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Resumen: La inmunologia clinica se constituyé como ciencia hace poco mas de cien afios sobre un conjunto reducido de
términos cientificos, entre los que destacaron inmunidad, alergia, hipersensibilidad, anafilaxia y atopia. El significado de todos
ellos ha cambiado notablemente desde su creacion, pero su uso sigue vigente en la actualidad. Nos proponemos analizar la
evolucion historica de todos estos términos y poner de manifiesto la disparidad entre su significado original y el actual. Ademas
se reflexionara sobre las consecuencias actuales para la ciencia de tal discrepancia y las posibles formas de corregirla.
Palabras clave: alergia, anafilaxia, atopia, hipersensibilidad, historia de la medicina, inmunidad, terminologia cientifica.

Abstract: The science of clinical immunology was founded just over 100 years ago and was based on a limited set of scientific
terms, specifically immunity, allergy, hypersensitivity, anaphylaxis and atopy. The meanings of all these terms have changed
significantly since clinical immunology’s beginnings, but their use is still valid today. Our goal is to analyze the historical
evolution of each of these terms and highlight the disparity between their original and current meanings. We will also reflect on

present-day consequences of this disparity for the science and possible ways to correct it.
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0. Introduccion

La inmunologia clinica y su subespecialidad la alergolo-
gia han disfrutado en las tltimas décadas de un formidable
desarrollo apoyado en gran medida en una tecnologia precisa,
fiable y muy resolutiva capaz de revelar los mas intrincados
secretos del sistema inmunitario, desde la organizacion de los
genes que lo codifican hasta el funcionamiento complejo e
interrelacionado de sus numerosos componentes bioquimicos
y celulares.

Esta situacion era muy diferente hace poco mas de cien
afios cuando la inmunologia iniciaba su andadura como cien-
cia. Los primeros inmundlogos utilizaban sistemas analiticos
toscos e imprecisos muy diferentes a los actuales. Un abismo
metodolodgico y tecnoldgico separa la inmunologia actual de
aquella ciencia incipiente pero, curiosamente, los términos
que acufaron y emplearon aquellos pioneros para nombrar
los elementos y acciones del sistema inmunitario, y para ra-
zonar sobre ellos, son en esencia los mismos que emplean los
inmunologos actuales. Tal abismo ha dado lugar a un cambio
radical en el conocimiento presente del funcionamiento de la
inmunidad, lo que nos lleva a preguntarnos: ;como es posible
conciliar ese enorme desarrollo tecnologico y esa nueva base
conceptual de la inmunologia clinica con la tenacidad de su
terminologia basica? ;Como pueden haber evolucionado tan-
to los métodos cientificos y tan poco los términos que nuestra
mente usa para disefiarlos y reflexionar sobre sus resultados?

La respuesta se encuentra en el cambio que el significado
de esos términos basicos ha sufrido desde su acufiacion hasta
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la actualidad, una metamorfosis necesaria pero lamentable-
mente incompleta y en ningiin modo gratuita. Los términos
cientificos se crearon a partir de las observaciones realizadas
y de su interpretacion realizada hace cien afios, y los forman-
tes de esos términos transmitian a esos primeros inmundlogos
un conocimiento y una base para la reflexion que ahora han
prescrito.

Desde la perspectiva racional de la que la medicina
cientifica ha presumido siempre, las nuevas ideas deberian
haber inducido un cambio en los términos, pero simple-
mente se les ha dejado sobrevivir y asignado nuevos sig-
nificados. El resultado es que en nuestro actual siglo xxi1
disponemos de una terminologia inmunolégica con una es-
tructura semantica disefiada para transmitir ideas anticuadas
y que por ello podria incluso transmitir ideas engafiosas a sus
nuevos usuarios.

Abordaremos este conflicto desde una perspectiva his-
torica considerando por separado la evolucién semantica
de cinco términos clave para la inmunologia clinica actual
—inmunidad, alergia, hipersensibilidad, anafilaxia y ato-
pia— y las consecuencias de la disparidad entre sus signi-
ficados originales y el conocimiento actual. Y mientras lo
hacemos no olvidaremos que el problema que planteamos
aqui especificamente en el campo de la inmunologia clinica
esta presente en la mayoria de los campos de la medicina:
términos fundamentales que se acufiaron a partir de concep-
ciones anticuadas sustentan la reflexion que hace avanzar la
medicina actual.

Panace@. Vol. XVI, n° 41. Primer semestre, 2015


mailto:igea@alergoasma.es

<http://tremedica.org/panacea.html>

1. Inmunidad'’

El término inmunidad es sin duda el mas importante en
el léxico inmunolédgico y origen de la mayoria de los demas
términos en este campo formados a partir del prefijo inmun-.
El término del que procede, immiinitas, aparecio nada menos
que en el antiguo Imperio Romano a partir del elemento ne-
gativo in y del sustantivo minus (tarea, deber, obligacion), es
decir, una palabra que expresa la negacion de una obligacion
contraida previamente, algo asi como un privilegio o una ex-
cepcion a la regla que todos deben seguir. Una caracteristica
notable del término es que, a pesar de surgir en una época y un
lugar en que la terminologia griega y los médicos racionalis-
tas griegos dominaban la medicina, su origen es latino.

La razon es que no se acufid para simbolizar una ob-
servacion médica, sino que la palabra aparecié en el ambi-
to juridico y militar para referirse a los sujetos que estaban
exentos de ciertos servicios u obligaciones. El primer regis-
tro de immiinitas en tal contexto data aproximadamente del
afio 200 a. C., y tardé al menos varios decenios en ampliar
su ambito para simbolizar la exencion de la enfermedad o
de sus manifestaciones. La primera vez que aparecié escrita
con este sentido fue alrededor del afio 60 a. C. en un libro de
poesia titulado Farsalia; su autor, Marcus Annaeus Lucanus,
habia nacido en la vieja capital de Hispania, la ciudad que
hoy llamamos Cordoba, por lo que podemos declarar con or-
gullo que un ciudadano nacido en la peninsula ibérica fue el
primero que escribio la palabra inmunidad en el ambito de la
enfermedad?®. Después de eso y durante varios siglos el térmi-
no aparecio en varios libros de naturalistas, filosofos e histo-
riadores, pero nunca en libros escritos por médicos.

La razén de esta omision del término inmunidad por parte
de los médicos era que la enfermedad, sobre todo la producida
en el seno de las numerosas plagas que asolaron el mundo an-
tiguo, se interpretaba de forma generalizada como un castigo
provocado por dioses o espiritus malignos, y en este contexto
el que se libraba de la enfermedad era un privilegiado, una ex-
cepciodn, quizas por sus buenas acciones o por la benevolencia
de los dioses, y por eso se podia decir que habia sido eximido
del castigo —luego era inmune—. Una vez recuperado de la
enfermedad, el sujeto habia purgado su pecado y quedaba asi
protegido frente a una nueva plaga. La inmunidad era por tan-
to un estado beneficioso para el individuo en el que esta era
un mero sujeto pasivo.

Esta idea teurgica de la enfermedad era completamente
ajena al criterio de los médicos racionalistas griegos y pro-
bablemente por eso ellos nunca utilizaron en sus escritos la
palabra inmunidad. Pero no podemos dejar de sorprendernos
por el hecho de que estos agudos observadores no se intere-
saran en sus escritos por el fenomeno de la insusceptibilidad
de algunos sujetos frente a las epidemias que afectaban a la
mayoria de los expuestos y frente al hecho de que sufrirlas
una vez protegiera frente a un segundo ataque.

