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INTRODUCCION
Los animales con pelos o plumas pueden condicionar la presentacién de una
hipersensibilidad alérgica en individuos predispuestos genéticamente.
e Se han descrito en algunas series hasta 366 especies de animales diferentes
capaces de producir patologia alérgica en los humanos'.
e Los gatos (Felis domesticus) (Figura 1) y los perros (Canis familiaris) (Figura 2)
son los dos animales de compaiia preferidos por los humanos en el mundo
entero, por lo que se entiende que sean, predominantemente, los que

producen mayor incidencia de rinitis y asma en los individuos.

Figura 1. Gatos (Felis domesticus)
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0sS aeroalérgenos

En Espaiia el 5,7% de la poblacion se considera alérgica a los epitelios de animales.

e Las pruebas cutdneas con extractos de perro o gato son positivas entre el 18-
52% de los pacientes?®.

e El gato estd presente en el 20% de los hogares del mundo occidental, aunque
es mas frecuente la presencia del perro.

¢ Los sintomas mas graves suelen presentarse en los pacientes alérgicos a los
gatos. Se desconoce si es debido a la fuerza de la reaccion alérgica, a las
cantidades de alérgenos en el aire, o al tamafio de las particulas®.

e Los pacientes alérgicos al perro y al gato pueden presentar sintomas agudos
de asma a los pocos minutos de entrar en viviendas donde habitan dichos
animales.

e Por el contrario, los pacientes alérgicos a otros alérgenos, como dcaros y
cucarachas, rara vez perciben una reagudizacion de su asma de un modo tan
agudo, incluso aun cuando los niveles de exposicion alergénica sean

elevados®.
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El alérgeno principal del gato es el Fel d 1, que estd presente hasta en el 80% de los

individuos sensibilizados a gato, y se asocia tradicionalmente a la enfermedad
alérgica en la mayoria de los casos.

e Muy frecuentemente, resulta dificil persuadir a los pacientes alérgicos y/o a
sus familiares con gatos en el domicilio, de aplicar medidas de evitacién
completa como seria la retirada del animal de la residencia familiar.

e Es conocido, que una vez que se consigue esta medida, las concentraciones de
alérgenos disminuyen de forma progresiva, pudiendo ser necesario un tiempo
de hasta cuatro meses, para que las concentraciones de Fel d 1 alcancen una
concentracion de 8 ug/g*.

e Por ello, no es excepcional que algunos individuos desarrollen sintomas de

alergia incluso cuando los animales han sido retirados del domicilio.

ALERGENOS DEL GATO
Se han identificado 7 alérgenos en el gato, siendo el mas importante el Feld 1, que es
el alérgeno mayoritario.

e Feld 1: se produce principalmente en la saliva del gato, pero también en las
gldndulas sebdceas dérmicas® y, en menor cantidad, en las glandulas
lacrimales.

- Se compone de dos heterodimeros de 17 kd, que unidos forman una
molécula de 38 kd.

- Cada heterodimero estd formado por dos cadenas polipeptidicas, de
70 aminodacidos la cadena 1 y 90-92 la cadena 2, unidas entre si por
puentes disulfuro.

- Cada cadena tiene 3 residuos de cisteina y la cadena 2 esta glicosilada.
Se ha identificado la cadena completa de ADN®.

- Su produccion esta regulada a nivel hormonal y las concentraciones
varian entre machos y hembras, siendo los machos los que presentan

niveles més elevados’.
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- La estructura cristalina de Fel d 1 recombinante también tiene

semejanzas significativas con la uteroglobina, que es una molécula
parecida a las citocinas, con propiedades anti-inflamatorias e
inmunorreguladoras®.

Fel d 2: es una proteina sérica de 66kDa que corresponde a la albimina®.

Fel d 3 (cistatina): se encuentra en la piel y tiene 11 kDa, y su funcién es

similar a la de la cistatina, englobada en la familia de los inhibidores de cistein

proteasa.

Fel d 4: tiene 22 kDa con funcion lipocalina.

Fel d 5: tiene 400 kDa y corresponde a la IgA.

Fel d 6: tiene de 800- 1000 kDa y corresponde a la IgM.

Feld 7: tiene 150 kDa y corresponde a la IgG.

ALERGENOS DE PERRO

Los alérgenos de perro se encuentran en la caspa, la orina y el suero. Se han

descubierto hasta la fecha 5 alérgenos.

