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RESUMEN

Los origenes fundacionales de la
Inmunologia hay gque buscarlos en las
prdcticas preventivas frente a las enfer-
medades infecciosas, siendo la profilaxis
contra la virnela (variolizacion prejen-
neriana primero, y vacunacion después)
el tema estelar bistdricamente. En este
trabajo se analizan las diversas agendas
programdticas de investigacion, con espe-
cial referencia a los aspectos instituciona-
les en el dmbito de la inmunologia y su
creciente internacionalizacion: forma-
cion de sociedades cientificas, el naci-
miento de cdtedras y departamentos de
inmunologia en los grandes hospitales,
cambios administrativos y tecnoldgicos,
organizacién de reuniones cientificas
(congresos, workshops, simposia) y cur-
sos de formacion y aprendizaje (forma-
cién médica continuada). Capitulo rele-
vante es la estandarizacion de reactivos
inmunoldgicos con fines de diagndstico
biomédico dentro de lo que se conoce
como control de calidad y la creacion de
comités de revision de estdndares para la
homologacidn internacional de los
numerosos paneles de reactivos (antige-
nos, anticuerpos incluyendo sobre todo
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ABSTRACT

Variolation was one of the first pre-
ventive methods to avoid infectious dis-
eases which resulted in vaccination prac-
tices. This paper analyzes the research
agendas dealing with the institutional
framework of the immunology as a bio-
medical science with a cross-cultural scope:
the creation of scientific societies, the rise
of the first university chairs and immunol-
ogy departments in city hospitals, the
administrative and technological changes,
the organization of scientific meetings —
congresses, seminars, workshops, and sym-
posia— and training courses —permanent
medical training—. A special issue is the
standardization of the immunological
reagents for diagnosis purposes —quality
control systems— and the creation of the
review committees for the international
approval of the several reagents panels of
experts —antigens, antibodies, especially
monoclonal antibodies, cell lines, and so
forth— and their reference standards.

In relation to the Spanish immunology
background, there are two outstanding
names: Dr. Jordi Gras i Riera and Dr.
Fernando Ortiz Masllorens. In this article
they are scarcely mentioned and, of
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los anticuerpos monoclonales, lineas  course, they will be the target of our
celulares, fluorocromos, ...) y sus patrones forthcoming studies,
de referencia.

En el caso espasiol, la inmunologia
estd enraizada a dos nombres que mere-
cen especial mencion: el Dr. Jordi Gras i
Riera y el Dr. Fernando Ortiz Masllo-
rens, que aqui silo bemos esbozado y que
en el futuro serdn seguro objeto de

nuestra investigacion,

Palabras clave: Medicina, Inmunologia, Biologia, Europa, Estados Unidos, Siglo XX.

El interés creciente por la inmunologia es consecuencia de la corriente
general v de la atraccion social y antropolégica por la ciencia en conjunto, y por
los cientificos en particular. Hasta hace unos 25 afios, la
historia de la inmunologia era un terreno de investiga-
cién muy poco cultivado salvando algunas notabilisi-
mas excepciones fuera de Espafia (Arthur Mateo
Silverstein, Pauline Mazumdar y Anne Marie Moulin),
y desde luego no existia literatura ni actividad docente
con relacion a la misma. La explosién del SIDA a
comienzos de 1980 en Estados Unidos trajo una serie de
repercusiones tanto sociales como politicas [GRMEK,
1992]. A nivel médico y una vez se conocieron sus vias
de transmisién o contagio, comenzaron a realizarse
pruebas de diagnéstico de la enfermedad en los bancos de sangre, y se desaté
una ferviente actividad editorial, no sélo cientifica sino literaria. Incluso se cred
un grupo de investigacion historico sobre el SIDA, el AIDS Historic Group en
Estados Unidos.

e —

Mirko Dyazen Grmek

La inmunologia dejé de ser asi un enigma social para hacerse de cono-
cimiento publico y popular. Cada vez son mas los estudios que, a partir de
una perspectiva cienciométrica, tratan de evaluar el significado de la aporta-
cidn social de la ciencia representada en sus instituciones de alto nivel, v.gr.,
el anilisis de los cientificos del Instituto Salk en La Jolla (California) llevado
a cabo por Bruno Latour y Steven Woolgar en su libro de 1979 Laboratory
Life: The Social Construction of Scientific Facts, que supone un nuevo
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abordaje metodolégico para el estudio de la ciencia. Otro ejemplo notorio es
la aproximacién antropolégica a los cientificos del prestigioso Instituto
Walter and Eliza Hall en Melbourne (Australia) en la obra Life among the
Scientists: An Anthropological Study of an Australian Scientific Community

publicada en 1989, y de la que son autores Max Charlesworth, Lyndsay Farr,
Terry Stokes y David Turnbull.

Desarrollo internacional de la Inmunologia a partir del fin de la Segunda
Guerra Mundial

Cambio de agendas de investigaciin: De ls inmunoserologia al programa inmunoquimico

La primera mitad del siglo XX tuvo como principal foco de atencién la
cuantificacidn de la reaccién antigeno-anticuerpo en términos serolégicos, y se
caracterizé también por el auge de la serologia primero y la inmunoquimica
después como subdisciplinas en el campo de la inmunologia clinica y experi-
mental [SILVERSTEIN, 1989]. Durante la segunda mitad del siglo XIX el pre-
dominio de la microbiologia y, mis concretamente, la bacteriologia supuso a
partir de la década de 1880, gracias a Louis Pasteur y Robert Koch y sus res-
pectivas escuelas, el descubrimiento de las principales bacterias patdgenas para
el hombre y los animales. Resultado inmediato de esta labor es la descripeién
de la inmunidad antiinfecciosa mediada por anticuerpos (inmunidad humoral).
El estudio de los antigenos microbianos y la cuantificacién de los anticuerpos
especificos dan lugar al desarrollo de la sero-
terapia y la inmunizacién preventiva con sue-
ros hiperinmunes (antisueros) y vacunas
inmunizantes, lo que lleva a la puesta a punto
de toda una serie de técnicas y metodologias
en serologia antimicrobiana (aglutinacién,
hemaglutinacién, precipitacién y transferen-
cia pasiva de anticuerpos) que constituyen la
agenda programitica de la inmunologia
humoral. Se reconoce la existencia de anti-
cuerpos molecularmente distintos pero no se
sabe si ello implica distintas funciones biolé-
gicas. La aportacion seminal del alemin Paul
Ehrlich a la inmunoquimica en ciernes fue
concebir la interaccion antigeno-anticuerpo
como resultado neto de la estequiometria Paul Ebrlich
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quimica, lo que le permitié la cuantificacion de toxinas y antitoxinas

[SILVERSTEIN, 2002].

Por contra, la tradicién celularista que tuvo su miximo exponente en las
ideas del bilogo ruso Metchnikof, descubridor de la fagocitosis, deja de intere-
sar y nada se sabe a cerca del papel de las células linfoides en la defensa inmuni-
taria especifica antimicrobiana [MOULIN, 1991]. El profundo desconocimiento
que sigue existiendo de las bases celulares de la respuesta inmunitaria en los afios

40 queda patente en ¢l clisico «Tratado de histologia» (A Textbook of Histology)
de A. A. Maximov y W, Bloom en cuya edicion de 1948, publicada en Filadelfia

por la W. B. Saunders Co., se afirma textualmente que «la funcién mds impor-
tante del tejido linfitico es la produccién de linfocitos [...] es cada vez mis evi-
dente que los linfocitos son ricos en cuerpos inmunes especificos» si bien «no se
conoce la fuente de anticuerpos y todavia se ignora el significado del
contenido en anticuerpos de los linfocitos» [MAZANA, 1992].

El programa de investigacion inmunoquimico gozé de un enorme pre-
dicamento durante toda la primera mitad del siglo XX, y asi queda reflejado
en las publicaciones y en los congresos y reuniones cientificas
que se celebran, en los que sobresalen las aportaciones de
los principales laboratorios de inmunoquimica, verdade-
ras «escuelass de formacion de los principales investiga-
dores del momento (Landsteiner, Heidelberger, Marrack,
Haurowitz y Pauling). La preocupacién «obsesiva» por
la estructura quimica de los anticuerpos también se pone
de manifiesto en los libros de texto y monografias publi-
cados a la sazén. El punto de referencia que da ori-
gen a esta nueva subdisciplina es la obra de Svante
August Arrhenius «/mmunochemistry; the applica-
tion of the principles of physical chemistry to the
study of the biological antibodies», publicadi en
Svante August Arrhenivs 1907 [MAZUMDAR, 1995].

Su enorme influencia se refleja en las obras posteriores que marcan el lide-
razgo subdisciplinario de la inmunoquimica en la historia de la inmunologia
durante la primera mitad del siglo XX: «The Chemical Aspects of Immunity»
(1924) de H.G. Wells, « The Chemustry of Antigens and Antibodies» (1934) de J.R.
Marrack, «The Specificity of Serological Reactions» (1936) de K. Landsteiner,
«Fundamentals of Immunologys (1943), «Experimental Immunochemistry»
(1948) de E. Kabat y M. Mayer, «<Lectures in immunochemstry» (1956) de M.
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Heidelberger, «Introduction to immunochemical specificity» (1962) de W.C.
Boyd, «Foundations of immunochemistry= (1966) y «Advanced immunoche-
mistry» (1972) de E. D. Day, «/mmunochemistry and the biosynthesis of antibo-
dies» (1968) de F. Haurowitz.

