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La proto-alergia

Posiblemente la más antigua descripción de una reacción alér-
gica sea la referente a Menes, faraón de la primera dinastía,
fundador de Menfis y unificador del antiguo Egipto. Menes
falleció en el año 2621 a.C., presumiblemente a raíz de la pi-
cadura de un insecto, ya que en su tumba estaba dibujada una
gran avispa y los jeroglíficos acompañantes parecieran indicar
que su muerte hubiera sido debida a un shock anafiláctico [1].
De todas las enfermedades alérgicas, el asma ha sido la que
con más frecuencia ha sido comentada por los médicos de la
antigüedad. Ya en 1792 a.C., el código de Hammurabí hacía
referencia a dificultades respiratorias y a un aparato para facili-
tar la respiración. Igualmente, el papiro de Ebers, del año
1550 a.C., recomendaba inhalaciones en el caso de dificulta-
des respiratorias [2].
Hipócrates, médico griego (460-373 a.C.), es considerado el
Padre de la Medicina. Consideraba al asma como consecuencia
de un desequilibrio en los humores que causaba flemas que as-
cendían al cerebro, pasaban por la pituitaria, se condensaban
en la cavidad nasal y fluían a los pulmones A su vez, los pul-
mones podían bloquearse por un exceso de catarro y correla-
cionaba a la enfermedad con el clima y el lugar. Redactó para
los médicos el juramento hipocrático. 
Más tarde, Galeno (131-210), médico y filósofo griego que
ejerció en Roma, Avicena (980-1037) entre los árabes y Mai-
mónides (1139-1209) entre los judíos también dieron conse-
jos sobre como tratar el asma [3].
El primer emperador romano, Augusto, padecía de catarro y
dificultad respiratoria en la primavera, típicas enfermedades
alérgicas. Otros miembros de su familia padecían los mismos
trastornos. Esta sería la primera evidencia comprobada de his-

toria familiar de alergia. También se sabe que Séneca padecía
de asma [4]. 
Hay que llegar al año 1552, a Girolamo Cardano, famoso mé-
dico de la Universidad de Pavía [5], para encontrar la primera
cita concreta de una relación entre el asma y un factor causal.
Cardano había sido convocado por el arzobispo de Edimbur-
go, en un viaje que duró en esa época seis semanas, para tratar
su asma, obteniendo un gran éxito al recomendarle, entre
otros consejos, que retirara de su dormitorio la almohada de
plumas con la que dormía. 
Se cree que el primer tratado inglés sobre asma fue escrito, en
1698, por John Floyer (1648-1734), médico, que sufría dicha
enfermedad. Otras descripciones del asma fueron realizadas,
también, por otros médicos que padecían tal afección, como
Laennec (1781-1826), Salter [6] (1823-1871) y Trousseau
(1801-1867). Este último se refería a los ataques de asma co-
mo la epilepsia de los bronquios. 
Respecto a la fiebre del heno, en 1819, John Bostock (1773-
1846) la describió fielmente y la denominó catarrhus aestivus
[7]. Supuso que era debida a influjos meteorológicos y a los
efluvios del pasto seco, dándole el nombre hay fever, tomado
de la jerga popular. Pero fue en 1873, cuando Charles Blac-
kley [8] (1820-1900) demostró, en su misma piel, la relación
causal entre los pólenes y el catarro estival. Blackley, modesto
médico de barrio de Yorkshire, poco antes de que se le produ-
jera su ataque anual, puso, por azar, agua en un florero de su
casa y en el que alguien había colocado algunas hierbas recién
florecidas. Poco tiempo después empezó a sentir los clásicos
síntomas del catarro estival. Al interrogarse sobre este hecho,
advirtió que las hierbas en cuestión no eran de su localidad si-
no que eran de una variedad que florecía más temprano que
las de su comarca. Blackley hizo numerosos estudios al respec-
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to, como escarificaciones en su piel, e incluso el conteo de los
pólenes en la atmósfera, todo lo cual lo llevó a la conclusión
de que la causa del llamado catarro estival no era la luz, ni la
humedad, ni el pasto seco ni otras muchas causas que habían
sido esgrimidas, sino los pólenes, lo que publicó en su Experi-
mental researches on the causes and nature of catarrhus aestivus. 
Casi simultáneamente, Morril Wysman [9] (1812-1903), en
EE.UU., publicaba en 1872 Autumnal catarrhus en el que ha-
cía responsable de la fiebre del heno, a la ambrosía.

La anafilaxia como antecedente de la alergia

Podríamos decir que el conoci-
miento científico de la alergia
se establece a partir del co-
mienzo del siglo XX, cuando
Paul J. Portier (1866-1962) y
Charles R. Richet (1850-1935)
[10] describen el fenómeno de
la anafilaxia en 1902 y Cle-
mens von Pirquet (1874-1929)
[11] crea el concepto de aler-
gia, en 1906. 

Antes de que Richet describiera el fenómeno de la anafilaxia,
ya Magendie, en 1839, había señalado que los conejos podían
morir después de inyecciones repetidas de albúmina de huevo.
Posteriormente otros autores, como Koch en 1890, von Beh-
ring en 1893, Flexner en 1894 y Richet y Hericourt en 1896,
observaron que las inyecciones repetidas de tuberculina, toxi-
na diftérica, suero humano y suero de anguila, respectivamen-
te, eran capaces de provocar serias reacciones e incluso matar a
los animales de experimentación. Sin embargo tales observa-
ciones concluyeron sin explicaciones acertadas y sin que tuvie-
ran repercusión alguna.
Fueron los trabajos de Richet y Portier, en 1902, iniciados en
su comunicación De l´action anaphylactique de certains venins
los que llamaron la atención sobre cómo se desarrollaba la hi-
persensibilidad en un animal. 

Por aquella época, la medicina había logrado uno de sus ma-
yores éxitos con la obtención y aplicación del suero antitetáni-
co, pero sobre todo del antidiftérico, que había salvado la vida
de miles de niños. Por ese motivo, von Behring (1854-1917)
había obtenido el primer premio Nobel de Medicina y Fisio-
logía, en el año 1901.
Richet y Portier estaban interesados, también, en la obtención
de una vacuna y un suero que neutralizara el efecto de la toxi-
na de las fisalias que tocaban, durante el buceo, a los buscado-
res de perlas.
En realidad el interés último lo tenía un personaje de la época,
el príncipe Alberto de Mónaco, quien estaba interesado en la
pesca de perlas en las inmediaciones de las islas Azores. Como
los pescadores de las mismas tenían que bucear profundamen-

te y pasar bastante tiempo en el agua para conseguir las ostras
del fondo marino, corrían el peligro de ser tocados por las fi-
salias con los consiguiente contratiempos de dermatitis, urti-
caria y/o shock. El príncipe Alberto de Mónaco era una auto-
ridad en el estudio de la vida marina. Dueño del casino ho-
mónimo, invertía grandes sumas de dinero, obtenidas de sus
ganancias, en mantener un yate lujoso el “Princess Alice”, en
el que había montado un verdadero laboratorio flotante. Invi-
tó, entonces, a Portier, zoólogo y a Richet, fisiólogo, a un via-
je, mezcla de recreo y de estudio, para investigar las propieda-
des tóxicas de las fisalias. Hicieron así una excursión a las islas
Azores, para conseguir un suero antitoxina que neutralizara la
toxina de las medusas. Comenzaron a hacer las primeras expe-
riencias a bordo, de las que dedujeron que de los tentáculos
urticantes de las fisalias podían obtenerse extractos acuosos o
glicerinados que resultaban sumamente tóxicos para los cone-
jos y los patos.
Richet era profesor de fisiología, de gran prestigio y hombre
de grandes inquietudes. Había ideado el suero fisiológico y era
amante de las letras y de la música. Había compuesto, incluso,
dos obras teatrales Sócrates y Circe y compuso Las fábulas para
grandes y chicos. Escribió La selección humana y dos tomos de
un Tratado de Metafísica. Se interesó, también, por la aviación.
Fue promotor de la construcción de un avión, en 1890, que
logró volar unos cientos de metros.
Regresados a Francia, Richet no pudo hacerse con más fisalias,
por lo que prosiguió sus trabajos con tentáculos de actinias
que podía conseguir en gran cantidad en las costas de su país.
A semejanza con las fisalias cubría los tentáculos de las actinias
con glicerina. Como las sustancias activas eran muy solubles
en esa sustancia, obtenía, por este sencillo procedimiento, va-
rios litros de un líquido sumamente tóxico.
Para la determinación cuantitativa de la toxicidad y dosis mor-
tal de la toxina utilizaron perros, en los que observaron que la
mayor parte, con una dosis submortal, morían entre los 4 a 5
días de la inyección. A los perros que no morían se los dejaba
hasta una recuperación completa y se los utilizaba, unos días
después, para una segunda experiencia. Apareció, entonces, un
hecho sorprendente que motivó la siguiente observación de
Richet: “Nuestras experiencias muestran un hecho no previsto:
que el efecto anafiláctico tarda en producirse. Si la segunda inyec-
ción se realiza poco después de la primera, el animal se comporta
como un animal normal. Si esta segunda inyección tuviera lugar
15, 20 o 25 días después de la primera, los perros morían con su-
ma rapidez”. Richet no podía dar una explicación a este fenó-
meno. Lo único que expresó, como lo dice en su trabajo, fue
que “muchos venenos poseen la notable propiedad de aumentar
en lugar de disminuir la sensibilidad del organismo frente a su
acción”. Creía, así, que esta propiedad era exclusiva de los ve-
nenos o toxinas. Para este efecto notable propuso el nombre
de anafilaxia, en el sentido de desprotección, por oposición a
filaxia, que tenía el significado de protección, o sea de inmu-
nidad. Había aparecido una hipersensibilidad que superaba a
la misma inmunidad.
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La palabra anafilaxia, y esto era lo importante, encerraba una
profunda contradicción, que consistía en que una sustancia
podía inmunizar y al mismo tiempo estimular de modo enor-
me la sensibilidad.
Con estos experimentos quedaron claramente establecidos
dos hechos: 1) la necesidad de una primera inyección y 2) la
necesidad de un espacio de tiempo entre la primera y la se-
gunda inyección. 
¿Por qué, entonces, no ya un breve, sino un brevísimo artícu-
lo, que ocupaba, apenas, dos carillas había provocado tanto re-
vuelo?
La explicación era que Richet había dado a ese fenómeno un
nombre especial. 
Sir Almorth Right [12] recomendaba a las personas dedicadas
a un trabajo científico que designaran con un nombre latino
o, mejor aún, griego, a todo fenómeno que descubrieran, no
sólo para recabar la prioridad de su descubrimiento, sino tam-
bién como trompeteros que concitaran su atención. Se debe
agregar a esto que Alberto de Mónaco había hecho imprimir
en su principado, en el año 1901, unos sellos postales, com-
memorativos, con la palabra anafilaxia acompañada con las
efigies de él mismo, así como las de Richet y Portier [13]. Es
llamativo que tal sello saliera a la circulación bastante antes de
que el trabajo sobre la anafilaxia apareciera en una revista
científica. No hay duda de que este hecho habría contribuido,
también, a llamar poderosamente la atención tanto de legos
como de entendidos. En 1913, Charles R. Richet recibió, por
sus trabajos sobre la anafilaxia, el premio Nobel.

