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Introduccion

Desde que fuera domesticado, posiblemente en Asia hace méas de 10.000 anos, el
perro (Canis lupus familiaris) ha sido uno de los mas fieles compaferos del hombre, si
no el que mas. Se estima que puede haber unos 525 millones de perros en el mundo,
de los cuales se estima que haya unos 73 millones en los Estados Unidos, unos 43
millones en Europa Occidental y unos 110 millones en China (1). En Espafia, en 2013
habia, segun el censo de la Asociacion Nacional de Fabricantes de Alimentos para
Animales de Compaiiia, unos 5,4 millones de canes (2).

Los alérgenos de los perros son de distribucion muy amplia, casi ubicua, y pueden es-
tar presentes no sélo en las casas donde hay un perro, sino en lugares donde no los hay,
como colegios, oficinas o incluso transportes urbanos (3). Se estima que la prevalencia
de la sensibilizacién al perro a nivel mundial puede ser de alrededor de un 10% (4). En
un estudio reciente de prevalencia de sensibilizaciones alérgicas realizado en los Estados
Unidos, en la poblacién mayor de 6 afios se encontrd una prevalencia de sensibilizacion
al perro del 11,8% (5). Se estima que en Espafia alrededor de 6% de la poblacién presen-
ta sensibilizacion a los animales (6). En Alergolégica 2005, se encontré que un 22% de los
pacientes con asma alérgica presentaba sensibilizacion a los animales; de ellos un 63%
convivia con animales y de ellos un 37,1% con perros (7). En el estudio Ibérico, realizado
en Espafa y Portugal en pacientes con rinoconjuntivitis alérgica, se observé que el perro
y el gato constituian la tercera causa de sensibilizacion (determinada mediante una bate-
ria comun de pruebas cutaneas), con cifras bastante estables entre las distintas regiones,
con unos porcentajes medios del 31% en Espana y del 33% en Portugal (8).

La introduccién del diagnéstico molecular ha supuesto una revolucién en el campo
de la Alergologia, permitiendo diferenciar entre co-sensibilizaciones genuinas y reacti-
vidades cruzadas (9). En el caso de la alergia al perro se han descrito diversos alérge-
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nos moleculares (Tabla 1), de los cuales se encuentran comercializados cuatro: Can f
1,Canf2,Canf3y Canfb5. De ellos Canf 1y Can f 2 son lipocalinas, Can f 3 es una
albumina y Can f 5 es una calicreina prostética, presente so6lo en los machos, y que
disminuye notablemente en los animales castrados (revisado en 3). Los porcentajes
de sensibilizacién son variables en las distintas poblaciones y edades.

Tabla 1. Principales alérgenos del perro y porcentajes de sensibilizacion
(modificado de | Davila et al. Consensus document on dog and cat allergy. Manuscrito en preparacion)

Alérgeno Familia proteica Fuentes alergénicas Masa Porcentaje de

Molecular  Sensibilizacion
(KDa)

caspa, epitelio, saliva 23-25

Canf1 Lipocalina

Canf2 Lipocalina caspa, saliva 19
Canf3 Albumina caspa, saliva, suero 69 35
Canf4 Lipocalina caspa, saliva 18 35
Canf5 Calicreina caspa, orina 28 70

(arginina-

esterasa)
Canfé6 Lipocalina caspa, saliva 27-29 35
Canf7 Reconocimiento - 16 10-20

de lipidos MD2-
like

En el presente estudio nos propusimos los siguientes objetivos:
Objetivo principal:

— Determinar la frecuencia de sensibilizaciones a los alérgenos recombinantes del
perro Can f1, Can f2, Can f 3y Can f 5 en una poblacién de pacientes con sen-
sibilizacién al perro.

Objetivos secundarios:

— Describir los niveles de IgE especifica frente a los distintos alérgenos recombi-
nantes.

— Describir los patrones de sensibilizacién a estos alérgenos.