Can f 1: es una lipocalina de 25 kDa, las lipocalinas son proteinas altamente
solubles que estan presentes en fluidos y secreciones, siendo su funcién la de
unir y transportar pequefios ligandos, transportando pequeiias moléculas
hidrofébicas como las feromonas. La sensibilizacion a Can f 1 se encuentra en
mas del 50% de los pacientes alérgicos a perros.
- Can f 1 se encuentra en la caspa, pelo, y saliva, y se produce en las
células epiteliales de la lengua®. Se han encontrado menos cantidad de
Can f 1 en algunas razas de perros, como el Labrador retriever y en los
machos'®. Hay pruebas también de que un alérgeno del perro
reacciona de forma cruzada en el 25% de los pacientes alérgicos a Fel
di',
Can f 2: es una lipocalina de 27 KDa, se encuentra en la caspa y saliva y es

secretado por las glandulas parétidas”®.
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Canf 3: tiene 66 kDa, corresponde a la albumina, presente en suero, epitelio y

saliva. Es reconocida por el 25% de sujetos alérgicos a perros, siendo un
importante alérgeno de reaccién cruzada con otros animales.

Can f 4: es un alérgeno presente en el epitelio de 18 kDa.

Can f 5: es un alérgeno mayoritario en la orina del perro de 28 kDa,
identificado como una calicreina prostdtica, que también se detecta en la
caspa. Es reconocido en el 70% de los sujetos alérgicos a perro y tiene

reactividad cruzada con el antigeno especifico prostatico humano.

Un tercio de los pacientes reaccionan a Can f 2 o a la albiumina Can f 3.

IMPLICACIONES CLINICAS

La enfermedad alérgica en general produce un impacto importante en la calidad de

vida de los paciente, que se puede reducir hasta en un 70-80% respecto a la

poblacion general, debido a las alteraciones de suefio, irritabilidad, falta de

concentracion, limitacion en el esfuerzo, deterioro en el rendimiento escolar y laboral,

asistencia a consultas médicas y de urgencias, etc.

La alergia a animales constituye un gran problema sanitario que afecta a
propietarios y a sus familiares, pero también a personas que trabajan al
cuidado e investigacion con animales, implicando en este colectivo a mas de la
tercera parte, de los cuales un 10% desarrolla asma'?.

La probabilidad de que los pacientes sufran sintomas de asma y que éstos
sean graves es mayor cuanto mas elevados sean los niveles de alérgenos
ambientales de estos animales en el interior de las viviendas.

Los alérgenos de los animales se transportan en diminutas particulas, algunas
de ellas inferiores a 5 micras, por lo que permanecen suspendidas en el aire
durante largos periodos de tiempo, dispersandose con gran facilidad en el

medio ambiente.
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Ademds se pueden trasportar en la ropa, el pelo de las personas,

acumulandose en escuelas, transportes, y edificios publicos o incluso casas
donde no hay animales, alcanzando concentraciones suficientemente elevadas
para dar origen al desarrollo de sensibilizacion y ocasionar sintomas
respiratorios en personas alérgicas'.

La caspa de los animales permanece flotando en el aire durante largos
periodos de tiempo antes de depositarse:

- Por este motivo, cuando una persona alérgica visita una vivienda en la
que habitualmente se encuentra un animal al que se encuentra
sensibilizado, puede inhalar las particulas alergénicas generadas por él
y experimentar los sintomas respiratorios, aunque no esté presente en
ese momento.

- También puede ocurrir en lugares abiertos donde ha estado
previamente el animal.

Estudios recientes han demostrado que hogares con gato presentan niveles
de Fel d 1 superiores a los necesarios para inducir una respuesta alérgica, y
que los niveles de IgE especifica frente a Fel d1 estan relacionados con la
inflamacién de la via respiratoria y el asma'>.

- De acuerdo con ello, los nifios pueden desarrollar tolerancia, que podria
ser de larga duracion.

- No obstante este desarrollo de tolerancia ante la exposicién temprana
puede no darse en las familias atépicas'“.

Recientes estudios en cuanto a la incidencia, realizados por sexos mostraron
que las nifias tenian niveles mas elevados que los nifios de anticuerpos IgE
frente a alérgenos de perro y gato, no observandose ninguna diferencia para
el alérgeno Der p 1'°.

Por otra parte, otros estudios recientes confirman las observaciones
anteriores al evidenciar que altas exposiciones de Fel d 1 pueden inducir
diferentes formas de respuesta inmune, que incluyen anticuerpos IgG y IgG4

frente a Fel d 1, lo cual deberia ser entendido como una forma de tolerancia'®.
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Por tanto, la exposicion continuada a epitelio de gato puede desarrollar una

tolerancia clinica en la cual los sintomas no son los suficientemente intensos, a pesar

de mantener los test cutaneos positivos.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS
Como en el caso de otros alérgenos, en los epitelios de gato y perro, la practica
terapéutica se fundamenta en los siguientes aspectos:
e las medidas de higiene ambiental encaminadas a disminuir los niveles de
exposicion alérgenos,
e el tratamiento farmacoldgico, y

e el tratamiento etiolégico mediante inmunoterapia especifica.