En los siglos siguientes no tenemos constancia de que
ningun médico utilizara la palabra inmunidad, incluso los
brillantes médicos arabes que en torno al siglo x estudiaron
el fenomeno del contagio y de la resistencia a la enferme-
dad, hasta exactamente el ano 1348. En esa fecha, el médico
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italiano Dionysius Secundus Colle escribi6 en su libro Ex /i-
bro vetusto Dionysii Secundi Colle a me Titiano Colle Filio
Leonis Ingegnerii: «Escapé inmune de la plaga por la gracia
de Dios», en referencia a la Muerte Negra que asold Europa
en aquellos afos, aunque el uso de inmune fue también aqui
claramente teurgico.

No obstante, las epidemias que recorrieron el mundo an-
tiguo llevaron a la aceptacion por el publico general y los
médicos de la existencia del fenomeno del contagio y de la
proteccion frente a una ulterior enfermedad. De este modo
numerosos y relevantes médicos formularon teorias sobre los
mecanismos del contagio y de como el sujeto quedaba pro-
tegido de un segundo ataque, aunque la palabra inmunidad
se utilizd6 muy pocas veces en este contexto, probablemente
reflejo de su escaso uso en los textos grecolatinos clasicos de
medicina originales o traducidos que ellos consultaban.

Una sola enfermedad, muy frecuente en el mundo antiguo
y capaz de producir la muerte o de dejar secuelas desagrada-
bles en los supervivientes, la viruela, fue la responsable de
que la palabra inmunidad conquistara un lugar preeminente
en la literatura médica. La introduccion en Europa en el siglo
xvii de los procedimientos preventivos eficaces de la vario-
lizacion por Emanuel Timoni (1669-1720) y Jacobo Pilari-
no (1659-1718), con la imprescindible ayuda de Lady Mary
Wortley (1689-1762) y de la inoculacion de la viruela vacuna
por Edward Jenner® (1749-1823), devolvieron a la medicina
el interés en el contagio y el fenomeno de la proteccion frente
a ¢l, y a lo largo del siglo XIX un nimero creciente de médicos
publicaron sobre el tema y utilizaron la palabra inmunidad,
especialmente sus equivalentes en inglés, francés y aleman.

El impulso definitivo llegd de la mano de Louis Pasteur,
quien demostré ante la comunidad médica de manera definiti-
va que pequeflos organismos invisibles a simple vista eran los
causantes de algunas enfermedades y avanzé en el disefo de
técnicas de inoculacion de cultivos de esos microorganismos
muertos para inducir inmunidad y proteger a los sujetos. Al
principio se pens6 que los microorganismos agotaban alglin
tipo de factor esencial para una nueva infeccion o que mo-
dificaban a su anfitrién de algin modo que hacia inviable un
segundo ataque, y de ello derivaba la inmunidad —aun un
tipo de inmunidad pasiva, aunque ya no dependiente de espi-
ritus o demonios—, pero, a finales del siglo XI1X y principios
del xx, un grupo de cientificos liderados por Elie Metchnikoff
(1845-1916) demostro que la inmunidad se debia a la accion
de las células defensivas del propio anfitrién, y otro grupo
liderado por Paul Ehrlich (1854-1915) apuntaba a que esta
se debia a factores humorales presentes en la sangre del an-
fitrion, teorias al principio en apariencia irreconciliables pero
que finalmente se aceptaron como ciertas y complementarias
y condujeron a que ambos autores compartieran ¢l Premio
Nobel de Medicina en 1908 por estos estudios.

Se demostraba asi la existencia de mecanismos naturales
activos en el anfitrion que nos defendian de esos microorga-
nismos infecciosos y las enfermedades que provocaban, y con
ello surgia un grupo cada vez mas numeroso de cientificos
dedicados a estudiarlos: habia nacido la ciencia de la inmu-
nologia, una ciencia agrupada en torno a la vieja palabra in-



munidad y su nimero creciente de derivados. Este homenaje
espontaneo de la comunidad cientifica a una palabra que du-
rante dos mil afios habia simbolizado una exencién pasiva de
una enfermedad entendida como un castigo es muy llamativo
y paraddjico y solo puede entenderse como fruto de un respe-
to reverencial a la tradicidén, una que en este caso tenia, no lo
olvidemos, apenas cincuenta afios (Igea, 2015).

Por otra parte, en los primeros afios del siglo xx era pa-
tente la existencia de algunas enfermedades nuevas de dificil
explicacion. Por un lado estaban esas idiosincrasias a los po-
lenes, los alimentos y algunos farmacos, cada vez mas fre-
cuentes conforme el norte de Europa y Estados Unidos avan-
zaban en su progreso industrializador, y por el otro reacciones
inesperadas e importantes —como la enfermedad del suero—
a la inyeccion de los nuevos antisueros terapéuticos que la
propia inmunologia habia inventado. El intento de estudiar
estos nuevos procesos en modelos de animales experimenta-
les condujo al hallazgo de nuevos fenomenos fisiopatoldgi-
cos como la anafilaxia y la enfermedad de Arthus, entre otros
(Igea, 2013).

El pediatra Clemens von Pirquet fue el primero en rela-
cionar todas estas extrafias enfermedades y fenomenos expe-
rimentales con la recién descubierta inmunidad (von Pirquet
y Shick, 1903) y finalmente de establecer de forma taxativa,
en 1905, en su libro Die Serumkrankheit, que eran su Unica
causa (von Pirquet y Schick, 1950). Quedaba asi claro que
la inmunidad no era siempre una exencion de la enfermedad,
sino que incluso podia ser su causa.

Dado el estado de la cuestion, algunos cientificos con una
preocupacion especial por la terminologia que usaban empe-
zaron a sentirse incomodos con el viejo término inmunidad,
ya excesivamente forzado. Fue el propio von Pirquet el que,
pertrechado con un conocimiento profundo de las lenguas
clasicas, intentd cambiar por primera vez en 1906 la termi-
nologia aunque sin éxito (v. apartado «2. Alergia»). En las
siguientes décadas otros relevantes autores, como J. Freeman,
P. G. H. Gell y R. R. A. Coombs, entre otros, criticaron seve-
ramente el término inmunidad y lo consideraron incluso un
obstaculo para entender el sistema inmunitario.

Si bien en la primera mitad del siglo xX la inmunologia
avanzod notablemente, sobre todo en lo concerniente a sus me-
canismos humorales, a partir de la segunda mitad este desa-
rrollo incorporé a sus mecanismos celulares y alcanzo un rit-
mo exponencial. Cada vez estaba mas claro que el fendmeno
de la inmunidad era mucho mas complejo que el representado
por el sencillo simil militar —sistema defensivo que podia
producir dafos colaterales—. Fenomenos como la tolerancia,
la definicion de la identidad propia, la autoinmunidad contro-
lada, la comunicacion intercelular, la facilitacion del comen-
salismo de ciertos microorganismos, el embarazo, el desarro-
llo embrionario, la regeneracion de los tejidos y otros aun por
definir parecen en la actualidad formar parte de las funciones
de un sistema inmunitario compuesto por una red sumamente
compleja de células, proteinas, tejidos y 6rganos.

La vieja y excesivamente simplista palabra inmunidad se
ha ido quedando cada vez mas pequeia y caduca. En dos mil
afios la inmunidad ha pasado de ser una exencion pasiva de
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la enfermedad a ser un proceso muy activo que colabora en el
mantenimiento de la armonia interna y nos integra en nuestro
ecosistema bioldgico. El sistema inmunitario es mas que nun-
ca ahora un «sistema comunitario». La disparidad conceptual
esta clara, pero en los ultimos cincuenta afios apenas ha habi-
do voces que hayan considerado la adquisicion de una nueva
terminologia o al menos reflexionado sobre la caducidad de
la actual.

2. Alergia*

Como se ha mencionado en el apartado previo «Inmuni-
dady, a principios del siglo xx el médico vienés Clemens von
Pirquet (1874-1919) consider6 que, ante los descubrimientos
realizados sobre las enfermedades producidas por la propia
inmunidad en aquella época, el fenomeno habia perdido su
caracter protector inmutable y por ello era imprescindible
cambiar el viejo término inmunidad, un término que en su
esencia transmitia una ‘exencion de la enfermedad’.

