ARQUITECTOS DE LA VIDA: LA SAGA DE LOS PREMIOS NOBEL - EPISODIO 17

Jules Bordet: El sistema de ‘complemento'y
la guerra bacteriana (1919)
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Imaginad por un momento que vuestro cuerpo es una fortaleza. Una fortaleza asediada constantemente
por invasores invisibles: bacterias, virus, parasitos. ¢ COmo es posible que, la mayoria de las veces, ni

siquiera nos demos cuenta de esta guerra silenciosa que se libra en nuestro interior, minuto a minuto?

En el fascinante viaje de la medicina, hubo un tiempo en que los cientificos sabian que el cuerpo
luchaba. Conocian a los 'soldados' principales, los anticuerpos, esas proteinas especializadas que
actuan como misiles teledirigidos para identificar y marcar a los enemigos. Pero algo no cuadraba del
todo. A veces, los anticuerpos no eran suficientes. Era como si marcar al enemigo fuera solo el primer
paso, y luego una fuerza misteriosa, un 'equipo de asalto' desconocido, entrara en accion para aniquilar

la amenaza.

Aqui es donde entra en escena un hombre llamado Jules Bordet. Nacido en Soignies, Bélgica, en
1870, Bordet era un joven investigador con una paciencia de relojero y una curiosidad insaciable.
Tras formarse en la prestigiosa escuela de Louis Pasteur en Paris, regresé a su Bruselas natal con
una mision: desentrafar los secretos mas intimos de la inmunidad. Era 1895, y el mundo estaba
obsesionado con los microbios, pero Bordet miraba més alla de ellos, hacia las complejas respuestas

de nuestro propio organismo.

Bordet observo que cuando la sangre de un animal se exponia a ciertas bacterias, las bacterias

morian. Los anticuerpos estaban alli, si, pero descubrié que si calentaba la sangre, esa capacidad
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de matar desaparecia, jaunque los anticuerpos seguian intactos! Era como si el 'arma letal' se hubiera
desactivado, pero el 'sistema de punteria' (los anticuerpos) siguiera funcionando perfectamente. Esta
observacion tan simple, casi trivial a primera vista, fue la chispa que encendi6 una de las revoluciones

mas grandes en nuestra comprension de como nos defendemos.

Imaginad que vuestro sistema de seguridad casero tiene camaras (anticuerpos) que identifican a un

intruso. Pero las camaras por si solas no lo expulsan. Se necesita algo mas: una alarma ruidosa, puertas
que se cierran, quizas incluso un rociador que incapacite al ladron. Bordet habia descubierto esa 'alar-
ma' o 'rociador' misterioso. El lo llamo el 'complemento’, porque, de forma muy literal, ‘complementaba’
la accion de los anticuerpos. Pero, ¢,cémo funciona exactamente este ‘complemento'? ¢, Y por qué era

tan crucial entenderlo para librar la guerra contra las enfermedades que nos asolaban?

La clave de la observacion de Bordet residia en ese calor. Si calentaba la sangre a unos 56 grados
Celsius, el poder asesino se evaporaba. Los anticuerpos, esas piezas de inteligencia inmune, resistian
el calor sin problemas. Esto significaba que habia otro componente en el plasma sanguineo, una
sustancia sensible al calor que era indispensable para que los anticuerpos pudieran llevar a cabo su
mision destructora. Bordet habia descubierto una fuerza auxiliar, una brigada de choque molecular que

esperaba la sefial para actuar, un aliado silencioso pero letal.

El 'Complemento': La Brigada de Asalto Silenciosa

Imaginemos el sistema inmune como un equipo de seguridad complejo y altamente organizado. Los
anticuerpos son como los 'perfiles de busqueda’ o las 'alertas de identificacion facial'. Son extremada-
mente especificos: reconocen a un tipo de bacteria en particular, a un virus concreto, como un ladron
con un rostro Unico o una huella dactilar distintiva. Pero, ¢ qué pasa una vez que se identifica al ladron?
No basta con sefialarlo y esperar. Se necesita una accién contundente. Ahi es donde entra en juego el
‘complemento’, que Bordet nombro por su capacidad de ‘complementar’ la accion de los anticuerpos.

