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Editor Revista ACE

a creacion del radioinmunoanalisis o radioinmunoensa-

yo supuso para la medicina y en especial para la endocri-

nologia un extraordinario avance. Significé un fuerte em-
puje a la investigacion de la diabetes, asi como al diagndstico
y tratamiento de problemas hormonales relacionados con el
crecimiento, la funcidn tiroidea y la fertilidad. Se utiliz6 tam-
bién para prevenir el retraso mental en los recién nacidos con
hipotiroidismo. Todo ello se debe en buena medida a la labor
desarrollada por Rosalyn Sussman Yalow y Salomon Berson,
en los Estados Unidos, y al doctor Ekins, en Inglaterra®.

Fundamentos del radioinmunoensayo (RIA)

El radioinmunoensayo es un tipo de inmunoensayo o mé-
todo radioinmunométrico que se basa en la formacién espe-
cifica de los complejos antigeno-anticuerpo, lo que lo dota de
una gran especificidad, unida a la gran sensibilidad de los mé-
todos radiolégicos.

Este método se basa en la competencia existente entre el
anticuerpo no marcado y una cantidad conocida del antigeno
marcado para formar los complejos AgAc o Ag*Ac. Con estos tres
componentes (Ag, Ag* y Ac) puede realizarse el ensayo en el que,
manteniendo constante la cantidad de Ag* y Ac, se observara que
a mayor cantidad de Ag menos Ag* queda unido a la cantidad fija
de Ac (y, por lo tanto, se medira menos radiactividad), lo que per-
mitira relacionar la radioactividad con la concentracion de Ag®.

La creacién de esta metodologia data de los afios 50 del siglo
pasado en la Universidad de Nueva York, y se debe a dos investi-
gadores americanos: Rosalyn Sussman Yalow y Salomon Berson,
la primera doctora en fisica y el segundo internista, mediante la
dosificacion de la insulina; pero también en la misma época otro
investigador en Inglaterra, el doctor Ekins, cre6 una metodologia
muy similar para la tiroxina, claro que nunca tuvo el impacto y
reconocimiento que tuvieron los doctores Yalow y Berson.

Los investigadores

Rosalyn Sussman Yalow
(1921-2011)

Hija de emigrantes judios, naci6 el 19 de julio 1921 en el
Bronx, Sur, de Nueva York y era la menor de una familia de clase
trabajadora. Su padre se gan6 la vida como conductor de tran-

vias y mas tarde en pequefios ne-
gocios. Desde pequefia, la doctora
Yalow demostrd ser una nifia bri-
llante, aficionada a la lectura, las
matematicas y la quimica. La lec-
tura de la biografia de Marie Curie
y la asistencia a una conferencia
sobre fusién nuclear contribuye-
ron a su decision de licenciarse en
fisica. Por esa época, finales de los
anos 30, la fisica nuclear estaba en
pleno desarrollo®.

En 1939 asisti6 a un semina-
rio de Enrico Fermi, fisico italiano, conocido por haber desa-
rrollado el primer reactor nuclear y por sus contribuciones a
la teoria cudntica y la fisica nuclear y de particulas, lo que le
caus6 un gran impacto. Mas tarde, Rosalyn se sinti6 influida
por el quimico hingaro George de Hesevey, quien en 1923 es-
tudid la radioactividad absorbida por los vegetales y la posibi-
lidad de medir reacciones quimicas.

Crecid en una época en que se partia de la idea de que las
mujeres eran intelectualmente inferiores a los hombres y, por
tanto, tenian un acceso restringido a la ciencia. Consigui6 un
puesto de profesora ayudante en la Escuela de ingenieros de la
Universidad de Illinois y descubri6 que era la iinica mujer en-
tre 400 alumnos y la primera desde 1917. Se doctord en fisica
nuclear en 1945®,

Hay que tener en cuenta que, segin algunos autores, ha-
bia sido rechazada por la Universidad de Pardue, Indiana, por
tres motivos: por provenir de Nueva York, por ser judia y por
ser mujer. En la Universidad de Illinois conoci6 a Aaron Yalow
quien, como ella, comenzaba los estudios de posgrado. Era
hijo del rabino de un suburbio rural en la parte norte de Nueva
York. En 1943 se convirtié en su marido.

Regresaron a Nueva York en septiembre de 1945, estable-
cieron su casa en Manhattan y después en una pequeiia casa
en Bronx. Tuvieron dos hijos, Benjamin y Elanna. En 1950 la
doctora Yalow abandoné la ensefianza y decidi6 dedicarse
de tiempo completo a la investigacion. Necesitaba de alguien
con gran experiencia clinica, ademéas jamas habia dictado un
curso de biologia. Alli conoci6 a Salomon Berson que se habia
comprometido a ocupar un puesto en el Hospital de Vetera-
nos de Bedford, Massachusetts, fue tan grande el impacto que
tuvieron el uno del otro, que el doctor Berson renuncié a su
puesto y se unid al equipo de Yalow en el Hospital de Vetera-
nos de Bronx, en donde fue jefe de la Unidad de Radioisétopos.
Comenz6 una colaboracion que se prolongd durante 22 afios
hasta que éste falleci6 el 11 de abril de 1972,
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Salomén Berson
(1918-1972)

