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SALUTACION

SALUTACION A LA ILMA. SRA. D.? CARMEN VIDAL PAN

Por el presidente de la Real Academia de Medicina de Galicia Excmo.
Sr. D. Francisco Martelo Villar.

Gracias a Ilmo. sefior don Feli-
pe Casanueva Feijo, académico
numerario del sillén de Endo-
crinologia, por contestar de
manera tan brillante y concisa
al discurso pronunciado por la
doctora Carmen Vidal, con mo-
tivo de su incorporacion a la

Real Academia de Medicina de
Galicia, como académica nume-
raria del sillén de Alergologia,
destacando su papel pionero en
la creacion y desarrollo del ser-

vicio de Alergologia en Santiago
de Compostela. El profesor Casanueva elogio sus logros, desde su
brillante expediente académico hasta la consolidaciéon de un centro
de referencia internacional, contextualizando sus aportaciones dentro
de la evolucién cientifica de la especialidad.

La nueva académica, ha desarrollado un discurso histérico de la
Alergologia. Escoltada por el rigor en lo cientifico, ha ensalzado a
los maestros que desde sus tiempos de alumna en Compostela como
el profesor Emilio Barrio, y sus mentores en el trayecto MIR en la
Clinica Puerta de Hierro de Madrid fueron referencias profesionales
para no cansarse de aprender, por el camino de una especialidad
médica en permanente construccion, con la ayuda de su excelente
cerebro racional, pero priorizando lo recogido en su cerebro emocio-

nal modulado por la fortuna que ha tenido de haber encontrado un
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gran companero de vida con el que comparte, dice, lo que le hace
mas feliz, sus dos hijos.

Precisamente, con las emociones empieza su discurso recordando
a su amiga de la infancia Fernanda a la que le unia su interés por
la biologia, intentado descifrar los males de los tiburones. El mar
presente.

Curiosamente, en el Mediterraneo, a borde de un yate, observando
las medusas, tienen lugar las conversaciones de Charles Richet y
Paul Portier que, permiten comprender por primera vez la reaccion

anafilictica.

Arthur E Prausnitz y Heinz Kiistner, muy amigos, mantenian largas
charlas durante sus frugales comidas y en los pasillos del Instituto
de Higiene de la Universidad de Breslau (Alemania) actual Bresla-
via (Polonia) para entender la alergia al pescado que tenia Kiistner,
llegando a esclarecer la importancia de las pruebas cutineas en los
pacientes alérgicos.

La clasificaciéon de las reacciones de hipersensibilidad de Gell y
Coombs fueron desarrolladas en las conversaciones que; diariamente,
tenian estos investigadores en el viaje en tren de Londres a Cambridge
su lugar de trabajo.

Y de la comprensién entre S.G.O. Johansson y el matrimonio Ishizaka
se difundio el descubrimiento por sus grupos del descubrimiento de
la inmunoglobulina IgE, responsable de las reacciones alérgicas mads
graves, a través de la activacion de los mastocitos, uno de los hitos
mas relevantes en el devenir de la alergia.

Detras de tan trascendentes de las conversaciones hay mucho trabajo,
de profesionales con distintas formaciones, pero con un sélido interés
por la inmunologia.
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SALUTACION

En Espana el estudio de la alergologia en Espana data de 1928 cuando
Jiménez Diaz inicia sus investigaciones sobre polen. Francisco Javier
Farrerons Co, fund6é en 1933, en Barcelona, el primer dispensario
espanol de Alergologia, dentro de la citedra de Clinica Médica del
profesor Agustin Pedro Pons.

El 16 de noviembre de 1948, por acuerdo unanime de los Doctores
Jiménez Diaz, Lahoz Marqués y Farrerons Co, se constituye la «So-
ciedad Espanola de Alergia» (SEA).

En nuestra tierra recordando a luchadores iniciales como Manuel
Ferreiro Arias en el “Hospital Juan Canalejo” de Coruna o Ramoén
Gonzalez Vazquez en el Hospital Xeral de Vigo, quiero reconocer a
todos los alergologos gallegos.

En nuestro pais existe una sociedad cientifica antigua de Alergia y
una especialidad médica mucho mas reciente. Que la doctora Vidal
diga en su discurso “atravesé la carrera de Medicina sin estudiar
practicamente nada de alergia”, posiblemente, se haya debido a que,
la Medicina Primaria y las especialidades médicas, especificas de
los 6rganos afectados, considerasen a los alérgicos como pacientes
propios, para, a continuacion, situarlos en el trastero, por su pertinaz
demanda y arropados, en la mayoria de los casos por su poca
gravedad.

Efectivamente, los pacientes alérgicos presentan sintomas que pueden
implicar simultaneamente diferentes 6rganos y fue, la apariciéon de
las técnicas de la biologia molecular, la genética y las técnicas 6micas

las que la situaron como una especialidad nueva en construccion.

En Galicia la Dra. Carmen Vidal, es lider en estas investigaciones.
Sélo ejemplo de sus muchas aportaciones. Su grupo, a través de las
técnicas de investigacion molecular, utilizando los venenos de otras
especies de himenopteros, ha podido explicar, en una publicacion

ol



pionera, por qué la Vespa velutina tras la primera picadura puede
conducir a una afectacion sistémica o anafilactica, identificando un
nuevo alérgeno, el Vesp v 1 y poder trabajar, desde entonces, con
técnicas de inmunoterapia especifica. Tiempo de medicina receptiva
y de precision.

La doctora Vidal ha recorrido el empedrado camino que va desde, de
una unidad unipersonal de Alergia en el Hospital Universitario de
Santiago del ano 1993; hasta la jefatura de servicio y la citedra de
Medicina de la Universidad de Compostela en la actualidad, con un
importante grupo de investigacion a su lado. Un camino dificil, pero
seguro que; para ella es muy gratificante y para nuestros pacientes y

nuestro sistema sanitario trascendental.

La alergologia exige, sobre todo, un dominio sé6lido de la inmuno-
logia. En este escenario sanitario, los alergélogos son los solistas y
el coro y los inmunélogos componen la orquesta que, situada en el
foso, aporta la musica que acompana a la palabra en una imprescin-
dible simbiosis para conseguir curar al tercer grupo de personas que
protagonizan la obra; los pacientes. Los instalados en la excelencia
pueden asumir diferentes papeles, como; actor, compositor, libretista
y director, es decir: curando, investigando, publicando y ensefiando.
El profesor Dr. Felipe Casanueva, ha dejado claro hoy aqui que la
nueva académica es un claro ejemplo de ello.

La Real Academia de Medicina de Galicia se convierte hoy, tras la
de Salamanca, en la segunda Real Academia de Medicina de Espa-
na, con un sillén de la especialidad de Alergologia. Es mérito de la
doctora Vidal y un honor para todos los alergélogos gallegos y para

esta Institucion.

Con nuestra enhorabuena a sus hijos y a su esposo el Profesor
Gonzalez Quintela, reconocido Internista y companero que ocupa el
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SALUTACION

sillén de Medicina Interna en esta Institucion, quiero hacerle llegar
a usted, Dra. Vidal, el reconocimiento de todos los miembros de
la Real Academia de Medicina con las palabras de un verso de un
paciente asmadtico de gran sensibilidad, el poeta uruguayo Mario
Benedetti:

Aprovecha por fin
a respirar tranquilo
a llenarte de cielo los pulmones.

Gracias
He dicho
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DISCURSO DE INGRESO

M 1. SALUTACION Y AGRADECIMIENTOS

e Excmo. St. Presidente de la Real Academia de Medicina de Galicia
e Excmas. e [lmas. Autoridades,

e I[Imos. Sras. y Sres. Académicos Numerarios,

e Sras. y Sres. Académicos Correspondientes,

® Queridos familiares, companeros y amigos,

e Sras. y Sres.:

Este acto de ingreso en la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Galicia, para una persona como yo, es un acto memorable. Me resulta
dificil expresar la emocion y felicidad que hoy me embargan y que
solo se ve ensombrecido por el hecho de que mis padres no puedan
ser testigos de lo que aqui estd ocurriendo. No puedo estar mas
convencida de que el orgullo que sentirian seria tal que provocarian

mi sonrojo.

Quiero, antes de continuar, agradecer su benevolencia y su generosidad
a todos los miembros de esta corporacién, que hoy me acoge como
un miembro mas, y especialmente a los Ilmos. Dres. Javier de Toro,
Carmen Montero y Felipe Casanueva, su respaldo, avalando la
presentaciéon de mi candidatura. A este ultimo le debo agradecer,
ademas, el hecho de haber aceptado contestar a este mi discurso de
ingreso y de haber sido un actor fundamental en la propuesta de
la creacion de un Sillén de Alergologia en los afios en que nuestro
querido Excmo. Prof. Carro Otero dirigia esta Institucién, si bien no
ha sido hasta que el Excmo. Dr. Francisco Martelo tomo las riendas
de la misma, cuando se le otorgé tal honor a la especialidad. Y es que
entiendo que mi incorporacién a esta Institucion es un reconocimiento

no solo a mi persona, también, a esta especialidad que, hasta el dia
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de hoy, no estuvo representada en la Real Academia de Medicina y
Cirugia de Galicia. Una especialidad que es mi estandarte y bandera,
a la que he dedicado toda mi vida profesional en sus tres vertientes
posibles, la asistencial, tratando de ayudar a los pacientes con algin
problema alérgico real o imaginario; investigadora, aportando, desde
mi modesta posicion, alguna que otra descripcion y docente, en la
Universidad de Santiago de Compostela. Representar a la alergologia
en esta noble institucion es un honor y un deber con un compromiso
firme de participar en las actividades que esta Real Academia tenga
a bien encomendarme. Muchas gracias en nombre de todos los
especialistas en alergologia de nuestra Comunidad Auténoma y en
el mio propio. Espero, con humildad, ser capaz de representarla con la
mayor dignidad y dar a conocer, a quien no lo sepa, los entresijos de
esta disciplina que, como trataré de plasmar en mi discurso, combina

medicina con otras cosas de la vida.

No es la mia una historia de tradicion familiar. Que yo recuerde, o se
me haya contado, ningiin antepasado se ha dedicado a la Medicina.
Si, por el contrario, a educar y mi abuelo paterno habia fundado hace
muchos anos, el Colegio-Academia Vidal en la Glorieta de la Paz,
aqui, en A Coruna, en donde mi tio Rafael continué con su labor y,
posteriormente, mi prima Isabelita. Es posible que cierto componente
genético, modificado epigenéticamente, me haya conducido en estos
anos a mi carrera en la docencia de la Medicina. Bien es cierto que
siempre me gusta recordar cdmo mis companeras en el colegio se
arremolinaban en torno a mi mesa para que les explicara una u otra
nocion de las matemadticas, la fisica o la quimica de los cursos de
BUP porque, me decian, se lo explicaba con sus mismas palabras.
En esos anos del colegio, me gustaba imaginarme con mi companera
Fernanda, investigando las razones por las que, supuestamente, los
tiburones no tenian cancer. Ella, como futurible biéloga, estudiaria a
estos animales y yo, como futura médico, trataria de evitar el desarrollo
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DISCURSO DE INGRESO

de la enfermedad en humanos. Menuda ingenuidad. Al final, resulta
que los tiburones si padecen cancer, Fernanda entré en un convento de
monjas Clarisas y yo, ya ven, me dedico a las enfermedades alérgicas.

Mi llegada a la Facultad de Medicina de Santiago de Compostela se
produce en 1980y, desde el principio, hicimos un bloque compacto
mis companeros y yo, algunos de los cuales, hoy me acompanan.
Recordamos al Profesor Dominguez que nos vino a recomendar, como
si de nuestro padre se tratara, que el 23 de febrero, no atendiéramos
a la clase de Bioquimica a dltima hora de la tarde y, por el contrario,
nos recogiéramos en nuestras casas o residencias. Muchos son los
profesores de los que guardo muy buen recuerdo y que han sido un
ejemplo a seguir, pero debo destacar, sin ningin género de dudas,
al Profesor Emilio Barrio Gémez quien, comenzaba la clase con
una pizarra en blanco en donde se iba construyendo un diagnostico
diferencial que finalizaba con un cuadro digno de la mejor revision
del Cecil o el Harrison. Pero, si de dibujar se trataba, los Profesores
Sudrez Nufiez y Carro Otero se llevaban la palma. Aquello era una
maestria en el uso de las tizas de colores para desgranar las partes del
cerebro o el desarrollo de la notocorda, respectivamente. Y, en estos
tiempos que tanto se habla de la descentralizacién, yo ya hice mi
curso rotatorio en el Hospital Juan Canalejo, hoy renombrado como
Complejo Hospitalario Universitario de A Coruna. Las “famosas” hoy
en dia “academias del MIR” apenas existian, si acaso, timidamente,
la de Oviedo, pero el repaso de los apuntes de esa carrera de seis
anos me llevé a superar la prueba en una muy buena posicion.
Lleg6, entonces, el momento de elegir. La alergologia era una
especialidad incipiente en aquel momento, pocos centros, pocas
plazas, mucho desconocimiento de lo que implicaba, pero muchas
ganas de aprender. Mi eleccién no hubiera sido en primer lugar, la
Clinica Puerta de Hierro, pero el nimero inmediatamente anterior
eligié la que era mi primera opcion. Al llegar al hospital me encontré

210



con un Servicio de Medicina Interna con el Dr. Valentin Cuervas-
Mons y, el entonces residente, Javier Roman quienes me ofrecieron
la posibilidad de realizar una tesis doctoral, el primero, y un efecto
celestino, el segundo. El comin denominador de ambos se llama
Arturo Gonzdlez Quintela que result6 ser, a la postre, el codirector
de mi tesis doctoral y mi companero de vida con el que lo comparto
todo, sobre todo, dos hijos maravillosos: Tomas e Inés.

Al volver a Galicia, y tras un breve paso por el Hospital Novoa Santos,
en Ferrol, no fue tarea ficil encontrar un hueco para mi. Llamé a
varias puertas y fue el Profesor Torres Colomer, en aquel momento,
gerente del Hospital Xeral de Santiago el que confié en mi, apostando
por una joven doctora en Medicina a la que nadie alli conocia y, por
ello, estaré siempre agradecida. Dar el paso de iniciar una consulta
de alergologia donde no existia es una decisién valiente y solo espero
no haberle defraudado y hacerle sentir siempre mi respeto y carino.
Aunque, inicialmente, me ubicé en el Hospital Gil Casares, pronto me
desplaz6 a Conxo en donde, por cierto, siempre me he sentido muy
cémoda. Un salto crucial en el tiempo me llevo, en 2007, y gracias
a otro gerente, el Dr. Suso Caramés a liderar el que fue el primer
Servicio, como tal, de Alergologia en nuestra Comunidad Auténoma
y a conseguir la acreditacion para formar a residentes. Ya no estaba
sola, estaba, por el contrario, rodeada de muy buena gente.