El fenómeno de Arthus

En 1903, Nicolas Arthus
(1862-1945), trabajando en el
Instituto Pasteur de Lieja, des-
cribe el fenómeno que lleva su
nombre [15]. Consistía en que
si las inyecciones en los cone-
jos, en lugar de hacerse por vía
endovenosa, se hacían por vía
subcutánea y se repetían cada
seis días, a la cuarta inyección
aparecía en el lugar de la inyec-

ción una induración inflamatoria y, posteriormente, necrosis.
Esta reacción fue interpretada, erróneamente, por Arthus co-
mo una anafilaxia local, que hoy en día, bien conocemos, se
debe a inmunocomplejos que se depositan en los vasos. 
El otro gran aporte de Arthus apareció en otro trabajo poste-
rior. En sus ensayos utilizó no sólo suero de caballo, sino tam-
bién leche de vaca. Sin embargo el suero equino resultaba ino-
cuo si previamente el conejo había  sido inyectado con leche
de vaca e, inversamente, la leche de vaca era inocua si al cone-
jo se lo había tratado, previamente, con suero equino. Con es-
to introdujo el concepto de especificidad, es decir que la sus-

tancia utilizada para el desencadenamiento de la reacción de-
bía ser idéntica a la sustancia empleada en el tratamiento pre-
vio. Esta ley se mantiene para sustancias aparentemente dife-
rentes, que comparten epitopes semejantes.
Con estas experiencias se dejó sentado, también, que esta ca-
pacidad de inmunizar y al mismo tiempo estimular excesiva-
mente la sensibilidad no era privativa de las toxinas.
De ahí se extrajeron las siguientes conclusiones: 1) la sensibi-
lización era específica; 2) era necesario un espacio de tiempo
entre la primera y la segunda inyección; 3) cada especie ani-
mal reaccionaba de una manera diferente; 4) la anafilaxia era
debida a los anticuerpos desarrollados como consecuencia de
la introducción de una sustancia extraña.
Sin embargo, la contradicción seguía. Cómo era posible que
los anticuerpos pudieran proteger, creando inmunidad, y por
otro lado desproteger, provocando, al mismo tiempo, hiper-
sensibilidad, ya fuera del tipo anafiláctico o de otro tipo como
el fenómeno de Koch.

Nace la alergia

La alergia nace el día 24 de ju-
lio de 1906, en la página
1457, volumen 30, de la revis-
ta Münchner Medizinische Wö-
chenschschrift (Medicina Muni-
quesa Semanal).
Von Pirquet ya conocía algu-
nos fenómenos de hipersensi-
bilidad, como la anafilaxia, la
reacción de Arthus, la enfer-
medad del suero y el fenóme-

no de Koch, entre otros. Postuló, entonces, que un primer
contacto con algunas sustancias podía dar origen a un estado
de inmunidad, sin injuria alguna para el organismo, ya fuera
animal o humano pero, a veces, un segundo contacto podía
provocar una hipersensibilidad, con injuria tisular. En el pri-
mer caso, el desarrollo de inmunidad sería para von Pirquet la
manera normal de reaccionar, en el segundo caso sería una
manera diferente, otra (αλλοσ) reacción (εργων); sería una
alergia. La inmunidad y la hipersensibilidad pueden estar, por
consiguiente, estrechamente vinculadas, decía von Pirquet, y
agregaba: “La persona vacunada contra la viruela se conduce res-
pecto de la linfa de la vacuna; el sifilítico, respecto del virus de la
sífilis; el tuberculoso, respecto de la tuberculina, y la persona in-
yectada con suero, respecto de este mismo suero, de un modo dis-
tinto de aquella que no ha estado previamente en contacto con tal
agente. Sin embargo, no es insensible a él. Sólo podemos afirmar
de ella que su facultad de reacción ha sufrido un cambio. Para es-
te concepto general de reactividad alterada, proponemos el nom-
bre de alergia”. El vacunado contra la viruela, el tuberculoso,
el individuo inyectado con suero, se vuelve alérgico para la
respectiva sustancia extraña.
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Una sustancia extraña que, después de una o más aplicaciones,
estimula al organismo a cambiar su modo de responder, decía
von Pirquet, es un alérgeno. Este término tiene su origen en la
palabra antígeno que designa a toda sustancia capaz de provo-
car la formación de un anticuerpo.
En el último párrafo de su artículo, llama la atención sobre es-
ta manera diferente de reaccionar inmunológicamente y sugie-
re que se profundice en su estudio para aclararla. 

La transmisión pasiva de la anafilaxia 

Después del año 1903, se sucedieron numerosos e importantes
trabajos en los que se observaba que la anafilaxia podía desen-
cadenarse con diversas sustancias. El animal preferido para es-
tas experiencias fue el cobayo, por tener la característica de po-
der sensibilizarse con facilidad. Muchas experiencias se realiza-
ron, también, con conejos, ratas, perros y caballos. Desde un
primer momento llamó la atención que cada especie animal
presentaba una reacción propia, más o menos diferenciada de
la reacción correspondiente a cualquier otra especie. Así, en el
cobayo predominaba el gran espasmo bronquial; en el conejo
la contracción arteriolar pulmonar y el tromboembolismo, y
en el perro la afectación hepática con gran espasmo de las ve-
nas suprahepáticas; en todas ellos, la gran hipotensión.
En el año 1905, Clemens von Pirquet y Bela Shick (1877-
1967) habían escrito una monografía sobre la enfermedad del
suero en los seres humanos [14] en la que sostenían que la fi-
siopatología de la enfermedad no se debía al antisuero sola-
mente, sino a una reacción de hipersensibilidad provocada por
la unión del antígeno del suero con el anticuerpo que lo había
provocado.
En 1906, Milton J. Rosenau (1869-1946) y John Anderson
(1871-1958), fisiólogos norteamericanos, logran, por primera
vez, en el cobayo, el shock anafiláctico con alimentos, como la
leche y el huevo. En 1906, Richard Otto (1872-1952) conti-
núa los trabajos de Theobald Smith (1859-1934), ya fallecido,
y obtiene el shock anafiláctico en el cobayo con suero de caba-
llo. En su memoria, Otto denominó a este experimento fenó-
meno de Theobald Smith. Estas experiencias demostraron que
la anafilaxia no era una propiedad exclusiva de las toxinas o
venenos, sino que también podía provocarse con otras sustan-
cias, incluso con alimentos.
Después de la observación de los fenómenos anafilácticos se
planteó el interrogante de qué cambios habían ocurrido en el
organismo animal a causa de la inyección preparante que lle-
vaban al shock, al aplicarle la segunda inyección o desencade-
nante.
Von Pirquet y Shick (1897) habían observado que si se inyec-
taba localmente suero de conejo, sensibilizado al suero de ca-
ballo, en la oreja de un conejo, y veinticuatro horas después se
le administraba en el mismo lugar suero de caballo, se produ-
cía un edema local. Pocos años después, Otto, en el cobayo,
Nicolle, en el conejo, y Richet, en el perro, lograron la trans-

misión pasiva generalizada por inyección previa por vía endo-
venosa o peritoneal de sueros sensibilizantes y que tales anima-
les reaccionaban con fenómenos de orden local o general a una
segunda inyección. Así se observó que cuando se transfundía
el suero de un animal sensibilizado a una sustancia, a otro ani-
mal de la misma especie, éste quedaba sensibilizado por un
corto período de tiempo a dicha sustancia; era la anafilaxia pa-
siva. Sin embargo dicha sensibilización no se obtenía en forma
inmediata a la transfusión sino, que había que esperar varias
horas o días para que la inyección desencadenante la pusiera
en evidencia. A ese tiempo se lo llamó período latente. De ahí
se dedujo que la reacción no se producía en la fase humoral, y
que era necesario ese período latente para dar tiempo a que el
anticuerpo sensibilizante se fijara en algunas células. Se trans-
formarían, así, en anticuerpos sésiles, lo que estaría de acuerdo
con la genial teoría de las cadenas laterales de Erlich (1854-
1915). A continuación, la llegada del antígeno daría lugar a la
unión antígeno-anticuerpo y la consecuente reacción. Se de-
dujo, entonces, que era una reacción tisular mediada por una
unión previa antígeno-anticuerpo. Además, se observó que,
aun cuando las sustancias sensibilizantes fueran las mismas,
cada especie animal reaccionaba de manera diferente. 
Von Pirquet había englobado a la anafilaxia dentro del con-
cepto de alergia, como un fenómeno más de la hipersensibili-
dad inmunológica. 

