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PALABRAS CLAVE Resumen Celebramos en este afio de 2016 el centenario de la muerte de una de las grandes
Fagocitosis; figuras de la medicina, surgidas a finales del siglo xix y a principios del xx, Elias Metchnikoff,
Envejecimiento; Premio Nobel con Paul Ehrlich en 1908. El objetivo de este trabajo es el de rendir un home-
Metchnikoff; naje a su figura con motivo de este aniversario. Metchnikoff fue quien descubrié y describio el
Yogur fenémeno de la fagocitosis y en funcion de ello ha sido considerado como el «padre de la inmu-

nidad celular». En paralelo fue quien acufi¢ la palabra «gerontologia», aplicandola al estudio
del envejecimiento en toda su extension y en cualquiera de sus formas, lo que le convirtio en
un pionero del trabajo interdisciplinar. Consideraba que las bacterias intestinales generaban
una autointoxicacion que envenenaba nuestro organismo y que la acidificacion del mismo a
través de los bacilos acidos que contienen los yogures podria contribuir a mantener la salud y
a prolongar la vida.
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Aging; Abstract This year, 2016, we celebrate the centenary of the death of Elie Metchnikoff, Nobel
Metchnikoff; Prize winner in 1908, shared with Paul Ehrlich. The aim of this paper is to pay homage to
Yogurt one of the most significant figures in biomedicine, living between the late nineteenth and the

early twentieth centuries. The Metchnikoff’s fame arises from the discovery of phagocytes
and their role in host protection against infection, and for this reason he has been called the
“‘Father of Natural Immunity’’. In other field in his studies, he describes and applies the word
‘‘gerontology’’. He emphasises the practical value of the study of old age. He believed that
bacterial putrefaction of our intestine could be the cause of illness in aging, and he proposed
hygienic habits and consumption of yogurts as the main way to fight against it. A diet with a
high content of acid bacillus would be the best way to postpone the age of death, retaining the
vigour, and not requiring assistance during old age.
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«Con la ayuda de la ciencia el hombre puede corregir las
imperfecciones de la naturaleza»
E. Metchnikoff

En este afio 2016 esta pasando desapercibido el centena-
rio de la muerte de una de las grandes figuras que poblaron
el universo cientifico en una época plena de transformacio-
nes e inventos, como lo fue el salto del siglo xix al xx. Elie
Metchnikoff (Ilvanovka-Ucrania 1845, Paris 1916) constituyd
en ese contexto una figura singular. Un «sabio», por utili-
zar una expresion habitual en aquellos afos, como pudieron
serlo en sus respectivos campos Marie Curie, William Osler,
nuestro Santiago Ramon y Cajal, o el propio Ehrlich, con
quien compartié el Premio Nobel en 1908. Todos ellos con
vidas apasionantes, convertidos por la historia en paradigma
de lo que seria un cientifico inquieto y entregado. Metchni-
koff es un referente indiscutible de la biomedicina. Su obra,
centrada en el estudio de la patologia infecciosa —el gran
azote de la época— y en la investigacion sobre las causas
determinantes del envejecimiento, no solo aporté noveda-
des suficientes como para justificar el Nobel, sino que se
constituyo en precursora de ideas e intuiciones que mantie-
nen su vigencia como foco de estudio un siglo después de
su muerte. Ello justifica plenamente dedicar un recuerdo
a su persona desde una publicacion como esta, dedicada
a la educacion médica. A efectos expositivos estableceré
3 apartados. En el primero se revisan los principales hitos
que jalonaron su vida y se comentan determinados rasgos
de su personalidad. En el segundo se recogen muy resumi-
das algunas de sus aportaciones en el campo de la patologia
infecciosa. Finalmente, me centraré en lo que represento su
vision sobre el proceso de envejecer y el papel que en este
terreno desempenaban, a su juicio, las bacterias intestina-
les.

Notas biograficas

Los principales datos biograficos de Metchnikoff proceden
de la biografia que su viuda, Olga Metchnikoff, publicé en
francés poco tiempo después de su muerte', y que apenas
un ano mas tarde fue traducida al inglés> en una edicién
que he podido consultar. Resimenes biograficos recientes
que pueden encontrarse en otras partes toman siempre
como referencia esta obra®*. Metchnikoff deseaba ser bio-
grafiado porque, como explica su esposa en el prologo de
su libro, pensaba que «conocer la evolucion de una mente,
de un caracter, de una vida humana, representan siempre
un documento del maximo interés». De hecho, colaboro
directamente con ella durante los ultimos meses de su
vida aportando recuerdos e interpretaciones sobre lo que
consideraba jalones mas importantes de sus contribuciones
cientificas.

Metchnikoff habia nacido el 16 de mayo de 1845 en Iva-
novka (Ucrania) de una familia relativamente acomodada.
Su padre era oficial de la guardia imperial. Su madre, judia,
ejercio una gran influencia sobre él durante su infancia y
juventud. Era el menor de 5 hermanos, el mayor de los cua-
les fue el inspirador de la obra de Leo6n Tolstoy titulada La
muerte de Ivan Illich. En 1856 entro en el liceo de la cer-
cana Kharkoff, donde tuvo sus primeros contactos con las
ciencias, y también con la filosofia y la religion, temas que
siempre fueron de su interés, por mas que a partir de su

juventud nunca se considerase un hombre religioso. Estu-
di6 «ciencias naturales» en la Universidad de Kharkoff y
alcanzo alli el grado de doctor. A los 15 anos publica un pri-
mer articulo que retira poco después al constatar que se ha
confundido en sus conclusiones. A los 17 recibe la medalla
de oro en el liceo —el primero de sus premios— y considera
que su vocacion cientifica esta claramente definida. A los
18 lleva a cabo su primer viaje a Alemania. Compra y lee
El origen de las especies de Darwin. Se entusiasma. Asume
sus teorias sobre la evolucion y a partir de entonces toda su
investigacion se encuadra dentro de este marco.