M 2. JUSTIFICACION DEL DISCURSO

Cuando me propuse elegir un titulo que diera sentido y marco a
esta intervencion académica, quise que reflejara no solo un area de
conocimiento, sino también una trayectoria personal y una conviccion
profunda sobre cémo debe entenderse la medicina en nuestro tiempo.
Por eso opté por “Alergologia: una especialidad transversal para un
tiempo de medicina integradora y de precision”. Esta eleccién no es
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casual ni responde tinicamente a un interés profesional; es, ante todo,
el reconocimiento de una especialidad que, a pesar de su juventud
relativa, representa de manera ejemplar la evolucion de la medicina
hacia modelos mds integradores, mas individualizados y mas ligados
al conocimiento fisiopatolégico fino.

Cuando hablamos de alergologia, es necesario recordar que nos
referimos a una especialidad joven, especialmente si la comparamos
con otras disciplinas clasicas y bien asentadas como la cardiologia,
la neumologia, la cirugia o la medicina interna. Su juventud no
debe interpretarse como una carencia, sino como la oportunidad —y
también la responsabilidad— de construirse a la medida de los avances
cientificos del dltimo siglo. La alergologia nace en un contexto en el
que la inmunologia y la biologia molecular empiezan a transformar
nuestra manera de entender la enfermedad; y de algin modo, crece
con ellas, incorporando de manera natural conceptos, técnicas y

preguntas que antes no formaban parte del quehacer clinico.

Sin embargo, esta especialidad tan vinculada al progreso cientifico
presenta un rasgo paradéjico: es una gran desconocida, incluso dentro
de la comunidad médica. Yo misma, como tantos otros colegas,
atravesé la carrera de Medicina sin estudiar practicamente nada de
alergia. Y no por falta de interés, sino porque en Espana son pocas
las universidades que han incorporado la alergologia como asignatura
propia, estructurada y con entidad suficiente. Este vacio formativo
contrasta profundamente con la percepcion social: hablar de alergia es
algo cotidiano, todos creemos saber qué es una reaccion alérgica, cdmo
se presenta o incluso cémo se trata. Parece un conocimiento popular,
extendido, casi intuitivo. Pero esa aparente familiaridad encierra un
equivoco. La alergologia no es sencilla, ni superficial, ni evidente. Y
precisamente por eso es facil que, quien no ha profundizado en ella,
la confunda con algo mds leve o mas simple de lo que realmente es.
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La alergologia exige un dominio s6lido de la inmunologia. Por
supuesto, es posible atender clinicamente a un paciente alérgico sin
comprender en detalle todos los mecanismos inmunitarios implicados.
Pero, si uno renuncia a ese conocimiento profundo, renuncia también
a desentranar los entresijos del proceso alérgico: como se llega a
ser alérgico, qué hace que un organismo reaccione de manera tan
particular ante un estimulo aparentemente inocuo, por qué unas
personas desarrollan reacciones graves y otras apenas sintomas leves,
o por qué determinadas exposiciones tempranas o tardias pueden
modificar el riesgo de sensibilizacion. La esencia de la alergologia
reside justamente en ese mapa complejo de interacciones celulares,
moleculares y ambientales que explican porque el sistema inmunitario,
cuyo cometido fundamental es proteger, puede llegar a reaccionar de
manera exagerada, disfuncional o, en ocasiones, peligrosa.

Esa necesidad de comprender la fisiopatologia en profundidad ha
hecho que la especialidad evolucione extraordinariamente en las
ultimas décadas. La alergologia es hoy un ejemplo paradigmatico de
medicina de precision, porque permite identificar sensibilizaciones
especificas, mecanismos dominantes y fenotipos clinicos que
conducen a tratamientos personalizados. Desde la introduccion de
la inmunoterapia alérgeno-especifica hasta el desarrollo de nuevos
biomarcadores o la clasificacion molecular de alérgenos, la disciplina
demuestra como la medicina del siglo XXI puede ofrecer intervenciones
mas eficaces y menos generales, adaptadas a las caracteristicas de cada
paciente. El alergdlogo no se limita a controlar sintomas; intenta
comprender el origen y el mecanismo de cada reaccion para actuar
con la maxima especificidad posible.

Pero ademas de representar esta dimension de precision, la alergologia
encarna otro rasgo fundamental: su caracter transversal. A diferencia

de otras disciplinas que se estructuran alrededor de un érgano o

024



DISCURSO DE INGRESO

un sistema, la alergologia atraviesa casi todos ellos. El alergélogo
se mueve con naturalidad entre la piel y el aparato respiratorio,
entre el tubo digestivo y el sistema cardiovascular, entre la mucosa
nasal y los mecanismos sistémicos de anafilaxia. Esa transversalidad
no es solo una caracteristica académica; es una necesidad practica,
porque los pacientes alérgicos presentan sintomas que pueden
implicar simultaneamente diferentes 6rganos, y requieren una vision
integradora que vaya mas alld de las fronteras tradicionales de la
medicina. La alergologia, en este sentido, anticipa la medicina que
queremos promover: interdisciplinar, colaborativa, conectada y capaz
de abordar al paciente como un todo.

Por todo ello, el titulo que he elegido aspira a reflejar dos dimensiones
que considero esenciales. La primera es la historica: reconocer que la
alergologia, aun siendo joven, tiene un recorrido fascinante, lleno de
descubrimientos que han cambiado nuestra manera de entender la
salud y la enfermedad. La segunda es la contemporanea: subrayar que
estamos en un tiempo que reclama una medicina integradora y de
precision, y que pocas especialidades encarnan este doble enfoque de
manera tan evidente. En ella conviven la vision holistica y el detalle
molecular, el paciente entendido en su globalidad y el tratamiento
afinado hasta lo mas especifico.

Elegir este titulo es, en definitiva, una forma de reconocer la riqueza,
la complejidad y la relevancia médica y humana de una especialidad
que continta creciendo, que continta redefiniéndose y que tiene
ain mucho que aportar a la medicina del futuro. Es también una
invitaciéon a mirarla con la profundidad que merece y a comprender
que, detrds de esa aparente “popularidad” de la alergia, se esconde
un mundo cientifico que desafia nuestras certezas y amplia nuestras
capacidades de cuidado.
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B 3. LA ALERGIA, ;UNA ENFERMEDAD DE NUESTRO TIEMPO?

La alergia no es una condicién presente desde el nacimiento, sino
algo que aparece a lo largo de la vida, desde el primer ano hasta
edades avanzadas. Se podria resumir en el aforismo: “el alérgico
no nace, se hace”. Esta afirmacién nos lleva, directamente, a una
reflexion: ;es posible heredar la alergia? Los estudios de prevalencia
de las enfermedades alérgicas en la poblacion, podrian orientar a la
existencia de una predisposicion familiar, pero la alergia pertenece
al grupo de las llamadas enfermedades complejas en las que existe
una interaccién entre la genética y el medio ambiente. El ambiente, la
exposicion, el azar biolégico y posiblemente factores constitucionales
aun no definidos juegan un papel decisivo.

Durante los dltimos 50 anos, la prevalencia de las enfermedades
alérgicas ha aumentado de forma espectacular, llegando a afectar en
paises industrializados, hasta el 25% de su poblacién y alcanzando
el 50% en la edad escolar [Chivato et al., 2012; Lommatzsch et al.,
2025]. Se podria decir que la alergia es uno de los grandes retos
médicos del siglo XXI si bien, afortunadamente, la forma mas grave
es muy poco frecuente. En términos de afectacién a la calidad
de vida, algunos estudios defienden que la carga emocional que
conllevan algunas enfermedades alérgicas, puede ser similar a otras
enfermedades frecuentes como la hipertension arterial [De la Hoz
et al., 2009]. El estilo de vida actual se ha considerado como uno
de los factores que contribuye al aumento de la prevalencia de las
enfermedades alérgicas y asi, David Strachan formul6, en 1989,
la llamada hipdtesis de la higiene como una explicaciéon plausible
para el incremento de estas enfermedades. El contacto temprano
con agentes infecciosos (bacterias, virus y parasitos) constituye, sin
lugar a dudas, una constante en la condiciéon de respuesta normal

de nuestro sistema inmunolégico durante los tltimos millones de
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anos de evolucién. Este contacto repetido y frecuente de nuestro
sistema inmune con los agentes patégenos ha sido un importante
componente para favorecer la educacion del sistema inmunitario. La
falta de estos estimulos es la supuesta razon por la que, la exposicion
a agentes bioldgicos normales y habituales en nuestra vida cotidiana,
conduzca a una respuesta equivocada: la respuesta alérgica. Strachan
habia observado que la alergia era mas frecuente en familias con pocos
hijos, con padres sobreprotectores que van limpiando hasta el extremo
el suelo por el que pisan, con tratamientos antibiéticos frecuentes
ante el mas minimo sintoma respiratorio o digestivo o la falta de
contacto con otros ninos [Strachan 1989; 2000]. Sin embargo, ;cémo
es posible explicar que los modelos experimentales con roedores
fracasen por falta de sensibilizacion alérgica natural? De hecho,
para obtener modelos murinos alérgicos, los animales necesitan ser
expuestos a dosis relativamente altas de alérgenos complementadas
con moléculas co-estimuladoras como el hidréxido de aluminio.
Tras esa estimulacion, si es posible conseguir modelos que simulen
las respuestas alérgicas en humanos, aunque por un corto periodo
de tiempo lo que diferencia el modelo experimental de la realidad
clinica del paciente alérgico que cargara con su mochila de alergia
toda su vida. En cualquier caso, esta hipotesis ha sido ya superada por
otros postulados y, hoy en dia, se piensa que las principales razones
por las que la alergia se dispara, estin relacionadas con alteraciones
en las barreras de nuestros epitelios [Strachan 1989; 2000; Sheikh &
Strachan, 2004; Schaub et al., 2006; Akdis, 2021].

I 3.1. Las primeras aproximaciones a la alergia

La reaccion alérgica es conocida desde tiempos inmemoriales. El
término asma ya aparecia en los escritos de Hipdcrates (377 a.
C.), aunque tanto él como Galeno (199 d. C.) tenfan una idea
completamente equivocada sobre su origen, pues atribuian el
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problema a la acumulacién, en las vias respiratorias, de humores
densos y resbaladizos que procedian del cerebro. También Lucrecio
(50 a.C.), en su libro “De Rerum Natura” (La Naturaleza de las cosas),
escribio: “Lo que es alimento para unos, puede ser para otros un
veneno violento” que bien podria expresar una reaccion alérgica a
un alimento [Lain Entralgo, 1982].

Durante la Edad Media, los grandes médicos de la tradicion musulmana
comenzaron a buscar el origen de estas afecciones en factores externos
al propio paciente. Un buen ejemplo es lo que muchos consideran
la primera descripcion de la rinitis alérgica estacional, realizada por
el médico persa Rhazés (865-932), si bien debieron transcurrir otros
1000 anos mds hasta su completa descripcién, como se explicard
mas adelante. En una de sus obras, titulada “Disertacion sobre la causa
del coriza que ocurre en primavera, cuando las rosas liberan su perfume”,
el autor relaciona los sintomas respiratorios con la exposicién a
elementos del entorno o, lo que es lo mismo, resultado de una
interacciéon con el medio ambiente [Lain Entralgo (b), 1982].

Poco después, el prestigioso médico cordobés de origen judio
Maimoénides (1138-1204) elaboré un extenso tratado sobre el asma
y que tituld, sencillamente, “El libro del asma”, y que le habia encargado
un noble de la época que, segiin parece, padecia la enfermedad. En la
obra, se realiza un enfoque holistico, integrando la dimension fisica
y espiritual del individuo, aportando consejos practicos sobre los
hébitos de vida, dieta y la relacion con el entorno, con un caracter
educativo dirigido al paciente asmdtico. Maimoénides no se limito
a describir la enfermedad, expresando, en los capitulos finales, su
reflexion sobre la misma y el papel del médico en su control, revelando
la erudicién, lucidez y profundidad ética de quien, probablemente,
fue el sabio hispano-hebreo mas destacado de su época [Maimdnides,
2002].
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I 3.2. Un momento de transicion: el siglo XIX

John Bostock, médico inglés establecido profesionalmente en Londres,
dedic6 gran parte de su carrera académica al estudio de los fluidos
corporales, con especial atencion a la bilis y la orina (Figura 1). Desde
los 8 anos de edad, cada mes de junio, padecia un cuadro catarral
acompanado de una sensacién general de pesadez y fatiga, con datos
de una posible afectacion sinusal. La regularidad de los sintomas le
resultaba desconcertante.

» Figura 1. Litografia de John Bostock realizada por W. D. Drummond tras J. Partridge,
1836. Fuente: Wikimedia Commons (CC BY 4.0).

En 1819, desesperado, a los 46 anos de edad, presento ante la Sociedad
Médica y Quirtrgica un trabajo titulado “Caso de una enfermedad
periddica en los ojos y el pecho”. Alli describia los sintomas de un paciente
identificado como “JB”, un hombre “de constitucion robusta, pero de
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salud algo delicada” que no era otro que él mismo. En el texto detallaba
las manifestaciones que hoy asociamos a la alergia al polen o rinitis
alérgica, asi como los distintos tratamientos que habia probado en un
intento de aliviar su malestar: sangrias, banos frios, el uso de opio e
incluso la induccién del vomito, sin que ninguno le ofreciera alivio.
Se entiende asi la carga emocional tan intensa con la que describe
los sintomas que le aquejaban [Bergmann, 2014].
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» Figura 2. Pdgina del titulo del libro original de Charles Blackley e imagen del dis-
positivo utilizado para visualizar el polen. Ambas imagenes con licencia Wikimedia
Commons CC BY 4.0.

Unos anos después, Charles Blackley, miembro del Real Colegio de
Cirujanos de Inglaterra, fue el primero en relacionar los sintomas de la
fiebre del heno que Bostock habia descrito en detalle, con la exposicion
al polen. Su obra mds importante fue “Investigaciones experimentales
sobre las causas y la naturaleza del Catarrhus aestivus”, publicado en
1873 (Figura 2). Sus anotaciones llamaron la atencién de Charles
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Darwin con el que se carteé y que le sugirié que el polen implicado
debiera ser el de las plantas anemofilas, que polinizan por el viento.
Asi disen6 el que se podria considerar como primer colector de polen
e, incluso, sugirié que la colocacién de una pequena cantidad de polen
en la piel podria permitir identificar el agente responsable [Bergmann,
2014]. Sin que, aparentemente, nadie le diera importancia alguna,
acababa de describir una de las armas diagnosticas mds utilizadas en
la alergologia: las pruebas cutaneas.

