Investigaciones
en complejidad y salud

Facultad de Medicina

Grupo de Investigacion Complejidad y Salud Publica

Ano 6
marzo-abril 202. \
ISSN: 2805-¢

n.°28

El mundo de las células.
Introduccion a una
mirada organica

NIVERSIDAD
EL BOSQUE



José Vicente Bonilla Pardo
Universidad El Bosque, Bogot4, Colombia
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7110-0274

Julia Eugenia Carmona Orozco
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia

ORCID:

Zoila Emilia Castafieda Murcia
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3139-6832

Santiago Galvis Villamizar
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
ORcID: https://orcid.org/0000-0002-2015-7107

Chantal Aristizabal Tobler
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
ORcID: https://orcid.org/0000-0001-8546-0628

Carlos Eduardo Maldonado
Universidad El Bosque, Bogotd, Colombia
ORcID: https://orcid.org/0000-0002-9262-8879

Hugo Cardenas Lopez
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
ORcID: https://orcid.org/0000-0002-2777-2997

Wilson Parra Chico
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5916-7014

Juan Camilo Arias
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
ORcID: https://orcid.org/0009-0001-4401-520X

Fredy Javier Moreno Valero
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
ORcID: https://orcid.org/0009-0004-5162-9738

Laura Marcela Carrefio Barreneche
Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0608-6717




Ao 6, n.° 28, marzo-abril 2024 | ISSN: 2805-6663

Investigaciones
en complejidad y salud

Facultad de Medicina

Grupo de Investigacién en Complejidad y Salud Publica

n.°28

El mundo de las células.
Introducciéon a una
mirada organica

UNIVERSIDAD

\\\\\\\\\



UNIVERSIDAD

EL BOSQUE

Editorial

INVESTIGACIONES EN COMPLEJIDAD Y SALUD
n.° 28. El mundo de las células. Introduccién a una mirada organica

Afio 6, n.° 28, marzo-abril 2024 | 1SSN: 2805-6663
pol: https://doi.org/10.18270/wpcs.n6.28

© Universidad El Bosque
© Editorial Universidad El Bosque

© Carlos Eduardo Maldonado (Editor académico)
© José Vicente Bonilla Pardo

© Julia Eugenia Carmona Orozco

© Zoila Emilia Castaneda Murcia

© Santiago Galvis Villamizar

© Chantal Aristizabal Tobler

© Hugo Cardenas Lopez

© Wilson Parra Chico

© Juan Camilo Arias

© Fredy Javier Moreno Valero

© Laura Marcela Carrefio Barreneche

Rectora: Maria Clara Rangel Galvis
Vicerrector de Investigaciones: Gustavo Silva Carrero

Editor Universidad El Bosque:
Miller Alejandro Gallego Catano

Coordinacién editorial: Leidy De Avila Castro
Correccién de estilo: Estefany Escallon Ibafiez
Direccion grafica y disefio: Maria Camila Prieto Abello

Vicerrectoria de Investigaciones
Editorial Universidad El Bosque

Av. Cra 9 n.° 131A-02, Bloque A, 6.° piso
+57 (601) 648 9000, ext. 1352
editorial@unbosque.edu.co
www.editorial.unbosque.edu.co

Bogoté D.c., Colombia
Abril 2024

Todos los derechos reservados. Prohibida la reproduccién total o
parcial por cualquier medio sin la autorizacion escrita del titular
de los derechos patrimoniales

Universidad El Bosque | Vigilada Mineducacion. Reconocimiento
como universidad: Resolucion 327 del 5 de febrero de 1997, MEN.
Reconocimiento de personeria juridica: Resolucion 11153 del 4 de
agosto de 1978, MEN. Reacreditacion institucional de alta calidad:
Resolucion 13172 del 17 de julio de 2020, MEN.

571.6 B715
Bonilla Pardo, José Vicente

El mundo de las células. Introduccién a una mirada or-
ganica / José Vicente Bonilla Pardo, Julia Eugenia Car-
mona Orozco, Zoila Emilia Castaneda Murcia, Santiago
Galvis Villamizar, Chantal Aristizabal Tobler, Carlos
Eduardo Maldonado, Hugo Cardenas Lopez, Wilson
Parra Chico, Juan Camilo Arias, Fredy Javier Moreno
Valero, Laura Marcela Carreno Barreneche ; editor
Miller Alejandro Gallego Catafio. Bogota (Colombia):
Editorial Universidad El Bosque, Vicerrectoria de In-
vestigaciones, Facultad de Medicina, Grupo de Investi-
gacion Complejidad y Salud Publica, 2024.

Investigaciones en complejidad y salud
Afio 6, No. 28, marzo-abril 2024

66 paginas

1SSN: 2805-6663

por: https://doi.org/10.18270/wpcs.n6.28

1. Células 2. Ciencias de la vida 3. Vida - Origen 4.
Organismos - Células

1. Bonilla Pardo, José Vicente II. Carmona Orozco, Julia
Eugenia 111. Castaiieda Murcia, Zoila Emilia 1v. Galvis
Villamizar, Santiago v. Aristizabal Tobler, Chantal vI.
Maldonado, Carlos Eduardo vi1. Cardenas Lopez, Hugo
viil. Parra Chico, Wilson 1x. Arias, Juan Camilo X. Mo-
reno Valero, Fredy Javier x1. Carrefio Barreneche, Lau-
ra Marcela xi1. Gallego Catano, Miller Alejandro xin.
Universidad El Bosque x1v. Vicerrectoria de Investiga-
ciones xv. Facultad de Medicina xvI. Grupo de Investi-
gacion Complejidad y Salud Publica.

Fuente. scpD 23 ed. - Universidad El Bosque. Biblio-
teca Juan Roa Vasquez (mayo de 2025) - LM




Contenido

1 Introduccion Pig. 6
: ! La célula visible:

historias ficticias sobre animalitos Pig. 12
3 ¢Son las células del organismo

determinables aun? Pig. 22
4 La dinamica de la célula tolerante:

implicaciones para la medicina moderna Pig. 30

Referencias

Pag. 58







Introducciéon



Investigaciones en complejidad y salud. n.° 28 . El mundo de las células. Introduccién a una mirada organica

La unidad fundamental de la vida es la célula, algo que
cualquier estudiante de bachillerato ya sabe. Desde hace
apenas cerca de tres siglos, hemos ganado enormes luces
acerca de su estructura y funcionamiento. Por este mismo
camino, también hemos aprendido a reconocer su comple-
jidad. Sin embargo, el problema del origen de la vida persis-
te. Acaso, verosimilmente, la busqueda de Luca -acronimo
en inglés de Last Unique Common Ancestor, es decir, el dltimo
ancestro comun universal-, lo que equivale a la Eva mito-
condrial. Aunque se ha avanzado a pasos agigantados en la
respuesta a la pregunta sobre el origen de la vida, hasta la
fecha sigue siendo una cuestion abierta. Lo cual es, la esencia
misma de la ciencia, o, dicho de otro modo, de la investi-
gacion cientifica.

Contraintuitivamente, las ciencias de la complejidad
-que son ciencias de la vida- ponen de manifiesto que la
complejidad nace compleja; es decir, no surge de manera
agregativa o composicional. En otras palabras, la vida emer-
ge y se sostiene mediante procesos de sintesis. La comple-
jidad nace compleja, pero va ganando en complejidad, tan-
to funcional como estructuralmente. Esto es, exactamente,
lo que en sentido estricto cabe designar como sistemas de
complejidad creciente.

La creciente complejidad de la célula es directamen-
te proporcional al entorno en el que existe. En realidad, se
trata de dos medioambientes: por un lado, el que podemos
designar como medioambiente interno propio del organis-
mo. Es lo que, en medicina, en psicologia y en varios otros
dominios, se configura como la hibridacién entre intero-
cepcion y propiacepcion. Conviene recordar que, hasta la
fecha, reconocemos que los seres humanos poseen siete
sentidos: los cinco tradicionales, mas la propiacepcion -
justamente- y el sentido vestibular. Algo hemos avanzado
desde Aristoteles -ese filosofo del sentido comun- y de
toda la tradicion propia de un empirismo ingenuo.



Por otro lado, al mismo tiempo, las células -como el
organismo mismo, de hecho- se comportan de manera com-
pleja en relacion con el medioambiente externo. Es exacta-
mente en este cruce donde encuentra sus raices la epigené-
tica. Como sabemos, los genes son esencialmente ciegos y
mudos. Solo adquieren expresiéon en correspondencia con
el medioambiente. Por si mismos, los genes no hacen nada;
todo sucede en las interacciones con el entorno.

De esta observacion se deriva una conclusion in-
mediata. Primero, el cuerpo como tal no existe; es una
(mala) abstraccion. Es preferible hablar del organismo. Y,
segundo, en rigor, tampoco existe el organismo en si mis-
mo, pues, bien entendido, es el resultado del cruce e inte-
racciéon entre dos medioambientes, ambos esencialmente
abiertos e indeterminados: el medioambiente del propio
organismo -que se decanta en la complementariedad entre
homeostasis y metabolizacion- y el medioambiente exter-
no, que se expresa exactamente como homeorresis. Como
se aprecia, un panorama fascinante.

Las mismas ciencias de la complejidad nos permiten
una comprension mas organica de las células. Exactamente
lo que el organismo experimenta -por ejemplo, enamora-
miento, cansancio, aburrimiento o energizacion, pasion,
furor y depresion- es lo mismo que experimentan todas y
cada una de las células en su correspondencia organica. El me-
canismo que lo explica es la fractalidad. Y, claro, es preciso
distinguir entre fractalidad ascendente y fractalidad des-
cendente. Para la medicina y las ciencias de la salud, estas
son luces sugestivas.

Este documento de investigacion elabora una intro-
ducciéon al mundo de la célula en estos términos o en la
atmosfera sefiada. Siempre vale la pena volver a la historia.
(El origen de la teoria de la evoluciéon -que se establece
exactamente en 1859, con el libro fundacional de Darwin,
El origen de las especies por medio de la seleccion natural- es, al
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mismo tiempo, el nacimiento de la historia como ciencia,
bastante antes de la Escuela de los Anales. Lo que habia antes
eran sencillamente relatos y recuentos histoéricos con algu-
na capacidad de reflexion y critica; dicho sucintamente y
de pasada).