— Buscar posibles correlaciones con la exposicién y con las caracteristicas clinicas
de los pacientes.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional ambispectivo, con recogida de datos de pa-
cientes que ya se encontraban en una base de datos disociada y de nuevos pacientes
que se incorporaban segun acudian al servicio. Los pacientes otorgaron su consen-
timiento. El estudio fue autorizado por el Comité de Etica de la Investigacién Clinica
(P1/2703/2016B).
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Poblacion en estudio

La poblacién objeto de estudio fueron pacientes que presentaban una IgE especifi-
ca de clase 2 o superior (> 0,7 kU/L) frente a un extracto completo de epitelio de perro
y de los que se tuviera disponibilidad del suero o que acudieran a la consulta de aler-
gia y se les detectara una sensibilizacion al perro. Para ello se recurrié a la seroteca
existente en el Servicio de Inmunalergia del Hospital Universitario de Salamanca.

Recogida de datos

Los datos se recogieron siguiendo un cuestionario estructurado. Se tomaron ini-
cialmente de la historia clinica del paciente. Si nos se disponia de ellos se les realizé
una consulta telefénica con una recogida de datos estructurada; si el paciente acudia
a consulta, se les realizdé una entrevista personal con el mismo protocolo.

Determinacion de IgE total e IgE especifica.

Se realizaron mediante enzimoinmunoandlisis (Inmunocap 250, ThermoFisher Diag-
nostics, Barcelona, Espafia) de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Brevemen-
te, en el caso de la determinacién de IgE total, un antisuero monoclonal de conejo/
raton anti-IgE humana unido a betagalactosidasa esta unido de manera covalente a un
soporte solido de celulosa denominado InmunoCAP®); en el caso de la IgE especifica,
lo que esta unido es un alérgeno, en este estudio Can f 1, Can f2, Canf 3 o Can f 5.
A continuacién, se afiade el suero del paciente, con lo que se producira la reaccion
entre su IgE y la anti-IgE marcada con la enzima (en el caso de la IgE especifica, con
el alérgeno). Posteriormente se realiza un lavado y se afiade el sustrato 4-metilumbeli-
feril-beta-D-galactosido, formandose asi un producto fluorescente. Tras la incubacion,
se afiade una solucion para detener la reaccion, y se determina la fluorescencia del
eluido, que sera directamente proporcional a la cantidad de IgE en el suero. Para eva-
luar los resultados de las pruebas, las unidades de respuesta se transforman en con-
centraciones utilizando una curva patron o los valores de referencia del laboratorio.

Analisis estadistico

Se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS 20.0 (IBM, Chicago, lllinois, Es-
tados Unidos). Se analizaron medidas de tendencia central y de dispersion. Para el
analisis de las variables cualitativas se empled la prueba de X2 (chi-cuadrado) esta-
disticos de Fisher y ajuste de Montecarlo. Para el andlisis combinado de variables
cualitativas y cuantitativas se aplicé la ANOVA previa comparacion de la homogenei-
dad de varianzas; Para variables con distribucion no normal se empleé la prueba no
paramétrica de Krusall-Wallis.

Se establecié un nivel de significacion a partir de p <0,05.
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Resultados
Caracteristica de la muestra

La muestra estuvo constituida por un total de 102 pacientes, de los que un 27,1%
fueron varones. La edad media fue de 30,45 afos (desviacion tipica, DT, 12,27; rango
7-68). El tiempo de evolucién de la sensibilizacion/alergia fue de 6,88 afios (DT 6,19;
rango 0,17-30). Un total de 13 pacientes (13,5%) habia recibido o estaba recibiendo
inmunoterapia especifica con un extracto de perro, todos ellos por via subcutanea.

Se recogieron los sintomas referidos por los pacientes (de algunos de ellos no se
dispuso del dato) con la exposicién al perro, gato, caballo, conejo y hamster (Tabla 2).
Un 35,9% de los pacientes describia urticaria de contacto con el perro.

Tabla 2. Sintomas referidos por el paciente con la exposicién a diversos animales domésticos

Sin sintomas Rinitis Asma Rinitis y
asma
Sintomas con el
perro (%)

Sintomas con el
gato (%)

Sintomas con el
caballo (%)

Sintomas con el
conejo (%)

Sintomas con el
hamster (%)

Respecto a la exposicién al perro, los datos se reflejan en la Tabla 3. Mas de la
mitad tenia un perro en el domicilio; sin embargo, en un 17,5% de los casos no habia
exposicién directa a los perros. En cuanto al sexo de los animales, predominaron los
machos, en un 47,5% de los domicilios, mientras que en un 27,5% de los casos se
trataba de hembras. En el 25% restante, habia animales de ambos sexos. Los datos
de exposicion a otros animales se reflejan en la Tabla 4. En el caso concreto del caba-
llo, sélo hubo exposicién al mismo en un 15,5% de los casos.