Entre 1865 y 1867 pasa largas temporadas en diferen-
tes lugres de Alemania, Suecia, Rusia e Italia. En 1865
se establece por primera vez en Napoles, donde estu-
dia embriologia comparada con Kovalesvky, un compatriota
joven, tan entusiasta por la investigacion bioldgica como el
propio Metchnikoff. Vive alli su primera epidemia de colera.
Luego viaja irregularmente por Gottingen, Munich y otros
lugares para regresar de nuevo a Napoles. De los alemanes
admira ya entonces su capacidad de trabajo y de organiza-
cion. No asi otras eventuales cualidades.

En 1867 es contratado como profesor de zoologia en
la Universidad de Odessa. Algo mas tarde también lo fue,
durante un tiempo, en la de San Petersburgo. En 1868 rea-
liza de nuevo un viaje a Napoles. Luego emprende su primer
viaje a Mesina con Kovalevsky. Napoles y Trieste son otros
destinos en su viaje de vuelta a Rusia. Poco después se casa
y la salud de su mujer, tuberculosa, le obliga a buscar climas
mas suaves y favorables en busca de una recuperacion. Pasa
una temporada en La Spezzia y mas tarde acude a Madeira.
Alterna sus estancias en la isla con su trabajo en Rusia, algo
necesario para poder mantener su situacion econémica. En
enero de 1873 fallece su esposa en Madeira. En 1875 se casa
de nuevo con Olga, vecina y discipula suya, a la que sacaba
13 anos de edad y con la que compartiria desde entonces
matrimonio y actividad cientifica durante el resto de su vida.
Entre 1879 y 1882 se establece y monta un laboratorio de
biologia marina y embriologia comparada en Mesina. Alli se
interesa por las algas marinas y descubre y describe el feno-
meno de la fagocitosis. En 1885 acude de nuevo a Odessa,
reclamado por las autoridades sanitarias para montar y diri-
gir una estacion bacterioldgica destinada inicialmente a la
fabricacion de sueros y vacunas antirrabicas. La experiencia
dura poco por la oposicion del colectivo médico local, que
no veia con buenos ojos en ese puesto a alguien ajeno a la
profesion. jSiempre ha habido talibanes!

Durante sus anos de Odessa adquiere fama de enfant
terrible. Muy independiente, apasionado en sus juicios
y poco dado a callarselos, en la universidad le tenian
por «rojo». En contraposicion él se autocalificaba de
«evolucionista progresista». El 1 de marzo de 1881 habia
sido asesinado el Zar Alejandro Il y triunfa en Rusia lo que
él califico como el «movimiento reaccionario». A partir de
entonces considera que el gobierno nombra por sistema
profesores ignorantes e inmorales dociles al poder, lo que
dificulta su posibilidad de investigar. Todo ello, unido al
rechazo del colectivo médico, hace que cada vez vea mas
clara la necesidad de buscar otra localizacion para su acti-
vidad cientifica. Durante el curso 1886-87 considera que ha
llegado el momento de decir jbasta! En la version inglesa
de su biografia su esposa Olga lo expresa asi: «He had
resigned from the University, discord reigned at the Odessa
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Bacteriological Institute, conditions of life in Russia
were very unfavourable to scientific activity; in a word,
‘*obstacles from above, from below, and from all sides —as
Metchnikoff expressed it—, gradually led to his resolution to
leave his native country».

La gestion de su salida de Rusia tiene lugar durante
1887. Aprovecha un congreso internacional de higienistas
celebrado en Viena, donde se relne lo mas granado de
la bacteriologia europea. Habla con colegas de otras uni-
versidades. Visita algunas e intenta encontrar trabajo en
Alemania. Rechaza una invitacion para instalarse y traba-
jar en Wiesbaden. Finalmente logra una entrevista en Paris
con Pasteur que, en aquel momento, estaba redisenando
y ampliando su instituto. Se siente muy bien acogido y
enseguida establece con él una relacion de simpatia y admi-
racion. Pasteur le invita a incorporarse y a trabajar en su
instituto y le ofrece un laboratorio propio.

La descripcion de este encuentro merece ser recordada:
«Al llegar al laboratorio dedicado a las vacunas antirrabi-
cas me encontré con un hombre mayor, mas bien menudo,
con una hemiplejia izquierda, ojos grises de mirada pene-
trante, barba recortada, bigote y pelo gris escaso cubierto
con un gorro negro. De aspecto cansado y complexion palida
y enfermiza, daba la imagen de un hombre mucho mayor. Me
recibié muy amablemente y de forma inmediata me empezo6
a hablar de aquello que mas me podia interesar, la lucha de
nuestro organismo contra los microbios. Me he puesto en su
lugar —me dijo— porque durante muchos afos me he sentido
interpelado por la lucha entre los diversos microorganismos
que he tenido ocasion de observar. Creo que Vd. esta en el
camino correcto».

Todavia antes de aceptar la invitacion de Pasteur visita a
Koch en Berlin con el que, por el contrario, no solo no sinto-
niza, sino que percibe en él una especie de rechazo hacia su
persona y su obra. Ainos después, aun sin llegar a la amistad
y colaboracion directa, la relacion entre ambos mejoraria
notablemente sobre la base de un respeto mutuo que cul-
minaria en la visita que realizo Koch a la sede del instituto
parisiense en 1904, en la que Metchnikoff fue su principal
anfitrion. Cuando el comité Nobel le pidié candidatos res-
pondié que mientras no lo hubiera recibido Koch no podia
sugerir a nadie. De hecho, este lo recibié en 1905.