La transmisión pasiva de la anafilaxia en el
humano

La primera transmisión pasiva de la anafilaxia en el hombre
fue totalmente accidental. Ramírez [16], médico neoyorqui-
no, comunica, en 1919, que a un paciente de anemia perni-
ciosa se le había transfundido sangre de una persona que pa-
decía de asma. Dos semanas después sale a dar un paseo en un
coche a caballos y es presa de un ataque de asma. Ramírez en-
tonces investiga y encuentra que al hacer las pruebas epicutá-
neas al dador, éste era sensible al pelo de caballo, lo que con-
firmaba la transmisión de los anticuerpos sensibilizantes. Esta
sensibilidad transmitida fue pasajera, pues sólo duró unos po-
cos días...
Otro paso importante en el estudio de la transmisión pasiva
en el hombre fueron las experiencias de Praunitz y de Küstner
(P-K), publicadas en 1921 [17]. Küstner era sensible al pesca-
do hervido, le producía urticaria, pero no lo era al pescado
crudo ni al polen. Praunitz lo era al polen, pero no al pescado. 
Se le inyectó a Küstner por vía intradérmica 0,1 ml del suero
de Praunitz y a las 24 hs se inyectó, en el mismo lugar el ex-
tracto de polen, apareciendo a los 15 minutos una pápula. Del
mismo modo, se inyectó a Praunitz 0,1 ml del suero de Küst-
ner y a las 24 hs un extracto del pescado hervido, apareciendo
también, a los 15 minutos una pápula. Es importante destacar
que en el caso de Küstner, el hervor del pescado había origina-
do una modificación de la molécula de la carne de pescado,

AAAeIC revista 20070811:Alergia 4 de 2005.qxd  28/09/2007  11:45  Página 94



Historia de la Alergia

95

transformándola en alergógena, ya que el pescado crudo no le
provocaba reacción alguna. Todo esto indicaba que debía ha-
ber un anticuerpo causante de la reacción. 
El método de Praunitz y Küstner para la transmisión pasiva
cutánea en el hombre permitió durante muchos años el estu-
dio de la especificidad de numerosas sustancias alergénicas, los
mecanismos para inhibir la reacción y para probar nuevos me-
dicamentos antialérgicos, sobre todo antihistamínicos. Cuan-
do se observaron los peligros que entrañaba esta técnica referi-
dos a la transmisión de enfermedades ocultas del dador, dejó
de utilizarse y se la reemplazó, para seguir el estudio de la rea-
gina, con la técnica de la anafilaxia cutánea pasiva (passive cu-
taneous anaphylaxis) en el cobayo, desarrollada por Ovary Zol-
tan (1907-2005) a partir de 1953 [18] y conocida en la litera-
tura sajona por las siglas PCA. Esta técnica consistía en inyec-
tar por vía intradémica a un animal, el suero sensibilizado de
otro animal, y entre 24 y 72 hs después, por vía endovenosa,
el antígeno correspondiente, mezclado con tinta azul de
Evans. Para estudiar la IgE humana no podía utilizarse el co-
bayo, ya que su piel no fijaba la IgE humana. Se utilizó, en-
tonces, el mono, ya que su piel aceptaba la IgE humana La re-
acción del antígeno con el anticuerpo fijado en la piel causaba
la liberación de mediadores que, aumentando la permeabili-
dad capilar en el lugar, provocaba la aparición de una mancha
cuya área medía la intensidad de la reacción anafiláctica. 
Numerosos estudios trataron, entonces, de identificar qué an-
ticuerpo era el que portaba la capacidad reagínica.

La atopia de Coca

En 1923 Coca introduce el tér-
mino atopia [19] para designar
a un grupo de enfermedades
“fuera de lugar o extrañas” co-
mo la fiebre del heno, el asma y
el eczema. Consideraba que
eran propias de la especie hu-
mana; que la anafilaxia era pro-
pia de los animales por la vía
experimental y que no se daba
en ellos espontáneamente. La

atopia, decía Coca, es propia de los humanos. Negaba, ade-
más, la participación de anticuerpos en ella.

Alergia y atopia

Coca separaba otro grupo familiar atópico de pacientes, no re-
agínicos, con reacción a alimentos. Se daba así base a una se-
paración neta entre estos dos fenómenos, atopia y anafilaxia.
La atopia, propia de la especie humana, sin anticuerpos de-
mostrables, y la anafilaxia, exclusiva de los animales; era la hi-
pótesis dualista. Doerr y Hansen [20], en Alemania, sostení-

an, en cambio, que tanto la anafilaxia como la alergia tenían
una base inmunopatológica común; era la hipótesis unicista.
Después del caso relatado por Ramírez, así como de las expe-
riencias de Praunitz y Küstner, Coca tuvo que aceptar que la
atopia se transmitía. Pero alegaba que no era debida a un anti-
cuerpo sino a algo distinto que denominó reagina [21], por su
semejanza termolábil con la reagina de la reacción de Wasser-
man, en realidad el complemento, y decía que “es aconsejable
evitar el término anticuerpo” ya que “no hay evidencia de que es-
tos cuerpos aparezcan como resultado de una estimulación inmu-
nológica”. A pesar de lo erróneo de estos argumentos, el térmi-
no atopia fue adoptado con entusiasmo, sobre todo por los
autores norteamericanos. Sin embargo, más tarde, en 1947,
Cooke [22] en un simposio, juntamente con Coca, sugiere
que “it should be dropped from use to avoid further confusion”.
En 1958, el mismísimo Coca [23] en su libro The pulse test,
para referirse a la fiebre del heno, al asma y a la urticaria,
abandona el término atopia y nombra a dichas enfermedades
como alérgicas y a los causantes de los síntomas alérgicos co-
mo alérgenos. Textualmente expresa “you will know that allergy
no longer means merely hay-fever or asthma or an outbreak of hi-
ves” y en todo su libro no habla de estas enfermedades como
atópicas sino como alérgicas. Sherman [24], en 1968, opinaba
que “its use had gradually decrease until after 20 years, it was
virtually abandoned, except for de designation of adult infantile
eczema as atopic dermatitis”. También Oehling [25], en 1995,
expresaba que el término atopia no transluce, en la actualidad,
el concepto original de Coca.

Identificación de la reagina como una 
inmunoglobulina; la IgE

Desde que se tuvo el convencimiento de que la reagina debía
ser un anticuerpo y que se podía transmitir pasivamente, se
hicieron innumerables estudios con el intento de aclarar qué
tipo de anticuerpo era el que portaba la capacidad anafiláctica
de la reagina. La reagina había recibido, también, otros nom-
bres, según la preferencia de cada autor, como: anticuerpo ho-
mocitotrópico, anticuerpo anafiláctico, reagina atópica y anti-
cuerpo reagínico.
El avance tecnológico permitió, entonces, a partir de los tra-
bajos de Tiselius y Rabat [26], en 1939, separar con cierta pu-
reza las distintas clases de inmunoglobulinas, entre ellas la
fracción con poder de anticuerpo. Así Heremans y Vaerman
[27], en 1962, llegaron a pensar que habían identificado a la
fracción β2A (IgA) con la reagina. 
Por otra parte, Binaghi ya había demostrado, por primera vez,
en 1964, la existencia del anticuerpo reagínico, responsable de
la anafilaxia, en las ratas y en otros vertebrados [28,29].
El matrimonio Ishizaka [30-32] había estudiado la IgA y en-
contrado que la absorción de la IgA con un suero anti-IgA era
incapaz de sensibilizar la piel humana. Había, pues, fuerte evi-
dencia de que la IgA no portaba la capacidad reagínica. Para
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seguir con su estudio, tomaron
el suero de un paciente muy
sensible a la ambrosia, con gran
contenido en reagina. Absor-
bieron luego el suero obtenido
con mielomas de IgG, IgA,
IgM e IgD y comprobaron que
todavía tenía capacidad reagíni-
ca, a pesar de haber sido elimi-
nadas todas las inmunoglobuli-
nas conocidas. Inversamente,

tomaron un pool de diez pacientes sensibles a la ambrosia y lo
absorbieron con un suero anti-IgE que no contenía anticuer-
pos contra IgG, IgA, IgM o IgD y observaron que dicho pool
había perdido su actividad reagínica. Posteriormente, en
1967, fueron capaces de aislar e identificar las propiedades fi-
sicoquímicas de esta nueva clase de inmunoglobulina. 

