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Aungue un libro de ciencia sélo se justifica, en defmnitiva, por el
valor que su contewido ofrezca para el ulterior desarrollo, mediante
la experimentacion, del pensamiento cientifico, deseo explicar en unas
palabras previas la aparicion del nuestro y su inclusién en la “Biblio-
teca 1bys de Ciencia Biologica”. Varias razones incitan a esta justi-
ficacion, pero me parece la fundamental que, sin publicaciones
anteriores (en diez aios de dedicacion completa a la investigacion
cientifica no he hecho sino dos comunicaciones, y en un campo
distinto de la inmunologia), haya de iniciar mi labor de publicista
cientifico con uma obra que, aunque de corta extension, tiene el
ambicioso alcance de semtar sobre muevas bases conceptuales la inmu-
nologia v de someter a uwidad teérica la inmunologia y la genética,
hasta ahora totalmente ajenas.

La primera justificacion del libro es que su alrance no ha ohede-
cido a un propésito praconcebido, sino que ha sido comsecuencia ha-
tural de unos postulados bdsicos que, a su wvez, surgieron directa-
wmente de la observacion de fendmenos noturales. De tal wnanera fué
asi que, como explico someramente en el Capitulo I de la Parte cuarta,
algunos avances fundamentales de la teoria me coslaron un tiempo
desproporcionado a su dificultad intrinseca, precisamente porgue la so-
lucién estaba en contradiccion con las propias intuiciones y prejuicios.
Sirva de ejemplo la induccion de la automultiplicacion gemeral proteica
a partir de la multiplicacion del antigeno, o la interpretacion de dicha
automultiplicacién general proteica, pragresos impuestos por el des-
arrollo interno de la teoria que, por repugnar a nociones adquiridas,
me costaron cade uno mds de un afio. Y otros avances se wme tmpu-
sieron como consecuencia imprevisible y realmente sorprendenfe pare
mi de dicho desariollo de la teoria. Por ejemplo, la interpretacion de
la automultiplicacion proteica intracelular, problema impuesto por el
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18 Prélogo
desarrollo natural de la teoria, nos precisa, a partiv de la considera-
cién de los fendmenos de immunidad, unas funciones reciprocas entre
citoplasma y nicleo que parecen esclarecer vivamente los fenémenos
de herencia y de ontogémesis que hasta aquel momento consideraba
totalmente independientes de mi compo de investigacion. De esta for-
ma el desarrollo de la teoria se me tmpuso siempre objetivaneite vy
muchas veces puede decirse que a pesar mio. Esta vinculacién cons-
tante de la teoria a los hechos, que me ha hecho asistir a su 'gestacion
conio ¢ un fendwmeno ajenc a wmi, sujeto ‘e su propia ley ineluctable
de desarrollo a la que yo simplemente servio—a weces, incluso, con
repugnancio—, wme parece que justifica lo publicado por su légica
interna de desarrollo.
® k

Pero la teoria de la tnmunidad que exponemos puede enjulciarse
desde otro punto de vista; o saber, desde el estado actual de las cien-
cias biolégicas.

No hay que decir que tan esencial para el progreso cientifico es
el aporte de hechos como la interpretacion correcta de ellos; Goethe
decia que lo vida de la ciencia se mantiene por el juego arménico,
como el de la aspiracién vy la espivacion, del andlisis y de la sintests.
Ahora bien, aunque una y otra operacidn intelectiva juegan siempre
en toda obra del pensamiento, la inercia mental—y la dificultad de
emanciparse indwidualmente del ovden de ideas dominante—hace que
su valor relativo sea desigual en cada momento determinado del des-
arrollo de una rama cientifica; y asi han. de sucederse en ella las
épocas en que predoming el esfuerzo analitico—es decir, la inclina-
cion al descubrimiento de hechos aislados—y aquellas en que predo-
mina el sintetizador—es decir, la tentativa de inducir leyes gencrales
a partir de los hechos aislados descubiertos.

El establecimiento de conexiones entre fembomenos antes aparia-
dos, que es lo que constituye el progreso por Simtesis, permite plan-
tear a la experimentacién preguntas concretas de un orden nuevo,
cuyas respuestas—si el progreso por sintesis fué real—consolidan rd-
pidamente el campo por él descubierto. Por tamto, a una generaliza-
cidén efectiva sigue un periodo que se ocupa fundamentalmente del
descubrimiento de hechos concretos, ya que en tales periodos la labor
analitica resulta sumamente fructifera, .por_que se enfremta con as-
pectos de la naturaleza casi inexplorados y en los que—sin cmbargo—-
los hechos responden a la prevision tedrica precisamente porque Son
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nuevos casos particulares de las relaciones objetwas generales recién
descubiertas. A lo vez, en dicha etapa resulta ‘dificil el progreso sin-
tetizador, sobre todo si la generalizacion que acaba de hacerse ha
alcanzado lo amplitud requeride por el caudal de adquisiciones anali-
ticas anteriores y no quedan, por tanto, hechos dispersos que exijan
una nieva generalizacion.

Pero esta conquista ordenada, por mera extension, de la natura-
leza, conforme a previsiones humanas, pronto iropiesa con contra-
riedades. Por analogia, los hechos sélo pueden extenderse hasta de-
terminados limites, pasados los cuales entran en contradiccion con
los conceptos o leyes adquividos; otros hechos incongruentes o incom-
prensibles se descubren por observaciones fortuitas o por la aplica-
cton de un nuevo nstrumento técmico que descubra aspectos insos-
pechados de la realidad. En un principio la vinercia del pensamiento
siente estos hechos como incémodos y los aparta como “excepciona-
les”. Pero en la naturaleza, evidentemente, no hay excepciones y los
pretendidos fendmenos andémalos pronto evizaw el campo del conoci-
miento vy desgarran totalmente el aparato teérico que pretendia en-
volverlo de modo unitario, sin que alcancen a zurcir sus jirones las
hipétesis auxiliares mds artificiosas. Es evidente que, en este mo-
mento, el progreso de la ciencia en el campo considerado exige cl
esfuerzo sintetizador: a ello empuja tanto el déscrédito del sistema
wgente, como la exvistencia objetiva del wmaterial sobre el que ejercer
el esfuerzo sintetizador; a saber, los casos andmalos, que comienzan
a aparecer como hechos significativos de un aspecto de la realidad
mds amplio, sobre el que apoyar un ‘avance en profundidad. Por
tanto, pierde eficacia la investigacion analitica que ha de cumplir un
trabajo sin conduccién tedrica ppr haber agotado las canteras de
trabajo dirigido por hipétesis seguras.

