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Resumen

La practica de la investigacion cientifica opera con un enfoque esencialmente reduccionista. Del estudio reciente sobre los sistemas
complejos en las ciencias biologicas se evidencia las limitaciones de este enfoque. Particularmente la Inmunologia luego de un
periodo de impresionantes avances y soluciones practicas, principalmente en la obtencién de vacunas, comenz6 a hacerse lenta y
limitada en sus capacidades explicativa, predictiva y transformativa en el campo de las enfermedades autoinmunes y el cancer.
Incluso en su propio campo originario de las enfermedades infecciosas, la aparicion de nuevas vacunas ha sido cada vez mas lenta
yalgunas de las enfermedades mas importantes tales como la Malaria, el Célera y varias parasitosis, se han mostrado refractarias
alas vacunas. Esto obliga a una revision de fondo de los propios postulados basicos de la Inmunologia y la evaluacion de la potencial
contribucion a lainmunoterapia del paradigma cognitivo emergente. Palabras CLAves: inmunidad, paradigma, reduccionismo,

reeflejo, cognicion.

Introduccion
La Inmunologia es una ciencia formal relati-
vamente reciente y peculiarmente substancial. El
adjetivo inmunis deriva del Latin para designar
excepcion referente a ciertos oficios, cargos,
gravamenes o penas. La Inmunologia (-logos,
sufijo griego: tratado) emergio en los finales
del siglo XIX sobre limitados estudios de la re-
sistencia innata y adquirida a microorganismos
y venenos. Su génesis en tandem con la micro-
biologia médica conllevo la limitacion de su
objeto de estudio a la inmunidad (del Latin
immunitas, -atis) definida como, el conjunto de
manifestaciones que un organismo vivo es ca-
paz de desarrollar en su esfuerzo para adquirir
un estado frente a las infecciones.
Como disciplina emergente, la Inmunologia
se expandid rapidamente a partir de la primera

mitad del siglo XX maés all4 del dominio de las
enfermedades infecciosas para convertirse en un
verdadero campo multidisciplinario e interactivo
de investigacion. La conciliacion de areas cientifi-
cas que con anterioridad se encontraban aparen-
temente distantes o fuera de su alcance como son
la quimica, la genética, la farmacologia, la psico-
logia, laneurologia, la trasplantologia, la serologia,
la alergologia, la autoinmunidad y el céncer, llevan
ineludiblemente a la redefinicion de la Inmunologia
en términos fundamentales. Esto necesariamente
lleva al cambio del fundamento racional para la
aproximacion terapéutica de enfermedades con
base fisiopatologica que involucra al sistema in-
mune.

Aproximacion historica al cambio de los in-
tereses de la disciplina.

La demostracion del efecto preventivo de las
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vacunas, asi como el éxito curativo de la
seroterapia pasiva por medio de antitoxinas en las
enfermedades infecciosas producidas como con-
secuencia de la liberacion de exotoxinas por el
patogeno causal, condujo al surgimiento de la
Inmunologia como una disciplina cientifica pura-
mente médica. También en este contexto se
enmarcan los estudios sobre hemolisis inmune y
fijacion del complemento aunque su finalidad se
dirigio al diagnoéstico de enfermedades.

No obstante, cerca del comienzo de la Pri-
mera Guerra Mundial los éxitos en la inmunoterapia
médica comienzan a menguar y comenzaron a
ganar preferencial interés los estudios
inmunoquimicos; pocos de los cuales dedicados
aexplicar la fenomenologia emergente que no ar-
ticulaba en el contexto tedrico reinante en la disci-
plina, tales como la induccion de encefalitis expe-
rimental, la oftalmia simpatica y laanemia hemolitica
entre otros.

También en el contexto de la enfermedad
fueron descubiertas la anafilaxis y la enfermedad
del suero en los inicios del siglo XX, las que apa-
recen como fenémenos de la respuesta inmune
desligados al caracter protectivo asumido como
funcion primaria del sistema inmune. Estos descu-
brimientos comenzarian a marcar un cambio en el
acercamiento a la concepcion de la Inmunologia
como ciencia.

Estudios quimicamente orientados sobre la
especificidad seroldgica con el empleo de
haptenos quimicos, la naturaleza de la antigenicidad
y laestructura y termodinamica de los anticuerpos
y antigenos se correspondian con la principal pre-
ocupacion de la disciplina que continuaba siendo
la defensa del organismo contra las infecciones y
simultaneamente evitar el reconocimiento de las
estructuras propias.