Tabla 3. Datos de la exposicién al perro
Porcentaje

Perro en el domicilio

Perro en el domicilio y en el de familiares
Perro en el domicilio de familiares
Sin exposicién directa
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Tabla 4. Exposicion a otros animales

En casa Casa y familiares Familiares
(%) (%) (%)
Gato 20,9 1 11,9
Conejo 9.1 3 45
Hamster 6,2 0 114

Las pruebas cutaneas con extracto de perro resultaron positivas en el 93,6% de la
muestra. Los porcentajes de pruebas cutaneas positivas a los otros animales evaluados
fueron: 68,5% al gato; 38,8% al caballo; y 23,1% tanto al conejo como al hamster.

Los datos de positividad de las pruebas cutaneas frente a otros alérgenos se re-
flejan en la Tabla 5. Cabe destacar que casi todos los pacientes presentaban po-
lisensibilizacion: unicamente un 12,5% de los pacientes presentaba sensibilizacién
exclusivamente a los epitelios.

Tabla 5. Sensibilizacion a otros grupos de alérgenos en los pacientes sensibilizados al perro

Positivos Nuamero

%) (media, rango)
Pélenes 4,73 (1-10)
Acaros 88 43,2 3,37 (1-6)
Hongos 88 21,6 1,44 (1-3)
Polisensibilizacion 88 87,5 2,45

Niveles de IgE total e IgE especifica

Los niveles de IgE total y especifica frente a los cuatro alérgenos del perro estudia-
dos se presentan en la Tabla 6. La media de IgE result6 elevada en la poblacion. Los
niveles medios mas elevados correspondieron al extracto total, seguidos, por este
orden, de Can f 5, Can f 3, Can f 1 y Can f 2. Sin embargo, el orden respecto a los
niveles medianos fue Canf2, Canf 1, Canf 3y Can f 5.

Tabla 6. Niveles de IgE total e IgE especifica frente a los alérgenos del perro

IgEtotal Perro Canf1 Canf2 Canf3 Canf5

N 101 102 57 15 25 72
Media 581, 50 23,08 16,37 11,50 18,11 20,01
Mediana 444 13,75 8,21 8.58 7.58 6,98
DT 550,91 23,27 22,69 10,63 26,54 27,90
Rango 254 0,38 0,44 1 0,45 0,43
2.957 91,40 >100 39,60 >100 >100

Cuando se analiz6 la correlacion entre los niveles de IgE total y especifica, sélo
se encontrd correlacién significativa con el extracto completo (r=0,35; p=0,001) con
Can f 1 (r=0,36; p=0,007). En ambos casos fue débil. Se observaron mejores co-
rrelaciones entre el extracto completo y Can f 1 (r=0,69; p<0,001), Can f 2 (r=0,72;
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p=0,002) y Can f 5 (r=0,36; p=0,002), siendo las dos primeras mas intensas que la
tercera. Respecto a los distintos alérgenos entre si, no se observaron correlaciones
estadisticamente significativas. Unicamente cabe destacar que se acercé a la signifi-
cacion estadistica en el caso de Can f 1 con Can f 2 (r=0,49; p=0,089).

También se analizaron los niveles de IgE total e IgE especifica frente a los diversos
alérgenos segun el sexo del perro al que el paciente estaba expuesto (Tabla 7). So-
lamente se observd una asociacién estadistica (p=0,02) en el caso de Can f 5, cuyos
niveles fueron mas elevados en los domicilios donde habia machos.