¢En qué fase se encuentra la investigacion béolégica dentro de
este desarrollo ciclico? Creo que puede afirmarse que la ciencia bio-
légica en general vy la inmunologia en particular se encuentran al
final de una larga etapa analitica, cuando la experimentacion rinde
va escaso fruto por carecer de conduccion teérica vy se imtpone, por
tanto, comprender los hechos inconexos dentro de una sintesis supe-
rior, que abra una ulterior etapa de experimentacion en dreccionés
nuevas. Esta aseveracién puede sostenerse por el examen de algunas
caracteristicas de la investigacién biologica actual:
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1. Un cardcter acusado del estado actual de las ciencias Hiolégi-
cas es la gran cantidad de fendmenos de todo tipo gue une larga épo-
ca de investigacion analitica ha ido descubriendo, y que carecen de
explicacion o estin en contradiccién con el aparato tedrico vigente.
(A lo largo de nuestro libro tendremos ocasién de revisar los nume-
rosisimos hechos ‘inmunoldgicos inexplicables o incoherentes.) Mu-
chos de estos fendmenos incoherentes, contradictorios o inex plicables
llegan hasta refutar los conceptos y postulados bésicos de las teorias
generales qule hoy se admiten. Puede decirse, ademds, que desde hace
tiempo la prevision tedrica ha dejado de conducir al descubrimicnio
de fendmenos de significacién biolégica general. Los descubrimien-
tos wmds sensacionales suelen ser fortuitos, y luego se persique no
su significacién bioldgica (a lo que no ayudae lo feoria gemeral), sino
la miera extension empirica o casos andlogos; puede servir de ejemplo
el descubrimiento inicial de los antibidticos y el modo de extenderse
este campo de estudio, o también el nacimiento y modo de desarro-
llarse la gquimioterapia; otro ejemplo sumamente tipico, que encon-
tramos en nuestro campo de estudio—ila inmunidad—, es el descubri-
wmiento de la anafilaxia; en este descubrimiento, como agudamente
seiiala DOERR, el azar y la aplicacion de una técnica incorrecta coope-
raron a que se produjera el imprevisto femdmeno que, ademés, se
wnterpreté equivocadamente.

Otro sintoma de falta de conduccién tedrica es el cardcter frac-
cionario de las publicaciones monogrificas. No nos referimos, natu-
ralmente, a que el objeto de una investigacion exvperimental sea con-
creto y limitado, como mo puede menos de serlo, smo a que las
hipétesis de trabajo v la z‘nterpretacién de las observaciones suelan
carecer 'de validez general, es decir, no se contrasten con el resto del
campo; vy también a que los experimentos concretos muy rara ve2
pretendan esclarecer extremos de alcance general.

2. La falta de temas de investigacidon planteados por el pensa-
wniento bioldgico .especulativo confiere a la experimentacion brolo-
gica actual otro rasgo especial, a saber, la desproporcionada estima-
cién que se da, dentro de la investigacion, al tecnicismo, a la aplicua-
cién de medios técmicos, nuevos, complicados o costosos. No hay que
insistir en este punto porque se impone a todo observador: esid lle-
gando a ser lugar comiin que es #ecesario disponer de grandes medios
materiales v de un numeroso equipo para lograr avances sustanciales
en la experimentacion bioldgica. Esta opinion, tomada en sentido ab-
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soluto, no es cierta; el camino norimal de la experimentac én es plan-
tear preguntas pertinentes (a la wez profundas 'y resolubles) y recu-
rrir después a los medios técmicos para contestarlas. Sélo es legitimo
prescindir del esfuerzo constante por elevar los temas de la propia
investigacion, cuando se disponga de hipdtesis de irabajo que des-
cubran un campo de experimentacion fecumdo, cuyos resultados las
confirmen, y sélo en tanto que los hechos que se wayan asi descu-
briendo tengan valor para el progreso del conocimiento. Ahorc bien,
siempre que falten-grandes preguntas ractoras del progreso cientifico,
el primerisimo deber de los hombres de ciencia es procurar plantear-
las; es decir, cuando no 'exviste, lo primero es crear el objeto mismo
de la inyestigacion. Como hemos dicho, en nuestra opinién, los bib-
logos carecen en este wmomento de un sistema 'de preguntas de wvalor
estratégico que dirijan su tnvestigacion, y lo que es peor, no parecen
echarlas de menos o, si lo hacen, no aplican el esfuerzo necesario para
plantearlas.

De acuerdo con lo anterior, puede observarse que la labor de mu-
chos de los investigadores mds destacados en algunas ramas de la
biologia actual consiste en exawminar distintos materiales bioldgicos
aplicando una técnica~—que ha sido suministrada, en muchas ocasio-
nes, por el progreso de otras ciencias—descubierta por ellos o puesta
a punto con respecto a las caracteristicas del wmaterial biolégico; po-
demos decir que, en general, los problemas se adaptan o la técnica,
se ponen al servicio de ella. St se estudian cronolégicamente los tra-
bajos de estos hombres de ciencia, se observa en gemeral una mera
cxtension de datos, un sumple acopio de hechos paralelos, pero sin
valor fundamental para la obra del propio investigador, cuyos pro-
blemas sucesivos son andlogos, esto es, wo'aumentan en profundidad.
Evidentemente, este modo de trabajar no responde al estado actual
de la problemdtica bioldgica, y, por tanto, o deberia dar la ténica
general, como de hecho la da, del tipo actual de imvestigacion. Esta
pacifica v mondtona extensién, de conocimientos por la aplicacién de
técnicas perfectas ha de resultar smucho mds infecunda que el forzar
por una dura elaboracién snental el descubrimiento de fendémenos
cualitativamente nuevos de walor estratégico para el progreso tedrico
de la ciencia, y adaptar a las hipétesis de trabajo las técmicas que
convengan a éstas. A este modo general de proceder de la investiga-
cién actual, poco conforme cow el estado de la ciencia bioldgica, pro-
bablemente se debe en gran parte el hecho 'de que. a pesar de aplicarse
hoy e la investigacion biolégica un esfuerzo hwmano, unos wmedios
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técnicos y una suma de conocimientos objetivos wmuy grandes ves-
pecto a cualquier pasado, la conquista de hechos resulte proporcional-
mente pobre, y nulo, pricticamente, el avance en profundidad de lo
ciencia biolégica.

Independientemente del predominio de la metodologia sobre el pen-
samiento, esta degeweracion de la ciencia hacia el tecwicismo (mds
precisamente esta degeneracién del ejercicio del andlisis cientifico)
se pone de manifiesto en dos puntos concretos: uno, en cémo se entien-
de la colaboracién, la labor de equipo, y otro, en cémo entiende el
investigador la propia formacién e informacion.

Digamos sucintamente que en un equipo de investigarion viciada
de tecnicismo, cadg uno de los investigadores es un especialista cuyo
campo de conocimiento estd perfectamente delimitado v que aplca su
experiencia al examen de un determinado aspecto del objeto comiin
(por ejemplo, un determminado producto biolégico) que en aquel wmo-
wmento estudie el equipo; los distintos datos reunidos por todos suman
una mera vision polifacética del objeto considerado, y, una ves con-
seguida, el equipo pasard a suwmar los mismos datos independientes,
examinando otro objeto andlogo, etc. El equipo aplica al trabajo (cuyo
desarrollo estd previsto) una divisién tecnolégica que puede corres-
ponder e incluso vebasar las soluciones de continuidad de las respec-
tivas disciplinas cientificas de los colaboradores (que no lo son, pues,
sino por mera coincidencia sobre el objeto material en estudio). Nada
de esto sucede en una escuela de investigacién original, donde lo que
solicita a cada especialista ha de ser el hecho de que lo descubierto en
el campo contiguo interfiera gravemente con las concepciones o pro-
blemas del propio; en un tal equipo de wverdadera colaboracion cienti-
fica, la soluciéon de cada problema plantea para todos los colaboradores
(enlazados no por el mero objeto material, sino por la raiz de los pro-
blemas) la posibilidad de abordar, desde los respectivos puntos de
vista, una cuestion comin wmds profunda. No hay que decir que una
gran proporcién de escuelas de investigacion bioldgica aplican una
fria divisién tecnoldgica del trabajo.