A mediados de siglo predomina el discurso teérico frente a la experi-
mentacién en un intento de sustanciar y dar significado a lo que es sélo pura
conjetura. Es el caso de la genética que se expresa en términos y frases pura-
mente descriptivos. Habrd que esperar a 1953 cuando J. D. Watson y F. H.
Crick proponen un modelo espacial para la estructura del icido desoxi-ribo-
nucleico (DNA), la molécula de la herencia, sentando las bases de una nueva
genética funcional [MAZANA, 2003].

A partir de mediados del siglo XX, la inmunobiologia irrumpe con fuer-
za inusitada a través de la superacién de viejos
paradigmas. Uno de los hechos mis significati-
vos en la redefinicién de este nuevo contexto,
caracterizado por su capacidad para romper
con una tradicidn celular fijista y obsoleta, es el
descubrimiento de la recirculacién de los linfo-
citos por James Learmonth Gowans, que se
publicé en el Brit. J. Exp. Path., 38(1957), 67-68
con el titulo «The effect of the continous re-
infusion of lymph and lymphocytes on the
output of lymphocytes from the toracic duct of
unanaesthetized rats».

James L. Gowans

Gracias a este trascendental hallazgo se puede explicar satisfactoriamen-
te el concepto seminal de «memoria inmunolégica» que se halla inextricable-
mente unido al principio de vacunacién (respuesta secundaria o de refuerzo,
booster). El afio 1953 es también especialmente relevante para la inmunologia.
Peter Medawar y su equipo (Billingham y Brent) des-
cubren la tolerancia inmunolégica adquirida en un
articulo, va mitico, de cuya pu|::|i.r.:aci-:5n se l:ump|c
ahora medio siglo, el conocido en el argot como el
«BBM papers, por las iniciales de sus autores,
Billingham, R. E., Brent, L. and Medawar, P. B.
«Actively acquired tolerance of foreign cellss.
Nature, 172, 603, 1953 [BRENT, 1997]. Hay que
Frank Mcfarlane Burnet  sefialar también la influencia de las observaciones
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hechas en 1945 por Ray Owen sobre la circulacién placentaria en gemelos uni-
vitelinos publicada en Science [Owen, R.D. (1945) «Immunogenetic conse-
quences of vascular anastomoses between bovine twin=. Science, 102, 400] y la
formulacién de la teoria de la seleccion clonal por Frank M. Burnet.

Linus Pauling y el auge del programa inmunoquimico

Pauling elaboré una teoria sobre el origen de los anticuerpos de natura-
leza instructiva (teoria del molde directo) y basada en las reglas de la comple-

mentariedad estereoquimica, nocion que le servird para explicar, junto a Max

Delbruck, la divisién celular y la reproduccién en términos moleculares. Pero
al mismo tiempo aparecen algunas razones que soportan, desde un enfoque
genuinamente externalista, la interrelacién causal que, por medio de la impo-
nente figura de Pauling, existe entre la historia de la biologia molecular y la
inmunologia en la era pre-DNA. Este aspecto ha sido estudiado en profundi-
dad por Lily E. Kay en un trabajo titulado «Molecular Biology and Pauling’s
Immunochemistry: A Neglected Dimension» publicado en la revista de la
Stazione Zoolégica Antén Dohrn di Napoli, Hist. Phil. Life Sai., 11(1981), 211-
219. Conoci personalmente a Lily Kay alla por 1990 al asistir en mi luna de miel
en la isla de Ischia a una escuela de verano sobre historia de la virologia que
organizaran con gran éxito los Profesores Grmek y Bernardino Fantini. Su
muerte a los 53 afios, el 18 de diciembre del 2001, ha supuesto para muchos un
jarro de agua fria, pues era un punto de referencia obligado en cualquier estu-
dio serio sobre historia de la bioquimica y la biologia molecular. Su dltimo
libro, Who Wrote the Book of Life? (Stanford University Press, 1999), refleja la
verdad de mis palabras.

A Pauling se debe también la idea elemental del efecto catalitico de un
enzima que se explicaria por una reduccién del dintel energético para llegar
muchisimo mais ripidamente a un estado de transicién (estado activado de alta
energia). Durante los primeros afios de la déca-
da de 1930, W. T. Astbury habia obtenido las
primeras fotografias de difraccién de rayos X
correspondientes a proteinas fibrosas sugirien-
do un modelo estructural que no satisfacia a
1 Pauling. El descubrimiento junto a Robert B.

TN Corey de la naturaleza coplanar del enlace pep-

1""‘"'& tidico (grupo amida), marcé un hito en la histo-

& [ ria de la quimica de macromoléculas [MARSH,

Linus Pawling en el laboratorio  1971], al que siguieron las investigaciones
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sobre la estructura tridimensional de proteinas llevados a cabo en Cambridge por
Max F. Perutz y John C. Kendrew con la mioglobina y la hemoglobina, propi-
ciando una agria confrontacién de este grupo de cristalégrafos con las posiciones
sostenidas por Pauling [MAZANA, 2002].

Su propuesta de un modelo para la estructura secundaria de las protei-
nas (queratinas, hemoglobinas y diferentes protei-
nas globulares) en a-bélice (1950) y hoja fi-plegada
(1951), no iba a tener, empero, el impacto que alcan-
z6 el modelo de doble hélice para la molécula de
DNA propuesto por Watson y Crick, si bien per-
mitieron colocar a Pauling en un puesto preeminen-
te en la historia de la biologia molecular (término
acufiado en 1938 por Warren Weaver (1894-1970)) y

convertir a la biologia en una rama de la quimica Watson (derecha) y
estructural [EISENBERG, 2003]. Crick en Cambridge

Su formaci6n académica interdisciplinar con influencias de Thomas Hunt
Morgan, George Beadle y William B. Castle, unida a un fuerte talante, le per-
mitieron descifrar los espectros de emisién obtenidos de la cristalografia por
rayos X, y explotar y capitalizar los datos experimentales de la técnica de difrac-
cion electronica de moléculas gaseosas, los efectos del magnetismo, y la energia
calérica implicada en la formacién de los enlaces quimicos. Introdujo la nocién
de orbitales hibridos y clarificé el concepto de la fuerza de unién de tipo cova-
lente. Tomando como punto de partida las concepciones existentes sobre las
interacciones atdmicas elabord una teoria acerca de la valencia quimica de los
itomos y la resonancia o mesomeria de hibridos, que se explicaria por la movi-
lidad de los electrones p sobre los dobles enlaces presentes en los compuestos
insaturados y aromiticos. Las ideas revolucionarias de Linus Pauling sobre el
enlace quimico quedaron recogidas en la influyente obra The Nature of the
Chemical Bond, and the Structure of Molecules and Crystals, publicada en 1939,
que marcé ciertamente una época en la historia de la Quimica-Fisica y la
Quimica Estructural, llegando a ser fuente primaria de conocimiento en cual-
quier investigacién sobre las fuerzas de valencia atémica. Pauling supo como
nadie vislumbrar la importancia que tiene el enlace mediante puentes de hidré-
geno en el diseio de la arquitectura molecular de la vida, construida sobre la
estabilidad conformacional de los dcidos nucleicos. Asi queda puesto de mani-
fiesto en su obra Molecular Architecture and the Processes of Life; the 21st Sir
Jesse Boot Lecture publicada en 1948 por la Sir Jesse Boot Foundation.
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Todo estaba listo para el pistoletazo de salida de la carrera hacia el des-
cubrimiento del DNA, una historia llena de pasiones y emociones intensas que
nos descubre la miseria y la crueldad incluso propias de la investigacién de «alta
competicién» [MAZANA, 2003]. Por otra parte, es indudable que Pauling
contribuyé enormemente a esclarecer la funcién de los distintos tipos de enla-
ces quimicos —fuerzas de unién electrostiticas de naturaleza culémbica, unio-
nes covalentes, interacciones hidrofébicas, enlaces por puentes de hidrégeno y
fuerzas de Johannes Diderik Van der Waals— en la estabilidad estructural de las
moléculas de la quimica del carbono [MAZANA, 1993]. Sus incursiones en la
medicina levantaron un tremendo revuelo; tal es el caso de lo que ¢l denomina

«psiquiatria ortomolecular», una forma de terapia dptima para el manejo de
pacierites con enfermedad mental a base de vitamina C; o su teorfa de la anes-
tesia para la cual propone en 1961 un modelo de aproximacién molecular. Su
carrera cientifica y su campafia pacifista a favor del desarme y en contra de las
armas nucleares durante la época McCarthy, le hicieron merecedor del Premio
Nobel de Quimica en 1954, el Premio Nobel de la Paz en 1962 y el Premio
Internacional Lenin de la Paz en 1972.

Del programa inmunoquimico a la inmunobiomedicina: Origen y
consolidacion de la inmunologia celular

A partir de la década de 1940, se producen toda una serie de descubri-
mientos que determinan un giro radical en la dindmica de la inmunologia y de
otras ciencias del cuerpo y de la vida como «programas» de investigacidn, hacia
aspectos conceptuales més relacionados con la biologia y la medicina. El des-
cubrimiento del papel patogénico preponderante de las células inmunitarias
frente a los anticuerpos en la reaccién de hipersensibilidad a la tuberculina y
en el rechazo de injertos propiciaron nuevos debates teéricos. En el terreno de
la inmunopatologfa, el hallazgo de estados de inmunodeficiencia reveld la
extrema complejidad del sistema inmunitario. La existencia de trastornos
autoinmunitarios chocé frontalmente con la idea central del «borror auntotox:-
cus» de Ehrlich. El descubrimiento de la tolerancia inmunolégica adquirida
durante el desarrollo embrionario complicé aun més este marco conceptual de
referencia. La consolidacién de la inmunobiologia como un nuevo programa
subdisciplinar de la inmunologia se produjo en 1955 con la proposicién por
Niels Kaj Jerne de su teoria de la seleccién natural en la génesis de anticuerpos
que, a su vez, aboné el camino para que Frank Macfarlane Burnet concibiera
su teoria de la seleccién clonal [MAZUMDAR, 1989]. El historiador danés
Thomas Séderqgvist acaba de publicar una biografia en 400 piginas de este
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Premio Nobel danés, que lleva por titulo
Science as Autobiography: The Troubled Life
of Niels ferne, editada por la Yale University
Press en el 2003. La resefia que hace Sir
Gustav J. N. Nossal en la revista britanica
Nature el 17 de julio de 2003 (vol. 424, pp.
253-4) es muy sugestiva al descubrirnos por
vez primera facetas privadas insospechadas de
un gran cientifico, y mas concretamente de
uno I:IE IDE Pﬂ.drES fundﬂ.dﬂ'rﬂ's- dE Iﬂ.
moderna inmunologia.

