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Inmunoterapia alergeno-especifica y la importancia de elegir las pruebas

serologicas adecuadas

El éxito de la Inmunoterapia depende de la fiabilidad de las pruebas serolégicas

La dermatitis atopica canina (DAc) es una
enfermedad inflamatoria y pruriginosa con
predisposicion genética, asociada a la presencia de
anticuerpos IgE frente a alergenos ambientales'. Esto
significa que la DA es una enfermedad crénica cuya
condicidon genética hace practicamente imposible que
pueda curarse. Tampoco es posible evitar el contacto
con los alergenos ambientales, pero es posible
controlar la enfermedad y proporcionar una buena
calidad de vida al animal afectado.

La inmunoterapia alergeno especifica seria el unico
tratamiento curativo posible.

La Inmunoterapia alergeno especifica (sus siglas en
inglés: ASIT) es el unico tratamiento que puede cambiar
el curso de la enfermedad y es la Unica opcidn curativa
posible2. La ASIT puede re-educar (instruir) al sistema
inmunitario y transformarlo de hiper-reactivo a inerte
frente a los alergenos a los que el animal esta
sensibilizado. ASIT es un tratamiento seguro y efectivo
para reducir los signos clinicos de la dermatitis atopica
en perros, gatos y caballos, y hay evidencia suficiente
para fundamentar el empleo de ASIT como tratamiento
frente a la alergia ambiental en perros, gatos vy
caballos3. La desensibilizacion es efectiva en
aproximadamente un 50-75% de los animales
atopicos?.

El inicio de los efectos beneficiosos puede verse
retrasado meses y mientras tanto es necesario
administrar farmacos anti-inflamatorios/anti-
pruriginosos que aseguren el control de la enfermedad
hasta que la inmunoterapia pueda considerarse efectiva
para controlar los signos clinicos de la enfermedad. La
evaluacién de la eficacia de la ASIT puede realizarse
disminuyendo la dosis o suspendiendo la
administracion del tratamiento farmacoldgico.

Necesidad de identificar los alergenos para
formular la ASIT

Para formular una inmunoterapia alergeno-especifica,
es necesario identificar los alergenos a los que el
animal es hiperreactivo. La medicion serolégica de IgE
o las pruebas intradérmicas (IDT) se emplean para
seleccionar los alergenos a incluir en la ASIT3. Ambas
pruebas son adecuadas para este propoésito y no se ha
observado diferencia en la eficacia de la Inmunoterapia,
sea cual sea la prueba empleadas.6.7.

Actualmente la serologia para medicion de IgE es la
prueba preferida, ya que soélo es necesaria una
pequefia muestra de sangre para poder realizarla.

Las desventajas de la IDT son varias: la necesidad de
sedar al animal (lo que implica un riesgo mayor), la
necesidad de rasurar el pelo de un costado del animal,
la imposibilidad de realizar la prueba en presencia de
lesiones, la corta caducidad de los extractos
(incrementa el coste), la posible dificultad para leer e
interpretar la prueba y finalmente, la falta de
estandarizacion de los alergenos y de la realizacion de
la prueba, conlleva una importante variaciéon en los
resultados, incluso entre especialistas de la misma
region geografica.

La precision/fiabilidad de las pruebas seroldgicas de
IgE depende de dos factores principales:

1.- Sensibilidad y especificidad de la identificacién de
IgE evitando reaccion cruzada con IgG

2.- identificacion y bloqueo de los determinantes de
carbohidratos de reaccién cruzada (CCD).

La considerable variacion entre laboratorios es
basicamente consecuencia del elevado numero
resultados falsos positivos asociados a la reaccion
cruzada de los reactivos para deteccion de IgE con las
IgG y a la deteccion de reacciones de IgE anti-CCD que
que originan resultados multi-positivos frente a
polenes®.

Los resultados falsos positivos afectan la formulacién
del tratamiento de Inmunoterapia (ASIT) y
consecuentemente su eficacia0.