El complemento no es una sola molécula solitaria, sino un ejército entero de proteinas que flotan inacti-
vas en nuestra sangre, listas para la batalla. Es como una serie de micro-bombas o componentes de un
sistema de autodestruccion en espera, cuidadosamente empaquetados y listos para ser ensamblados
en el momento justo. Cuando un anticuerpo se une a la superficie de una bacteria (el 'ladrén' que ha sido
identificado y marcado), es como si activara una pequefa sefial, una especie de 'alarma de proximidad'
guimica. Esta sefial es la chispa que enciende una cascada, una reaccién en cadena fascinante y

devastadora que Bordet fue el primero en vislumbrar y describir en sus etapas iniciales.
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La Cascada del Complemento: Un Efecto Dominé Letal

Pensad en ello como un efecto dominé molecular de precision. La activacion de una proteina del
complemento lleva a la activacion de la siguiente, y asi sucesivamente, en una secuencia bien
coreografiada. Esta cascada tiene varios ‘caminos' o rutas de activacion (los cientificos hoy hablan de
la via clasica, la via alternativa y la via de las lectinas), pero todas convergen en un objetivo comuin

y brutal: la destruccion o neutralizacién del invasor. Basicamente, estas proteinas, una vez activadas,

realizan tres funciones principales que son esenciales para nuestra supervivencia:

» Crean Agujeros en el Enemigo (Lisis Celular Directa):El mas espectacular y letal de sus poderes
es la formacion de lo que se llama el ‘complejo de ataque a la membrana’' (CAM). Varias proteinas
del complemento, una vez activadas, se ensamblan metédicamente en la superficie de la bacteria.
Es como si construyeran un 'taladro molecular' que perfora un agujero permanente en la membrana
externa del invasor. Imaginad un diminuto taladro que hace un agujero en la pared de un globo.

El contenido interno de la bacteria se derrama, la presion osmética cambia drasticamente, y la
bacteria se hincha y estalla, como un globo desinflandose y reventando. jEs una muerte celular

brutal, directa e irreversible, una ejecucion in situ del enemigo!

Marcan alos Invasores parala Destruccion (Opsonizacién):Algunas proteinas del complemen-
to actian como 'banderas rojas' o 'sefiales de captura' que facilitan el trabajo de otros soldados
inmunes. Se adhieren firmemente a la superficie de las bacterias o particulas extrafias, haciendo
gue sean mucho mas apetecibles y reconocibles para las células inmunes més grandes, conocidas
como fagocitos (que significa 'células que comen'). Estos fagocitos, que son como los 'limpiadores' o
'recicladores' voraces de nuestro cuerpo, se tragan y digieren al invasor marcado con una eficiencia
increiblemente mayor. Es como si el complemento aplicara una 'etiqueta de envio rapido’ o un

'codigo de barras para la eliminacion' en el enemigo, garantizando su captura.

* Envian Sefiales de Alarmay Atraccion (Inflamacion y Quimiotaxis):Otras proteinas activadas
del complemento actian como 'feromonas' o 'llamadas de emergencia' quimicas. Son potentes
sefiales que atraen a otras células inmunes, como los neutrdéfilos y los macrofagos, al lugar exacto
de la infeccién. Esta afluencia de células y liquidos intensifica la inflamacién (el enrojecimiento, la
hinchazon, el calor y el dolor que sentimos cuando tenemos una infeccion), que, aunque incémoda,

es una parte vital de la respuesta inmune, ya que ayuda a contener y erradicar al patdgeno.

Lo que Bordet habia descubierto era, por tanto, un sistema de defensa intrinseco, preexistente y listo
para la accion, que magnificaba y complementaba la especificidad de los anticuerpos. No era suficiente
con reconocer al enemigo; se necesitaba un mecanismo potente y versatil para eliminarlo de manera
eficiente. Y ese mecanismo, esa artilleria pesada que esperaba la sefial de los anticuerpos, o incluso

podia activarse por si mismo bajo ciertas circunstancias, era el complemento.
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De la Teoria a la Practica: El Legado Diagnostico de Bordet

La comprensién del sistema de complemento, en sus primeras etapas, tuvo un impacto inmenso,

no solo en la teoria inmunolégica y nuestra vision de cémo funciona el cuerpo, sino también en el
desarrollo de herramientas diagnésticas cruciales que salvarian millones de vidas. La mas famosa

de estas aplicaciones fue la 'Reaccion de Wassermann', una prueba pionera para detectar la sifilis,
una enfermedad sexualmente transmisible devastadora en aquella época, desarrollada por August von
Wassermann y Julius Citron en 1906. Lo fascinante es que esta prueba se basaba directamente en los

principios que Bordet habia descubierto sobre la fijacion del complemento.