Permitasenos anticipar algunos elementos para este
y los siguientes documentos de Investigacion: Complejidad y
Salud. Como es suficientemente sabido, los seres humanos
tienen 200 tipos de células, reunidas en dos grupos: las cé-
lulas somaticas y las células sexuales, es decir, los gametos.
Entre los afios 2007 y 2013 se llevo a cabo un programa de
investigacion ya concluido: el Proyecto Bacterioma Global, en
ocasiones también llamado Proyecto Bacterioma Humano.

El resultado de este proyecto es sorprendente: por
cada célula existen -particularmente en las mucosas- por lo
menos diez bacterias. El resultado aritmético o estadistico
no es menos concluyente: los seres humanos estan consti-
tuidos en un 90 % por colonias bacteriales.

Posteriormente, en el afio 2017, se dio inicio a otro
programa de investigaciéon que concluird en 2026: el Proyec-
to Viroma Global. Un resultado parcial, pero claramente es-
tablecido del PVG, es que, en los seres humanos, por cada
bacteria existen por lo menos diez virus.

Si se combinan los hallazgos de ambos proyectos,
el problema que inmediatamente emerge sorprende a pro-
pios y a extrafos. Si por cada célula hay por lo menos diez
bacterias, y por cada bacteria existen por lo menos diez virus,
gracias a una regla de tres compuesta, la conclusién es sor-
prendente: lo “humano” de los seres humanos constituye,
en realidad, el 0,001 %.

No sabemos, en absoluto, qué son los seres hu-
manos. Y, ciertamente, no si seguimos aferrandonos a las
creencias provenientes desde los origenes de la civilizacion
humana hasta hace un instante. Sin ambages, lo humano



es bastante mas complejo y bastante mas ignoto de lo que
siempre creimos. Por derivacion, en rigor, no sabemos por
qué razoén suceden las enfermedades -aunque la nosologia
es un campo perfectamente establecido y robusto-. Y, mas
dramaticamente, nadie sabe a ciencia cierta en qué consis-
te la salud.

Asi las cosas, la “salud” no es un tema ni un obje-
to de trabajo, sino un problema. Hoy por hoy, la ciencia
carece de objetos -como si los tenia la ciencia clasica o
moderna, de manera muy clara-. Por el contrario, la ciencia
contemporanea se caracteriza o se defina por problemas.
Son los problemas los que dan lugar a la investigacion.

Carlos Eduardo Maldonado

11
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En este capitulo, Mukherjee inicia con la genética moderna
a partir de Mendel: “El mundo deben medirlo los ojos”.
La finalidad consiste en centrarse en el mundo invisible
que se hace posible gracias a la extension de la vista que
proporciona el microscopio, es decir, a la biologia celular.

El desconocimiento de la fecha exacta en la que se
invent6 el microscopio, atribuido a los holandeses, pone en
el escenario tres nombres. En primer lugar, a dos opticos:
Hans y Zacharias Jansen, padre e hijo, como los inventores
del microscopio de dos lentes; pero, igualmente, a Antonie
Van Leeuwenhoek, fabricante de lentes excepcionales y, al
parecer, del microscopio sencillo de una sola lente, y, final-
mente, al cientifico britdnico Robert Hooke, quien también
observo células aproximadamente una década antes que
Leeuwenhoek.

Los microscopios sencillos, de una lente, y los mi-
croscopios compuestos, de dos lentes, constituyen innova-
ciones incrementales de la técnica del soplado de vidrio, ini-
ciada en el mundo 4rabe y griego, y posteriormente llevada a
Italia y Holanda. Vale recordar que Spinoza trabaj6 un tiem-
po soplando vidrio y que, por otro lado, Galileo trabaj6 en
el pulido de lentes, lo que le condujo a sus contribuciones.

Segln Yong (2018), Antonie Van Leeuwenhoek na-
ci6 en 1632 en la ciudad de Delft, en Holanda. Nunca fue
a la universidad ni tuvo formacién cientifica. Era conocido
como comerciante de telas y fabricante de lentes. Utilizaba
estas lentes como instrumentos para observar la calidad de
los hilos y, posteriormente, cualquier objeto que pudiera
encontrar. Las lentes de Leeuwenhoek permitian aumen-
tos de hasta 270 veces, una cualidad que no exhibian los
microscopios de la época, cuyo aumento de los objetos era
solo entre 20 y 50 veces.

En 1675, después de una tormenta en la ciudad de
Delft, Leeuwenhoek recogié agua de los canalones de su
tejado. Al observar una gota de agua bajo su microscopio,



encontr6 criaturas diminutas, pequefas formas a las que
llamo animalculos. Fue el primer ser humano en ver el ma-
ravilloso mundo microscopico y su propia microbiota. Al
continuar sus observaciones, examinoé los microbios de su
bocay, en 1677, sus propios espermatozoides.

En octubre de 1676, Leeuwenhoek elabord un de-
tallado informe con descripciones de sus animalculos y
lo envio a la Royal Society, fundada en 1660. Con dicho
informe inici6é una serie de comunicaciones en las que de-
tallaba y dibujaba los microbios que observaba. Entre sus
observaciones destaca el estudio que realiz6 sobre los mi-
crobios de las bocas: dos mujeres, un nifio de ocho afios y
un anciano que nunca se habia limpiado los dientes. Como
lo senala Yong (2018), agregd vinagre de vino a sus propias
raspaduras y observé que los animalculos morian (primer
caso de antisepsia documentado).

El secretario de la Royal Society queria detalles de
los métodos de observacion de Leeuwenhoek para asegu-
rarse de que sus dibujos y descripciones eran reales. Sin
embargo, Leeuwenhoek se negd a compartir el conocimien-
to que tenia sobre la fabricacién de sus lentes, asi como la
forma en que realizaba los montajes de sus muestras. Para
garantizar a la Royal Society que sus observaciones eran ri-
gurosas, recurri6 al testimonio juramentado de familiares,
amigos y hombres doctos de Delf. Ante esto, el secretario
de la Royal Society, Henry Oldenburg, accedio a traducir y
publicar varias de “las conmovedoras, informales y labe-
rinticas cartas, donde Leeuwenhoek describia los glébulos
rojos, los tejidos de las plantas y las tripas de piojo con un
detalle y una exactitud incomparables” (Yong, 2018).

Cuando Leeuwenhoek murio, a los 93 anos, se ha-
bia convertido en uno de los miembros mas famosos de la
Royal Society. Al morir, dejé una amplia coleccion de mi-
croorganismos contenida en una vitrina con veintiséis de
sus microscopios con especimenes montados. Estas mues-
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tras desaparecieron y nunca se recuperaron, “una pérdida
muy lamentable, pues Leeuwenhoek jamas contoé a nadie
coémo fabricaba sus instrumentos” (Yong, 2108).

Podemos detenernos aqui brevemente para relatar
una de las fuentes de la ciencia moderna. La Royal Society
fue la primera academia o sociedad cientifica en formarse.
Bajo su ejemplo, posteriormente se crearon la Academia
Francesa en 1666, la Academia Prusiana de Ciencias en
1700, la Academia de Ciencias de San Petersburgo (que
mas tarde de convertiria en la Academia Rusa de Ciencias)
en 1724y, finalmente, la Academia de Ciencias de Venecia
en 1750.

El origen de la Royal Society ha sido narrado a partir
de dos circunstancias: por un lado, la importancia de la ma-
soneria y, por otro, la conformacion del Colegio Invisible
(Invisible College), que inicialmente fue una reunién pe-
riddica y luego una red de intercambio de ideas entre inte-
lectuales (Lomas, 2003). El término cientifico fue acufiado
apenas en 1866 por W. Whewell para designar a quienes
podian moverse entre distintas disciplinas (Watson, 2017).

La Royal Society de Londres tuvo su origen en las
reuniones celebradas en Oxford en torno a John Wilkins,
quien ejercia como director del Wadham College desde
1648. La sociedad pronto se convirtié en el centro y refe-
rencia de la ciencia inglesa, contando entre sus miembros
a todos los cientificos britanicos y a muchos extranjeros.

La orientacioén principal de la Royal Society era el mé-
todo cientifico de Bacon. Francis Bacon es considerado el
fundador de la logica inductiva, que culminaria con David
Hume. Se produjo asi una importante revolucion cientifica.

En efecto, toda la logica y la investigacion cientifica
estaban fundadas en la logica silogistica: premisa mayor,
premisa menor y conclusiones. Técnicamente, se trata de
los modos ponendo ponens, tollendo ponens, tollendo tollens, en-
tre otros, asi como de la ley de simplificacién de negacion



y otras reglas y principios. Esta légica marco la historia de
Occidente por cerca de mil setecientos anos, hasta que fue
remplazada por la légica inductiva, cuya base es la observa-
cién. Como consecuencia, el problema que surge contra la
silogistica es la cantidad suficiente de observaciones o ca-
sos particulares necesarios para hacer una generalizacion.

Concomitantemente, la 16gica inductiva dio lugar a
la teoria de probabilidades, cuyo nucleo mitocondrial es la
teoria bayesiana de probabilidades, formulada hacia 1760,
que se resume en el teorema bayesiano. Ser modernos sig-
nificaria, en lo sucesivo, pensar en términos probabilisticos
e inductivos, dos caras de una misma moneda.

Es en este marco donde nacen las observaciones so-
bre las células, la construccion de inferencias y el analisis
de probabilidades, siguiendo cada uno de los pasos hasta el
dia de hoy. La ciencia moderna o clasica constituy6 una au-
téntica revolucion cultural en todos los sentidos. El mundo
jamas volveria a ser el mismo.

Sin embargo, hay una verdadera razéon detras de la
revolucion baconiana y, con ella, la historia de la Royal So-
ciety y la emergencia de la ciencia moderna. Esta razén se
encuentra en la vida, obra y avatares de un monje francisa-
no, el mas importante filésofo del siglo XIII: Guillermo de
Ockham. J. McFadden, uno de los precursores de la biolo-
gia cuantica, ha escrito recientemente un hermoso libro al
respecto (McFadden, 2022).

La Edad de Oro del Medioevo es, en ciencia, filoso-
fia y teologia, la historia de innumerables Summas. Es justa-
mente en el siglo x11 cuando Tomas de Aquino, el mas im-
portante filosofo de dicho siglo, proclama que Aristoteles
(léase la logica silogistica) es el “padre de la iglesia”.