ALERGIA

HIPERSENSIBILIDAD

ALERGEND | se—

INMUNIDAD

Figura 1. Representacién gréfica de la idea original de la alergia
tal y como la disefié Clemens von Pirquet en 1906. El contacto
del sujeto con un alérgeno —bacterias, virus, pélenes, alimentos,
efc.— induce un cambio en la reactividad del sistema inmunitario
que puede inducir una respuesta protectora —la inmunidad— o una
respuesta lesiva —la hipersensibilidad—. Ambas respuestas son los
extremos de un espectro amplio y pueden solaparse
(basado en von Pirquet, 1906).

Von Pirquet tenia una formacién humanistica profunda y
leia en latin y griego, y esta es una de las razones que le lle-
varon a rechazar la terminologia existente. Su propuesta la
present6 en un articulo de solo dos paginas en aleman titulado
Allergie (von Pirquet, 1906; v. fig. 1) en el que propuso empe-
zar desde el principio y sustituir el viejo término inmunidad
por el de alergia. Este tlltimo era un neologismo acufiado por
¢l mismo en aleman a partir de los lexemas griegos allos, que
significa ‘otro o diferente’, y ergia, que significa ‘energia’
0 ‘accidn’, en el sentido de «cambio de reactividad o de la ca-
pacidad de reaccionar» del anfitrion al antigeno; a este ultimo
antigeno que inducia tal cambio de reactividad lo denomind
en consecuencia alérgeno. Con la palabra alergia, von Pir-
quet queria representar la capacidad del sujeto de reconocer
un elemento extrafio —vivo o no— Yy de responder frente a ¢l;
fruto de este reconocimiento el sujeto podia quedar protegido
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de la enfermedad —en cuyo caso hablariamos de inmunidad
en el sentido clasico de ‘exencion de la enfermedad’— o po-
dia presentar signos y sintomas de enfermedad —es decir, un
estado de hipersensibilidad—. Inmunidad e hipersensibilidad
eran los dos extremos de un abanico de posibles respuestas
en las que ambos componente podian solaparse. El vienés in-
cluy6 entre las reacciones hipersensibles aquellas considera-
das entonces idiosincrasicas —asma, fiebre del heno, urtica-
ria y reacciones a medicamentos—, las reacciones andmalas
avacunas y antisueros y las manifestaciones producidas por la
lucha del sistema defensivo contra los microorganismos inva-
sores. Segun von Pirquet, solo podria hablarse de inmunidad
cuando la introduccion de la sustancia extrafia no produjera
ningun tipo de manifestacion. Como von Pirquet recalco en
su ultimo trabajo sobre este tema (von Pirquet, 1911), el tér-
mino alergia solo era aplicable a las reacciones inmunitarias
y era un fendmeno que podia cambiar a lo largo del tiempo.
Como resultado de la propuesta de von Pirquet, durante
los siguientes afios muchos inmundlogos emplearon en sus
comunicaciones cientificas la palabra alergia como sustituto
de ‘reaccion inmunitaria’ y parecio que la nueva terminologia
empezaba a tomar cuerpo. Pero no todos los cientificos de la
época comprendieron la brillantez y sutileza de la propuesta
terminoldgica, y pronto surgieron fuertes criticas al neologis-
mo. Cuando en 1911 se revisé en la revista The Lancet la pro-
puesta de von Pirquet, el editor escribié que alergia «no era
una combinacion feliz» (autor desconocido, 1911). El gran
Paul Ehrlich usé una metafora poco amable al referirse a las
nuevas palabras alergia y alérgeno: «Pirquet ha puesto dos
huevos en el campo de la investigacion que con suerte po-
drian eclosionar en algo mas adelante» (apud Freeman, 1950:
22). Charles Richet rechazo el nuevo término que creyo era
competencia del suyo (anafilaxia) y por tanto consideraba in-
necesario (v. apartado «4. Anafilaxia») (Richet, 1912). Y si-
guieron muchas otras criticas, todas ellas fruto en realidad de
la incomprension de lo que von Pirquet habia propuesto.
Pero el término alergia resultd atractivo a otros muchos
miembros de la comunidad cientifica’, aunque, al igual que
sus detractores, la mayoria no entendi6 su verdadero sentido®.
Por eso, el nuevo término empezd pronto a adquirir popula-
ridad pero con un significado pervertido, fruto de su interpre-
tacion mas como una ‘alteracion de la reactividad’ que ‘un
cambio de la reactividad’ como pretendié originalmente von
Pirquet. A primera vista parece que ambas interpretaciones
son muy similares, y podrian encajar en la etimologia de la
palabra, pero no es lo mismo una reactividad que se altera
—es decir, que deja de ser normal— que una reactividad que
cambia —antes no se respondia a algo y ahora si—. Por eso
este error de interpretacion llevo a aplicar alergia a ese gru-
po de enfermedades nuevas bajo las que parecia subyacer un
error en la reactividad que provocaba respuestas clinicas in-
tensas y anomalas a sustancias inocuas. Esta perversion em-
pezd en 1912, cuando un influyente anatomopatologo esta-
dounidense, Ludwig Hektoen, publicé un famoso articulo en
donde confundia los términos alergia y anafilaxia (Hektoen,
1912). Dos afios mas tarde, el también influyente bacterio-
logo hungaro Robert Doerr emple6 el término alergia como
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denominacion general de todas las enfermedades por hiper-
sensibilidad (Doerr, 1914). A ¢l le sigui6 dos afios después un
articulo publicado en la prestigiosa The Lancet en el que el
serélogo B. P. Sormani empled alergia como abreviatura de
hipersensibilidad (Sormani, 1916).

A partir de ese momento, el uso pervertido de alergia
como equivalente de hipersensibilidad empezo a generalizar-
se en articulos y libros cientificos e incluso en escap6 de este
ambito cientifico y llegd a periddicos y revistas generales, a la
vez que en toda Europa y Norteamérica empezaban a apare-
cer clinicas y sociedades cientificas de alergologos. Quizas el
triunfo y perversion oficiales del término alergia podriamos
situarlo en el afio 1929, cuando se cred la prestigiosa revista
Journal of Allergy, que en el editorial de su primer numero
reconocia que alergia «no tenia un significado establecido en
el uso cientifico... pero que el titulo de esta revista se corres-
ponde con su uso médico actual» (autor desconocido, 1929).
Lo cierto es que no es posible encontrar articulos cientificos
en inglés pasado el afio 1945 en los que el término alergia se
utilice en el sentido pirquetiano original.

Varias décadas mas tarde se produjo un intento notable de
recuperar el término original alergia de la mano de los inmuné-
logos britanicos Philip G. H. Gell (1914-2001) y Robin Coombs
(1921-2006). Ambos disefiaron una nueva clasificacion de las
reacciones de hipersensibilidad en cuatro tipos (I-IV) en su
libro Clinical Aspects of immunology (Gell y Coombs, 1963)
que contemplaba e integraba por primera vez los aspectos cli-
nico, inmunoldgico y bioldgico de este tipo de reacciones. En
esta clasificacion prefirieron emplear la denominacion general
«reacciones alérgicas que producen dafio tisulary frente a /i-
persensibilidad, un término demasiado ambiguo a su parecer.
Pero, a pesar de que la clasificacion de Gell y Coombs sigue
todavia hoy en uso, el término general propuesto por ellos fue
pronto sustituido por el mas breve de reacciones de hipersensi-
bilidad, que es el que prevalece en la actualidad.

