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RESUMEN

El estudio Alergoldgica 92 demostr6 que el 19,2%
de los pacientes con asma extrinseca estaban sensi-
bilizados a epitelios, con un porcentaje de mayor con-
vivencia con gatos, 18,1 % en nuestro medio que en
el resto de Espana, 11,9 % . Otros estudios epidemio-
l6gicos sobre sensibilizaciones cutaneas, comprobé
cémo el 21,45 de las madres de nifos atépicos esta-
ban mas sensibilizadas al epitelio de gato que las ma-
dres de nifios no atépicos, 1,9%.

Muchos pacientes asmaticos extrinsecos sensibili-
zados a los acaros del polvo doméstico, sometidos a
inmunoterapia subcutanea convencional, no evolucio-
nan lo favorablemente deseado, por la coexistencia de
una sensibilizacién al epitelio de gato con o sin la pre-
sencia de gato. La inmunoterapia subcutanea con
Feld 1 a dosis de mantenimiento de 13,2 pg ha pre-
sentado reacciones adversas en 1,9%.

El motivo del presente trabajo es estudiar la efica-
cia clinica de la inmunoterapia sublingual con extrac-
to de epitelio de gato en pacientes monosensibiliza-
dos con rinitis perenne alérgica y/o asma bronquial.

Para nuestro estudio el disefio estadistico usado ha
sido el test de Wilcoxon para comparacién intragrupo y
el test de Mann-Whitney, para el estudio comparativo
intergrupo. Se consideraba el test estadistico compa-
rativo con p < 0,05. Se seleccionaron 40 pacientes mo-
nosensibilizados al epitelio de gato. Veinte de ellos re-
cibieron lainmunoterapia sublingual quedando a una
dosis acumulativa de 3,6 p.g de Feld 1, después de
1 ano de inmunoterapia. Otros 20 recibieron placebo.

Hicimos una valoracién clinica de los sintomas, prue-
bas cutaneas, provocacion nasal, determinacion de IgE
especifica, IgG, y proteina catiénica de eosindfilo.

Los resultados se pueden ver en las tablas.
Mientras que la IgG,, proteina catidnica de eosindfilo
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y las pruebas cutaneas no se modifican en el grupo
activo después de 1 ano de tratamiento, si encontra-
mos una mejoria en la sintomatologia clinica con res-
pecto al grupo control placebo. Por otro lado, la pro-
vocacion nasal fue estadisticamente significativaen el
grupo activo después de 1 afo, requiriendo concen-
tracién de 100 unidades HEP en el 77,8 % de los pa-
cientes, cosa que no ocurria en el grupo control.

De todo lo anteriormente expuesto podemos con-
cluir lo siguiente:

1. Inmunoterapia sublingual al epitelio de gato en
nuestro medio con nuestros pacientes ha mostrado
una mejoria clinica significativa basandonos en los
sintomas y en la provocacioén nasal.

2. Esta mejoria clinica se correlaciona con el au-
mento de la IgG,.

3. En nuestros 20 pacientes solamente uno pre-
sentd una reaccién urticarial con prurito nasal, lo que
significa que es bastante segura dichainmunoterapia.

4. Lainmunoterapia sublingual al epitelio de gato
constituye un tratamiento complementario de los pa-
cientes polisensibilizados que estan con inmunote-
rapia subcutanea a los dermatofagoides.

Palabras clave: Feld 1-Alergia al epitelio de gato.
Inmunoterapia sublingual. IgE. 1gG;,. PCE. Provocacion
nasal.
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INTRODUCCION

La sensibilizacién al epitelio de gato en nuestra
Region Canaria es muy frecuente porque este animal
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es una mascota que se encuentra en muchos domi-
cilios y en complejos turisticos.

El estudio Alergolégica 92 (1) mostré que el
19,2 % de los pacientes con asma extrinseca esta-
ban sensibilizados a epitelios, con un porcentaje ma-
yor de convivencia con gatos (18,1 %) que en el resto
del Estado (11,9 %).

En otro estudio epidemiolégico basado en la sen-
sibilizacién cutanea, se comprobd que el 21,4% de
las madres de nifios atépicos estaban mas sensibili-
zadas al epitelio de gato que las madres de nifilos no
atopicos (1,9%) (2).