En términos sencillos, la prueba de Wassermann utilizaba un ingenioso truco: la ‘fijacion del comple-

mento'. Se mezclaba la muestra de sangre del paciente (que podia 0 no contener anticuerpos contra la
sifilis) con antigenos conocidos de sifilis y una cantidad controlada de complemento. Si en la sangre del
paciente existian anticuerpos contra la sifilis, estos anticuerpos se unirian a los antigenos de sifilis. Y,
crucialmente, una vez unidos, estos anticuerpos 'fijarian' o ‘consumirian' el complemento que se habia
afiadido a la mezcla. Luego, para saber si el complemento habia sido ‘fijado' (consumido), se afiadia un
segundo sistema indicador, generalmente glébulos rojos de oveja y anticuerpos anti-glébulos rojos de
oveja. Si el complemento habia sido fijado por los anticuerpos de sifilis, el segundo sistema no podria
activarse y los glébulos rojos no se romperian. Si, por el contrario, el paciente no tenia anticuerpos de

sifilis, el complemento quedaba 'libre' y entonces si romperia los glébulos rojos indicadores.

Este método indirecto, aunque complejo de entender sin una demostracion, fue una maravilla de

la ingenieria biolégica. Permitia a los médicos saber si una persona habia estado expuesta a la
sifilis, una enfermedad que, si no se trataba, podia causar dafios neurolégicos, cardiacos y mentales
devastadores. Durante décadas, la reaccién de Wassermann fue la principal y a menudo la Unica
herramienta de diagndéstico para la sifilis en todo el mundo, salvando incontables vidas al permitir un
diagnostico temprano y un tratamiento efectivo. Es un ejemplo brillante de cémo la ciencia basica de

Bordet tuvo un impacto directo y transformador en la salud publica.

Pero el trabajo de Bordet no se detuvo ahi. Su dedicacién incansable a la microbiologia y la inmunologia
le llevo a otros descubrimientos vitales. En 1906, junto con su colaborador Octave Gengou, logré un
hito significativo: aislar la bacteria responsable de la tos ferina (pertussis), a la que hoy conocemos
comoBordetella pertussisen su honor. Ademas, desarroll6 el primer medio de cultivo para esta bacteria,
un paso fundamental para poder estudiarla, entender su patogenia y, en ultima instancia, desarrollar
vacunasy tratamientos contra esta enfermedad infantil, que en aquella época era una causa importante

de mortalidad infantil.

El Reconocimiento y la Era Post-Guerra
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El impacto de Jules Bordet en la medicina fue tan profundo que en 1919, en las postrimerias de

la Primera Guerra Mundial y en medio de la devastacion de la pandemia de gripe espafiola, se le
concedié el prestigioso Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 'por sus descubrimientos en relaciéon
con la inmunidad'. Fue un reconocimiento a mas de dos décadas de investigacidbn minuciosa, paciente
y, en dltima instancia, revolucionaria. En un mundo devastado por la guerra y las enfermedades
infecciosas, entender cOmo nuestros propios cuerpos se defendian era mas crucial que nunca. El
premio a Bordet no solo honrd sus propios logros y su aguda vision cientifica, sino que también solidificd
el campo de la inmunologia como una disciplina cientifica central y vital en la medicina moderna. Sus
descubrimientos abrieron la puerta a una comprension mucho mas profunda de fenédmenos como las
alergias, las enfermedades autoinmunes (cuando el sistema inmune ataca al propio cuerpo por error)

Yy, por supuesto, el desarrollo de nuevas vacunas y terapias.

Hoy en dia, el sistema de complemento sigue siendo un area de intensa investigacion, mucho mas
compleja de lo que Bordet pudo imaginar. Sabemos que es una red de mas de 30 proteinas que
interactlan de maneras intrincadas, reguladas con una precisiéon asombrosa para evitar dafios al propio
organismo. Pero la base, la idea de un 'complemento’ que amplifica, regula y ejecuta la respuesta
inmune, sigue siendo una de las piedras angulares de nuestra comprensién moderna de la vida, la

enfermedad y cdmo nuestro cuerpo lucha para mantenernos a salvo.

Jules Bordet nos ensefié que la guerra dentro de nosotros no la libran solo los valientes 'soldados'
gue reconocemos facilmente, como los anticuerpos. Hay una intrincada red de '‘comandos especiales'
invisibles, activados en el momento preciso por esas sefiales iniciales, que convierten el reconocimiento
en aniquilacion. Su legado es un recordatorio perdurable de que a veces, los mayores descubrimientos
provienen de observar lo que otros dan por sentado, de hacerse las preguntas correctas y de tener

la paciencia y la genialidad para desentrafiar los secretos mas profundos de la vida a nivel molecular,

revelando una belleza y una ferocidad bioldgica que rivaliza con cualquier drama épico.
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