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omo senala Lain, varios momentos de orden

experimental se combinaron de forma suce-

siva para dar lugar a la inmunologia: el des-
cubrimiento de la fagocitosis y de los fagocitos; el
descubrimiento de la toxina diftérica, de la correspon-
diente antitoxina y de venenos vegetales capaces de
producir anticuerpos; el estudio de las propiedades y
la composicion de los sueros inmunes; el descubri-
miento de la porcion termolabil del suero inmune,
alexinas o complemento, y estudio de su desviacion
o fijacion; intento de conciliar la concepcion celular
(fagocitosis) y la concepcion humoral (antitoxinas)
de la inmunidad; descubrimiento de la anafilaxia por
inyeccion experimental de extractos de medusa y de
anémona, del fendémeno de Arthus, de la enfermedad
del suero y de la teoria de la alergia.

Es en este marco en el que debemos situar la figura
de Metchnikoff. Sin embargo, sus primeros estudios
giraron en torno a la embriologia y anatomia compa-
radas. Para ¢l s6lo se podia comprender bien el fun-
cionamiento del cuerpo humano en el contexto de la
evolucion. El organismo esta compuesto por muchos
elementos y cada uno trata de dominar a los demas.
Se preguntaba como tenian lugar la integracion y co-
ordinacion de las células, las estructuras y los pro-
cesos fisiologicos; cual era el mecanismo; como se
adaptaban a los cambios. Desde muy temprano co-
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nocio las teorias evolucionistas de Darwin y los su-
cesivos hallazgos del mundo aleman en el campo de
la histologia y de la teoria celular. Fue asi como llego
a describir la fagocitosis y a estudiar la fisiologia de
la inflamacion. No obstante también trabajé en otros
campos.

Elie Metchnikoff nacid en Ivanovka, cerca de
Kharkoff, el 16 de mayo de 1845. Tuvo otros cuatro
hermanos, todos mayores que él. Su padre se llamaba
Ilya y era oficial de la Guardia Imperial. Su madre,
Emilia Nevakhovich. Era hija de un emprendedor ju-
dio y ejercid sobre ¢l una gran influencia. Desde muy
joven sinti6é gran atraccion por la historia natural.

En 1856 ingreso en el liceo de Kharkoff. Aqui cono-
ci6 el socialismo, el ateismo y el materialismo y la
idea de que el progreso de la civilizacion dependia del
avance de las ciencias. Estas ideas le marcaron. Fue
también durante esta etapa que pudo observar seres
vivos con un microscopio. Aunque la Universidad de
Kharkoff no le permitié la entrada en el laboratorio,
pidio6 prestado uno y tomo lecciones privadas de his-
tologia. Finalizados los estudios secundarios fue per-
suadido por su madre de que no estudiara medicina y
decidi6 hacer biologia. En ese momento era Alemania
el lugar donde se estaban desarrollando los saberes en
torno a los tejidos y a las células y estaba constitu-
yéndose la teoria celular. Metchnikoff queria estudiar
en la Universidad de Wiirzburg, donde se encontraba
Rudolf von Kélliker. Sin embargo, debido a presio-
nes familiares se quedd en Kharkoff e ingreso en la
Facultad de Ciencias naturales. Completo los cuatro
cursos so6lo en dos. Necesitaba hacer la tesis y marcho
a la isla de Helgoland en el Mar del Norte. Ferdinand
Cohn le recomend6 a Rudolf Leuckart (1822-1898),
el gran taxonomista, que se encontraba en la Uni-
versidad de Giessen. Este, sin embargo, le publico
un articulo sin su consentimiento mientras estuvo en
Ginebra visitando a su hermano, lo que Metchnikoff
denuncié en Du-Bois-Reymond s Archiv, (Arch. Anat.
Physiol. wiss. Med.).

Después Metchnikoff dejo Alemania para ir con su
compatriota Alexander Kovalevsky a Napoles. Rea-
liz6 trabajos de tema embrioldgico. El libro que pu-
blicd Fritz Miiller (1821-1897) Fiir Darwin (1864),
estimulo el interés de Metchnikoff por los estudios
comparativos. Hay que sefialar que la obra de Darwin
le influy6 a lo largo de toda su vida. Comenz¢ a traba-
jar con embriones de invertebrados marinos. Busco
homologias estructurales e intent6 seguir el desarrollo
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de las células de cada una de las capas. Su tarea se vio
interrumpida por el estallido del célera en Napoles, pero
logré presentar su tesis en la Universidad de Kharkoff
sobre la morfologia embrioldgica de los cefalopodos,
destacando la similitud entre el primer desarrollo de es-
tos y el de los vertebrados.