El tratamiento idoneo en un paciente alérgico a un animal es retirarlo de la vivienda y

evitar su contacto'2.

e Retirar el animal parece sencillo, pero a menudo no lo es tanto, debido a los
lazos afectivos que se establecen entre el animal y su duefo sobre todo en el
caso de los gatos.

e En el caso de los veterinarios, trabajadores de granjas, animalarios o
investigadores, la evitacion es casi imposible.

En cualquier caso, como en otras manifestaciones respiratorias de la enfermedad
alérgica, se debe utilizar tratamiento farmacologico diario para evitar la inflamacion
de las vias respiratorias:

e Entre ellos se cuenta con corticosteroides inhalados y en forma de aerosoles
nasales.

e También pueden utilizarse antihistaminicos orales, nasales o en colirios, y

broncodilatadores inhalados ' 2.

e
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Otras medidas son:

Utilizar los filtros especiales para aspiradoras High Efficiency Particulate Air
(HEPA) para la limpieza doméstica.

Lavar el animal una o dos veces por semana (si bien el efecto de esta medida
es muy limitado en la disminucion de alérgenos).

La castracion de los gatos (reduce la cantidad del Fel d 1 )y,

El tratamiento con vacunas o inmunoterapia con alérgenos de animales se

recomienda en personas alérgicas en las que la exposicion es inevitable, como en los

veterinarios y personas que trabajan con los animales.

Hay ensayos controlados con placebo y doble ciego con extractos de gato y
perro por via subcutanea que demuestran ser un tratamiento sequro y
eficaz'®.

No obstante, la inmunoterapia subcutanea a epitelios produce frecuentemente
efectos adversos, se requieren entre 30 y 80 dosis, en periodos
comprendidos entre 3 y 5 anos, para observar tolerancia en los pacientes

alérgicos'°2°.

Un estudio reciente de 2012 aporta informacion acerca de nuevas herramientas en el

terreno de la inmunoterapia, que intentan mejorar y optimizar la respuesta inmune,

mediante la administracion intralinfitica de alérgeno de gato (inmunoterapia

intralinfatica [ILIT])?' y por consiquiente dirigiendo el mecanismo de accién del

alérgeno por la via de MHC de clase II.

Esto se ha conseguido creando de forma sintética un alérgeno recombinante
de Fel d 1, que se fusion6 a una secuencia de translocacion (TAT) obtenido del
VIH y de una cadena de ADN humana, generando un transportador modular
antigeno (MAT), que se denominé (MAT-Fel d 1).

La estimulacion de los nodos linfaticos de forma directa presenta ciertas
ventajas sobre la inmunoterapia convencional, como es la de requerir dosis de
alérgenos muchos mas bajas, con lo que el riesgo tedrico de reacciones

sistémicas, es mucho menor.
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e Por otra parte, facilita la presentacién directa de los alérgenos en los nédulos

linfaticos a linfocitos T, con lo que la respuesta inmunoldgica es mucho mas
potente.

e Lavacunacion intralinfatica con MAT-Fel d 1 no suscito6 reacciones adversas.

e Después de 3 inyecciones de placebo en los 2 meses, la tolerancia nasal
aumentd menos de 3 veces, mientras que 3 inyecciones intralinfaticas con
MAT-Fel d, generéd mayor resistencia nasal 74-veces (P <0.001 frente a

placebo) y aumento significativo de los niveles de IgG 4 y de IL-10.

CASO CLINICO

Mujer de 24 aios de edad que consulta por presentar desde hace 12 meses sintomas
de rinoconjuntivitis perenne y persistente, acompanada de episodios de dificultad
respiratoria, con sibilantes audibles, de predominio nocturno, con frecuencia de 3-4
por semana. Los sintomas no presentan un patron estacional:

e Ha requerido en varias ocasiones atencion en urgencias en donde se
administré6 durante el primer episodio salbutamol en aerosolterapia,
acompanado de corticosteroides endovenosos, durante el cual, la paciente
presentd una crisis de ansiedad que se atribuyé a los B2 inhalados y que
requirio la administracién de 10 mg de Diacepam por via sublingual.

e Precis6 ingreso hospitalario, y tratamiento con bromuro de ipratropio y
corticoides endovenosos.

e Al alta se pauta tratamiento con budesonida inhalada 200 mcqg cada 12 horas,
con lo que la frecuencia de los episodios de broncoespasmo han disminuido,
en los Ultimos 6 meses, a 1-2 cada mes.

e En los periodos intercriticos, persiste la rinoconjutivitis y tos seca de
predominio nocturno, para lo que toma ocasionalmente loratadina 10 mqg en
comprimidos.

e No refiere sintomas con la ingesta de alimentos.
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Vive en entorno urbano, en piso soleado, bien ventilado, sin dreas de

humedad.