Acepta finalmente incorporarse al Instituto Pasteur, no
sin antes regresar a Odessa de despedida, donde de nuevo
tiene un conflicto profesional. Se instala en Paris en otofo
de 1888, y ya permanece alli para siempre. Segln su pro-
pio testimonio sus anos en Paris fueron desde el punto vista
cientifico y humano los mejores de su vida®. Pronto dispuso
de un laboratorio propio, y tras la muerte de Pasteur en
1895 alcanzara la subdireccion y luego la direccion colegida
del mismo a partir de 1904. Inicia una amplia y cualifi-
cada escuela de discipulos de primer nivel, entre los que se
encuentran nombres clasicos que adquirieron después gran
relieve por si mismos, como los de Horowitz, a quien diri-
gio su tesis doctoral, Levaditti, Weimberg, Wollman, Bordet
(premio Nobel en 1919) o Besredka, quien a su muerte seria
su sustituto en la direccion del laboratorio.

Una anécdota puede ilustrar su vinculacion afectiva al
instituto. En una ocasion le preguntaron si aceptaria pro-
puestas para trabajar en otro lugar. Su respuesta fue que
del instituto solo saldria para ir —cuando correspondiera—
al cercano cementerio de Montparnase. Entre sus discipulos

mas jovenes cabe citar a Victor Korenchevsky, otro espi-
ritu inquieto y aventurero orientado posteriormente hacia
la fisiologia del envejecimiento, con una trayectoria vital
asombrosa, del que me ocuparé mas adelante.

A partir de los afos 1897 y 1898 focaliza buena parte de su
investigacion en estudios sobre el envejecimiento, tanto de
cara a interpretar cuales podrian ser los mecanismos impli-
cados en este fendmeno bioldgico, como en la bisqueda
de formas de actuacion que contribuyeran a la prolonga-
cion de la vida. En 1908 recibe el Premio Nobel compartido
con Paul Ehrlich. Se les otorga a ambos «en reconocimiento
por su trabajo sobre inmunidad». Detras de ello estan sus
publicaciones sobre el fenomeno de la fagocitosis*® y su
consecuente defensa de la inmunidad celular, frente a la
humoral propugnada por Ehrlich, otra personalidad germana
de primer nivel, vinculada al Instituto Koch en Berlin, con la
que también habia mantenido apasionadas discusiones cien-
tificas en los anos previos, suavizadas posteriormente en el
transcurso del tiempo al comprobar que las teorias y las
experiencias de uno y otro, inmunidad celular y humoral,
eran compatibles entre si y participaban de forma sinér-
gica en la defensa del organismo. Al final de su vida, en
1914, incluso dedicé un articulo a glosar la figura de su anti-
guo competidor’. En esas fechas finales ambos compartieron
igualmente el horror y la incomprension por la guerra que
se iniciaba.

En 1915, con motivo de su jubilacion, su colega de ins-
tituto, E. Roux, declara en su discurso de despedida: «En
Paris, como en Petrogrado o en Odessa, Vd. ha sido un lider
intelectual. Aqui, ha convertido esta institucion, de forma
amable y continua, en foco cientifico que se irradia a tierras
muy lejanas. Su laboratorio esta mas vivo que ningun otro
en esta casa. Multitud de estudiosos y trabajadores de todo
el mundo quieren venir y unirse a nosotros. . .»%.

A partir de 1912 presenta problemas cardiacos con dolor
precordial ocasional y sintomas y signos progresivos de lo que
cabria calificar como episodios de insuficiencia cardiaca. A
finales de 1915 la situacion empeora y se decide ingresarle
en el propio Instituto Pasteur, una institucion semivacia por
entonces a causa de la guerra y con muy escasa actividad
cientifica. Ya no saldria de alli. Muere en el curso de uno
de esos episodios el 15 de julio de 1916. Se le practico la
autopsia el dia siguiente y, conforme a sus deseos, se presto
una espacial atencion al estudio de su intestino. Fue incine-
rado dias después y sus cenizas permanecen desde entonces
en la biblioteca del propio centro. A pesar de las circunstan-
cias poco favorables del momento derivadas de la guerra, su
fallecimiento supuso una conmocion en el mundo cientifico.
Apenas una semana después, el 22 de julio, una publicacion
extranjera de primer nivel, el British Medical Journal, dedi-
caba 2 paginas necrologicas a glosar su personalidad y su
obra’.

A pesar de los recurrentes episodios de depresion que
le acompanaron en la primera parte de su vida, Metchni-
koff fue en opinion de quienes le conocieron y de todos sus
bidgrafos un hombre extraordinariamente vitalista. En sus
2 principales obras de madurez se encuentra repetida la
palabra «optimismo». A través de sus escritos se desprende
una personalidad apasionada con su trabajo, fuerte en sus
convicciones, entregada a la ciencia y a todo aquello en lo
que creia, capaz de la critica y de la autocritica y, sin duda,
con una dosis alta del romanticismo propio de la época.
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Algunas anécdotas de sus primeros afios dan buen testimo-
nio de esta vida apasionada, intensa y romantica. Entre ellas
sus 2 intentos de suicidio por amor y su autoinoculacion del
germen en la epidemia de colera de 1892.

Tras la muerte por tuberculosis de su primera mujer en
1873, con apenas 4 anos de un matrimonio condicionado por
los problemas de salud, escribe la siguiente reflexion: «;Para
qué vivir? Mi vida privada esta clausurada. Tengo problemas
de visién. Cuando quede ciego del todo no podré trabajar
mas. Entonces: ;por qué seguir viviendo?». Intenta suicidarse
sin éxito con una sobredosis de opio por via oral. Tomo una
dosis tan alta que le provocd vomitos cuantiosos que supri-
mieron buena parte del efecto nocivo e hicieron fracasar el
intento. Describe que en aquellos dias cayé en una espe-
cie de torpor mental, con sensacion absoluta de bienestar y
descanso, y que pese a mantenerse en estado comatoso en
ningln momento sintié6 miedo a la muerte.