Nacié en Nueva York en 1918,
estudi6 en la Escuela de Medicina
de Nueva York, donde obtuvo el
titulo de médico en 1945, luego
trabajé dos afios en la Armada
de los Estados Unidos, mas tarde
realiz6 residencia en Medicina In-
terna en el Bronx VF Hospital. En
1950 ingres6 al departamento de
radioisétopos de ese hospital, en
donde encontré a la doctora Ya-
low, con quien realizaria doble actividad, una sentimental, que
los llevé a contraer matrimonio tres afios mas tarde, y otra inves-
tigativa que culminé con el desarrollo del radioinmunoensayo®.

El primer articulo escrito por Berson fue rechazado por la
revista Science en febrero de 1956 y fue publicado mas tarde
por el Journal of Clinical Investigation. En esa época se pensaba
que cuerpos tan pequeflos como la insulina no podian generar
anticuerpos. Esto hizo que su primer trabajo con la doctora
Yallow fuera rechazado y solamente fuera admitido cuando se
elimino la palabra “anticuerpo”.

Salomon Berson ademas fue maestro de ajedrez, experto
jugador de bridge, estudié violin, fue critico de arte y exce-
lente matematico, por lo que lo llamaban el Caballero del Re-
nacimiento. Muri6 a los 54 afios en forma repentina durante
un congreso en Atlantic City en 1972, sin alcanzar a recibir la
maxima condecoracion de la comunidad cientifica internacio-
nal, el Premio Nobel de Medicina en 1977.

Estudios experimentales

Con el doctor Berson, la doctora Yalow comenz6 a estudiar
la aplicacién de los radiois6topos en la determinacién del vo-
lumen de la sangre, el diagndstico de las enfermedades de la ti-
roides, asi como la cinética del metabolismo del yodo. También
aplico esta técnica a las hormonas, que circulan en cantidades
infimas y para cuya deteccién es necesario utilizar isétopos
radioactivos para aplicarle una marca a la molécula y generar
anticuerpos contra la misma. De esta forma se produce una
competencia entre la molécula marcada y la circulante por
una cantidad limitada de anticuerpo generada por la molécula
objeto de estudio. El desplazamiento de la forma marcada es
proporcional a la cantidad de sustancia que esta circulando.
Posteriormente, si se agrega un segundo anticuerpo desarro-
llado en otra especie animal, permite la separacién de las dos
moléculas para realizar la medicién®.

El origen de la investigacion era comprobar si la causa de
la diabetes era la formacién de una enzima que destruia la in-
sulina circulante. Los diabéticos se inyectaban insulina animal
que generaba anticuerpos que acababan por inactivarla. Los
niveles detectados en los diabéticos por RIA eran mas altos
que en los sujetos sanos, lo que posteriormente permiti6 en-
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tender la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 y el nacimiento,
mas tarde, del concepto de resistencia a la insulina.

Esta metodologia dio comienzo ya en la década de los afios
sesenta a la era del radioinmunoensayo (RIA) que lo convirti6 en
un productivo campo de investigacion cientifica y de aplicacion
en el conocimiento de diferentes cuadros clinicos que han ido
mas alld de la endocrinologia, permitiendo entender diferentes
procesos fisiopatolégicos, ademas de que ayudd a la creacién de
otras metodologias de laboratorio mas sensibles y especificas,
ademas de mas sencillas (como ELISA y la quimoluminiscencia),
pero siempre basadas en los conceptos generados por el RIA.

En 1977 se le otorgd a Rosalyn S. Yalow el premio Nobel
de Medicina, que compartié con Roger Guillemin y Andrew V.
Schally, por sus investigaciones relacionadas con las hormonas
peptidicas y por sus avances tanto en el diagnéstico como en el
tratamiento de las enfermedades del tiroides, la diabetes, ano-
malias del crecimiento, hipertension y esterilidad. Aunque no
se habia puesto en duda su autoria en los trabajos que firmé
con Berson, cuando este muri6 parece que tuvo que demos-
trar a la comunidad cientifica que él no era el inico cerebro y
que ella no era una mera colaboradora (se alcanzé a decir que
“Berson era el cerebro y Yalow las manos”)®.

Rosalyn S. Yalow fallecié en Nueva York el 30 de mayo del
2011 ala edad de 90 afios.

Panorama en Colombia

Esta metodologia de laboratorio se comenzé a implementar
en nuestro pais en la década de los afios sesenta, en la Universi-
dad del Valle, gracias a los trabajos de la doctora Matilde de Ber-
nal, en la Universidad Nacional por el doctor Bernardo Reyes-
Leal y en la Universidad Militar por el doctor Carlos Tafurt(%1;
ademads son de tener en cuenta los trabajos realizados por el
doctor Efraim Otero en el Instituto Nacional de Cancerologia®?.
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