Tabla 7. Niveles de IgE total e IgE especifica frente a los alérgenos del perro segun el sexo del
perro al que el paciente se encontraba expuesto

IgE total Perro Canf1 Canf2 Canf3 Canf5

Macho 505,63 20,97 7.13

(n=18) (n=18) (n=9) (n=15) (n=0) (n=4)

Hembra 638 25,43 27,19 24,30 9,44 20,5

(n=9) (n=9) (n=9) (n=5) (n=2) (n=1)

Macho y 641 16,04 8,31 3,92 9,16 0,78

hembra (n=9) (n=9) (n=4) (n=6) (n=2) (n=1)
p ns ns ns 0,02 ns ns

Patrones de sensibilizacion

En la Tabla 8 y en la Figura 1 se muestran los patrones de sensibilizaciéon encontra-
dos. Se identificaron 14 patrones distintos, siendo los tres mas frecuentes la monosen-
sibilizacion a Can f 1 (28,8%), la sensibilizacién simultanea a Can f 1y Can f 5 (20,2%)
y la monosensibilizaciéon a Can f 1 (9,6%). Los mas raros fueron la monosensibilizacién
a Can f 2 y la sensibilizacion simultanea a Can f 2 y Can f 3 (1% en ambos casos).

Tabla 8. Patrones de sensibilizacién a los alérgenos del perro

Patrén de sensibilizacion

Canf5

Canf1+Canf5

Canf1
Canf1+Canf3+Canf5
Ninguno
Canf1+Canf2+Canf5
Canf3

Todos

Canf1+Canf3
Canf3+Canf5
Canf1+Canf2
Canf1+Canf2+Canf3
Canf2

Canf2+Canf3

Total

S =2 2NN WWWR®D OO

-
£
-
(=]
(=]
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Figura 1. Patrones de sensibilizacion a los alérgenos del epitelio de perro
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Al comparar los niveles de IgE total y especifica entre los monosensibilizados a un
alérgeno frente a los polisensibilizados se obtuvieron niveles significativamente mas
elevados de IgE especifica en los pacientes polisensibilizados en el caso del extracto
completo, Can f1y Can f 3 (Tabla 9). Cuando se comparé con el diametro de la papula
de la prueba cutanea con extracto de perro, este fue significativamente superior en
los polisensibilizados (11,53 mm2 frente a 21,51 mm2; p=0,045).

Tabla 9. Comparacion de los niveles de IgE total e IgE especifica entre los pacientes
monosensibilizados a un alérgeno del perro y los polisensibilizados

IgE total Perro Canf1 Canf2 Canf3 Canfb

Monosensibilizado 523,11 13,12
s

Polisensibilizados 669,65 31,23 16,82 2,08 4,02 15,50

p 0,3 <0,001 <0,001 - 0,014 0,75

3,21 0,03 0,03 17,48

Otras asociaciones

Se exploré también si la sensibilizacion a alguno de los alérgenos recombinantes
se asociaba con alguna caracteristica clinica o con la sensibilizacién a otros animales.
Los datos se presentan en la tabla 3. Cabe destacar que la sensibilizacién a Can f 1
se asociod con la urticaria de contacto por el perro y que a sensibilizacion a Can f 3 se
asoci6 con la existencia de sintomas con la exposicion al caballo, con la presencia
del gato o del hamster en el domicilio y con el hecho de presentar pruebas cutaneas a
estos dos animales. Finalmente, Can f 5 se asocié con la polisensibilizacion.



112 DEBATES SOBRE ALERGOLOGIA

Discusion

La introduccion del diagnostico molecular ha revolucionado el diagnéstico de las
enfermedades alérgicas y su tratamiento, como han demostrado estudios recientes
en los que se ha podido comprobar como el empleo de esta herramienta condiciona
la indicacion y la composicion de la inmunoterapia con alérgenos (10,11). Esto mismo
ha sucedido en el caso concreto de la alergia a los epitelios, mejorando el diagnés-
tico y la seleccion de extractos (12). El caso de la alergia al perro es particularmente
interesante, porque se dispone de una amplia bateria del alérgenos recombinantes
para el diagnéstico (Can f 1, Can f 2, Can 3 y Can f 5). En este estudio evaluamos
en una poblacién de 102 pacientes en los que analizamos el diagnéstico molecular
en la alergia al perro a partir de una determinacion de IgE positiva frente al extracto
completo de perro.

