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PRESENTACIÓ: 
Aquesta tesi es presenta com a compendi de publicacions segons la normativa aprovada 
per la Comissió de Doctorat de la Universitat Autònoma de Barcelona. 

La introducció té com a objectiu revisar de manera objectiva el coneixement existent del 
fenomen d’hipersensibilitat al líquid seminal humà, atenent tots els seus aspectes, com 
les manifestacions clíniques, l’origen, la freqüència, el diagnòstic diferencial, l’avaluació 
clínica i el tractament; i el coneixement existent de l’al!lèrgia a epitelis. Altres objectius 
de la introducció són revisar els principis bàsics de la reacció al!lèrgica i avaluar les 
novetats en l’al!lèrgia respiratòria, l’anafilaxi i l’esterilitat per causa desconeguda. 

En l’apartat de metodologia s’inclouen aquells aspectes que, tot i ja estar inclosos en les 
diverses publicacions d’aquesta tesi, s’han considerat rellevants per donar una visió de 
conjunt. Aquest apartat conté les característiques de la població estudiada, els 
procediments i, finalment, l’anàlisi estadística. 

Es presenten tres publicacions: dues corresponen a l’àrea del fenomen d’hipersensibilitat 
al líquid seminal humà, i la tercera correspon més específicament a l’àrea de l’al!lèrgia a 
la caspa de gos. 

En primer lloc, s’inclou la presentació d’un cas clínic d’una pacient afectada d’al!lèrgia al 
líquid seminal humà i l’estratègia terapèutica usada per resoldre el problema de 
concepció que el desordre comportava a la pacient i a la seva parella. La segona 
publicació, sens dubte la més rellevant de la tesi, identifica l’antigen prostàtic específic 
com l’al!lergen causal de l’al!lèrgia al líquid seminal humà que presenta la pacient del 
primer estudi. A més, presenta el fenomen de reactivitat encreuada entre l’antigen 
prostàtic específic present al líquid seminal humà i una proteïna en aquell moment 
encara no identificada de la caspa de gos com a possible origen del fenomen. En el tercer 
manuscrit es descriu l’al!lergen de la caspa de gos que presenta reactivitat encreuada 
amb l’antigen prostàtic específic. 

També es presenten els resultats de tres treballs annexos a la línia d’investigació de la 
tesina. El primer és un estudi de la prevalença de reconeixement de la proteïna de la 
caspa de gos amb reactivitat encreuada amb l’antigen prostàtic específic identificada 
com a Can f 5 en una població d’al!lèrgics al gos de Catalunya. Aquest treball va ser 
presentat com a comunicació oral en el Congrés de l’Acadèmia Europea d’Al!lèrgia i 
Immunologia Clínica celebrat a Londres el juny de 2010, i va ser premiat pel jurat. 
Actualment se n’està preparant el manuscrit per publicar-lo. El segon és un estudi de la 
sensibilització al líquid seminal humà i la caspa de gos en una població de dones amb 
esterilitat per causa desconeguda. El tercer és un estudi per determinar l’al!lergenicitat 
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del PSA en sèmens de diversos donants. Aquests treballs van ser presentats com a 
comunicació oral a la Sessió de Professors Convidats del Servei d’Andrologia de 
l’Hospital de Sant Pau, Fundació Puigvert i a la Jornada de Cloenda de la Societat 
Catalana d’Al!lergologia respectivament. Es presenten en aquesta tesi en format carta a 
l’editor. 

Finalment, s’inclou un apartat de discussió general i conclusions on es recapitula de 
manera sistemàtica sobre alguns aspectes discutits i presentats a les diverses 
publicacions. 
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AGRAÏMENTS: 
Aquesta tesi va néixer gairebé de casualitat fa uns set anys enrere, quan una jove 
estudiant de Medicina que havia acabat la residència en al!lergologia va començar el 
gran repte d’enfrontar-se a l’apassionant món de l’assistència mèdica en el camp de la 
immunoal!lèrgia a l’Institut Universitari Dexeus. 

Dia rere dia, malalt rere malalt, i van ser molts, descobreixes que malgrat que els 
individus cauen malalts i requereixen l’experiència dels metges, aquests no tenim totes 
les respostes, i això és especialment verídic en el camp de la immunoal!lèrgia. Vaig 
aprendre la cosa més important per a qualsevol metge jove que vol dedicar-se a la 
investigació (encara que jo en aquell moment ni m’ho plantejava): a escoltar cada malalt 
com si fos únic, a intentar comprendre el perquè de la seva malaltia amb els 
coneixements que havia adquirit en el camp de l’al!lergologia, i, quan el que jo sabia no 
em donava la resposta, a continuar endavant, formular hipòtesis i intentar demostrar-
les. “Darrere cada malalt hi ha molt per aprendre.” 

La flama de l’interès per la investigació mèdica havia calat en mi i l’he portat encesa a 
tot arreu on he anat. 

El recorregut culmina amb els tres articles científics que es presenten en aquest treball. 
No ha estat un recorregut en solitari, sinó que diverses persones han anat deixant les 
seves empremtes, d’alguna manera o altra, al llarg de les pàgines d’aquesta tesi. 