El gato produce alergia con mas frecuenciay de
forma mas grave que otras especies de mamiferos.
Los estudios de prevalencia reportan del 5-10 % de
reacciones cutaneas en poblacién general y del
15-30 % en poblacién alérgica (3-5). Ohman et al (6)
consideran que al menos el 2% de la poblacion es
alérgica a proteinas derivadas del gato doméstico y
que aproximadamente un tercio de estos individuos
viven en casa en donde tienen un gato (7). El epitelio
de gato y otros alergenos menores del gato son muy
comunes y estan presentes en el polvo de la mayoria
de las casas, incluso en las que nunca ha vivido un
gato (8). El 20 % aproximadamente de las casas sin
gatos tienen entre 1y 8 ng del Feld 1 por gramo de
polvo (9).

A pesar de que el tratamiento de eleccién en aler-
gia al gato es evitar cualquier contacto con el animal,
no siempre es factible debido a conflictos emociona-
les en la familia y/o a la dificultad de vivir en una casa
tan aislada en la cual los alergenos del gato estén
completamente ausentes.

Muchos pacientes asméticos extrinsecos sensibi-
lizados alos acaros del polvo doméstico, sometidos a
inmunoterapia subcutanea convencional, no evolu-
cionan lo favorablemente deseado, por la coexisten-
ciade una sensibilizacion al epitelio de gato, con o sin
la presencia del gato.

La inmunoterapia subcutanea con epitelio de gato
a dosis de mantenimiento de 13,2 pg, ha presenta-
do reacciones adversas en el 1,9 % de los casos (10).

La inmunoterapia sublingual ha demostrado clara-
mente su efectividad en reducir la sintomatologia y
consumo de medicamentos.

El motivo del presente trabajo es estudiar la efica-
cia clinica de lainmunoterapia sublingual con epitelio
de gato en pacientes monosensibilizados con rinitis
perenne alérgica y/o asma bronquial.

MATERIAL Y METODOS

Diseio

Se trata de un estudio a doble ciego controlado
con placebo. El andlisis estadistico se ha llevado a
cabo mediante el test de Wilcoxon para compara-
cion intragrupo y el test de Mann-Whitney para
el estudio comparativo intergrupo. Se consideran el
test estadistico comparativo significativo cuando la
p < 0,05.

Pacientes

Se han seleccionado 40 pacientes con los siguien-
tes criterios de inclusion:

1. Clinica de rinitis perenne y/o asma bronquial ex-
trinseca.

2. Monosensibilizados al epitelio de gato.

3. Provocacioén nasal positiva al epitelio de gato.

4. Contacto o no con gato o correlacién alergénica
con el contacto con el mismo.

5. No medicacion que modifique el resultado de
las pruebas in vivo o in vitro.

6. No haber recibido inmunoterapia previamente.

El intervalo de tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas hasta el inicio de la vacuna sublingual
fue, por término medio, de un ano.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1. Pacientes polisensibilizados.

2. Haber recibido inmunoterapia con anterioridad.

3. Dudas acerca de la posibilidad de colaborar co-
rrectamente.

Tratamiento

El grupo activo de 20 pacientes recibia la inmu-
noterapia sublingual (TOL) CBF-Leti constituida por
el alergeno mayoritario del gato Feld 1. Compuesta
por 5 frascos, siendo el de la maxima concentracién
el F6 a 1 HEP equivalente/ml, F5 0,02; F4 0,04;
F3 0,008; F2 0,0016; y F1 0,00032. El extracto aler-
génico acuoso estaba preparado con suero salino
glicerinado al 50 y fenol al 0,4 % . Dosis Unica dia-
ria, antes del desayuno, manteniendo el extracto
debajo de lalengua durante 3 min. El grupo placebo
estuvo integrado por 20 pacientes que reunieron los
mismos criterios de inclusiéon que el grupo activo,
recibiendo glicerina fenolada, en solucién salina.
Siguieron la misma pauta y dosis que el grupo acti-
vo. El extracto esté valorado en unidades TOL
(1/2.500 TOL producen in vitro el mismo grado de
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inhibicién ala unién con la IgE que el producido por
1 HEP).

La duracién del tratamiento para ambos grupos
fue de 1 ano.

Control de los pacientes y puntuacion
de los sintomas

Los pacientes anotaron cotidianamente los si-
guientes sintomas: estornudos, rinorrea, obstruccion
nasal, tos, disnea, sibilancias. Se evaluaron de 0-3 in-
tensidad: 0, no sintomas; 1, intensidad media; 2, mo-
derada; 3, grave. Cada paciente registraba diariamen-
te las necesidades de la medicacién sintomética. En
cada visita, mensual se evaluaba la eficacia del trata-
miento de la siguiente manera: muy bien, sintomas
nasales esporadicos; bien, sintomas nasales sema-
nales con consumo de medicacion sintomatica; sin
cambios, sintomas nasales diarios, uso habitual de
medicacion sintomatica y aparicién de broncospas-
mo; mal, situacion anterior con episodios de bron-
cospasmo que requieren asistencia en servicio de ur-
gencias.

