Introduccion de autoridades

Hoy es un dia magnifico, en primer lugar, para la Dra. Castell, pero permitanme que
también lo sea para la Alergologia o como me gusta a mi mas llamar la “Alergia”, y
también para el Dtpo. de Medicina Clinica, la Facultad de Medicina, como para mi como
culminacién de todo lo que he podido desarrollar en esta nuestra joven Universidad,
proponiendo a la primera alergdloga en Espafia como Dra. Honoris Causa.

Al igual que nuestra joven Universidad, la Alergologia es también muy joven como
especialidad en Espafia, pues empez6 en 1983, pero los descubrimientos que poco a
poco han llegado a lo que somos en la actualidad vienen de lejos. Y permitanme que
relate algunos momentos de la historia y ancestros de la Alergia, para destacar una serie
de virtudes de la que es una muy digna representante nuestra presente Dra. Castell.

BUSQUEDA

Segun la leyenda China, Shen Nong (2700 A.C.) fue el primero en probar Efedra, una de
las hierbas que cultivaba para sanar. La Efedrina, el componente activo de la Efedra,
mejora el broncoespasmo, produce vasoconstriccién, revierte la congestion e inhibe la
secrecion mucosa, ideal para los catarros actuales. Los chinos trajeron la Efedra a Grecia,
desde donde se introdujo en las demas civilizaciones, como ahora nos traen otras cosas.

TRANSMITIR

Aunque también los egipcios aportaron su conocimiento sobre el tratamiento del asma,
como se refleja en los papiros de Ebers descubiertos en 1862, escritos 1500 afios ante
de Jesucristo. Utilizaban las uvas, aungque no sabemos si antes o después de fermentar
en vino. Hoy no recomendamos el vino para tratar el asma, pero si para el disfrute.

CIENCIA

Sin embargo, fue Hipdcrates (460-377 A.C.), quien elevd la practica de la Medicina al rango
de Ciencia y de Arte. Fue también uno de los primeros médicos en comprender la relacidn
existente entre el ambiente y las enfermedades respiratorias. En su ensayo “Aires, aguas,
lugares” correlacionaba la enfermedad con el clima y situaciéon geografica.

Plinio el viejo (23-79 D.C.) afios mas tarde, que solia criticar las practicas de los griegos,
en su Historia natural ya conocia el polen, y le reconocia un lugar en la fertilizacion de
las plantas, pero también como fuente de enfermedades respiratorias, para eso
recomendando el uso de Efedra en vino tinto como remedio para el Asma. Juntando lo
mejor de la medicina china con la egipcia.

MEDICINA PREVENTIVA



Los hebreos creian que el poder de curar residia en Dios y que sus Leyes eran la fuente de
todas la practicas dietéticas y sanitarias que prevenian la enfermedad. De hecho, se les
conoce como los “fundadores de la Medicina preventiva”. En los textos Talmudicos se
concebia el estornudo como una noble y afortunada funcion del cuerpo. Y de acuerdo a la
tradicién hebrea, el Unico momento en que una persona estornudaba era cuando iba a
morir, porque a través del estornudo se escapaba su alma. Por lo tanto, si una persona
estornudaba y sobrevivia, estaba obligado a dar gracia a Dios, como hace Jacob en el libro
del Génesis; una tradicion que todavia persiste entre algunos de nosotros. Y a pesar de que
se lo comento a nuestros pacientes, que vienen cansados de estornudar no me hacen
mucho caso, pues prefieren no estornudar.

TRATAMIENTOS

Durante la Edad Media, el objetivo de la medicina en Europa estaba dirigido a las
necesidades mds inmediatas del que sufria, ofreciéndole remedios para mejorar sus
padecimientos. En esta época, fueron los arabes los que experimentaban un gran auge
intelectual y artistico. Médicos arabes como Rhaces, Avicena, o como se le llama ahora en
las peliculas Iben Sina, Al Safra, y el mismo Maimodnides, médico espafiol, que tratd al
famoso principe Saladino, en su “Tratado del Asma” incluia, ademas de adecuadas medidas
terapéuticas, otras generales como el descanso, la buena higiene personal, la limpieza del
ambiente, bueno y también la abstencidn del consumo de opio.

ORIGEN

La medicina del Renacimiento, uno de los discipulos de Paracelso, Gerolamo Cardano,
médico italiano, que fue llamado por el Arzobispo de San Andrés en Edimburgo, John
Hamilton, para que le curase una tuberculosis, después de seis semanas de observacion del
arzobispo, cuya salud empeoraba dia a dia, descubrid, que el Obispo dormia sobre una
cama de plumas, y que no padecia Tuberculosis sino Asma. El obispo no se curd hasta que
hizo cambiar su cama; era alérgico a las plumas. Esto es lo que queremos los alergélogos,
descubrir las causas y curar a los pacientes, no solo tratar o ayudar.