De igual forma las teorias propias de la dis-
ciplina se limitan a aproximaciones puramente qui-
micas, como las que intentan explicar la forma-
cion de anticuerpos, lejanas a la explicacion de la
enfermedad e incluso a la definicion de las carac-
teristicas bioldgicas de la inmunidad tales como la
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respuesta amplificadora o las bases para la ma-
duracion de la afinidad.

So6lo nuevas observaciones biologicas y mé-
dicas a partir de los afios 40 comienzan a desafiar
la aproximacion inmunoquimica de esta discipli-
na. Observaciones sobre el papel del Timo y la
Bursa de Fabricius (su funcion maduradora de
linfocitos B la cumple la Médula Osea en huma-
nos, como fue descubierto posteriormente) en la
aparicion de enfermedades por
inmunodeficiencias; la no-dependencia de
anticuerpos en el rechazo de tejidos trasplanta-
dos y la contribucion del quimerismo celular en el
no-rechazo del trasplante dieron cuerpo a nuevas
aproximaciones racionales, como la teoria de la
seleccion clonal de la formacion de anticuerpos,
donde se enfatiza por vez primera en la contribu-
cion de la dindmica celular a las propiedades de-
fensivas de la inmunidad. Adicionalmente, fruto de
estos resultados experimentales comienza a emer-
ger una nueva terminologia para definir hechos atiin
no contemplados tedricamente, como es el con-
cepto de la tolerancia inmunologica (Figura 1a).

La contribucion de nuevas herramientas tec-
nologicas provenientes de la genética, la biologia
molecular y la informatica entre otras, permitieron
a partir de los afos 60 la corroboracion de los
resultados que apuntaban a la existencia de feno-
menos de reconocimiento de estructuras propias
y de esta forma la asimilacion por la comunidad
cientifica de la disciplina del estudio de la
autoinmunidad y las enfermedades autoinmunes
como topico de las corrientes principales de la
Inmunologia como ciencia.

De la defensa contra infecciones a la dis-
criminacion entre lo propio y lo no-propio.

La inmediata contribucion de la Inmunologia
a la practica médica y su limitado arsenal
metodoldgico experimental en sus umbrales, jus-
tific la asuncion de su objeto de estudio a la de-
fensa del organismo contra las infecciones. Este
paradigma, entendiéndose como tal las realizacio-
nes cientificas universalmente reconocidas que,
durante cierto tiempo, proporcionan modelos de
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Figura 1. Modelos Tedricos de Tolerancia Inmune

a)
b)

Modelo Recesivo: asume que no existe reconocimiento de los antigenos propios producto a la purga
o inactivacion de células autoreactivas durante la ontogenia del repertorio inmune.

Modelo Dominante: asume que existe una autoreactividad periférica fisiologica finamente regulada
sin desarrollo de autoinmunidad.

A. Universo del repertorio de receptores linfocitarios, B. Proceso de educacion y purga en 6rganos
linfoides centrales. C. Repertorio inmune periférico caracterizado por la delecion o inactivacion de
células autoreactivas. D. Universo antigénico, P. Conjunto de antigenos propios, NP. Conjunto de
antigenos no propios, R. Proceso de regulacion de la respuesta inmune de los clones autoreactivos.
-Antigenos propios /\, antigenos no propios A, antigenos propios no homunculares /%, clones
linfocitarios especificos contra antigenos propios (&), clones linfocitarios inactivados especificos
contra antigenos propios {2}, clones linfocitarios especificos contra antigenos no propios , clones
linfocitarios reguladores de clones autoreactivos 0.

a)

>> D
> D
>>D

NP

NP

problemas y soluciones a una comunidad cientifi-
ca; ha guiado histéricamente las corrientes princi-
pales de la Inmunologia.