La idea que aqui importa rescatar de Ockham no es
dificil: no hay que multiplicar innecesariamente los entes.
En otras palabras, de dos explicaciones sobre un mismo
fenémeno, siempre sera preferible aquella que lo explique

17

Investigaciones en complejidad y salud. n.° 28 . El mundo de las células. Introduccién a una mirada organica



18

Investigaciones en complejidad y salud. n.° 28 . El mundo de las células. Introduccién a una mirada organica

con mayor economia de términos o, lo que es equivalente,
con mayor capacidad expresiva. Cabe mencionar que tam-
bién en complejidad aplica el principio ockhamiano.

Contra los sofismas escolasticos, se impone una
economia de medios. Simple y llanamente, un principio de
simplicidad. Recordando en otro contexto a Einstein: “Make
it simple, but not simpler”. La escoldstica multiplicaba los en-
tes de manera innecesaria, aunque muy efectiva. Contra
ella, la navaja (o cuchilla) (razor) de Ockham surgi6 con
una fuerza extraordinaria. Eventualmente, Ockham acuso
al papa Juan xx11 de herejia, mientras que él también era
acusado del mismo crimen.

Ockham, que se habia formado en Oxford, tuvo que
huir de Roma y finalmente se refugio en lo que hoy es Ale-
mania, acogido por Lutero y sus discipulos, lo que facilité
el desarrollo de una mentalidad cientifica en el norte de
Europa. Mientras tanto, en el sur, incluida Francia, impera-
ba el escolasticismo. Con Alemania, las ideas de Ockham se
extendieron a Polonia, los paises nérdicos y regresaron por
el norte a Inglaterra.

Sea como fuere, la Royal Society acoge los trabajos
de Leeuwenhoek, pero seria Robert Hooke quien obten-
dria todo el reconocimiento. Veamos.

Hooke era un hombre de ciencia y aprendiz, de ori-
gen humilde y con una personalidad de obediencia y aca-
tamiento; en cualquier caso, jamas de disputa o enfrenta-
miento. Nacio el 18 de julio de 1635 en Londres y obtuvo
una beca para estudiar en Oxford (vale recordar que Oxford
es la primera universidad fundada después de la de Bolo-
nia). Hooke, cientifico y polimata inglés, procedente de
una familia pobre, estudi¢ becado en el Wadham College
de Oxford y fue asignado como aprendiz del eminente fi-
sico Robert Boyle. Hooke era partidario del baconianismo,
aunque de una manera diferente a la oficial y a la de Bacon,
por lo que no estaba alineado con la ortodoxia de la Royal



Society. En términos directos, no era adinerado ni perte-
necia a la masoneria (Lomas, 2003). Hooke siempre seria
considerado una figura secundaria, se comportaria como
tal y seria tratado de la misma manera.

No obstante, después de cuarenta afnos, cuando pu-
blic6 su Micrographia, un trabajo unico sin el cual, simple
y llanamente, el mundo microscopico no existiria (Hooke,
1995). Primero fue asistente de Wallis, el precursor del
calculo infinitesimal, y luego también asistente de Boyle,
famoso filosofo naturalista y padre de ley de Boyle, la cual
relaciona la presion con el volumen de un gas.

Significativamente, Hooke fue el primer ser humano
que vio una célula. Sin Hooke, toda la biologia celular ha-
bria sido imposible. De manera abierta y consistente, se le
atribuye el mérito de haber introducido la ciencia moderna
en el seno de la Royal Society. En efecto, miembros domi-
nantes de la institucion, como Boyle, Brouncker y Wilkins,
asistidos por el secretario Oldenburg, fueron consistente
en rechazar las especulaciones generales en favor de la
experimentacién y observacion detallada. De este modo,
sentaron las condiciones para el triunfo de Hooke. Cabe
mencionar que esta fue, ademas, la condiciéon que propicié
la eliminacién de la alquimia y preparo el terreno para el
nacimiento de la quimica.

De manera contundente, el microscopio permitié
observar formas de vida jamas vistas. Especificamente, re-
veld el mundo del plancton (cuando Leeuwenhoek pidid a
un conocido que viajaba a la costa que le trajera una mues-
tra de agua de mar), de las bacterias y, mas tarde, con la
mejora del microscopio, de los virus y del ADN.

La célula surgi6 como la unidad fundamental de la
vida. Sin embargo, el mérito de Mukherjee radica en poner
en evidencia que el mundo de la célula es, en realidad, un
mundo de redes. Redes al interior de la célula -como el
ciclo de Krebs- y redes externas, que conforman tejidos y
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o6rganos, hasta llegar a esa fantastica complejidad que son
las redes metabolicas.

El problema basico de la distincion entre lo propio y
lo ajeno encuentra sus raices en la célula; es mas, en cada
célula. De manera evidente, el conocimiento tiene sus rai-
ces en la biologia y, sin embargo, ello no implica de ningu-
na manera una forma de reduccionismo biologista.

En cualquier caso, el mundo de la célula se revela
como algo mucho mas complejo que un mero agregado de
partes, funciones y estructuras. Se trata de la sintesis de re-
des interconectadas y de procesos simbidticos fascinantes.

En sintesis, desde el punto de vista metodolégico,
pero también desde la historia y la filosofia de la ciencia,
cabe decir que, de manera manifiesta, la ciencia consiste en
tres aspectos fundamentales:

1. Hacer visible lo invisible: el primer paso, des-
de una perspectiva histérica, fue la invencién
y el perfeccionamiento del microscopio.

2. Enfrentarnos con los hechos tal como son, y
no como quisiéramos que fueran: esto parece
sencillo, pero es sumamente dificil de lograr.
Nuestra percepcion suele estar condicionada
por una serie de supuestos que la alteran de
manera evidente.

3. Buscar la unidad del mundo y del conoci-
miento: en este sentido, la distincién e, in-
cluso peor, la division entre ciencia y filosofia
es artificiosa y peligrosa.

Naturalmente, estos tres rasgos no pretenden ser
exhaustivos. Solo buscan sefalar algunos de los aspectos
mas relevantes de lo que podemos denominar, de manera
general, educarse en ciencia, pensar cientificamente y vivir
en consecuencia. Con una salvedad: no existe una diferen-
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cia entre ciencia y filosofia, un craso error de Descartes del

cual deberfamos liberarnos de una vez por todas.
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del organismo
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En 1858, la historia de la medicina registra la publicacion
de la obra Patologia celular, en la que Rudolf Virchow, consi-
derando la tuberculosis y la insuficiencia cardiaca, propone
como causa de la enfermedad una disfunciéon celular. Este
concepto médico vincula una entidad bi6logica microsco-
pica, la célula, al origen de las enfermedades y ya no al
tejido u 6rgano implicado en estas, tal y como hasta el mo-
mento lo establecia la tradicién médica. La célula, desde
entonces, comienza a adquirir una importancia médica que
complementa su relevancia y el conocimiento alcanzado ya
desde la primera mitad del siglo x1x en el dominio biologi-
co, especificamente en el contexto de la teoria celular.

Resulta interesante constatar como, en el relato so-
bre un caso de neumonia grave que el Dr. Mukherjee atien-
de en el afio 2022, siglo y medio después de la obra de
Virchow, se afirme que “no basta con localizar una enfer-
medad en un o6rgano; es necesario entender qué células del
6rgano son las responsables”.

Cabe preguntar sobre la nocién cientifica de célu-
la, cuando Virchow la vincula al saber y la practica médica
por primera vez, y cuando Mukherjee la reivindica con ve-
hemencia en el diagnoéstico médico. ¢Se trata de la misma
célula o de entidades diferentes? La pregunta es tanto on-
tologica como epistemolodgica.

Dada la distancia temporal tan significativa entre
uno y otro, y considerando que las ciencias, asi como la
medicina, siguen pautas de desarrollo histérico que inclu-
yen rupturas conceptuales o disciplinares, desplazamien-
tos y/o redefiniciones, la pregunta resulta pertinente para
la historia y filosofia de la biologia, asi como para la in-
vestigacion fisiologica desde Virchow hasta nuestros dias.
Ademas, adquiere mas fuerza interrogativa cuando, ac-
tualmente, las relaciones interdisciplinarias alcanzan una
condicion imperativa en la vida de los laboratorios y en la



produccién tedrico-experimental en todos los campos de
la investigacion.

Contextualicemos, entonces, una época y la otra, y
en esa contextualizacién consideremos a un autor y al otro,
con la esperanza de encontrar una posible respuesta.

En el caso de Virchow, su contexto disciplinar se
deja ver claramente en una carta de juventud, cursando el
Gymnasium, cuando escribe “...debe ser maravilloso estu-
diar el cuerpo humano, el milagro mas grande de la natura-
leza, y conocer los vasos y fibras mas pequenos...”.

Desde el siglo xviil y hasta mediados del XIX, se es-
tablece un debate sobre la composicion elemental de los
seres organizados -animales, vegetales o microbios- de-
pendiendo del organismo estudiado, incluida la especie
humana. En dicho debate, la posicién mas dominante es
la que sostiene que la unidad elemental es la fibra, ultimo
término del analisis anatémico al disociar los musculos,
los nervios o los tendones. Esta postura es representada
por Albrecht Von Haller, médico suizo, quien plantea que
existe solo un tipo de fibra en la composicion de los orga-
nos, las cuales se entrecruzan para formar cada estructura.
La otra posicién, en contraposicion a la fibra, es la teoria
globular (C. F. Wolff), aplicada a todos los seres vivos y
fuertemente desarrollada en los primeros estudios de em-
briologia a finales del siglo xvii1 y comienzos del XIx.

En la investigacion médica, asi como en zoologia y
boténica, la pregunta por el andlisis del ser vivo a nivel de
sus minimas unidades estructurales es una constante y un
desafio para el desarrollo de estas disciplinas. Ya no es la
época de entusiasmos individuales o propositos aislados,
independientes de intereses disciplinares o vinculados a
ellos de manera especulativa dentro de un sector especifi-
co del conocimiento. En el siglo X1x, se crean las condicio-
nes de posibilidad para que la célula, sea reconocida como
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la unidad estructural y funcional de todos los seres vivos.
Virchow, en su madurez profesional como médico, agrega
un tercer principio capital a la teoria celular: a los dos prin-
cipios de unidad de estructura y unidad de funcién, afade
que toda célula proviene de otra preexistente. La célula se
convierte asi en un concepto cientifico con funcién expli-
cativa sobre la estructura y fisiologia de los seres vivos,
aunque su referente fisico ain indeterminado, ya sea como
fibra, globulo o estructura biolégica individual.

