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ACTA OTORRINOLARINGOLOGICA ESPANOLA

genes codificaba una amplia variedad de recep-
tores del olfato, los cuales tenian una estructura
7-transmembrana y su activacion produciria, co-
mo los otros de su tipo, una cascada de eventos
intracelulares que empezaria con la activacion
de la proteina G y el aumento de los niveles de
AMPc (por activacién de la adenil-ciclasa) para
llegar a producir una apertura de los canales i6-
nicos y una activacion de las neuronas olfato-
rias. Finalmente, este importante trabajo fue pu-
blicado en 1991 en el nimero de abril de la
revista Cell'.

A partir de entonces y durante los afos 90,
Linda Buck y Richard Axel siguieron investigan-
do, aunque por separado y juntamente a otros in-
vestigadores, los mecanismos del olfato: el olfato
estaba regulado por una superfamilia de mas de
1.000 genes y las neuronas olfatorias expresaban
solo un tipo de receptor olfativo. Se establecio
entonces la teoria denominada "de la llave y el
candado” por la que cada receptor olfativo res-
ponderia sdlo a una o unas pocas sustancias ol-
fatorias. En 2001°, Zozulya y cols. publican un
estudio en la revista Genome Biology en el que
describen que aunque existen mas de 1.000 ge-
nes solo se expresan 347 proteinas receptoras
del olfato. En 2003’, Gilad y cols. publican en
Proceedings of the National Academy of Science
(PNAS) que en el ser humano mas del 60% de
los genes del olfato no son funcionales (pseudo-
genes), a diferencia del perro o del ratén en los
que el numero de pseudogenes no supera el
20%.

Parecia logico pensar que la Academia Sueca
acabaria pues concediendo el premio Nobel a los
estudios sobre los mecanismos del olfato, y en
este campo Linda Buch y Richard Axel tenian las
mayores posibilidades. Pero en 1996° el investi-
gador frances Luca Turin, que trabajaba en el
University College of London, publicéd un articulo
en la revista Chemical Senses en el que presen-
taba una hipdtesis "vibratoria” del olfato en con-
traposicion a la teoria de la "forma" (molécula-re-
ceptor) oficial en el mundo cientifico. Su teoria
estaba basaba en ideas previas de Dyson (1938)
y Wright (afos 70) que establecian que el olfato
se comportaria como un espectroscopio (similar a
la vista o el oido) y en la que los receptores del
olfato no responderian a la forma de la molécula
olorosa sino a su vibracion. Para ello realizé una
serie de experimentos en los que exponia que
dos sustancias de forma quimica muy similar pe-
ro de diferente vibracion olian diferente y que dos
sustancias de forma quimica diferente pero simi-
lar vibracién olian igual. No obstante, la critica
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principal era que este estudio se basaba en la
experiencia personal, Luca Turin era un perfumis-
ta aficionado, pero sin demostrarse en voluntarios
mediante un estudio aleatorio, doble ciego y con-
trolade con placebo. La emision por la BBC de un
documental sobre el olfato y la teoria vibratoria y
la publicacion en 2002° del libro de Chandler Burr
The Emperor of Scent (El Emperador del Olfato)
hizo mas publicidad a Luca Turin, quien no habia
seguido investigando a fondo su hipotesis, que el
trabajo y publicaciones cientificas de numerosos
investigadores del olfato. En abril de 2004, dos
investigadores de la Rockfeller University de Nue-
va York, A. Keller y L.B. Vosshall, publican en la
revista Nature Neurosciences un estudio en el
que investigan en varias docenas de voluntarios
cada uno de los puntos de |la hipotesis estableci-
da por Turin y en el que concluyen que la hipote-
sis "vibratoria” no ha podido ser demostrada en
la poblacién general.