Niels Kaj Jerne en el Instituto de
Inmunologia de Basilea

Expresion palmaria de los desafios intelectuales que van a tener lugar
durante estos anos, es la internacionalizacién o globalizacién de las ciencias en
general. En el caso de la inmunologia se constituyen 41 nuevas sociedades
nacionales incorporadas al seno de la International Union of Immunological
Societies (IUIS) fundada en 1969. Todo ello lleva consigo indudables aspectos
de institucionalizacién como son la organizacion y celebracion de numerosos
encuentros (meetings) a nivel nacional e internacional, simposia, conferencias,
cursos, workshops, etc., v la creacion de multitud de revistas especializadas,
que en la actualidad rondan entorno a las 250, la creacion de citedras y depar-
tamentos universitarios y la celebracién trianual, a partir de 1971, de
Congresos Internacionales de Inmunologia.

El deseo de fomentar el intercambio profesional entre inmunélogos de
diversos paises a través de actividades de caricter cientifico, y especialmente la
necesidad del ajuste de nomenclaturas, estandarizacién, docencia y transferen-
cia de tecnologia a los paises en vias de desarrollo, cristalizé en el nacimiento
de la [IUIS (puede consultarse la siguiente pagina web
http://www.gimr.edu.au/ivis/index.html para mayor informacién). Este
momento culminante en ¢l desarrollo histérico de la Inmunologia a partir de la
segunda mitad del siglo XX tuvo lugar en Brujas (Bélgica) el 5 de Mayo de
1969, y fue el resultado del espiritu de consenso de las sociedades nacionales de
inmunologia de los siguientes 10 paises miembros fundadores: Estados
Unidos, Reino Unido, Canadi, Holanda, Alemania, Israel, Polonia,
Escandinavia, Francia y Yugoslavia. Mis tarde, se unirian también oficialmen-
te a este grupo de miembros tundadores las sociedades de inmunologia de
Australia y Suiza [CINADER, 1992]. Los cometidos de la recién formada aso-
ciacion en su primera reunion fueron los de promover o fomentar a nivel
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nacional e internacional la cooperacién o colaboracién entre inmunélogos,
favoreciendo y estimulando la comunicacién entre subespecialidades inmuno-
l6gicas y con sociedades préximas o vecinas; contribuir a los aspectos organi-
zativos, académicos, clinicos y educativos o pedagdgicos de la inmunologia y,
por ultimo, facilitar el intercambio con organizaciones internacionales, de
modo muy especial con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la
International Confederation of Scientific Unions (ICSU). Como organizacion
no gubernamental (ONG), la IUIS ha establecido relaciones internacionales
con la OMS durante la 49* sesién de su Consejo Ejecutivo celebrada en enero
de 1972. Es igualmente miembro asociado del Council for International
Organizations of Medical Sciences (C1.O.M.S.) y desde 1976 miembro del
International Council for Scientific Unions (ICSU) que representa jerarquica-
mente la organizacién internacional més importante desde el punto de vista de
la relacién institucional y la interaccién de las diversas uniones cientificas. La
inmunologfa gané su independencia en 1963 en el seno de la propia OMS gra-
cias a Howard C. Goodman [MAZUMDAR, 1989] que en 1971 se convertiria
en el director del Programa Especial para la Investigacidn y la Formacién en
Enfermedades Tropicales (IDR). Durante estos afios, la OMS colaboré inten-
samente con la TUIS, sobre todo a través de comités de nomenclatura y estan-
darizacién conjuntos, mediante la creacién de Centros de Investigacién y
Formacién en Inmunologia (IRTCs) en los paises en desarrollo, y promovien-
do la investigacién de alto nivel en Suiza (Lausana, Basilea) e Israel (Rehovot).

Uno de los principales objetivos de la recién creada IUIS fue el de con-
vertir a la inmunologia en una disciplina independiente de la microbiologfa,
por cuanto histéricamente estuvo enraizada a ella como herramienta analitica
en el diagnédstico y la prevencién de las enfermedades infecto-contagiosas o
transmisibles. En este contexto, se considerd necesario tratar de reorganizar
esta nueva y pujante disciplina en las universidades, academias y fundaciones
e instituciones financieras, para darle un nuevo y definitivo impulso indepen-
dentista en busca de su propia identidad epistemolégica, académica y admi-
nistrativa, Este desafio encontré problemas estructurales de organizacién a
nivel institucional que traslucian un trasfondo politico evidente en toda
Europa. Piénsese, por ejemplo, que las universidades en los paises de la
Europa del Este eran vistas como férreos reductos conservadores por las cla-
ses politicas dirigentes comunistas. A tal efecto, en las diferentes naciones se
habian creado las correspondientes Academias de Ciencias que aglutinaban los
institutos de investigacién inmunolégica existentes evitando asi el poder e
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influencia politicos de las universidades. Para luchar frente a esta situacién de
anacronismo arraigada fuertemente en la tradicién, la IUIS promovié con
energia la creacién de novo de departamentos de inmunologia dentro de las
instituciones con fines docentes y de investigacién, v con el objetivo de lograr
su propia autonomia.

Un Consejo nombrado al efecto se encar-
g6 de elaborar la Constitucién de la TUIS que fue
preparada formalmente por la Primera Asamblea
General de la IUIS celebrada durante el Primer
Congreso de la IUIS en Washington el 30 de julio
de 1971. Este congreso fue auspiciado por la
decana de las asociaciones de inmunologia, The
American Association of Immunologists (AAI),
que se habia constituido oficialmente el 19 de

junio de 1913 en Minneapolis, Minnesora, siendo Fogiititods e AAT
sus tundadores el Dr. Gerald Webb, Dr. A. ganp
Parker Hitchens y el Dr. Martin Synnott (véase la pigina web:

http://ack.lib.umbe.edu/speccoll/aai/history.php3 para mis informacién).

Conté con la presencia de 3400 asistentes representando a 45 paises. En
tan sdlo 4 meses se publicaron las actas (Proceedings) del congreso contenien-
do 1554 piginas bajo el titulo Progress in Immunology I (Academic Press NY,
B. Amos, Ed.). La organizacién introdujo una novedad: la sustitucién del for-
mato clisico de presentaciones y comunicaciones libres por el sistema de talle-
res de trabajo («workshops») y grupos de discusién. Un presidente
(Chairman) de estos debates dirigia cada uno de los talleres o reuniones de
trabajo durante una sesién general celebrada por la tarde. En total, tuvieron
lugar 15 simposia y 84 workshops que abordaron todos los temas de la inmu-
nologia y contaron con la participacion de 1000 inmunélogos extranjeros. El
comité organizador encargd que para conmemorar dicha reunién cientifica de
tanta resonancia, la prestigiosa escultora hingara afincada en Toronto desde
1948, Dora de Pédcr}r—Hum, confeccionara una medalla en bronce con el
retrato de Paul Ehrlich en el anverso cuyo modelo fue tomado de fotografias
de los archivos del Instituto Rockefeller y de la Fundacion Wellcome, v cuyo
reverso contenia el logotipo de este | Congreso representando un esquema de
la interaccién antigeno-anticuerpo. Hubo también placas conmemorativas

con las que se premiaron a J.R. Marrack, M. Heildelberger, F. Haurowitz, P,
Grabar y EM, Burnet.
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El Segundo Congreso de la IUIS se celebro en 1974
organizado por la Sociedad Britinica de Inmunologia (BSI).
Aunque estaba previsto que tuviera lugar en Berlin, no fue
finalmente posible. Este problema condujo a Bernard
Cinader de la Universidad de Toronto a reunirse en
Londres con John Herbert Humphrey (1915-1987) en el
verano de 1972.