A diferencia de ciertos autores, entre ellos Mukher-
jee, que consideran que los aportes médicos de Virchow
a la patologia celular son también principios de la teoria
celular, la biologia naciente en la segunda mitad del Siglo
XIX sostiene que la teoria celular estad definida por los tres
principios citados y que dard las bases para los estudios
posteriores en todas las 4reas de la investigacién biologi-
ca, incluida la medicina. En ese sentido, sostener que los
principios en patologia celular sean a la vez principios de
la teoria celular significa desconocer que la medicina y la
biologia son ya disciplinas auténomas e independientes, si
bien en permanente y necesaria relacién interdisciplinaria.

Para Virchow, el concepto de célula se asocia con
una relacion lineal entre las partes que, en conjunto, for-
man el todo. Siguiendo una logica euclidiana, la suma esta
hecha de las partes y las partes constituyen el todo. Esta
logica se aplica tanto a nivel estructural como funcional,
en consecuencia con la formulacion cientifica de la célula en
términos de teoria celular. Sin embargo, en patologia, este
principio solo se aplicaria a nivel estructural, pues, al inte-
grar la dimension funcional, su universalidad se limita a un
tejido especifico segtn la patologia considerada. Por tanto,
lo que vale para la biologia no necesariamente vale para la
patologia, lo que confirma que la teoria celular es una teo-
ria biolégica, no médica ni patologica.



Un aspecto interesante en la conceptualizacion ce-
lular de Virchow, como médico e investigador, es la cues-
tioén de la formacion y origen celular en el campo en el que
hace aportes histoéricos relevantes en medicina: la trombo-
sis venosa. Virchow evidenci6 en su practica la apariciéon
masiva de células en la enfermedad a la que él dio su nom-
bre: leucemia. Si bien ya se habia reportado el hecho de la
division celular, es decir, que una célula se forma a partir
de otra, ain no se habia formulado como un principio de
la teoria celular. Virchow lo hard, y ese sera su aporte a la
teoria. Pero en su momento, seguia vigente la concepciéon
vitalista de la vida, asociada a la cultura y no solo a la men-
talidad de los cientificos.

El vitalismo es una conviccién social, un funda-
mento que da sentido a la existencia, a la naturaleza y no
solo a la vida. Incluso puede sostenerse que la conviccion
creacionista esta en la base de la formacién misma de la
ciencia moderna: sostener que la naturaleza tiene un or-
den, que hay una regularidad inmanente a ella, se debe,
en parte, a los dogmas y principios de la mistica y teologia
cristiana, componente estructural de fondo en la cultura
occidental desde el siglo 1v d. C. La teoria del germen, con
sus nociones de preformacién y preexistencia, que se de-
sarrolld en la historia natural y sigui6 siendo valida en los
comienzos de la biologia, constituy6 la forma predominan-
te de comprender la herencia en el sistema viviente. Esta
teoria concebia la generacién de los seres de dos formas:
por simiente y por generaciéon espontanea. La biologia solo
trascenderia esta teoria cuando la fisiologia, la embriologia
y la evolucion permitieron estudiar la reproduccion como
funcién biologica, y no desde la formulacién de la teoria
celular, como afirma Mukherjee en su libro.

Los comienzos del siglo xx fueron para las ciencias
en general, no solo para la fisica, un momento de revolu-
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cion en todo sentido: epistemolodgico, disciplinar, social y
cultural. Las leyes de la naturaleza dejaron de definir una
inteligibilidad basada en la certeza absoluta, pues la inves-
tigacion actual relaciona el orden y el desorden, lo regular
y lo caotico, lo repetitivo y lo inédito. En biologia ocurre lo
mismo. Desde la genética, la revolucion molecular, la gené-
mica, la postgenomica y la epigenética, ya no se ofrece un
conocimiento determinista y reduccionista de la vida, de
sus procesos y de su historia. Esto ha llevado a una reformu-
lacién de lo que es un organismo, un gen, una célula. Aqui
preguntamos de nuevo: jcudl es la célula con la que trabaja
un médico hoy? No podremos contestar de forma definiti-
va, pero por lo menos puede afirmarse que no es la célula
del siglo x1x ni su comprension lineal hasta el organismo.

Asi como en biotecnologia, y en su aplicaciéon tan
fecunda en medicina, se ha observado que ensayos de
terapias génicas tienen éxito algunas veces y otras no en
pacientes con las mismas patologias, esto no debe in-
terpretarse como una deficiencia terapéutica debida a la
mediacion tecnoldgica, sino como una manifestacién del
desconocimiento atin inmenso de la genémica de esas fun-
ciones tratadas. De manera similar, podria pensarse que el
éxito terapéutico que reporta la medicina en ciertos casos,
como el referido por Mukherjee al comienzo, no se debe
necesariamente a las células identificadas como responsa-
bles de la patologia, sino a sus procesos y relaciones aun
desconocidos.









La dinamica de la célula
tolerante: implicaciones
para la medicina moderna
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4.1 Introduccion

En la bisqueda de comprender la salud y la enfermedad, la
biologia celular ha evolucionado significativamente, desa-
fiando paradigmas tradicionales que han dominado la prac-
tica médica durante décadas. Este texto explorala nocion de
la célula tolerante, no como una entidad aislada, sino como
un componente dindmico dentro de un sistema bioldgico
complejo y en constante interaccion con su entorno. A me-
dida que las investigaciones avanzan, se hace evidente que
las células operan dentro de redes interconectadas, donde
cada accion y reaccion tienen repercusiones en el organis-
mo en su totalidad. Este enfoque sistémico no solo enrique-
ce nuestra comprension de la tolerancia inmunolégica y las
enfermedades autoinmunes, sino que también abre nuevas
vias para la innovacién en tratamientos médicos.

Al integrar conceptos de la teoria de sistemas com-
plejos, este documento invita a reflexionar sobre cémo se
puede abordar la complejidad de la biologia celular y su
impacto en la salud poblacional, proponiendo un cambio
de paradigma que podria transformar la practica clinica y la
educacion médica.

4.2 Mas alla de la célula:
tejiendo redes de comprension
en la medicina moderna

Las ciencias médicas y de la salud contemporadneas se en-
cuentran en un punto de inflexion. Durante siglos, el enfo-
que cientifico reduccionista ha facilitado avances innegables
en estos campos, pero también ha limitado una comprension
mas integral de los sistemas biologicos. Hoy, la ciencia nos
lleva a replantear estos paradigmas: la célula ya no es vista
como una unidad aislada, sino como un nodo dentro de una



red dindmica y compleja, cuyos equilibrios y desequilibrios
influyen en el continuo de salud y enfermedad del organis-
mo, interactuando de manera constante con el entorno. Asi,
el cuerpo y el entorno no son sistemas independientes, sino
sistemas abiertos en interrelaciéon continua.

De acuerdo con lo planteado por Mukherjee (2023)
en su libro La armonia de las células, el concepto de célula nos
lleva mas alld de los confines de la medicina tradicional.
Nos invita a observar los procesos bioloégicos como feno-
menos emergentes de interaccion, donde no es suficiente
analizar las partes de un sistema por separado. Es como si,
al estudiar una sinfonia completa, nos diéramos cuenta de
que hemos estado escuchando los instrumentos de forma
aislada. Aqui surgen varias preguntas: ;Qué sucede cuando
la célula deja de comportarse segin los pardmetros espe-
rados? ;Como responde una red celular de manera adapta-
tiva o como se desmorona ante la enfermedad? Y, lo mas
importante, ;qué implicaciones tiene esto no solo para la
medicina, sino también para todas las ciencias de la salud,
en relacion con el futuro de la investigacion y la formacion
de los futuros profesionales de estas areas?

Este escrito no es solo una revision de la biologia de
la funcion celular; es una invitacién a replantear el enfoque
tradicional de las ciencias médicas y de la salud. En primer
lugar, la investigacién debe evolucionar hacia una integra-
cién mas amplia de métodos interdisciplinares que no solo
examinen los sistemas bioldégicos de manera aislada, sino
que los comprendan en el contexto de redes dinamicas y
complejas. La biologia sistémica y las ciencias de la comple-
jidad, hasta ahora relegadas al margen de la practica médica
cotidiana, tienen el poder de transformar profundamente
la manera en que entendemos y tratamos los retos que nos
plantean las dindmicas de los sistemas vivos. Las enferme-
dades autoinmunitarias, las crénicas y las degenerativas,
entre muchas otras, ya no pueden abordarse sin entender

33

Investigaciones en complejidad y salud. n.° 28 . El mundo de las células. Introduccién a una mirada organica



34

Investigaciones en complejidad y salud. n.° 28 . El mundo de las células. Introduccién a una mirada organica

las redes biologicas que las sustentan. Y, mas aun, sin com-
prender coOmo estas redes estdn inmersas en un contexto
sistémico mas amplio y abierto. Esto permitird una mayor
comprension de las enfermedades como fenémenos sisté-
micos, lo que impulsaré avances en areas como la medicina
personalizada y las intervenciones preventivas.

En cuanto a la formacién de los futuros profesio-
nales, se hace evidente la necesidad de incorporar en los
programas educativos enfoques que les permitan entender
y gestionar la complejidad inherente a los sistemas biolo-
gicos. Esto implica ir mas alla del diagnostico y tratamien-
to lineal, fomentando habilidades de anilisis y respuesta
adaptativa frente a escenarios impredecibles en la practica
clinica. Al formar profesionales que piensen de manera sis-
témica, no solo se prepara a los médicos y cientificos para
abordar los desafios actuales, sino también para anticipar
y adaptarse a las nuevas dindmicas que el entorno y las en-
fermedades emergentes imponen sobre la salud humana.