Las pruebas serolégicas de IgE que emplea Laboklin
evitan el problema de los resultados falsos
positivos al:

1.- utilizar un fragmento recombinante Unico de la
porcion extracelular de la subunidad alfa del receptor
humano de alta afinidad por las IgE (FceRla) , el cual
ha mostrado una gran afinidad por la IgE canina y
ausencia de reactividad cruzada con IgG'.12.13,

2.- detectar las IgE frente a CCDs (determinantes de
reaccion cruzada de los carbohidratos) y

3.- bloquear el sistema de IgE anti-CCD en las
muestras positivas frente a IgE anti-CCD

Adicionalmente, un estudio independiente sobre
variabilidad entre pruebas, mostrd un nivel excepcional
de reproduccion de los resultados tanto de las pruebas
como entre las mismas, y el mismo nivel de eficacia en
la especie canina y felina'4.
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Especificidad absoluta en la deteccion de IgE:
subunidad alfa del receptor de IgE (FceRla)

El empleo de la cadena alfa del receptor Fc-¢ r(FceR1a)
solventa el problema potencial de reactividad cruzada
con IgG, el cual es el principal y mas frecuente
problema cuando se emplean anticuerpos mono y
policlonales®s.

Las IgE son los anticuerpos especificos relacionados
con hipersensibilidad y son los unicos relevantes para
la evaluacién de la respuesta alérgica. Sin embargo, se
producen también IgG, las cuales se encuentran en el
suero en concentraciones de 10.000 a 100.000 veces
superiores a las de IgE. La capacidad para distinguir

IgG , 3 dominios

e
z

¢ Qué son los determinantes de reaccion cruzada de
los carbohidratos?

Los alergenos de los pdlenes estan compuestos de
proteinas especificas y de cadenas comunes de
carbohidratos. Los determinantes de reaccion cruzada
de los carbohidratos se definen como moléculas de
superficie de porciones de glicoproteinas comunes a
muchas especies de plantas e insectos'? Los
mamiferos reconocen estos CCD como antigenos
extrafios y pueden montar respuestas inmunitarias
humorales frente a ellos?S.

Las IgE-Anti-CCD son clinicamente irrelevantes, pero
entre el 20 y el 37% de las personas y de los animales
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entre IgE e IgG con estos niveles de concentracion es
muy dificil, y por ello la especificidad del reactivo para
detectar IgE es crucial.

La fuerza de unioén y avidez del receptor Fc-€ por IgE es
uno de los mas potentes que existen en la naturaleza.
Su constante de disociaciéon (Kd) es 10x10-10M en la
mayoria de las especies animales, lo que asegura la
sensibilidad y especificidad de estas pruebas.

El receptor Fce se une a los dominios constantes 3 y 4
de las IgE. El dominio 4 no existe en las moléculas de
IgG, por lo que no es posible la unién del receptor Fce a
las IgG, y esto impide la obtencién de resultados falsos
positivos.

IgE , 4 dominios

Lugar de union del receptor Fc

mamiferos alérgicos al césped y a los venenos de
insectos desarrollan IgE anti-CCD17.18,

Los venenos de los insectos son también potentes
inductores de anticuerpos IgE especificos frente a
CCD, y pueden encontrarse resultados positivos a
pélenes en personas no atdpicas con alergia al veneno
de insectos19:20.

Los pacientes alérgicos producen IgE especificas frente
a proteinas especificas del alergeno implicado, pero
pueden producir también IgE frente a los CCD, las
cuales no son relevantes en la enfermedad, pero
conducen a resultados falsos positivos en las pruebas?
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Las proteinas son estructuras
alergénicas especificas

REACCION ALERGICA
IgE alergeno-especificas (flechas verdes)

Cada alergeno es una proteina

Cada molécula IgE especifica de alergeno
reacciona con una proteina especifica =
alergeno

CLINICAMENTE RELEVANTE

Importancia de identificar las IgE anti-CCD

Las reacciones de IgE anti-CCD no son alergeno
especificas y no estan implicadas en la enfermedad
clinica. Pero pueden producir resultados falsos multi
positivos. Su presencia genera valores muy elevados
de IgE frente a podlenes e insectos en las pruebas
serolégicas?2.

La presencia de estas IgE frente a CCD genera
resultados falsos positivos y la inclusiéon de alergenos
irrelevantes en ASIT afecta la eficacia del tratamiento
de hiposensibilizacion.
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Las cadenas CCD no especificas se encuentran
en diferentes glicoproteinas de las plantas

REACCION cCD
IgE anti-CCD (flechas naranjas)

CCD son estructuras comunes de las
glicoproteinas de superficie de las plantas

Cada IgE-CCD reacciona frente a la mayoria
de alergenos de plantas

CLINICAMENTE IRRELEVANTE

;,Como pueden evitarse los resultados falsos
positivos asociados a los CCD?