Jobn Humpbrey

El resultado final de este encuentro fue que la BSI se
encargé de organizar este II Congreso que tuvo como sede la ciudad de
Brighton del 21 al 26 de Julio de 1974. La prosopografia y anilisis cienciométri-
co son también muy elocuentes de la institucionalizacién de la inmunologia
moderna y su pujante fuerza: 4500 asistentes, 25 simposia, 163 workshops, y un
total de 5 volimenes, cada uno con mis de 400 paginas, lo que arrojé un total
de 2023 paginas que recogian ¢l contenido y los restimenes presentados. La
publicacién llevé por titulo Progress in Immunology II (North Holland
Publishing Company, Amsterdam: L. Brent, J. Holborow, Eds.). Asi cada tres
afios se fueron celebrando bajo los auspicios de la IUIS los Congresos
Internacionales de Inmunologia. Los datos y cifras mis significativos son los
siguientes: III Congreso de 1977 en Sydney organizado por la Australian
Society for Immunology con 1600 participantes, y la publicacién en 850 paginas
de Progress in Immunology 11T (Aust. Acad. Sci., distribuido por N. Holland
Publishing Co., Amsterdam, y editado por T. E. Mandel); IV Congreso de 1980
celebrado en Paris del 21 al 26 de julio, organizado por la French Society for
Immunology con 5000 asistentes, publica en 1279 pdginas Progress in
Immunology IV («Immunology 80» Academic Press, Inc. London, M.
Fougereau y J. Dausset, Eds.); V Congreso del 21 al 27 de agosto de 1983 en
Kyoto organizado por la Japanese Society for Immunology al que asistieron
3632 participantes y la publicacion en 1640 piginas de Progress in Immunology
V (Academic Press, Japan, Inc. Y. Yamamura y T. Tada, Eds.); VI Congreso de
1986 en Toronto del 6 al 11 de julio, organizado por la Canadian Society for
Immunology que conté con la presencia de 6142 congresistas y la publicacion
de Abstracts, National Research Council of Canada, Progress in Immunology VI
(Academic Press, Inc., Orlando, Florida, Estados Unidos, B. Cinader y R. G.
Miller, Eds.); VII Congreso del 30 de julio al 4 de agosto de 1989 en Berlin
(Oeste) organizado por la Society for Immunolog (FRG) con 6523 asistentes y
la publicacién Abstracts, Fisher Verlag, Stuttgart, Progress in Immunology VII
(Springer-Verlag, Berlin); VIII Congreso de 1992 en Budapest del 23 al 30 de
agosto, organizado por la Hungarian Society for Immunology con 4652
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participantes y la publicacién Abstracts, Progress in Immunology VIII
(Springer-Verlag, Berlin); XIX Congreso del 23 al 29 de julio de 1995 con sede
en San Francisco (Estados Unidos), organizado por la AAI, con 7725 asistentes
y la publicacién de Immunology Highlights, Proceedings, Reports from the IXth
International Congress of Immunology (The Immunologist, 3(1995), 168-281,
1995), en el que J. Natvig y B. Cinader fueron premiados por sus distinguidos
servicios a la IUIS. El X Congreso Internacional tuvo lugar en Nueva Delhi
(India) del 1 al 7 de noviembre de 1998 organizado por la Indian Immunology
Society y el XI en Estocolmo del 22 al 28 de julio del afio 2001 organizado por
la Scandinavian Society for Immunology.

Otro de los campos de actuacién mds importantes de la IUIS fue la
constitucién de cinco comités con funciones variadas y complementarias, y
cuyo fin dltimo seria la internacionalizacién de la inmunologia durante los
perfodos intercongresuales, estimulando la comunicacién global entre cientifi-
cos. Estos comités son el de nomenclatura, estandarizacién, educacién, simpo-
sia y, finalmente, el comité de inmunologfa clinica que presidiria por vez pri-
mera J. Natvig. El nacimiento de un comité de nomenclatura, que tuvo en Z.
Trnka a su primer presidente y en G. Torrigiani a su primer secretario, parecia
I6gico en una disciplina con un lenguaje muy técnico y en franca expansién en
lo referente a los nuevos conceptos ripidamente emergentes. Asi se establecie-
ron una serie de recomendaciones y se buscé el consenso en temas como el sis-
tema del complemento, las inmunoglobulinas y el sistema de histocompatibili-
dad humanos (HLA). La dificultad a la hora de unificar criterios en relacién
con la nomenclatura del complemento, los alotipos de origen humano y animal
y las células linfoides citotéxicas, obligaron igualmente a la creacién de subco-
mités. En la actualidad existen los siguientes subcomités de nomenclatura cada
uno con un presidente: interleucinas, TCR, receptores para Fc, genes de la
regién variable de las inmunoglobulinas, CD, células cebadas o mastocitos,
idiotipos, complemento y receptores para el complemento, HLA, alergenos,
especies no humanas, poblaciones de células B, lectinas y células dendriticas.

El comité de estandarizacién surgid igualmente como un imperativo a
esta nueva disciplina fuertemente tecnolégica, donde la cuantificacién era el leiv
motiv de muchas pruebas de laboratorio. En este contexto de tecnocracia ins-
trumental se establecié la distincién entre «estindares» para la cuantificacién
propiamente dicha y reactivos para los analisis o evaluaciones de naturaleza cua-
litativa. El reconocimiento de la extraordinaria importancia de la estandariza-
cién quedé plasmado ya durante el I Congreso en 1971 celebrado en
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Washington donde se establecié una Secretaria Permanente de este comité al
mando de I. Bauy, cuya sede fueron los Wellcome Research Laboratories
(Beckenham, Kent, UK), y cuya presidencia recay6 en R. Ritts. Esta preocupa-
cién por la existencia de estindares internacionales y preparaciones de referen-
cia en los laboratorios de anilisis biomédicos arranca con la creacién por la
OMS en la década de 1920 del Comité de Expertos en Estandarizacion Biologica
(ECBS). La Unidad de Inmunologia de la OMS en estrecha colaboracién con la
Divisién de Estindares Biolégicos de Londres, se encargé de fabricar sreactivos
para la investigacién» con valor de estindares internacionales de referencia o
patrones, y de ponerlos a disposicién de investigadores para establecer correla-
ciones de los resultados de sus pruebas o tests de valoracion analitica. Se senta-
ban asi las bases para el control de calidad intra e interlaboratorios tomando pre-
cisamente como punto de partida estos controles internacionalmente reconoci-
dos y consensuados. Un comité de revision de estindares vela escrupulosamen-
te por la aceptacion y homologacion de los estindares propuestos, labor que
comparte con la OMS, la Asociacién Internacional de Estandarizacién
Biolégica, la Asociacion Mundial de Sociedades de Patologia, los Comités
Internacionales de Estandarizacion en Hematologia y la Federacion
Internacional de Quimica Clinica. Los fines programdticos del comité de estan-
darizacién suponian satisfacer las demandas y la provisién de reactivos inmu-
nolégicos en cuanto a sus especificaciones, v especialmente estimular la investi-
gacion y el desarrollo de estindares inmunolégicos muy especificos (particular-
mente ciertos autoanticuerpos y citoquinas), controlando el proceso de fabrica-
cién, anilisis, almacenaje («estocage= es un barbarismo imperdonable) y distri-
bucién. Dentro de este comité de estandarizacién existen una serie de subcomi-
tés cada uno con su presidente: alergenos, ANA, ANCA, biometria, citoquinas,
inmunoglobulinas humanas, ICA y ARA, antigenos leucocitarios y serologia
bacteriana. En el caso de los autoanticuerpos y con fines de estan-
darizacion, los reactivos disponibles proceden de los Centers
for Diseases Control de Atlanta (Estados Unidos) y de la
Netherlands Red Cross de Amsterdam (Holanda).

El comité de educacion cuyo primer presidente
fue Ivan Roirt, surgio desde la perspectiva de
fomentar los intercambios entre los paises miem-
bros de la IUIS en todo lo relacionado con la
ensefianza y formacion tedrica y practica de la
inmunologia en los distintos niveles de educa-
Ivan Roitt cidn (universitaria, postgrado) y en la posibilidad
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real de transferir los nuevos avances tecnolégicos a los paises en vias de
desarrollo [BAXTER, 2000].

La formacién y capacitacién profesional de inmunélogos en el extranje-
ro provenientes de estos paises, permitiria de este modo satisfacer este objeti-
vo programaitico de transferencia tecnolégica. Este esfuerzo conté con la finan-
ciacién de la Dutch International Aid Agency dirigida por Karel W. Pondman,
a través de la creacién en Amsterdam del International Training and Research
Centre (ITRC).

La génesis del comité de simposia fue la expresién del interés de la IUIS
por propiciar el auge y la expansion de la inmunologia, y la mani-
festacién de una apuesta por el futuro. El espiritu aperturista de
esta disciplina cientifica, acorde con los nuevos tiempos, se
refleja en la concepeidn de los simposia donde dos terceras
partes del total de inscripciones estin reservadas a los investi-
gadores e investigadoras mis noveles, id est, iniciados en este
campo apasionante, que ven asi satisfecha la oportunidad de
contactar con investigadores seniors de reconocido prestigio,
rompiendo el hermetismo «endogimico» de algunos grupos
de elite. Su primer presidente fue Klaus Rajewsky. Klaus Rajewsky

El I simposio de la IUIS se celebré en Yugoslavia del 16 al 21 de Mayo
de 1971 contando con 150 participantes (100 correspondieron a investigadores
noveles) provenientes de un total de 22 paises y llevé por titulo «The biologi-
cal significance of transplantation antigens». El II simposio que tuvo su sede en
la ciudad noruega de Gausdal del 4 al 9 de Abril de 1972 se titulé «Genes and
antibodies». El I1I simposio celebrado en la ciudad rumana de Sinaia entre el 17
y el 20 de Septiembre de 1973 rezaba asi, «Differentiation and function of
lymphoid cells». Este mismo afio la [UIS y la OMS organizaron conjuntamen-
te en Santiago de Chile del 20 de Agosto al 1 de Septiembre, un curso y un sim-
posio titulado «Regulation of the Immune Response» en el que los Dres.
Moreno y Sorensen organizaron durante la primera semana una sesién sobre
inmunologia bisica y métodos de uso extendido en inmunologia siendo el
espanol el lenguaje oficial de comunicacién en dicho encuentro.