Evidentemente, la indole mental, el concepto de la propia funcion
y la preparacion que exigen uno y otro trabajo son muy distintos. No
es éste lugar de estudiarlos; contentémonos con dar, como criterio fdcil
de aplicar, el modo de entender la informacion. Sin duda, el estudio
de lo ya hecho es tan furdamental, para un investigador cientifico como
para un investigador deformado por el tecmicismo; ahora bien, lo que
uno y otro entienden pov informacién y para lo que la necesitan es
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muy distinto. Podemos dar estos tres vasgos caracteristicos de lo que
un hombre dg ciencia emperiado en labor original espera y necesita de
la informacion: 1, no espera de ella una informacién segura, ya que
siente el conocimiento cientifico como presa cromica de contradicciones
interiores, sino deslindar lo bien establecido de lo errémeo; 2, le inte-
resan los trabajos originales mds que los dltimos porque en aquéllos
late otin el contemido objetivo de los conceptos recién enunciados;
3, no le preocupa la coleccion erudita de casos andlogos vy, en cambio,
da pleno valor a lo anémalo, piedra de toque de la inexactitud de lo
norma. El investigador viciado de tecmicismo pretende por el estudio
precisar simplemente el limite formal de lo desconocido (suponiendo
inconmovible la profundidad el conocimiento adquirido) para acre-
centarlo por extension, le interesan, pues, los iltimos trabajos que des-
lindan esta extension (aunque en ellos los conceptos hayan perdido ya
su contenido objettvo y se expongan como un dogma desvinculado de
los hechos). Creo firmemente que esta deformacion del éstudio es muy
frecuente en los equipos actuales de investigacion en problemas bio-
[égicos.

3. Sedialemos también, como otro rasgo de la experimentacion
bioldgica actual, que muchos avances bioldgicos sean wmds aparentes
que reales; mejor dicho, que muchos progresos aparentemente [ols-
gicos sean una mera extensién a productos biolégicos de avances reales
en otras ciencias experimentales. Deseamos tomar como ejemplo uno
de los avances mds efcctivos, de mds honda raiz, de mayor generalidad,
de la biologia de los dltimos cincuenta aiios. Nos refefimos al descu-
brimiento y estudio sistemdtico de los enzimas, dentro de los cuales
pueden incluirse como casos porticulares las vitaminas vy las hormonas.
Desde 1897 en que BUCHNER, con su trabajo sobre fermentacién ol-
cohdlica sin levadura, inicib—puede decirse—la investigacion enzinmo-
l6gica, se ha ido demostrando la existencia de un extraordinario nitme-
ro de fermentos de modo que éstos han terminado por ensefiorear los
mds variados procesos de todos los seres vivientes; tanto en el medio
en que viven, como en los tejidos gemerales v en el interior de las
células. El caudal de comocimientos reunido por la investigacion enzi-
molégica en este medio siglo ha sido enorme; pero toda esta investi-
gacion tiene como caracteristica comiin, en nuestra opimién, el estar
dirdgida exclusivamente por criterios quimicos v termodindmicos 7y
procurar sélo vesolver el aspecto puramente quimico o termodindmico
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de las cuestiones. st se han descubierto en los mds variados materia-
les biologicos una porcion de enzimas, cada uno de los cuales se ha
valorado, se ha purificado, ha sido estudiado en la dindnice de la re-
accion que cataliza, etc. Este estudio;efectuado por los quimicos, tiene
mdiscutiblemente una extraordinaria tinportancia; la prdctica médica,
por ejemplo, puede sacar mucho provecho de ella, como lo ha sacaao
la industria. Pero, en nuestro sentir, del enorme conjunto de hechos
reunido, paradéjicamente, son los bilogos los que no han sacado fruto
n intentadp sacarlo.

;Qué habrian de representar los enzimas para un bidlogo, en lugar
de lo que representan para un quimico? ;Qué aspecto de ellos interesa
a uno y cudl al otro? En nuestra opinién, la respuesta es obvia. Para
el quimico, los enzinas son unos catalizadores mds a los que extiende
las nociones generales de catalizador; estudia dentro del material bio-
l6gico aquello que es comin en él a lo no wviviente; reime dentro de
muy variados prodictos bioldgicos casos particulares de reacciones qui-
micas dirigidas por un catalizador. Al bidlogo, por el contrario,
lo que debiera interesarle de los enzimas en primerisimo lugar son
aquellos caracteres que los diferencian de los restantes catalizadores;
y ello por dos razones: una, porque tales caracteres, por pertenecer a
su campo especial de estudio, habrian de escapar durante largos aios
a la consideracién general de quimicos y termodindmicos; otra, mucho
mds importante, porque, dado que los enzimas parecen encontrarse en
toda célula viviente, el conocimiento de su esencia comin ha de acercar
al conodimiento de la esencia de la vida, que es el fin de la biologia. En
este sentido, el material riquisimo brindado, en la enzimologia actual,
por los quimicos a los bidlogos podria haber resultado precoso a éstos
st hubieran dirigido sw atencion a las grandes notas communes a los
enzimas; pov ejemplo, a su especificidad; al modo de crearse dicha
especificidad suya; o los rasgos generales (que sequramente existirdin)
de su funcionamiento—es dectr, a su verdadero enironque dentro de
la secuencia de los procesos intracelulares tipicos—; al wmecanismo que
permite que se conserve su especificidad en el curso de la filogenia,
etcétera.

En lugar de ello, los bidlogos, perdidos en la dwersidad de hechos
considerados de modo puramente fisicoquimico, han llegado a admitir
en su propio campo como sindnimos “fisicoquimico” y “‘cientifico”.
Ahora bien, los bidlogos, por el mero hecho de serlo, postulan imptici-
tamente que los fendmenos bioldgicos son susceptibles de inteligencia
cienfifica; no es necesario insistir en que la generalidad de los fend-
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menos biolégicos es wmenor que la de los fendmenos fisicoquimicos, ya
qite éstos se producen tanto en lo viviente como en lo muerto. Es na-
turalmente cierto que los elementos materiales y energéticos—en 4lir-
mo térmno, energéticos—que juegan en lo viviente y en lo muerto son
los mismos (dicho de otro modo, que todo proceso bioldgico tiene un
substrato fiswcoquimico); pero esta verdad no debe hacer perder de
vista otra importante, a saber, que para poder deducir, a partir de las
leyes generales, comunes a lo no viviente y o lo viviente, las leyes pe-
culiares a lo viviente, objeto de la biologia, es necesario precisar, en
lo posible, las caracteristicas diferenciales de lo viviente, esto es, los
rasgos comunes a todo lo viviente y exclusivos de ello; el descubrirlo
en cualquier aspecto de lo biolégico es el objeto mismo de la biologia.
Queremos decir que si bien la fisicoquimiica es lo que habrd de per-
m'tir ¢ la biologia la resolucién hasta el ndvel de conocimientos de la
primera, del problema de lo viviente, es, 'en cambio, labor independiente
propia de la biologia el plantear este problema debidamente (es decir
la direccion de la investigacion dgl, ser vivo). St se pierde esta direcciés,
guiada por estos propdsitos, la investigacion dejo de ser bioldgica y
se convierte en mera aplicacion de técnicas fisicoquimicas a lo viwiente;
pero, de hecho, persiguiendo en lo viviente el descubrimiento de ca-
racteristicas puramente fisicoquimicas, desvinculadas (por mo respon-
der a un planteamiento biolégico) de toda significaciéon actual biold-
gica. Puede decirse que esto es lo que sucede en lo inmensa mayoria
de los trabajos en muchas de las ramas actuales de la biologia (nos
atrevemos a afirmarlo sequramente en los de inmunidad). ¥V asi lle-
gamos al estado paraddjico de ‘que la investigacion biolégica ha dejado
fundamentalmente de scrlo; desde los tiempos de DaARwIN y LAMARCK
el pensamiento bioldgico auténomo adaptado cientificamnente a su ob-
jeto, casi no existe. Esta servidumbre actudl o la fisicoquimica (en
lugar de su utilizacion e incluso de forzar el progreso de ella por el
planteamiento exacto de un aspecto particular de lo general) conduce
al estado actual de lo inmunologia—que probablemente es tipico del
estado actual de la biologia—: la posesién de una enorme riqueza de
hechos carentes de interpretacién biolégica sin que se sienta la nece-
s.dad de encontrarla.