De manera cada vez mas creciente la
Inmunologia ha venido a denominarse como la
“ciencia de lo propio”. Parece evidente asumir que
el “objetivo teleologico” del sistema inmune es la
defensa contra las infecciones producto a su efi-
cacia en la proteccion contra los patdgenos que

constantemente estan bombardeando nuestro or-
ganismo, ademas al considerar la baja incidencia
de enfermedades autoinmunes (donde el blanco
principal del sistema inmune son los antigenos pro-
pios). Con esto resultaria expedito el adjudicar la
mision del sistema inmune el distinguir a los
antigenos propios del universo de antigenos no-
propios que se encuentran fuera del organismo.
Aun mas, un paradigma establecido lo cons-
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tituye el asumir que la distincidn propio - no-pro-
pio ha servido como la principal fuerza directiva
en la evolucion de complicados mecanismos
genéticos responsables para la construccion de los
receptores inmunes especificos (tanto para
linfocitos T como B) en el organismo. Esto se
ejemplifica con las diferentes teorias inmunologicas
reconocidas, incluso desarrolladas o implicitas en
varios premios Nobel concedidos en Medicina.

Dos ejemplos que sustentan lo anterior lo
tenemos en la teoria de la seleccion clonal de la
inmunidad adquirida postulada por Macfarlane
Burnet y el hallazgo que el reconocimiento de las
células T depende de la restriccion en las molécu-
las del complejo Mayor de Histocompatibilidad
autologo. Bajo estos dogmas se ha guiado la apli-
cacion de la terapia inmunologica de todo el aba-
nico de enfermedades donde el sistema inmune
resulta relevante en su fisiopatologia. En el caso
de la Inmunologia tumoral, el concepto de “vigi-
lancia inmunoldgica” basado en la asuncion de la
expresion de neo-antigenos en las células trans-
formadas haciéndolas vulnerables al reconocimien-
toy eliminacion por el sistema inmune, basicamente
brinda un importante soporte a la tesis de lo pro-
pio - no-propio.

Desde el punto de vista inmunoterapéutico
este paradigma ha llevado a asumir que el sistema
inmune es capaz de desarrollar efectores especi-
ficos contra cualesquier molécula extrana al orga-
nismo que no guarde similitud con las moléculas
propias y consecuentemente desencadenar en
cascada un complejo mecanismo efector destruc-
tivo contra la célula u organismo que la porte. De
esta forma la condicion necesaria para desarrollar
una terapia inmune efectiva ya sea contra una in-
feccion o un tumor, pasa por encontrar esa molé-
cula extrana contenida en la bacteria o célula trans-
formada y posteriormente presentarsela al siste-
ma inmune contenida en concentracion y
adyuvantes (o sustancias que portan sefales
coestimulatorias) eficaces tal que le aporten ma-
yor caracter foraneo al que intrinsecamente porta
la molécula encontrada. Alternativamente se pu-
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dieran obtener en otras especies animales o por
tecnologias in vitro, efectores especificos contra
esa molécula extrana (como por ejemplo
anticuerpos) y administrarlos al individuo de for-
ma pasiva (Figura 2a).

Indiscutiblemente, el éxito de esta aproxima-
cion es patente en una decena de enfermedades
infecciosas, sin embrago para muchas otros
patogenos incluyendo los parasitos y sobre todo
en el caso de los tumores, la experiencia no ha
sustentado la teoria.

Acumulacion de fenomenologia heterodoxa.
De cambios incrementales a discontinuidades.

El interés, al menos conceptual, sobre la
posibilidad que el sistema inmune reconociera
componentes propios del organismo se remonta
alos finales del siglo XIX. La aproximacion a su
connotacion se resume en la metafora “horror
autotoxicus” planteada por Paul Ehrlich. Este prin-
cipio, aun vigente, trata de concebir la aparente
paradoja dada por la observacion de que el orga-
nismo es capaz de desarrollar respuesta inmune
contra eritocitos xendgenos y alogénicos, pero
nunca contra hematies autdctonos.

Esta practica contiene mucho del analisis
reduccionista a que se ha visto compulsa la
Inmunologia tanto por su objeto de estudio origi-
nario asociado a su aplicacion a la infectologia,
asi como a la metodologia empleada en la investi-
gacion. Necesariamente la reduccion es un pro-
cedimiento util para obtener axiomas en un siste-
ma dado, sin embargo en el caso del estudio del
sistema inmune ejemplifica que el conocer las ca-
racteristicas de las partes, no necesariamente per-
mite conocer un sistema complejo, sin querer ne-
gar que el estudio de los sistemas inferiores con-
tribuye a su comprension.

