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Concepto

El Diagnostico Molecular (DM) consiste en la medicién cuantitativa de la IgE es-
pecifica a los componentes individuales y purificados de una fuente alergénica, que
pueden ser alérgenos nativos purificados o recombinantes (1). Esta cuantificacion
individualizada, se diferencia de la técnica de cuantificacion de una fuente alergé-
nica completa, en que ésta ultima cuantifica la mezcla no fraccionada de proteinas
alergénicas y no alergénicas. El DM se puede realizar de forma individual o en micro-
matrices, que permite la deteccion simultanea de IgE frente a multiples extractos o
alérgenos recombinantes (2,3).

El DM permite un conocimiento individualizado sobre el perfil de sensibilizacion
alergénico en cada paciente (3,4), por tanto puede ofrecer los siguientes beneficios:

— Puede ayudar a mejorar la presuncion diagnéstica de la enfermedad alérgica,
con la valoracién de la relevancia clinica del perfil de sensibilizacién alergénica
(5-10).

— Puede distinguir la reactividad cruzada de la verdadera co-sensibilizacién de
alérgenos (3, 4, 8, 10).

— Puede reconocer biomarcadores de bajo o alto riesgo asociados a la intensidad o
severidad de la sintomatologia, prediciendo el curso de la enfermedad (3, 7, 11).

— Puede reconocer biomarcadores de bajo o alto riesgo de padecer severas reac-
ciones alérgicas mas graves (4, 10).

— Puede mejorar la indicacién de inmunoterapia, con una composicién alergénica
acorde el perfil de sensibilizacién (3-7, 9-11, 13, 14).
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— Puede reconocer biomarcadores de bajo o alto riesgo asociados a reacciones
adversas a la inmunoterapia (13-15).

— Puede ayudar a predecir la buena o mala respuesta al tratamiento (13).

El DM es una gran herramienta diagnostica de las Ultimas décadas en el campo de
la alergia, y con aplicaciones terapéuticas.

Alérgenos recombinantes de animales (gato, perro, caballo)

Las proteinas alergénicas estan agrupadas y clasificadas en diferentes familias, tan-
to de origen vegetal (arboles, frutas, vegetales), animal (mamiferos, moluscos, crus-
taceos, acaros), como veneno de himendpteros (abeja, avispa), basado en su funcién
y estructura proteica. Actualmente se conocen mas de 2000 proteinas alergénicas, a
las que se le conoce su caracterizacion alergénica, estructura, funcion, biologia mole-
cular y estan registradas en un sistema para la nomenclatura de alérgenos (15).

En el campo de los animales mamiferos estan implicadas mas de 3 familias de
proteinas alergénicas con diferentes estructura y funcion, tales son:

— Lipocalinas: proteinas estables con funcién de transporte para ligandos lipofi-
licos (vitaminas y hormonas lipidicas, acidos grasos, feromonas), considerado
como alérgenos importantes en animales (16).

— Albuminas: proteinas comunes presentes en fluidos biolégicos, por ejemplo le-
che de vaca, huevos, pollo y carne; es vital para el mantenimiento de la presién
oncotica de la sangre. Las albuminas de los animales presentan una alta ho-
mologia entre ellas, por lo que se presentan una marcada reactividad cruzada
entre albuminas de diferentes especies animales, la cual esta bien documentada
(17-19). La sensibilizacién a albuminas séricas puede dar lugar a sintomatologia
respiratoria a la exposicion a animales sensibilizados, como también alergia ali-
mentaria a la leche o carne (17).

— Uteroglobulina: pertenece a la familia de las secretoglobinas, encargada del
transporte de hormonas esteroideas, retinol. La primera descripcion en mami-
feros se dio en conejos (proteina endometrial) (20). Posteriormente se describié
gran similitud con el alérgeno mayoritario del gato (Fel d 1) (21).

Se han descrito otras familias de alérgenos de animales, como las cistatinas (inhi-
bidores de la cistein proteasa), laterinas (funcién surfactante), calicreinas prostaticas
(produccién prostatica, analogo del PSA- antigeno seminal prostatico).

Los alérgenos descritos en la actualidad son:

— Gato: Fel d 1 (20-24), Fel d 2 (24-25), Fel d 3 (26), Fel d 4(24,27), Fel d 5, Fel d 6,
Fel d 7(28), Fel d 8(28).