El anticuerpo que mediaba todas esas nuevas enferme-
dades que habian llegado al mundo desarrollado con la in-
dustrializacion, como la fiebre del heno, el asma alérgica, la
alergia a los alimentos y otras, se encontraba en la sangre en
cantidades infimas y por eso no pudo caracterizarse hasta fi-
nales de los afios sesenta. En ese momento dos equipos inde-
pendientes de investigadores (Ishizaka et al., 1966 y Bennich
et al., 1967) descubrieron por fin y de forma independiente tal
anticuerpo, al que la OMS llamé definitivamente IgE (Ben-
nich et al., 1968). Este descubrimiento supuso un fuerte im-
pulso para el estudio y tratamiento de este grupo enfermeda-
des, que progresivamente acapararon para si la denominacion
de alérgicas, una situacion que ha llegado a nuestros dias de
modo mayoritario aunque con importantes matices y distin-
ciones, como veremos mas adelante.

3. Hipersensibilidad

Dentro del contexto de las reacciones clinicas producidas
por la respuesta del sistema inmunitario frente a sustancias
inocuas, el término hipersensibilidad —o su equivalente su-
persensibilidad— fue el primero en aparecer en la literatura
médica, antes incluso que anafilaxia y alergia. Quizas mu-



chos de los problemas que su uso conlleva en la actualidad
se deban precisamente a su acuflacion en un contexto de ig-
norancia casi completa de lo que era el sistema inmunitario.
La palabra fue acuiiada por el bacteriélogo aleman Emil
Adolf von Behring (1854-1917) cuando trabajaba en uno de
los primeros éxitos terapéuticos de la inmunologia: la ob-
tencion de antisueros de animales para tratar el tétanos y la
difteria en el ser humano. Como hemos mencionado, era un
momento en que el conocimiento sobre la capacidad defensi-
va de los organismos frente a las infecciones se limitaba a su
capacidad de sintetizar antitoxinas especificas de naturaleza
desconocida frente a toxinas bacterianas, la presencia en el
suero de una sustancia inespecifica con propiedades bacteri-
cidas —el futuro complemento— y la presencia de leucocitos
que engullian y destruian microbios —Ia teoria celular defen-
dida por Elie Metchnikoff—. Lo que si estaba claro para von
Behring era que ¢l habia encontrado la forma de conseguir
esas antitoxinas y de tratar con éxito por primera vez en la
historia de la medicina enfermedades tan prevalentes y morti-
feras como la difteria y el tétanos, lo que le valié nada menos
que el primer Premio Nobel de Medicina, otorgado en 1901.
El término hipersensibilidad, segun refirié el propio von
Behring algunos afios después (von Behring, 1914), lo acuifi6
exactamente en 1893. El y su ayudante en aquel momento,
Alexander Wladimiroff, observaron que una cabra habia reac-
cionado de modo mucho mas fuerte de lo habitual a una dosis
de toxina tetanica una décima parte inferior a la inicial, algo
similar a lo que ya habian advertido algiin tiempo antes en ca-
ballos al administrarles dosis repetidas de toxina diftérica. En
los animales utilizados para obtener antisueros terapéuticos
eran frecuentes las reacciones leves a la inyeccion repetida de
estos preparados bacterianos en forma de febricula o apatia,
pero no los cuadros de fiebre alta, postracion e incluso muer-
te. Por ello y de una manera muy intuitiva llamoé a este fe-
némeno Uberempfindlichkeit —del aleman iiber-, en exceso
o por encima, y Empfindlichkeit, sensibilidad, que se tradujo
después como ‘hipersensibilidad’ o ‘supersensibilidad’—. El
sentido del término estaba muy claro, algunos animales eran
excesivamente sensibles a la toxina, reaccionaban exagerada-
mente a cantidades infimas. No era un término nuevo, porque
en aleman ya se habia usado al menos desde 1840 en textos
de neurologia para referirse a estados de exceso de sensibili-
dad nerviosa a estimulos externos. Curiosamente, sus equi-
valentes inglés (hypersensitivity), francés (hypersensibilité) y
espaiol (hipersensibilidad) nunca se habian empleado antes,
y empezaron a usarse a partir de 1900 precisamente en el con-
texto inmunoldégico como equivalentes del término aleman.
Von Behring se interes6 mucho por el fenémeno de la
Uberempfindlichkeit. En primer lugar porque lo relacioné con
las reacciones adversas frecuentes e importantes que se veian
en los pacientes tratados con sus antisueros, y en segundo lu-
gar porque estas reacciones de hipersensibilidad aparecian en
animales que sin embargo producian buenas cantidades de an-
titoxina. Esto ultimo le resulté paraddjico, dado que el animal
estaba inmunizado y podia transferir esta inmunidad a otros
por medio de su suero —hay que recordar que el término in-
munidad para estos primeros investigadores era sinonimo de
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estado de proteccion— pero se mostraba no obstante sensible
a su efecto morboso’. Von Behring especul6 incluso con la
idea de utilizar estos animales hipersensibles para generar una
antitoxina extraordinariamente potente (Linton, 2005).

En los siguientes afios von Behring y su colega T. Kitashi-
ma trabajaron en este asunto enigmatico de la hipersensibili-
dad al que no supieron dar una explicacion, y abandonaron
esta linea de investigacion alrededor de 1900. Solo afios mas
tarde, y después de que otros autores, como Arthus, Richet
y von Pirquet, entre otros (Igea, 2013), publicaran sus traba-
jos y de que este ultimo senalara el papel del propio sistema
inmunitario en estas reacciones adversas (v. apartados «2.
Alergia» y «4. Anafilaxia»), von Behring llegod a la conclusion
de que su hipersensibilidad era un fendmeno analogo al de la
anafilaxia local o general y a la alergia y especuld sobre sus
mecanismos fisiologicos (von Behring, 1912). Siguieron dos
aflos en que von Behring trabajé de nuevo en el tema de la hi-
persensibilidad y que culminaron con la publicacion tres afios
antes de su muerte de un extenso articulo que abordaba so-
bre todo los aspectos terminologicos del tema (von Behring,
1914). El contenido del articulo tiene actualmente escaso in-
terés, pero merece la pena recordar su definicion romantica y
poco precisa de todo ese magma de reacciones adversas tan
en boga en aquel momento —idiosincrasia, anafilaxia, hiper-
sensibilidad, disposicion y diatesis (a von Behring no le gus-
taba la palabra alergia)— y que él considerd «una inclinacién
individual anémala a las expresiones patoldgicas de la viday.

El término hipersensibilidad tuvo desde el principio mu-
cho éxito, probablemente fruto de su sencillez y su caracter
intuitivo, y pronto fue adoptado de forma generalizada como
un término global para definir todas aquellas enfermedades
provocadas por el propio sistema inmunitario como respuesta
a sustancias inocuas. Por ejemplo, Otto Prausnitz (1876-1923)
y Heinz Kiistner (1897-1963) utilizaron Uberempfindlichkeit
para denominar al fendmeno que subyacia a su famoso expe-
rimento de transmision de la alergia al pescado a través del
suero (Prausnitz y Kiistner, 1921). Pero fueron los estadouni-
denses Coca y Cooke los que dieron el impulso definitivo al
término, eso si, en inglés, y propusieron de forma definitiva
dar a hipersensibilidad esta acepcion generalizadora tras des-
echar alergia por su ambigiiedad inicial (v. apartado «2. Aler-
gia»). Estos autores la definieron «en su sentido inmunoldgi-
co... como una predisposicion en el hombre y en los animales
mediada por un mecanismo especial» (Coca y Cooke, 1923),
e hicieron hincapié especial en tal mecanismo, que podian ser
anticuerpos pero también otros mediadores desconocidos.

Como se sefiala en el apartado «2. Alergia» de este arti-
culo, en 1963 Gell y Coombs intentaron abandonar, sin éxito,
el término hipersensibilidad por demasiado ambiguo. Hoy en
dia es universal la aceptacion de hipersensibilidad como un
término general para cualquier reaccion anéomala, sea inmu-
nitaria o no, frente a cualquier sustancia inocua que resulte en
enfermedad.