Anos después, en 1880, su segunda mujer enfermaria
de tifus. El se inocula sangre de un enfermo con fiebre
recurrente para analizar las defensas del organismo o, si
procede, para «morir con ella». Sobrevivieron los 2, aunque
él precisé de una convalecencia muy prolongada. En 1892,
trabajando ya en el Instituto Pasteur, vive otra epidemia de
colera en Paris. Entregado 100% a la investigacion, decide
ingerir el «vibridn colérico» para estudiar sobre si mismo
como podian actuar sus defensas organicas. No enferma,
lo que le induce a repetir la operacion con un voluntario
de su propio laboratorio, que tampoco contrae la enferme-
dad. Solicita un segundo voluntario y este, ante el horror
de todos, se pone al borde de la muerte. Analiza la situa-
cion y cree observar que diferentes gérmenes huéspedes del
propio individuo pueden en unos casos estimular al vibrién
coléricoy, en otros, anularlo. Atribuy6 estas diferencias a lo
que él consideraba un desbalance entre bacterias intestina-
les positivas, que contribuirian a la defensa del organismo, y
perjudiciales, que potenciarian la accion nociva del germen
agresor y que serian las mismas a las que él atribuia el pro-
ceso de autointoxicacion favorecedor del envejecimiento.

Pese a estas experiencias fue un apasionado por la vida.
Viajero incansable, recorrié Europa en todas direcciones
desde Madeira y Tenerife hasta las estepas de Kalmuck y
el Turkistan. Aunque, como hemos visto, razones derivadas
de la salud familiar fueron causa de algunos de estos via-
jes, en muchas ocasiones el planteamiento fue puramente
cientifico. De hecho, cada estancia mas o menos prolongada
en una ciudad iba acompanada de un intento de montar en
ella su propio laboratorio, siempre a la busqueda de hallaz-
gos cientificos o, durante una época de su vida, a la caza de
un lugar de trabajo que pudiera satisfacer sus inquietudes
intelectuales.

Acudi6 a mas de 20 congresos cientificos internacionales
a lo largo de toda Europa, siempre aportando experiencias
propias. Los congresos eran algo relativamente excepcional
en esa época y se convertian en el foro de referencia donde
exponer los avances médicos que iban teniendo lugar y con-
seguir el refrendo de la comunidad cientifica. A ellos acudia
lo mas distinguido de la investigacion europea, y en el curso
de los mismos se debatian y dilucidaban lides intelectua-
les, en ocasiones un tanto especulativas, pero que podian
alcanzar un alto nivel de agresividad.

En Espana visito Tenerife durante su época de Madeira y
presté especial interés por el drago milenario de Icod de los

Vinos, al que hace referencia en varias publicaciones. Tam-
bién, a la ida y vuelta de sus viajes a Madeira tuvo ocasion
de conocer y dialogar con algunos de los dirigentes del movi-
miento Carlista, por entonces en plena situacion de guerra
dinastica. Mas tarde, en 1884, enferma su mujer y alguien
le habla de Tanger como lugar idoneo por clima y ambiente
para su recuperacion. Con este motivo cruza Espafa, estudia
su historia y describe como arida a la meseta y a sus gentes.
Admira Granada y Malaga. Se establece en Tanger pero se
adapta mal, encuentra un ambiente poco propicio para su
trabajo y decide regresar a Italia.

Fue un hombre culto, muy interesado por la muUsica y
el folklore de los lugares por los que pasaba. Buen lector.
Admiré a Tolstoy y a Zola. Deseaba conocer personalmente
a Tolstoy y lo consigui6 en mayo de 1909, visitando como invi-
tado su domicilio durante unos dias a la vuelta de recoger el
Nobel. En sus primeros viajes a Napoles conocid y establecio
una relacion amistosa con Bakunin, el padre del movimiento
anarquista, a quien calificaba como excesivamente dogma-
tico y superficial. En sus afos de Paris conocio y traté a
Rodin. Se relaciono personalmente, no siempre en términos
excesivamente amistosos, con todas las grandes figuras cien-
tificas de la bacteriologia europea del momento. Entre ellas,
ademas de sus compaiieros y discipulos del Pasteur, estuvo
en contacto entre otros con Virchow (1821-1902), Koch
(1843-1910) Lister (1827-1912), Von Boehring (1854-1917),
Pfeiffer (1858-1945), Wassermann (1866-1925), Calmette
(1863-1833) o Ehrlich (1854-1915). Sinti6 una profunda admi-
racion por Lister, de quien, en consonancia por el valor que
atribuia a las biografias, escribid la suya, al igual que otras
de Pasteur y de Koch'®. También se relaciond con Alexis
Carrel (1873-1944), mas joven, pero premio Nobel como él
en 1912 e, igualmente, estudioso del proceso de envejeci-
miento.

Creia en el valor de la divulgacion cientifica entre la
poblacion. Consideraba que mantener a la poblacion tan
informada como fuera posible sobre los avances de la cien-
cia era la Unica forma de lograr que la gente incorporara
a su vida diaria medidas higiénicas y profilacticas eficaces
para mantener una buena salud.

Tenia fama de hombre muy cuidadoso que preparaba
todas sus clases, intervenciones puUblicas y participaciones
en congresos con enorme meticulosidad. Ejercié la docen-
cia académica en cuantas universidades estuvo, pero junto
a ella la divulgativa en forma de conferencias, articulos de
caracter general y entrevistas en periodicos y revistas. Se
atenia por principio de manera escrupulosa al tiempo asig-
nado para sus conferencias. Criticaba y corregia a quienes
no lo hacian asi, incluido su amigo y companero del Instituto
Pasteur, Emile Roux quien, al parecer, no se caracterizaba
por la disciplina en este terreno’.