— Perro: Can f1 (12, 29, 30), Can f 2 (12, 30), Can f 3 (12, 31), Can f 4 (32), Can f 5
(12, 33), Can f 6 (34).
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— Caballo: Equ ¢ 1 (35, 37), Equ ¢ 3 (36), Equ c 2 (37,38), Equc 4(37, 38), EqQuc 5
(37, 38).

Actualmente, de los alérgenos mencionados, so6lo se dispone comercialmente para
la practica clinica: Feld 1, Feld 2, Feld 4, Canf1,Canf2,Canf3,Canf5,Equc1y
Equ c 3. En la Tabla 1 se mencionan y describen los alérgenos de gato, perro y caballo
(peso molecular, funcién proteica, porcentaje de sensibilizacion, fuente alergénica).

Tabla 1. Alérgenos de gato, perro, caballo: peso molecular, funcién proteica,
porcentaje de sensibilizacion, Fuente alergénica

Peso Pacientes
Alérgeno | Funcién molecular | sensibiliza- | Fuente alergénica

(kDa) dos (%)
GATO

Glandulas sebéaceas (caspa),
Feld1 | Uteroglobina 38 60-90% gfl‘ir\‘/‘;‘r‘ézssiﬂIii‘;]agﬁzie%',é‘ggﬂf‘s
dulas anales

Feld 2 Albumina sérica 65 15-25% Suero
Feld 3 Cistatina 11 60% Caspa
Feld 4 Lipocalina 19 42-63% Glandula salivar mandibular
Feld 5 Inmunoglobulina A 400 66% Suero
Feld 6 Inmunoglobulina M 800 ND Suero
Feld7 | Lipocalina 17 14.7% S;ﬁcgf'si;ﬂ?:gigger (glandula
Feld 8 Laterina 24 14.7% Glandula salivar submandibular
PERRO
Canf1 Lipocalina 22-25 70-80% Glandulas salivales, caspa
Canf2 Lipocalina 19 20-50% Caspa, saliva
Canf3 Albumina sérica 69 12-40% Suero, caspa, saliva
Canf4 Lipocalina 18 60% Caspa
Canf5 Kalicreina prostatica 28 35-70% Orina
Canf6 Lipocalina 20 38% Caspa, saliva
CABALLO
Equc1i Lipocalina 25 70% Piel-Caspa
Equc 2 Lipocalina 16 Piel-Caspa
Equc3 | Alblmina sérica 67 40% ﬂz's'cojzpa’ suero, leche,
Equc 4 Laterina 18 ND Piel-Caspa, glandulas salivares
Equc5 Laterina 16 ND Piel-Caspa

kDa: kilodaltons, ND: no disponible
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Alérgenos de gato

El alergeno mayoritario del gato es el Fel d 1, indicativo de sensibilizacion primaria
a gato, y puede ser usado como marcador especifico de alergia a gato (22, 23, 39).
Por lo que tiene gran importancia que los extractos alergénicos de gato tanto para
diagnéstico como para tratamiento, cuenten con una adecuada cuantificacién de Fel
d 1. En el caso de la inmunoterapia (IT) con gato debera contener concentraciones
cuantificadas y eficaces consiguiendo asi una buena respuesta a la inmunoterapia
(22). El estudio de Nanda et al valora la dosis- respuesta inmunolégica de IT en base
a la cuantificacion de Fel d1, en la que concluye como dosis de mantenimiento capaz
de lograr eficacia clinica e inmunolégica (40) la de 15 pg/ml de Fel d 1.

La albumina de gato o Fel d 2 presenta reactividad cruzada con la gran mayoria de
otras albuminas de mamiferos, como la albumina de perro (Can f 3), caballo (Equ c
3), cerdo (Sus s), vaca (Bos d 6) (18, 19). Por lo que, Fel d 2 podria causar reacciones
alérgicas de tipo alimentario por reactividad cruzada, por ejemplo con la ingestion de
carne de cerdo en pacientes sensibilizados a gato, documentado como el sindrome
gato- cerdo (17).

Las lipocalinas de gato, han mostrado gran reactividad cruzada con otras lipo-
calinas, Fel d 4 con Equ c 1 (alérgeno mayor del caballo) (27) y Can f 6 (perro) (27);
ademas de Fel d 7 con Can f 1 (alérgeno mayor del perro)(28).