En otofio de 1867 fue contratado como profesor de
zoologia en la recién fundada Universidad de Odessa.
Después de unos meses tuvo problemas, renunci6 a su
puesto y se resignd a aceptar un contrato de profesor
en la Universidad de San Petersburgo. Antes de tomar
posesion regresd por un tiempo a Napoles para seguir
trabajando con Kovalevsky. Con éste obtuvo el Premio
von Baer en 1867. En San Petersburgo tuvo su primer
episodio depresivo. Las razones no faltaban ya que alli
no tenia medios ni laboratorio, y sus colegas no le pres-
taban ninguna ayuda. El dinero también escaseaba y se
vio obligado a dar clases en la Escuela de minas para
poder comer. Se casé con Ludmilla Feodorovitch que
estaba enferma de tuberculosis.

En 1869 Metchnikoff marché a Italia por razones de
salud de su esposa. Escribi6 varios trabajos que fueron
ilustrados por ella. Solicit6 un puesto en la Facultad de
medicina de San Petersburgo, pero no lo consigui6. En
1872 fue contratado como profesor de zoologia y anato-
mia comparada en la Universidad de Odessa. Su mujer,
que permanecia en la isla de Maderia, murié en 1873.
Metchnikoff entré de nuevo en estado depresivo e inten-
to suicidarse ingiriendo una fuerte dosis de opio.

Con problemas en la vista para hacer microscopia y
dada su situacion, decidié hacer antropologia. Hizo dos
largos viajes por las estepas de Astrakan y Stavropol.
Alli se encontrd con grupos humanos que presentaban
ciertas peculiaridades, lo que Metchnikoff atribuy6 a su
habito de beber leche fermentada. Afios después volvio
a esta idea en otro contexto.

A su regreso a Odessa decidié casarse con una joven.
Lo hizo en 1875 con Olga Belokopitova, de dieciséis
afios, de la que era tutor mientras ésta estudiaba. Tres
afos después fallecid su padre. Su madre y dos de sus
hermanas fueron a vivir con él y su esposa. Poco tiempo
después también muri6 su madre. Al mismo tiempo su
suegro les dejo sus hijos a su cargo. Metchnikoff se en-
contr6 asi con una familia. Los aflos siguientes fueron
de gran actividad politica en Rusia. Debido a sus ideas
liberales, en la Universidad se le miraba con suspica-
cia. Su mujer enferm¢ de tifus y Metchnikoff entr6 de
nuevo en estado de depresion. A esto siguid un nuevo
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intento de suicidio. Se inoculd Treponema para evitar la
verguenza a la familia. Estuvo enfermo unas semanas,
pero finalmente se recupero.

Durante esta etapa Metchnikoff ya habia puesto su
atencion en el proceso digestivo, en concreto el meca-
nismo de la digestion como criterio de evolucion del
desarrollo.

En 1881 muerieron sus suegros y Metchnikoff quedo
como responsable de toda la familia. En 1882 con su
esposa y dos de hermanas de ella, y con tres de sus her-
manos, fueron a vivir a Messina. El continué sus es-
tudios de la fauna marina. Intento trazar el desarrollo
filogenético del sistema digestivo. Segun ¢él, las células
del mesodermo de organismos superiores preservan la
primitiva funcion digestiva intracelular que se observa
en organismo inferiores. Esta idea era el germen de su
teoria de la fagocitosis. Hundio6 espinas de rosal en lar-
vas bipinnaria de estrellas de mar y observo la acumu-
lacion de diversas células moviles como los amebocitos
en torno a estos cuerpos extrafos. Esta observacion, no
obstante, no era la primera. Virchow, Davaine y otros
ya la habian visto. La penetracion de diversas particulas
en los leucocitos de los vertebrados era un fenomeno
descrito, pero fue Metchnikoft el primero en compren-
der el alcance del mismo, como mecanismo de defensa
del organismo frente a los microbios. Emprendié enton-
ces otros experimentos con los crustaceos (Daphnia)
parasitados por un hongo (Neurospora) (1884) para pa-
sar, mas tarde, a los vertebrados portadores de bacterias
patogenas.