I 3.3. El descubrimiento de la anafilaxia y la historia del perro
Neptuno en el yate Princesa Alicia 11

El descubrimiento de la anafilaxia constituye uno de los hitos mas
relevantes en el devenir de la alergia. El trabajo experimental de Charles
Richet y Paul Portier, fisidlogo el primero y zo6logo el segundo, permitié
identificar, definir y comprender por primera vez la reaccién anafilactica.
En el ano 1901, el principe Alberto I de Ménaco organizo6 una expedicion
a borde del yate Princesa Alicia II por la costa francesa con la finalidad
de investigar las toxinas que producian las medusas, en particular
Physalia physalis, conocida popularmente como “carabela portuguesa”.
El objetivo inicial del estudio era identificar posibles mecanismos de
inmunizacién, siguiendo la 16gica prevalente de la época segtin la cual, la
exposicion repetida a una toxina, debia generar un estado de proteccion.
Richet y Portier consiguieron extraer una toxina que inyectaron, en su
primer experimento, a un perro llamado Neptuno. Tras la inyeccién,
Neptuno present6 la reaccion local y sistémica esperada por la accion
de la toxina. Cuando, dias después, volvieron a inyectar la misma
toxina al animal, éste experimentd una reaccién inmediata, violenta y
desproporcionada, caracterizada por colapso cardiovascular, dificultad
respiratoria intensa y muerte en cuestion de minutos. Este desenlace
sorprendié profundamente a ambos pues contradecia por completo la

teoria de la inmunizaciéon que buscaban demostrar.
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» Figura 3. Imagen del sello conmemorativo del descubrimiento de la anafilaxia
por Richet y Portier, reflejando la experimentacion con las toxinas de las medusas
auspiciadas por el Principe Alberto I de Ménaco y realizadas a bordo del yate Princesa
Alicia II. Diseno de “La Poste Monaco” bajo la supervision del Ministerio de Finanzas
y Economia de Ménaco. Licencia Creative Commons 4.0 Internacional.

Tras este fracaso inicial, repitieron el experimento en el laboratorio y
pudieron comprobar que, tras la re-exposicion, los animales respondian
con una situacion de shock fatal, incluso cuando la dosis de toxina
inyectada habia sido considerablemente mds pequena. Esto les llevo
a concluir que la dosis administrada como tal no era lo importante,
parecia que era debido al desarrollo de una situacion contraria a la
profilaxis y que Richet llamé anafilaxis, tratando de destacar el efecto
contrario a la proteccion (del griego, pUAOELS, phylaxis). En febrero de
1902, ambos investigadores presentaron sus hallazgos en la Sociedad
de Biologia en Paris. Richet continué trabajando en la misma linea
y se le concedi6 el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina en 1913
[Richet, 1913]. Es curioso el comportamiento humano en algunos
momentos, Portier, coparticipe del descubrimiento, nunca reclamo su
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parte en el protagonismo del Premio, quizas porque como él mismo
dijo “descubrimos la anafilaxia de casualidad, incluso a pesar de nosotros
mismos, pero fue necesario tener los ojos y la mente de un fisiologo completo,
como Richet, para entender la importancia del hallazgo”[May, 1985].
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» Figura 4. Portada del libro sobre la anafilaxia publicado por Richet con motivo
de la concesién del Premio Nobel. A su lado se muestra la pagina 8 del mismo en
el que se pueden ver algunas de las caracteristicas de la reaccién anafildctica que, en
gran parte, siguen vigentes en la actualidad. Imagen obtenida a partir de un facsimil
del libro original.

La historia del perro Neptuno en el yate Alicia II se ha convertido en
un relato emblemadtico de la investigacion cientifica: un ejemplo de
cémo la observacién atenta de un resultado inesperado puede abrir
nuevas perspectivas tedricas y transformar por completo un campo

de conocimiento. Lo que comenz6 como una exploracion de toxinas
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marinas terminé revelando uno de los principios mas importantes de
la inmunologia moderna, cuyas implicaciones clinicas siguen siendo
esenciales mds de un siglo después [Wittich, 1952].

Resulta realmente, intrigante como, sin haber descubierto en ese
momento la molécula responsable de la anafilaxia, Richet describe
con precision conceptos como [Richet, 1913]:

i) la necesidad de un periodo de incubacién para que se produzca
una sensibilizacién: nunca la primera exposicién era capaz de

desencadenar los sintomas.

ii) una vez producida la sensibilizacién, se mantendra por
prolongado tiempo, incluso, de por vida.

iii) los sintomas pueden variar entre uno y otro tipo de animal de
experimentacion (lo que se habia iniciado en perros, se continu6
en cobayas y conejos, en el laboratorio). Con independencia del
animal utilizado en la experimentacion, la intensidad puede variar
desde leve a fatal.

iv) las sustancias que la provocan pueden o no ser toxicas,
tratindose, en muchas ocasiones, de proteinas inocuas como la
albimina de la clara del huevo que serdan termoestables y no serdn
faciles de destruir. Reconoce que esto no ocurre en todos los casos
si bien no encuentra una explicacién para ello.

Las ultimas palabras de su libro revelan la prudencia del autor ante
los hechos para los que no encuentra explicaciéon: “But we cannot
conceal the fact that, in spite of much definitive knowledge there still remain
many very obscure points with regard to it. Of course, science will elucidate
them, but hasty generalisation must be guarded against; for in the story of
anaphylaxis as in the story of immunity, the facts with their innumerable
complex details, are incoherent, isolated, incongruos, and variable”.
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3.4.Y se acuna el término ALERGIA y los conocimientos crecen

a un ritmo imparable

Nos encontramos ya en los primeros anos del siglo XX vy, todavia,
nadie ha empleado el término alergia que fue acunado por el médico
austriaco Clemens von Pirquet en 1906 (Figura 5). Von Pirquet quiso
designar, simplemente, una capacidad de reaccion modificada del
organismo, un modo particular de responder ante influencias externas
que podia variar en intensidad, duracion y calidad [von Pirquet, 1906;
Shulman, 2017]. Sin embargo, aquel concepto, tan amplio y flexible,
amenazaba con perder precisioén; por lo que, consciente del peligro de
convertir la alergia en un cajon de sastre, se restringio para referirse a las
reacciones adquiridas frente a sustancias extranas de origen bioldgico.

» Figura 5. Fotografia de Clemens von Pirquet (Fuente: Wikimedia Commons
(CC BY 4.0).
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Curiosamente, en la actualidad y ante la montana de conocimientos
que nos rodea, muchos médicos no conocedores de esta manera de
reaccionar, incluyen en el concepto de alergia todo aquello para lo que
no encuentran explicacién. El término es un comodin que sustituye
a lo idiopdtico que es mas dificil de entender para un paciente, que
se encuentra cémodo con un diagnostico de alergia. El problema
es del médico especialista que debe desmontar esa creencia con las
dificultades que conlleva no encontrar una explicacién para lo que
le sucede al paciente que ya estaba asentado en este diagnostico. Y,
“si no es alergia, doctora, ;qué es?”

En un contexto cientifico que concebia la inmunidad como un
sistema defensivo sustentado en anticuerpos especificos, la aparicion
de fenémenos como la anafilaxia y las reacciones alérgicas vino a
mostrar una cara distinta del sistema inmunitario, una faceta en
la que la defensa se vuelve dafio y la proteccion se transforma en
hipersensibilidad. Desde el inicio se hizo evidente que la alergia no
encajaba del todo en los modelos inmunolégicos tradicionales y que,
para comprenderla, era necesario desbordar las categorias clasicas de
anticuerpos protectores y antigenos invasores. Estos antigenos serian
llamados reaginas, y, a diferencia de los anticuerpos precipitantes o
neutralizantes descritos por Ehrlich, las reaginas son protagonistas
de reacciones rapidas, a veces explosivas.

La aparicion del término condujo a discusiones relevantes en la época.
Robert Doerr en su libro “Allergie” [Doerr, 1954], traducido y publicado
por la Revista de Occidente, en Madrid, destaca que la alergia no es
una reaccion de hipersensibilidad y que el concepto es erréneo: “no se
trata de que el animal anafildctico ni el hombre alérgico reaccionen de modo
mds intenso que un individuo normal de su especie en sentido meramente
cuantitativo; sino que reaccionen de otro modo, enteramente distinto, es
decir, no son mds sensibles, sino sensibles de otro modo, conforme al sentido
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genuino de la voz alergia”. Mucho me temo que los intentos de Doerr
cayeron en saco roto puesto que se sigue considerando la alergia como
una reaccion de hipersensibilidad y, mas atin, otras formas anormales
de reaccionar, se incluyen bajo el mismo término: hipersensibilidad.

De hecho, las manifestaciones de las reacciones alérgicas son tan
variadas que, durante mucho tiempo, los investigadores tuvieron serias
dificultades para encontrar un término que las abarcara todas. En
este contexto surge la atopia, derivado del griego atopos, que significa
literalmente “algo fuera de lo comtn”, o simplemente “fuera de lugar”.
El primero en utilizar el término fue el Arthur E Coca, si bien, en la
actualidad, el término ha quedado relegado a una mera predisposicion
al padecimiento de enfermedades alérgicas [revisado en Pelta Ferndndez,
2021]. En la literatura clasica griega el término se usaba con frecuencia
para senalar algo extrano o absurdo en sentido general.

Hacia el ano 1911, Leornard Noon y John Freeman, deciden utilizar
polen de gramineas para tratar de inmunizar a sujetos con sintomas
compatibles con una rinitis alérgica estacional. Realizaron un ensayo,
administrando por via subcutdnea, dosis progresivamente crecientes
de polen, comprobando que, en la estacion siguiente, los pacientes se
encontraban mejor. Se dieron cuenta de que, el efecto protector era
mayor cuanta mds dosis de polen de administraba, pero todo dentro
de un orden. Si la dosis era muy alta, los pacientes experimentaban
sintomas compatibles con la anafilaxia descrita por Richet y Portier.
Habia nacido la inmunoterapia especifica [Noon, 1911].

A comienzos de la década de los 20, dos médicos, Arthur E Prausnitz
y Heinz Kiistner, emprendieron una aventura cientifica que pocos se
habrian atrevido siquiera a imaginar. Amigos desde hacia afos, unidos
por largas conversaciones en pasillos de hospital y frugales comidas, no
entendian bien el mecanismo que subyacia a la reaccién que Kiistner
presentaba poco tiempo de comer pescado. Realizaron una prueba de
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escarificacion en la piel, colocando un pequeno trozo del pescado y
observando que, mientras Prausnitz no reaccionaba de ninguna forma,
Kiistner presentaba, poco tiempo después, una reaccion eritematosa
y edematosa en la zona de puncion. Para tratar de comprender si el
problema de Kiistner se localizaba exclusivamente en la piel, lo cual no
era logico puesto que la reaccion se presentaba tras ingerir el alimento,
o si era algo que circulaba por la sangre, propusieron la realizacién de
un experimento: transferir una pequena cantidad de suero de Kiistner
a la piel de Prausnitz y repetir, en esa zona, la misma prueba anterior
con el trozo de pescado y asi comprobar si la alergia podia “viajar” con
el suero [Coher & Zelaya-Quesada, 2004 ]. Esa mezcla de camaraderia 'y
valentia del experimento seria hoy considerada como una verdadera
locura, pero la presencia de una reaccion visible, inequivoca, en la
zona de la puncién, confirmé que la sensibilidad alérgica se podia
transmitir con el suero. La prueba de Prausnitz y Kiistner no solo
desvelaba un fendmeno sorprendente, sino que abria una senda hacia
el entendimiento moderno de la alergia y de los anticuerpos que la
provocan, todavia no identificados. Este tipo de pruebas se encuentran
en desuso en la actualidad, por razones obvias.

En 1942, dos anos antes de su muerte, Warren T. Vaughan habia
calificado a la alergia como “La mds extrafia de todas las enfermedades”
que, en su version traducida al castellano, se denominé “Una
enfermedad singular”. En palabras de Esmond Long, que escribe el
prélogo de su libro, Vaughan expone con franqueza las cuestiones que
contrarian a los hombres mas sabios de su especialidad y la confusion
a la que se ha llegado en el afan de reunir la informacién necesaria
a la representacion “del disefio extravagante del cuadro alérgico”, como
lo llama él mismo. Incrédulo estaria en nuestros dias este médico si
llegase a conocer el espectro sintomdtico con el que los pacientes con
sospecha de padecer alergia, acuden a nuestras consultas. O como se

diria en un ambiente mas coloquial: se llevaria las manos a la cabeza.
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Comienza su relato con la historia de una paciente que podria ser
cualquiera de los miles de pacientes que atendemos cada afio en
nuestro Servicio de Alergologia y de la que tomaré ventaja para no
incurrir en ningdn problema de proteccion de datos. La paciente se
llamaba Carolina y, tras comer una cucharada llena de cereales que
su madre le habia preparado para el desayuno, presenté de forma
inmediata un edema de sus labios y de su lengua que el Dr. Vaughan
describe como “inesperado y aterrador”. Tras esto, le sobrevino un
ataque violento de tos y penso que iba a ahogarse. Su garganta se hincho
y perdio el conocimiento. Su madre, horrorizada, llamé al médico que
vivia en la casa vecina. El doctor Smith, ddndose cuenta en el acto de la
situacion, murmurd algo tipo “choque alérgico con edema angioneurdtico”,
mientras abria su valija. En un segundo llend su jeringa con adrenalina
que inyecto en el brazo de Carolina. Fueron necesarias varias inyecciones
antes de que se encontrara bien; no obstante, en las primeras horas de la
tarde jugaba alrededor de la casa como si nada hubiera acontecido. La
madre de Carolina no lo podia comprender, especialmente cuando el doctor
Smith dijo que posiblemente la repentina hinchazon habia salvado a su
hija, al impedirle tragar el cereal. jDe otro modo, probablemente hubiera
muerto de un choque alérgico! A la luz de los conocimientos actuales,
parece obvio que el Dr. Smith habia realizado una valoracién un
tanto exagerada y dramdtica de lo que alli habia acontecido puesto
que la inmediatez de la reaccién alérgica nunca es tal que impida la
deglucién del alimento implicado [Vaughan, 1942].