Existe también dentro de la IUIS un comité de inmunologia veterina-
ria cuyo objetivo principal es ayudar y promover el estudio de la inmunolo-
gia en los animales que tienen para el hombre un valor econémico y senti-
mental. Para ello, este comité colabora con otros comités de la IUIS, crea




190 JAVIER SEBASTIAN MAZANA CASANOVA LLULL, 26

subcomités, nombra representantes y corresponsales en las sociedades nacio-
nales de inmunologia, organiza y favorece la celebracién de workshops inter-
nacionales y encuentros o reuniones cientificas, publica y difunde informa-
cion y establece los cauces oportunos de relacién y cooperacién con aquellas
organizaciones y grupos institucionales que se han destacado por su defensa
e interés por la inmunologia veterinaria, El presidente de este comité repre-
senta a la IUIS en el International Council for Laboratory Animal Science
(ICLAS). Existen 8 subcomités cada uno con su correspondiente presidente:
antigenos CD rumiantes, antigenos CD porcinos, antigenos CD aviares, anti-
genos CD equinos, inmunoglobuinas humanas, bases de datos de citoquinas
animales, educacién y anticuerpos reactivos de reaccion cruzada. Las revistas
cientificas diana que recogen las actividades de este comité y las investigacio-
nes de sus miembros son jr'un-:i:rne-nt::'tlmf.'nl:u‘: fmmunﬂfngy Tﬂddj, Ve:eﬁnmjr
Immunology and Immunopathology, y The Immunologist. Finalmente desta-

car que este comité de inmunologia veterinaria ha patrocinado el
International Veterinary Immunology Symposia constituide como reunién

satélite de los diferentes congresos internacionales de inmunologia: Guelph,
1986; Hanover, 1989; Budapest, 1992; Davis, 1995; Chandigarh (India), 1998
y Uppsala (Suecia), 2001.

" — ‘ La compleja coordinacién administrativa de la
IUIS recayé en Alain De Weck, cuya eficaz gestion le
granjearia su nombramiento como secretario honorario.

El primer tesorero fue P. Miescher y Bernard

Cinader asumié la presidencia de la IUIS en los afios
que precedieron a su formacion y en los tres primeros
afios de su historia postconstitucional. A él le siguie-
ron en la presidencia de la IUIS, John Humphrey

. (1974-77), Michael Sela (1977-80), Baruj Benacerraf
" (1980-83), Alain L. de Weck (1983-86), Gustav J.V.
Nossal (1986-89), Jacob V. Natvig (1989-92), Henry
Metzger (1992-95) y Tomio Tada (1995-98). El primer Consejo de la IUIS
conté con los siguientes miembros: H. Ambrosius (DDR), G.L. Anderson
(UK), A. Bussard (Francia), G.N. Cooper (Australia), S. Dray (Estados
Unidos), B. Jankovic (Yugoslavia), H. Metzger (Estados Unidos), . Moraru
(Rumania), J. Natvig (Noruega), G.J.V. Nossal (Australia), K.W. Pondam
(Holanda), H.G. Schwick (Alemania Occidental), M. Sela (Israel), M.
Simonsen (Dinamarca), S. Slopek (Polonia) v Y. Yamamura (Japén). A partir

Alain I. De Weck
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de 1974 siendo presidente John Humphrey y M. Sela vicepresidente, se incor-
poran nuevos miembros al Consejo: ]. Cerottini (ITtalia), S. Dubiski (Canada),
M. Feldman (Israel), ]J. Gergely (Hungria), J. Lisowski (Polonia), D. Parrot
(UK), J. Voisin (Francia) y O. Westphal (Alemania Occidental). La Federacién
Europea de la IUIS elegié a C. Steffen (Austria) como Presidente. A. Bussard
fue nombrado Vicepresidente y fue el primer editor de la publicacién
Immunology Letters (publicada en asociacién con Elsevier/North Holland
Biomedical Press), que se convirtié de este modo en la revista cientifica de
expresién y comunicacién de la Federacién Europea de Sociedades
Inmunolégicas, EFIS (una historia de la EFIS se puede encontrar en la pagina
web http://www.efis.org/). Por su parte, la IUIS se encargé de la publicacién
de su revista, The Immunologist, en 1992. La edicidn corre a cargo de Hogrefe
& Huber (Gottingen, Bern, Toronto y Kirkland), con una tirada de 5000
ejemplares por nimero que se distribuyen por todo el mundo, siendo el edi-
tor-jefe el profesor J. B. Natvig de Oslo. El IX Congreso Internacional de
Inmunologia de 1995 celebrado en San Francisco fue recogido en un niimero
especial de esta revista titulado Immunology Highlights que comprende unas
30 revisiones de inmunédlogos lideres en sus respectivos campos cubriendo
todos los nuevos avances de la inmunologia que fueron presentados en este
congreso. La IUIS cuenta con cuatro federaciones regionales de sociedades
inmunolégicas: la Europea (EFIS), la Latinoamericana (ALAI), la Africana
(FAIS) y la de Asia-Oceania (FIMSA). Las diferencias cientificas y econoné-
micas entre los distintos miembros, propicia en ocasiones dificultades de coo-
peracidn e integracidn de las federaciones regionales. Por ello uno de los fines
de la IUIS es promover la organizacién y realizacién de encuentros cientificos
y cursos de cardcter educativo. La European Federation of Immunological
Societies (EFIS) se constituyd oficialmente en Amsterdam el 16 de septiembre
de 1975. La EFIS ha celebrado sus reuniones en Estrasburgo (1973),
Amsterdam (1975), Copenhague (1976), Budapest (1978), Estambul (1982),
Interlaken (1984), Jerusalem (1985), Zagreb (1987), Roma (1988), Edimburgo
(1990), Helsinki (1991), Barcelona (1994). La Asociacidn Latinoamericana de
Inmunologia (ALAT) fue fundada en 1984, sus estatutos reformados en 1987
y su incorporacién a la IUS en 1987 en Zagreb. Sus respectivos presidentes
han sido L. Cristina Giraudo Conesa de Argentina (1984-87), Nelson Mendes
de Brasil (1987-90), Arturo Ferreira de Chile (1991-93) y E. Garcia-Latorre
(1994-96). La Federation of Immunological Societies of Asia-Oceania
(FIMSA) se fundé en febrero de 1992 cuando las sociedades de inmunologia
de Australia, China, Taiwan, India, Japén, Nueva Zelanda, Tailandia y Korea
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decidieron establecer una federacién regional dentro del imbito
de la IUIS. Su primer presidente fue G. P. Talwar de la India y sus
primeros vice-presidentes Wei Feng Chen de China y

Takehiko Sasazuki de Japén.

Los estatutos de la FIMSA fueron ratificados durante
el segundo encuentro del Consejo Ejecutivo celebrado en
agosto de 1992 en Budapest. Esta federacién ha organiza-

G. P. Takwar do con éxito cursos de formacién en inmunelogia basica
y avanzada en Brisbane (octubre de 1994) y Beijing (octubre de 1996). El con-
greso inaugural de la FIMSA se celebré en diciembre de 1996 en Adelaida
(Australia). La Federation of African Immunological Societies (FAIS) se fundé
en 1992 con ocasién de su primer encuentro incorporindose a la TUIS en 1992
en Budapest (Hungria). Las sociedades nacionales fundadoras que constituyen
el nicleo de la FAIS incluyen la Zimbabwean Immunological Society, la
Kenyan Society for Immunology, la Nigerian Society for Immunology y la
South African Society for Immunology. El segundo encuentro africano de
inmunologia tuvo lugar en 1994 en Nairobi y el tercero durante el mes de
marzo de 1997 en Cape Town.

La IUIS cuenta ademds con cinco sociedades cientificas internacionales
como miembros afiliados: la International Society of Immunopharmacology
(ISIP), la International Society of Development and Comparative
Immunology (ISDCI), la International Association of Allergology and
Clinical Immunology (IAACI), la International Society of Immunology of
Reproduction (ISIR) y la Society for Mucosal Immunology (SMI). Tras una
reunién especial dedicada a la inmunofarmacologia celebrada en 1980 en
Brighton (UK), la ISIP se constituyé oficialmente en un segundo encuentro
que tuvo su sede en Washington DC (Estados Unidos) durante 1982. Los
siguientes encuentros cientificos de la ISIP tuvieron lugar en Florencia (Italia)
en mayo de 1985, en Osaka (Japon) en 1988, en Tampa (Estados Unidos) en
1991 y en Praga (Chequia) en 1994. La ISIP se afilié a la IUIS en 1982, Esta
sociedad cuenta con unos 500 miembros y es responsable financiero de la edi-
cién de las revistas International fowrnal of Immunopharmacology y Advances
in Immunopharmacology. Presidentes de la ISIP han sido L. Chedid de
Francia (1980-85), ]. W. Hadden de Estados Unidos (1985-88), F. Spreafico de
Italia (1988-91) y T. Kishimoto de Japdn (1991-94). La fundacién de la ISDCI
data de 1978 y su afiliacién a la IUIS se produjo en 1984. Cuenta con miem-
bros pertenecientes a unos 40 paises en los que existe una intensa actividad
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docente e investigadora en los campos de la inmunologia del desarrollo y la
inmunologia comparada. Lo que se plasma en la organizacidn y celebracién
trianual de un Congreso Internacional y en la publicacién de su revista oficial
Developmental and Comparative Immunology. Ademis, los miembros de la
ISDCI reciben regularmente al menos una vez al afio un boletin de noticias de
la sociedad. La TAACI cuya afilicacién a la IUIS se produce en 1986, agrupa
aproximadamente a 20.000 miembros repartidos en 42 sociedades cientificas.
Su fundacién tiene lugar en 1951 durante su primer congreso celebrado en
Suiza y desde entonces organiza congresos cada tres afios. El 15 Congreso de
laIAACI tuvo lugar en Estocolmo en junio de 1994 y el 16 Congreso tuvo por
sede Cancin (México) en octubre de 1997. Al igual que las otras sociedades
afiliadas a la IUIS, el interés de la IAACI se centra en aspectos educativos y
de formacién, estandarizacién, reconocimiento de los profesionales, etc.,
habiendo colaborado activamente junto con la IUIS en la organizacién de una
reunién auspiciada por la OMS sobre inmunologia clinica celebrado en
Ginebra en enero de 1992. Su rgano de expresién oficial, cuya edicién patro-
cina, es la revista Allergy and Clinical Immunology News. El afio 1980 se
funda oficialmente la ISIR y en 1992 se incorpora a la IUIS en calidad de
miembro afiliado. Su primer congreso se celebra en Paris (1980), al que le
siguen el de Kyoto (1983), Toronto (1986), Kiel (1989), Roma (1992),
Washington (1995) y Nueva Delhi (1998). Esta sociedad patrocina dos publi-
caciones, el Journal of Reproductive Immunology y el American Journal of
Reproductive Immunology. La SMI es la culminacién 1égica de la celebracién
de multiples Congresos Internacionales de inmunologia de las mucosas que
comenzaron en 1973 con el primer congreso organizado por los Dres. Jiri
Mestecki y Jerry McGhee en Birmingham (Alabama, Estados Unidos). A éste
siguieron el de 1977 también en Alabama, el de Nueva York en 1982, Niagara
Falls, NY en 1986, Londres en 1989, Tokio en 1990, Praga en 1992 y San
Diego (California) en 1995. Sin embargo, la constitucién oficial de esta nueva
sociedad cientifica no se gesta hasta el congreso de 1987 nombrindose al efec-
to un Comité de Organizacién compuesto por los Dres. Charles Elson
(Presidente), John Bienenstock, Jiri Mestecki, Pearay Ogra, Anne Ferguson,
Robert Clancy y Warren Strober. Actualmente cuenta con unos 700 miem-
bros. Sus intereses disciplinares pasan por fomentar el intercambio cientifico
nacional e internacional en este campo de la inmunologfa, organizando foros
de debate cientifico, congresos, workshops, cursos, seminarios, etc.