4, Andfilaxia

En los albores de la inmunologia, un polifacético y bri-
llante fisidlogo parisino llamado Charles Richet (1850-1935)
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y su colega Paul Portier (1866-1962) estudiaron la forma de
inmunizar a perros frente a toxinas de animales marinos. En
su intencion estaba el conseguir un antisuero frente a la pica-
dura de esos animales pero también el estudiar la individua-
lidad biologica y la personalidad humoral a través del modo
en que cada animal reaccionaba a la toxina. En el curso de
esa investigacion se toparon con un fenomeno inesperado: los
perros que habian recibido antes una inyeccion de la toxina
reaccionaban de forma rapida y violenta a una dosis no mortal
de la misma toxina. El fendmeno obedecia a unas leyes fijas y
Richet, obsesionado también con el darwinismo, pensd que se
trataba de un mecanismo de defensa de la especie que protegia
su integridad quimica contra la posible corrupcion ejercida por
sustancias extrafias, aun a costa de la muerte del individuo.

Richet también era un hombre muy preocupado por el
lenguaje, por lo que acufid un nuevo término para simbolizar
el fendbmeno fisioldgico (Portier y Richet, 1902): afilaxia, de
las particulas griegas a, ‘sin’, y phylaxis, ‘proteccion’, en el
sentido de que las inyecciones repetidas, en lugar del proteger
al animal como era habitual (phylaxis), le producian un efecto
adverso grave —es decir, lo contrario—. A Richet no le pa-
recié eufonica la voz afilaxia y 1la cambio por anafilaxia, sin
advertir que de este modo cambiaba el significado etimoldgi-
co del término, porque el prefijo griego ana- hace referencia a
‘nuevo y excesivo’ (Portier, 1952). Richet no advirtié que en
realidad su neologismo pasaba ahora a significar «una protec-
cion excesiva o repetiday.

Este error de Richet en la acufiacion del término no tuvo
consecuencias entre los investigadores franceses, quizas me-
nos estudiosos de las lenguas clasicas, pero si entre los inves-
tigadores alemanes e ingleses, que vieron en anafilaxia el va-
lor de algo que se repite con intensidad y que casaba muy bien
con los experimentos que lo indujeron, de administracion re-
petida de una sustancia exdgena que provocaba una reaccion
intensa®, algo ajeno a la intencion inicial de sus autores. De
hecho Richet y Portier sugerian en su articulo de 1902 que la
causa del fendmeno de la anafilaxia podia ser una «inmunidad
disminuiday, sin darse cuenta de que la nombraban con un
término que significaba exactamente lo contrario.

El malentendido se salvd por azar, porque tan solo un afio
después el también francés Nicolas Maurice Arthus (1862-
1945) publicé un experimento en el que demostraba que la
inyeccion repetida de suero de caballo en conejos les produ-
cia una reaccion gangrenosa local que llamé anafilaxia local
porque le parecia una version local de la anafilaxia de Richet
y que relacioné con la aparicion de una sensibilidad especifica
aumentada al suero equino (Arthus, 1903). Al final resultaba
que una hipersensibilidad aun mal definida era la causa de
la anafilaxia, y asi el nombre mal acufiado resultaba encajar,
aunque de manera algo forzada.

Como mencionamos antes, el neologismo de Richet entro
rapidamente en competicion con la alergia de von Pirquet,
aunque ambos designaban fendmenos diferentes (v. «Aler-
gia»). Pero queda claro que ni Richet ni la mayoria de los
primeros inmunologos entendian la diferencia. No obstante,
los términos buscaron su propio camino en la mente de sus
usuarios cientificos: como la anafilaxia se habia estudiado en
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animales de experimentacion, este término se acabo aplican-
do de forma generalizada a las reacciones de hipersensibilidad
inmediatas que se producian en estos animales, y, dado que la
alergia se habia estudiado en el contexto de las enfermedades
observadas espontaneamente en el ser humano (v. editorial
del primer numero de Journal of Allergy, de autor desconoci-
do, 1929), este término se acabd aplicando a las reacciones de
hipersensibilidad humanas.

Esta distincion, que durd varias décadas, resultd finalmen-
te artificiosa, y el descubrimiento de los mecanismos comunes
que mediaban ambos fenémenos, sobre todo el de los anticuer-
pos IgE en los afios sesenta (Ishizaka et al., 1966; Bennich et
al., 1967), acabd en parte con ella. El matiz diferenciador que
en cambio si guardd anafilaxia tuvo que ver con el grado de
rapidez y gravedad de los sintomas que presentaban habitual-
mente los animales de experimentacién en que se estudiaba,
mucho mas acusado generalmente que el de las enfermedades
alérgicas humanas. Por eso al final anafilaxia adquirié un matiz
mas clinico, el de definir las reacciones de hipersensibilidad
inmunitaria graves, generalizadas e inmediatas, ya sucedieran
en animales o en seres humanos, dado que el mecanismo sub-
yacente era el mismo. Este es precisamente el criterio estable-
cido por el Comité de Revision de la Terminologia de la World
Allergy Organization (Johansson et al., 2004), aunque en la
practica anafilaxia sigue siendo un término muy ambiguo en el
ambito clinico (Ring y Behrendt, 1999).

5. Atopia

La introduccion y posterior perversion del término alergia
llend de una gran confusiéon la nomenclatura de la inmuno-
logia clinica (v. «Alergia»). En la segunda década del siglo
XX los inmunologos tenian que enfrentarse en su practica
habitual a conceptos como alergia, hipersensibilidad a la in-
feccion, idiosincrasia, dermatitis de contacto, fiebre del heno
y enfermedad del suero, todos ellos de base inmunitaria, sin
una clara delimitacion entre todos ellos. El gran bacteriélogo
htingaro Robert Doerr (1871-1952) fue uno de los primeros
en intentar poner orden en este magma terminologico (Doerr,
1914), considerando primero que todo se englobaba bajo la
denominacién de alergia, para finalmente sacar de ese grupo
a las idiosincrasias (Doerr, 1922).

Pero de Estados Unidos llegd una clasificacion mas cla-
borada de la mano de Arthur F. Coca (1875-1959) y Robert
A. Cooke (1880-1960), que a mediados de los afios veinte
publicaron una serie de articulos muy referenciados que in-
tentaron dar forma a este grupo de conceptos (Coca y Cooke
[1923] y Coca [1926]). Comenzaron desaconsejando, no sin
cierta razon, el uso del término alergia debido a sus varia-
dos y conflictivos usos y consideraron mas adecuado como
término general para todos estos procesos inmunitarios el de
hipersensibilidad. La clasificacion exacta, y ya caduca, de es-
tos procesos de hipersensibilidad no tiene interés aqui, pero
si el nombre que acufiaron para definir un extraiio grupo de
enfermedades que ellos consideraron «raras o extraiasy», que
eran la fiebre del heno y el asma.

Coca y Cooke las consideraban extrafias debido a su ca-
racter fuertemente familiar, la inexistencia de precipitinas en



la sangre de los pacientes, su posible aparicion en respuesta
a sustancias no antigénicas —como los polenes, considera-
dos entonces asi—, la imposibilidad de conseguir una des-
ensibilizacion completa —al contrario de lo que ocurria en
la anafilaxia experimental descrita en los animales— y a la
inexistencia de datos concluyentes de que pudieran transfe-
rirse de forma pasiva. Parecian enfermedades por hipersensi-
bilidad pero las peculiaridades mencionadas, muchas de ellas
fruto de la carencia de los métodos de medida adecuados, las
diferenciaban de la anafilaxia, la enfermedad del suero o la
hipersensibilidad a las infecciones.