REGISTRAR

Pero fue Charles H.Blackley(1820-1900) en 1859, cuando cogiendo un ramo de gramineas
recolectado por su hijos, al liberarse el polen que contenia el ramo, le provocé el “un
intenso ataque” de su enfermedad del verano o rinitis alérgica, que hasta hacia poco se
llamaba segun los arabes el mal de la rosa, porque cuando se abrian las rosas los pacientes
presentaban los sintomas.

Durante sus estudios sobre los pdélenes, Blackley anotaba escrupulosamente todos sus
hallazgos, llegando a determinar la correlacion que existia entre la cantidad de polen en el
aire, que recogia en un colector de pdlenes, y la severidad de los ataques de Rinitis. Charles
Darwin (1809-1882), uno de los mas distinguidos cientificos del momento, le escribié una
entusidstica carta, donde le recordaba que habia dos clases de pdlenes: “El primero



llamado “anemdfilo”, de plantas que se fertilizan por el viento, y el segundo “entomdéfilo”,
de las que fertilizan los insectos...” Y es el primero el que produce la mayoria de los sintomas
de la rinitis.

EXPERIMENTAR

Durante el siglo XVIII la viruela rampaba por sus respetos ignorando clase social o rango.
No habia ningun remedio, y los que sobrevivian a esta contagiosa enfermedad quedaban
marcados con cicatrices o picaduras en la cara especialmente. En este entorno, Edward
Jenner (1749-1823) a finales del XVIIl y principios del XIX realizd sus clasicos experimentos
sobre la inmunidad, que Louis Pasteur (1822-1895) afios después asentd, por ejemplo, con
la vacunacién de antrax en las ovejas.

Y es Emil A. Von Behring (1854-1917) considerado el “Padre de la Inmunologia”, quien, en
colaboracién con el japonés Shibasaburo Kitasato (1856-1931), estudiaron la inmunizacion
pasiva frente al tétanos, inyectando a un animal sano el suero de un animal enfermo. Y
aplicando esta misma técnica para la difteria encontraron una reaccion paraddjica o de
“Hipersensibilidad” en un caballo que habia sido inmunizado con toxinas tetdnicas y de
difteria.

OBSERVACION

Durante una expedicién cientifica en el verano de 1901, dirigida por el Principe Alberto | de
Mdnaco, Charles R. Richet(1850-1935) y Paul J.Portier(1866-1962) cambiaron su propdsito
original con las anémonas de mar, por el estudio de las causas de esas extranas reacciones
que identificaron con el nombre de lo que hoy conocemos como “Anafilaxia”. En su
monografia sobre la “Anaphylaxis”, publicada en 1911, Richet y el mismo Portier creian que
estaban induciendo tolerancia a la toxina en los perros, considerando que la observacion
del incremento de sensibilidad tras la segunda dosis de la toxina actinica era casual; asi en
el discurso de recogida de su premio Nobel en 1913, Richet comentaba:

“El descubrimiento de la Anafilaxia no es el resultado de un profundo pensamiento, sino de
una mera observacion, casi casual, por lo tanto, no tengo otro mérito que el de no haber
rechazado los hechos que se presentaron ante mi como evidentes”.

DESCUBRIR 1

También a principios de siglo, Sir Henry H.Dale (1875-1968) y Sir Patrick O.Laidlaw (1881-
1940) descubrieron la Histamina como una potente sustancia vasoactiva, y teorizaron sobre
su contribucion en la Anafilaxia, que llego afios mas tarde, asi como el papel de las células
( mastocitos y basofilos) que la contenian en gran cantidad. Afios mas tarde en 1950, James
F. Riley (1912-1985) y Geoffrey B.West (1916-1990) establecieron que el granulo del
mastocito era la mayor fuente de histamina causante de la anafilaxia.

Nos faltaba una gran protagonista que unia estas células al alergeno que provocaba los
sintomas, la Inmunoglobulina IgE, descubierta en 1967, Kimishige(1925-) y Teruko(1926-)



Ishizaka identificando la reagina que sensibilizaba la piel, como una inmunoglobulina Ig E.
Fue aislada del suero de una persona que tenia una sensibilizacion muy intensa al polen de
la Ambrosia, y la utilizaron para obtener suero anti-Ig E, inmunizando conejos. Al mismo
tiempo, dos investigadores suecos, Hans Benich(1930-)y S.G.O. Johansson(1938-), aislaron
una inmunoglobulina ND (desconocida) de un paciente con mieloma multiple. En 1968 se
comprobd que ambos grupos de investigadores estaban ante la misma inmunoglobulina,
que se llamo E por ser la inicial de Eritema.