En este punto la tecnologia ha sido uno de
los factores contribuyentes a dicho resultado. La
Inmunologia es una ciencia dependiente necesa-
riamente de la tecnologia cientifica y sus métodos.
Sien los inicios su interés lo constituy6 fundamen-
talmente resolver un problema médico, el paso al
estudio de mecanismos iniciado con la quimica
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Figura 2. Modelos Teéricos de Respuesta Inmune

a) Modelo Reflexivo: asume que la intensidad de la respuesta inmune es directamente proporcional a la
calidad de la presentacion del antigeno al sistema inmune.

b) Modelo Cognitivo: asume que en proceso de la ontogenia, el repertorio inmune se estructura como
sistema autoreferencial frente a determinados antigenos propios (homunculares). La intensidad de la
respuesta inmune es 1) inversamente proporcional al grado de asociacion que pueda tener un antigeno
dado con los antigenos homunculares; y 2) segiin la “experiencia” del sistema inmune frente al
antigeno dado es, directamente proporcional para los antigenos no propios y los antigenos no
homunculares e inversamente proporcional para los antigenos homunculares.

C. Repertorio inmune periférico caracterizado por la presencia de células autoreactivas frente a
antigenos homunculares. D. Universo antigénico, P. Conjunto de antigenos propios, NP. Conjunto de
antigenos no propios, R. Proceso de regulacion de la respuesta inmune de los clones autoreactivos.
-Antigenos propios homunculares /\, antigenos propios no homunculares /*, antigenos no propios A
clones linfocitarios especificos contra antigenos propios (@) clones linfocitarios inactivados

especificos contra antigenos propios {23, clones linfocitarios especificos contra antigenos no propios,
clones linfocitarios reguladores de clones autoreactivos @, antigenos no propios asociados a seftales
coestimulatorias A, antigenos propios homunculares asociados a sefiales coestimulatorias A

antigenos no propios con mimetismo molecular con antigenos propios 4.
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fundamentalmente de las proteinas (entiéndase
primariamente la aplicacion de la inmunoquimica
al estudio de los anticuerpos), marco el comienzo
del empleo del método reduccionista en una de
las partes de este complejo sistema, luego paula-
tinamente se fue incorporando a otras. Lo ante-
rior se argumenta en que conjuntamente al produ-
cirse un incremento en la cantidad de conocimiento
referente a los componentes humorales o
serologicos del sistema inmune (anticuerpos, com-
plemento), comienza a aparecer en estudios pro-
venientes de campos diferentes a la serologia la
contribucion celular a la respuesta inmune, algo
hasta entonces desconocido.

Esto pase se vio favorecido por el surgimien-
to de nuevas técnicas en ramas médicas hasta ese
momento no vinculadas a la Inmunologia, como
son los estudios del rechazo al trasplante y otras
aun aparentemente mas desligadas como es el caso
de la genética y la biologia molecular.

Esencialmente, estamos frente a otro ejem-
plo en que el progreso de la ciencia utiliza y luego
se enfrenta a la estrategia de investigacion aplica-
da mas comun en los ultimos afios, el
reduccionismo cientifico. El conocimiento de los
componentes del sistema inmune y la descripcion
de sus multiples y dinamicas interacciones ha ve-
nido a demostrar que no se puede definir al todo
como «nada mas que la suma de sus partes cons-
tituyentes».

Las difundidas teorias predominantes en la
Inmunologia asumen una linealidad entre los com-
ponentes del sistema inmune frente a los compo-
nentes del mundo exterior. La descripcion del
mecanismo de maduracion de afinidad de los
anticuerpos, la existencia de anticuerpos natura-
les de diferentes isotipos frente a un grupo selecto
de antigenos propios y mas recientemente con la
aplicacion de la tecnologia de la trangénesis, don-
de se pueden obtener animales deficientes en al-
gunos de los componentes del sistema inmune
como por ejemplo la Interleucina 2 (donde se es-
peraba que por su papel en la iniciacion de res-
puesta inmune, la inmunodeficiencia selectiva de
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este componente diera al traste con la vida del
animal o cuando menos disminuyera su capaci-
dad de defenderse frente a los antigenos no-pro-
pios; lejos de esto resulta que los animales desa-
rrollan enfermedad autoinmune!) son solo algunas
demostraciones de discontinuidades que dan al
traste con el método reduccionista en esta rama
dela ciencia.