El Dr. Smith, que habia salvado la vida de Carolina, le pidi6 a su madre
que la llevara a su consultorio al dia siguiente para poderle hacer lo
que llama unas “reacciones cutineas” y que le explicé consistiria en
que colocaria unas soluciones de los alimentos y de otras substancias
sospechadas sobre la piel y posteriormente las frotaria o inyectaria una
pequena cantidad con una aguja pequena. Estaba claro que conocia las
técnicas propuestas por Blackley. La enfermera entr6 en el consultorio
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con una bandeja de metal brillante cubierta de jeringas que el Dr.
Smith llené con el contenido de una hilera de pequenas botellas con
tapones de goma. Como no parecia dolerle, Carolina dejo que el
médico le repitiera el proceso reiteradas veces. Minutos después el Dr.
Smith senal6 una que se habia inflamado como si de la picadura de
una abeja se tratara y le indicé que era alérgica a la linaza. El médico
le explicé que, en general, no era inconveniente emplear la semilla
del lino en los alimentos. Es una comida perfectamente saludable y la
mayoria de las personas la pueden ingerir sin problemas. El inconveniente
no provenia del alimento, sino de Carolina, que era alérgica a la linaza.
La semilla del lino habia pasado de moda, en aquel momento, no
porque fuera téxica, sino porque existian otros alimentos que gustaban
mads. En la época de Julio César la linaza era un plato tan comun,
cocinado en agua o en leche, que se la hubiera podido designar
como el desayuno romano tipico. Le explicd, ademas, que Carolina
podria estar expuesta a la linaza por otras vias: No le ponga jamds una
cataplasma de linaza, no importa quién sea el médico que se la recete. La
harina de lino vuelve a estar de moda en nuestros dias y ya se han
recogido casos similares al de Carolina en las revistas de alergologia
actuales [Vaughan, 1942].

Pero no fue posible conocer el mecanismo intimo de las reacciones
alérgicas hasta 1967, momento en que se descubre la IgE
(Inmunoglobulina E).

I 3.5. El descubrimiento de la IgE y qué sabemos de sus origenes

En Estados Unidos, el matrimonio formado por Kimishige y Teruko
Ishizaka, estudiando las bases inmunolégicas de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata, detectaron la presencia de un anticuerpo
distinto a las inmunoglobulinas conocidas (IgG, IgA, IgM y la recién
caracterizada IgD) por lo que decidieron nombrarla IgE [Ishizaka &
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Ishizaka, 1967; Ishizaka & Ishizaka, 1968]. Afhos después, comprobaron
que esta IgE era capaz de fijarse a la superficie de los mastocitos y
basoéfilos a través de unos receptores especificos que, al activarse,
provocaban la liberacién de una serie de mediadores que eran, a la
postre, los que ocasionaban los cambios fisioldgicos y los sintomas
de los pacientes, particularmente, pacientes asmaticos expuestos al
polen de la planta de la ambrosia [Ishizaka & Ishizaka, 1969].

Curiosamente, y como ocurre con relativa frecuencia en Medicina,
casi simultaneamente, otros investigadores, Gunnar Johansson y Hans
Bennich, en Uppsala (Suecia), se encontraron una proteina en el suero
de un paciente con mieloma que no se correspondia con ninguna
de las inmunoglobulinas descritas hasta la fecha y que denominaron
IgND. Conocedores del hallazgo del matrimonio Ishizaka, enviaron
a La Jolla (California), una muestra del suero del paciente a estudio,
confirmando que se trataba de la misma proteina [Bennich et al, 1968].
En 1968 la Organizacion Mundial de la Salud designé oficialmente
a esta inmunoglobulina como IgE. Ambos grupos contribuyeron
a la descripcion de la IgE en un articulo publicado en 1969 en la
prestigiosa revista Journal of Immunology [Bennich et al, 1969].

La IgE se origind en las primeras etapas de la evolucion de los
mamiferos, probablemente a partir de un evento de duplicacién
génica de la inmunoglobulina ancestral IgY en un mamifero primitivo
hace aproximadamente entre 220 y 300 millones de anos [Hellman,
2017]. Este evento produjo tanto IgE como IgG, que son exclusivas
de los mamiferos y estan ausentes en otros linajes de vertebrados.
Los anilisis filogenéticos confirman que la IgE estd presente en los
tres linajes de mamiferos existentes (monotremas, marsupiales y
mamiferos placentarios), lo que indica su aparicién antes de su
divergencia [Staunezer & Amemiya, 2004].
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Estructuralmente, la IgE conserva cuatro dominios constantes y
caracteristicas clave, como puentes disulfuro conservados y sitios
de N-glicosilacion, que se mantienen en todas las especies de
mamiferos, lo que sugiere una fuerte presion selectiva para sus
funciones efectoras. La evolucién de la IgE fue paralela al desarrollo
de receptores especificos de alta afinidad (FceRI) y receptores de baja
afinidad (CD23), que median sus actividades biolégicas y regulan su
expresion. Paralelamente, los mastocitos, células que existen desde
tiempos muy antiguos, se convirtieron en las grandes ejecutoras de
las respuestas mediadas por IgE, gracias a las enormes cantidades de
proteasas de serina que almacenan en sus granulos y que participan
en la inflamacién, la remodelacién tisular y el control de la presion
arterial durante reacciones intensas [Olaguibel, 2006].

Los estudios comparativos en animales salvajes muestran que los
niveles de IgE son mucho mas altos en los mamiferos que viven
en libertad, lo que probablemente refleja su funcion en la defensa
contra los parasitos. La evidencia acumulada sugiere que la IgE
podria actuar como un mecanismo de defensa ripido en las zonas
por donde suelen entrar los patégenos: piel, pulmones e intestino.
Alli, los mastocitos pueden liberar en segundos sustancias que abren
los vasos sanguineos, atraen células inmunitarias y preparan al
organismo para enfrentar una amenaza. En un entorno natural,
donde los animales estan expuestos a parasitos, bacterias y virus de
forma constante, este sistema resulta altamente ventajoso. De hecho,
al comparar los niveles circulantes de IgE entre humanos, animales
domésticos y animales salvajes, se detectan diferencias significativas.
Mientras que en humanos y roedores estos niveles son muy bajos, en
perros, lobos, caballos e incluso en mamiferos tan primitivos como
el ornitorrinco, la IgE circulante puede ser cien o incluso doscientas
veces mayor. En el caso de los lobos escandinavos, por ejemplo, se

observaron niveles particularmente altos, superiores incluso a los
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de los perros domésticos, lo cual se relaciona directamente con
la presencia continua de parasitos en su vida natural [Hellman,
2017]. Estas observaciones sugieren que la IgE forma parte de una
respuesta inmunitaria muy activa en entornos ricos en parasitos,
y que la ausencia de esa estimulacion en sociedades altamente
higiénicas podria contribuir a que la IgE se desregule y reaccione
frente a estimulos inapropiados, como los alérgenos. Estos hallazgos
podran explicar lo que, mas adelante, explicaremos en relacion a
la interaccion con el medio ambiente y la salud como un concepto
global (One Health) [Jutel, 2023].

I 3.6. Los inicios de la alergologia en Espana

» Figura 6. Fotografia del Profesor Carlos Jiménez Diaz en su despacho en la Clinica
de la Concepcion (a la derecha). Cortesia del Dr. Joaquin Sastre.

Los comienzos de la alergologia en Espana se deben al Profesor
Jiménez Diaz, médico especialista en medicina interna quien, en
1955, al inaugurarse la Clinica Nuestra Senora de la Concepcién,
instaurd en la misma un Servicio de Alergia y Terapéutica Respiratoria
(Figura 6) [Jiménez Diaz, 1953]. El Profesor Jiménez Diaz fue
Académico Numerario de la Real Academia Nacional de Medicina,
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y en su discurso, leido el 17 de abril de 1956, hacia alusién a su
devocién por la alergologia: “Empezo a interesarme, apenas terminados
los estudios de la licenciatura, un grupo de enfermedades, que entonces no
se llamaban todavia alérgicas, con el cardcter comtin de presentar fenomenos
clinicos de choque con evidente similitud al fenomeno de la anafilaxia”
(“La disreaccion y enfermedades alérgicas”).

El 20 de noviembre de 1948, los Dres. Carlos Jiménez Diaz, Carlos
Lahoz Marqués y Javier Farrerons Co [Farrerons-Co, 1948], acuerdan
por unanimidad constituir la Sociedad Espanola de Alergia con
arreglo a unos estatutos en los que habian estado trabajando el afo
anterior.

En relacién a la via oficial para obtener los titulos de médico
especialista, el sistema MIR no quedd establecido hasta los anos
70. De acuerdo a la Ley de 20 de julio de 1955, la inscripcion en el
Colegio Oficial de Médicos de cada provincia y ejercer la especialidad
por un minimo de dos anos, habilitaba a los profesionales como
especialistas. En 1966, a modo experimental, se convoco la primera
plaza oficial de médico residente de alergologia en la Clinica Puerta
de Hierro de Madrid. Inicialmente, la convocatoria anual de plazas
de residentes en alergologia la realizaba cada hospital, hasta que,
en 1971, la Seguridad Social se hizo cargo de las convocatorias
nacionales.

I 3.7. La evolucion de las pruebas cutaneas en el diagnostico de la
alergia

La consolidacién de las pruebas cutdaneas en su forma moderna tuvo
lugar entre 1920 y 1950, periodo en el que se desarrollaron técnicas
que siguen vigentes, como el prick test o prueba intraepidérmica.
Esta técnica, que consiste en depositar una pequena gota de extracto
alergénico sobre la piel y realizar una puncion superficial, logré
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combinar precision, seguridad y rapidez. Como su nombre indica,
se trata de una prueba que, en ningtin caso, debe alcanzar la dermis
y, por tanto, no debe producir sangre puesto que la epidermis no se
encuentra vascularizada. Se podria decir que es una prueba que permite
comprender un mecanismo en directo. Tras esa minima puncion, y
solo en el sujeto que tiene IgE especifica frente al alérgeno a estudio,
se observara la aparicién de un eritema o enrojecimiento seguido de
una pequena elevacion habonosa que refleja la vasodilatacion y edema
subyacente. Es increible imaginar la reacciéon que estd sucediendo en
la piel tras la punciéon. Como las proteinas alergénicas se uniran a la
IgE y se enviaran las sefiales al interior del mastocito para que libere
las moléculas contenidas en su interior. Todo en cuestion de minutos
[Vidal et al., 2025].

Una variante de esta prueba es la intradermorreaccién En este caso, es
necesario inyectar una pequena cantidad del alérgeno en la dermis y
esperar, de forma similar, a la aparicion de una reaccién. La prueba en
intradermo es mas sensible que la intraepidérmica, pero puede llegar a
desencadenar una reaccion sistémica. Y es que una de las caracteristicas
de la reaccién alérgica es su capacidad para ser desencadenada con
cantidades infimas del alérgeno responsable. Esto explica la potencial
peligrosidad de la reaccion alérgica cuando el paciente contacta con
aquella sustancia frente a la que ha desarrollado IgE especificay no es
inhibida por los mecanismos reguladores del sistema inmune [Vidal
et al., 2025].

La segunda mitad del siglo XX estuvo marcada por una creciente
industrializacion y estandarizacion de los extractos empleados en
las pruebas cutaneas. La disponibilidad de extractos cuyo contenido
en alérgenos estd bien controlado y estandarizado permitié mejorar
la reproducibilidad de los resultados y favorecio la expansién de
estas pruebas en la practica clinica habitual. No obstante, no debe
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confundirse la utilidad cualitativa de las pruebas cutineas como
orientacion diagnéstica inicial con conclusiones definitivas sobre
lo que afecta a los pacientes. Dos pacientes con pruebas cutdneas
similares frente a un mismo alérgeno pueden, en realidad, ser
completamente diferentes respecto a la gravedad de los sintomas,
el pronéstico o incluso el grado de interferencia que ello confiera
a su calidad de vida. Volveremos al tema mas adelante al referirnos
a la medicina de precision. En cualquier caso, las pruebas cutaneas
contindan siendo el pilar del diagnéstico alergolégico gracias a su
capacidad para reproducir in vivo el proceso de sensibilizacion y
ofrecer resultados inmediatos, fiables y coste-efectivos.

No quiero abandonar esta seccion sin referirme un minuto a una
modalidad de pruebas cutineas que conocemos como prick-prick.
Los pacientes se sorprenden cuando, tras la primera consulta, les
proponemos, como hizo en su tiempo el Dr. Smith con Carolina o
el propio Blackley con el polen, que vuelvan con el o los alimentos
sospechosos para hacer la prueba con los mismos. La técnica consiste,
simplemente, en picar el alimento con una lanceta y, a continuacion,
picar directamente en la piel del paciente [Vidal et al., 2025]. El
método es muy sencillo, pero es necesario interpretarlo y completar
el estudio, posteriormente, con técnicas mas sofisticadas, pero no
cabe duda de su utilidad como primera orientaciéon en cada caso.
Y asi resulta, cuando menos intrigante, ver en la sala de pruebas a
un paciente rodeado de frutos secos y, a su lado, otro con mariscos
de todo tipo.

El desarrollo tecnolégico y molecular de las dltimas décadas ha
enriquecido atin mas el panorama diagndstico. La introduccion
de alérgenos recombinantes y la comprensién detallada de los
componentes moleculares implicados en las reacciones alérgicas han

permitido un enfoque mas preciso y personalizado.
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I 3.8. El diagnostico molecular

Tras el descubrimiento de la IgE y la comprobacion de que se formaba
IgE especifica frente a aquello con lo que reaccionaban los pacientes,
se disefiaron métodos in vitro para medir la cantidad de IgE especifica
circulante. De esa manera, mientras las pruebas cutdneas detectan la IgE
especifica que estd unida a las células en la piel, mediante los estudios
in vitro, se cuantifica la cantidad de esta misma inmunoglobulina pero
disuelta en el suero circulante. El resultado de las determinaciones de
IgE especifica no hacian sino confirmar los obtenidos en las pruebas
cutaneas, siendo habitual que el paciente que tiene una prueba cutidnea
positiva, tenga, también, una prueba positiva frente a esa IgE en sangre.
La prueba servia de confirmacion, pero no aportaba mucho mas valor
hasta el advenimiento del diagnéstico molecular.