Tiene dos gatos en domicilio desde hace 2 afnos.

Exploracion fisica:

Rinoscopia anterior: mucosa nasal palida, con presencia de abundante
mucosidad, se aprecia hipertrofia de cornetes.
Cardiopulmonar: murmullo vesicular normal, ruidos cardiacos normales.

Piel y mucosas: eccemas en manos y de region del surco nosogeniano.

Exploraciones complementarias:

Espirometria basal: FEV: 79% (2.14), FVC: 121% (3.80), FEV/FVC: 68%
(56.3). Aumento de FEV, tras broncodilatacion del 13% (incremento de
320cc).

Oxido nitrico exhalado Niox: 35 ppb.

Pruebas cutaneas:

Prick con bateria de aeroalérgenos habituales: positivas para epitelio de gato,
y Dermatophagoides pteronyssinus.

IgE Total: 546 kU/I.

IgE especifica (CAP): gato: 30 kU/L, D. Pteronyssinus: 0.56 kU/L.

Test de provocacion conjuntival a D. Pteronyssinus: negativa (hasta la

concentracion de 1/1 con respecto a la utilizada en prueba cutanea).

Diagnostico:

Rinitis persistente moderada y asma bronquial persistente moderada por

alérgeno de gato y sensibilizacion a D. Pteronissinus sin relevancia clinica.

Tratamiento:

1.

Se indican medidas de control ambiental encaminadas a disminuir la

concentracion domiciliaria de alérgeno de gato, recomendando eliminar el
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gato de su ambiente, que es rechazado por la paciente. Ademas manifiesta la

intencidén de iniciar estudios de veterinaria el préoximo curso.

2. Entre las recomendaciones posibles se cuentan:

1. Utilizar filtros especiales para aspiradoras High Efficiency Particulate
Air (HEPA).

2. Lavar el animal una o dos veces por semana.

3. Castracion de los gatos (reduce la cantidad de Fel d 1).

3. Seinicia tratamiento con la combinacion budesonida/formoterol 320/9 con 1
inhalacion/12 horas, pudiéndose aumentar la dosis segun la evolucion
sintomatica del paciente.

4. Se pauta fluticasona propionato nasal: 1 aplicacion cada 12 horas en cada
fosa nasal, aplicando con la mano contralateral a la fosa nasal, en ciclos de 5-7
dias, hasta control de los sintomas, y como medida adyuvante el uso de
bilastina 20 mg/24 horas, cuando el control sintomatico fuera insuficiente.

5. Se indica tratamiento con inmunoterapia especifica con extracto
estandarizado de gato.

Después de un ano de inmunoterapia subcutdnea con alérgeno de gato, la paciente a
pesar de persistir en contacto domiciliario con el animal muestra una evolucién hacia
la mejoria:

e Las crisis de asma se controlan casi por completo solo requiriendo muy
ocasionalmente el uso de salbutamol inhalado.

e A partir del sexto mes de tratamiento se disminuye el tratamiento para el
asma a budesonida/formoterol 160/4,5 con 1 inhalacién/12 horas,
manteniendo el paciente sus valores espirométricos en rango de normalidad.

e Larinoconjuntivitis pasa a presentar un patron intermitente leve a partir del
quinto/sexto mes de tratamiento, requiriendo para su control solo la bilastina
20 mg a demanda, no requiriendo de fluticasona tépica nasal.

La paciente inicid los estudios de veterinaria como lo tenia programado.
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CONCLUSIONES

e El gato estd presente en el 20% de los hogares del mundo occidental.

e Las pruebas cutaneas con extractos de perro o gato son positivas entre el 18-
52% de los pacientes.

e El alérgeno principal del gato es el Fel d1, esta presente hasta en el 80% de
los individuos sensibles a gato, y se asocia a manifestaciones clinicas en la
mayoria de los casos.

e La exposicidon en domicilios a altos niveles de alérgeno Fel d 1 en los primeros
anos de vida puede inducir en nifios una tolerancia inmunoldgica que puede
ser de larga duracion.

o Existe datos de la eficacia de la inmunoterapia especifica a epitelio de gato y
perro, tanto por via sublingual como subcutanea, asi como en los resultados

previos con vacunas con alérgenos recombinantes.
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