Del analisis de las propiedades funcionales
del sistema inmune salen dos caracteristicas dis-
tintivas: por un lado estan aquellas propiedades
que son deducibles a partir de las caracteristicas
de cada uno de sus componentes elementales,
estas son propiedades resultantes (por ejemplo:
la eliminacion transitoria de células T provoca
inmunosupresion temporal frente a un antigeno
no-propio dado); por otro lado estan las propie-
dades que surgen de manera no previsible y per-
tenecen por completo al nivel de organizacion bio-
logica superior, estas son propiedades emergen-
tes (por ejemplo: en el caso anterior cuando el
individuo repuebla las células depletadas enton-
ces desarrolla respuesta inmune frente a mutltiples
antigenos propios ¢ incluso enfermedad
autoinmune!). Con esto se puede asumir que el
examen puramente analitico de estructuras biolo-
gicas complejas las excluye, por lo que resulta
grotescamente incompleto, lo que se correspon-
de con la concepcion de los holistas (doctrina cuyo
postulado central es que «el todo no es nada mas
la suma de sus partes constituyentes).

El surgimiento de una nueva rama de la
Inmunologia, la psiconeurolnmunologia o el estu-
dio de la interaccion del sistema inmune con el
endocrino, neurologico y la psiquis, denota mas
complejidad y desmarca al sistema inmune como
un sistema de niveles estructurales complejos e
interactivos que no pueden predecirse a partir de
la suma de la totalidad de las propiedades de cada
uno de sus componentes aislados.

Desde el punto de vista practico ésta aproxi-
macion reduccionista puede resultar problemati-
ca tanto en la Inmunologia como en otras ramas
de la biologia. Puede parecer que el concepto de
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propiedad funcional emergente no explica nada;
simplemente, distingue a los fendémenos propios
de cada nivel de organizacion biologica en dos
grupos, los reducibles o explicables a partir de
sus componentes y los que no lo son. No obstan-
te estar ajenos a ambas aproximaciones inicamen-
te conduce a la “negacion y cuando menos al olvi-
do” de los fendémenos que (todavia) no podemos
simplificar separandolos en funcion de las distin-
tas partes que los producen y este punto pasa
necesariamente también por la tecnologia emplea-
da y sobre todo por el desarrollo de nuevas
metodologias para este fin. El desarrollo de la tec-
nologia para el analisis multiparamétrico del re-
pertorio global de anticuerpos autoreactivos en el
grupo del Dr. Antonio Coutinho en el Instituto
Pasteur, puede ser uno de las escasas tentativas
en la Inmunologia que pretenden saltar esta bre-
cha.

Un claro ejemplo del método reduccionista
y por qué no acomodaticio del investigador en
Inmunologia se tiene en estas frases de Peter B.
Medawar (reconocido con un premio Nobel por
su contribucion al estudio de la tolerancia inmu-
ne): «Ciertamente los buenos cientificos estudian
los problemas mas importantes que creen poder
resolver. Después de todo, su profesion es resol-
ver problemas, no simplemente embrollarse con
ellos. El espectaculo de un cientifico engarzado
enun combate con las fuerzas de la ignorancia no
es muy inspirado si, al final, el cientifico es venci-
do.»

Intentar el cambio puede salvar distancia fren-
te al interés de resolver problemas médicos. Los
resultados recientes e inesperados del analisis del
genoma humano, donde para muchos el tratamien-
to de las enfermedades humanas descansa en el
conocer cada gen o sus productos moleculares
directos, reduciendo las leyes de la biologia al es-
tudio de sus partes para luego sumarlas al mirar al
organismo, ya comienzan a debilitar esta aproxi-
macion en la Inmunologia y en otras ciencia biolo-
gicas. Lograr un binomio consistente
reduccionismo - holismo permitiria reestructurar
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sus aproximaciones tedricas al dar cabida al estu-
dio de la fenomenologia nueva y aportaria mayo-
res recursos en la solucion de la problematica
médica.

Del paradigma reflexivo al cognitivo en
Inmunologia.