Por eso acudieron en busca de un catedratico de griego
y sanscrito de la Universidad de Columbia, Edward Delavan
Perry® (1854-1938), y le pidieron un nuevo nombre para refe-
rirse a ellas. En 1923, Perry recupero el término griego antiguo
atopia derivado de a-, ‘fuera de’, y topos, ‘lugar’, es decir, ‘fue-
ra de lugar’, ‘extravagante’ o ‘raro’ (Chase, 1979)'°. El término
comenzo a utilizarse pronto en la literatura médica, pero no se
hizo sin controversias. En los siguientes afios diversas escuelas
defendieron el caracter atopico o extravagante de este grupo de
enfermedades, grupo al que se afiadi6 diez anos mas tarde a la
dermatitis atopica!!. Pero otras escuelas mostraron su rechazo.
Finalmente, los avances cientificos quitaron la razén a Cooke y
Coca, y este ultimo desaconsejo publicamente el uso de atopia
y en cambio aconsejé el de alergia (Igea, 2007).

En cualquier caso, el neologismo afopia también resultd
atractivo a la comunidad cientifica y esta continu6 utilizando-
lo como equivalente a alergia independientemente del deseo
de su creador. Sin embargo, cada autor adjudico un matiz di-
ferente al término. Jack Pepys considerd atopia —o, como él
decia, alergia atopica— la presencia de la recién descubierta
IgE, produjera o no sintomas (Pepys, 1975); G. A. Settipane
exigia la presencia clinica de rinitis, asma o eccema (Settipa-
ne et al., 1972) y Eriksson, por su parte, necesitaba que hubie-
ra sintomas de alguna de las anteriores y al menos una prueba
cutanea positiva a un alérgeno (Eriksson, 1987). En las dos
ultimas décadas el término ha adoptado progresivamente en la
literatura médica el matiz de predisposicion personal o fami-
liar a padecer una enfermedad alérgica, algo completamente
ajeno a la intencion de sus autores, y asi la define la ultima
publicacion del Comité de Revision de la Nomenclatura de la
World Allergy Organization: «Tendencia personal o familiar,
habitualmente presente en la infancia o adolescencia, a pre-
sentar sensibilizacion y producir IgE en respuesta a alérgenos
frecuentes, habitualmente proteinas. Como consecuencia es-
tos enfermos pueden tener asma, rinoconjuntivitis o eccema»
(Johansson et al., 2004).

En resumen, un término cientifico insolito acufiado sobre
una idea desfasada, desaconsejada por su autor posteriormen-
te y que ahora tiene significados diferentes y solapados para
grupos diferentes de profesionales, y que a pesar de todo con-
tinia en uso activo en la arena clinica e investigadora.

6. Estado de la terminologia de la inmunologia clinica
en el siglo xxi

Ya entrado el siglo xx1, el Comité de Revision de la No-
menclatura de la World Allergy Organization lo sefialé de for-
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ma muy clara en la primera linea de su informe (Johansson et
al., 2004): «La terminologia usada para caracterizar las reac-
ciones alérgicas y similares a ellas es confusay.

En libros de texto, guias diagnoésticas y terapéuticas con-
sensuadas y articulos de investigacion y revision escritos en
el siglo Xx1 en que se emplean los términos cientificos que
hemos mencionado a lo largo de este articulo, encontramos
interpretaciones variadas dependiendo del ambito profesional
—alergia, inmunologia, dermatologia, pediatria, etc.—, del
centro de trabajo de sus usuarios o del pais del que estos pro-
cedan. La hipersensibilidad puede ser una reaccion de origen
inmunitario o referirse a cualquier tipo de reaccion adversa
inmunitaria o no, y es frecuente encontrarla definida como
una ‘reaccion exagerada’, algo que nada tiene que ver con
su mecanismo fisiopatologico, que no es exagerado ni insu-
ficiente, simplemente el resultado de la puesta en marcha de
mecanismos de respuesta inmunitaria; un error inducido cla-
ramente por el prefijo Aiper-. La alergia puede referirse solo
a reacciones inmunitarias mediadas por anticuerpos IgE o
por otros mecanismos, y es frecuente encontrarla mal defi-
nida como una ‘reactividad alterada’ por una interpretacion
erronea muy frecuente de su etimologia (en realidad ‘cambio
de reactividad’). Ademas el término alergia ha entrado desde
hace décadas en el lenguaje popular y, como es de esperar, en
ese ambito se utiliza de un modo atin mas ambiguo, lo que
contribuye de forma notable a fomentar la confusion del tér-
mino en todos los demdas ambitos. La voz anafilaxia se asocia
de forma casi universal a reacciones sistémicas y graves, al
menos en eso hay un acuerdo general, pero no lo hay sobre
si debe emplearse solo en el contexto de reacciones inmuni-
tarias mediadas por IgE exclusivamente o por cualquier otro
mecanismo.

Entre todos ellos, quizas inmunidad y atopia sean los vo-
cablos que menos confusion generan en la comunidad cienti-
fica a pesar de haber perdido ambos completamente su senti-
do original. Actualmente, el principal problema en el uso de
estos dos términos es que el médico desconoce su etimologia
y la informacién impresa en su estructura semantica. Asi, el
usuario pierde informacion sobre la evolucion de ideas muy
importantes en la inmunologia y en la medicina en general.
Fruto de ello surgen paradojas curiosas, como que se utilice
la palabra inmunidad cuando el sistema inmunitario reconoce
un microorganismo y reacciona frente a ¢l con el resultado
de una proteccion, pero se hable de sensibilidad cuando el
mismo sistema reconoce una sustancia inocua y el resultado
es una reaccion adversa. Dos palabras distintas para el mismo
proceso de reconocimiento inmunitario y de respuesta, aun-
que el resultado clinico sea distinto. Esta dicotomia no deja
de ser la consecuencia de haber rechazado hace cien afios
el uso del término alergia en el sentido pirquetiano original
y de permitir que inmunidad acoja un significado ambiva-
lente —protector y lesivo—. Lo cierto es que la comunidad
cientifica se niega en su inconsciente a asociar la palabra in-
munidad a una reaccion adversa o enfermedad, porque en su
significado original siempre implicaba protecciéon y salud,
aunque desconozca las razones. Pero este mecanismo de sal-
vaguarda inconsciente esta en la base de que muchos médicos
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no tengan aun claro que muchas de las manifestaciones de
muchas enfermedades infecciosas son el fruto de la inmuni-
dad, y no de la accion del microorganismo infeccioso.

En resumen, la inmunologia del siglo xx1, con su gran de-
sarrollo tecnologico y cientifico, utiliza unos términos basicos
caracterizados por la imprecision, la multiplicidad de signifi-
cados y la posibilidad de inducir a confusion. En este nuevo
siglo en que cada vez se celebran mas simposios y congresos
multidisciplinares es muy dificil que, por ejemplo, oftalmoélo-
gos y alergdlogos se entiendan hablando sobre conjuntivitis
alérgicas, o que lo hagan dermatdlogos y alergélogos hablan-
do de dermatitis alérgicas o atopicas, e incluso que lo hagan
alergdlogos espafioles y alemanes, porque es muy probable
que cada colectivo entienda algo distinto al usar los términos
alergia, hipersensibilidad o atopia. Solo matizaciones y acla-
raciones adicionales pueden reducir las diferencias concep-
tuales entre ambos. Esta situacion contrasta fuertemente con
el animo de exactitud y precision de la medicina cientifica
actual. Métodos sofisticados que obtienen datos muy precisos
y que, sin embargo, se analizan, relacionan y discuten con una
terminologia ambigua.

7. Un intento de solucién

La solucion a esta situacion la propuso en 2003 el men-
cionado Comité de Revision de la Nomenclatura de la World
Allergy Organization (Johansson et al., 2004; v. fig. 2). Lo
formo un grupo muy notable de lideres de opinion en el am-
bito de la inmunologia clinica y la alergologia, y de su trabajo
resulto una declaracion consensuada sobre una propuesta ter-
minologica inequivoca y universal.