194 JAVIER SEBASTIAN MAZANA CASANOVA LLULL, 26

La inmunologia en EE.UU.

La influencia de los laboratorios europeos de Berlin, Frankfurt, Paris
Viena que a finales del siglo XIX son punteros en bacteriologia ¢ inmunologia
(Emil von Behring, Robert Koch, Paul Ehrlich, Louis Pasteur, Ilya
Metchnikof) con una sélida reputacién e influencia en la
comunidad cientifica internacional, fue patente en EEUU y,
al igual que ocurri6 en el Viejo Continente, los investiga-
dores biomédicos de principios de siglo se interesaron por
las enfermedades infecciosas e investigaron en las bases
cientificas de los métodos de inmunizacién con fines tera-
péuticos (inmunoterapia). Merece destacarse la figura de
Theobald Smith que sin un periodo de formacién euro-
& pea hizo contribuciones notables en el campo de la
Theobald Smith bacteriologia e inmunologia americana en ciernes.

Sus investigaciones se centraron en el estudio de los mecanismos pato-
génicos de la infeccién colérica en el perro, la transmision por artropodos vec-
tores del agente causal de la fiebre del ganado, llegando a fabricar algunas vacu-
nas que resultaron ser eficaces para el control de muchas infecciones, A él se
debe la diferenciacién, tan crucial desde el punto de vista inmunoserolégico,
entre antigenos bacterianos somiticos y flagelares, y la descripcion de la trans-
ferencia diaplacentaria y calostral de anticuerpos. Fue también el primero en
describir el fenémeno de la anafilaxis en el cobaya y realizé muchas mejoras
técnicas para la cuantificacién de antitoxinas en sueros inmunitarios.

Los origenes de la inmunologia en Estados Unidos tienen que ver, pues,
con la bisqueda de sueros antitéxicos con finalidad terapéutica humana y vete-
rinaria, y serodiagnéstica. El otro terreno crucial para el desarrollo de la inmu-
nologia, intimamente ligado a la clinica, es la alergologia. Son muchos los médi-
cos que comienzan a investigar en alergenos a comienzos del siglo XX en
América. Pero los dos mis emblemiricos por sus aportaciones e influencia ulte-
rior son Arthur F. Coca y Robert A. Cooke que estudian la patogenia de las
reacciones alérgicas, descubren los anticuerpos bloqueantes (mis tarde deno-
minados IgG) y las denominadas «reaginass o anticuerpos reaginicos (llamados
después anticuerpos IgE). Esta orientacién clinica de la investigacién inmuno-
légica en las primeras décadas del siglo XX se pone en evidencia con la creacién
en los departamentos de medicina de secciones o unidades de clinica alergolo-
gica en instituciones sanitarias tan importantes como The New York Post-
Graduate Hospital, The University of Pennsylvania, los hospitales asociados a
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Harvard, etc. En 1919 Coca establece un departamento
de patologia en Cornell que incorpora una unidad o divi-
sion de inmunologia siendo también Richard Weil y
Elise L'Esperance algunos de los inmunélogos mis rele-
vantes. Esta disciplina, empero, continda arrastrando el
lastre de la microbiologia y la patologia, e institucio-
nalmente se imbrica en los departamentos de pato-
logia o bacteriologia en distintas instituciones aca-
démicas norteamericanas. La creacién del primer
departamento de inmunologia en 1919 se debié a
William Welch, fundador de la Facultad de Higiene

y Salud Pdblica en la Universidad Johns Hopkins
en Baltimore [MALKIN, 1999].

William Henry Welch

La influencia de la tradicion alemana le llevé a establecer este departa-
mento con caricter independiente siendo sus directores Carroll Gideon Bull,
primero, y Roscoe Hyde, después. Las dificultades para la supervivencia insti-
tucional de este departamento como entidad académica diferenciada y auténo-
ma fueron grandes y prueba de ello es que en 1946 pasa a formar parte nueva-
mente del departamento de bacteriologia. En otros casos, como ocurre en
Stanford bajo la direccion de W. H. Manwaring, existe un departamento
denominado de bacteriologia e inmunologia.

Los primeros investigadores que dedican sus esfuerzos a la inmunologia
completan su formacién en Europa. La legendaria
frase de Sir Almroth Wright al afimar que «el médico
del futuro seria un inmunizador= cala en muchos de
ellos. No en vano, el Departamento de Inoculacién
del St. Mary’s Hospital de Londres dirigido por
Wright era, a la sazén, uno de los emporios de inves-
tigacion en vacunas mds punteros del mundo y centro
de recepcion de multitud de investigadores.

Uno de sus discipulos, ¢l Dr. Martin Synnott | 4
de Montclair procedente de New Jersey (Estados i
Unidos), propuso en 1912 la creacion de una socie-
dad cientifica a la que bautizé como Society of
Vaccine Therapists con la condicién de que sus miembros fueran dnicamente
hombres y hubieran trabajado con Wright en Inglaterra. Estos criterios tan
arestrictivos= no triunfarian sin embargo, y gracias al empuje del Dr. Gerald

Almroth Edward Wright
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Bertram Webb, médico y investigador procedente de Colorado Springs
(Colorado), que también se formé junto a Wright, naceria la AAI de la que
serfa elegido su primer presidente durante el encuentro celebrado en Denver.
En esta ciudad fundaria el prestigioso Instituto Webb-Waring que sustituyé a
la antigua Fundacién Colorado para la Investigacién de la Tuberculosis, a lo
que contribuiria también el Dr. James Waring (1883-1962). Este cuando esta-
ba estudiando en la Universidad Johns Hopkins, eligié Colorado para curarse
de una tuberculosis, tras lo cual reanudé sus estudios de Medicina en la
Universidad de Colorado, y tras licenciarse se especializé en Medicina Interna

[PATON, 1993].

Inicialmente la AAI conté con 52 miembros que se convertirian ripida-
mente en 60 con su constitucién formal durante la reunidén de la American
Medical Association en Minneapolis el 19 de junio de 1913. En 1914 se celebra-
ria la primera reunién de la AAI en Atlantic City. Y en 1916 apareceria el pri-
mer nimero del Journal of Immunology, drgano oficial de expresién de la aso-
ciacién y también su principal carga econémica: en 1942 los costes de edicién
suponian 2.565 délares frente a los aproximadamente 3 millones de délares que
acarrean en 1992. Los gastos de la asociacién al margen de la publicacién de esta
revista eran, en esos mismos afios de comparacién, de 169 y unos 800.000 déla-
res, respectivamente. A partir de 1919, las reuniones anuales de la AAT tendri-
an una duracién de dos dias en vez de uno. Uno de los primeros objetivos de
esta asociacién fue el de establecer vinculos o lazos profesionales con otras
sociedades cientificas nacionales a través de la organizacién de encuentros con-
juntos. Asi, en el periodo que va desde 1920 a 1937 se celebraron reuniones
conjuntas de un dia de duracién con la American Association of Pathologists
and Bacteriologists. De 1938 a 1942, las reuniones conjuntas de la AAI fueron
con la American Society of Experimental Pathologists. Al llegar a 1942, la AAI
contaba ya con 242 miembros. Un hecho relevante en la historia de la AAI es
la decisién tomada en este afio de entrar a formar parte como miembro de la
Federation of American Societies for Experimental Biology (FASEB), fundada
en diciembre de 1912, en un intento de buscar nuevas direcciones en la inmu-
nologia que en esos momentos parecia conceptualmente agotada. Ademis de la
AALI, la FASEB englobaba a su vez a las siguientes sociedades cientificas: The
American Physiological Society fundada el 30 de diciembre de 1887 ¢ incorpo-
rada el 2 de junio de 1923, la American Society for Biochemistry and Molecular
Biology fundada el 26 de diciembre de 1906 e incorporada el 12 de septiembre
de 1919, la American Society for Pharmacology and Experimental
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Therapeutics fundada el 28 de diciembre de 1908 ¢ incorporada ¢l 19 de junio
de 1933, la American Society for Investigative Pathology fundada en diciembre
de 1900 y reincorporada en 1992, el American Institute of Nutrition fundado
el 27 de septiembre de 1928 y miembro de la Federacién en 1940, The
American Society for Cell Biology fundada el 9 de enero de 1960 y miembro de
la Federacion desde el 1 de julio de 1991, la Biophysical Society fundada ¢l 5 de
febrero de 1958 e incorporada el 5 de mayo de 1959, y la
American Association of Anatomists organizada el 17 de
septiembre de 1888 y miembro de la Federacién en 1993,