Las corrientes teoricas principales de la
Inmunologia contemporanea se pueden resumir en
que esencialmente conciben al sistema inmune
como un sistema reflexivo. En éste los compo-
nentes principales estan dados por el objeto (uni-
verso de antigenos) sobre el sujeto (universo del
repertorio de receptores linfocitarios) ambos en
una relacion de isomorfismo (a mayor intensidad
del objeto, mayor reflejo del sujeto). De lo ante-
rior se evidencia que en el contenido del reflejo
no se da al sujeto el estado de su condicion base,
deduciendo aqui que el reflejo del sujeto serd igual,
en diferentes momentos y en sujetos en aparente
similitud de estado (de salud). La experimenta-
cion tiene muchas evidencias en contra, el aumen-
to de senales coestimulatorias en el desafio del
sistema inmune con un antigeno dado en un indivi-
duo, no lleva directamente a un aumento propor-
cional de la respuesta inmune especifica, mas aun,
en el caso de algunos antigenos propios, desafios
antigénicos consecutivos llevan a una reduccion
sustancial en la respuesta inmune. Mucho mas
dificil de explicar siguiendo los fundamentos de
este paradigma resulta la aparicion de enferme-
dades autoinmunes como consecuencia de la au-
sencia de uno de los componentes del sistema (re-
cordar el ejemplo del animal transgénico para
Interleucina 2).

Basicamente en estos modelos se niega la
“naturaleza social” de las demostradas
interacciones del sistema inmune con sus diferen-
tes componentes y con otros sistemas fisiologi-
cos, éstas con un caracter dindmico y de cambio
dialéctico asentado en la experiencia individual
(Figura 2a).

(Pudieran estas ultimas caracteristicas des-
critas, inherentes al sistema inmune, permitir su
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analisis como un sistema cognitivo? La practi-
ca médica, empiricamente, ha demostrado que
es apto asumir el axioma de la “no-existencia
de enfermedades, sino de enfermos .

Una tendencia tedrica emergente en
Inmunologia, aun con pocos adeptos, asume al
sistema inmune conformado sobre la base del re-
conocimiento de las propias estructuras y asume
lanormalidad (o salud) como una cualidad emer-
gente y dinamica basada en la experiencia resul-
tante tanto de las interacciones internas como con
el universo exterior (Figura 1b, 2b). El hecho de
la existencia de memoria inmunologica frente al
reto con un antigeno evidencia ese postulado pero
aun mas; del analisis multiparamétrico del reper-
torio global de anticuerpos va emergiendo que el
patrén de reconocimiento antigénico en sujetos
enfermos es unico y distintivo de cada individuo,
adiferencia del estado de salud caracterizado por
latendencia a lahomogeneidad.

Resulta interesante que la nueva tecnologia
ha permitido develar que realmente el sistema in-
mune presenta de forma natural, receptores es-
pecificos contra antigenos propios, pero no con-
tra todos, ni refleja con la misma intensidad cada
uno con los que interacta. Esa pérdida de iso-
morfismo del reflejo aporta sustento a la concep-
cion de que el sistema inmune acumula y transmite
informacién. Lo precedente, en un contexto
evolucionista y asimilando de conjunto la contri-
bucion de la inmunidad en otros sistemas fisiolo-
gicos (por ejemplo: los efectos pleiotropicos de la
Interleucina 1 como fiebre, somnolencia, caquexia,
resorcion de hueso y cartilago, ademas de las aso-
ciadas a la respuesta inmune) induce a asumir mas
que en un papel evolutivo para defendernos de
las infecciones pensar en un papel hemostatico y
de control interno del sistema inmune.

El propésito del individuo es la individuali-
dad en si misma y no el proposito respecto al
mundo exterior. El medio no selecciona, la selec-
ci6én no es la causa, es la consecuencia de la
interaccion con el mundo exterior.

Al asimilar al sistema inmune como un siste-
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ma reflexivo se concibe al sistema inmune (innato)
como sujeto, negando toda retroalimentacion e
interacciones inherentes a dicho sistema. Seria a
modo de comparacion con el sistema nervioso,
aceptar que tenemos organos sensoriales para
reflejar el mundo exterior pero negar que el pro-
pio cerebro tiene historia, sabe que piensa y actua
de acuerdo a la experiencia acumulada.

Paradigma cognitivo. ;Revolucion cientifica
en la Inmunologia con repercusion en la
inmunoterapia?