HIPERSENSIBILIDAD

NO ALERGICA

ALERGICA

MEDIADA POR || MEDIADA POR
CELULAS 1gG

INTOLERANCIA A LA
LACTOSA

MEDIADA POR || MEDIADA POR
IC gk

IDIOSINCRASIA A
AINE

MEDIADA POR
COMPLEMEN.

ANAFILAXIA

Figura 2. Representacién grdfica de la terminologia propuesta
por el Comité de Revisién de la Nomenclatura de la World Allergy
Organization en 2003. El término hipersensibilidad engloba a
todos los demds, y a su vez puede deberse a mecanismos alérgicos
—equivalentes a inmunitarios— o no. En este Gltimo caso pueden
intervenir mecanismos enzimdticos, farmacolégicos y de muchos
ofros tipos. El término anafilaxia se basa mds en criterios clinicos
que fisiopatolégicos, y por tanto puede deberse a mecanismos de
hipersensibilidad alérgicos y no alérgicos
(basado en Johansson ef al., 2004).

La declaracion proponia utilizar el término hipersensi-
bilidad para describir los sintomas y signos reproducibles
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de forma objetiva iniciados por la exposicion a un estimulo
definido a una dosis tolerada por personas normales. La hi-
persensibilidad podia deberse a cualquier mecanismo fisio-
patolégico, fuera inmunitario o no. Cuando el mecanismo
era inmunitario proponia utilizar la palabra alergia, que por
ello correspondia a una reaccion de hipersensibilidad desen-
cadenada por mecanismos inmunitarios especificos de cual-
quier tipo —c¢lulas inmunitarias, anticuerpos IgE o de otro
isotipo, inmunocomplejos, complemento o cualquier otro—.
Segun esta clasificacion, si nos referimos a una rinitis alér-
gica producida por anticuerpos IgE especificos deberemos
llamarla rinitis alérgica mediada por IgE o, si nos referi-
mos a una dermatitis de contacto producida por una reaccioén
inmunitaria celular, deberemos llamarla dermatitis de con-
tacto alérgica por mecanismo celular. E1 mero calificativo
de alérgico deja sin determinar el mecanismo inmunitario
subyacente preciso.

A la atopia se la definié como una tendencia personal
o familiar a sensibilizarse y a producir anticuerpos IgE en
respuesta a exposiciones ordinarias a los alérgenos. Es una
definicion muy util para el trabajo clinico e investigador
habitual porque caracteriza a una poblacion creciente de
sujetos con una predisposicién génica a producir este tipo
de anticuerpos frente a sustancias inocuas presentes en el
ambiente como son algunos pdlenes, epitelios de animales,
acaros y alimentos.

Finalmente, la anafilaxia adquirié un matiz fundamental-
mente clinico al definirla sobre todo su expresion inmediata,
generalizada y peligrosa para la vida, ya fuera o no de origen
inmunitario. Esta ultima distincion se determinara afiadiendo
los adjetivos alérgica o no alérgica, y en el primer caso habra
que consignar el mecanismo si lo conocemos. El consenso no
contemplaba por tanto el uso del término anafilactoide muy
usado en la literatura médica actual para referirse a la anafi-
laxia no alérgica.

El documento no hacia ningun comentario sobre la utiliza-
cion del término inmunidad ni sobre la idea compleja que hoy
implica tan alejada de la inicial. Si dio en cambio recomenda-
ciones sobre otros términos no recogidos en nuestro articulo,
como eccema, dermatitis, urticaria o hipersensibilidad far-
macoldgica entre otros, que quedan fuera de nuestro interés
presente y no se abordaran.

La preocupacion terminologica y la iniciativa que la World
Allergy Organization puso en marcha en 2003 fue meritoria
y sensata, pero desgraciadamente la confusion terminoldgi-
ca en el ambito de la inmunologia clinica y la alergologia ha
permanecido sin muchos cambios desde entonces. Muchos
profesionales continian hoy usando hipersensibilidad como
equivalente a reacciones inmunitarias perjudiciales a pesar
de lo dictado por la mencionada organizacion. Alergia es el
término mas ambiguo y para muchos médicos puede encajar
en cualquier reaccion adversa o enfermedad de origen desco-
nocido mejor o peor relacionada con una sustancia presente
en el ambiente. Revisando las principales guias profesionales
editadas por comités internacionales constatamos como en
el campo de las enfermedades respiratorias alergia es sino-
nimo exclusivamente de reaccion inmunitaria mediada por



IgE (Bousquet et al., 2012; GINA, 2014), en el campo de las
enfermedades dermatoldgicas el criterio varia segiin nos re-
firamos a urticarias (Powell et al., 2007) o a dermatitis (Jo-
hansen et al., 2011) y en el campo de las reacciones adversas
a los medicamentos y a los alimentos bajo alergia engloba
cualquier tipo de mecanismo de hipersensibilidad (Join Task
Force on Practice Parameters, 2010; Soares-Weiser et al.,
2013). Por su parte, inmunidad es un término caduco pero
vigente que ya ningun comité se plantea cambiar, y atopia,
a pesar de ser repudiado por su propio autor, ha encontrado su
camino y es el unico que se emplea ahora de forma bastante
uniforme en el ambito médico, lo que no puede decirse del
adjetivo atdpico, que se utiliza en ocasiones para indicar una
cierta asociacion a las enfermedades alérgicas pero que mu-
chos entienden como indicacion incuestionable de un origen
alérgico de la propia enfermedad a la que califica, hecho no
siempre constatado (v. apartado «5. Atopiay).

La iniciativa de la World Allergy Organization fue meri-
toria y necesaria, pero falta el impulso final para su implanta-
cion. Es precisa, por tanto, la union y coordinacion de todos
los organismos nacionales y supranacionales y de los comités
cientificos de los diferentes paises para adherirse a sus reco-
mendaciones terminoldgicas y exigir su utilizacion en todos
los proyectos, iniciativas, ensayos, guias diagnoésticas y tera-
péuticas y estudios publicados sobre el tema. En este ultimo
sentido seria muy Ttil la colaboracion de los comités edito-
riales de las revistas de inmunologia clinica y alergologia,
que podrian exigir no solo unos métodos precisos y un buen
inglés en los articulos que publican, sino también el respeto a
una terminologia universal y consensuada. Y no deberia ha-
ber ninguna sociedad cientifica nacional que careciera de un
comité de terminologia cientifica que velara por el cuidado de
un aspecto tan primordial del pensamiento y la comunicacioén
cientifica, situacion hoy por hoy infrecuente.

Podriamos acabar preguntandonos qué pensarian los auto-
res de todos los términos que hemos evaluado en el presente
trabajo sobre la situacion actual de las palabras que con tanto
cuidado disefiaron. Quizas algunos sentirian un inconfesable
orgullo por la popularidad que sus términos llegaron a alcanzar.
Pero es seguro que personajes creativos, exigentes y observado-
res como ellos, provistos de una preocupacion notable por los
términos que utilizaban y por la precision de su pensamiento,
sentirian insatisfaccion por su deriva y confusion actuales. Es
probable que sintieran que tal estado de las cosas ha ralentizado
de un modo u otro la comprension y el avance de la ciencia que
ellos contribuyeron a crear. Aquellos que no prestan atencion
a la terminologia cientifica pensaran probablemente que, sea
como fuere, la ciencia ha seguido progresando y lo sigue ha-
ciendo a pesar de utilizar estas herramientas de pensamiento
y comunicacion caducas y confusas. Pero desconocemos si un
abordaje terminoldgico cuidado hubiera acelerado esa progre-
sion, la hubiera dirigido hacia objetivos mas directos e impor-
tantes o, al menos, hubiera hecho que los médicos en ejercicio
hubieran entendido mejor las enfermedades que diagnostican y
tratado asi mejor a sus pacientes. Confiemos en que un futuro
no muy lejano nos traiga una terminologia cientifica cuidada y
precisa que obvie plantearnos tales dudas.