Pruebas cutaneas

Se utilizaron los extractos diagndsticos de CBF-Leti
con la bateria estandar de neumoalergenos y con epi-
telio de gato. Utilizando las concentraciones 10, 50 y
100 unidades HEP para este tltimo. El método y valo-
racion del tamano de la papula se efectué mediante
papulometria computarizada segun trabajo previo rea-
lizado por nosotros (11). Se hicieron pruebas de espe-
cificidad en 20 sujetos sanos y 20 polisensibilizados.

Tabla |

Caracteristicas de los pacientes

Totales Grupo IT Grupo placebo

Frecuencia %  Frecuencia % Frecuencia %

Sexo

Hombre 16 40 10 50 6 30

Mujer 24 60 10 50 14 70
Edad 23,3+10,6 245 =11 22,5+10,4
Medio

1 10 33,3 6 375 4 28,6

2 20 66,7 10 62,5 10 71,4
Exposicion

Si 22 78,6 11 84,6 11 73,3

Provocacion nasal

Para ello se utilizaron 3 concentraciones del extrac-
to de epitelio de gato: 0,1, 1 y 10 HEP. Se consider6
la prueba positiva si el paciente presentaba sintomas
alos 20 min de su aplicacion nasal: estornudos, pruri-
to, rinorrea y obstruccién nasal. Como control se uso
solucidn fisiolégica clorurada (12).

Parametros in vitro

La determinacién de IgE especifica, IgG4 alerge-
no especifica y proteina cationica del eosinoéfilo se
valoraron antes y al afio del comienzo de la
Inmunoterapia, utilizando los kits comerciales de
Pharmacia Ab, Uppsala Sweden, con el método
CAP-FEIA.

Tabla Il

Valoracion de los sintomas clinicos antes y después del tratamiento

Activos Controles
Antes Después Antes Después
N2 de pacientes % N2 de pacientes % N2 de pacientes % N2 de pacientes %
Leve - - 6 375 - - - -
Moderado 2 10,5 10 62,5 1 5,0 - -
Grave 17 89,5 - - 19 95 18 100
*p<0,01.
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Tabla lll
Activos Control
Antes Después Antes Después

Reactividad cuténea al Feld 1

10 HEP 39,1 (= 20,1) 41,7 (= 171)NS 34,7 (+ 15,5) 38,7 (+ 14,4) NS

50 HEP 59,6 (+ 25,7) 59,7 (+ 21,1) NS 60,7 (+ 23,6) 62,3 (+ 26,8) NS

100 HEP 103,5 (= 46,0) 11,5 (= 39,3) N 1077 (+ 34,1) 106,1 (+ 30,9) NS
Provocacion nasal

PNO1 36,8% 0% NS 70% 70%NS

PN10 579% 22,2% NS 25% 25%NS

PN100 5,3% 778% S 5% 5%NS
Sintomas 2,5 198 2,8 2,7NS
IgE 425 (£18,7) 40,8 (= 15,7) NS 448 (£ 18,6 %) 41,6 (= 173) NS
lgG, 52 (2,1) 88(x28)S 6,5 (+2,4) 79 (= 1,6)NS
PCE 15,3 (£ 9,1) 12,5 (+ 8,9) NS 15,6 (= 14,4) 12,3 (£ 5,2) NS

S: significativo p < 0,05; NS: no significativo.
T: correlacion de Pearson = -0,501, significativa para p < 0,05.

RESULTADOS

En latabla | se describen las caracteristicas de los
pacientes cuya edad media fue de 23,3 con un pre-
dominio del sexo femenino y con una exposicion al
gato directa o indirecta, es decir, refiriendo sintoma-
tologia tras la exposicién en un 78,6 %.

En la tabla Il viene la valoracion de sintomas cli-
nicos y pudiéndose ver que después de 1 ano de
tratamiento con la inmunoterapia sublingual, los
pacientes del grupo activo habian mejorado, con
una significacion estadistica de p < 0,01, con res-
pecto a los del grupo control que recibieron pla-
cebo.