Otra peculiaridad de su personalidad es lo que podriamos
calificar como misoginia, por mas que quepa interpretar una
cierta disculpa en la descripcion que hace al respecto Olga,
su esposa: «La genialidad, pensaba, es especifica del varon.
Ninguna mujer ha creado algo genial, incluso en campos que
le han sido accesibles como la musica, la literatura o las
artes plasticas. Las excepciones, muy raras, no hacen sino
confirmar la regla. Su conclusion no era que la mujer fuera
inferior al hombre en ningln sentido. Tan solo sentia que sus
cualidades eran diferentes de las del hombre». Visto desde
hoy la Unica disculpa que se me ocurre es que esa manera de
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pensar no diferia demasiado de la de cualquier otro ilustre
varon de la época.

A lo largo de su vida, ademas del Nobel, recibié numero-
sos premios y distinciones como reconocimiento profesional.
Entre las mas importantes cabe citar el Doctorado Honoris
Causa por la Universidad de Cambridge, el nhombramiento
como miembro numerario de la Academia Francesa. Tam-
bién el de la Academia de Ciencias de San Petesburgo y la
Medalla de la Royal Society britanica.

Infecto-inmunologia

Durante toda la primera mitad de su vida profesional cen-
tro sus investigaciones de forma exclusiva en el campo de
la patologia infecciosa, siempre intentando avanzar en el
estudio de las diferentes especies vivas y en las eventuales
interrelaciones entre ellas.

Su descubrimiento del fendmeno de la fagocitosis, y a
raiz de ello de la doctrina de la inmunidad celular, consti-
tuyo el motivo esencial para recibir el Nobel. Sus primeras
publicaciones en este terreno datan de 1883 y recogen la
experiencia de su tercera estancia en Mesina, tras las pre-
vias de 1868 y 1879. Comprobd que si introducia espinas de
rosal en larvas de estrellas de mar tenia lugar una acumu-
lacion de diversas células moviles «como los amebocitos»
en torno a estos cuerpos extranos. Intuyé que se trataba
de unas células que actuarian como «agentes de defensa»
contra el intruso. A partir de ahi describe la «fagocitosis»,
palabra introducida por él mismo, y profundiza de manera
obsesiva en el papel que desempefa este fenomeno en el
mantenimiento de la salud'" 2.

Desde su perspectiva «... la esencia de la inflamacion
consiste en la reaccion de las células mdviles, mientras que
el papel de los sistemas vascular y nervioso solo reviste
un significado secundario. Considerado en su expresion
mas simple el fenomeno inflamatorio no es sino una mera
reaccion de las células mesodérmicas frente a un agente
externo. . .». Piensa que en el hombre los microbios son habi-
tualmente la causa de la inflamacion. Por consiguiente, sera
contra estos intrusos donde debe establecerse el combate
de las células moviles mesodérmicas. La accion de estas
células se centraria en destruir los microbios digiriéndolos,
lo que llevaria a la curacion. Basandonos en ello, la infla-
macion seria la expresion de una reaccion defensiva —y
curativa— del organismo, y los sintomas morbidos que la
acompanan constituirian la expresion de la lucha entre las
células mesodérmicas y los microbios. En definitiva, Metch-
nikoff nos indica que «. ..el concepto fundamental estriba en
que cuando un proceso morbido genera trastornos en el orga-
nismo o cuando este es invadido por microbios, los leucocitos
acuden en su ayuda, atacan y engloban a los invasores o bien
les destruyen por presion directa...»'>4,

Tomando como fundamento todos estos principios Horo-
witz presenta en Paris, en 1902, su trabajo de tesis doctoral
bajo el titulo de Contribution a [’étude des Moyines de
défense de [’organisme.

La patologia infecciosa al finalizar el siglo xix repre-
sentaba el principal desafio para la salud. En el caso de
Metchnikoff al descubrimiento de la fagocitosis hay que
anadir sus aportaciones en el conocimiento de otras enfer-
medades, sobre todo del cdlera, que le alcanz6 de manera

personal y directa al menos en 2 ocasiones (en Napoles en
1865 y en Paris en 1892)"°. Dedico tiempo y energias al estu-
dio de la sifilis, con su colaborador Roux, un tema sobre
el cual escribié en varias ocasiones y presentd 2 ponencias
sobre la «sifilis experimental» en el congreso de Lisboa de
1906. Consideraba la sifilis como un reto permanente y no
superado para la especie humana. Pero también abordo y
publico trabajos relacionados con la propia tuberculosis, con
el antrax, con el tifus y, c6mo no, con las infecciones intes-
tinales. A través de todos estos estudios ha sido siempre
considerado precursor y uno de los padres de la moderna
inmunologia, tal como recordaba la mencién por la que se
le otorgb el Nobel'®'7, y de forma mas extensa comentaba
el Prof. Horner en la Laudatio que acompaio a la recepcion
del mismo.

En 1890, en el Congreso de Berlin, mantuvo una viva dis-
cusion con Koch por el tema de la inmunidad, repetida el
ano siguiente en Londres, y solo amortiguada 2 anos des-
pués en el congreso de Budapest. Entre los colegas que se
van sumando al carro de Metchnikoff cabe destacar el reco-
nocimiento de Lister, quien para la satisfaccion de nuestro
personaje acepta plenamente su teoria de la fagocitosis. Un
ano después Boehring descubre las antitoxinas, y con ello
favorece la teoria humoral de la inmunidad en estudios que
serian continuados por Ehrlich.