El afo 1922 es decisivo para el nacimiento de la
inmunoquimica en Estados Unidos coincidiendo con la lle-
gada al Insttuto Rockefeller de Nueva York de Karl
Landsteiner que en 1930 recibiria el Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia por sus contribuciones en el
campo de la inmunchematologia. Karl Landsteiner

Tras su importante labor europea con el descubrimiento de los principa-
les antigenos eritrocitarios en 1900 (sistema ABO), la descripcién con Philip
Levine de los antigenos eritrocitarios M, N y P en 1926, y del sistema Rh junto
a Alexander Wiener, Landsteiner recalé en la inmunologia y en 1942, con
Merrill Chase, hizo aportaciones signiﬁcativa& al conocimiento de la dermatitis
de contacto y de los mecanismos de transferencia pasiva mediada por células
inmunitarias en los fenémenos de hipersensibilidad retardada o diferida (DTH).

El paréntesis obligado impuesto por la 1I Guerra Mundial supuso un
serio varapalo a los afanes expansionistas de la AAI, y un retroceso preocu-
pante de las organizaciones de caracter cientifico y de sus actividades progra-
maticas. El esfuerzo presupuestario e investigador durante los afios que duré la
conflagracién bélica estuvo dirigido a mejorar los problemas logisticos y el
resultado de la guerra. El 6 de diciembre de 1941 se encomendé
la direccién del Proyecto Manhattan para la produccién de
bombas atémicas a Vannevar Bush, miximo responsable del
Office of Scientific Research and Development [ZACHARY,
1999]. La financiacién inicial de dicho proyecto con cargo a los
fondos del gobierno federal norteamericano que habia sido
presupuestada en 6000 délares, acabé disparindose final-
mente hasta los 2000 millones de délares. Tras el final de
este conflicto armado internacional, los National Institute

of Health (NIH) que habian sido fundados en 1930,

Vannevar Bush



198 JAVIER SEBASTIAN MAZANA CASANOVA LLULL, 26

experimentaron una expansién sin precedentes catapultando el desarrollo de las
ciencias biomédicas.

El progreso de las ciencias del cuerpo y de la vida después de la II Guerra
Mundial se vio favorecido en gran medida por la promocién de la utilizacién
creciente de técnicas fisicas en el campo de la instrumentacién biomédica, en un
intento de lograr un beneficio para el «bienestar de la humanidad» a partir de
los principios de la fisica atémica, y de este modo recuperarla para uso civil. Ya
en el siglo XIX, se habian desarrollado multitud de instrumentos de relevancia
en medicina diagndstica. Piénsese, por ejemplo, en la invencién del electrocar-
di6grafo por Willem Einthoven (1860-1927) que permiti6 a fines del siglo pasa-
do obtener los primeros registros de la actividad electrofisiolégica del corazén,
lo que le valié recibir el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1924. El
desarrollo de la investigacién en la postguerra en el contexto de una coopera-
cién cientifica internacional cada vez mayor y mds interdependiente, permitié
disponer de un excedente de equipos electrénicos como amplificadores y siste-
mas de registro de sefiales eléctricas. Ello explica que durante la década de los
cincuenta dentro del marco de la industria o trabajando de forma auténoma,
muchos técnicos e ingenieros comenzasen a investigar y a modificar los equi-
pos médicos disponibles, aunque los resultados fueron realmente decepcionan-
tes. La causa de ello estribé en un problema de comunicacién de las compaiii-
as dedicadas a la fabricacién de instrumentacién biomédica con los médicos y
los gestores y equipos directivos de los hospitales que por lo general no les
prestaron su atencién y apoyo. Ademis, existia la dificultad de aplicar en el
campo de la fisiologia los mismos principios de medicién que se empleaban
para los pardmetros fisicos. En la década de los sesenta, este escenario cambié
dristicamente debido sobre todo a la ayuda del gobierno a través de la NASA
(National Aeronautics and Space Administration) que hizo posible la toma de
conciencia de la necesidad del trabajo en equipo entre técnicos, ingenieros y
médicos, lo que se plasmé en la constitucién de nuevas asociaciones y la for-
macién de subgrupos especificos de colaboracién. La monitorizacién de los
pardmetros fisiolégicos de los astronautas en sus viajes espaciales a la que obli-
gaban los programas Mercurio, Geminis y Apolo, se tradujo en una importan-
te inversién para investigacién y desarrollo, algunos de cuyos resultados son
todavia de aplicacién en la actualidad®. Asi se desarrollaron los programas de
medicina aerospacial no sélo en la NASA sino también en los hospitales y las
universidades donde se sentaron las bases para la creacién de planes de estudios
de ingenieria biomédica.
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Antecedentes y contexto internacional de la inmunologia

En el estudio presente nos centraremos ahora en el origen internacional
de la inmunologia en Estados Unidos a partir de 1945 coincidiendo con el fin
de la II Guerra Mundial. Es éste un afio «mitico» en dos sentidos fundamen-
talmente y supone la consolidacién de la inmunologia estadounidense. Uno
tiene que ver con la disponibilidad del primer antibiético, la penicilina, que
representa una conquista de la Medicina en el campo de las infecciones. El otro,
que nos interesa més para el objeto de esta investigacién, es la publicacién del
articulo «Prevention of pneumococcal pnewmonia by immunization with speci-
fic capsular polysaccharides» del que son autores Colin M. MacLeod, Richard
G. Hodges, Michael Heidelberger y William G. Bernhard (Journal of
Experimental Medicine 82, 1945, 445-465) que marca un hito o jalén en la
investigacién de la inmunidad antiinfecciosa, mds concretamente en la lucha
contra la temible neumonia neumocécica, pero que a la vez supone una de las
primeras publicaciones sobre los antigenos del neumococo.

Los trabajos pioneros que Sir Almroth Wright comenzé en 1911 sobre
vacunas muertas por el calor, adolecian de una adecuada estandarizacién (cepas
de laboratorio inmunizables, dosis e inoculaciones del antigeno, variabilidad de
los controles, etc.). En esta época, Michael Heidelberger estaba realizando su
tesis para doctorarse en quimica por la Universidad de Columbia [STACEY M.,
1994]. Con una sélida formacidn en inmunoquimica, su labor cientifica inicial
discurre a partir de 1912 en el Instituto Rockefeller de Nueva York investigan-
do en la respuesta inmunitaria antineumocécica al igual que el equipo de
Oswald Avery. Su interés radica en el estudio de los antigenos del neumococo
dentro de un proyecto ambicioso que contindia en 1928 en el College of
Physicians and Surgeons de la Universidad de Columbia, en estrecha colabora-
cién con investigadores del Rockefeller. Hacia finales de la década de 1920 se
habia podido demostrar que los anticuerpos de conejo eran capaces de unirse al
polisacdrido capsular del Streptococcus pneumoniae. También se sabfa que este
polisacdrido variaba antigénicamente dependiendo de la cepa estudiada y en vir-
tud de esta variacidn antigénica se establecieron diferentes tipos antigénicos de
neumococos hasta los 84 que existen en la actualidad. La infeccién natural por
el neumococo provoca una inmunidad especifica del tipo antigénico inductor.
Heidelberger junto con Elvin Kabat y Manfred Mayer estudiaron en profundi-
dad la reaccién de precipitacién cuantitativa [FEIZI y LLOYD, 2001]. En 1930
Thomas Francis, Jr. y William S. Tillet descubrieron la antigenicidad en el hom-
bre del polisacirido capsular del neumococo per se, en estado puro, sin
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necesidad de ninglin portador (proteina o carrier).
Asi pudo confirmarse en diversos estudios con ani-
males de laboratorio y en ensayos llevados a cabo
en unos 100.000 voluntarios sanos. Uno de los
investigadores del Instituto Rockefeller, Colin M.
MacLeod, se incorpord en 1941 a la Universidad de
Nueva York como Director de la Comisién de

Ovwald Avery Neumonia del Consejo de Epidemiologia del
Ejército. En 1944 se unié a Oswald Avery y a

Maclyn McCarty, y este equipo demostraria que el icido desoxirribonucleico
(DNA) era el responsable de la transformacién de una cepa avirulenta no
capsulada del neumococo en la forma virulenta capsulada.

En el campo de la inmunopatologia, el liderazgo correspondié duran-
te la década de 1920 a Louis Dienes y E. W, Schoenheit, y en la de 1930 a
Arnold Rich que investigé en inmunologia celular, y a Ernest Witebsky que
comenzd los estudios de autoinmunidad [GALLAGHER, GILDER,
NOSSAL y SALVATORE, 1995].