Este enfoque nos reta a pensar en el cuerpo humano
como un sistema de interacciones que nunca deja de evo-
lucionar, donde el caos y el orden se entrelazan constante-
mente. Teorias como la del caos o los sistemas no lineales,
lejos de ser conceptos abstractos, ofrecen una ventana in-
valuable para la comprension de lo impredecible: el curso
de una enfermedad, la respuesta a un tratamiento o el co-
lapso de los mecanismos de defensa.

Mi intencién no es simplemente ofrecer un cambio
de perspectiva, sino mostrar como esta visién sistémica
puede traducirse en herramientas concretas para la clini-
cay la ensefianza. Si queremos preparar a los médicos del
futuro para que enfrenten los desafios que ya estan aqui,
necesitamos que comprendan y dominen, al menos en cier-
ta medida, esta complejidad. Es necesario que vean mas
alla del diagnoéstico y aprendan a intervenir en los sistemas



biolégicos con una precision que solo puede ofrecer una
verdadera comprension del caos organizado que somos.

Este viaje intelectual, entonces, no es un simple
ejercicio teérico, sino una propuesta radical de transfor-
macion. En la simbiosis entre la biologia y los sistemas
complejos yace el futuro de la medicina. Y es aqui donde
comienza nuestra exploracion.

4.3 Células sociales en sistemas
abiertos: un dparadlgma innovador
para la salu

Alolargo de mi formacion y trayectoria profesional, he sido
testigo de una evolucion fascinante en la comprension de
los aspectos biologicos de la medicina. Este viaje ha estado
marcado por la creciente complejidad de los problemas de
salud que enfrentamos en un mundo altamente interconec-
tado. Esta situacion ha acelerado un cambio de paradigma
en el pensamiento médico, que invita a reflexionar sobre
cémo entendemos la salud y las enfermedades, y plantea
interrogantes cruciales sobre la forma en que ensefiamos
y transmitimos este conocimiento a nuestros pacientes y
a las futuras generaciones de médicos (Faerron Guzman,
2022; Ramis Andalia, 1988). En este contexto, propongo
una reflexion profunda sobre la urgente necesidad de inte-
grar la teoria de sistemas complejos y la biologia sistémica
en la practica profesional y en la educacion médica.
Historicamente, la biologia humana se ha abordado
desde un enfoque reduccionista y aislado, descomponien-
do los fendmenos en sus partes mas simples para compren-
der su funcionamiento. Si bien este enfoque ha sido util
para resolver ciertos problemas médicos, es crucial recono-
cer que muchos desafios en medicina son inherentemente
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complejos y requieren una vision mas integral (Ahn et al.,
2006). Los organismos no pueden entenderse como entida-
des aisladas; son sistemas abiertos y dinamicos en constan-
te interaccién con su entorno. Esta perspectiva, alineada
con los principios de la teoria de la complejidad, subraya
la importancia de las interacciones entre multiples com-
ponentes, de las cuales emergen fenémenos y comporta-
mientos unicos. Al igual que en un ecosistema, donde cada
organismo desempena un papel en el equilibrio general, los
sistemas biolégicos son inherentemente dindmicos y adap-
tativos, respondiendo a cambios y estimulos de manera
continua (Levin, 2005).

En el siglo x1x, la ciencia era predominantemente
descriptiva, mas que explicativa. La enfermedad se com-
prendia como un conflicto a nivel celular, y la vida se des-
cribia como una sucesién de eventos dentro de un feno-
meno de estabilidad. Sin embargo, perpetuar esta forma de
pensamiento en la cual la enfermedad se limita a una sim-
ple disfuncién celular resulta insuficiente, pues las células
no existen aisladas de su entorno (Morabia, 2007). Para lo-
grar un andlisis mas completo de las patologias, es esencial
adoptar enfoques basados en el pensamiento complejo,
como el analisis de redes, que permite entender cémo los
elementos de un sistema se interconectan y retroalimen-
tan, identificando asi los puntos criticos mas susceptibles
de intervencién.

Al analizar una célula patégena, Mukherjee (2023)
hace referencia al estudio de las inoculaciones y nos re-
cuerda que, en los inicios de la epidemiologia, las enferme-
dades infecciosas se abordaban bajo un esquema de causa-
lidad simple, donde una tnica causa explicaba la patologia.
Si bien este enfoque fue efectivo en su contexto, ha sido
problematicamente extrapolado a las enfermedades cro-
nicas no transmisibles, que presentan una complejidad
mucho mayor. Surge entonces un interrogante clave: ;las



redes biolodgicas que conforman a los seres humanos nos
hacen mas vulnerables a estas enfermedades que a orga-
nismos como las bacterias? Tal vez la respuesta no dependa
del tipo de enfermedad, sino de como se comprenden des-
de la logica de los sistemas aislados y los sistemas abiertos.

En esta etapa temprana de nuestra evolucién, cuan-
do las conexiones y equilibrios del sistema biolégico hu-
mano aun no estdn completamente consolidados, surge
otra reflexion crucial: ¢son las redes bioldgicas actuales un
signo de fragilidad o una sefial de un sistema en desarro-
llo que atn busca su estabilidad? Esta reflexion conduce a
un concepto clave en la comprension de la biologia huma-
na desde una perspectiva compleja: la red de interaccion
celular. Al cuestionar la vulnerabilidad de nuestras redes
biolbgicas frente a diversas enfermedades, es fundamen-
tal reconocer que las células no actiian de manera aislada,
sino que estdn integradas en un sistema interconectado.
Por ejemplo, las células inmunitarias no solo responden a
agentes patdgenos, sino que también se comunican entre
siy con otras células del cuerpo a través de sefiales mole-
culares (Marshall et al., 2018).

Este proceso de didlogo constante influye profunda-
mente en la salud y la enfermedad, lo que plantea pregun-
tas cruciales: jcémo afectan estas senales la homeostasis
del organismo? ;De qué forma pueden estas interacciones
ser aprovechadas o modificadas para mejorar la salud?
Estas cuestiones son de suma relevancia para la practica
clinica, pues invitan a adoptar un enfoque mas amplio e
integrado en la atencidn sanitaria de los pacientes y en la
gestion de la salud de las poblaciones.

Esta reflexiéon también nos obliga a reconsiderar los
fundamentos de la practica médica y las ciencias de la sa-
lud. Durante mucho tiempo, el paradigma dominante ha
sido tratar los sintomas y las patologias de manera aisla-
da. Sin embargo, la complejidad de enfermedades como el
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cancer, la diabetes o las cardiovasculares exige un cambio
en esta aproximacioén. En este contexto, conceptos como
la teoria del caos y la dindmica no lineal cobran relevancia.

Pequefias perturbaciones en el sistema pueden des-
encadenar efectos desproporcionados en la salud del pa-
ciente, lo que nos recuerda que un cambio aparentemente
menor en una parte del sistema puede generar reaccio-
nes inesperadas en otras, un fenémeno conocido como el
“efecto mariposa” (Kumar, 2012). En este sentido, la ver-
dadera innovaciéon, en muchos casos, proviene de lugares
inesperados y no necesariamente de los centros estableci-
dos. Al igual que el efecto mariposa nos revela el impacto
de pequefios cambios en sistemas complejos, la biologia
moderna también nos insta a romper con los enfoques con-
vencionales que, si bien han permitido avances importan-
tes, limitan nuestra capacidad para resolver los complejos
problemas de salud actuales.

Comprender la célula desde una perspectiva univer-
sal exige verla no como una entidad fija y estatica, sino
como un componente dindmico dentro de un entorno
complejo y abierto en constante cambio. Esta vision, ali-
neada con la idea de sistemas interconectados, nos invita a
pensar en la vida como un fenémeno emergente, donde in-
cluso procesos aparentemente simples, como el movimien-
to de los espermatozoides, pueden estar influenciados por
sefiales quimicas sutiles pero esenciales. Asi, aunque la
célula es considerada como la unidad funcional basica del
organismo, su verdadera naturaleza y funcion solo pueden
entenderse plenamente a través de las redes y sistemas di-
namicos en los que esta inmersa, lo que subraya la impor-
tancia de analizar tanto las partes como las interacciones
que las conectan.

Partiendo de esta perspectiva, resulta dificil trazar
una linea clara sobre dénde comienza realmente una cé-
lula. Una vez que nace, su organizaciéon no se limita a la



membrana que la rodea; es un sistema en constante flujo
que procesa informacion mediante mecanismos complejos
dependientes de su material genético. Estas interacciones,
profundamente entrelazadas con las proteinas y las hor-
monas -elementos que actian como senales capaces de
activar o desactivar genes- refuerzan la idea de que la au-
tonomia de la célula estd intrinsecamente conectada con
sus interacciones (Gutiérrez Venegas, 2010). De este modo,
comprender el funcionamiento celular no implica solo el
estudio de sus componentes internos, sino también la for-
ma en que estas células interactian y se retroalimentan
con su entorno inmediato y remoto.

La comprension de la célula como un “ser social”,
que interactua constantemente con otras células y siste-
mas, resalta la importancia de las interconexiones para su
correcto funcionamiento. Bajo esta premisa, el futuro de
las ciencias de la salud debera centrarse en desentrafar
esta dindmica social celular, regulando las retroalimenta-
ciones negativas -los mecanismos que influyen en el ale-
jamiento del equilibrio termodindmico- y comprendiendo
como el entorno afecta estos procesos. Solo a través de
este enfoque podran las intervenciones en terapia génica y
otros tratamientos personalizados abordar adecuadamente
la complejidad bioloégica que define a cada organismo, tan-
to a nivel individual como poblacional.

Por otra parte, a medida que las células se dividen,
sus principales funciones, como la producciéon de nuevas
células y la reproduccion, dependen de un constante in-
tercambio de informacion. Este dinamismo, en un con-
texto en constante evolucién, les permite experimentar
transiciones y ajustes en sus retroalimentaciones. Uno
de los retos mas importantes es anticipar el momento en
que se produce un cambio critico, conocido como tipping
point. La nocién de transicién no solo es esencial en el
desarrollo de organismos pluricelulares a partir de células
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unicelulares, sino que también marca un paso crucial en la
comprension de la complejidad biologica y social (Dakos
etal., 2019). Documentar ética y detalladamente cada fase
de este proceso de cambios criticos es fundamental, ya
que encontrar sefales de alerta y, por lo tanto, soluciones
dentro de sistemas complejos se vuelve especialmente di-
ficil cuando se trata de prever la aparicion de fenémenos
emergentes (Scheffer et al., 2009).