En 1892 publica un libro sobre patologia comparada,
donde desarrolla una vez mas la teoria de la fagocitosis,
y a través de ella destaca la importancia de la historia
natural aplicada a la medicina. En ese mismo afo estudia
el fendmeno de la fiebre utilizando para ello animales de
sangre fria, sin alcanzar éxito alguno. Es también el afo
de la epidemia de cdlera en Paris con los resultados ya
expuestos. En 1894, en el Congreso de Budapest, admite
por primera vez la compatibilidad entre las teorias celular y
humoral de la inmunidad. En el aho 1900 presenta en el Con-
greso Internacional de Paris una exposicion completa de sus
investigaciones en el tema de la fagocitosis, y da por con-
cluida cualquier tipo de polémica al respecto. Convence a
sus detractores acerca de la solidez de sus teorias y decide
escribir un libro sobre la inmunidad en las enfermedades
infecciosas. En 1909 coordina y participa extensamente en
la publicacion de un texto de 500 paginas sobre Bactérioth-
rapie: Vaccination, Serothérapie'®.

Dentro de la enfermedad del aparato digestivo fue un
estudioso de las diarreas, poniéndolas siempre en rela-
cion con su querida flora intestinal. A él se debe en gran
parte la diferenciacién, mantenida en los libros de texto de
medicina hasta mediados del siglo xx, entre diarreas por fer-
mentacion y por putrefaccion. A través de su pensamiento
darvinista interpretd que la parte distal de nuestro tubo
digestivo, el intestino grueso, no era sino un componente
organico residual dentro de la evolucion natural selectiva
de la especie. Seria un é6rgano inltil desde el punto de
vista biologico, toda vez que la digestion de los alimentos
ya se ha completado al llegar a su nivel. Desde su punto
de vista «la seleccion natural es un proceso muy largo que
permite mantener zonas biolégicamente inltiles». El intes-
tino grueso no tiene funcion digestiva, estaria en proceso
de desaparicién y resultaria perjudicial para el organismo
en la medida en la que solo funcionaria como reservorio de
gérmenes favorecedores de la putrefaccion, y por esa via
potenciaria los fenomenos de autointoxicacion. Almacena
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heces que no se pueden eliminar con agentes quimicos ni con
laxantes.

Aunque él nunca se mostro intervencionista, a pesar del
pobre concepto que le merecia el intestino grueso, por des-
gracia sus ideas tuvieron seguidores que llegaron mucho mas
lejos, de manera que en las 2 primeras décadas del siglo
xx, en Inglaterra, Sir Arbuthnort Lane practico decenas de
colectomias con animo terapéutico en la idea de reempla-
zar flora negativa colonica por flora amiga administrada por
via oral'®. Algo parecido, en la relacion con el caracter resi-
dual que atribuia al colon dentro de su vision evolucionista,
pensaba acerca del estomago.

Consideraba que en los animales superiores la digestion
de los alimentos se debia a diferentes fermentos digestivos
como la pepsina, la tripsina o la enteroquinasa producidos en
diferentes organos (estomago, pancreas, intestino...). Los
fagocitos también producirian algunos de estos fermentos,
sobre todo de la familia de la tripsina. Unos fermentos a los
que Metchnikoff dio el nombre de «citasas». «La inmunidad
en las enfermedades infecciosas esta vinculada a la fisiologia
celular; en realidad lo esta con el fenomeno de reabsorcion
de agentes morbidos a través de una digestion intracelu-
lar. [...] El estudio de la inmunidad, desde una perspectiva
global, pertenece al capitulo de la digestion».

Evidentemente fueron sus estudios sobre la fagocitosis, al
papel de los macrofagos y los «micréfagos» (neutrofilos) los
que hicicieron entrar a Mertchnikoff en el olimpo de la histo-
riay permitieron que, a lo largo de los 100 anos transcurridos
desde su muerte, se haya profundizado hasta limites insos-
pechados en un campo del que él fue precursor>®.

De acuerdo con la vision de su esposa «en 1898, a la edad
de 53 anos, sentia un deseo ardiente de vivir. Este instinto
vital, a pesar de la evolucion inevitable hacia la vejez y
la muerte, le llevo a reflexionar sobre las disarmonias de la
naturaleza humana. En esos momentos a través de sus pensa-
mientos y de sus experiencias sentia la profunda conviccion
de que la ciencia podia corregir con éxito esas disarmo-
nias y, de acuerdo con ello, continuaba trabajando con una
energia renovada. Se autoprescribid una ‘‘dieta higiénica’’,
sobre la base de que era el envenenamiento por parte de
los microbios intestinales la causa de ese proceso involu-
tivo. El principio basico de esa dieta higiénica consistia en
no tomar alimentos crudos que pudieran introducir micro-
bios toxicos». Llegamos asi a un punto de inflexion en la
biografia cientifica de Metchnikofff a partir del cual su tra-
bajo investigador se centra esencialmente en los gérmenes
intestinales —lo que hoy conocemos como microbiota— vy
el papel de los mismos a la hora de favorecer o retrasar la
cadencia del envejecimiento humano.

Estudios sobre el envejecimiento y la flora
intestinal

La importancia de Metchnikoff en el mundo de la
«gerontologia» no se cifie Unicamente al hecho de haber
acunado ese «término» y haber sentado las primeras bases
modernas de la investigacion biogerontoldgica. Define la
gerontologia como «la ciencia del envejecimiento» y abre
esta expresion a un enfoque plural, diverso y humanista
que va mucho mas alla de la vision estrictamente fisiolo-
gica de lo que representa el proceso de envejecer'®?°. Para

Metchnikoff el estudio del envejecimiento desborda lo que
seria una mera concepcion biomédica. En ese sentido es pio-
nero y promotor principal de lo que podriamos llamar el
campo de la «interdisciplinaridad académica»?'.