Alérgenos de perro

Los alérgenos de perro Can f 1, Can f 2 y Can f 5 son alérgenos especificos que nos
indican sensibilizacién primaria a perro (33, 41).

Can f 1 es considerado el alérgeno mas importante del perro, por lo que la con-
centracion cuantificada en extractos alergénicos se ha basado exclusivamente en
este alérgeno. Como se ha mencionado antes, respecto a la concentracion de Fel d
1 en extractos de IT, Lent et al realizé un estudio ITSC valorando la dosis- respuesta
inmunolégica en base a concentraciones de Can f 1, concluyendo que una dosis de
15 pg/ml de Can f 1 logra una buena respuesta inmunologica (42).

Can f 2 muestra una gran homologia con Can f 1, ambas lipocalinas tienen reacti-
vidad cruzada (30, 41, 43).

La albumina de perro Can f 3 al igual que la de gato (Fel d 2), muestra gran reacti-
vidad cruzada a otras albuminas de mamiferos (18, 19, 31).

Can f 5 es un alérgeno descrito hace 8 afios, de produccion prostatica, exclusivo
de perros machos, viéndose disminuida su produccién en relacion a la castracion. Por
lo que pacientes sensibilizados solo a Can f 5 podria tener la opcion de tolerar a pe-
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rras 0 mayor tolerancia a perros machos castrados, aunque la experiencia clinica nos
ha permitido observar pacientes monosensibilizados a Can f 5 con sintomatologia a
su propia perra (castrada o no castrada). Seran necesario mas estudios para aclarar
estos conocimientos.

Can f 5 presenta reactividad cruzada con el antigeno prostatico humano (PSA)
hallado en semen humano (33, 44, 45), contando con una homologia del 55 al 60%.
Por tanto, es posible que la sensibilizacion a Can f 5 se vea asociada a un riesgo in-
crementado de desarrollar reacciones alérgicas a semen humano (44, 45), jugando un
rol en determinados casos de infertilidad.

A proposito de los alérgenos de perro descritos y mencionados, Polovic et al ha
comunicado la existencia de 4 nuevos alérgenos de perro hallados en la saliva (46).
Estos alérgenos de saliva han sido identificados como:

— BPIFA2: conocida como proteina parotidea secretora y pertenece a la familia
PLUNC, implicada en la defensa huésped- mucosa.

— Mucin-5B: glicoproteina del moco, importante en la lubricacion de superficies
epiteliales.

— ANGPTLS5: proteina angiopoietina like5, pertenece a la familia de las ANGPTL,
implicada en la angiogénesis y metabolismo de los triglicéridos.

— Region constante de la cadena pesada de la IgA: andlogo a la IgA de gato
(Fel d 5).

El estudio de Polovic en pacientes suecos, observé que el 20% de pacientes pre-
sentaron sintomatologia a perro con IgE negativa a caspa de perro, y una Ig E positiva
a alérgenos de saliva (46).

Recientemente, con los alérgenos de perro que disponemos en la actualidad, se ha
realizado el perfil de sensibilizacion a perro en una poblacién del Madrid, encontrando
un 79% sensibilizados a Canf 1, un 19% a Can f2 un 12% a Can f 3 y un 35 % de
pacientes sensibilizados a Can f 5 y un 20% monosensibilizados a Can f 5 (11). Res-
pecto a Can f 5, previamente so6lo se contaba con el perfil de sensibilizacion del grupo
sueco que descubrid este alérgeno, encontrando un 70% de sensibilizados a Can f 5
(33), y posterior a nuestro estudio, se ha descrito una serie polaca que halla 32.9% de
sensibilizacién a Can f 5 y un 12.9% de monosensibilizacién a Can f 5 (47).

Por tanto, un extracto de perro tanto para diagndstico como para tratamiento (IT),
deberd incluir la cuantificacion de los alérgenos mayoritarios y con una dosis eficaz.
Durante muchos afos sélo se ha venido considerando la cuantificacion de Can f 1,
que ahora con la evidencia de altos porcentajes de pacientes sensibilizados y mono-
sensibilizados a Can f 5; debera ser incluido y cuantificado.
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Relevancia clinica del diagnéstico molecular con alérgenos de animales

La mayor utilidad del DM en los ultimos afios, nos viene ayudando en el conoci-
miento de la asociacion entre el perfil de sensibilizacién de alérgenos con la sintoma-
tologia clinica asi como con su gravedad, evolucion y respuesta al tratamiento.