Poco después, también en
1967, Johansson y Bennich
[33,34] descubren un nuevo
mieloma al que denominan
IgND, por las iniciales de su
portador. Intercambiando ma-
teriales de estudio, ambos gru-
pos llegaron a la conclusión de
que la reagina y ese mieloma
eran proteínas idénticas, con lo
que se confirmaba que se había

descubierto una nueva clase de inmunoglobulina a la que se
denominó, oficialmente, IgE, por medio de un boletín de la
Organización Mundial de la Salud [35].
Se tomó, entonces. a la IgE como un importante parámetro
de las enfermedades alérgicas en el sentido de poder medir,
comparar y seguir la evolución de aquellas. Se puede decir que
con el descubrimiento de la IgE hay un antes y un después en
el campo de la Alergología. 
La identificación de la IgE ha permitido estudiar sus propie-
dades físicoquímicas, su cuantificación, su función biológica,
su actividad, los lugares de su formación y su regulación
En cuanto a sus propiedades fisicoquímicas [36], ya se por sa-
bía que era termolábil; pero su posterior aislamiento permitió
determinar otras características, como su peso molecular de
196.000 Da, su coeficiente de sedimentación de 8S y que sus
cadenas livianas y pesadas estaban constituidas en su mayor
parte por lisina y metionina [37] con un contenido en hidra-
tos de carbono del 10,7%. No atravesaba la placenta, no fijaba
complemento, se adhería, hasta treinta días, al mastocito y te-
nía una vida media en el suero de 1,5 a 3 días.
En su estructura [38] se ha podido establecer que en su cade-
na pesada hay cuatro dominios a semejanza de la IgM y a dife-
rencia de la IgG y de la IgA, que tienen tres dominios. Este
dominio cε2, reemplaza al sector bisagra de la IgG y confor-
ma una curvatura a la molécula que permite que ese dominio
se adhiera fuertemente al FcεRI. Como resultado, hay una

lenta disociación del complejo IgE-FcεRI y por lo tanto una
persistente sensibilización alérgica del mastocito. 
En cuanto a su medición en el suero, el dosaje de la IgE, en su
momento llamada reagina, se hacía por métodos indirectos y
poco precisos ya fuera por la técnica de la P-K o de la PCA;
pero el hallazgo de Johansson y Bennich del mieloma (ND),
que luego se identificó físicoquímicamente con la IgE, permi-
tió obtener, a partir de este mieloma, antisueros muy puros.
Sin embargo, las técnicas habituales de inmunodifusión, dadas
las muy pequeñas cantidades de IgE en el suero, no permitían
su cuantificación, por lo que hubo que recurrir a la marcación
radiactiva de los anticuerpos anti-IgE, que fue la base para de-
sarrollar técnicas in-vitro muy precisas para su determinación
total, como el PRIST, por radioinmunoensayo, y el ELISA,
por enzimoinmunoensayo, así como el RAST, también por ra-
dioinmunoensayo, para la valoración de la IgE específica.
Otros métodos utilizados en alergología son: el immunoblot-
ting y la citometría de flujo [39]. 
Actualmente se anota la concentración de la IgE en el suero en
UI/ml o en KU/L y se ha establecido, arbitrariamente que 1
Unidad Internacional es el equivalente a 2,4 ng.
Johansson [40] demostró por primera vez, en 1967, que, en el
asma alérgica, la IgE podía estar aumentada hasta un séxtuplo,
en comparación con las personas normales.
Un trabajo clásico, del año 1981, en lo que respecta a la valo-
ración de la IgE entre adultos sanos y con alergia, fue el publi-
cado por Zettreström y Johansson [41] en el que determina-
ron, por PRIST, la concentración de IgE y establecieron que
un valor superior a 100 KU/L era una fuerte evidencia de en-
fermedad alérgica, mientras que un valor inferior a 20 KU/L
indicaría ausencia de alergia. Sin embargo, entre las personas
con alergia, un 20% podían tener niveles bajos de IgE y un
20% de las personas sanas podían exhibir niveles altos de IgE.
Se ha observado que, además de las enfermedades alérgicas, la
IgE también está incrementada en algunas inmunodeficiencias
como en los síndromes de Wiskot-Aldrich, Nezelof, y Di Ge-
orge, en la lepra, en el Hodking, en la aspergilosis pulmonar,
en el síndrome de la híper-IgE y en algunas parasitosis, sobre
todo en las infestaciones crónicas por helmintos. En poblacio-
nes altamente infestadas por estos parásitos [42], con niveles
muy altos de IgE, IL-4, IL-5 e IL-13, la prevalencia de reac-
ciones alérgicas era muy baja, lo que lleva preguntarse si el ex-
ceso de IgE no específica, para los alérgenos, al saturar la su-
perficie del mastocito, impediría el contacto de los alérgenos
con la IgE específica, evitando así la activación del mastocito.
Quedaba por demostrar la identidad biológica entre el mielo-
ma ND y la IgE y la función anafiláctica de la IgE, propieda-
des que Standworth verificó, en 1967, con las pruebas de blo-
queo de la PK [43].
Con respecto a su actividad [44], la IgE es un anticuerpo uni-
valente, es decir, tiene una avidez muy débil por el antígeno es-
pecífico y por lo tanto es incapaz de formar complejos de gran
tamaño, precipitantes, que puedan dañar los vasos. Además,
por cada molécula de IgE existen 30.000-50.000 moléculas de
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IgG. Por lo tanto, la probabilidad de que en la fase humoral se
formen complejos de IgE es casi nula. ¿Cómo, entonces, la IgE
tiene una actividad biológica tan importante como la actividad
anafiláctica, que es de una gran sensibilidad? A diferencia de las
otras inmunoglobulinas, la IgE se fija con gran avidez en los re-
ceptores de alta afinidad de superficie, FcεR1, de la membrana
de cada mastocito en número de 100.000 a 500.000. Esto hace
que, ahí, las moléculas de IgE estén muy próximas entre sí y la
posibilidad de que el alérgeno reaccione con dos moléculas de
IgE es alta lo que da lugar, luego, a la activación del mastocito.
Esto explicaría por qué los anticuerpos IgE actúan únicamente
después de fijarse en los receptores y cómo, a través de una se-
rie de reacciones enzimáticas intracelulares, el mastocito libera
una serie de mediadores.
Sin embargo, la función fisiológica de la IgE no está totalmen-
te aclarada. Son bien conocidas sus acciones; anafiláctica en
combinación con los mastocitos y antiparasitaria en conjun-
ción con los eosinófilos. La IgE por medio del eosinófilo es la
respuesta del huésped a los parásitos, pero, por medio del
mastocito, está dirigida inapropiadamente a otras sustancias
del medioambiente que son, por otra parte, en el individuo
normal, inocuas. Los helmintos segregan enzimas para facilitar
la digestión de los tejidos del huésped. El sistema inmune, en-
tonces, parecería estar preparado para detectar otras posibles
enzimas como las enzimas digestivas de los ácaros, tan fre-
cuentes en la patología alérgica de las vías respiratorias. 
Sin embargo, además de su acción perniciosa en la anafilaxia, se
estima que la IgE, debido a su presencia en todos los vertebrados
superiores, debe tener un papel fisiológico esencial para la su-
pervivencia del individuo. Su existencia alrededor de los capila-
res de la piel juntamente con el mastocito y sobre todo de los ca-
pilares de las mucosas ha hecho pensar que sea capaz de provocar
una microinflamación local, en donde la histamina jugaría un
papel importante como reguladora de la microcirculación [45].
La IgE se une, principalmente, al mastocito y a otras células
del sistema inmune por medio de receptores específicos. Se han
encontrado dos tipos de receptores para la IgE [46]; el de alta
afinidad y el de baja afinidad. El receptor de alta afinidad,
FcεRI, está presente en los mastocitos, los basófilos, los eosinó-
filos y las células de Langerhans. El receptor de baja afinidad,
FcεRII o CD23, se encuentra bajo dos isoformas, el FcεRIIa
(CD23a) y el FcεRIIb (CD23b). El CD23a se encuentra sólo
en las células B [47,48], mientras que el CD23b se expresa en
células T, monocitos, macrófagos, eosinófilos, plaquetas y célu-
las de Langerhans. Éstos han sido llamados, también, recepto-
res de activación para diferenciarlos de otros con actividad in-
hibitoria. Por otra parte, la presencia de receptores para la IgE
en numerosas células del sistema inmune, que no poseen grá-
nulos para descargar mediadores, hace pensar que esos recep-
tores tengan un papel importante en la regulación de la res-
puesta inmune, como la captación de antígenos por las células
de Langerhans [49], y en la autorregulación de la misma IgE.
Sobre los lugares de formación de la IgE, Tada e Ishizaka [50],
en 1960, encontraron que las células plasmáticas productoras

de γE predominaban en las mucosas respiratoria y gastrointes-
tinales. Además, los centros germinales de las amígdalas, de las
adenoides y de los ganglios linfáticos regionales bronquiales y
mesentéricos contenían, también, γE.
En lo que respecta a la producción de IgE, Tada y cols. [51]
verificaron por primera vez, en 1971, que estaba controlada
por mecanismos de regulación, ya que al irradiar ratas aumen-
taba su concentración por destrucción de linfocitos T supreso-
res. Mosmann, además, estableció, en 1986, basándose en
modelos murinos [52], que hay dos clones celulares llamados
Th1 y Th2, cada uno productor de citoquinas específicas, en
el que el predominio de uno de ellos inclinaba la reacción
alérgica en uno u otro sentido, ya sea hacia la reacción retarda-
da o hacia la reacción inmediata, respectivamente.
El grupo celular Th2 tendería a la producción de las citoqui-
nas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 con aumento de la IgE y
de la IgG1, de los mastocitos y de los eosinófilos, favoreciendo
así los fenómenos de la reacción inmediata.
El Grupo Th1 segregaría IL-1 e IFN-γ que aumentan la in-
munidad celular. Produce, además, IL-2, e IFN-β, ayudando
a las células B en la producción de IgG2. Inhibe al grupo Th2,
con tendencia a disminuir la formación de IgE y la respuesta
inmune humoral. Se ha establecido, también, que la misma
IgE en juego con el fragmento CD23, ya sea fijo a la membra-
na o en su estado soluble, participa por un mecanismo de au-
torregulación en su propia síntesis [53,54].
Se han realizado numerosos estudios genéticos para precisar
qué cromosomas y qué genes puedan estar relacionados con la
IgE y con el asma, y se ha encontrado que la razón es poligé-
nica, con varios cromosomas involucrados como los 5q, 6,
12q, 11q, 13 y 14 [55,56]. Éste es el motivo por el que una
posible terapia génica, al ser varios los cromosomas involucra-
dos, será muy difícil de llevar a cabo, a diferencia de las enfer-
medades de origen monogénico.
Asimismo se ha investigado la importancia de las moléculas de
adhesión en el desarrollo de la inflamación alérgica, particular-
mente la ICAM-1[57] (intercelular adhesion molecule). Existen
innumerables estudios a nivel molecular sobre distintos aspectos
de la cascada alérgica, ya sea sobre los factores que estimulan o
inhiben la formación de la IgE o neutralizan su acción [58]; so-
bre la liberación de mediadores por el mastocito; sobre los anta-
gonistas de la histamina y de los leucotrienos; sobre los poli-
morfismos de los receptores adrenérgicos β2[59], o sobre las
nuevas moléculas de corticoides, entre otros. Esto nos llevará al
estudio de los genes que comandan todas estas acciones y a una
terapéutica individual, summum de todo tratamiento. 
Por otra parte, algunos autores han señalado la influencia del
sistema neuroendocrino en la síntesis de la IgE [60].