Entre sus discipulos gerontdlogos en el Instituto Pas-
teur he mencionado a Victor Korenchevsky, un personaje
que durante toda la primera mitad del siglo xx fue el
principal impulsor del estudio sobre «la fisiologia del
envejecimiento». Lo fue tanto en los Estados Unidos, donde
cre6 fundaciones especificas al respecto para el estudio
de estos temas y contribuy6 al nacimiento de la Sociedad
Americana de Gerontologia, como en diferentes paises de
Europa, como Inglaterra, Bélgica o Francia. También tuvo
una influencia importante en el nacimiento de la Sociedad
Espaiola de Gerontologia en 1948, a través de su relacion
personal con nuestro Francisco Grande Covian. Fue, igual-
mente, el principal artifice de la creacion en Lieja en 1950
de la Asociacion Internacional de Gerontologia (IAG)?2.

Contemplado desde la gerontologia el interés por Met-
chnikoff viene de la mano de sus ideas sobre el proceso de
envejecer. «El estudio del envejecimiento tiene una gran
importancia y un enorme valor practico» comentaba en una
de sus obras mas clasicas?'. En la segunda mitad de los afios
noventa sugiere que «la atrofia senil del cuerpo humano
podria deberse a la fagocitosis de los tejidos alterados».
En el ano 1901 es invitado a dar una conferencia en Man-
chester sobre Flora and the human body. En el curso de
la misma apunta que la «senilidad debe considerarse como
consecuencia de una intoxicacion cronica por la presencia
de microbios en el intestino». Este pensamiento constitui-
ria su idea central al respecto durante todo el resto de
su vida.

Los presupuestos de partida para ello serian basicamente
3: a) la flora intestinal desempena un doble papel: puede
defender al organismo contra la infeccidn y retrasar el enve-
jecimiento, pero junto a ello, puede también convertirse en
un elemento de autointoxicacion; b) existe la posibilidad de
modificar la flora intestinal potenciando sus componentes
positivos y actuando contra los negativos; y c) los yogures
son portadores de bacterias positivas, algo que intuia tras
observar la gran longevidad de los campesinos bulgaros, en
cuya dieta se incluian grandes cantidades de este producto.

Estudia con detalle la forma de interpretar muchas de las
manifestaciones ligadas al envejecimiento. Incluso aspec-
tos tan limitados como por qué se vuelve blanco el cabello.
También otros cambios tipicos de la vejez, como la presen-
cia de pecas y manchas cutaneas, la debilidad muscular u
o0sea, los fallos organicos, etc. Siempre encuentra fagocitos
en su camino para identificar a los responsables de estos
cambios. Desde su perspectiva tendria lugar la «destruccion
de unas células debilitadas que se verian incapaces de lle-
var a cabo su funcion defensiva». «La senilidad no seria otra
cosa sino una atrofia generalizada derivada de la plaga de
microbios del intestino grueso, fuente permanente del lento
envenenamiento al que se ve sometido nuestro organismo».
Este fenomeno bastaria por si solo para justificar las prin-
cipales causas del debilitamiento de nuestros tejidos. «Su
cadencia de aparicion es diferente de unas células a otras
en virtud de la distinta capacidad de resistencia que pre-
sentan. La destruccion del débil por el fuerte es una cruel
ley de la naturaleza. Los macrofagos resisten mejor el
envenenamiento».
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A partir de todo ello crea una doctrina filosofica en la que
insiste en que la senilidad prematura de la que, en mayor o
menor medida, todos somos victimas, se ve favorecida por
varias causas. La principal, lo nocivo de un intestino grueso
muy grande que contribuye a un envenenamiento crénico.
Pero también por el habito alcoholico al que estan sometidas
muchas personas y, junto a ello, por las infecciones de todo
tipo que nos invaden, especialmente la sifilis. Atacar estos
factores contribuiria a mejorar nuestra longevidad. Valora
también el papel de la arteriosclersis en este proceso, a la
que igualmente atribuye un origen infeccioso.

Pensaba que en el reino animal cuanto mas corto es el
intestino, menos microbios contiene y mas prolongada es
la duracion relativa de la vida. Ponia como ejemplo a los
pajarosy a los murciélagos. Se trata de animales adaptados a
la vida aérea con un peso tan pequefo como es posible. Para
ello vacian su intestino con muchisima frecuencia y evitan
utilizarlo como reservorio, con lo que reducen enormemente
su contenido microbiano.

En 1903 y 1908 publica sus 2 libros mas importantes en
este terreno, donde desarrolla estas doctrinas a través de
una mezcla de aspectos derivados de sus propias investi-
gaciones con ideas y conceptos mas o menos especulativos
vinculados a su credo evolucionista y a su manera de enten-
der la vida. En el primero?', de 1903, Etudes sur le nature
humaine. Essai de philosophie optimiste, incorporay utiliza
por primera vez la palabra y el concepto de «gerontologia».
El segundo, que cabria considerar como continuidad del
anterior, ve la luz en 19077 bajo el titulo Essais optimistes.
Etude sur la vieillesse. La longévité dans la série animale,
un libro en el que, con su admirado Darwin como referente
y sus estudios de zoologia como fundamento, compara sus
hallazgos en humanos con los obtenidos en otros anima-
les. Fueron libro de éxito que se tradujeron pronto a los
principales idiomas europeos.