Este desafio se intensifica ain mas cuando se pre-
senta una enfermedad, ya que surge la pregunta de si es
posible aplicar un tratamiento externo que corrija el pro-
blema sin alterar las delicadas interacciones del sistema
biologico. La teoria de sistemas complejos nos lleva a in-
vestigar el papel de los factores epigenéticos y ambientales
en la expresion genética y el desarrollo de enfermedades,
destacando la importancia de las interacciones entre un or-
ganismo y su entorno. Estas investigaciones abren la puerta
a enfoques innovadores sobre cémo intervenciones en el
estilo de vida, la nutricién y el ambiente pueden modular
la predisposicion a enfermedades.

Sin embargo, el avance en estas areas enfrenta la
resistencia de enfoques ortodoxos, y la innovacién no
siempre es bien recibida o aplicada en los centros de in-
vestigacion tradicionales. Frente a esta resistencia, es cru-
cial adoptar enfoques creativos que permitan superar las
barreras establecidas y que transformen nuestra compren-
sion de la biologia celular en soluciones practicas para la
salud. La implementacion de la medicina basada en siste-
mas complejos exige un cambio radical en la forma en que
enseflamos y estructuramos los curriculos médicos. Para
preparar a los futuros profesionales de la salud, es nece-
sario que aprendan a pensar en términos de redes interco-
nectadas y sistemas dindmicos, utilizando modelos com-
putacionales y simulaciones que faciliten la visualizacion
de la complejidad inherente de los sistemas biolégicos.



Estas herramientas no solo ayudan a comprender como las
interacciones en redes bioldgicas generan comportamien-
tos emergentes, sino que también ofrecen la posibilidad de
manipular dichas dindmicas para intervenir de manera mas
efectiva en la salud del paciente, incluso ante la apariciéon
de desenlaces inesperados (Lifshitz Guinzberg et al., 2017).

Este enfoque pedagodgico debe incluir un desafio a
la nocién de causalidad lineal en lIa medicina, integrando
disciplinas como la teoria de redes, la biologia de sistemas
y la epidemiologia compleja en los programas de estudio.
La creacion de un “modelo de modelos”, que permita a los
estudiantes integrar conocimientos de diversas areas, sera
esencial para una formaciéon médica mas adaptada a la rea-
lidad de los sistemas biolégicos complejos. Este modelo
debera ser flexible y ajustarse a la naturaleza dinamica de
los sistemas vivos, permitiendo explorar como las variables
interactian y afectan el estado de salud. En dltima instan-
cia, la interseccion entre la biologia de sistemas y la medi-
cina no solo transformara nuestra comprension de la salud
y la enfermedad, sino que también replanteara preguntas
filosoficas sobre la naturaleza de la vida, desafiando las
concepciones tradicionales de la enfermedad como fallos
individuales y proponiendo que, en realidad, podrian ser
disfunciones a nivel de la red.

4.4 El concepto de equilibrio
no termodinamico en los
sistemas abiertos

En la discusién sobre la célula tolerante, es esencial con-
siderar los principios fundamentales de los sistemas bio-
logicos, los cuales son, sin duda, sistemas abiertos. En su
obra The Romance of Reality, Bobby Azarian explora en pro-
fundidad el concepto de equilibrio termodindmico en es-

41

Investigaciones en complejidad y salud. n.° 28 . El mundo de las células. Introduccién a una mirada organica



42

Investigaciones en complejidad y salud. n.° 28 . El mundo de las células. Introduccién a una mirada organica

tos sistemas, un tema crucial para entender cémo los seres
vivos, a través de su interaccién constante con el entorno,
logran mantener su estructura y complejidad. A diferencia
de los sistemas cerrados, que no intercambian ni energia
ni materia con su ambiente, los sistemas abiertos pueden
captar energfa externa. Este intercambio es clave para con-
trarrestar la tendencia natural hacia el desorden o la entro-
pia, como lo establece la segunda ley de la termodindmica.
Asi, los organismos no solo evitan el desorden, sino que se
mantienen en un estado de no equilibrio termodinamico,
lo cual es indispensable para la vida. De este modo, la ca-
pacidad de los seres vivos para intercambiar energia con
su entorno asegura que, a pesar de la tendencia universal
hacia el caos, puedan conservar su complejidad interna
(Azarian, 2022).

Desde esta perspectiva, la informacién puede ser
equiparada a la energia externa en algunos aspectos, es-
pecialmente en cuanto a como ambos factores trabajan en
conjunto para preservar la organizacion y la complejidad
dentro de los sistemas abiertos. En los sistemas biologi-
cos, la informacién y la energfa estan intimamente conec-
tadas: la informacioén permite que los organismos extraigan
y utilicen de manera eficiente la energia disponible en su
entorno. Un ejemplo evidente de esta relacion es como
los organismos emplean la informacioén genética para guiar
procesos metabdlicos, transformando la energia de los ali-
mentos o la luz solar en formas que favorecen su creci-
miento y reproduccién. Aqui, la informacién no solo or-
ganiza la energia, sino que optimiza su uso, permitiendo a
los seres vivos mantener su estructura y funciones en un
estado de no equilibrio, lo que es esencial para su supervi-
vencia (Hoke et al., 2022).

El principio de la entropia, que sostiene que el des-
orden en un sistema aislado tiende a aumentar, es central
en esta discusion. No obstante, los sistemas abiertos, como



los seres vivos, logran disminuir su entropia interna me-
diante la conversion de energia externa. Este proceso les
permite generar orden y organizacion dentro del sistema,
mientras que el entorno experimenta un aumento de la
entropia térmica. Aunque el desorden total en el universo
sigue creciendo, los seres vivos pueden, de manera local,
mantener su estructura y funcionamiento.

Aqui, Azarian (2022) sefala que la informacion jue-
ga un papel crucial al organizar la energfa que fluye a través
del sistema, dirigiendo este flujo para conservar el orden y
evitar el equilibrio termodindmico. La teoria de la termodi-
namica del no equilibrio, propuesta por Ilya Prigogine, am-
plia este concepto al argumentar que los sistemas alejados
del equilibrio pueden generar orden dinamico mediante la
interaccién constante con su entorno. Segun este autor, los
sistemas abiertos no solo escapan al desorden, sino que
pueden autoorganizarse, formando estructuras complejas
que van en contra de la tendencia hacia la entropia (como
se cita en Bertrand, 2023). Ejemplos de esta autoorganiza-
cién se encuentran en fendémenos naturales como los re-
molinos o los ciclones, que persisten siempre que exista un
flujo de energia que los sostenga.

Estas nociones tienen profundas implicaciones
para la comprension de la vida misma. Los seres vivos son
ejemplos perfectos de sistemas que operan lejos del equi-
librio, utilizando flujos continuos de energia e informacion
para mantener su complejidad. A medida que convierten
energia libre en trabajo util, también generan calor, lo que
incrementa la entropia en su entorno. Sin embargo, la in-
formacion permite que estos organismos optimicen su uso
de energia y minimicen la entropia configuracional en su
interior. En este sentido, la informacién no es simplemente
un organizador, sino también un regulador que permite a
los organismos adaptarse y evolucionar dentro de las con-
diciones de no equilibrio.
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A medida que los organismos interactdan con su en-
torno, adquieren informacién que les permite ajustar sus
estrategias de obtencién de energia y recursos, facilitan-
do su supervivencia en condiciones cambiantes. De este
modo, el equilibrio termodinamico en los

sistemas abiertos no solo es clave para estudiar la
vida, sino que también nos invita a reflexionar sobre como
las interacciones energéticas y la dindmica de los sistemas
abiertos, junto con una gestion eficiente de la informacion,
Seguin Azarian (2022), son fundamentales para la existen-
cia y persistencia de la vida en un universo en constante
transformacion.

La comprension del equilibrio termodindmico en
los sistemas abiertos ofrece un marco crucial para explorar
la complejidad de los sistemas biolégicos, como las células,
y su capacidad para mantener un estado de no equilibrio,
que es esencial para la vida. Este concepto tiene resonan-
cias profundas en la discusioén sobre la “célula tolerante”,
donde los principios de la termodindmica de no equilibrio
se conectan con el funcionamiento del sistema inmune.
Asi como los sistemas abiertos intercambian energia con
su entorno para contrarrestar la entropia, el sistema inmu-
noldgico interactda con su entorno, utilizando informacién
para distinguir entre lo propio y lo ajeno, lo que permite la
tolerancia y la defensa adecuada contra los agentes pato-
genos. Mukherjee (2023) destaca que la tolerancia inmuni-
taria, similar al mantenimiento del estado de no equilibrio
en los sistemas biologicos, es vital para la homeostasis y
la prevencion de enfermedades autoinmunitarias. Ambos
conceptos subrayan la importancia de la interaccion conti-
nua entre el sistema y su entorno, ya sea a través del flujo
de energia en los seres vivos o mediante sefiales biologicas
en el sistema inmunitario, lo que permite la organizacion,
adaptacion y evoluciéon necesarias para la supervivencia,
como sefala Mukherjee.



4.5 Desafiando la entropia: células
tolerantes y el mantenimiento
de la complejidad

En el capitulo sobre la célula tolerante, Mukherjee (2023)
invita a explorar un fascinante universo de conceptos que
promueven una discusion enriquecedora sobre la aplica-
cion de la complejidad en la medicina y las ciencias de
la salud, utilizando la inmunologia y su aplicacion clinica
como un ejemplo clave. En este contexto, la tolerancia in-
munitaria se erige como el eje central de su reflexion, ya
que permite a los organismos vivos comunicarse para dis-
tinguir entre lo propio y lo ajeno.

La capacidad del sistema inmunolégico para distin-
guir entre lo propio y lo ajeno es esencial para la homeosta-
sis del organismo. Este reconocimiento permite identificar
los tejidos y células que deben ser protegidos, al tiempo
que elimina los patoégenos y elementos extrafos que ame-
nazan la salud. Esta funciéon de discernimiento es crucial
para prevenir reacciones autoinmunitarias que pueden
comprometer la integridad del organismo. Sin embargo,
es importante sefialar que esta diferenciaciéon no implica
un aislamiento del cuerpo respecto a su entorno. La inte-
raccion continua con factores ambientales, como microor-
ganismos y nutrientes, desempefia un papel fundamental
en el desarrollo y regulacion del sistema inmunologico,
facilitando su adaptacion y respuesta frente a los desafios
externos.