Observamos que, en nuestra muestra, mas de la mitad de los pacientes referia
rinoconjuntivitis y asma en relacion con la exposicién al perro, siendo escasos los pa-
cientes que presentaban asma o rinitis aisladas. Aproximadamente una quinta parte
de los pacientes presentaba sensibilizacion asintomatica. Un poco mas de un tercio
de los pacientes referia urticaria de contacto con el perro. Estos datos son similares
a los referidos por Uriarte y Sastre (13), quienes, en un estudio realizado en una zona
similar, encuentran que la mayor parte de sus pacientes presentan rinoconjuntivitis y
asma. En cuanto a los sintomas con otros animales la mayor parte no referia sinto-
mas con el caballo, conejo y hamster y dos tercios referia sintomas con el gato. Esto
puede estar en relacion con la mayor presencia de gatos y perros en los domicilios.
En lo referente a la exposicion al perro, mas de la mitad tenia perros en su domicilio,
mientras que en un 20% de los casos la exposicion se debia a la existencia de perros
en los domicilios de familiares. El porcentaje de perros en el domicilio es superior al
referido por Uriarte y Sastre (13), pero estos autores incluyeron en su estudio pacien-
tes con alergia al perro, al gato o al caballo, mientras que nosotros sélo incluimos
pacientes con alergia al perro. Finalmente casi una quinta parte de los pacientes
referia no tener contacto con perros. En este sentido se ha descrito que los alérgenos
de perros y gatos estan presentes en niveles incluso elevados en lugares donde no
existen gatos y perros, probablemente transportados por personas que conviven con
ellos (14).

Un aspecto interesante del estudio era que se preguntaba por el sexo del perro al
que el paciente estaba expuesto. Aunque este dato no se pudo obtener en todos los
casos, predominaron los domicilios con perros machos: casi la mitad mas otro 25%
en el que habia machos y hembras. Finalmente, en un 27,5% de los casos se trataba
de hembras. Estos datos no se recogen habitualmente en los estudios, pero pensa-
mos que es importante su obtencién, dado los patrones de sensibilizacion.
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Respecto a las pruebas cutaneas con extracto de perro, estas fueron positivas
en el 93,6% de los pacientes, lo que indica una gran sensibilidad de las mismas.
Sin embargo, en un 6,4% de los pacientes fueron negativas. En este sentido, en un
estudio en el que se analiz6 el contenido de alérgenos del los extractos de perro de
cinco casas comerciales (15), se observaron notables variaciones, habiendo incluso
un extracto en el que no detectaron Can f 1 ni Can f 2. De todo ello se infiere que es
conveniente determinar IgE especifica, al menos cuando la clinica es sugerente de
sensibilizacion.

La mayor parte de los pacientes presentaba pruebas cutaneas positivas con otros
grupos de alérgenos distintos, siendo los pdlenes los mas frecuentes (84,1%), segui-
dos de los acaros (43,2%) y de los hongos (21,6%). La polisensibilizacién fue la regla,
observando sélo un 13,8% de pacientes monosensibilizados a los epitelios. Estos
datos son similares a los descritos por Uriarte y Sastre (13), quienes encontraron
unos porcentajes similares, salvo en el caso de los hongos, que fue del doble en su
muestra. Es probable que estos datos reflejen la exposicién a los alérgenos y varien
en las distintas zonas. Por su parte, los citados autores encontraron solo un 5% de
pacientes monosensibilizados a los epitelios de animales. Respecto a la sensibiliza-
cioén a otro animales, aproximadamente un 20% presentd pruebas cutaneas positivas
con extractos de conejo y hamster, porcentajes que ascendieron a casi el 40% en el
caso del caballo y a casi el 70% en el caso del gato. Aunque se evaluo si se correla-
cionaba con la exposicion, es posible que parte sea debida a la exposicion y parte a
la reactividad cruzada.

En lo relativo a la IgE total, se observaron niveles medios elevados de la misma,
como corresponde a una poblacion atdpica. Por otra parte, los niveles medianos de
IgE especifica frente a los distintos alérgenos fueron similares. Légicamente, la dis-
tribucion no siguié una curva normal. Encontramos correlaciones intermedias entre
los valores de IgE frente al extracto completo y los valores de IgE especifica frente a
Can f 1y Can f 2, pobre frente a los niveles de Can f 5 y no hubo correlacién con los
niveles de IgE especifica frente a Can f 3. Esto puede reflejar que el contenido de los
extractos en determinados alérgenos es escaso o nulo, como se ha citado anterior-
mente (15). De hecho, en algunos casos los valores de IgE especifica, particularmente
en el caso de Can f5 o a Can f 3, fueron muy superiores a los valores de IgE especifica
frente al extracto total.