El mastocito

El mastocito fue descubierto por Erlich, en 1879, quien le
dio, en alemán, ese nombre (matz, cebada, y zellen, célula) al
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creer que los gránulos encontrados en su interior eran produc-
to de una exagerada fagocitosis, por lo que también se lo lla-
ma, en español, célula cebada y en inglés mastcell. Los masto-
citos derivan de las células progenitoras hematopoyéticas
CD34+ de la médula ósea [61] y, a excepción de una pequeña
parte que se queda en ella, el resto sale a la circulación en for-
ma agranular y entra luego en los tejidos periféricos, donde
completan su diferenciación y maduración regulada por diver-
sos factores fisiológicos o patológicos [62].
Participan, especialmente, en las reacciones de hipersensibili-
dad inmediata, considerándose que es el núcleo central de és-
tas, pero también se han descrito interacciones entre mastoci-
tos con células T, con células endoteliales y con el músculo li-
so bronquial [63]. El mastocito es responsable, entonces, de
los fenómenos anafilácticos como consecuencia de la libera-
ción de los mediadores. Algunos autores sostienen este prota-
gonismo de los mastocitos ya que han encontrado que en los
ratones con déficit congénito de dichas células no se puede
desencadenar la anafilaxia [64]. 
La importancia de los mastocitos y basófilos fue establecida,
en 1953, por los ingleses James F. Riley y Geffrey B. West
[65], quienes demostraron que la principal fuente de histami-
na son los gránulos de estas dos células. 
A partir de 1986 se diferenciaron dos clases de mastocitos
[66,67]; los localizados en la piel (MCT) y los situados en las
mucosas (MCTC). Los MCT liberan triptasa, y los MCTC li-
beran triptasa y quimasa.
La capacidad para liberar los mediadores se ha encontrado que
puede variar mucho de unas personas a otras; es la llamada
por los autores sajones releasability [68]. La base bioquímica
de ese concepto es que la cantidad de mediadores liberada por
el mastocito o por el basófilo es independiente del número de
moléculas fijadas en sus superficies y que constituye una pro-
piedad intrínseca del mastocito, propiedad a la que hoy día se
está prestando gran atención. 
El mastocito, por medio de sus receptores de alta afinidad
[69], adhiere firmemente la IgE a su superficie, hasta 30 días.
En el ser humano se pueden hallar de 100.000 a 500.000 de
estos receptores por cada célula. Además de la histamina y la
triptasa, que son mediadores preformados, hay otros que se li-
beran a novo, como las prostaglandinas y los leucotrienos.
La triptasa [70] se encuentra selectivamente presente en todos
los mastocitos. No se halla en ningún otro tipo de célula. Su
presencia aumentada en el suero es marcador seguro de reac-
ción anafiláctica [71]. 
Entre los mediadores nuevamente formados tenemos los deri-
vados del metabolismo de ácido araquidónico, los leucotrie-
nos y las prostaglandinas. Entre las citoquinas liberadas, son
de particular interés el TNF-α y las IL-4. IL-5, e IL-6 [72].
Las citoquinas, en general, tienen múltiples acciones de regu-
lación celular sobrepuestas. La respuesta de una célula a una
citoquina dada depende de la concentración local de la cito-
quina, del tipo de célula y de otros reguladores celulares a la
que está expuesta simultáneamente.

Se cree que estas células participan en la inmunidad innata
por la presencia en su membrana de los Toll like receptor,
TLR4 y TLR2, que pueden ser activados por los lipopolisacá-
ridos [73,74]. Se estima, también, que los mastocitos puedan
jugar algún papel en las enfermedades autoinmunes [75]. Los
mastocitos cumplen, además, otras importantes funciones
dentro del sistema inmune [76].

El basófilo

El basófilo deriva, a semejanza del mastocito, de una célula
progenitora, CD34+, presente en la médula ósea. Madura en
el su seno y pasa luego a la circulación sanguínea, donde tiene
una vida media de horas a pocos días.
El basófilo comparte varias propiedades con el mastocito, co-
mo la presencia del receptor FcεRI, la fijación de la IgE, su
posible activación y la liberación de mediadores.
A pesar de que se conoce su presencia en la mayor parte del
reino animal, su función fisiológica todavía permanece oscura.
Como en los roedores los mastocitos son más numerosos que
los basófilos y generan una suerte de citoquinas inflamatorias,
se ha tenido en poca consideración a estas células en la infla-
mación alérgica. Sin embargo, en los humanos los basófilos
son los que más temprano producen IL-4 e IL-13, ambas, ci-
toquinas del tipo Th2, importantes para iniciar y mantener la
reacción alérgica. Los basófilos, también expresan el ligando
CD40 que, en combinación con IL-4 e IL-13, facilitan la
transformación de la células B para producir IgE. Los basófi-
los serían la principal fuente celular en la inicial producción
de IL-4, vital para el desarrollo de la respuesta Th2 [77]. 
La migración de los basófilos a los tejidos y la liberación de
sus mediadores coincide con la aparición de la fase tardía de la
hipersensibilidad tipo I, contribuyendo al reclutamiento celu-
lar y activación de efectos secundarios, en especial eosinófilos,
caracterizada por edema de la mucosa bronquial, taponamien-
to mucoso y presencia de células T activadas que representan
el principal origen de citoquinas responsables de la sostenida
afluencia celular [78].

El eosinófilo

El eosinófilo fue descrito, también en 1879, por Erlich. El eo-
sinófilo deriva, en la médula ósea, de células progenitoras aún
no diferenciadas, que expresan en su superficie el marcador
CD34. Desde 1983 se conocen dos clases de eosinófilos [79];
los normodensos y los hipodensos. Se estima que estos últi-
mos tienen mayor presencia en las reacciones alérgicas. El eo-
sinófilo tiene receptores de distinta afinidad para la IgE: Fcε−
RI, FcεRII. En la reacción anafiláctica, el mastocito libera una
serie de mediadores, entre ellos el factor quimiotáctico para
los eosinófilos o LB4, el PAF, y algunas citoquinas como la IL-
4 y la IL-5. La IL-5 parece participar en la diferenciación de
eosinófilos, en la médula ósea. La eotaxina [80], descubierta
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en 1993, es una citoquina con gran poder de atracción sobre
los eosinófilos. Esta citoquina se origina en las células epitelia-
les bronquiales [81]. La IL-5, juntamente con la eotaxina, me-
dian la salida de los eosinófilos desde la médula ósea al torren-
te circulatorio. Se establece así un tráfico de eosinófilos desde
la médula ósea a los tejidos, lo que hace entrever a la reacción
alérgica como una reacción de sistema [82]. 
Una vez en la sangre, los eosinófilos podrán dejar la circulación
y entrar a los tejidos, donde se produce la reacción inflamato-
ria. Las células endoteliales participan activamente en este pro-
ceso de extravasación. La IL-4 producida por los mastocitos y
por los linfocitos CD4+ en la reacción alérgica induce la expre-
sión de la molécula de adhesión VCAM-1 en la superficie de
las células endoteliales. El eosinófilo, a su vez, expresa constitu-
tivamente la molécula de adhesión VLA-4 y será precisamente
la interacción de la VLA-4 del eosinófilo con la VCAM-1 de la
célula endotelial lo que permitirá que, primero, el eosinófilo se
adhiera al endotelio y, luego, lo atraviese [83].
El eosinófilo aparece, entonces en la pared bronquial entre 3 a
6 horas de la provocación del bronquio con un alérgeno, en lo
que se ha dado en llamar reacción asmática tardía que sigue a
la reacción de hipersensibilidad inmediata. En esta respuesta
tardía los eosinófilos producen leucotrieno C4, con lo que
contribuyen al consiguiente estrechamiento de la vía aérea.
Los eosinófilos liberan, además, la proteína básica mayor que
produce disrupción de la barrera epitelial de la mucosa bron-
quial, lo que da lugar a una mayor exposición de alérgenos y
respuesta inflamatoria que perpetúan la inflamación.
Todo este proceso inflamatorio persistente conduce a un anor-
mal depósito de colágeno subepitelial, hiperplasia e hipertrofia
de las células caliciformes, del músculo liso bronquial y de las
glándulas submucosas. Estos cambios estructurales de la vía
respiratoria son las bases del llamado remodelado de la vía res-
piratoria que, en la actualidad, es objeto de una gran atención
en la patogenia del asma [84]. Sin embargo, el papel de los eo-
sinófilos en el asma del niño no está bien aclarado, ya que en
casos de asma grave no se los encuentra en la mucosa bron-
quial [85].