En este contexto, el sistema inmunoldgico puede
ser entendido como un “sistema de ingreso”, que requiere
multiples pasos para funcionar adecuadamente. Este siste-
ma de ingreso es fundamental para gestionar la entrada de
sustancias y microorganismos en el organismo, asegurando
que solo aquellos que son perjudiciales sean eliminados.
Para fortalecer este sistema y prevenir enfermedades in-
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munoloégicas, se pueden emplear diversas estrategias efec-
tivas. Estas incluyen la promocién de dietas balanceadas y
el uso de medicamentos probidticos, asi como la vacuna-
cion regular y el mantenimiento de un estilo de vida salu-
dable que favorezca el funcionamiento 6ptimo del sistema
inmunoloégico (Chastin et al., 2021; Iddir et al., 2020). La in-
terrupcion de cualquiera de los pasos en este proceso pue-
de resultar en un estado de desequilibrio, que se manifies-
ta como la emergencia de enfermedades. Esta capacidad de
reconocimiento es crucial no solo para el mantenimiento
de la homeostasis en el organismo -0, mas precisamente,
para la preservacion del estado de no equilibrio termodina-
mico-, sino también para la prevenciéon de enfermedades
autoinmunitarias. En este contexto, el sistema inmuno-
logico puede atacar erréneamente los tejidos propios del
cuerpo, llevandolos hacia un estado de desestabilizacion
que pone en riesgo la vida. Por lo tanto, entender como los
linfocitos T enfrentan el desafio de seleccionar informa-
cion relevante en un entorno complejo se vuelve esencial.
Este proceso de discernimiento es fundamental, ya que una
seleccion inadecuada puede dar lugar a respuestas inapro-
piadas, contribuyendo al desarrollo de enfermedades au-
toinmunitarias o a la incapacidad para eliminar patdgenos.

Ademas, las senales bioldgicas son elementos esen-
ciales en la orquestacién de la respuesta inmunitaria, ac-
tuando como mensajeros que transmiten informacion
crucial sobre el estado interno del organismo y su entor-
no circundante. Estas sefales, que pueden surgir tanto de
procesos fisiolégicos internos como de estimulos externos,
son indispensables para que el sistema inmunolégico eva-
lte y responda de manera adecuada a las diversas condicio-
nes que enfrenta.

Jin et al. (2024) sefialan que el sistema inmunolégi-
co puede ser considerado un sistema complejo adaptativo,
donde la interacciéon de multiples componentes y de otros



sistemas del cuerpo permite una respuesta dinamica y con-
textualizada ante amenazas.

A través de un intrincado y sofisticado sistema de
comunicacion celular, el cuerpo humano es capaz de perci-
bir y adaptarse a los cambios en su entorno, ajustando su
respuesta inmunitaria de manera precisa y oportuna. Este
proceso de adaptacion es fundamental, ya que permite al
organismo defenderse de patoégenos invasores y gestionar
las complejas interacciones con su entorno, tanto ambien-
tal como social. Ademas, mantiene un estado de tolerancia
hacia los elementos que son parte de su propio ser, evitan-
do reacciones autoinmunitarias perjudiciales. La integra-
cion de la informacion proveniente de estas sefiales biolo-
gicas es crucial, ya que permite al organismo mantener un
equilibrio dindmico en el que la tolerancia inmunitaria y la
defensa frente a agentes externos coexisten en una estabi-
lidad caracteristica de los sistemas complejos funcionales
(Suetal., 2024).

Este delicado balance, caracteristico de los sistemas
complejos abiertos y alejados del equilibrio termodinami-
co, es esencial para la protecciéon de la salud y el fomento
del bienestar general. Esto facilita que el sistema inmuno-
logico esté preparado para actuar cuando sea necesario,
evitando excesos que puedan comprometer la integridad
del organismo y regulando la respuesta inmune de manera
precisa para prevenir reacciones desmedidas que podrian
conducir a la autoinmunidad, al tiempo que garantiza una
defensa adecuada contra amenazas externas. En este senti-
do, la comunicacion efectiva entre las células y la interpre-
tacion adecuada de las sefnales son pilares fundamentales
para la estabilidad y la resiliencia del sistema inmunolo-
gico, reflejando la complejidad inherente de los procesos
biolégicos que sustentan la vida.

Sin embargo, es importante destacar que la influen-
cia del medio ambiente en el funcionamiento del sistema
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inmunolégico va mas alla de la mera exposicioén a patoge-
nos; factores como la dieta, el estrés, la contaminacion y
el estilo de vida desempenan un papel crucial en la modu-
laciéon de la respuesta inmunitaria, afectando su capacidad
para mantener este delicado equilibrio. En este contexto,
la perspectiva de Mukherjee (2023), aunque valida y cen-
trada en la funcion celular y un tipo especifico de estimu-
lo, puede beneficiarse de una ampliacién que integre una
vision mas amplia del contexto en el que se desarrolla la
vida. Mukherjee explora los complejos mecanismos de in-
duccién de tolerancia que permiten a los linfocitos T evitar
reacciones autoinmunitarias contra tejidos normales, in-
cluyendo etapas criticas como la eliminacion de linfocitos
autorreactivos durante el desarrollo prenatal y la lactancia.
La regulacion de estas células es esencial para establecer
un sistema inmunoloégico que sea funcional y a su vez no
ataque las estructuras del propio cuerpo.

Este analisis no solo ilumina la complejidad del sis-
tema inmunitario, sino que también plantea interrogantes
sobre la manipulacién de estos mecanismos en la practica
clinica para abordar diversas enfermedades. Ejemplo de
ello son las investigaciones que buscan aprovechar las vias
de tolerancia para desarrollar nuevas terapias para trastor-
nos autoinmunitarios y para la inmunoterapia en el trata-
miento del cancer, destacando la promesa de un enfoque
que busque una comprensiéon mas profunda de la toleran-
cia y que abra caminos hacia estrategias terapéuticas in-
novadoras (Bucktrout et al., 2018; Moorman et al., 2021;
Niissing et al., 2020).



4.6 La conciencia del sistema
inmunoloégico: un reflejo
de adaptacion y supervivencia

El concepto de la vida, entendido como un fenémeno evo-
lutivo con un origen comun, subraya la interconexion de
todos los seres vivos y nos lleva a considerar como esta
diversidad evolutiva influye en y afecta la funcionalidad del
sistema inmune. La continuidad de la vida puede compren-
derse a través de la evolucion, un proceso fundamental que
une a todas las formas de vida.

A medida que las especies se diversifican, mantie-
nen una herencia genética y molecular compartida que les
permite adaptarse y evolucionar en respuesta a diversas
presiones ambientales. Esta diversidad no solo amplia el
repertorio de respuestas inmunitarias, sino que también
introduce variaciones en los mecanismos de reconocimien-
to y respuesta frente a patoégenos. Por ejemplo, las diferen-
cias en los receptores de células inmunitarias entre espe-
cies pueden influir en la eficacia de la deteccion de virus
o bacterias, afectando asi la capacidad de los organismos
para establecer una respuesta inmune efectiva.

En este contexto evolutivo, los sistemas inmunolo-
gicos han sido moldeados por millones de afios de selec-
cion natural, que ha ajustado sus capacidades funcionales
frente a los desafios del entorno. La transmision de infor-
macién genética y epigenética entre generaciones asegu-
ra que se conserven mecanismos inmunitarios eficaces,
mientras que, al mismo tiempo, introduce variaciones
adaptativas que mejoran la habilidad de las especies para
enfrentarse a patdgenos nuevos o recurrentes (Bernheim
et al., 2024; Cooper & Herrin, 2010; Silva & Gomes, 2024).
Esta dindmica evolutiva no solo ha dado lugar a la creacién
de mecanismos esenciales para la supervivencia, como las
respuestas inmunitarias, sino que también resalta como la
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evolucion permite a las especies equilibrar la defensa con-
tra patdgenos y la tolerancia hacia sus propios tejidos. En
consecuencia, la diversidad evolutiva del sistema inmuno-
légico establece un marco en el que la adaptacion y la to-
lerancia juegan roles criticos en la supervivencia y éxito de
las especies a lo largo del tiempo (Cooper & Herrin, 2010;
Seal et al., 2021).

Surge entonces la pregunta: jpodria considerarse
que el sistema inmune es consciente? Si entendemos la
conciencia como un proceso adaptativo que responde acti-
vamente al entorno con el fin de asegurar la supervivencia,
es posible que la respuesta sea afirmativa. En el caso de la
tolerancia inmunologica, los linfocitos T no solo reaccionan
de manera estatica a los antigenos, sino que “aprenden” de
experiencias pasadas, ajustando sus respuestas en funcion
de interacciones previas (Bernheim et al., 2024; Seal et al.,
2021). La relacién entre el yo individual y el colectivo es
una dindmica compleja en la que cada célula posee su pro-
pia identidad y funcion, pero al mismo tiempo forma parte
de dos escalas sistémicas mayores: el organismo y su en-
torno. Los linfocitos T ejemplifican esta dualidad; son, a la
vez, entidades individuales y componentes de un colectivo
que protege la salud del organismo.

Esta interrelacién puede ser iluminada a través de
conceptos de la medicina védica, como Atman (el yo indi-
vidual) y Brahman (la realidad universal), que nos ofrecen
una analogia para entender la compleja relacién entre lo
individual y lo colectivo en el contexto del sistema inmu-
nitario (Mukherjee, 2023). La interconexion de todos los
seres vivos y la importancia de la armonia se reflejan en la
regulacion del sistema inmune, donde cada célula tiene su
propia identidad y desempena un papel fundamental en el
mantenimiento cooperativo y sistémico de la salud del or-
ganismo (Jin et al., 2024; Parker, 2013; Su et al., 2024). Por
supuesto, los linfocitos T ilustran esta dindmica: son a la



vez individuos y parte de un colectivo mayor que protege
la salud y permite la tolerancia inmunolégica en el orga-
nismo. Reflexionar sobre como estos conceptos filosoficos
pueden enriquecer nuestra comprensiéon de la medicina
moderna y la tolerancia inmunoloégica es fundamental para
avanzar hacia enfoques integrales en salud. Estos principios
destacan la importancia de reconocer la interdependencia
de los sistemas biologicos, sugiriendo que la salud es el re-
sultado de un equilibrio logrado a través de la cooperacién
y la tolerancia dentro del sistema inmunologico. Al adoptar
esta perspectiva mas amplia de la realidad, los profesiona-
les de la salud pueden desarrollar estrategias mas efectivas
y personalizadas para el tratamiento y la prevencion de en-
fermedades, lo que fomenta una vision mas completa del
bienestar humano.