Por ser una consecuencia dirccta de lo anterior, registremos de
paso que en muchos trabejos de inmunologia (véanse, por ejemplo, las
criticas que hace DOERR de muchos experimentos concretos en las dos
revisiones genmerales sobre anafilaria que escribid poco antes de sw
mauerte), junto ¢ un perfeccionasniento de las técnicas aplicadas, que
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muchas veces resulta superfluo o incluso perjudicial para el problema
planteado, nos encontramos no sélo con un problema sin fondo bio-
légico, sino con un planteamiento experisnental incorrecto o errémeo.
Y asi la precisién fisicoquimica o pertinente es la hoja de parra que
encubre la imprecision bioldgica experimental vy, en wltimo térmuno,
la ausencia de pemsamiento biolégico.

X k X

Cowmo veswmen de todo lo anteriormente dicho, podemos admitir,
con seguridad, que el estado objetivo de los problemnas biolégicos, v
concretamente de los de immunidad, exige de modo inmediato aplicar
un esfuerzo sostenido a revisar todo el aparato teérico actual. Ahora
bien, no ha sido la conciencia de esta necesidad, lo que nos ha llevado o
intentar una labor de sintesis, sino que, a la inversa, el ejercicio de la
labor de sintesis (impuesto inconscientemente por el estado real de los
problemas) es lo que nos ha hedho conscientes del estado actual de las
ciencias bioldgicas. Sea como sea, el examen de este estado parece
imponer la revisién inmediata de la base tedrica actual y el estableci-
waento de generalizaciones que interpreten los hechos inconexos o con-
tradictorios.

En definitiva, la adecuacién de la labor efectuada por nosotros al
estado actual de la inmunologia justifica plenamente el libro. Explica
también que nuestra teoria nos diera, por el modo de desarrollarse, en
cada una de las sucesivas generalizaciones, la impresion de objetividad
(de estar impuesta por los hechos) de que hemos hablado en el se-
gundo pdrrafo de este prélogo.

% ¥k x

La sintesis cientifica—esto es, la coordinacién teérica de unos he-
chos, vinculados a un mismo proceso real, cuyas interpretaciones sear
contradictorias o inconexas—ha de obedecer a ciertas exigencias de vi-
gor. Vamos a exponer seguidamente cémo entendemos estas exigencias
vy cémo nos hemos sometidp a ellas al desarrollar la teoria que expo-
nemos en el libro.

1. Por la naturaleza misma de la sintesis cientifica, la primera
exigencia que ha de cumplir toda nueva aseveracion tedrica es poseer
aplicacién general. Es necesario que cada postulado que se admita, que
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cada ley que se deduzca, convengan perfectamente con todos los hechos.

Como hemos dicho y sabe todo estudioso de inmunidad, el estado
actual de esta ciencia no alcanza @ explicar numerosos hechos; las
teorias ideadas para interpretar los fendmenos de un campo se han
visto obligadas a complicarse, dentro del wmismo, con hipétesis muy
artificiosas @ wmedida que las adquisiciones de la investigacion expe-
rimental demostraban la debilidad de su base; pero, ademds, las teorias
de unos campos contradicen abiertamente las de otros, y, por wltimo,
muchos fenomenos carecen de toda explicacion. (Consiiltense, a este
respecto, lo piaging 218.) Ahora bien, este absoluto desquicia-
miento de la interpretacion antigua no exime a la nueva de su obli-
gacion de explicar todos los hechos. Una sintesis profunda y sincera
no puede satisfacerse sino con un reflejo claro de la verdad. Por ello,
a lo largo de nuestro trabajo hemos sentido la necesidad de contras-
tar cada concepcion teérica con todos los hechos de immunidad cono-
cidos pertinentes a ella. Puedo decir que este largo trabajo ha resul-
tado sumamente satisfactorio. Los hechos parecen corroborar per-
fectamente las 1deas bdsicas vy, lejos de exigir hipétesis artificiosas
para armonizar con ellas, han permistido aclarar el fondo tedrico y
darle un alcance tmprevisible en un principio.

Como base de nuestra revision hemos ut'lizado el exvcelente trata-
do de inmunidad del Prof. R. Doerg, Die Immunititsforschung, obre
que no sélo destaca extraordinariamiente entre los tratados de inmu-
nidad, sino que por sus dualidades ewminentes merece un lugar de
privilegio entre las obras médicas y biolégicas contempordneas. Estas
cualidades son la extraordinaria informacion, el gran talento exposi-
tivo, pero, sobre todo, la agnuda capacidad critica, gracias o la cual
las aseveraciones vy los conceptos no pierden nunce su contenido ob-
jetivo real; evidentemente estas cualidades hicieron del libro un auxi-
liar precioso para nuestro propésito, sin cuye eywda no hubiéramos
probablemente donseguido recorrer todo el intrincado campo de la
immunologia actual. Una consecuencia de nuestro estudio del tratado
de DOERR y de la admiracion que nos produjo fué la wversién de la
obra al espaiiol, con la que se inicié la Biblioteca Ibys de Ciencia
Biolégica.

Por tanto, nuestra teoria de la inmunidad se apoya em los hechos.
Séanos permitido afirmar que el aporte de hedlios que se aduce en
este libro no constituve una seleccién de ellos, sino que hemos tenido
en cuente todos los fenémenos vy todos los aspectos cualitativamente
distintos de la inmunidad. El lector que desee confirmar la generali-
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dad de aplicacidon de nuestra teoria puede comparar el caudal de he-
chos revisado por DOERR, con el revisado por nosotros; ha siio nuestro
propésito que todo fendmeno de mmunidad poseyera su correspon-
diente paradigma en lugar oportuno del libro.

2. Toda generalizacion cientifica ha de apoyarse cn el desrubri-
miento de alguna conexion causal en la secuencia de los procesos que
considere; no puede pasar por generalizacién cientifica ol estableci-
miento de meras relaciones analégicas entre las nanifestaciones de
los fendmenos. Por otra parte, la ciencia ha de hmitarse a entender
cémo se wverifican los procesos y no persequir el significado esotérico
de sus wanifestaciones; por eso toda generalizacion del sequndo tipo
(y a ella suele reducirse el esfuerso generalizador en épocas de pre-
dominio de la labor cientifica de mera extension experimental), ‘por
valiosa que pueda ser, es extraiia a la ciencia y su abuso con el califica-
tivo de cientifica puede desacreditar entve los hombres de ciencia
rigurosos el ejercicio de toda generalizazion. Por ello deseamos dejar
bien sentado que cada una de nuestras gemeral-zaciones se ha iniciado
tor la induccion de una conexiém causal dentro del proceso que da
lugar a un fenémeno; se ha sequido por la comprobacién de que todas
las manifestaciones del fenémeno convienen a la conexién causal in-
ducida; vy se ha terminado por el descubrimiento de que tal conexién
causal conviene también al proceso intimo que da lugar a otro fend-
meno considerado hasta entonces como independiente, asi que—dicho
de otro modo—Ilos dos procesos son el mismo y los dos fendmenos dos
manifestaciones de un mismo proceso. En el Capitulo I de la Parts
cuarta hacemos una sucinta historia dzl desarrollo de nuestras suce-
stvas generalizaciones. Podewmos decir que todas se nos han impuesto
mnprevistamente, pretendiendo profundisar en el conocimiento de un
fenémeno, sin pensar nunca en el otro que se coord na con el primern
por la generalizacion.