Un periodo en ciencia es “revolucionario”
cuando las bases de la disciplina y posiblemente
de la ciencia en su totalidad se cuestiona. Ese es
el caso en la Inmunologia contemporanea donde,
desde el paradigma prevaleciente - la teoria de la
seleccion clonal, ha ocurrido una marcada acu-
mulacion de resultados incrementares de conoci-
miento pero a su vez coexiste una camulo de
fenomenologia no explicada, o solo parcialmente
comprendida con esa base tedrica.

Los cientificos no pueden decidir entre
paradigmas alternativos inicamente en base de la
razon, argumentos y evidencias, sino que muchos
otros factores también contribuyen; esto hace la
inconmensurabilidad de los paradigmas. Dos
paradigmas pueden en un periodo de tiempo co-
existir y la decision por la experimentacion basa-
daen el paradigma emergente, unido al desarrollo
y aplicacion de nuevas tecnologias basadas en el
objeto de estudio contribuyen al cambio o revo-
lucion.

. Qué repercusion practica pudiera tener el
paradigma cognitivo en la inmunoterapia?
Autoinmunidad: la acumulacioén de
fenomenologia en este campo documenta que la
enfermedad autoinmune no ocurre aleatoriamente
contra cualquier antigeno propio, sino contra los
antigenos que contribuyen a la conformacion del
repertorio de receptores inmunes durante su
ontogenia. De aqui se pudiera asumir que la en-
fermedad autoinmune ocurre por la existencia de
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“huecos” en la organizacion de ese repertorio in-
mune lo que conduce al “caos”. Entonces seria
prioritaria la “ensefianza’ al sistema inmune de los
patrones cognitivos y conductuales de su
autoreconocimiento fisiologico (por ejemplo: ad-
ministrando el antigeno propio de tal forma que el
sistema aprenda a reconocerlo).

En la antipoda de la consideracion anterior
se pudieran ver dos situaciones:

Céncer: cada vez se documenta mas la ex-
periencia en torno a que en tumores, lejos de de-
sarrollar nuevos antigenos “tumor asociados”, los
que predominan son los antigenos propios. Se
puede asumir que el tumor toma ventaja o incluso
“refuerza la educacion” del sistema inmune para
que lo reconozca como una estructura propia. La
aproximacion en este caso seria “reprogramar el
sistema”, borrando su experiencia (por ejemplo:
depletando transitoriamente sus componentes) y
re-educarlo en presencia de los antigenos mayo-
ritarios del tumor, tomando ventaja del caracter
reflexivo isomorfico de un sistema en neo-forma-
cion, carente de experiencia (seria ventajoso el
uso concomitante de sefiales coestimulatorias).

Respuesta inmune contra parasitos: esta
ampliamente fundamentada la ventaja que para su
supervivencia toman los parasitos de la expresion
de antigenos similares a los propios del individuo.
Aqui se pudiera aplicar similar aproximacion a la
descrita para el cancer.

Conclusion.

La practica de la biologia, no evoca, nor-
malmente las controversias sobre fundamentos
que, en la actualidad, parecen a menudo endémi-
cas (en nuestro caso, entre los inmunologos). De
ahi lanecesidad vital a la ciencia de la existencia
de paradigmas alternativos, los que en tltima ins-
tancia contribuyen a visiones disyuntivas, a veces
complemente encontradas.

En el caso de los paradigmas en Inmunologia
aqui discutidos, el paradigma reflexivo liderado por
la teoria de la seleccion clonal y el paradigma
cognitivo liderado por la teoria del “homunculus

Revista Cubana de Reumatologia

inmunolégico” desarrollada por el Dr. Irun R.
Cohen del Instituto Weizmann de Ciencia, mas que
alternativos pudieran considerarse complementa-
rios.

De este modo, resulta imperioso el desarro-
llo de nuevas tecnologias y metodologias que per-
mitan el estudio sistematico del sistema inmune
basado en el paradigma cognitivo, con las que se
considere al sistema inmune en su conjunto, mas
que a sus partes. Aqui el analisis de la contribu-
cion a la inmunidad de los anticuerpos naturales,
la inmunologia de las bajas afinidades y las pro-
piedades emergentes del sistema inmune, resultan
impostergables.

Lanecesidad de la consideracion como “he-
rramienta cientifica” del paradigma cognitivo emer-
gente, se corresponde con el compromiso social
de la Inmunologia. Su contribucion, de confirmar-
se, urge a la inmunoterapia.
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