Los trabajos de Metchnikoff fueron rechazados por
los defensores de la teoria humoral de la inmunidad.
En cambio, fueron apoyados por varios histopatologos
como Virchow. Durante los afios siguientes Metchnikoff
se dedic6 a buscar pruebas que minimizaran el papel de
la inmunidad humoral y resaltaran la importancia de la
fagocitosis. Metchnikoff admiti6 la decisiva funcion de
los componentes del suero inmune (anticuerpo, com-
plemento) en la inmunidad adquirida y especifica, pero
negaba su participacion en la innata y no especifica.
Esta seria obra de los fagocitos cuya anatomia com-
parada, como hemos visto, estudié en las amebas, las
esponjas inferiores, las superiores y la pulga de agua. A
finales del siglo XIX y principios del XX otros autores
demostraron que los mecanismo humorales y celulares
de defensa del organismo actuaban de forma sinérgica.
Uno de ellos fue Almroth E. Wright (1861-1947) quien
hizo compatibles la concepcion celular y la concepcion
humoral de la reaccion inmunitaria.
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La estancia en Messina s6lo se vio interrumpida por
un viaje a la villa de Riva en 1883 y otro a Odessa para
asistir al Congreso de médicos y naturalistas en donde
ofrecid un adelanto de sus trabajos sobre la fagocitosis.
Una bronquitis de su mujer hizo que buscaran ciuda-
des mas al sur. Estuvieron por Espaiia, Italia y Tanger.
En 1884 publico su trabajo “Uber eine Sprosspil-
zkrankheit der Daphnien. Beitrag zur Lehre {iber den
Kampf der Phagocyten gegen Krankheitserregen”, en
el Virchow’s Archiv fiir Pathologische Anatomie und
Physiologie. En 1885 regresaron a Europa. Ese mismo
afio le ofrecieron dirigir la estacion bacteriologica de
Odessa para fabricar vacunas y sueros después de los
éxitos obtenidos por Pasteur en Paris. Aqui sufrio la
agresividad de los médicos y finalmente se vio obli-
gado a dimitir.

En 1887 fue con su esposa al Congreso de Higienistas
en Viena. Intentd quedarse en algun laboratorio ale-
man pero no lo consiguio. Decidio entonces ir a hablar
con el propio Pasteur. Se estaba construyendo enton-
ces un nuevo instituto en Paris. Este le ofreci6 un la-
boratorio. Antes de aceptar valoro otras posibilidades,
entre ellas el Instituto Koch de Berlin, pero finalmente
decidi6 quedarse en Paris.

En la capital de Francia por fin Metchnikoff parecia
haber encontrado lo que tantos afios estuvo buscan-
do por toda Europa. Aparte de su intenso trabajo de
investigacion se dedico también a divulgar la ciencia
en forma de articulos, de conferencias y concediendo
entrevistas. También participd en las actividades do-
centes del Instituto.

Metchnikoff asistia a todos los congresos que podia
con el fin de dar a conocer y defender su teoria de la
fagocitosis. Trabajo también en el estudio comparati-
vo de la respuesta inflamatoria. El afio que le fue con-
cedido el doctorado honorario por la Universidad de
Cambridge dio un curso sobre el tema que después se
recogi6 en el libro Legons sur la Pathologie Comparée
de I’Inflammation. Las principales manifestaciones de
la inflamacion (acumulaciéon de suero y células fago-
citicas en el lugar del tejido danado) aparecen también
en los metazoos. La fagocitosis es un fenomeno uni-
versal en la respuesta inflamatoria. En los Anales del
Instituto Pasteur publico varios trabajos, entre los que
se encuentran: “Recherches sur la digestion intrace-
llulaire” (1889), “Recherches sur le choléra et ses vi-
brions “ (1894), etc.
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A finales de la centuria, en 1897 y 1898, Metchnikoff
observo que los polimorfos eran muy activos en la
ingestion de bacterias y que los macréfagos lo eran
de otras células. Concibid entonces la idea de que la
atrofia senil del cuerpo humano podia deberse a una
fagocitosis de los tejidos alterados. Quizas fuese una
idea inicial de lo que luego se conocié como enfer-
medades autoinmunes. Poco a poco fue abandonan-
do los estudios de inmunidad y se centréo mas en el
poceso de envejecimiento. En 1899 escribio el libro
L’Immunité dans les Maladies Infectieuses, que se
publico en 1901.

En estos afos también concibio la idea de que la se-
nilidad en general era el resultado de una intoxica-
cion cronica debida a la presencia de microbios en el
intestino. Sobre el tema pronunci6 una conferencia
en Manchester en 1901 que llevaba como titulo “Flo-
ra and the human body”. Preconizaba el control de la
dieta y un estilo de vida determinado para evitar esta
“intoxicacion”.