Evidentemente, sélo este tipo de gemevalizaciones suponen econo-
mia de pensamiento cientifico; tal vez en esta economia pueda fun-
darse un criterio bastante certero de que nos aproximamos a la verdad.
Pero, sobre todo, sélo estas genevalizaciones pueden crear hipitesis
de trabajo de valor estratégico para el progreso del conocimiento. Las
primeras palabras del Prof. HALLACER en la entrevista que tuvo con-
migo, después de haber estudiado la primera parte de nuestro trabajo,
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fueron de que “‘abria camiinos a la experimentacion”. De hecho, en
este momento la labor experimental comienza a abrumar de impu-
ciente trabajo a nuestros colaboradores.

3. En nuestro sentir, por iiltimo, una teoria cientifica, del wis-
mo modo que debe resultar vilida para todos los hechos pertinentes,
debe abarcar todo el pemsamiento cientifico amterior, siquiera sea en
una ordenacion nueva. Pero, pese a todo mi esfuerzo, pocas nociones
biolégicas y pocas leyes biolégicas utilizadas por la inmunologia clé-
sica han encontrado cabida en nuestra teoria de la inmunidad. Es
decir, unos mismos fendmenos se ofrecen en una y otra teoria a una
luz totalmente distinta en lo que respecta o su significacién biolégica.
Ahora bien, séanos permitido afirmar que no ya nuestra teoria, sino
mnguna otra de orientacion cientifica, ha de poder desarrollarse sobre
la base de las concepciones bioldgicas de la immunologia vigente; vy ello,
simplemente porque ésta (edificada sobre los conceptos de EHRLICH
del ictus inmunisatorius y del horror autotoxicus, y los conceptos del
ataque vy la defensa de METSCHNIKOFF) se plantea la finalidad de los
procesos y no cémo se producen éstos, que es el objeto—himitado y
concreto—de la ciencia.

Séanos permitido decir que este wvicio teleoldgico en el plantea-
miento de los problemas dentro de la ciencia octual es casi privativo
de la biologia; tal vez se deba a él, en gran parte, la inercia para
forzar nuevas generalizaciones a pesar de exigirlo la interpretacion
del cimulo de hechos de inmunidad observados. Por ejemplo, la in-
munologia no da una explicacion coherente de como se produce un
anticuerpo, tal vez por haberse satisfecho aceptando que el organismo
fabrica anticuerpos para defenderse de tods sustancia extraiia; de
pasade digamos que DOERR es perfectamente conmsciente, en wuchos
casos, de esta desviacion teleolégica. La desviacion teleolégica explica
también que la mayoria de los inmundlogos que poseen mente cien-
tifica rehwyan considerar el aspecto biologico de los fenomenos de
immunidad (es decir, que no se planteen como consequir, a partir del
estudio de los fendmenos de inmmunidad, un mayor conocimiento de
lo viviente, y viceversa), y se limiten a considerar el substrato mate-
rial de los fendmenos de inmunidad desde el punto de viste fisico-
quimico general. Ahora bien, para armonizar la biologia (en nuestro
tema concreto, la inmunidad) con la ciencia contempordnea, el ca-
mino no es sustituir los problemas concretos de aquella ciencia por
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problemas prestados por otras, sino enfrentarse con el ser wivo en
sus distintas manifestaciones con el espiritu cientifico general y ev-
traer de sus caracteristicas nuevos problemas que plantear a las otras
ciencias. Es decir, hay que constituir la biologia en ciencia con apo-
rato especulativo propio vy bdsico.

Esta inclinacion general de los estudiosos de las distintas ramas
bioldgicas hacia problemas de otras ciencias (rehuyendo, en cambio,
deducir de los fendmenos biolégicos lo que es privativo y general en
los procesos bioldgicos) es culpable, en nuestro sentir, de que haya-
wmos llegado a considerar intuitivamente el ser vivo como una con-
catenacién inextricable de reacciones quimicas, catalizadas por enzi-
mas. Se pretende, pues, avanzar en lo viviente—por mera extension
de conocimientos—intentando determinar uno @ uno cada eslabdén de
cada cadena de la innuinerable maraiia de ellas. Pero esta complica-
cién de lo viviente es, en nuestra opinidn, puramente adjetive; la
complicacién se apoya, probablemente, en unas caracteristicas de lo
vviente esenciales sencillas y que, en cambio, deben carecer de para-
digma en los sistemas no vivientes que hasta aqui ha considerado el
fisicoquimico.

En definitiva, el objetivo cienfifico de la inmunidad debe plan-
tearse asi: la consideracién conjunta de todos los fendmenos de in-
munidad, en cuanto son comunes (en su doble aspecto de lo inmuni-
zante y de lo inmunizable) a toda célula viviente, nos obliga a admitir
que el substrato natural de lo viviente es un sistemma de determinadas
caracteristicas funcionales. A lo largo de todo nuestro desarrollo ted-
rico hemos procurado servir este propésito y lLimitarnos a él. En
cambio, corresponderd al fisicoquimico comprender cudles sean las
fuerzas y el estado de le snateria que puedan dar lugar al sistema
fisicoquimico sui genetis cuyas manifestaciones concretas en lo v.-
viente le haya descubierto el inmundlogo.

A pesar de las consideraciones anteriores, por respeto al pensa-
miento acumulado que constitwye cada estado de una ciencia, consi-
deré un deber someter i desarrollo tedérico, antes de publicarlo, a
un dnmundlogo de mdximo prestigio. Mi primera intencién fué pre-
sentdrselo al Prof. DOERR, por el papel que su tratado de inmunidad
ha jugado en el desarrollo de wi labor. Desgraciadamente, hubo de
informarme de su muerte, que acaecié aquellos dias, una carta de su
viuda en contestacion a la mia al profesor en solicitud de una entre-
vista. Decidi entonces dirigirme al Prof. HALLAUER, de la Universidad
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de Berna, que a su gran autoridad personal como publicista y como
investigador expervmental une la condicién de heredero ciemtifico del
Prof. DOERR. Me es un deber testunoniar aqui mi gratitud al profesor
HALLAGER ; nuncae olvidaré su actitud ante mis trabajos, libre de pre-
juicios y de gran amplitud de ideas y de miras, vy, a la vez, de rigurosa
consideracion critica. Dos wveces he discutido con él mis puntos de
wvista; en cada una de ellas ha dedicado a nuestras entrevistas o ai
estudio de los trabajos que le expuse la mayor parte de wna semana,
que tuvo que distraer de una absorbente labor experimental; entre
una y otra entrevista ha tewido entre sus wmanos wmis resultados o
medida que iban produciéndose. Para mi constituye una sélida ga-
rantia de la validez actual de nuestra teoria que el Prof. HALLAUER,
desde el primer momento, diera, a pesar de su disparidad con las
vigentes, gran valor a nuestras concepciones y que éstas hayan podido
resistiv su andlisis. Es de agradecer también al Prof. HALLAUER que
haya alentado la labor experimental que realiza nuestro equipo; uno
de los temas mds importantes (de resultados va muy prometedores)
se ha emprendido a instancia suya, como corroboracion de una de
nuestras aseveraciones tedricas,