En 2016, nuestro grupo describi6 el perfil de sensibilizacién a alérgenos de gato,
perro y caballo en 156 pacientes alérgicos a animales (nifios y adultos), ademas se
buscaron las asociaciones clinicas de éste perfil con rinitis y asma (11). En la Tabla 2
se detallan los resultados.

Tabla 2: Asociacion de perfil de sensibilizacion (Ig E) a alérgenos de animales
(gato, perro, caballo) y clinica de rinitis 0 asma (tomado de 11)

% Sensibiliza-

% Monosen-

Asociacién con sintomatologia clinica.

Alérgeno | ign (n=159) | sibilizacién | Odds Ratios (95% IC)

GATO 66 (105)

Feld1 88 48

- Rinitis moderada-severa 1.912 (0.319-
11.471) (p 0.009)

Feld 2 22 7 - Asma moderada 5.250 (1.122- 24.571) y
Asma severa 7.200 (1.148-45.167) (p 0.01,
ambos)

Feld 4 42 4 - Diagnostico de asma 2.771 (1.07-7.15)
(p 0.04)

PERRO 100 (159)

Can i 66 44 - Rinitis persistente 0.429 (0.051- 3.595)
(p 0.01)

Canf?2 18 0 - Diagnéstico de asma 3.758 (1.075-13.136)
(p 0.04)

- Rinitis moderada-severa 4.667 (0.562-
38.762) (p 0.007)

Canf3 9.3 0.6 - Asma moderada 4.776 (1.014- 22.491) y
Asma severa 4.909 (0.725-33.230) (p 0.01
ambos)

- Rinitis persistente 2.821 (0.589-13.519)
(p 0.0005)

Canfs 33 195 - Rinitis moderada-severa 17.333 (2.983-
100.719) (p 0.02)

CABALLO 19 (30)

- Rinitis moderada-severa 9.692 (1.074-

Equc 70 60 87.437) (p 0.0006)

- Rinitis persistente 2.414 (0.285- 20.45)
(p 0.01)
Equc3 40 30 - Diagnéstico de asma (p 0.03)

- Asma persistente (p 0.04)
- Asma moderada-severa (p 0.04)
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Nuestro estudio junto a otros recientes estudios (Gronlund H et al, 48, Nordlund B
et al 49, Wisniewski J et al 50, Konradsen JR et al 51, Bjerg A et al 52) nos muestra la
gran importancia de conocer el perfil de sensibilizacion en cada paciente (Tabla 3).