La inmunidad celular

Metchnicoff (1881) había descubierto la fagocitosis, o sea la
propiedad de los leucocitos para englobar activamente a los
microbios. Ya se sabía, anteriormente, que podían encontrarse
bacterias dentro de los leucocitos pero se pensaba que esto era
el resultado de la invasión bacteriana a los glóbulos blancos.
Metchnicoff demostró que, en realidad, eran los leucocitos los
que habían engullido a los microbios. El experimento de
Metchnicoff puede considerarse como el punto de partida de
la inmunología celular.
Las reacciones de hipersensibilidad retardada fueron descritas
por Koch (1891). Una primera inyección del bacilo tubercu-
loso en la piel producía un nódulo subcutáneo en unos diez

días, pero una segunda inoculación producía, 24-48 después,
una reacción necrótica que se esfacelaba, dejando una úlcera
superficial que cicatrizaba con rapidez. Además, cuando un
filtrado de proteínas de un cultivo de un tuberculoso era in-
yectado en la misma forma producía la misma reacción. Es lo
que hoy se conoce como fenómeno de Koch. Este tipo de re-
acción también podía obtenerse con bacterias o sus productos
(sensibilidad bacteriana), con proteínas como la albúmina de
huevo y con compuestos simples (haptenos) unidos a proteí-
nas (transportadores). 
El concepto que había acuñado Von Pirquet, alergia, era muy
amplio. Abarcaba no solamente a la anafilaxia o reacción in-
mediata, sino también a otras hipersensibilidades, también de
origen inmunológico. Estas otras hipersensibilidades podían
diferenciarse de la anafilaxia y del fenómeno de Arthus por su
tardanza en aparecer, por su histopatología y por el hecho de
que no podían ser transferidas pasivamente con el suero. Fue
entonces cuando se introdujo el concepto de sensibilidad tu-
berculínica, celular, bacteriana o retardada dadas sus caracte-
rísticas morfológicas (pápula indurada), histopatológicas (in-
filtración celular) y de lectura en el tiempo (24-72 hs).
Landsteiner y Chase (1942) demostraron que la sensibilidad
retardada podía transferirse, de un cobayo inmunizado u otro
no inmunizado, con células del exudado peritoneal. Posterior-
mente, el mismo Chase (1945) verificó que este tipo de sensi-
bilidad podía transferirse, también, usando células de ganglios
linfáticos y del bazo. Sherwood [86], en 1960, logra por fin
esta transferencia con el llamado factor de transferencia.
Hoy se sabe que las células primordialmente responsables de
la inmunidad mediada por células son los linfocitos T.
La sensibilidad retardada es, también, principalmente respon-
sable del eczema de contacto y del rechazo de los transplantes.
Se han distinguido dos tipos principales de reacción en la piel,
mediados por células; el eczema de contacto o dermatitis de
contacto y la dermatitis atópica.
En la dermatitis de contacto, el antígeno es, generalmente,
una molécula de bajo peso molecular, un haptene, también
llamado antígeno incompleto que al unirse, a una proteína se
transforma en un antígeno completo, capaz ya de sensibilizar.
Este antígeno completo es captado por una célula dendrítica
de la epidermis, la célula de Langerhans (1868), que emigra
rápidamente por los vasos linfáticos a la zona paracortical del
ganglio linfático regional. Allí el antígeno procesado es pre-
sentado a las células T dando lugar a células efectoras CD4
antígeno específicas [87].
El eczema atópico, cuyo mecanismo inmunológico íntimo no
está bien dilucidado, si bien tiene todas las características his-
tológicas de una reacción tipo IV de Gell y Coombs, es, más
bien, un concepto clínico.
Uno de los principales conceptos ganados en estos últimos
años en el campo de la regulación en el funcionamiento del
sistema inmune es que, una vez que el sistema inmune es acti-
vado por el antígeno, su autorregulación se ejerce fundamen-
talmente por un conjunto de sustancias solubles segregadas
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por sus células activadas, que actuarían en una forma que re-
cuerda a la de las hormonas.

La clasificación de Gell y Coombs

Gell y Coombs, en 1963 [88], con conocimientos ya más
avanzados sobre el funcionamiento del sistema inmune, rela-
cionaron las distintas hipersensibilidades inmunológicas des-
criptas por von Pirquet, dentro de su concepto de alergia, con
diferentes mecanismos inmunopatológicos. 

Aquí queda claramente separada la anafilaxia o reacción in-
mediata mediada por IgE de los otros tipos de alergia.
La reacción anafiláctica es una reacción inmediata. Se observa
ya a los 10-20 minutos de su provocación. Sin embargo, en
ocasiones, se puede observar una segunda reacción, posterior,
entre 6 a 12 horas, referida por Dolovich[89]. Sin embargo,
Hansen [90], en 1926, ya había señalado la presencia de esta
segunda reacción. 

Primeras relaciones históricas entre 
anafilaxia, alergia y la clínica

Desde que los fenómenos anafilácticos fueron conocidos en
los animales, algunos médicos de la época se preguntaron si no
se podría relacionar la anafilaxia con ciertos hechos clínicos, ya
que, a semejanza de la anafilaxia experimental, aparecían brus-
camente, eran de duración limitada y no dejaban secuela algu-
na, tales, la fiebre del heno, la urticaria y los ataques de asma.
En 1906, Wolff-Eisner (1877-1948), en Alemania, sustenta la
hipótesis anafiláctica de la fiebre del heno, cuya primera des-
cripción clínica debemos a Bostock, en 1817, y cuya causa po-
línica descubrió Blackley, en 1875. Bielard, en 1910, sostiene
que la urticaria se origina por un mecanismo anafiláctico.
También Osler, en 1914, estima que el angioedema tiene rela-
ción con la alergia y Meltzner, en 1919, relaciona el asma con
la anafilaxia, al observar en el cobayo, durante el shock anafi-
láctico, un intenso espasmo bronquial con gran insuflación
pulmonar que lo llevaba a la muerte. Todas estas enfermeda-
des eran el prototipo de las enfermedades alérgicas, según las
llamaban los autores europeos.
Puestos en la pista de que las sustancias más diversas tenían
capacidad para sensibilizar, numerosos investigadores trataron
de encontrar qué sustancias eran. Así se pusieron en práctica
diversos métodos para detectar la sensibilización a éstas. Entre
los precursores podemos citar a Blackley (1873), quien realizó
las primeras pruebas por escarificación; Jadassohn (1894), el

primero que utilizó la prueba del parche; Mantoux (1908),
con la prueba intradérmica, y Storm van Leeuwenn (1882-
1922), que con las pruebas por inhalación señaló la importan-
cia de los hongos en la alergia, iniciando de esta manera las
pruebas de provocación bronquial.
Desde 1912 a 1920 varios autores americanos (Schloss,
Chandler, Cooke, Coca, Rackeman, Eyermanm, Duke y
otros) demuestran, mediante variadas reacciones en la piel, el
papel de distintos elementos en el asma, la rinitis, la conjunti-
vitis, el eczema, la urticaria, el angioedema y el shock anafilác-
tico. Los agentes etiológicos en la alergia a nivel del aparato
respiratorio son innumerables, pero entre todos ellos se desta-
can como principales responsables los ácaros, componentes
alergénicos del polvo doméstico, demostrados por Voorhoorst
y Spiekman en 1967 [91]. Respecto de la detección de la reac-
ción adversa a medicamentos debemos citar la Prueba de Pro-
vocación Progresiva Controlada del Dr. Enrique Mathov [92],
aceptada en todo el mundo y actualizada por la EAACI en un
trabajo de Aberer y cols. [93] 
Se ha avanzado mucho, también, en el diagnóstico in vitro de
alérgenos responsables con la técnica del RAST (radio allergo
sorbent test), el ELISA (enzimoimmunoanalisis) el immuno-
blot, y la citometría de flujo.

Bases bioquímicas de la alergia tipo I, 
o hipersensibilidad inmediata

Gell y Coombs habían dado una base anatomopatológica a los
aspectos clínicos de la alergia de Von Pirquet. El primero de
ellos era el de base anafiláctica. El hecho de que a pesar de ser
variadas las sustancias capaces de producir hipersensibilidad,
los síntomas del shock anafiláctico eran constantes en cada es-
pecie dada, como inflamación y espasmo bronquial en el co-
bayo, espasmo arterial y tromboembolismo pulmonares en el
conejo y constricción de la vena hepática en el perro, indujo a
pensar que de la combinación antígeno-anticuerpo surgía al-
guna sustancia común que era la causa de las molestias en ca-
da especie animal. Así, Henry Dale (1875-1968) y Patrick
Laidlaw (1881-1940), en 1911[94], demostraron que la in-
yección de histamina reproducía el shock anafiláctico. Más
tarde, Schultz y Dale encontraron, en 1913, que un órgano
sensibilizado y aislado, como el útero del cobayo, a pesar de
los lavados, reaccionaba en presencia del antígeno y consumía
anticuerpos, con lo cual demostraron que el anticuerpo res-
ponsable estaba fijado a las células. Sir Thomas Lewis [95], en
1927, descubre que la triple respuesta (vasodilatación local,
edema y eritema) en la piel estaba originada por la sustancia
H, denominada por Dale, histamina y que la misma podía li-
berarse en el momento de la reacción antígeno-anticuerpo.
Best y Dale [96], poco después, demuestran, por fin, que la
histamina se encuentra preformada en los tejidos y Feldberg,
en ese mismo año, muestra su acción en el conejo [97]. Henry
Dale, por sus trabajos sobre la histamina, así como sobre la