Nos queda por explicar la inclusion de nuestro libvo en la “Biblio-
teca Ibys de Ciencia Biolégica”. A este respecto debo decir que esta
coleccion (cuyos propésitos, perfectamente definidos, se exponen -en
una de las primeras pdginas de cada volumen) no sélo es posible
gracias al wmecenazgo de Ibys, sino que, mds profundamente ha na-
cido como una necesidad de expresion del Departamento de Inves-
tigacién de dicha cmpresa. Dicko departamento es el que selecciona
las obras, y en ese sentido la coleccion refleja el pensamiento del
equipo de investigacion del Instituto Ibys; dicho de otro wmodo, lo
que habré de dar unidad o la “Biblioteca Ibys de Ciencia Biolégica”
y hacer de ella una empresa del pensamiento es que todas las obras
que la integren hayan ofrecido wvivo interés para nuestra investiga-
cidn; serd, pues, una coleccion elegida libremente por un equipo de
nwvestigadores que seleccionard las obras que considere nutridas de
pensamiento, sin usar ningin otro criterio de seleccion. La inclusion
ce una obra no supone aceptacion de sus puntos de viste—yv, precisa-
mente, la atencién del investigador sincero ha de d'rigirse a los cam-
pos en trance de cambio, con preferencia a aquellos que, de momento,
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parezcan firmemente asentados—, sino, simplemente, que su tema estd
relacionado estrechamente con nuestros trabajos y que, por sus cua-
lidades positivas, ha tenido importancia para el desarrollo de éstos.
Dicho lo anterior, parece obligada la inclusiéon de nuestro libro en la
“Biblioteca Ibys de Ciencia Biolégica”, ya que nuestra teoria de la
inmunidad ha surgido de trabajo experimental efectuado en el Insti-
tuto Ibys vy sobre ella se apoya una parte importante de la labor de
Thvestigacion que actualmente se efectiia en él.

La decision. de la Direccién del Insittuto Ibys de patrocinar la
“Biblioteca Ibys de Ciencia Biolégica” es un wmero reflejo de su apo-
yo consciente y dacidido a la thvestigacion cientifica. Alentar la inves-
tigacién, protegeria cuando surge un presunto brote de ella, revela
una generosidad intelectual sumamente rara. El investigador, hasta
que impone el fruto de su labor, resulta un ente—por lo menos—-
incémodo, ya que una condicion fundamental de su wmentalidad (al
menos en cuanto hace investigacion) es su lucha contra el error, esto
es, contra viejas verdaderas cémodamente asentadas y que no se mue-
ven sin protestas. Hemos, pues, de agradecer a Ibvs que nuestra labor,
en vez de la resistencia natural, haya encontrado constante apoyo vy
aliento.

Para terminar, deseo dar las gracias a mi hermano v, especial-
mente, a ms mujer, que han sufrido casi tan directamente como yo,
durante largas temporadas, el desarrollo de esta nueva concepcién de
la inmunidad, y que me han sostenido siempre con su confianza v con
su juicio.



PARTE PRIMERA

HECHOS QUE SUGIEREN UNA SUERTE DE
MULTIPLICACION DIRECTA DEL ANTIGENO
EN EL ANIMAL INMUNIZADO






Se entiende actualmente por inmunizacion, ampliado el significado
inicial de la palabra, todos los procesos que se producen en el orga-
nismo animal como consecuencia de la incorporaciéon de un producto
extrafio (antigeno) que conducen a una modificacién especifica del
modo de reaccionar el organismo frente a dicho producto. Las teorias
que actualmente interpretan la riquisima gama de los fendémenos de
inmunidad conocidos no poseen validez general y sufren de contra-
dicciones internas, que mas adelante consideramos. Todas estas teo-
rias descuidan el destino del antigeno (1). El antigeno se considera
nieramente como una sustancia ajena al organismo, cuya presencia
estimula un 6rgano especializado que, a partir del ictus inmunisato-
rius, produce auténomamente sustancias dotadas de la capacidad de
reaccionar especificamente con él (anticuerpos). En opinién nuestra,
por el contrario, la caracteristica comin que define profundamente
los procesos de inmunizacién en toda su amplitud, es la extensién de
estructuras propias del antigeno en el organismo inmunizado.

En la Primera parte de este libro nos limitamos a aducir una serie
de hechos que parecen apoyar esta suerte de multiplicacién, dentro
del organismo inmunizado, de estructuras propias del antigeno y aje-
nas al organismo. En la Segunda parte interpretaremos la multiplica-
cién antigénica; es decir, expondremos cémo puede concebirse tal

(1) El volumen III (Die Antigene) del magistral trabajo de R. Dokrg,
“Die Inmunitatsforschung”, terming con las siguientes palabras: “Por consi-
guiente, la revision de los antigenos naturales y artificiales tal como se ha
considerado en este volumen no puede constituir, desde el punto de vista de
los problemas biolégicos, un fin en si, sino sbélo €l medio para aprender a cono-
cer la multiplicidad de las sustancias capaces de provocar en sistemas bio-
quimicos extrafios la formacién de anticuerpos especificos, y de este modo
aproximarncs al mecanismo que capacita al organismo, por modificacicnes apa-
rentemente insignificantes de sis sintesis proteicas, gara inagscables adaptacio-
nes a estructuras quimicas. Esta reaccién es mistericsa como ninguna, y su
entera comprensién ofreceria indiscutiblemente la visién de campos cerrados
hasta ahora. A pesar del descubrimiento de la identidad entre anticuerpos y
globulinas innmmes, estamos casi tan alejados de dwho objetivo como antes
de dar este paso.”



36 Hechos que sugieren la multiphcacién antigénica

multiplicacién a la luz de hechos conocidos sin interpretacién actual
y cémo, a su vez, parece revelar la esencia de algunos procesos intra-
celulares basicos. En la Tercera parte explicaremos los fendémenos de
inmunidad a Ia luz de los procesos intracelulares inducidos en la Se-
gunda parte, haciendo ver como, al parecer, alcanzan a unificar ramas
de la inmunidad cuyas interpretaciones tedricas actuales son ajenas
o contradictorias.



CAPITULO PRIMERO

EL ANTIGENO, SUSTANCIA AFIN AL ORGANISMO IN-
MUNIZABLE POR EL

En nuestro sentir, lo verdaderamente fundamental del antigeno
no es su caricter de sustancia extrafia al organismo que inmuniza,
sino, por el contrario, su analogia con él. En efecto, la inmensa ma-
yorfa de los antigenos conocidos son proteinas, y las proteinas, que
constituyen el substrato fundamental de los organismos vivientes, tie-
nen una composicién y estructura muy semejantes, cualquiera que
sea su procedencia. En este sentido, para la inmunizacién resulta tan
fundamental como que el antigeno sea una sustancia ajena al orga-
nismo el que pueda adaptarse a él; adaptacién que, en opinién nues-
tra, se traduce en la multiplicacién de sus estructuras.

Si se considera, como es lo habitual, 1a inmunizacién como un
mecanismo de defensa del organismo contra la invasion de seres vivos,
resulta, ante todo, extrafio que para defenderse de un limitado ntimero
de gérmenes patdgenos reaccione indistintamente ante innumerables
moléculas extrafias. Podria aducirse que la defensa estid especializada
en descubrir la presencia de los constituyentes fundamentales de ellos,
es decir, de las proteinas; pero este modo de razonar no hace mas
que escamotear la explicacién de un proceso por la finalidad presunta
de éste (en realidad, por una de sus consecuencias).