La disponibilidad a partir de 1945 de la penicilina disminuy6 el interés
por la investigacién de la vacuna antineumocdcica hasta que gracias a Robert
Austrian y otros investigadores esta vacuna cobré nuevamente fuerza. La
investigacion sobre la respuesta inmune a los polisacdridos del neumococo con
vistas a la obtencién de vacunas seguras y efectivas, tuvo su continuacién en la
bisqueda de una vacuna contra el meningococo. Esta bacteria posee también
una cipsula polisacirida cuya estructura quimica varia de unas cepas a otras lo
que da lugar a distintos tipos antigénicos. En 1975 se concede en Estados
Unidos la licencia para su utilizacién en seres humanos y dos anos después se
aprueba la vacuna antineumocécica.

Prolegomenos bistoricos de la Inmunologia en Espana

En el afio 1998 se conmemoraron los
200 afios de la publicacién de la obra de
Edward Jenner, An Inquiry into the Causes
and Effects of the Variolae Vaccinae. Esta
efemérides marca sin duda el inicio histéri-
co de wuna nueva especialidad: la
Inmunologia. Dos afos antes, mis concre-
Jenner vacunando contra la virnela tamente el 14 de mayo de 1796, Jenner
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habfa vacunado a un nifio de 8 afios llamado James Phipps, empleando el virus
de la viruela vacuna y 6 semanas después inocularle el virus de la viruela huma-
na. El nifio no desarrollé la temible enfermedad y el «principio de inmunidad
de Jenner» sentd las bases de lo que cien afios més tarde Luis Pasteur denomi-
naria, en honor de este médico, vacunacién.

No se sabe con total seguridad la manera en que esta conquista preven-
tiva de la Medicina fue introducida en Espana. Si existe consenso en cuanto a
que el método profilictico de la vacunacién antivaridlica fue grandemente
impulsado en suelo patrio por Francisco Piguillem y propagado por las pose-
siones espafiolas de ultramar gracias a la célebre Real Expedicién Maritima de
la Vacuna dirigida por el alicantino Xavier de Balmis y Berenguer (Alicante
1753 - Madrid 1819). Iniciada en 1803 para extender la nueva prictica preven-
tiva de la viruela, que habia causado grandes estragos en la infancia durante el
siglo XVIII, la decisién del Rey Carlos IV supuso una de las iniciativas sanita-
rias mas beneficiosas para la poblacién de América y Asia. Una corbeta, deno-
minada Maria Pita, zarpé de A Coruia el 30 de noviembre de 1803 con un
equipo formado por dos cirujanos, cinco médicos, tres enfermeros (Basilio
Bolanos, Pedro Ortega y Antonio Pastor) y 22 nifios expésitos (los «nifios
vacuniferos») del Hospicio de Santiago de Compostela, todos ellos bajo la
direccién de Francisco Xavier Balmis, y José Salvany Lleopart como subdirec-
tor. El contingente humano transportaba una carga de linfa de vacuna preser-
vada entre placas de vidrio selladas, y varios miles de ejemplares de un tratado
que explicaba cémo vacunar y conservar la linfa, Para la prictica vacunal se
sigui6 la técnica «brazo a brazo» de Jenner que permitia mantener el virus
mediante pases de nifio a nifio. La magnitud del evento ha tenido honda reper-
cusién politica. En virtud del Real Decreto 211/2003, de 21 de febrero, publi-
cado en el BOE del 28-02-2003, se crea la Comisién nacional organizadora del
bicentenario de la Real expedicién filantrépica de Francisco Xavier Balmis para
llevar la vacuna de la viruela a América y Filipinas.

Diversos brotes siguieron a los azotes de viruela como fueron los de fie-
bre amarilla (1800-1804) que, procedente de Cuba, llegaria hasta Andalucia y
alcanzarfa a las costas de los Reinos de Murcia y Valencia; o el célera morbo
asiatico que a través de Europa se asienta en Galicia alld por 1833. La figura que
logra aglutinar en Espaiia durante el siglo XIX las ideas en ciernes para el desa-
rrollo de la Microbiologia y la Inmunologia es el catalin Jaume Ferrian 1 Clua
(1852-1929) que conté con el respaldo de los grandes inmunédlogos y micro-
bidlogos de su tiempo: Elie Metchnikoff, Paul Ehrlich, Emil Roux y muchos
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otros. A él se debe el descubrimiento de la primera vacuna
quimica contra el célera que demostrd ser eficaz para pre-
venir esta enfermedad que por entonces causaba tantos
estragos. Tomando como modelo el Instituto Pasteur de
Paris y a instancias del propio Ferrin, en 1886 se crea el
Laboratoric Microbiolégico Municipal de Barcelona.
Ferrin fue su primer Director y luego le siguid
Ramén Turré.

Ramodn Turrd i Darder
(183d-1926)

La Guerra Civil desmantela el Laboratorio Microbiolégico Municipal y
otras instituciones y centros de investigacion de la naciente inmunologia espa-
fiola. Y con ella quedan abortadas las ilusiones y los proyectos de una buena
parte de jévenes y brillantes cientificos que desde diversas disciplinas (bacte-
riologia y parasitologia, bioquimica y fisiologia, y neurohistopatologia) repre-
sentan el mejor haber de nuestro capital humano en cuanto a ciencia biomédi-
ca se refiere [BARONA VILAR, 1998]. Y toda esta pléyade pivotando sobre la
influencia del Nobel espafiol Santiage Ramén y Cajal, que sélo
tangencialmente recalé en la inmunologia experimental,

Parece claro, pues, por lo menos en Espana y asi va a suceder también en
el resto del mundo y de la comunidad cientifica internacional, que el desarro-
llo moderno de la inmunologia arranca de la Microbiclogia ligada en sus inicios

mds tempranos a la mentalidad higiénico-sanitaria en aquellos
instantes imperante; y siempre a la par del avance y el desa-
rrollo de nuevas tecnologias en el campo del diagnéstico. A
mediados del siglo XX, Jordi Gras i Riera, médico y far-
macéutico, nacido en 1915 en Barcelona, emprende en
Espaiia los primeros estudios sobre las proteinas plasmiti-
cas, especialmente las inmunoglobulinas, trabajando
como afirma Teresa Gallart «con total escasez de
medios=, en el Instituto Municipal de Investigaciones
Médicas de la Diputaci6n de Barcelona [GALLART,
1980). Su libro Proteinas plasmdticas, editado en
Barcelona en 1961 por la editorial Jims, es un clisico. En 1960 publica en la
prestigiosa revista britinica Nature, volumen 210, ndmero 230, un art iculo his-
torico que lleva por titulo «Antibody inhibition by a minimal dose of antigen
and response to a suden increase of the dose».

Jordi Gras i Riera

En Madrid, el Dr. Fernando Ortiz Masllorens en la Fundacion Jiménez
Diaz es el genuino impulsor de la inmunologia.
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El origen de la comunidad cientifica inmunolégica espanola: La Sociedad
Espariola de Inmunologia

En Espaiia, con su secular retraso histérico, nace la Sociedad Espariola
de Inmunologia (SEI) en 1975 [ORTIZ MASLLORENS, 199C]. La American
Association of Immunologists se creé en 1913 y la British Society for
Immunology en 1956. El I Congreso Internacional de Inmunologia, auspicia-
do por la recién constituida International Union of Immunological Societies
(IUIS), se celebra en Washington en agosto de 1971. La labor ingente y el inte-
rés generoso de un gran niimero de inmunélogos propicié que en diciembre de
1974 y fruto de una reunién en Madrid con ocasién de un Symposium
Internacional sobre las bases inmunobioldgicas de las enfermedades del tejido
conjuntivo, se creara una comisidn gestora y el resultado final fue la constitu-
cién de la SEI en diciembre de 1975 en los locales del «Casal del Médico» de
Barcelona, y la celebracién de su I Congreso Nacional. Dos hitos han marca-
do, desde entonces, la historia de la SEI en su desarrollo, consolidacién y
logros alcanzados. Y son el reconocimiento oficial de la Inmunologia como
Especialidad Médica en 1978 y en 1986 como Area de Conocimiento en
la Universidad.

La colaboracién de la SEI a nivel internacional se plasmé con su perte-
nencia a partir de 1979 como miembro de pleno derecho de la IUIS
(International Union of Immunological Societies), fundada en 1969 y cuyo pri-
mer congreso se celebré en Washington en 1971, organizado por la American
Association of Immunologists, en el que participaron aproximadamente 3400
congresistas. Mds tarde se integraria en la EFIS (European Federation of
Immunological Societies). La SEI organiza anualmente sus Congresos
Nacionales y en su seno acoge, por su evidente caricter interdisciplinar, no sélo
a médicos sino también a bidlogos, bioquimicos, farmacéuticos, etc. Algunos
de sus miembros més cualificados han formado parte de diferentes grupos o
talleres de trabajo (workshops) internacionales y contribuido decisivamente al
empuje de la inmunologia a nivel europeo, organizando simposia de alto nivel,
workshops inmunolégicos, ...

NOTAS

1. Este trabajo estd dedicado a la memoria del profesor Mirko Drazen Grmek (1924-
2000), al que tuve la suerte de conocer, una personalidad extraordinaria como
cientifico y como ser humano.
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2. El primer programa DBase fue el Dbase III, y representé un problema para la serie
Voyager puesto que su disefio (la informacién estaba digitalizada) permitia conser-
var dicha informacién ingente. De hecho, incluso hoy en dia se sigue analizando
escrupulosamente esta informacién en la NASA. El programa Dbase surgié precisa-
mente para almacenar toda esa enorme informacién y de este programa matriz
derivarin todos los demis de la serie Dbase.
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