Alergia 

Tipo I Anafiláctica

Tipo II Citolítica

Tipo III Arthus

Tipo IV Tuberculínica
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transmisión nerviosa, recibió, en 1936, el premio Nobel. El
término histamina proviene del griego ιστοσ (tejido) y αμι−
να (amina); la amina de los tejidos. La importancia de los
mastocitos y basófilos se estableció, en 1953, por los ingleses
James F. Riley y Geffrey B. West, quienes demostraron que la
principal fuente de histamina eran los gránulos de estas dos
células. La histamina, además de intervenir en la repuesta alér-
gica inmediata a través del receptor H1 descubierto en 1966
[98], también es reguladora de la secreción ácida del estómago
por el receptor H2, descripto en 1972 [99], y participa como
neurotransmisor en el sistema nervioso central por el receptor
H3 descubierto en 1983 [100]. En el año 2000 se encuentra
el receptor H4 [101] que, parece ser, está relacionado con las
citoquinas inflamatorias y provoca, sobre todo, la acumula-
ción de eosinófilos. Recientemente se ha detallado el funcio-
namiento de estos receptores y cómo es su activación e inacti-
vación [102,103].
Kellaway y Trethewile [104] descubren, en 1940, otra sustan-
cia a la que llamaron substancia de reacción lenta, para dife-
renciarla de la histamina, ya que ésta tiene una reacción inme-
diata sobre los tejidos. Años más tarde se comprobó que no
era una sola sustancia sino un conjunto de eicosanoides for-
mados por ácidos carboxílicos insaturados de 20 átomos de
carbono con un anillo ciclopentano. Derivan del ácido ara-
quidónico por clivaje de la fosfolipasa A que, posteriormente,
por la acción de la lipooxigenasa, da lugar a los leucotrienos
[105, 106] y por la acción de la ciclooxigenasa a las prosta-
glandinas [107]. Por sus trabajos sobre los leucotrienos, Sa-
muelsson recibió el premio Nobel en 1982.
La triptasa [108] es la única proteína que se concentra de for-
ma selectiva en los gránulos de los mastocitos humanos; su
concentración sérica es de 0,5 ng/ml. Después de una reac-
ción anafiláctica aumenta sensiblemente su concentración en
el suero, y este aumento puede mantenerse en el suero hasta
24 horas más tarde. Los niveles plasmáticos de triptasa son un
indicador de la actividad de los mastocitos y se correlacionan
con la gravedad clínica de la anafilaxia. Es una sustancia muy
específica, liberada sólo por el mastocito en la reacción alérge-
no-anticuerpo.

Evolución de los tratamientos

Los tratamientos han seguido dos caminos diferentes; uno de
fondo o inmunológico (IT) y otro sintomático o farmacológico. 
La IT desensibilizante se inició con Noon y Freedman [109],
en 1911. Sin embargo, fue Bedredzca quien, en 1907, había
iniciado un tratamiento desensibilizante en la enfermedad del
suero, al observar que tras el shock anafiláctico el animal que-
daba, por un tiempo, refractario ante la administración de la
sustancia sensibilizante.
La IT, en los casos en que está justificada su aplicación y ad-
ministrada en las dosis de mantenimiento suficientes, modifi-
ca la reactividad inmunológica subyacente del individuo.

El atractivo de la IT es que ofrece un tipo de tratamiento que
brinda una disminución de los episodios, una prevención de
los ataques e incluso la desaparición a largo plazo o definitiva
de la sintomatología, una vez que se alcance la dosis de mante-
nimiento. 
Los medicamentos, en cambio, disminuyen o anulan los sín-
tomas durante su administración pero son incapaces de actuar
sobre la evolución misma de la enfermedad.
La IT comenzó bajo la hipótesis de que el polen tenía una to-
xina responsable de los síntomas ya que, por aquella época, es-
taba muy adelantada la obtención de sueros antitoxinas, como
el antitetánico y antidiftérico. Esta experiencia de Noon y Fre-
edman, y su éxito, es un claro ejemplo de que la medicina es
una ciencia fáctica que, a diferencia de las ciencias formales, se
basa en hechos comprobados, aunque la hipótesis teórica so-
bre la que se fundamenta no sea correcta. 
Se está intentado, por otra parte, obtener vacunas más eficien-
tes para que la respuesta inmune torne hacia el grupo celular
sector Th1 en detrimento del Th2 como los alérgenos recom-
binantes [110] o la introducción de motivos CpG [111]. La
desensibilización alérgica por vía sublingual podría usarse en
reemplazo de la subcutánea, que agrega a la falta de complica-
ciones, su comodidad [112,113]. Este método está ganando
adeptos en Europa pero no tanto en EE.UU. 
La IT específica ejercería su acción [114] a través de una dis-
minución de las citoquinas producidas por las células Th2,
con aumento de las citoquinas producidas por las células Th1
e inducción de las células T reguladoras. Estos cambios, a su
vez, llevan a una inhibición de la inflamación alérgica, aumen-
to de las citoquinas que controlan la producción de IgE como
el interferón-γ y la IL-12, la producción de anticuerpos blo-
queantes IgG y la liberación de citoquinas involucradas en la
hiporrespuesta alérgeno específica como la IL-10 y el factor β
de crecimiento [115]. Otras variantes en estudio, para evitar la
inflamación de origen anafiláctico, ha sido la anulación de la
acción del FcεRII, con la creación de anticuerpos quiméricos
[116] que impedirían, en el mastocito, el adosamiento de dos
moléculas de IgE y con ello su activación. Siempre en el cam-
po molecular, se está estudiando la inhibición de la spleen tyro-
sine kinase (SYK) que se activa en el interior del mastocito al
contactar dos moléculas de FcεRI, lo que da lugar a la libera-
ción de los mediadores. Tal inhibidor, en experiencias en rato-
nes, previene la activación de los mastocitos y la hiperreactivi-
dad bronquial [117].
Últimamente se están utilizando anticuerpos monoclonales
para neutralizar a la IgE, especialmente en los casos de asma
grave [118,119]. El anticuerpo monoclonal es una de las apli-
caciones de la creación de los hibridomas.
La creación de los hibridomas [120], en 1975, y la consi-
guiente fabricación de los anticuerpos monoclonales provocó
un extraordinario impacto tanto en el campo de la investiga-
ción básica como en su aplicación médica. Cada tipo de anti-
cuerpo monoclonal va dirigido a un blanco específico y tiene
por lo tanto una enorme diversidad de aplicaciones en el diag-
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nóstico, en el tratamiento del cáncer, en la producción de va-
cunas y en el campo de la industria y de la biotecnología. Bas-
te señalar como ejemplo que con su aplicación pueden identi-
ficarse, por sus marcadores, la gran diversidad de las células
que constituyen el universo del sistema inmune. Es de desta-
car que Milstein (1927-2002) no tuvo beneficio alguno de su
descubrimiento, en un mercado que hoy día mueve 10.000
millones de dólares. Milstein recibió el Premio Nobel de Me-
dicina y Fisiología en 1984. 
En la IT contra el veneno de abeja es donde mejor se ha evi-
denciado el descenso de la IgE específica [121,122].
Para una eficaz IT es muy importante disponer de alérgenos
bien caracterizados. Como la naturaleza de los alérgenos es
muy variada, entonces es del mayor interés obtener y disponer
de la mayor pureza posible de un alérgeno para su mejor es-
tandarización y precisa aplicación terapéutica. Muchos de
ellos se han clonado y secuenciado mediante la técnica de
DNA recombinante. Estos alérgenos purificados han permiti-
do detectar cuáles son los epítopes que reaccionan con los re-
ceptores de los linfocitos B y de las células dendríticas. Para
unificar criterios respecto a su denominación, la Unión Inter-
nacional de Sociedades de Inmunología (IUIS) propuso que el
alérgeno purificado se lo denomine con las tres primeras letras
del género, un espacio y luego la primera letra de la especie,
después otro espacio un número que indique la importancia
de alérgeno de modo que el alérgeno principal lleve el número
1. También se le puede agregar su peso molecular expresado
en kD. Asi, por ejemplo, si nos referimos al gato se denomina-
ría: Fel (felix; género) d (domesticus; especie) 1 (principal epí-
tope) y 35 kD. Si nos referimos al Dermatofagoides pteronyssi-
nus escribiríamos Der p 1 25 kD. Estos fragmentos o péptidos
del alérgeno se pueden preparar por recombinación, por sínte-
sis o ser naturales; en cada caso se agrega, respectivamente el
prefijo (r), (s) o (n) [123,124].
Otro avance a nivel molecular ha sido el hallazgo de epítopes
semejantes entre alimentos y otras sustancias. El primer autor
que, en 1951, describió cierta similitud alergénica entre ali-
mentos y pólenes, fue Salvador Pisani. Pisani sostenía que en
los alimentos, sobre todo en los productos de su digestión, ha-
bía determinantes antigénicos, o epítopes, que eran comparti-
dos por otras sustancias, como los pólenes [125,126]. Los au-
tores de habla inglesa han llamado a esta coincidencia antigé-
nica, cross reactivity o reacción cruzada [127]. La reacción cru-
zada entre pólenes y algunos alimentos ha dado lugar al llama-
do pollen-fruit syndrome [128]. Estos alérgenos alimentarios
son glicoproteínas solubles, resistentes al calor y a la proteóli-
sis, con un peso molecular de 10-70 kD. Estas características
facilitan su absorción a través de la barrera intestinal. Esto
también tiene importancia desde el punto de vista de la IT ya
que, conociendo la sensibilidad a algún pólen y el o los epíto-
pes que comparta con algunos alimentos, será importante eli-
minar a estos de la alimentación para evitar o disminuir las re-
acciones alérgicas a aquel.
Respecto de los tratamientos sintomáticos, es de señalar que