El primer autor que propuso el andlisis de la alergia a través de
componentes moleculares fue Dietrich Kraft quien a principios de los
anos 90 se dio cuenta de que lo que, hasta ese momento, llamabamos
alérgenos, son, en realidad, una mezcla compleja de proteinas y otras
moléculas [Schenider & Kraft, 1995; Kraft, 1996]. Surge la necesidad
de distinguir la fuente alergénica y la o las proteinas responsables de
la reaccién clinica o verdaderos alérgenos. Asi, la fuente alergénica
seria, por ejemplo, el Dermatophagoides pteronyssinus (acaro del polvo
doméstico) y los alérgenos serian sus componentes moleculares: Der
p 1, Der p 2, Der p 23, etc... [Chua et al, 1996; Thomas, 2011; Huang
et al.,, 2023]. Con la idea de poder calcular la capacidad alergénica
de estas moléculas, se propuso, usando la tecnologia recombinante
ADN y ARN, la creacién de moléculas que se enfrentarian al suero de
los pacientes, permitiendo identificar cuales eran las que activaban
la IgE. Obviamente, en una primera etapa, es fundamental reconocer
todas y cada una de las proteinas y moléculas que estin contenidas
en esa fuente alergénica. Escapa a la intencion de este discurso, entrar
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en detalles sobre proteémica aplicada al caso de las enfermedades
alérgicas, pero baste decir que es un trabajo que requiere mucho
detalle y que se ha ido consolidando a lo largo de muchos anos.
Siguiendo con el ejemplo de Dermatophagoides pteronyssinus, primero
se identificaron dos moléculas (Der p 1y Der p 2) y en los tltimos
registros son mas de 40 los alérgenos reconocidos para una tnica
fuente alergénica [Huang et al., 2023].

La cuestion que se plantea es ;resulta, realmente, importante conocer
con tanto detalle a qué componente molecular, a qué alérgeno
se encuentra sensibilizado un paciente? La respuesta es si y tiene
mucho que ver con lo que veremos, mds adelante, en relacion con la
medicina personalizada. Pongamos ahora un ejemplo sencillo pero
muy facil de comprender. Imaginemos un paciente con alergia al
huevo y consideremos tan solo dos de sus proteinas: ovoalbtiimina y
ovomucoide. Ovoalbimina es una proteina termolabil mientras que
ovomucoide es termorresistente [Valdesoiro-Navarrete et al., 2025]. Si
se diese el caso de que el paciente tuviese una IgE especifica frente a
ovoalbimina y negativa a ovomucoide, podria comer un bizcocho
hecho con huevo, un filete rebozado o un huevo cocido, por poner
algunos ejemplos, pero no podria comer una ensaladilla con mayonesa
casera elaborada con huevo crudo. Si el paciente tuviese IgE especifica
frente a ovomucoide no podria comer huevo de ninguna forma.
Parece claro que es mejor tener IgE especifica frente a ovoalbtimina
que frente a ovomucoide.

El diagnéstico molecular permite, ademds, distinguir entre una
sensibilizacién verdadera o una sensibilizaciéon que es debida a una
reactividad cruzada y, posiblemente, poco relevante. Esto, a la vez, me
ayudara a elegir la mejor diana terapéutica o a saber si el prondstico sera
mejor o peor [Canonica et al, 2013; Kleine-Tebbe et al, 2016; Arroabarren
et al, 2019; Barber et al, 2021; Agache et al, 2022; Matricardi et al. 2025].
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B 4. LA ALERGOLOGIA COMO EJEMPLO DE MEDICINA DE PRE-
CISION: 5 P

En las udltimas décadas, la medicina ha experimentado una
transformaciéon profunda impulsada por los avances en genética,
biologia molecular, big data y tecnologias digitales. En este contexto
emerge la llamada medicina de precisién, un enfoque que busca
adaptar las intervenciones sanitarias a las caracteristicas individuales
de cada persona. A diferencia del modelo tradicional, que se basa en
promedios poblacionales y tratamientos estandarizados, la medicina de
precision considera variaciones genéticas, ambientales y conductuales
para ofrecer diagndsticos mas certeros y terapias mads efectivas. Busca
adaptar el diagnostico, tratamiento y prevencion a las caracteristicas
individuales de cada paciente y su contexto, pasando de un modelo
de salud reactivo a uno proactivo y mas equitativo. Para describir
este cambio conceptual, varios autores han propuesto el marco de las
5P: Personalizada, Preventiva, Predictiva, Participativa y Poblacional
[Monereo & Moreno, 2022].

La primera P, personalizada, expresa la necesidad de adaptar los planes
de atencion a las caracteristicas especificas de cada paciente. Esto incluye
no solo informacion genética o molecular, sino también factores sociales,
habitos de vida, preferencias personales y circunstancias economicas. La
personalizacion reconoce que dos personas con el mismo diagnostico
pueden requerir tratamientos distintos. En alergologia, el analisis
molecular de la IgE especifica identifica los componentes moleculares
de la fuente alergénica que son responsables de la sintomatologia.
Dos pacientes alérgicos a los cacahuetes pueden ser muy distintos si
la IgE especifica esta dirigida frente a la profilina, una PR-10 (proteina
relacionada con la patogénesis), la LTP (proteina de transferencia lipidica
de sus siglas en inglés) y/o una albiimina o globulina, consideradas
como proteinas de reserva. En el primer y segundo caso es posible que
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el paciente note ligeras molestias en la boca al ingerir esta leguminosa
sin mayor repercusion clinica o, quizas, un discreto edema labial si es la
PR-10 la implicada y no la profilina. Por el contrario, podria presentar
una anafilaxia al ingerir cacahuetes si la sensibilizacion se dirige a la LTP
0, mads aun, si lo hace a las proteinas de reserva. Se podria dar el caso de
que el paciente pudiera tolerar una crema elaborada con cacahuetes en
la primera situacion y no poder acercarse a ella en el segundo supuesto.
Y este ejemplo se puede extrapolar a la leche, al huevo, al marisco y,
en general, a cualquier alimento. Pero esa personalizacion tiene sus
repercusiones en el tratamiento. La seleccion de la inmunoterapia
especifica debe orientarse siempre por este diagnéstico molecular,
tratando de identificar el alérgeno sensibilizante primario al que hay
que atacar [Canonica et al, 2013; Kleine-Tebbe et al, 2016; Arroabarren
et al, 2019; Ridolo et al., 2022; Barber et al, 2021; Agache et al, 2022;
Matricardi et al. 2025].

La personalizacién también implica considerar el contexto vital del
paciente: su acceso a recursos sanitarios, su red de apoyo, sus creencias
y su capacidad para adherirse a determinados tratamientos. No todos
los pacientes viven al lado de un centro sanitario en el que se puede
administrar un determinado tratamiento y serd importante valorar
si una administracion mensual sera igual o menos eficiente que una
administracién quincenal o bimensual. En caso de riesgo de anafilaxia,
;sabe el paciente autoadministrarse la adrenalina si la llega a necesitar?
;Dispone de teléfono mévil y sabe usar sus aplicaciones? ;Vive solo?
;Hay vias rapidas de acceso, si precisase evacuacion? Y estos son solo
algunos ejemplos. En definitiva, es un enfoque holistico que pone al
individuo, y no solo a su enfermedad, en el centro de la atencién.

La segunda P, preventiva, subraya la importancia de anticiparse a
la aparicion de enfermedades antes de que estas generen danos
significativos. En el modelo tradicional, la prevencién se basa en
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recomendaciones generales aplicables a amplios grupos: dejar de
fumar, hacer ejercicio, consumir una dieta equilibrada. Aunque
estas medidas son eficaces, la medicina de precision propone una
prevencion mas sofisticada, sustentada en el conocimiento del riesgo
individual. Con esta informacion, los profesionales sanitarios pueden
disenar programas preventivos adaptados, como cribados especificos,
intervenciones de estilo de vida mas precisas o estrategias para retrasar
o evitar la apariciéon de patologias que, de otro modo, podrian
permanecer ocultas. En este sentido, la prevencion deja de ser un
mensaje genérico y se convierte en una herramienta personalizada,
dindmica y basada en evidencia molecular.

Por ejemplo, la prevencion de la alergia a los alimentos con la
exposicion temprana a algunos de los mas alergénicos. Volviendo al
cacahuete, un estudio realizado en Reino Unido sobre prevencién de
la alergia al cacahuete en nifios nacidos en familias con antecedentes
de alergia, demostré que la administracién temprana de cacahuete
conduce a un estado de tolerancia frente a la introduccién tardia
que favorece la sensibilizacion alérgica [Du Toit et al, 2015; Togias et
al., 2017]. Otro ejemplo, llevado al campo de la alergia respiratoria,
se puede ver en el desarrollo de asma bronquial en la infancia y su
relacién con la exposicion a animales como el gato o el perro. Varios
estudios han demostrado que la exposicion desde el nacimiento a
estos y otros animales, podria retrasar o incluso, prevenir el desarrollo
de asma bronquial [Ojwang et al., 2020].

La tercera P, predictiva, esta estrechamente relacionada con la anterior,
pero se enfoca en la capacidad de anticipar el comportamiento futuro
de una enfermedad o la respuesta de un paciente a un tratamiento.
Gracias a la integracion de datos clinicos, genéticos y ambientales,
hoy es posible generar modelos predictivos que permiten identificar

qué medicamentos serdn mds eficaces para un individuo concreto
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0 qué personas tienen una mayor probabilidad de desarrollar
complicaciones. La medicina predictiva se apoya en algoritmos de
aprendizaje automadtico, andlisis estadistico avanzado y grandes bases
de datos que albergan informacién de millones de pacientes. De esta
forma, el médico no solo observa lo que ocurre en el presente, sino
que también puede anticipar escenarios futuros y tomar decisiones
preventivas o terapéuticas basadas en probabilidades personalizadas.
Esta capacidad predictiva es especialmente relevante en enfermedades
cronicas, tratamientos oncoldgicos y medicina farmacogenémica,
en la que pequenas variaciones genéticas pueden determinar si un
farmaco sera beneficioso o, por el contrario, causara efectos adversos.

Una vez mas, llevado al campo de la alergologia, es bien conocida la
denominada “marcha atépica” en la que se definen distintos estadios
de las enfermedades alérgicas desde el nacimiento y a lo largo de la
vida. La asociacion entre rinitis y asma bronquial alérgica es bien
conocida y, en no pocas ocasiones, la primera precede a la segunda.
Por tanto, parece claro que existe una ventana de oportunidad para
interferir en esta evolucién, interviniendo con tratamientos que
modulen la respuesta inmune para evitar la progresién. En este
punto de actuacion se sitda la inmunoterapia con alérgenos que ha
demostrado ser eficaz en prevenir el desarrollo de asma bronquial en
ninos diagnosticados de rinitis o rinoconjuntivitis alérgica a los acaros
del polvo doméstico o al polen de las gramineas. La inmunoterapia
interfiere en la historia natural de la enfermedad, pudiendo modificar
su curso. Esta modalidad terapéutica se puede clasificar dentro del
grupo de los farmacos biolégicos, pero, al contrario de lo que sucede
con ellos, cuya eficacia se mantiene solo durante la administracion del
farmaco, al menos en los biolégicos que se utilizan en alergologia, la
inmunoterapia tiene un efecto prolongado en el tiempo y el beneficio
obtenido se mantiene una vez finalizado el ciclo de tratamiento
[Davidson et al., 2019; Bousquet et al., 2023].
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La cuarta P, participativa, destaca el papel activo del paciente en el
proceso de toma de decisiones. La medicina ya no es un acto unilateral
en el que el profesional dicta y el paciente obedece. En cambio, se
fomenta la corresponsabilidad, donde el individuo participa en la
eleccion del tratamiento, entiende sus riesgos y beneficios y contribuye
a su monitoreo. La participaciéon se ve potenciada por el acceso a
la informacion, el uso de aplicaciones de salud y plataformas que
permiten el seguimiento remoto. Los pacientes pueden registrar
sintomas, medir parametros fisiolégicos en tiempo real y compartirlos
con su equipo médico, lo que facilita una atencion mas continua y
personalizada. Ademas, la medicina participativa reconoce el valor de
la educacién en salud: a mayor conocimiento, mejor capacidad para
tomar decisiones informadas. El paciente se convierte en un socio
activo, lo que mejora la adherencia, incrementa la satisfaccion y, en
muchos casos, optimiza los resultados clinicos. La inmensa mayoria
de los actos médicos en el campo de la alergologia, requieren de
la participacion del paciente: desde la seleccion del inhalador que
mejor se acomode a una funcién pulmonar o a sus gustos, pasando
por la seleccion de la via de administracion de ciertos tratamientos
especificos y hasta la decision de realizar una prueba de exposicion
controlada para comprobar una reaccion o demostrar una tolerancia,

son algunos ejemplos [Papapostolou & Makris, 2022; Brozek et al., 2024].

Finalmente, la quinta P, poblacional, recuerda que, aunque el foco esté
en el individuo, la medicina de precisién también debe considerar
el impacto sobre la comunidad y los sistemas de salud. La medicina
poblacional busca comprender patrones epidemiolégicos, factores
sociales determinantes de la salud y desigualdades que afectan a grupos
enteros. El andlisis de grandes cohortes poblacionales es esencial
para generar modelos predictivos robustos y validar intervenciones
personalizadas que luego puedan aplicarse de forma equitativa. Sin
esta perspectiva colectiva, la medicina de precision corre el riesgo de
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convertirse en una herramienta elitista o ineficaz. Por ello, integrar
datos de multiples poblaciones, garantizar la diversidad en los estudios
y disefar politicas publicas basadas en datos es crucial para que
las ventajas de este nuevo paradigma lleguen a todos. La medicina
poblacional también contribuye a la sostenibilidad de los sistemas
sanitarios, ya que permite identificar intervenciones que no solo son
efectivas a nivel individual, sino también eficientes y equitativas desde
una perspectiva social.