En realidad, sélo los miembros del Comité de
la Academia Sueca saben la importancia o no gue
ha tenido la publicacion del articulo de Keller y
Vosshall para que el 4 de octubre pasado se hicie-
ra publica la concesion del premio Nobel de Medi-
cina o Fisiologia del afio 2004 a dos de los investi-
gadores pioneros en el descubrimiento de la
familia de genes que codifican los receptores olfa-
torios, Linda Buck y Richard Axel. No obstante, to-
davia queda mucho por andar en esta historia pa-
ra poder contestar a numerosas preguntas como
porqué somos capaces de oler 10.000 olores con
menos de 400 receplores, porqué las células olfa-
torias se reproducen con facilidad mientras otras
neuronas no lo hacen, o porqué oliendo un jersei
de nuestro abuelo somos capaces de recordar una
tarde de pesca y la felicidad gue sentiamos en un
verano remoto de cuando teniamos sélo ocho
anos.
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0,4%, estandarizados bioldgicamente en unidades HEPL o preparados en mg/ml, Preparacién individualizada de
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fica) de las enfermedades alérgicas respiratorias mediadas por IgE (hipersensibilidad tipo | o inmediata), en especial,
rinitis alérgica, rinoconjuntivitis alérgica y asma bronguial. Forma de administracion: El laboratorio puede facilitar
las normas generales de tratamiento que derivan de la técnica de preparacion. El médico responsable del trata-
miento sera quien adapte estas normas a cada enferma y a su curso clinico. Iniciar el tratamiento en un periodo asin-
tomatico. Agitar suavemente el frasco antes de proceder a aplicar la dosis. Se administra por via sublingual (debajo
de la lengua). La dosis se administrara en una sola toma diaria, preferentemente en ayunas o antes de las comidas.
Las gotas se mantendran bajo la lengua durante 2-3 minutos hasta su total absorcion. No aumentar las dosis prescri-
tas ni administrar a intervalos menores de los recomendados. Interacciéon con otros medicamentos: No se han
descrito. Contraindicaciones: Se consideran como contraindicaciones las generales de los tratamientos hiposensi-
bilizantes. Coexistencia de enfermedad renal. Presencia de enfermedad hematologica. Hepatopatia cronica.
Procesos infecciosos agudos. Procesos patologicos en los que el paciente recibe betabloqueantes o en los que la
adrenalina esté contraindicada. Dermatitis atépica severa. Existencia de enfermedad autoinmune. Con respecto al
embarazo, puede constituir una contraindicacion, por lo que se debe consultar al especialista en cada caso. El trata-
miento no deberia iniciarse durante el embarazo. Sin embargo, si el tratamiento ya ha sido iniciado cuando éste
ocurre y la paciente presenta buena tolerancia, la inmunoterapia podria continuarse. Interacciones e incompatibi-
lidades: No se han descrito. Reacciones adversas: En caso de sobredosificacion y/o pacientes muy sensibles,
pueden presentarse reacciones locales o generales. Ante la aparicion de cualquier reaccion adversa, antes de prose-
guir el tratamiento, consultar con el médico prescriptor. Reaccion leve: Aumento de la sintomatologla alérgica:
astornudos, lagrimeo, picor de ojos, tos, picor de garganta, urticaria ligera, diarrea, dolor abdominal, angiodema. Si
estos sintomas se presentan una o varias horas después de la administracion puede ser necesario no aumentar la
dosis o incluso disminuirla (0 aumentar el intervalo entre dosis). Reacciéon general: Aungue la posibilidad de una
reaccion general (urticaria generalizada, disnea, cefalea, nauseas, angiodema, sudoracion, broncoespasmo, hipoten-
sion, bradicardia, shock) es muy remota, es conveniente tener en cuenta el tratamiento que debe seguirse en estos
casos: antihistaminicos, broncodilatadores inhaladores, corticoides, adrenalina, etc. Pauta para la correcta admi-
nistracion de la adrenalina: Se suministrara preferentemente por via intramuscular. Adrenalina 1/1000 a una dosis
de 0,01ml/kg de peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria una actuacion rapida puede ser la
siguiente: Ninos hasta los 6 afos: 0,2ml, nifios de 6 a 12 anos: 0,4ml, adultos: 0,5-0,8ml. En caso de persistencia de
la reaccién sistémica, podran ser repetidas dichas dosis cada 15 minutos, hasta un maximo de 3 veces. Si se consi-
dera necesario, trasladar al paciente a un Servicio de Urgencia Hospitalario. Es fundamental el seguimiento periédico
del enfermo por el médico prescriptor, al cual incumbe realizar las oportunas diluciones del extracto, y cualquier otra
modificacién en el tratamiento gue el paciente requiera. Interrupcion del tratamiento: Ante cualguier interrup-
cion del tratamiento, pudiera ser necesario continuarlo con una dosis inferior a la tltima administrada. Condiciones
de conservacion: Conservar por debajo de 30 °C. No congelar ni someter a cambios bruscos de temperatura. Por
tratarse de un producto bioldgico, puede presentar, segun los lotes, ligeras variaciones en la coloracién que no
afectan a la actividad terapéutica del preparado. Caducidad: Observar la fecha de caducidad que figura en la
etiqueta. Fecha de revision del texto: Febrero 2010.
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