LABOKLIN emplea la prueba especifica del CHO,
realizada con receptor Fc-epsilon, para identificar las
IgE anti-CCD. Cuando la CHO detecta IgE anti-CCD
en el suero del paciente, se realiza de nuevo la prueba
con el bloqueo de los CCD. La prueba del CHO vy el
bloqueo de las reacciones de los CCD se emplean en
muestras de suero de perros y gatos en todas las
pruebas seroldgicas frente a alergenos estacionales e
Himenoptera. En una estudio realizado sobre 500
casos en toda Europa, las IgE anti-CCD se identificaron
en el 30% de los casos. La sensibilidad de la prueba es
mayor del 88% vy la especifidad se encuentra por
encima del 94%.

El bloqueo de las IgE de los CCD asegura que se
detectan exclusivamente las IgE frente a las proteinas
de los alergenos. Un resultado falso fuertemente
positivo previo, se transformara tras el bloqueo en un
resultado positivo menos intenso o en un resultado
negativo?!.
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Los resultados con o sin bloqueo se explican el los esquemas siguientes

Suero con IgE anti-CCD

Puede ser positivo o no a IgE especificas frente a alergenos

£
&
’( j %\ /< )l\ IgE especificas frente CCD

i IgE especificas frente alergenos

@ i " /{
75335 7

-IgE reactivas a alergenos - IgE negativas a alergenos
-IgE reactivas a CCD - IgE reactivas a CCD
Conducen a un resultado positivo Conducen a un resultado positivo
El % de reactivada asociado a la reaccion alergeno El resultado positivo oculta la ausencia de reaccion
especifica clinicamente relevante no puede ser evaluada alergeno especifica relevante clinicamente

Estas situaciones pueden conducir a la identificacion de reacciones de IgE que no son clinicamente relevantes y el
resultado de estas pruebas de IgE puede dar lugar a interpretaciones clinicamente erréneas.

En caso de auténticas muestras negativas (caso-1): En caso de muestras positivas reales (caso-2)

Suero conteniendo IgE anti-CCD y
muestra positiva frente a alergenos
Suero conteniendo IgE anti-CCD

. . ® €
Pero muestra negativa frente a alergenos @ © )\ /A e
’ -7/ ’{ Q 2 /l\ IgE especificas frente CCD
_)/, /k Py A > & \'\ & ® ,
< : .
A & \r i /l\ IgE especificas frente CCD A IgE especificas frente alergenos
>
A Bloqueador de IgE anti-CCD A Bloqueador de IgE anti-CCD

El bloqueador se une a los

D ? anticuerpos IgE antiCCD y los inactiva
< El bloqueador se une a los ® 0 ’{
La verdadera reaccion alergeno-especifica
es de esta forma visible

La reaccion alergeno especifica es

negativa i

AN

\P ? D\\ anticuerpos IgE antiCCD y los inactiva ’( &

Prueba positiva verdadera
Prueba negativa verdadera P
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Conclusiones

ASIT es un tratamiento efectivo y seguro para
reducir los signos clinicos de las alergias
ambientales en perros, gatos y caballos y la Unica
opcion terapéutica que podria ser curativa.

Para formular la ASIT, es necesario identificar los
alergenos frente a los cuales el animal es alérgico.
Las pruebas serolégicas son faciles de realizar y
tan apropiadas como la IDT para seleccionar los
ingredientes de la ASIT.

La seleccion de las pruebas de IgE tienen gran
influencia en los resultados positivos/negativos y
consecuentemente en el tratamiento de ellos
derivado?4.

El empleo de la exclusiva cadena alfa del receptor
Fc-¢ r (FceR1a) resuelve el potencial problema de
reactividad cruzada con las 1gG.

La identificacion de IgE anti-CCD con la prueba
CHO vy el bloqueo de estas IgE evitan los
resultados falsos positivos y hace de los resultados
de nuestra prueba seroldgica los mas fiables de
mercado.

LABOKLIN hace el diagndstico y tratamiento de las
alergias mas facil para ti y tus pacientes.

No dudes en consultar a nuestros especialistas en
dermatologia y alergia.
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