En conjunto, las 5P representan un cambio profundo en la forma de
entender y practicar la medicina. Cada dimensién aporta una capa
adicional de complejidad y, al mismo tiempo, de oportunidad. La
medicina de precision no solo promete tratamientos mas efectivos
y diagnosticos mds exactos, sino también un enfoque mas humano
y cercano, que considera a las personas en toda su diversidad
biolodgica, psicolégica y social. A través de la integracion de estas
cinco perspectivas, la atencion sanitaria avanza hacia un modelo
mds inteligente, justo y centrado en las necesidades reales de cada
paciente |https://ticsalutsocial.cat/es/que-fem/atencio-digital-personalitzada
medicina-personalizada-de-precision/|

M 5. LA VISION DE ONE HEALTH EN LA ALERGOLOGIA

En los dltimos anos ha surgido el concepto de One Health o “una tinica
salud” basada en la interdependencia entre la salud humana, animal y
ambiental (Figura 7). La prevalencia en aumento de la alergia, la aparicién
de nuevas sensibilizaciones, la exacerbacién de cuadros respiratorios y
la desigual distribucién del riesgo no pueden explicarse inicamente por
predisposiciones genéticas. Mas bien, parecen el resultado acumulativo de
un entramado complejo de exposiciones ambientales, transformaciones
sociales y alteraciones ecologicas que ejercen un efecto de disfuncién
inmunolégica [Jutel et al., 2023; Zuberbier et al., 2024].
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> Figura 7. Representacion gréfica del significado de “One Health”. Imagen modi-
ficada de Jutel et al., 2023 con la ayuda de la IA

Los fundamentos de One Health se cimientan en las modificaciones
ambientales que actian como favorecedoras de la enfermedad.
Asi, el tan manido cambio climdtico conlleva unas modificaciones
atmosféricas que afectan a la pluviosidad y a las temperaturas,
entre otros, factores ambos decisivos en la polinizacién. Y este
cambio no es solo cuantitativo (mayor o menor exposiciéon) sino,
también, cualitativo. Los polenes como producto biolégico de
las plantas y arboles sufren modificaciones estructurales y en su
composicion, aumentando la expresion de ciertas moléculas de estrés
que resultan ser mds alergénicas. Como consecuencia, a una misma
exposiciéon de polen, el resultado es una mayor agresividad por la
expresion de estas proteinas de defensa. A ello se suma, el efecto
de contaminantes ambientales como las particulas diésel de los
coches, los 6xidos de nitrégeno, el ozono, el diéxido de azufre, los
hidrocarburos y el material particulado fino, todos ellos capaces de
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generar estrés oxidativo, deterioro de la barrera epitelial y facilitacion
de la sensibilizacion alérgica [Akdis, 2021; Agache et al., 2024]. Un
fenémeno bien conocido son las llamadas “tormentas de asma” que
se producen cuando, tras descargas eléctricas, el polen que esta en
el ambiente se fragmenta, aumentando su agresividad.

Desde el afno 2005 al conjunto de todo lo que nos rodea y que
puede influir en la salud se le conoce como “exposoma”. La respuesta
adaptativa a este exposoma se denomina alostasis, y su carga
acumulada —la carga alostatica— constituye un marcador del costo
fisiolégico que el organismo soporta ante las influencias ambientales.
En sujetos con enfermedades alérgicas, la carga alostatica se ve
incrementada, pues el sistema inmunitario mantiene una respuesta
tipo 2 persistente, caracterizada por niveles elevados de IgE total y
especifica, activacion de eosinofilos, baséfilos y mastocitos, reduccion
de células reguladoras y alteraciones en la barrera epitelial [Han et
al., 2017; Akdis, 2021]. La diversidad biolégica de un bosque, una
granja tradicional o incluso un parque urbano se traduce en una
nube microbiana ambiental diversa. La exposicion a esta diversidad
microbiana ambiental, particularmente en las ventanas criticas del
desarrollo inmunoldgico en la primera infancia, es fundamental para
ayudar a inducir los mecanismos de tolerancia. La sobrepoblacion
en las ciudades, la vida limitada al interior de los edificios, el
consumo de alimentos procesados, la exposicion a agentes quimicos
y detergentes y la degradacién de espacios verdes conducen a una
privacién de variedad microbiolégica que favorece la alergia. Si nos
fijamos, este concepto se asemeja mucho a la llamada Hipotesis de la
higiene a la que dedicamos unas palabras al inicio de este discurso,
pero no se queda ahi. Como ya he comentado en su momento, un
papel fundamental lo ejerce el dafno al epitelio. Este epitelio que se
ve afectado por la llegada al organismo, a través de diversas vias, de

agentes agresivos para el mismo. Sin embargo, existen diferencias
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en los distintos epitelios y endotelios del organismo. Asi, mientras
la barrera epitelial en la piel es fuerte, formada por mdltiples capas
estratificadas, con unas uniones intercelulares potentes, el epitelio
bronquial y nasal esta formado por una columna pseudoestratificada
de células ciliadas que, al llegar a los alveolos se convierten en
una fina capa que permita el intercambio gaseoso. Por su parte, la
barrera intestinal se caracteriza por una gran permeabilidad que
facilite la absorcion de los nutrientes. A pesar de estas diferencias en
su estructura y funcién, todos los epitelios comparten mecanismos
similares de salvaguarda de su integridad. Y esta afirmacion, se puede
hacer extensiva a los epitelios de otras especies, generando un interés
especial en lo que ocurre con los animales domésticos que conviven
con el hombre y comparten con él los mismos factores ambientales.
Los animales de compania, particularmente, los que conviven en los
domicilios, se enfrentan a detergentes y sustancias surfactantes de
los productos de limpieza que utilizamos los humanos. Y, aunque,
la capa externa de pelo les confiere una proteccién mayor a ese
nivel, no debemos olvidar que son animales que caminan descalzos.
Esta observacién ha llamado mucha atencién debido al aumento
considerable de lesiones de dermatitis atépica en perros, sobre todo,
en la superficie plantar de sus patas. El creciente uso de cosméticos en
los animales de compania, juguetes de plastico disenados para estos
animales o la simple exposicion a herbicidas en parques o zonas
verdes de viviendas, conlleva una exposicion aumentada a téxicos
ambientales que se ha relacionado con el aumento de enfermedades
alérgicas y autoinmunes en estos animales. De esta forma, el estudio
de estas patologias y su evolucién epidemioldgica en el tiempo
de forma paralela a lo que sucede en los humanos, ha llevado a
comprender mejor la implicacién de los epitelios en las reacciones
de hipersensibilidad de todo tipo [Ardicli, 2024]. Porque, al final,
el dano epitelial produce una activaciéon inmunolégica a través de
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unas moléculas cuyo nombre lo dice todo: alarminas. Las alarminas,
a su vez, ponen en marcha una cascada inmunolégica que finaliza
con un aumento de la sensibilizacién alérgica [De Benedetto et al.,
2012; Han et al., 2017; Akdis, 2021].

Las implicaciones de este marco conceptual son profundas. Si las
enfermedades alérgicas son producto de un entramado ecoldgico,
social y biolégico, su manejo clinico no puede limitarse al tratamiento
farmacolégico o a la evitacion individual de alérgenos. Se requiere una
transformacion de los sistemas de salud, capaz de integrar la vigilancia
ambiental, la educacion publica, la regulacion de contaminantes y
la promocién de ciudades verdes. Asimismo, se necesita una accion
politica decidida que incorpore objetivos de salud en las politicas
de transporte, energia, uso de suelos y produccion alimentaria. Esta
transformacion nos necesita a todos y el publico general ocupa un
lugar destacado en la misma.

En la vision One Health, el conjunto de las enfermedades alérgicas
es un fenémeno social que se ve afectado por las desigualdades.
Desigualdades en exposicion a contaminantes, acceso a areas verdes,
calidad de vivienda y disponibilidad de atencién médica que generan
brechas significativas en la carga de enfermedad. Las comunidades
mas vulnerables —a menudo afectadas por pobreza, viviendas de
baja calidad o proximidad a fuentes industriales— experimentan
tasas mas elevadas de asma y peores resultados clinicos. Se incorpora
una perspectiva ética que reconoce la interdependencia entre salud
humana y justicia social y se relaciona directamente con la quinta P
que hemos analizado en el apartado anterior. Proteger los ecosistemas
y mejorar los entornos urbanos no solo es una cuestién ambiental,
sino también una estrategia de equidad sanitaria.

Finalmente, la incorporacion del enfoque One Health a la
investigaciéon en alergia abre oportunidades metodoldgicas. El uso
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de inteligencia artificial para modelar exposiciones, la creaciéon de
cohortes longitudinales multigeneracionales, el desarrollo de sensores
ambientales personales y la integraciéon de datos moleculares en
plataformas compartidas son algunas de las innovaciones mencionadas
por los autores. Estas herramientas permitirain comprender mejor
cémo interactian los factores ambientales y como se configuran los
distintos fenotipos y endotipos de las enfermedades alérgicas, lo que

facilitard intervenciones mas precisas y preventivas.

En la actualidad existe, en la Union Europea, un proyecto de estudio
llamado HELIX -Human Early- Life Exposome (http://www.projecthelix.
eu/) cuyo objetivo es implementar nuevos métodos de evaluacion de la
exposicion en los primeros anos de vida para caracterizar los riesgos a
los que los nifos estan expuestos y vincularlos con la salud, crecimiento
y desarrollo de los menores. Espafa es, junto a Francia, Grecia, Lituania,
Noruega y el Reino Unido, uno de los seis paises implicados en este
proyecto. Se estan analizando datos de la exposicién ambiental, estilo
de vida, alimentacién durante el embarazo y los primeros anos de
vida para comprobar su influencia en el desarrollo de enfermedades
metabdlicas, respiratorias en general y alérgicas para tratar de identificar
dreas de mejora con impacto en salud.

Se sabe que la etapa del embarazo y los primeros afnos de vida son
claves en el desarrollo de los ninos, de forma que con la identificacion
de los factores medioambientales y de su repercusién sobre la salud,
determinaria la prevencion de enfermedades. La caracterizacién del
exposoma a edades tempranas puede proporcionar herramientas
eficaces en la prevencion de enfermedades.
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B 6. LA IMPORTANCIA DE LAS ESPECIALIDADES TRANSVERSA-
LES EN LA COHESION INTERNA DE UN HOSPITAL

En el funcionamiento integral de un hospital moderno, la cohesién
interna entre los distintos servicios es un pilar fundamental para
garantizar una atencién de calidad, eficiente y centrada en el paciente.
En este contexto, las especialidades transversales —como alergologia,
oncologia, hematologia y enfermedades infecciosas— desempefian un
papel decisivo al actuar como puentes de comunicacién y colaboracion
entre multiples dreas médicas. Su naturaleza multidisciplinar no solo
enriquece el proceso diagnéstico y terapéutico, sino que también
contribuye a la construccién de equipos cohesivos y dindmicos.

Una de las principales aportaciones de estas disciplinas es su capa-
cidad para ofrecer una vision integral del paciente. La alergologia,
por ejemplo, trabaja estrechamente con neumologia, dermatologia,
otorrinolaringologia e incluso pediatria, dado que las enfermedades
alérgicas suelen manifestarse en varios sistemas del organismo. La
intervencion temprana y coordinada de un alergblogo permite evitar
duplicidad de pruebas, optimizar tratamientos y mejorar la calidad
de vida de los pacientes con patologias cronicas o complejas. El
papel del alerg6logo en la atencion al paciente con reacciones de
hipersensibilidad a firmacos es crucial y lo es en varias esferas: la del
diagnéstico y la de solventar situaciones dificiles en el tratamiento.

Respecto al diagnéstico, una iniciativa muy interesante de las
sociedades cientificas de alergologia, particularmente de la Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica y la European
Academy of Allergology and Clinical immunology es lo que se ha
dado en llamar el “desetiquetado de alergia”. Con este término se
pretende abordar el problema de los falsos diagnésticos de alergia a
farmacos de los que estan etiquetados los pacientes. No es necesario
explicar que vivimos en un momento preocupante desde el punto de
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vista infeccioso. Muchas bacterias y hongos se han hecho resistentes
a algunos antibioticos y las empresas farmacéuticas ya no estian
interesadas en investigar nuevos agentes antimicrobianos y prefieren
otras vias de investigaciéon que les reportaran beneficios econémicos
mads importantes. El paciente “teéricamente” alérgico no recibe el
antibiotico de primera linea por ese supuesto diagndstico y, por
temor a una reaccion, se recurren a firmacos menos eficaces y
posiblemente mas caros. Comprobar fehacientemente si un paciente
es, en verdad, alérgico o no, conlleva tiempo y riesgo pero el beneficio
esperado es, sin dudas, muy superior. Sin embargo, la labor del
alergdlogo va mas alla del diagnéstico y ante un paciente que precisa
el farmaco al que se encuentra sensibilizado, se le puede ofrecer, en
la mayoria de las ocasiones, la posibilidad de una desensibilizacién.
Este procedimiento resulta, particularmente, ttil en los campos de
la hematologia y oncologia donde los médicos especialistas saben
que pueden contar, siempre, con la colaboraciéon del alergélogo,
quien acudira a pie de cama para responsabilizarse, en primera
linea, de la administracion del tratamiento. Con permiso de la Dra.
Rodriguez de mi Servicio en el Complejo Hospitalario Universitario
de Santiago, permitanme que les cuente una anécdota de hace unos
dias. Estaba mi companera atendiendo a un paciente varén que
iba acompanado de una mujer. Al terminar la consulta, la mujer le
pregunto ;Es usted la Dra. Rodriguez? Hace 10 afios me atendio en el
Servicio de Oncologia y me hizo seis desensibilizaciones y aqui estoy. La
Dra. Rodriguez, perpleja, se levantd y esta mujer se abrazo a ella,
terminando las dos llorando. Lo que para nosotros podria parecer

un acto médico mds, tiene consecuencias vitales importantes.

En conjunto, estas especialidades transversales fortalecen la cohesion
interna al promover la comunicacién fluida, la toma de decisiones
compartida y la estandarizacion de procesos. Su presencia activa dentro
del hospital favorece la integraciéon de conocimientos y fomenta una
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cultura de trabajo colaborativa, imprescindible para afrontar los retos
complejos de la medicina actual. En definitiva, representan un motor
silencioso pero vital en la armonizacion de esfuerzos que permite ofrecer
una atencion sanitaria completa, eficiente y verdaderamente centrada
en el paciente.

B 7. UNA ESPECIALIDAD NUEVA'Y QUE SABE ADAPTARSE A LO
NUEVO

La alergologia es, por naturaleza, una especialidad médica dinamica.
Junto a las enfermedades infecciosas, se erige como una de las
especialidades mas dindmicas y obligadas a una adaptacion perpetua.
No insistiré en la relevancia de las enfermedades infecciosas pues
es obvia su importancia en la defensa frente a los agentes que,
constantemente, nos amenazan. La todavia reciente pandemia del
COVID-19, el problema de la gripe aviar o porcina o la esquilma de
la poblacion que produjo el SIDA son ejemplos sobre los que no hay
mas que anadir. El caso de la alergologia es distinto: se enfrenta a
un enemigo en constante mutacién, de un lado, el propio entorno,
y de otro, el incesante crecimiento de los nuevos tratamientos
farmacolégicos. La alergologia comparte con las enfermedades
infecciosas una caracteristica fundamental: 1a necesidad de adaptarse

continuamente a la irrupcion de nuevos agentes en el medio.

