromelinizados podria ser el 
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modelo animal del nuevo síndrome que estábamos 
describiendo. Recientemente Avrameas confirmó 
esta noción.'H 

En pacientes con lupus encontramos una rela­
ción mas estrecha entre los anticuerpos contra f os­
folípidos neutros y la anemia hemolítica que entre 
ésta y los anticuerpos a fosfolípidos de carga nega­
tiva. 

ANTICUERPOS ANll-FOSFOÚPIOOS, MA NON TROPPO 

Una incógnita que se tenía era la de por qué los 
pacientes con sífilis, quienes tienen anticuerpos 
antifosfolípidos no sufren síndrome de antifosfolí­
pidos. La respuesta causó conmoción entre los 
asistentes al IV Simposio Internacional sobre Anti­
fosfolípidos en Sirmione, cuando tres grupos dife­
rentes de investigadores provenientes de Australia, 
de Italia y Holanda y del Japón encontraron que la 
detección de anticuerpos antifosfolípidos depende 
de la presencia de una proteína conocida como 
apolipoproteína H (o Beta-2-Glicoproteína-l) que 
tiene gran afinidad por moléculas de carga negati­
va. Esta proteína parece ser también un anticoagu­
lante natural.43-45 Uno de ellos, el japonés Koike, 
reveló que los anticuerpos de pacientes con sífilis 
no requieren la presencia de la apolipoprote1na­
H mientras que los de lupus sí la requieren.45
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A partir de ahí los conceptos cambiaron rápida­
mente. Nosotros encontramos que los anticuerpos 
de pacientes con síndrome de antifosfolípido pri­
mario también requieren la presencia de la apoli­
poproteína H pero que esto ocurre sólo con los 
anticuerpos contra fosfolípidos de carga negativa y 
no con aquellos contra fosfolípidos neutros.46 Tam­
bién encontramos que la fijación de los anticuer­
pos a plaquetas activadas se hace por intermedio 
de la apolipoproteína H que se fija al fosfolípido de 
carga negativa que se expresa afuera al activarse la 
plaqueta.37 

¿Qué reconocen realmente los anticuerpos con­
tra fosfolípidos de carga negativa y qué papel des­
empeña en ello la apolipoproteína H? Hay tres 
posibilidades de cómo ocurra esto.46 (Fig. 12.) La 
primera es que los anticuerpos reconozcan a la 
unión del fosfoñpido y la proteína. La segunda es 
que la proteína se comporte como una proteína 
que acarrea al fosfolípido y lo presenta mejor al 
anticuerpo y la tercera es que el anticuerpo no 
reconozca realmente al fosfolípido sino a una 
nueva configuración que resulta en la proteína 
como resultado de su interacción con el fosfolípi­
do. Esta última es la que más apoyo experimental 
ha tenido.47 

Un nuevo actor en este complejo asunto apare­
ció 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 fosfolípido, 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 clínicas del 
sindrome pero sin anticuerpos antifosfolipidos. En­
contramos que tales pacientes tienen anticuerpos 
anti-apolipoproteína H mientras que éstos rara vez 
están 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 apolipoproteí­
na H resultante de su interacción con el fosfolipido 
de carga negativa y que los anticuerpos anti­
apolipoproteína-H reconocen otra porción de esta 
proteína, es posible que el sindrome de antif os­
folipidos lo sea realmente de anti-apolipoproteina 
H. Podñamos ofrecer este cambio de 180 grados en
la verdad de hoy como homenaje al recientemente
fallecido Karl Popper.

VISIÓN DE UN INVESTIGADOR CLiNICO 

Señores miembros de El Colegio Nacional: al 
ser admitido en su seno quiero que sea en mi carác­
ter de investigador clínico. 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 aún, 
estoy también convencido de que quienes, por razo. 
nes geográficas, nos encontramos un tanto al mar­
gen de la corriente habitual de las ideas, tenemos 
mayores probabilidades de generarlas originales. 

Aunque la investigación clínica brinda conoci­
mientos directamente aplicables, no es por eso 
más respetable que la investigación básica, 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 
búsqueda. A el los quiero dedicar esta pre­
sentación, así como a todos los que han sido mis 
colaboradores en las investigaciones clínicas en las 
que he participado. En cierto modo esta noche he 
sido tan sólo su portavoz. Gracias.
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CONTESTACIÓN AL DISCURSO DE INGRESO 

DEL DR. DONATO ALARCÓN COMO MIEMBRO 

DE EL COLEGIO NACIONAL 

Jesús Kumate 





El Colegio Nacional, comunidad de cultura al servi­
cio de la sociedad, en cuyo seno están represen­
tadas, sin limitaciones, todas las corrientes del pen­
samiento y las tendencias filosóficas, científicas y 
artísticas, recibe a un mexicano excepcional, un 
prócer médico, científico destacado, quien a lo lar­
go de 35 años de ejercicio profesional, ha contri­
buido al progreso de la medicina con aportaciones 
de valor universal: El Dr. Donato Alarcón Segovia. 