En esta misma linea, es fundamental reconocer que
en los sistemas hay una interrelacion entre el yo y el eso.
La nocion de que lo universal se manifiesta en lo individual
es clave para comprender la tolerancia inmunoloégica. La in-
teraccion entre lo individual y lo general se refleja en como
los linfocitos T se relacionan con su entorno, aceptando lo
que es propio y rechazando lo que es extrafio.

Esta perspectiva enriquece nuestra comprension de
la salud y la enfermedad, sugiriendo que estas experien-
cias son fendmenos interconectados que van mas alla de la
biologia, abriendo la puerta a dimensiones de informaciéon
y conciencia. Esto implica que para abordar la salud y la en-
fermedad de manera integral, debemos considerar no solo
los aspectos bioldgicos, sino también las influencias socia-
les, psicologicas y ambientales que juegan un papel crucial
en el bienestar humano.

Asi, segin lo planteado, la capacidad de adaptacion
puede interpretarse como una forma primitiva de concien-
cia, donde el sistema inmunolégico, al reconocer patrones
y recordar amenazas anteriores, optimiza su respuesta en
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funcién de la informaciéon que posee para proteger al or-
ganismo. En este sentido, el sistema inmunitario no solo
responde dindmicamente a los retos de su entorno, sino
que también se mantiene auto-tolerante y tolerante con las
relaciones simbiodticas benéficas, en un proceso continuo
cuyo objetivo final es la supervivencia del individuo, una
caracteristica fundamental que también define niveles mas
elevados de conciencia (Gerardo et al., 2020).

Por ello, es esencial analizar como influyen las inte-
racciones entre las células en la eficacia del sistema inmu-
noldgico para comprender como este sistema participa en
el mantenimiento de un estado termodinamico alejado del
equilibrio. En dicho estado, la cooperacion entre las células
del sistema inmune es fundamental para la supervivencia
del organismo, ya que permite una respuesta coordinada
a las amenazas externas y mantiene una estabilidad sisté-
mica (Parker, 2013). Asi, cada respuesta inmune es el re-
sultado de multiples factores que interactian de manera
dindmica. Ademas, la tolerancia inmunologica, que se de-
sarrolla a partir del aprendizaje del contexto local, permite
al sistema inmunitario adaptarse y construir una memoria
que modula sus respuestas futuras.

Zhang et al. (2009) explican que este proceso de
aprendizaje, que comienza de manera local, facilita la evo-
lucion de las células inmunitarias tanto en los o6rganos
centrales como en los tejidos periféricos. La regulacion de
la respuesta inmunitaria es compleja y se basa en la inte-
raccion de madltiples tipos celulares, que operan mediante
un proceso de discernimiento selectivo, manteniendo un
equilibrio que les permite distinguir entre células del pro-
pio cuerpo y aquellas que son patogenas.

En este contexto, la predilecciéon por lo colectivo
puede ser vista como una estrategia evolutiva que maximi-
za las oportunidades de adaptacién y supervivencia. Esta
cooperacion celular no solo fortalece la respuesta inmu-



nitaria, sino que también permite una mayor eficiencia
en la deteccion y eliminacion de amenazas, al tiempo que
fomenta un entorno mas resiliente frente a cambios y de-
safios externos. Al trabajar en conjunto, las células del sis-
tema inmunolégico optimizan su funcionamiento, lo que a
su vez contribuye a la estabilidad y salud del organismo en
su conjunto.

Un ejemplo de esto es la estabilidad funcional entre
linfocitos T efectores y reguladores, que es crucial para el
mantenimiento de la estabilidad inmunolégica. Sin embar-
go, como lo menciona Mukherjee (2023), este control tiene
niveles, haciendo alusién a que “detrds de una montana
hay mas montafas”. Este control presenta niveles de com-
plejidad que pueden llevar a una ceguera, donde multiples
capas de regulacion contribuyen a la estabilidad del siste-
ma. Desde las sefiales de activacion hasta la supresion de
respuestas inapropiadas, cada nivel anade una dimension
de complejidad que puede ser entendida a través de los
principios de la termodinamica del no equilibrio. En esta
linea, Zhang et al. (2009) sostienen que la regulaciéon conti-
nua es esencial para el funcionamiento 6ptimo del sistema
inmunoldgico.

No obstante, la capacidad de identificacion de las
células inmunitarias no es infalible, lo que puede resultar
en errores de reconocimiento y, en ocasiones, en respues-
tas inapropiadas que pueden surgir cuando las presiones
del entorno conducen al rechazo de tejidos propios o a la
proliferacion de células cancerosas. Estas respuestas de to-
lerancia inadecuada pueden surgir cuando fallan las funcio-
nes de las células inmunitarias reguladoras, asi como de las
citocinas y quimiocinas inmunosupresoras, o las vias de con-
trol inmunitario que moderan las funciones inmunologicas
(Li et al., 2018). La complejidad de las fallas inmunologicas
refleja la intricada red de interacciones genéticas y ambien-
tales que influyen en este sistema. Su alejamiento de la es-
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tabilidad inmunoloégica es multifactorial, ya que puede ser
causado por una combinacién de factores genéticos, am-
bientales y epigenéticos (Dhillon et al., 2020).

4.7 Complejidad K tolerancia
en inmunologia: ac1a un futuro
sistémico integrado

Uno de los aspectos centrales de esta discusion es com-
prender la relevancia de la tolerancia inmunologica y su
impacto a futuro. Mukherjee (2023) enfatiza la importancia
de integrar la biologia sistémica en la educacion médica,
abogando por un enfoque mas amplio de la realidad, que
no sea antagénico, sino de coexistencia, y que prepare a
los futuros médicos para abordar problemas de salud de
manera integral y efectiva (Seal et al., 2021). Este enfoque
debe considerar las complejas interacciones entre células,
sistemas y el entorno, trascendiendo asi la vision tradi-
cional y reduccionista de la biologia. La discusion sobre
la tolerancia va mas alld de la mera descripciéon de proce-
sos bioloégicos; invita a reflexionar sobre cuestiones éticas
y filosoficas relacionadas con la manipulacion del sistema
inmunitario, especialmente en contextos clinicos como los
trasplantes de o6rganos o las terapias génicas. Estas consi-
deraciones son fundamentales, ya que la intervencion en
los mecanismos inmunolodgicos puede tener implicaciones
significativas para la salud y el bienestar de los pacientes.
Los temas tratados en el capitulo son relevantes no
solo para la biologia y la medicina, sino que también enri-
quecen el didlogo sobre la salud, la enfermedad y la aten-
cién médica. Surge, entonces, una pregunta fundamental:
{como podemos integrar estos conocimientos en nuestra
practica diaria para mejorar los resultados en salud? A tra-
vés de esta exploracion, Mukherjee (2023) no solo contri-



buye al campo de la inmunologia, sino que también invita a
una reflexion critica sobre la direccién futura de la medici-
na y la necesidad de un enfoque que reconozca la comple-
jidad de la biologia humana. Esta mirada integral conecta la
teoria con la practica clinica, orientando a los profesionales
de la salud hacia un futuro en el que la medicina se enri-
quezca con un entendimiento mas profundo de las dindmi-
cas biologicas y de la experiencia humana.

El capitulo de la célula tolerante invita a la reflexion
sobre el futuro, y al respecto surgen una serie de pregun-
tas, cada una de las cuales merece un analisis particular:

1. ;Qué aspectos de esta complejidad pueden
ser manipulados para mejorar la tolerancia
inmunolégica y prevenir enfermedades au-
toinmunes?

2. ¢Como influyen las interacciones de las cé-
lulas del sistema inmune en el desarrollo de
enfermedades y en la eficacia de los trata-
mientos?

3. ¢Como pueden las capas de control del siste-
ma inmune ser optimizadas para mejorar la
salud humana?

4. ¢Como se puede eliminar la invisibilidad se-
lectiva en los tumores?
5. {Qué tecnologias o enfoques innovadores

podrian emplearse para superar esta invisibi-
lidad y facilitar la deteccion y eliminacion de
células cancerosas?

6. ¢Como puede la terapia inmunolégica ayudar
a restablecer esta ceguera y prevenir el dafio
autoinmune?
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

;Qué implicaciones tiene este equilibrio en
la terapia inmunolégica y la gestion de enfer-
medades autoinmunes?

;Como puede este enfoque contextual enri-
quecer nuestro entendimiento de la toleran-
cia y la respuesta inmune?

(Como detectar temporalmente el proceso
evolutivo de las células cancerosas?

;{Qué metodologias pueden ser empleadas
para monitorizar estos procesos evolutivos
en tiempo real?

¢Como pueden los enfoques terapéuticos di-
rigidos a restaurar el equilibrio de citocinas
mejorar la respuesta del sistema inmune?
;Qué desafios y oportunidades presenta este
enfoque de manipulacion del microambiente
tumoral para el tratamiento del cancer?
¢Qué otras vias de sefializaciéon podrian ser
exploradas para potenciar la respuesta inmu-
ne contra el cancer?

¢Qué implicaciones tiene esto para el desa-
rrollo de terapias inmunolégicas efectivas?
¢Qué avances recientes en la investigacion de
linfocitos T podrian transformar la inmuno-
terapia?

Finalmente, es importante destacar que la vision
centrada en la célula debe ser extrapolada al ambito mas
amplio de la salud poblacional. Esto nos permitird com-
prender de manera mas profunda el proceso evolutivo y
cooperativo del sistema inmune en su contexto actual. Tal
comprension nos lleva a reflexionar sobre ;cémo podemos
abordar esta complejidad inmunologica desde una perspec-
tiva contemporanea en la investigacion y la practica clinica.
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