Por lo demas, no es facil explicar, en el marco de las teorias ac-
tuales sobre la formacién de anticuerpos, cémo se cumple esta finali-
dad. Los inmundlogos admiten que numerosas proteinas, por su ca-
ricter de “ajenas al organismo”, impresionan las células preductoras
de globulinas de modo que desencadenan en ellas la produccién de los
anticuerpos; segiin esto, el antigeno podria definirse, mis concreta-



38 Hechos que sugieren lo multiplicacién antigénsca

mente, como sustancia extrafia a las células productoras de anticuer-
pos. Nos parece dificil justificar que tenga sentido atribuir al antigeno
esta caracteristica.

De suponerla cierta habria que admitir que las células productoras
de globulinas distinguen dos grandes grupos de proteinas, frente a
las que reaccionan de modo enteramente distinto: 1. Las pertenecien-
tes a cualquier 6rgano de un animal de la propia especie, y 2. Las
pertenecientes a cualquier 6rgano de un animal de otra especie. Es
decir, que, seglin ello, para las células productoras de globulinas de
una especie determinada, A, las proteinas de la propia especie, poseen
algo caracteristico que las diferencia de todas las de las demas espe-
cies; pero si incorporamos una proteina de A a un animal de la
especie B, lo que ahora condiciona su caricter de antigeno (lo que le
incluye en el innumerable grupo de proteinas extrafias) no es su
caracter positivo de proteina de A, sino el no poseer el caricer de
proteina de B. En definitiva, la hipdtesis vigente de la produccion de
anticuerpos parece implicar que todas las proteinas de cada especie
animal poseen una earacteristica comin (una configuraciéon o un de-
terminante quimico especial) que impide que estimulen en las células
productoras de globulinas su funcién matural de producir anticuerpos.

En nuestra opinién, esta concepcién, burdamente teleoldgica, re-
pugna a todos los hechos; ni inmunoldgicamente ni por otro medio
puede descubrirse un soporte ‘“‘sustancial” de esta marca comin a
las proteinas de cada especie (la inmunidad, en cambio, descubre el
parentesco filogénico con ayuda de proteinas homélogas de distintas
especies); tampoco cabe admitir que las células productoras de glo-
bulinas hayan podido familiarizarse con todas las proteinas del orga-
nismo en fases previas al desencadenamiento de su funcién; por 1l-
timo, hay ejemplos de sustancias de la propia especie que, en ocasio-
nes, actfian como antigenos,



Carituro II

LO INFIMO DE LA DOSIS INMUNIZANTE MINIMA

En favor de que la inmunizacién consiste fundamentalmente en
una multiplicacion directa de estructuras del antigeno parece hablar,
ante todo, la cantidad extraordinariamente pequefia de éste que, en
ocasiones, basta para inmunizar., Pueden conseguirse con frecuencia
efectos inmunizantes con dosis de antigeno entre 10— y 1012 con
respecto al peso del animal que se inmuniza. Con estas dosis se puede
por ejemplo, sensibilizar cobayos con seroglobulina o con ovalbiimina;
producir anticuerpos especificos con los antigenos bacterianos, pro-
vooar la enfermedad ‘del suero y otros estados alérgicos, etc.

Para hacerse una idea de lo que suponen estos valores relativos
diremos que 0,1 y de muchos antigenos basta para inmunizar un
hombre adulto. Si este antigeno posee un peso molecular de 200.000,
dicha dosis contiene 3 X oY moléculas, y, por otra parte, el orga-
nismo humano puede constar de unas 3 X 10 células. Lo que se
administra, pues, no es sino una molécula de antigeno por cada 1.000
células, y hay que tener en cuenta, ademds, que gran parte del anti-
geno se destruird indudablemente antes de ejercer su funcién anti-
génica. Parece, pues, ldgico admitir que se consigue modificar la
reactividad del organismo por la penetraciéon en un determinado ni-
mero de células pertenecientes al tipo de aquellas en cuyo interior
puede efectuarse el proceso de inmunizacion, de una sola molécula por
cada una de ellas. Ahora bien, el niimero de moléculas proteicas de
una sola célula debe ser muy elevado, del orden—por lo menos—
de 108 Resulta dificil concebir, sin admitir una suerte de multiplica-
cién (de ampliacion), cémo una sola molécula de proteina puede actuar
sobre un nimero tan enorme de moléculas enteramente analogas a
ella de modo que su efecto trascienda a la reactividad de todo el
organismo.
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En particular no puede explicarse ¢c6mo una sola molécula protei-
ca (que, siempre que no proceda de un organismo de la especie del
animal inmunizado, puede pertenecer a los mas diversos tipos y pro-
cedencias), al penetrar en una célula productora de globulinas con-
sigue, diluida entre cientos de millones de otras moléculas proteicas,
influir de modo permanente (hasta mucho tiempo después de haberse
destruido, pues su vida, de no reproducirse, ha de ser extraordina-
riamente efimera) sobre las globulinas que se reproducen, en adelante,
como anticuerpos. 4 priori parece mas 16gico admitir la multiplicacién
directa de estructuras del antigeno que no una suerte de reproduccién
de su impronta o vaciado después de desaparecido él mismo.
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LA ENERGIA DE INMUNIZACION, PROPIEDAD CARAC-
TERISTICA DE CADA ANTIGENO

Sin embargo, ésta es la teoria que se admite, generalmente, para
explicar la inmunizacién. Se supone que un tnico estimulo ejercido
por estas infimas cantidades de antigeno en las células productoras de
globulinas desencadena el mecanismo productor de globulinas inmunes,
mecanismo que prosigue auténomamente, con independencia del anti-
geno, durante un largo periodo que puede extenderse a toda la vida
del animal inmunizado. Esta teoria intenta conciliar los siguientes he-
chos bien establecidos: 1, la infima dosis inmunizante del antigeno;
2, la manifestacion, en mudhos casos, del estado de inmunidad por la
existencia en la sangre de anticuerpos durante largo tiempo y en can-
tidad extraordinariamente mas alta que la del antigeno inyectado;
3, la identificacién del anticuerpo con seroglobulinas modificadas en
el sentido de haber adquirido la capacidad de reaccionar especificamente
con el antigeno, y 4, la necesidad de admitir que el proceso de la in-
munizacion transcurre intracelularmente (fuera de la sangre), princi-
palmente por las diferencias entre la inmunizacién activa y pasiva.
Ahora bien, exige hipétesis auxiliares no demostradas y que, en nuestra
opinién, estan en abierta contradiccién con muchos hechos: 1, que todo
estado de inmunidad (toda modificacién especifica del organismo) con-
sista exclusiva y necesariamente en la aparicién en su sangre de glo-
bulinas inmunes, y 2, que el destino del antigeno, el lugar donde, de
modo primario, ejerce su efecto inmunizador, sean” las células pro-
ductoras de seroglobulinas.

Si se considera que el estimulo antigénico ha de ejercerse por la
entrada de un corto nimero de moléculas del antigeno—posiblemente
por una sola—en la célula productora de globulinas, parece que su
actuacién directa, extraordinariamente efimera de no admitirse una
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suerte de multiplicacion de él mismo, debe consistir en la conforma-
ci6n de un nimero mas o menos grande, pero muy limitado, de globu-
linas que ofrecen como la norma o patrén sobre las que se conforma-
tan las sucesivas de modo permanente. Este modo de interpretar los
fenémenos, que desplaza todo el interés desde el antigeno al anticuerpo
y en cuya critica desde los puntos de vista del desarrollo histérico de
la inmunologia y de la teoria del conocimiento no hemos de entrar, ex-
plica dificilmente, en primer lugar, el hecho de que cada antigeno
con independencia de la dosis ejerza una aoccién inmunizadora de in-
tensidad especial, es decir, que sean caracteristicas de cada antigeno:
1, la dosis inmunizante minima; 2, el periodo de latencia necesario para
que aparezcan los anticuerpos correspondientes; 3, la intensidad de su
efecto inmunizador (niimero de anticuerpos), y 4, la duracion del es-
tado de inmunidad que provoca que puede variar, con el antigeno,
desde pocos dias a de por vida.