<http://tremedica.org/panacea.html>

Mi agradecimiento al doctor Juan Fraj Lazaro, alergologo del Hospi-
tal Clinico Universitario Lozano Blesa y miembro del Instituto de
Investigacion Sanitaria de Aragon, por su revision exhaustiva del
articulo, sus interesantes aportaciones y la sensatez en su modo de
ver la medicina con que nos ilumina a todos.

1. Ellector puede encontrar un estudio mas completo y exhaustivo de
la historia del término inmunidad en Igea (2015).

2. Antes hubo varias referencias a la idea de la inmunidad pero el
término como tal nunca apareci6 escrito. Tucidides (460-395 a. C.)
relatd como algunos atenienses eran resistentes a la plaga que asolo
la ciudad en su época, varios autores griegos y romanos relataron
los intentos del rey griego Mitridates VI de hacerse resistente a los
venenos consumiéndolos en pequeilas cantidades y hay varios re-
gistros de la proteccion de apicultores y encantadores de serpientes
frente a sus venenos debido al contacto repetido con ellos.

3. Tanto la variolizacion como la intervencion de Jenner consistian en
introducir un material infeccioso en el anfitrion con el fin de pre-
venir la viruela. En el primer caso tal material consistia en costras
desecadas de lesiones de auténtica viruela humana y en el segundo
de lesiones de viruela de las vacas. Todos estos autores emplearon
el término inoculacion (de lat. in, ‘dentro’, gr. oculum, ‘0jo’, y la-
tin ation, ‘accion’), que significa ‘introducir dentro del 0jo’, y que
se usaba en latin cldsico para referirse la accion de injertar ramas
de una planta en incisiones realizadas en forma de ojo en el tronco
de otras. El término vacuna llegaria afios mas tarde y surgiria de
forma espontanea como abreviatura de inoculacion de la viruela
vacuna, referido a la intervencion ideada por Jenner.

4.  Ellector puede encontrar un estudio mas completo y exhaustivo de
la historia del término alergia en Igea (2013).

5. John Freeman, uno de los pioneros de la alergologia pero contrario
a la palabra alergia, dijo que el término era como una mujer bella,
de la que un hombre idealista piensa intuitivamente que ademas
debe ser buena e inteligente (Freeman, 1950).

6.  El propio von Pirquet expresaba en su ultima monografia sobre la
alergia que era consciente de que su idea de la alergia no habia sido
entendida (von Pirquet, 1911).

7.  Esta aparente paradoja tardaria tiempo en explicarse. El animal
reaccionaba a la inyeccion de la toxina formando anticuerpos pro-
tectores que podian transferirse de forma pasiva a otros, lo cual era
independiente de que el animal produjera ademas otros tipos de
anticuerpos que daban lugar a una reaccion de hipersensibilidad
inmunitaria. En aquel momento von Behring no fue capaz de dis-
cernir esta diferencia, ni siquiera desde el punto de vista clinico, ya
que los efectos morbosos de la toxina y los desencadenados por la
hipersensibilidad eran distintos.

8.  Esta aguda observacion pertenece al profesor de lenguas clasicas
de la Universidad de Salamanca Francisco Cortés. En la entrada
correspondiente a anafilaxia del diccionario Dicciomed del que
es coordinador presenta un interesante y completo analisis de este
error y de sus consecuencias. Cita, por ejemplo, que en una revis-
ta de pediatria editada en Leipzig de 1906 (Jahbuch fiir Kinder-
heilkunde), el autor tradujo anafilaxia por Uberempfindlichkeit o
hipersensibilidad, y que la primera mencion en el Oxford English
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10.

Dictionary del término anafilaxia, en el afio 1907, la definié como
«increased susceptibility» (Cortés Gabaudan, 2011).

E. D. Perry procedia de una familia de alemanes emigrantes y se habia
formado en la propia Universidad de Columbia, en la que trabajo cin-
cuenta afos, y en el famoso centro de estudios clasicos de Tiibingen
(Alemania). Fue un maestro muy carismatico muy recordado por sus
cursos sobre los poetas mélicos, Platon y Tucidides (Briggs, 1994).
Curiosamente, a este Ultimo autor se atribuye el primer registro escrito
de la idea de la inmunidad —no del término— frente a la enfermedad
en su libro Historia de la guerra del Peloponeso del 430 a. C. —aun-
que nunca empleo inmunidad, una palabra de cuilo posterior—.

El término no era completamente nuevo. El mismo doctor Coca nos
refirié en su articulo de 1923 que «La palabra griega atopia de la
cual se derivo el término, se utilizaba en el sentido de enfermedad
extraia». Francisco Cortés Gabaudan (2011) nos amplia este tema

11.

en Dicciomed y nos explica que el sustantivo atopia derivaba del
adjetivo atdpico, una palabra ya utilizada por Hipdcrates (siglo 1v
a. C.) y Galeno (siglo 11 d. C.) cuando querian referirse al com-
portamiento extraiio de una enfermedad. Esta aclaracion coloca el
término entre los més antiguos de la medicina, por encima incluso
de la milenaria inmunidad.

En 1928 Abraham Walzer denomind eccema atopico a una cono-
cida enfermedad caracterizada por lesiones eccematosas y prurigi-
nosas recurrentes presente sobre todo en sujetos con asma y rinitis
alérgica y que habia recibido nombres muy diversos —neuroder-
matitis difusa de Brocq, prurigo diatésico de Besnier, etc— en
una discusion que siguié a una conferencia impartida por el doctor
Coca en la American Academy of Medicine de Nueva York. Algu-
nos aflos después, Wise y Sulzberger (1933) acuiiaron el término ya
definitivo de dermatitis atopica para denominarla.

Tabla 1. Principales caracteristicas de los términos mas importantes de la inmunologia clinica. Alergia, hipersensibilidad y anafilaxia son

neologismos de origen griego acufiados en los Ultimos ciento veinticinco afos. En marcado contraste encontramos los términos inmunidad,
de origen latino, con méas de dos mil afos de antigliedad, y que es un préstamo del ambito juridico y militar; y atopia, un término griego
recuperado de la medicina antigua que también tiene mas de dos mil afios.

. FECHA DE IDIOMA DE SIGNIFICADO
TERMINO _ A AUTOR SIGNIFICADO ACTUAL
ACUNACION ORIGEN ORIGINAL
Inmunidad Alrededor Desconocido Latin; Exencién pasiva Proteccion activa frente
de 200-100 a. C préstamo de la enfermedad a la enfermedad basada en

de término mecanismos muy complejos
juridico que interactuan entre si
y militar

Alergia 1906 Clemens von Griego; Cambio de Variable.

Pirquet neologismo reactividad del Predomina el del grupo de

sistema inmunitario | enfermedades o reacciones
adversas producidas por
la respuesta del sistema
inmunitario frente a sustancias
inocuas
Hipersensibilidad 1893 Emil von Behring | Aleman; Reaccién Aparicion de signos y sintomas
neologismo excesiva a dosis objetivos por la exposicién
a partir de normalmente a dosis normalmente toleradas
término toleradas de una de una sustancia cuyo
neurologico sustancia mecanismo es inmunitario o no
—segun ambito profesional del
que emplea el término—
Anafilaxia 1902 Charles Griego; Falta de proteccion | Variable.

Richet neologismo inducida por la Predomina el de reaccion
administracion generalizada peligrosa para
repetida de una la vida que puede ser o no de
sustancia mecanismo inmunitario

Atopia Alrededor Edward Griego; Enfermedad Tendencia a producir
de 500 a. C. Delavan Perry, recuperado de | extrafae anticuerpos IgE frente

por indicacion término griego | infrecuente a sustancias inocuas en las

de Arthur Cocay | utilizado en —aplicado cantidades habituales con el

Robert A. Cooke | medicina a subgrupo de resultado de enfermedad

antigua desde enfermedades
al menos el alérgicas—
siglo v a. C.
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