Habida cuenta que "es propósito. del Colegio" 
honrar a mexicanos eminentes, quienes impartirán 
enseñanzas que representen la sabiduña de la épo­ 
ca para que su conocimiento concurra a fortalecer 
la conciencia de la nación, accede a la más alta 
cátedra de la república, Donato Alarcón Segovia; 
médico, investigador clínico muy probablemente, 
el último de los médicos que ha podido alcanzar la 
excelencia tanto en el ámbito clínico: un internista-
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reumatólogo de estatura internacional, como en la 
inmunología de la autoinmunidad. 

El ingreso del nuevo miembro es el resultado 
de: 
l. estudios brillantes en la Facultad de Medicina de

la UNAM, reforzados por 5 años de posgrado en
la Clínica Mayo.

2. Tres décadas de trabajo, primero en el entonces
Hospital de Enfermedades de la Nutrición,
ahora Instituto Nacional de la Nutrición Salvador
Zubirán. 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.

3. Una dedicación total al estudio, observación
e investigación de las enfermedades reumáticas,
en particular el lupus eritematoso diseminado,
entidad nosológica que ha ejercido -una espe­
cial y permanente fascinación sobre nuestro
colega.

4. Una actitud permanente para cuestionar los con­
ceptos vigentes por respetables y duraderos que
parecieran; inició por observar los "experimen­
tos de la naturaleza" seguido por hipótesis de
trabajo probadas mediante el método experi­
mental en la clínica o en el laboratorio.

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

S. El trabajo en equipo. Alarcón Segovia ha for­
mado a un grupo de asociados que han contribui­
do en todas las investigaciones, ya fueran clíni­
cas, epidemiológicas, básicas, terapéuticas o
históricas. El nivel académico de los colabo­
radores es de primer orden y las citas de sus
comunicaciones son las más numerosas en el
subsector de los Institutos Nacionales de Salud.

6. Una productividad científica fuera de lo común,
aun en un gremio donde la excelencia es rutina
y obligada la competencia emulatoria. Resultó
natural el reconocimiento de los premios Sou­
rasky, Liceaga, y el Nacional de Ciencias. En
1993 la Sociedad Internacional de Reumatología
le otorgó el premio por la mejor contribución en
el bienio.

7. El reconocimiento de su maduración profesional
y alto nivel académico, le han valido ser nom­
brado miembro de la Junta de Gobierno de la
UNAM y director del Instituto Nacional de
la Nutrición Salvador Zubirán, la perla de los
Institutos Nacionales de Salud. Es el único cien­
tífico mexicano invitado por el comité organi­
zador de todos los congresos internacionales de
inmunología.
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El discurso inaugura] nos ha dado la oportuni­
dad de recordar/conocer las aportaciones de un 
investigador clinico al mejor conocimiento del 
lupus eritematoso durante los últimos 36 años. 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 inducción 
de manifestaciones lúpicas por hidralazina, el fenó­
meno fue investigado durante los siguientes 20 
años en relación a otros medicamentos molecu­
larmente afines o sin relación aparente como la 
L-canavanina.

El nuevo colegiado no es sólo un observador
afortunado sino un investigador agudo que inquie­
re sobre lo que hay detrás 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 observación prínceps. 

La tecnología indispensable para explorar a pro­
fundidad los fenómenos biológicos, se ha tomado 
muy compleja y costosa, lejos quedaron los tiem­
pos cuando se esclarecian incógnitas fundamen­
tales por medio de reacciones de aglutinación en 
una lámina de vidrio, el caso de los grupos sangui­
neos. En la actualidad las biologías celular y mo­
lecular, son consumidoras obligadas de insumos 
muy costosos. 

64 



Paul Ehrlich, un investigador fundamental en el 
nacimiento y desarrollo de la inmunología, por 
cierto, proponente de una explicación de la autoin­
munidad, afirmaba que las 3 condiciones para 
tener éxito en la investigación eran: Suerte, Pacien­
cia y Dinero, en alemán las 3 "G": Glück, Gedul, 
und Geld. Los tres requisitos se han conjuntado en 
Alarcón Segovia; la suerte la atrajo mediante inteli­
gencia y trabajo esforzado, la paciencia la ha culti­
vado de manera estimada durante más de 36 años 
y el dinero lo consiguió 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 
nombradía profesional, una capacidad docente 
sobresaliente, una larga tradición familiar de servi­
cio público y valor civil, una amplia cultura enri­
quecida por su dominio y respeto a la lengua cas­
tellana. 

Doctor Donato Alarcón Segovia sea Usted bien­
venido a El Colegio Nacional su nueva casa, ingre­
sa con el baneplácito unánime de sus colegas. En 
usted vemos a un mexicano eminente por muchos 
conceptos que será factor importante para el cum­
plimiento de la funciones encomendadas a nuestra 
Institución. 
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