La diversidad de la dinamia de los antigenos resulta, en cambio,
no sélo explicable, sino légicamente necesaria si en la base de los pro-
cesos de inmunizacién se admite una suerte de multiplicacion directa
del antigeno mismo, multiplicacién qué no sélo difiere en la sustancia
que se multiplica, sino que, ademas, en cada caso, puede tener lugar en
células distintas; en vez de la multiplicacién, comin para todos los
antigenos, general, atipica, de las globulinas naturales modificadas de
modo especifico. Mas adelante expondremos nuestra interpretacion
del estimulo antigénico.



Carituro IV

LA CONCURRENCIA ENTRE ANTIGENOS

La concurrencia entre antigenos es uno de los fendmenos en que
parece manifestarse de modo evidente una suerte de multiplicacion
directa de los antigenos como 'fundamento de la inmunicacién La con-
currencia entre sustancias que actian a dosis tan pequefias parece
implicar su multiplicacién. Pero ademas, por una parte, los inmund-
logos encuentran una analogia indudable entre la concurrencia entre
antigenos y las concurrencias observadas entre agentes que indudable-
mente se multiplican (concurrencia entre infecciones y en particular
entre las causadas por virus); por otra parte, como veremos, la con-
currencia entre antigenos resulta de imposible interpretacién si limi-
tamos el papel de. antigeno a estimular el desencadenamiento de un
mecanismo auténomo de produccién de globulinas modificadas.

En efecto, para explicar por esta teoria la concurrencia entre una
cantidad ¢ de un antigeno A y la b de un antigeno B administradas
simultineamente de modo que ¢ impida la aparicién de anticuerpos
contra B, parece condicién necesaria que @ sature las presuntas célu-
las formadoras de anticuerpos e impida el acceso de B e incluso lo
desaloje de ellas antes de que ejerza su estimulo inmunizador. Es de-
cir, asi considerada, la concurrencia entre los antigenos dependeria de
una suerte de afinidad entre el antigeno y las células productoras de
anticuerpos. Parece inverosimil que los antigenos concurran de este
modo antes. de imprimir (y para imprimir) sus estimulos inmunizado-
res. Ante todo porque para efectuar tal saturacién parece que deben
requerirse cantidades de otro orden que las infimas utilizadas para
inmunizar; en segundo lugar, porque no se entiende qué tipo de satu-
racién es éste que exaluye al otro antigeno, v, en tercer lugar, porque
es dificil concebir un bloqueo condicionado no por la cantidad absoluta
de agente bloqueante. sino por la proporcion entre la cantidad de blo-
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queante y la de sustancia cuyo acceso se impide, que es lo que decide
—y mide—el resultado de la concurrencia.

La concurrencia, por consiguiente, debe tener lugar necesariamente
entre los procesos de inmunizacién ya en marcha. Segin la teoria de
la inmunidad vigente, parece que, en lugar de una concurrencia entre
antigenos, lo que en realidad habria de producirse es una concurrencia
entre las hipotéticas sintesis de los anticuerpos. Pero esta concepcién
no armoniza, en modo alguno, con el caricter selectivo de esta con-
currencia.

En efecto, la concurrencia entre antigenos, como entire virus, se
ha observado preferentemente entre productos emparentados. En nues-
tra opinién, esto parece indicar que se trata de una concurrencia entre
uno y otro antigeno en un proceso genuino, peculiar, que parece inte-
resar sélo a dichos antigenos afines o a sus anticuerpos. Consideramos
extraordinariamente sugerente que la misma presunta saturacién por
un antigeno que impide la actividad de otro no perturbe la inmuniza-
cién para la mayor parte de los restantes. (Incluso téngase en cuenta
que los cobayos infectados de tuberculosis producen mas anticuerpos
que los no infectados cuando se les inmuniza con diversos antigenos
no emparentados con el bacilo tuberculoso) (1). Tanto esta concurren-
cia selectiva como el hecho de que cada antigeno ejerza su efecto in-
munizador con una energia caracteristica, parecen indicar que cada
proceso de inmunizacién tiene, en si mismo, caracteres distintos para
cada antigeno en el modo o en el lugar de producirse., ; Cémo armo-
nizar esta conclusién con la forma actual de interpretar el proceso de
la inmunizacién que se considera tan general e inespecifico? Pues st
hay un proceso en que se conciba dificilmente diversidad, cualitati-
vamente hablando, en el modo y lugar de desarrollarse, es el de la
inmunizacién y produeciéon de anticuerpos tal como hoy se interpreta.

Las concurrencias en la inmunizacién convienen, en cambio, per-
fectamente con la hipétesis de una suerte de multiplicacién directa de
los antigenos. Que la concurrencia sea selectiva, es decir, que no se
observe sino entre antigenos emparentados [albiimina y euglobulinas

(1) Levis, P. A, v Loomis, D, J. exp. Med., 40, 503 (1924); 41, 327
(1925); 43, 263 (1926). Véase también influencia del tejido tuberculoso no sélo
en la activacién, sino en la alteracién cualitativa de la inmunizacién [Diexes, L.,
y Scaovmerr, E. W, Amer. Rev. Tuberc, 20, 92 (1929), y J. Immunol | 19.
41 (1930)].
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del suero equino (1); sueros de caballo y vaca (2)] indica, en nuestra
opinién, que los antigenos concurrentes coinciden en el tipo de células
en que se multiplican y en los componentes de éstas que necesitan para
su multiplicacién. Del mismo modo puede orientarse el problema de la
concurrencia entre virus proximos [concurrencias entre virus fitopa-
togenos (3); estirpes encefalitogenas del virus del herpes entre si (4),
estirpes encefalitogenas y no encefalitogenas del virus del herpes (5);
virus pantotropos y neurotropos de la fiebre amarilla (6)]. En nuestra
opinién, la concurrencia de antigenos no sélo se explica perfectamente
por una suerte de multiplicacion directa de los antigenos, sino que, a
su vez, como luego veremos, puede ayudar a esolarecer como se veri-
fica ésta. Sélo queremos indicar en este lugar que la multiplicacién de
los antigenos también explica claramente la observacién de Doerr (7),
segnin la cual, cuando dos antigenos son concurrentes, las proporciones
entre las dosis que consiguen inhibir el uno por el otro, y viceversa,
parecen ofrecer una medida reciproca de la intensidad de su accién
antigénica (es decir, de la velocidad y persistencia de la produccién de
anticuerpos subsiguiente a la administracién de uno y de otro).

(1) Doerr, R, y BErGEr, W,, Klin. Wschr, 1, 049 (1922).

(2) Benjamin y Wirzineer, Z. f. Kinderheilk., 2 (1011) y 3 (1911).
(3) Kungew, L. O., Phytophatol., 24, 437 (1934) y 26, 201 (1936).
(4) Macrast, Z. Hyg., 117, 501 y 573 (1935).

(s) DoErr, R., y Kox, M., Z. Hyg., 119, 679 (1937). .

(6) Hoskins, M, Amer. J. trop. Med., 15, 675 (1935)

(7) DoEerr, R, Immunititsforschung, v. III, pag. 4s.