los primeros antihistamínicos fueron logrados, en 1933, por
Daniel Bovet (1907-1992) y Ernest Fourneau (1872-1949),
pero eran muy tóxicos y no se podían utilizar en el ser huma-
no. Bernard Halpern (1904-1978) con sus estudios clínicos, en
1942, observó que otro antihistamínico, benzofenamina o An-
tergan, poseía, además, acción anticolinérgica y broncodilata-
dora pero, también, era todavía demasiado tóxico. Esto hizo
que Bovet consiguiera sintetizar, en 1944, el maleato de pirila-
mina o Neo-Antergan que era más efectivo, más específico y
menos tóxico [129]. Por estos y otros trabajos, como los refe-
rentes a las sulfamidas, Bovet recibió el premio Nobel en 1957.
En 1946 se sintetizan la difenhidramina y la tripelamina y en
1949 la clorfeniramina, entre otros. Estos antihistamínicos
eran efectivos para el control de los síntomas alérgicos conjun-
tivales y nasales, como el prurito, la rinorrea, los estornudos y
la congestión, así como en la urticaria, pero provocaban, sobre
todo, efectos indeseables anticolinérgicos y moderado o inten-
sa somnolencia; se los ha llamado antihistamínicos de primera
generación. Para evitar esas reacciones secundarias se han de-
sarrollado, en estos últimos años, nuevos antihistamínicos, en
una sola toma diaria, que en la mayor parte de los casos no
provocan somnolencia, como la ebastina, mizolastina, lorata-
dina, desloratadina, cetirizina, levocetirizina, fexofenadina y
rupatadina; son los llamados antihistamínicos de segunda ge-
neración. Los antihistamínicos, por sus características quími-
cas, se han clasificado en seis grupos: etanolaminas, etilendia-
minas, alquilaminas, piperazinas, piperidinas y fenotiazinas.
La hidrocortisona y sus derivados fueron empleados en la clí-
nica, desde 1949, a partir de las observaciones de Hench
[130]. El gran desequilibrio electrolítico y hormonal que pro-
vocaban hizo que se investigaran otros derivados sintéticos
con menores efectos secundarios. De ahí se obtuvieron la de-
xametasona, la deltisona, la betametasona y el azacortid. Un
gran avance ha sido la incorporación, desde 1967, de los corti-
coides inhalatorios que, en las dosis adecuadas, no producen
efectos sistémicos, como la beclometasona, budesonida, fluti-
casona, flunisonida, mometasona y ciclesonida. 
La teofilina todavía es útil en algunos casos de asma y de en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica [131].
Oliver y Schäfer demostraron, en 1895, el efecto vasopresor
de los extractos suprarrenales. Abel, en 1899, designó al prin-
cipio activo adrenalina, y Stolz y Dakin lo sintetizaron en for-
ma independiente [132]. Su uso está indicado especialmente
en el shock anafiláctico. La EAACI recomendó inyectarla por
vía intramuscular [133]. El receptor adrenérgico β2 está codi-
ficado por un gen en el cromosoma 5 y distribuido amplia-
mente en el tracto respiratorio del que se conocen varios poli-
morfismos. Posteriormente se desarrollaron fármacos más se-
lectivos sobre los receptores β2 como el salbutamol y el feno-
terol, de acción rápida y breve, unas 4 horas, y luego los de ac-
ción algo más lenta pero de larga duración, unas 12 hs., como
el salmeterol y el formoterol.
El tratamiento del asma con β2 adrenérgicos de duración cor-
ta, por períodos prolongados de tiempo, puede influir en la
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exacerbación del asma bronquial luego de períodos prolonga-
dos de tratamiento [134]. Se cree que esto es debido al poli-
morfismo de estos receptores en la posición 16 y 17 de los
aminoácidos arginina y glicina. El homocigota arginina-argi-
nina respondería pobremente a los β2 adrenérgicos [135]. Los
derivados de la atropina como el ipratropio empezaron a utili-
zarse a partir de la década del 70 [136]. El bromuro de tiotro-
pio es el anticolinérgico más reciente en el que se ha podido
determinar a nivel molecular que es más efectivo en pacientes
portadores del genotipo Arg/Arg del receptor adrenérgico β2
[137]. El descubrimiento de los antileucotrienos ha aportado
otra arma para el tratamiento del asma [138,139].

Incidencia de la IgE en la Alergología

El hecho de haber identificado a la reagina con un inmuno-
globulina, denominada IgE, ha procurado dos avances signifi-
cativos en el campo de la Alergología; uno, en el terreno de la
investigación básica y otro, en el de la práctica clínica.
En el campo de la investigación básica ha permitido compren-
der el mecanismo íntimo de la activación del mastocito y del
basófilo; el descubrimiento de los distintos tipos de receptores,
de alta y de baja afinidad; de la acción de éstos en células que
no liberan mediadores, como la célula de Langerhans, e inte-
riorizarse en los mecanismos de su producción y regulación.
Desde el punto de vista de la práctica clínica, ha permitido va-
lorar su concentración total en el suero así como para alérge-
nos específicos; determinar las probabilidades de que una per-
sona sea alérgica o no y determinar la potencia de un extracto
con la estandarización, por RAST de los extractos alergénicos
para una mayor exactitud de las pruebas cutáneas y un mane-
jo, más preciso, de la inmunoterapia.

Evolución, en cien años, de los conceptos
Alergia y Atopia

Desde su aparición, los conceptos de hipersensibilidad, anafi-
laxia, alergia y atopia se han utilizado de manera indiscreta, lo
que ha motivado cierta confusión con respecto a su significa-
do. Esto ha dado lugar a que la EAACI y luego la WAO y Jo-
hansson se expidieran para aclarar su significado llegando a la
conclusión de que el término atopia debía referirse a la ten-
dencia familiar a producir cantidades elevadas de IgE ante pe-
queños estímulos alergénicos y no a la designación de las en-
fermedades alérgicas [140-142].

Breve biografía de von Pirquet [143]

Clemens Peter Freiherr von Pirquet von Cesenatico [1874-
1929) nació en Herschstettem, cerca de Viena, en el seno de
una familia aristocrática con miembros destacados en las leyes,

la banca y el comercio. Por parte de la madre eran terratenien-
tes con representantes en el parlamento. Vivió en un ambiente
cultural de escritores, poetas y deportistas. Su madre influyó
mucho para que siguiera la carrera eclesiástica, con los jesui-
tas, pero después de dos años de preparación en teología y fi-
losofía, von Pirquet se decidió por la medicina, aún a disgusto
de sus padres, para quienes la medicina era una profesión no
digna para un aristócrata austríaco. 
Se recibe en el año 1900 y se orienta hacia la pediatría y las
enfermedades infecciosas. Trabaja con Theodor Escherich,
descubridor de la bacteria que lleva su nombre, Escherichia
coli, y con Heubner, que consigue aislar al meningococo de la
meningitis cerebroespinal. También trabaja con Kraus, descu-
bridor de los anticuerpos precipitantes, con lo que von Pir-
quet se introduce en el campo de la inmunología. Entre 1903
y 1906, hace destacados y originales contribuciones en el cam-
po de la inmunidad y de la hipersensibilidad. Y es ahí, a los 29
años, cuando enuncia uno de los conceptos más importantes
de la medicina moderna, su idea sobre la alergia.
A los 32 años se le ofrece dirigir en el instituto Pasteur, de Pa-
rís, un laboratorio experimental, que rechaza por no contem-
plar la atención de pacientes. Acepta, en su lugar, una invita-
ción como primer profesor de pediatría en la John Hopkins
University de Baltimore. Vuelve luego de un año a Viena,
donde ocupa el lugar de Escherich, por fallecimiento de éste,
en un establecimiento muy bien dotado, con laboratorios, una
escuela para enfermeras de niños, un departamento pediátrico
modelo y una cooperativa de investigación para médicos y
educadores.
En 1923 vuelve por un año a EE.UU. y regresa para instalarse
en la, entonces, famosa Kinderklinic (Clínica de niños) de
Viena. Reforma esta clínica integrando la enseñanza con la in-
vestigación, y le da importancia a la prevención y diagnóstico
de las enfermedades infecciosas y contagiosas. Abre distintas
especialidades como hematología, metabolismo, endocrinolo-
gía, neurología, psiquiatría y radiología y crea un posgrado pa-
ra médicos. La Kinderklinic, bajo la dirección de Von Pirquet,
hizo de Viena el primer centro de atención pediátrica en Eu-
ropa.
Clemens von Pirquet era un hombre de porte distinguido,
con gran encanto personal, que manifestaba compasión, sensi-
bilidad y consideración por los pacientes de cualquier clase so-
cial que fueran. Trabajó para el Servicio de Salud de la Liga de
las Naciones y fue fundador de su Comité de Higiene Infantil.
A fines de 1920 era una figura nacional, prominente y respe-
tada. Fue nominado para la presidencia de la nueva república
austríaca, distinción que no consideró seria, sino solamente
como una intención honorífica.
Es de destacar las cualidades del carácter de von Pirquet a la
luz de la división entre su vida personal y la profesional. Su
mujer era emocionalmente desequilibrada, adicta a los barbi-
túricos y rechazada por la familia de Von Pirquet que no la
consideraba a la altura de su clase social.
En 1929, a la edad de 55 años, querido, admirado y en el pi-
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náculo de su carrera, von Pirquet y su mujer se suicidan con
cianuro. Hasta el día de hoy el trágico fin de von Pirquet per-
manece inexplicable.
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