La medicina moderna ha avanzado a pasos agigantados en el desarrollo
de terapias bioldgicas, inmunomoduladores y fairmacos dirigidos,
especialmente en dreas como la oncologia, la reumatologia o las
enfermedades inflamatorias cronicas. Estos tratamientos han mejorado
de manera extraordinaria la calidad y esperanza de vida de muchos
pacientes, pero también han introducido un nuevo escenario para
la alergologia: la necesidad de identificar, diagnosticar y manejar

reacciones adversas que antes eran impensables. Las reacciones a
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farmacos biolégicos, por ejemplo, requieren un abordaje especializado,
que incluye pruebas de sensibilizacion, protocolos de desensibilizacion
y estrategias de manejo multidisciplinar, muestra inequivoca de la
flexibilidad y capacidad de adaptacion de esta especialidad.

Llegado a este punto, si me lo permiten, me gustaria dedicar unas
palabras a un tema que, en los tultimos afios, ha requerido de toda
nuestra atencién: la llegada de una especie invasora, la Vespa velutina
nigrithorax, en adelante, Vespa velutina (Figura 8). Vespa velutina
fue descrita por primera vez en 1836 por el entomdélogo francés
Amédée Louis Michel Lepeletier. Natural del Sudeste Asiatico, nunca
debié haber llegado a nuestro territorio y, sin embargo, ahi estd,
provocando danos en el ecosistema que ya parecen irremediables.

» Figura 8. Fotografia de Vespa velutina nigrithorax. Cortesia del Dr. Xesus Feds.

En lo que concierne a la salud, Vespa velutina es capaz de desencadenar
reacciones alérgicas, algunas fatales, en sujetos sensibilizados frente al
veneno que inyectan tras su picadura. La historia de Vespa velutina en
nuestra Comunidad Auténomay, pronto, en el resto de nuestro pais, es
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una historia de resistencia y proliferacién como no hay otra. Una tinica
reina llegd a Francia, concretamente a Lot- et- Garonne, en un barco
de mercancias, en 2005. Se empiezan a detectar en Galicia en el afio
2012 y en el ano 2017 comenzamos a ver el incremento exponencial
de pacientes que son referidos a nuestro Servicio de Alergologia por
haber presentado una reaccién sistémica tras la picadura de uno de
estos himenopteros. En el ano 2019, el 77% de los pacientes atendidos
por reacciones por picaduras de himendpteros lo fue por Vespa velutina,
y en 72% de los casos, era la primera vez que padecian una picadura
por esta especie [Vidal et al., 2021; Vidal, 2022].

;Como era posible que la primera vez se pudiera desencadenar una
reaccion alérgica? ;No habiamos comentado que nunca se produce
tras la primera exposiciéon? ;No era imprescindible un periodo de
sensibilizacion?

Solo era posible una explicacion y el diagnéstico molecular tendria
que aclararlo [Vidal et al., 2020]. Todos los pacientes referian picaduras
previas, al menos, de un himendptero, aunque solo el 28% de ellos
recordaba la picadura previa de Vespa velutina. Utilizamos todos los
componentes moleculares disponibles de los venenos de otras especies
de himenopteros: Apis mellifera, Vespula spp y Polistes dominula con la idea
de comprobar si el reconocimiento de IgE especifica frente a alguno de
ellos podia explicar la reaccion sistémica o anafilactica padecida y asi
fue. El 100% de los pacientes reconocia el veneno completo de Vespula
spp v, particularmente, su alérgeno mas importante: el antigeno 5 o Ves
v 5. Solo restaba ya comprobar si el veneno de Vespa velutina contenia
un antigeno 5 similar al de Vespula spp y de esa manera entender la
reacciéon padecida. Diseflamos, entonces, un ensayo para comprobar
esta hipétesis y con la ayuda de Rafel Monsalve y de Jose Gomez-Rial
pudimos comprobar que, efectivamente, Vesp v 5, el antigeno 5 de
Vespa velutina era igualmente positivo en nuestros pacientes. Tuvimos la
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oportunidad de identificar un nuevo alérgeno, Vesp v 1, una fosfolipasa
glicosilada que registramos como alérgeno en la base Allergome [Vidal
et al., 2020; 2021; Rodriguez-Vdzquez et al., 2022; Vidal, 2022] y, mas
tarde, la dipeptidil peptidasa IV [Monsalve et al., 2023].

Todo parecia ir sobre ruedas, pero ;qué proteccion le podemos brindar
a estos pacientes? En el campo de la alergologia, disponemos de un
arma terapéutica de gran valor: la inmunoterapia especifica. La solucién
parecia sencilla, solo habia que solventar un pequeno escollo: no
disponiamos de una vacuna especifica en aquel momento. Decidimos,
entonces, realizar un ensayo terapéutico con la vacuna de Vespula spp
y comprobar si los pacientes se encontraban o no protegidos. Los
cambios inmunologicos que conseguiamos en nuestros pacientes,
parecian orientar a una proteccioén [Rodriguez-Vizquez et al (b), 2022;
Lopez-Freire et al., 2024], sin embargo, la prueba definitiva deberia ser
una repicadura con el propio insecto implicado en la reaccion. Esto
supuso para el equipo un problema ético de envergadura. Los estudios
publicados hasta la fecha sobre las caracteristicas del veneno de Vespa
velutina sugerian una toxicidad medida por transcriptomica [Liu et
al., 2015]. ;Estamos seguros de que queremos realizar una prueba de
repicadura con un veneno que, supuestamente, podria ser nefrotoxico,
cardiotoxico, neurotéxico y asi sucesivamente? La respuesta a esta
pregunta solo se podia dar en el marco de la proteémica [Alonso-
Sampedro et al., 2023]. Tras la extraccion cuidadosa del saco del veneno
uno a uno de la Vespa velutina, realizamos un estudio cualitativo
y cuantitativo de todas las proteinas alli presentes. Mas de 200
proteinas identificadas. El resultado fue tranquilizador. Las proteinas
toxicas estaban presentes, si, pero no en una cuantia preocupante.
Los problemas de toxicidad comunicados en Asia parecian mds una
consecuencia de una exposicién a un elevado namero de ejemplares
que a la intensidad t6xica del veneno per se. Ya solo restaba dar el
dltimo paso: repicar a nuestros pacientes con Vespa velutina.
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La prueba de la repicadura, tal y como se practica con otras especies,
consiste en anestesiar al himendptero y, una vez dormido, cortar
sus alas y sus patas para luego aplicarlo sobre la piel del paciente,
agarrado con unas pinzas, y que provoque la picadura [Ruiz-Ledn
et al., 2022]. El método funciona, pero conlleva varios pequenios
problemas. En primer lugar, la manipulaciéon del insecto; la
posibilidad de que, al sacarlo del contenedor, en el que se encuentra
junto a otros, se pueda escapar; y el hecho de que la situacién de
estrés al que se somete, pueda condicionar que libere una parte
del veneno antes de la picadura. Con todos estos antecedentes,
Xesus Feds, investigador de nuestro equipo, disené un dispositivo,
al que denominamos StingReady con el que realizamos la prueba.
El ejemplar de Vespa velutina se recoge en el propio dispositivo, a
su vez, sirve de transportin del insecto y se aplica posteriormente
sobre el antebrazo del paciente [Feds et al., 2025]. En la Figura 9
se puede ver tanto el diseio como la aplicacién del mismo y el
resultado de la picadura.

» Figura 9. Prueba de repicadura con Vespa velutina. (A) el himendptero se recoge
en StingReady y se lleva al hospital; (B) se aplica sobre el antebrazo del paciente hasta
provocar la picadura y (C) se espera hasta 2 horas para comprobar si se produce una
reaccion (en la fotografia, prueba tolerada por el paciente pues no le produce sintomas
alérgicos generales).
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Finalmente, y como ya hemos apuntado, nos encontramos ante una
especialidad dindmica que se enfrenta a los cambios. ;Seria distinto
el escenario si, ahora, una vez que Vespa velutina lleva ya anos entre
nosotros, los pacientes desarrollasen IgE especifica de un modo
distinto? En eso estamos. El tiempo nos dird si se han producido
cambios o no. Mientras tanto, nosotros, seguimos estudiando.

B 8. EL RETO PARA UN ALERGOLOGO DE FORMAR MEDICOS
GENERALES EN LA ERA DE LA SUPERESPECIALIZACION

Para una profesora como yo, seria impensable terminar un discurso
sin referirme a esta faceta que, seglin parece, podria tener cierto

componente genético en mi familia.

Como ya he comentado, los recuerdos de mis maestros no pueden
ser mds vivos. En una tertulia de hace unos pocos afios, que comparti,
por cierto, con nuestro querido Presidente, el Dr. Francisco Martelo,
los alumnos me preguntaron qué podia esperar un profesor de
Universidad respecto a la opinion que, sobre él o ella, tuvieran los
alumnos. Tras escuchar a un alumno decir que no esperaba nada de
los profesores, no pude por menos que revolverme en el asiento y
contestar que ojala viesen en mi una décima parte de lo que yo habia
visto en los mios. Vivimos en una época frenética, con informacién
que nos rebasa por todas las esquinas, pero, ;no es cierto acaso
que los sintomas son los mismos o parecidos? Si bien la formacion
especializada avanza muchisimo, jes que escuchar unos crepitantes o
sibilancias en el pulmoén o un ruido pansistolico es, ahora, distinto?
Probablemente, no.

En su ejercicio para acceder al cuerpo de Profesores Titulares de la
Universidad, el Dr. Bernardo Sopena explicé el método Sherlock
Holmes. Y, al contrario de lo que pudiera parecer dado el personaje
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del que se trata, este método se asemeja bastante al propuesto por
el gran maestro William Osler: escuchar, explorar, analizar y actuar.
Mediante la escucha, conoceremos las molestias de los pacientes, las
circunstancias que las alivian o que las precipitan y, mirando a su cara, su
expresion, podremos intuir grandes cosas. Hoy en dia, la mayoria de los
médicos se sientan tras una pantalla de ordenador y van escribiendo las
respuestas a las preguntas que formulan sin atender, practicamente, en
ninglin momento, a la expresion del paciente. Mediante la exploracion,
seremos capaces de identificar alteraciones morfoldgicas y funcionales.
No se me puede olvidar decir que la exploracion precisa de nuestras
manos, de nuestros oidos, de nuestro olfato, incluso; en fin, de toda
nuestra atencion. Y, sin embargo, la exploracion es la gran olvidada
de la medicina actual a la que le gusta pasar directamente a la accién,
mediante la solicitud de pruebas complementarias: cuantas mds, mejor.
Con toda esta informacién, el médico debe analizar, realizar lo que se
llama una “composicion de lugar”, plantear con sus conocimientos el
posible diagnéstico diferencial y, si fuera preciso, solicitar ayuda. Esta
ayuda puede provenir de los libros, de los companeros del mismo
servicio o de otros colegas de especialidades diferentes y, también,
hoy en dia, de la inteligencia artificial (IA). Nadie pone en duda la
utilidad de la TA a estas alturas, pero, a dia de hoy, no existe IA que
sustituya a la empatia de un profesional: todo llegara.

En un contexto como éste con avalancha de conocimientos, rapidez
de actuacion, poco valor a la reflexién y maxima a la resolucién de
problemas de forma inmediata, ensenar Medicina resulta ser tarea
dificil. En mis tiempos de Universidad, los profesores de Medicina
Interna o de Neurologia llevaban el peso de las catedras mas
importantes y explicaban desde las hepatitis, a los linfomas o ictus,
pasando por las enfermedades del tiroides sin ningiin problema.
Eran profesores completos, con conocimientos amplios, y trabajaban
sobre una pizarra en blanco. Hoy en dia, la ensenanza de la Medicina
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esta atomizada y, aunque se nos dice, que todos deberiamos ser
capaces de explicarlo casi todo, nos sentimos vulnerables fuera de
nuestra zona de confort. Y las posibles deficiencias, las subsanamos
con una cantidad ingente de informacion sobre aquello en lo que
somos especialistas sin darnos cuenta de que nuestra obligacién es
contribuir a la formaciéon de médicos generales. Estos médicos que,
tras aprobar el famoso examen MIR, comenzaran una formacién
especializada y probablemente no volveran a enfrentarse a la cuarta
linea de tratamiento de una enfermedad que no es de su ambito de
aplicacion. El caso es que, en realidad, esa cuarta linea de tratamiento
ya habra caido en el olvido, horas o dias después de realizar el examen
correspondiente. Mi idea, por supuesto puedo estar equivocada, es
mas la de ofrecer una vision general, con los detalles imprescindibles
y basicos que perduren toda la vida y sobre los que, después, construir
una red de conocimientos mas sélidos.

Es por esto que, en los dltimos afos, ademads de ensenar la Alergologia
o los temas afines en Propedéutica o Respiratorio, me enfrento a
asignaturas como Bases de la enfermedad o Inmunologia. Y se
preguntaran ;qué hace una alergéloga explicando los cambios de
presion al subir a la montana o bajar a las profundidades de los
mares? La respuesta ya se la imaginan: intento transmitir los conceptos
basicos. Esos conceptos que cualquier médico conoce, o deberia
conocer, y que, como yo, podra ser capaz de transmitir a alumnos en el
lugar en el que trabaje. Por si no se han dado cuenta, estoy hablando
de la capacidad de utilizar todos los recursos sanitarios para ayudar
a que nuestros alumnos sean los mejores, reciban una atencion mds
individualizada y, a su vez, ayudar a los profesores a que recuerden el
nombre de sus alumnos, que puedan tener una relacién mas cercana.
No estoy segura de saber cudl es el método perfecto, ni siquiera si
ese método existe. Lo que si sé es que con el tinico objetivo que
tienen la mayoria de los alumnos en la actualidad: aprobar el MIR,
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no vamos a ninguna parte. Los estudiantes de Medicina preparan los
examenes, aprendiendo técnicas de reconocimiento de respuestas,
pero, como siempre les digo: los enfermos no vienen a la consulta
con 4 o 5 opciones escritas en la frente para que el médico elija la que
cree mas acertada. El profesor William Osler, al que ya he nombrado
con anterioridad, decia: “En la ensefianza médica, la mitad consiste en
ensefiar a los estudiantes qué observar, y la otra mitad en ensefiarles a
pensar en lo que han observado.” Pensar implica relacionar conceptos
que deben estar guardados en nuestro cerebro y no esta mal ayudarse
de herramientas: en otros tiempos, eran libretas o cuadernos del
residente, hoy en dia, serd la dltima aplicacion de la IA, pero sin una
base solida, el castillo se desmorona. Me gusta ir a clase, hablar con
los alumnos y contarles anécdotas para que recuerden conceptos,
pero echo en falta que ellos, también, hablen conmigo. La mayoria
de las veces se encuentran parapetados tras sus ordenadores portatiles
y, en el mejor de los casos, estaran siguiendo la clase, comprobando,
simplemente, si lo que estoy diciendo es igual o no a lo que alguien,
en anos previos, ha recogido en unos apuntes. Recientemente he
leido que un profesor de Medicina Preventiva, en Navarra, hizo un
pacto con los alumnos para que estuvieran atentos, no emplearan
ordenadores. Desconozco el resultado del experimento, posiblemente,
sea bueno con un niimero manejable de alumnos. En mi caso, he de
confesar que, aunque les pido que cierren la tapa del portatil, solo
algunos, timidamente, se atreven a hacerlo. Plutarco dijo “La mente no
es un recipiente que hay que llenar, sino un fuego que hay que encender”.
Ayudemos a los alumnos a encender, con el combustible que sea
menester, ese fuego que imaginé Plutarco: un fuego que no solo
ilumina su camino, sino también el de quienes, algtin dia, confiardn
en su ciencia y en su humanidad.