En relacion con la reactividad cutanea para el epi-
telio de gato a distintas concentraciones (10, 50 y
100 HEP) no se encontraron diferencias significativas
en el grupo activo para las distintas concentraciones,
después del afio de inmunoterapia (tabla Ill).

En relacion con la provocacion nasal hay una dife-
rencia estadisticamente significativa en la utilizacién
de una concentracién mayor en un 77,8 % en el grupo
activo después de 1 ano de tratamiento. Es decir, el
778 % de los pacientes necesitaron una concentra-
cién mayor, lo que no ocurria en una situacion pre
que eradel 5,3%. Si comparamos con el grupo con-
trol, las provocaciones no se modifican. En relacion
con los sintomas clinicos, se encontré una diferencia
significativa en el grupo activo, pasando de 2,5a 1,9,
siendo estas cifras la media de los 20 pacientes en
situacién pre y postratamiento. No se observaron di-
ferencias en el grupo control.

En relaciéon con la determinacion de IgE especifi-
ca antes y tras 1 afio de tratamiento, no se encon-
traron diferencias significativas en ninguno de los
dos grupos. Lo mismo ocurre con la proteina catié-
nica del eosinoéfilo (PCE), con diferencia entre ambos
tiempos muy similar para ambos grupos, de 15,3 al
12,5.

En cambio, la IgG, especifica aumenta en el gru-
po activo después del afo de inmunoterapia sublin-
gual, pasando de 5,2 a 8,8 con una diferencia esta-
disticamente significativa con respecto al grupo
control. Este aumento se correlaciona muy bien con
la mejoria clinica de los pacientes (tabla Ill).

DISCUSION

La sensibilizaciéon clinica frente al epitelio de gato
en nuestro medio constituye un problema importan-
te dada la exposicién voluntaria e involuntaria al gato.

Se comporta como un neumoalergeno que ac-
tba dentro y fuera de casa, esto explica la evolucion
que presentan algunos pacientes con asma bron-
quial y rinitis perenne extrinseca, sensibilizados a
los &caros del polvo de casa, que también estan al
epitelio de gato y no mejoran lo que debieran, tras
lainmunoterapia subcutanea convencional después
de 1 afno de tratamiento. Basandonos en trabajos
previos, utilizando inmunoterapia sublingual con po-
len de olivo en un estudio control placebo 66 nifios
con asma, rinitis y conjuntivitis estacional, después
de 2 estaciones los autores encuentran una mejoria
clinicay buenatolerancia al extracto sublingual (13).
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Estos resultados son superponibles a los de otros
autores (14-21) que han utilizado pélenes y contro-
les con placebo.

En relacion con la utilizacién del epitelio de gato,
el tnico estudio con placebo que hemos encontra-
do es el de Nelson (22) en el que no encuentra ma-
yor efectividad que el grupo placebo en 20 pacientes
con rinoconjuntivitis. La explicacién puede ser que
el tiempo de inmunoterapia ha sido muy corto, de
105 dias, a diferencia de nuestro trabajo de un afno
de tratamiento.

Existe dificultad para comparar los resultados de-
bido a la gran variabilidad del otros trabajos que difie-
ren en la duracion del tratamiento, la cantidad del ex-
tracto administrado, el nimero y caracteristicas de
los pacientes y el alergeno usado. Sin embargo, la
mayoria de los resultados muestran una evidente
mejoria clinica y una conclusioén a favor de su seguri-
dad (15, 20). La dosis acumulativa después del ano
de tratamiento con nuestro extracto fue de 3,6 g de
Feld 1, siendo la cantidad de alergeno de 10 ng/gota.
El lineas generales la mayoria de los autores no se
ponen de acuerdo sobre la utilizacién de dosis maxi-
mas en intervalos cortos o dosis minimas con mayor
tiempo de duracion (10-14).

En nuestro estudio no hemos encontrado cam-
bios en la PCE, en la IgE especifica, y en la reactivi-
dad cutanea, a diferencia de otros autores (13).
Quizés el tiempo de duracion del estudio pueda in-
fluir en este sentido ya que esos estudios se han se-
guido 2 anos consecutivos aunque con diferente
alergeno. La mejoria clinica de nuestros pacientes
se correlaciona con el aumento de la IgG, después
de 1 ano de inmunoterapia, resultados que concuer-
dan con la mayoria de los trabajos resenados
(10, 12-16).