Un dato interesante y que no hemos encontrado descrito es la relacién entre los
niveles de alérgenos y el sexo del animal al que el paciente presentaba la exposi-
cion. Aunque en este caso el tamafo muestral descendia considerablemente, bien
porque no se dispusiera del dato o bien porque no existiera contacto directo con el
perro, se observé una relacién estadisticamente significativa entre los niveles de IgE
especifica frente a Can f 5 y el sexo del animal al que el paciente estaba expuesto:
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los pacientes expuestos a un perro macho presentaban niveles mas elevados de IgE
especifica frente a Can f 5 que los pacientes expuestos a un perro hembra (tabla 7).
No obstante, estos valores deben de ser tomados con precaucion, dado el escaso
tamafo muestral.

Por ultimo, hay que comentar el andlisis descriptivo de los patrones de sensibiliza-
cion. En primer lugar hay que decir que se observaron casi todas las combinaciones
posibles (14 patrones diferentes). Este hecho ya se ha observado en el caso de los
polenes (16) y es un reflejo de la enorme variabilidad de las respuestas humanas frente
a los alérgenos. En segundo lugar, el patron mas frecuente fue la monosensibilizacién
frente a Can f 5, que se presento casi en un 30% de los pacientes. En esto sentido
y en nuestro medio, Uriarte y Sastre (13%), describieron un 20% de monosensbili-
zacion a Can f 5; aunque este dato esta algo alejado del nuestro, no es tan distante;
sin embargo, si llama la atencién que encontrasen un 44% de monosensibilizacién a
Can f 1, que en nuestro caso fue de aproximadamente el 10%. Tal vez pueda estar
en relacion con los distintos criterios de seleccion poblacionales, en nuestro caso,
pacientes con IgE especifica al perro y en el suyo pacientes con rinoconjuntivitis o
asma sensibilizados al perro, gato o caballo y a que estos autores realizaron el anali-
sis de IgE especifica mediante CAP o mediante ISAC, mientras que en nuestro caso
fue siempre mediante CAP. También es posible que nuestra poblacion estuviera mas
expuesta a perros macho.

El segundo patron mas frecuentemente encontrado fue la sensibilizacion a Can f 1
+ Can f 5. El tercer lugar lo ocuparon la sensibilizacionaCanf1 + Canf3 + Canf5yla
no sensibilizacion a ningun alérgeno. Este ultimo dato refuerza la necesidad de utilizar
la determinacion de IgE especifica frente al extracto total, porque hay pacientes con
sensibilizados a ninguno de los alérgenos comercializados. Finalmente, hubo muy
pocos pacientes monosensibilizados a Can f 3 (3,8%) y so6lo un paciente con positi-
vidad exclusivamente frente a Can f 2. Este ultimo dato ha sido ya observado en un
estudio realizado en nifios en Suecia, donde se observé que la sensibilizacién a Can f
2 siempre se asoci6 a la sensibilizacién a Can f 1 (14), lipocalinas ambas.

En conclusién, el diagnéstico molecular es muy relevante en el caso de la alergia
al perro, al existir una notable diversidad molecular, si bien Can f 1 y Can f 5 son los
alérgenos mayoritarios. En nuestra muestra llama la atencién que casi una tercera
parte de los pacientes presentaba monosensibilizacién a Can f 5. Este hecho puede
tener repercusiones importantes en cuanto a la exposicion, pues muchos de estos
pacientes pueden tolerar el contacto con hembras. Ademas, en los casos donde hay
exposicién directa a perros macho, los niveles de IgE especifica frente a Can f 5 son
superiores a cuando no existe esta exposicion directa. Finalmente, para un adecua-
do diagnodstico de la alergia al perro creemos que lo recomendable es realizar una
determinacion de IgE especifica frente al extracto total y frente a todos los alérgenos
recombinantes.
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