He dicho.
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e Excelentisimo Senor Presidente de la Real Academia de Medicina
de Galicia

e Excelentisimas e [lustrisimas Autoridades

e [lustrisimos Sefioras y Senores Académicos Numerarios y
Correspondientes,

e Senoras y Senores:

B 1. ELOGIO DEL NUEVO ACADEMICO

Como no puede, ni tampoco debe, ser de otra manera, mis primeras
palabras son de agradecimiento a la Junta de Gobierno de esta Regia
Institucion, por concederme el honor de hablar en nombre de la
Academia, en este solemne acto de salutacién y recepcién de una
nueva académica numeraria Dfa. Carmen Vidal Pan, Licenciada y
Doctora en Medicina, que ocupara la plaza del sillén de Alergologia.

Honor y satisfaccién acrecentados por el hecho de haber compartido con
ella durante muchos anos labores docentes y clinicas en una relacion
de companerismo desde su actividad de jefe de Servicio de Alergologia
y la mia en Endocrinologia y Nutricién en el Hospital de Conxo, una
de las sedes del Complejo Hospitalario de Santiago de Compostela.

Pero agradezco de forma especial a la Dra Vidal la oportunidad que
me brinda de expresar ptiblicamente en esta disertacion el que hoy
celebremos dos hitos: el de tener a una brillantisima profesional
como ha demostrado a lo largo de los afios como nuevo miembro
de nuestra Institucion, pero también el que se crea, esta nueva plaza
de Académico de Alergologia. Con lo cual la Academia demuestra su
compromiso con la modernidad y el avance progresivo de la Medicina.

Cuando este acto finalice hoy, en Espana s6lo habra dos Academias
Médicas que hayan creado un sillén de Alergologia.
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A la Alergologia, nacida como una rama de la Medicina Interna, el
progreso cientifico de los altimos decenios, sobre todo de la Biologia
Molecular determiné tempranamente en el siglo pasado su separacion
como disciplina auténoma y servicio médico separado.

La explosion de conocimiento cientifico que catapulto la Alergologia
en su progreso fue también el atractivo para que una joven brillante
y cientificamente ambiciosa como la Dra. Vidal, abordara su
conocimiento y desarrollo. Pero este crecimiento fue también ayudado
por el hecho del desarrollo logaritmico del nimero de pacientes
afectados, real o imaginariamente de alergia. La complejidad actual de
esta disciplina ha quedado claramente de manifiesto por el discurso
que la Dra. Vidal acaba de pronunciar.

La trayectoria de la Dra. Vidal es ejemplar. Interesada desde joven
por los problemas cientificos y bioldgicos, realiza la Licenciatura de
Medicina en la Universidad de Santiago de Compostela que finaliza
en 1986. Su expediente fue tan brillante que en ese tiempo recibe
el Premio de la Real Academia Nacional de Medicina al mejor expediente
académico. Durante esta etapa vividé lo factible que puede ser la
descentralizacion realizando el preceptivo curso de rotacién en el
actual Complejo Hospitalario de A Coruna. Finalizada la licenciatura
y con el objetivo futuro de ejercer en un gran centro hospitalario del
sistema publico decide realizar la formacién reglamentaria como
especialista, como “médico interno residente” en el sistema MIR.
Inicialmente en Medicina Interna lo cual le va a permitir comenzar
su formacion en Alergologia. Para ello comienza el periodo MIR en
1987 en el Hospital Puerta de Hierro de Madrid, uno de los mas
exigentes, modernos y mejores hospitales de nuestro pais, en ese
momento dirigido por José Maria Segovia de Arana, el creador del
sistema MIR en Espana. ;Qué hace que un médico joven con todas

las especialidades a su alcance ser incline hacia una disciplina, casi
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desconocida y minoritaria y con una complejidad cientifica elevada
tal como ha quedado acreditado en el discurso de ingreso? Tal vez
la propia complejidad de la materia y las carencias de los pacientes
que lo sufrian. Tras anos de duro trabajo y una estancia, formativa en
Lund (Suecia), recibe en 1991 el titulo de la Especialista en Alergologia
en el Hospital Puerta de Hierro y su vocacién por la Alergologia ya
ha quedado fijada de forma indeleble.

Pero durante esos duros anos de formacion, aprovecha para realizar
sus primeros pasos en investigacién y formacién en su metodologia
y técnicas por lo cual defiende su Tesis Doctoral en 1992, obteniendo
la méaxima calificacion “Cum Laude”.

Ya Licenciada en Medicina, especialista en Alergologia y Doctora
en Medicina, decide ejercer en un centro hospitalario de alto nivel,
preferentemente cerca o en Galicia, su Tierra, y la de su familia.

Los inicios no son faciles. Al no existir una disciplina de Alergologia,
los pacientes con este tipo de enfermedades eran tratados por diversos
profesionales de alto nivel, pero sin formacion especifica en la materia.
Buscando como iniciar su tarea realiza una estancia como alergologa
en Ferrol, lo cual le permite un contacto mas real con los pacientes

y las diversas instalaciones sanitarias.

A continuacién, se le ofrece un puesto de trabajo en el Hospital
Clinico de Santiago y, crea en 1992, desde la nada la primera consulta
especializada en Alergologia. En esta consulta, inicialmente en solitario,
pone los modernos cimientos clinicos de la nueva especialidad y tras
mucho trabajo, las consultas se expanden y pasa a tener mds espacio
en el Hospital de Conxo, el personal bajo su direccién aumenta en
paralelo al crecimiento de los pacientes con esta patologia, se unifica
y moderniza la actividad clinica en Alergologia mientras su eficacia
y reputacién profesional crecen.
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En 2006 es nombrada jefa de Seccion de Alergologia en el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago, y la mini consulta inicial se ha
ido transformando en un “centro” con 8 especialistas mds personal

de enfermeria y apoyo.

En 2007, la Dra. Vidal es nombrada jefa de Servicio de Alergologia,
puesto que desempena en la actualidad.

Este Servicio hoy dia proporciona las técnicas y metodologias mas
avanzadas para la atencion de los pacientes, tales como Unidad de
Inmunoterapia para la administracién de farmacos bioldgicos y
estudio de alérgenos, asi como estudios de alergia a los alimentos.
Instalacion de un Hospital de Dia para exposiciones controladas que
han reducido los ingresos hospitalarios de los pacientes.

Un Area Especializada en Pruebas Respiratorias, un Area de exploracion

y, ensayos clinicos mas salas de estancia para pacientes y familiares.

En estas instalaciones la Dra. Vidal y su equipo desarrollan sus
areas principales de investigacion tales como: Enfermedades alérgicas,
especialmente relacionadas con la exposicion a los dcaros del polvo doméstico
y al veneno de los himenopteros, con especial interés en la Vespa velutina
nigrithorax, Sensibilizacion a carbohidratos con reactividad cruzada y
Marcadores de inflamacion en enfermedades inflamatorias frecuentes, y su

tema estrella, Consecuencias de consumo de alcohol en la respuesta inmune.

La Dra. Vidal siempre ha tenido como modelo el del Profesor Clinico, por
lo cual esta intensa actividad clinica ha sido acompanada de investigacion
cientifica de nivel internacional. En este apartado ha publicado 196
articulos cientificos en revistas indexadas, con mas de 4.000 citaciones
y un nimero H (Indice Hirsch) de 36, muy elevado para su edad.

Ha impartido 78 Conferencias por invitacién, nacionales e
internacionales y recibido numerosos Premios. Ha dirigido 7 Proyectos
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competitivos y, participado en Redes de Investigacion cooperativa del
Instituto de Salud Carlos III, lo cual le ha valido ser vocal del grupo
de trabajo de la European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) y evaluadora del Instituto de Salud Carlos III.

En adicion a sus actividades clinicas e investigadoras, ha participado
activamente como profesora de la Universidad de Santiago de Compostela
en la licenciatura de medicina, siendo su capacidad diddctica muy
apreciada por los alumnos. También ha impartido cursos de doctorado
y de formacion de residentes y ha dirigido 5 Tesis Doctorales. Fue
nombrada inicialmente Profesora Asociada y a continuacién Profesora
Titular de Universidad. En la actualidad es Catedratica de Universidad
en la Universidad de Santiago de Compostela.

La nueva académica nos ha ofrecido hoy una apasionante revision de la
alergologia considerada como un conjunto de respuestas inmunitarias
adversas desencadenadas por agentes externos o internos, en general

proteinas.

Considerada como un problema banal por el gran publico, que a
menudo presume de alergias auto diagnosticadas e inexistentes, el
problema salta en ocasiones a la opinién general bien por la extension,
como en el caso de las alergias primaverales al polen o, por la intensidad,
como los episodios de anafilaxis que en ocasiones llegan a ser mortales.

La alergia es una patologia joven cuya prevalencia ha aumentado
de una forma exponencial en los ultimos anos, si bien las formas
mas graves son afortunadamente las mds infrecuentes. Su tasa de
afectacién en la poblacién de las regiones industrializadas ha llevado
a postular que los cambios ambientales o el “estilo de vida” son su
causa fundamental, concepto apoyado por el factor de que la alergia
no esta presente desde el nacimiento, sino que se genera tiempo

después.
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Estudiada fragmentariamente desde tiempos inmemoriales,
basicamente a los pacientes con “asma” o “fiebre del heno”, su
estudio detallado llev6 a la identificacién de la anafilaxia en la cual
la exposicion repetida a una toxina no solo no generaba tolerancia,
sino que en ocasiones generaba una reaccion masiva que podria ser
mortal. La anafilaxia desconcerté a médicos e investigadores porque
era dificil explicar como el sistema inmunitario desarrollado para
proteger, podia reaccionar de una forma desproporcionada e incluso
peligrosa para el individuo. Esto demuestra que el concepto simplista
de ver la inmunidad como un simple sistema defensivo, era valido
para las reacciones alérgicas mas simples, pero no lograba explicar
las reacciones anafilacticas, lo cual llevo a la alergia a ser considerada
“la mas extrana de las enfermedades”.

La explicacion fisiopatoldgica de las reacciones alérgicas s6lo comienza
con el desarrollo paralelo de la biologia celular y molecular y en
concreto con el descubrimiento de la inmunoglobulina E a mitad del siglo
pasado. Este anticuerpo, distinto de las inmunoglobulinas entonces
conocidas, es el responsable principal a través de la activacién de los
mastocitos de las reacciones alérgicas mds graves. Conceptualmente
la alergia se ha desarrollado en paralelo con los conocimientos
cientificos de inmunologia y fisiopatologia. Asimismo, las primeras
pruebas diagnésticas con aplicaciéon cutanea de un alérgeno han
evolucionado por la disponibilidad de alérgenos recombinantes que
han permitido la identificacién de los componentes moleculares y
un enfoque diagnostico y terapéutico mas preciso. El diagnéstico
molecular de alérgenos y reaginos ha facilitado el poder distinguir
entre una sensibilizacion verdadera o una poco relevante debido a

una reactividad cruzada.

Los avances en alergologia a los que también han contribuido los
avances en genética, inmunologia, biologia molecular y las actuales
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técnicas “Omicas” han permitido el progreso de esta especialidad en el
proceso de llegar a la “Alergologia de Precisiéon”, un enfoque que busca
desarrollar los procesos diagnoésticos hasta el nivel individual para asi
generar tratamientos personalizados, precisos y también mas efectivos.
La Dra. Vidal ha sido testigo y factor del desarrollo de este crecimiento
cientifico de la especialidad. Pero también ha enfocado su Servicio a
satisfacer las necesidades clinicas con aportaciones novedosas como
la aplicacion de pautas cluster de inmunoterapia con alérgenos, la
desensibilizacion con agentes quimioterdpicos y bioldgicos a pacientes
con neoplasias y profundizar en los problemas alérgicos asociados
con la ingesta de alcohol. No podemos olvidar su papel de asesora
experta del Sistema Sanitario Gallego en problemas especificos, como
recientemente hemos visto en su labor clinica ante procesos alérgicos

y anafilcticos provocados por el ataque de avispa Velutina.

En resumen, la Dra. Vidal ha trabajado eficazmente en su vision
de que la Alergologia debe de ser una especialidad transversal y
estructuradora de un centro sanitario de alto nivel. En estos afos
ha llevado su Unidad desde la consulta aislada especializada inicial,
hasta el desarrollo de su Servicio como un verdadero Centro, formado
por multitud de expertos y colaboradores que bajo su direccion vy,
en varios locales especializados son capaces de realizar todas las
técnicas diagnésticas mas precisas y avanzadas y también todos los
tratamientos mas eficaces, lo cual hace de ese servicio construido
desde la nada, un Centro de reputacién Internacional.

Este Centro permite a nuestros pacientes recibir atencion para sus
problemas mas graves y afortunadamente raros de anafilaxis, a las
mas frecuentes e incapacitantes, un servicio que ha desarrollado
técnicas novedosas de tratamiento que han beneficiado y contindan
beneficiando a los pacientes de nuestra comunidad. Siempre dentro
del objetivo de lograr una medicina personalizada y eficaz.
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Reitero mi felicitacion a la Dra. Vidal, a su familia que ha sufrido por
sus multiples horas de dedicacion a su actividad médica y cientifica.
Pero también extiendo mi satisfaccion hacia esta Academia de
Medicina de la que orgullosamente soy parte, por crear un nuevo
Silléon de Académica de Alergologia, gran novedad en nuestro pais.
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