DESCUBRIR 2

Recuerdo el comentario de Antonio Basomba, alergologo que trabajaba en el Hospital la Fe
de Valencia, que me comentaba “que suerte habiamos tenido los jovenes alergélogos de
los afios 80 que habiamos nacido ya con la IgE, y no con la despreciada “reagina” que no
sabian que era pero que funcionaba en la piel con nuestras famosas pruebas alérgicas, o en
dia en riesgo de desaparecer.

Comentario breve sobre la Reaccidn alérgica terminando en la Anafilaxia y otros sintomas.
PERSEVERANCIA-1

Volvamos a los mastocitos, y recordemos a Lawrence (Larry) Schwartz, Profesor Distinguido
de Medicina de la Universidad Commonwealth de Virginia, investigador traslacional que,
junto con sus colegas, entre los que podemos encontrar a una jovencisima Mariana Castell,
han realizado descubrimientos fundamentales sobre los mastocitos humanos. Como la
identificacion de diferentes tipos de mastocitos; el descubrimiento de las a-, B- y a/B-
triptasas humanas, proteasas imprescindibles en el diagndstico de esa Anafilaxia de Richart
y Portier, la caracterizacién de sus actividades proteoliticas; la produccién de un inhibidor
de la antitriptasa con potencial utilidad terapéutica; y la invencion de inmunoensayos de
triptasa clinicamente Utiles que facilitan el diagndstico de la mastocitosis sistémica
(aprobados por la FDA y la OMS) y de la anafilaxia; el descubrimiento y diagndstico de los
sindromes de activacion de mastocitos y de la alfatriptasemia hereditaria; y el seguimiento
de las terapias citorreductoras de mastocitos.

PERSEVERANCIA 2

Mariana Castell, junto a su mentor Frank Austen, encontraron el receptor gp49 expresado
en la membrana del mastocito que unido a su ligando puede inhibir la activacién y
liberacién de mediadores de los mastocitos, como la histamina. Y que esto serviria a la
profesora Castell para desarrollar las desensibilizaciones a quimioterdpicos que tan buenos
resultados estdan dado en todo el mundo, incluido nuestros hospitales conducidos por
residentes que han rotado y conocido de primera mano en Boston como hacerlo.

ACADEMIAS

Y para terminar una cosa mas, acaba de ser elegida como Secretaria-Tesorera de la AAAAI,
y que probablemente al afio préximo sea su Presidenta. Tener a la Doctora M José Torres,



otra alergdloga espafnola como presidenta de la Academia Europea de Alergologia y a
Doctora Mariana Castell como Secretaria de la AAAAI, las dos mejores academias del
mundo de la alergologia, nos debe enorgullecer no solo a los alergélogos sino a todos los
espanoles.

FINALY PROPUESTA

Nuestra querida profesora, desde sus inicio como estudiante de la Universidad Autonoma
de Barcelona, Residente de Alergologia del Hospital la Paz, Doctora por la Universidad
Complutense de Madrid, Fellowship en la Universidad de Virginia, Residente del Centro
Médico de la Universidad de Kansas, Facultativa del Hospital Brigham and Women's
Hospital, del cual ahora es la directora del Centro para la hipersensibilidad y
desensibilizaciones a medicamentos, y del Centro para la Mastocitosis, del mismo hospital
en la Universidad de Harvard, donde se encuentra desarrollando en fase |, Elenestinib
para la Mastocitosis Sistémica Indolente.

DRA. HONORIS CAUSA

Por tanto se propone para la dignidad de Doctora Honoris Causa de esta nuestra
Universidad Miguel Hernandez de Elche, por buscar y transmitir ciencia descubriendo los
mecanismos intrinsecos fisiopatoldgicos, intentar una medicina preventiva, estar muy cerca
de los pacientes, y reconocer las causas como objetivo principal de nuestra especialidad,
sin rechazar ninguna observacidn, aunque en ese momento no se tengan los conocimientos
fisiopatoldgicos del por qué se producen, asi como su persistente investigacion en una
célula fundamental en los procesos alérgicos, como es el mastocito, que la hacen acreedora
de esta distincion.

Muchas gracias