Las investigaciones en este campo las hizo en dos
direcciones. Por un lado estudi6 la flora intestinal y
los tejidos que mas envejecen a lo largo de la vida.
La otra linea era de tipo antropologico y psicologico.
El resultado de sus trabajos los recogioé en el libro
Etudes sur le Nature Humaine. Essai de philosophie
optimiste (1903) y en Etude sur la vieillesse. La lon-
geéevit” dans la série animale.. (1907). Pensaba que
la vejez se podia retrasar por procedimientos cien-
tificos y otorgo al intestino un papel fundamental.
Para buscar lo que llam6 un estado “ortobidtico” en
el intestino preconizo6 la sustitucion de la flora bacte-
riana perjudicial por otra en la que predominaran los
lactobacilos. Para ello recomend¢ la dieta lactea que
acidificaba el intestino disminuyendo asi la “intoxi-
cacion”. En 1908 publicé en los Anales del Instituto
Pasteur “Etudes sur la flore intestinale” y “Poissons
intestinaux et sclérose” (1910).

Como vemos, investig6 la arteriosclerosis, otra alte-
racién muy unida a la vejez. Ademas, la etiologia del
colera (papel de los microbios asociados al vibrion
colérico) y la sifilis experimental, en colaboracion
con E. Roux. Ambos demostraron que la sifilis se
podia transmitir de forma experimental al mono. Los
trabajos mas representativos al respecto fueron “Etu-
des expérimentales sur la syphilis (1903-04) y “Re-
cherches microbiologiques sur la syphilis” (1905),
que se publicaron en los Anales del Instituto Pasteur.
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En 1908 se le otorgd el Premio Nobel. Lo compar-
tié con Paul Ehrlich. Los trabajos de ambos fueron
decisivos para elaborar la doctrina de la inmunidad.

En 1911 el Instituto Pasteur financié una expedicion
para estudiar la tuberculosis en las tribus de la este-
pa de Kalmuk, al sur de Rusia. También estudiaron
la peste endémica en las estepas de Kirghiz. Des-
pués de la expedicion Metchnikoff regreso al Insti-
tuto para seguir trabajando sobre la flora intestinal.

A partir de 1913 comenz6 a sufrir fallos cardiacos.
En 1915 se celebro6 su jubilacion. En noviembre de
1916 se resfrio, fue emperorando y volvid a sufrir
ataques cardiacos. Muri6 el 15 de diciembre.

Entre los distintos discipulos que tuvo podemos
mencionar a A. Besredka (1870-1940), el rumano
C. Levaditi (1874-1953), M. Weinberg (1868-1940)
y E. Wollman (1883-1943).

Bibliografia

—Kaufmann, S.H., Elie Metchnikoff’s and Paul
Ehrlich’s impact on infection biology, Microbes and
Infection 2008; 10: 1417-1419.

—Lain Entralgo, P., Historia de la medicina, Barce-
lona, Salvat, 1977.

—Metchnikoff, Ilya, Biografia, En: Nobelprize.org
(http://nobelprize.org/mobel prizes/medicine/lau-
reates/1908/mechnikov-bio.html). Consultado en
Junio de 2009.

—Schmalstieg, F.C. Jr.; Goldman, A.S., Ilya Ilich
Metchnikoff (1845-1915) and Paul Ehrlich (1854-
1915): the centennial of the 1908 Nobel Prize in Phy-
siology or Medicine, ] Med Biogr, 2008;16(2):96-
103.

—Tan, S.Y.; Dee, M.K., Elie Metchnikoff (1845-
1916): discoverer of phagocytosis, Singapore Med
J2009; 50(5): 456.

— Tauber, A.IL., Metchnikoff and the phagocytosis
theory, Nat Rev Mol Cell Biol, 2003; 4: 897-901.

— Tauber, A.L; Chernyak, L., Metchnikoff and the
Origins of Immunology, New York, Oxford Univer-
sity ress, 1991.



Eponimos y biografias médicas

8

— Théodorides, J., La mentalidad etiopatologica.
La microbiologia médica, En: Pedro Lain (dir) His-
toria Universal de la Medicina, Barcelona, Salvat,
1974, vol. 6, pp. 175-201

— Vaugham, R.B., The romantic rationalist a study
of Elie Metchnikoff, Med. Hist., 1965; 9(3): 201-
215.