Metchnikoff considera que es posible retrasar los proce-
sos que determinan el envejecimiento, actuando sobre la
flora microbiana intestinal a través de 2 vias complementa-
rias. La primera buscaria dificultar la entrada de aquellos
«microbios» toxicos responsables de la autointoxicacion, o
del envenenamiento crénico del organismo. Nos indica que
una vida higiénica, alimentacion incluida, seria el mejor
camino para lograrlo. La segunda seria administrar en los
alimentos sustancias que ejercieran una influencia positiva.
Se trataria de alcanzar lo que calificaba como un «estado
ortobidtico», un ecosistema local mas favorable donde la
flora bacteriana perjudicial seria sustituida por otra con pre-
dominio de los lactobacilos. Se trataria de acidificar el medio
intestinal contraponiéndolo al medio alcalino mas favorable
al desarrollo de las «bacterias de la putrefaccion». Las die-
tas esencialmente lacteasy, sobre todo, los yogures (la leche
agria) serian portadores de bacterias positivas para el orga-
nismo. En esencia se buscaria modificar la flora intestinal
potenciando sus componentes positivos y actuando contra
los negativos, algo, a su juicio, perfectamente posible de
lograr a través de la alimentacion.

En esencia, la obsesion de Metchnikoff por el intestino y
sus microbios se puede sintetizar en los siguientes puntos:

e El problema de nuestra flora intestinal es tan extenso y
tan dificil que exige afnos de investigacion.

o El intestino grueso solo actlia como reservorio, especial-
mente en las situaciones de estrefimiento, y favorece la
estasis de los microbios de putrefaccion.

o Los microbios de la putrefaccion intoxican los tejidos.

e Hay que centrarse en la lucha contra estos microbios.

¢ Dado que se trata de gérmenes que solo pueden vivir en
el medio alcalino intestinal: acidifiquemos ese medio sin
danar al resto del organismo.

e Usemos leche fermentada con microbios productores de
acido que prevengan la accion nociva derivada de un
medio intestinal alcalino.

Para conseguir una vida mas larga y cualitativamente
mejor insiste en muchas ocasiones en lo que él califica
como habitos higiénicos, centrados sobre todo, aunque no
de manera exclusiva, en la alimentacion. Dice: «no se trata
simplemente de alargar la vida; la prolongacién de la vida
debe acompanarse de la conservacion de la inteligencia y de
la aptitud para el trabajo». Lo que entiende como habitos
higiénicos lo resume de la siguiente manera?*:

e «Moderacion en la comida, bebida y cualesquiera otros
placeres».

«Ejercicio fisico diario haga el tiempo que haga».

«Vivir en un entorno de paz respirando aire puro».
«Acostarse y levantarse pronto».

«No dormir mas de 7 horas».

«Banarse a diario con agua templada».

«Comprometerse a un trabajo regular que mantenga la
mente activar.

o «Evitar el alcohol, los estimulantes y los narcoticos».

En el discurso de agradecimiento con motivo del home-
naje que se le tributo por su jubilacion en 1915 resume bien
esta manera de pensar: «Mi relativa longevidad no se debe a
la herencia. .. Debo a mis habitos higiénicos haber llegado a
los 70 anos en buen estado. No tomo alimentos crudos desde
hace 18 afos y mi dieta incluye introducir en mi intestino
tantos bacilos lacticos como puedo. Pero esto no es sino un
primer paso. Pese a ello he sido envenenado por las bacterias
de la fermentacion butirica. He llegado aceptablemente a
la parte final de mi vida y debo estar satisfecho. Cabe decir
que he cumplido un programa de ‘‘ortobiosis reducida’’ a
través de la alimentacion. Cuando los ‘‘macrobioticos’’ se
perfeccionen, cuando la gente haya aprendido como cultivar
una flora saludable en el intestino de los nifios tan pronto
como estos hayan dejado la leche materna, pondremos el
limite de edad normal mucho mas lejos, de manera que se
podran doblar mis 70 anos actuales. . .».

Esta vision de Metchnikoff sobre el papel de la flora
intestinal, desarrollada de manera sistematica en alguno de
sus libros mas tardios?>?°, fue considerada durante mucho
tiempo como un aspecto secundario un tanto anecddtico
—cuando no exotico— en el contexto global de su obra cien-
tifica, y permanecio en el olvido durante décadas. En los
anos que siguieron a su muerte se fue poniendo progresiva-
mente el foco en el Lactobacillus acidophilus (Leo Rettger)
pero su aspiracion de «prolongar la vida» se va sustituyendo
por la de tratar algunas enfermedades digestivas. Mas tarde,
la aparicion de los antibidticos y sus consecuencias sobre la
ecologia mibrobiana intestinal a través de la destruccion y
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modificacion de la flora, asi como la aparicion de sobrein-
fecciones con nuevos gérmenes resistentes contribuyeron a
alertar su recuerdo y volvieron a actualizar el analisis de sus
teorias.

En los inicios de la segunda mitad del siglo xx se incor-
pora el término probidtico, que en los 80 es aceptado en
medicina y en veterinaria'”** y que la FAO define como:
«microorganismos vivos que cuando son administrados en
cantidades adecuadas proporcionan beneficios para la salud
del huésped?’». Con ello se inicia el redescubrimiento de la
figura de Metchnikoff, algo que también se destaca desde la
perspectiva de la gerontologia?®.

Practicamente en los albores del siglo actual, al hilo de
lo que ahora conocemos como «microbiota intestinal» se
profundiza en muchos de los aspectos por él insinuados.
En 2001 Josua Ledergerg (Premio Nobel en 1958) introduce
el término microbioma aludiendo con ello a la ecologi-
cal community of commensal symbiotic, and pathogenic
microorganisms que viven dentro y en el entorno de nues-
tro cuerpo. Poco después se pone en marcha el ambicioso
Human Microbioma Project (National Institute of Health) y
mas recientemente las Naciones Unidas establecen el afo
2015 como el ano del «microbiomax.

Baste lo anterior como homenaje y recordatorio resumido
de este primer centenario de la muerte del gran Metchni-
koff, una figura a la que alguien ha definido como «el hombre
que bebi6 el célera y que desatd la locura por el yogur»?.
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