Tabla 3: Relevancia clinica del diagnéstico molecular de alérgenos de animales,

en diferentes estudios

BTG EIE Asociaciones clinicas con el diag-
Estudio (pais | Grupo y nimero | testado- o < g
~ ; X nostico molecular a alérgenos de
y afno) de pacientes sistema .
o animales
utilizado
Nifios alérgicos a | Fel d 1 Inmu- . .
Somn L, [ gato 04 sama, 53 | noGAP Sys- |~ uees s e Fe 41 e asocon
tria 2008) rinoconjuntivitis) y | tem (Phadia nifos con rinoconjuntivitisp(p <0.05)
controles (25) AB) 0.35Ku/L ’ ’
:ze: g ; - Multisensibilizacion a mas de 3 alérge-
e nos de tipo lipocalina (Fel d 4, Can 1,
Feld 4 Canf2,Equc 1, Mus m 1, calicreina
Nifios con asma Canf1 (Can f 5) o secretoglobina (Fel d 1) se
(56 severa/no Canf2 asocio a nifos con asma severa/ no
Nordiund B Canf3 controlada en comparacion a nifios
controlada, 39
(Suecia 2012) ’ Can f con asma controlada. (p 0.03)
leve- moderada/ anf5
E 1 - La asociacion arriba descrita, se aso-
controlada) qu ¢ y
Equc3 Cio a valores elevados de Ig E. »
Protoi (p 0.006), FeNO (p 0.021), eosindfilos
ISrX(? 'gﬁ di en sangre (p 0.021) e hipereactividad
AB) >((J 3 ?Sll_? bronquial a metacolina (p 0.002).
- Niveles altos de Feld 2 y Fel d 4 se
Feld 1 asociaron con dermatitis atopica en
Feld 2 nifos con alergia a gato. (p <0.001,
L . p <0.05)
- . Nifios con/sin Feld 4
Wisniewski dermatitis at6pica | InmunoGAP - Feld 1 (>15 Ku/L), Fel d 4 (>0.3_K_u/L),
J (USA 2013) 24/17 gato (>15Ku/L) se asociaron a sibilan-
( ) System cias en nifios con dermatitis atopica.
(Phadia AB) (p <0.05, p 0.04, p 0.03)
0.35Ku/L - Sensibilizacion a gato fue el mayor
predictor de sibilancias. (p <0.01)
Feld 1 - Niveles altos de anticuerpos Ig E a
Feld 2 gato, perro, caballo se asocié en nifios
Fel d 4 con asma severa en comparacion a
Can f 1 asma controlada. (p 0.027, p 0.012,
Canf2 p0.014)
Konradsen Nifios con asma - Sensibilizacion a Can f 2 en nifios con
JR (Sueoi severa (54) y Canf3 asma severa, ninguno en nifios con
201(4)ue0|a nifios con asma | canf5 asma controlada. (p 0.009)
controlado (39) Equc1 - Sensibilizacién y niveles altos de Equ
Equc 3 c 1 se asocid en nifios con asma
ISAC prototi- severa. (p 0.03, p 0.017)
po (Thermo- - Mayor tendencia a multisensibiliza-
fisher) >0.3 cién a 3 animales en nifos asmaticos
ISU severos. (p 0.052)
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LIRS Asociaciones clinicas con el diag-
Estudio (pais | Grupo y nimero | testado- - a: . 9
afio) de pacientes sistema nostico molecular a alérgenos de
y P o animales
utilizado
- Niveles altos de Can f 1 (>15 ISU),
Can f 5 (>15 ISU) e intermedios de
Can f 2 (>1 ISU), se asociaron a nifios
Fel d 1 con asma en comparacion a nifios sin
Feld 2 asma. (p <0.001, p <0.001, p <0.01)
Feld 4 - Niveles altos de Fel d 1 (>15ISU) e
Can f 1 intermedios de Fel d 4 (>1 ISU) se
an asociaron a niflos con asma en com-
Nifios (259) sen- Canf2 paracion a nifios sin asma. (p <0.01,
Bjerg A sibilizados a gato Canf3 p <0.001)
(Suecia 2015) | (209), perro (218) Canfb - No se observé relacion entre sensibili-
o caballo (156). Equc1 zacion a gato o perro y rinitis.
Equc3 - Feld 1y Can f 5 se asociaron a rino-
InmunoCAP conjuntivitis.
ISAC (Ther- - Canf 1y Canf5, alérgenos mayorita-
mofisher) rios en sensibilizacién a perro.
20.31SU - Sensibilizacién a algun animal (gato,
perro o caballo) se observo en 68.8%
de nifilos con asma en comparaciéon a
nifios sin asma (33.3%) (p <0.001)
Feld 1 - Sensibilizacién a 2 o mas alérgenos de
Feld 2 perro se asocioé con asma severa
Canf1 -Canf1,Canf5yEquc 3 se asocia-
Can 2 ron a rinitis persistente. (p 0.01,
CZS ta p 0.0005, 0.01)
. -Feld2,Canf3,Canf5,Equc1se
C f 5 ) ) )
Uriarte SA Nifios y adultos an asociaron a severidad de rinitis.
and Sastre y Equc 1
J (Espafia con rinitis o asma | £ 4 (p 0.009, 0.007, 0.02, 0.0006)
201 6)p (159) InC:nunoCAP - Fel d 4, Can f 2, Equ ¢ 3 se asociaron
ISAC (Ther- a diagnodstico de asma. (p 0.04,
mofisher) P 0.04, p 0.03)
>0.31SU 6 -Feld 2, Can f 3, Equ c 3 se asociaron
InmunoCAP a severidad de asma. (p 0.01, p 0.01,
System (Ther- | P 0.04)
mofisher) - Equ ¢ 3 se asocid a persistencia de
0.35Ku/L asma. (p 0.04)
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