En relacién con el mecanismo de accion de lain-
munoterapia sublingual sabemos que las funciones
inmunobioldgicas de la mucosa orofaringea no son
conocidas y, en consecuencia, se desconocen los
acontecimientos resultantes de la estimulacién con
antigenos ambientales. Cabria pensar en dos posi-
bles mecanismos, el primero la induccién de toleran-
cia oral: laingesta de antigenos puede inducir una
supresién de la respuesta inmune frente a estos an-
tigenos, incluso con ausencia de células T supreso-
ras. Estudios realizados en modelos experimentales
(ratones y ratas) han revelado que la respuestain-
mune frente alergeno inhalado, acarrea una activa-
cion preferencial de los mecanismos supresores me-
diados por células T. En este proceso de induccién de
tolerancia no contribuye el alergeno que ha sido tra-
gado, sino que la generacion inicial de estos linfocitos
T supresores tiene lugar en los nédulos linfaticos cer-
vicales que drenan la cavidad oronasal. Esto sugiere
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que la mucosa oronasal y/o faringea representa el lu-
gar adecuado para la induccion de tolerancia inmu-
noldégica.

Otro mecanismo de accion seria la desensibiliza-
cion de los baséfilos, habiéndose demostrado in vitro
que las dosis bajas de antigeno pueden producir una
falta de respuesta prolongada de los baséfilos a la
subsiguiente provocacién de dosis 6ptimas.

De todo lo expuesto se puede concluir que en
nuestro medio y en nuestros pacientes lainmunote-
rapia sublingual al extracto de gato es clinicamente
efectiva al cabo de 1 afno, que no se modifican la IgE,
la PCE ni la respuesta cutanea y que la mejoria clinica
se correlaciona con el aumento de la I9gG,. Hay que
destacar la buena tolerancia en los 20 pacientes, ex-
cepto en un caso que se presenté urticaria genera-
lizada y prurito lingual. Por ultimo, lainmunoterapia
sublingual con extracto de epitelio de gato es un tra-
tamiento complementario de aquellos pacientes que
estan polisensibilizados a acaros y gato con pocame-
joria clinica con lainmunoterapia subcutanea conven-
cional.

SUMMARY

Because cats are a common pet in many houses
and tourist complexes in the Canary Islands, sensiti-
zation to cat epithelium is a frequent problem.

A total of 19.2% of patients with intrinsic asthma
are sensitized to cat epithelium. In the Canary
Islands, the percentage of sensitization among pa-
tients with a household cat is 18.1 %, which higher is
higher than in the rest of Spain (11.9).

Many patients with extrinsic asthma sensitized to
house dust mites undergo conventional subcutane-
ous immunotherapy but evolution is unsatisfactory
due to sensitization to cat epithelium (whether a cat
is present or not).

The aim of this study was to evaluate the clinical
effectiveness of sublingual immunotherapy with ex-
tract of cat epithelium in monosensitized patients
with perennial allergic rhinitis and/or bronchial asth-
ma. Forty patients monosensitized to cat epithelium
were selected. Of these, 20 were administered su-
blingual immunotherapy and another 20 received pla-
cebo. The following evaluation was carried out in
both groups: in vivo and in vitro: symptom score, skin
tests, nasal challenge with cat epithelium, specific
IgE determination, specific IgG4 and eosinophilic ca-
tionic protein. After 1 year of treatment the cu-
mulative dose was 3.6 pg of Felt 1, equivalent to
10 ng/drop. Duration of treatment was 365 days. Our



A. Sanchez Palacios, F. Schamann, J. A. Garcia.— INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL CON EXTRACTO DE EPITELIO DE GATO.
EXPERIENCIA PERSONAL 65

conclusions, based on our patients in the Canary
Islands, were the following:

Correspondence:

Dr. Anselmo Sanchez Palacios

Servicio de Alergologia. Hospital Insular

Av. Maritima del Sur, s/n

35016 Las Palmas de Gran Canaria (Espana)

1. Sublingual Feld 1 therapy is effective after
1 year of treatment.

2. There were no modifications in IgE, eosino-
philic cationic protein or skin tests.

3. Anincrease in IgG4 occurred which was related
to clinical improvement.

4. In general, tolerance was good, except in one
patient who presented urticaria and sublingual pru-
ritus.

5. In polysensitized patients, sublingual immunot-
herapy to cat epithelium is complementary to immu-
notherapy to dermatophagoides.

Key words: Feld 1-Allergy to cat epithelium. Sublingual
immunotherapy. Nasal challenge test. IgE. I9G,. PCE.
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