Primer de tot, he d’agrair a en Moisés Labrador, director de la tesi, haver acceptat el 
repte de dirigir-me el treball i la confiança i l’autonomia atorgades des de l’inici del 
projecte. Gràcies a la seva visió pràctica, he entès que la lectura d’una tesi no és el final 
de res sinó l’inici d’allò que és vertaderament transformador, i que l’esforç fet es pot 
aplicar passant a l’acció. 

Vull agrair també a l’Anna Cisteró haver-me ensenyat a mirar una mica més enllà, cap a 
allò que no es veu a primera vista, que m’ha encoratjat a estirar del fil i a fer créixer els 
projectes. 

Als meus companys de la Unitat d’Al!lergologia de l’Hospital de la Vall d’Hebron per 
fer-me sentir una més dins de la seva gran família; als del Servei d’Al!lergologia de 
l’Institut Universitari Dexeus per haver-me acompanyat en aquells primers dies; als del 
Servei d’Al!lergologia de l’Hospital Doctor Josep Trueta per haver compartit amb mi el 
seu entusiasme per la feina ben feta; als de la Unitat d’Al!lergologia de l’Hospital 
Germans Trias i Pujol pel seu suport i ajuda per finalitzar aquest treball. Aquesta tesi no 
seria el mateix si darrere no hi hagués persones que sempre han fet mans i mànigues per 
solucionar els possibles i impossibles. 
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Als coautors dels articles per anar nodrint amb els seus suggeriments el cos d’aquest 
treball. 

Als participants dels diversos estudis, per deixar que fiquéssim el nas en les seves 
històries i per col!laborar amb nosaltres amb tot el que necessitàvem. 

Als amics que m’han acompanyat durant aquests anys, que saben que la vida, com la 
investigació, té moments apassionants i també moments de desesperació, de resultats 
que no entens i no hauries sospitat mai. Gràcies per ser-hi, tant en la foscor com en els 
dies clars. 

A la família, perquè sense la gent que m’estima no hauria arribat fins aquí. 
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ACRÒNIMS 
 

2ME 2-"-mercaptoethanol 

AINE Antiinflamatori no esteroïdal 

Alergológica 2005 Estudi de factors epidemiològics, clínics i socioeconòmics de les 
malalties al!lèrgiques a Espanya, 2005 

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma 

ASA Anticossos antiesperma 

CRD Diagnòstic per components 

CPA Cèl!lules presentadores d’antigen 

DPK Cal!licreïna prostàtica de gos 

EAACI Acadèmia Europea d’Al!lergologia i Immunologia Clínica 

Fc#RI Receptors específics d’alta afinitat de la IgE 

FIV Fertilització in vitro 

HSP  Líquid seminal humà 

HRP Peroxidasa de rave 

HSPA Al!lèrgia al líquid seminal humà 

ICSI Injecció intracitoplasmàtica d’esperma 

IUI Inseminació intrauterina 

NTC Nitrocel!lulosa 

PAGE Electroforesi en gel de poliacrilamida 

PGD2 Prostaglandina D2 

PSA Antigen prostàtic específic 
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PVDF Polifluorur de vinilidè 

RA Rinitis al!lèrgica 

RANTES Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted 

Rc Reactivitat encreuada 

SDS Dodecil sulfat sòdic 

SIT Immunoteràpia subcutània 

TAB Test d’activació de basòfils 

TBS Tampó Tris 

VCAM-1 Vascular cell adhesion molecule-1 
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INTRODUCCIÓ 
 Al!lèrgia 

Definició 
Els termes al!lèrgia, hipersensibilitat i atòpia van estretament lligats, però els seus 
conceptes són clarament diferents. 

El terme al!lèrgia va ser introduït en la literatura mèdica el 1906 per von Pirquet per 
referir-se a una resposta immunològica nociva.1 La paraula deriva del terme grec allos 
‘canviat’, i ergos ‘reacció’. Posteriorment es va fer servir aquest terme amb moltes altres 
accepcions, amb la consegüent falta d’acord en el seu significat. 

La reacció d’hipersensibilitat immediata va ser descoberta a principis del segle XX per 
Paul Portier i Charles Robert Richet1 quan, durant els seus estudis sobre el paper 
protector de la immunització, varen observar que els gossos als quals s’injectava toxina 
de l’ortiga de mar morien després d’una segona exposició. En obtenir l’efecte contrari a 
la protecció, varen denominar la reacció anaphylaxis.2 

El 1923 el terme atòpia, del grec atopos ‘fora de lloc’, va ser usat per Coca i Coke3 per 
descriure les reaccions cutànies en forma de pàpula i eritema que es presentaven de 
forma immediata, en resposta als al!lèrgens en pacients amb símptomes respiratoris 
d’asma i rinoconjuntivitis. Posteriorment, Pepys4 va definir atòpia com aquella forma de 
reactivitat immunològica en l’individu en què es produeixen anticossos de tipus reagínic 
en resposta a l’exposició a al!lèrgens comuns de l’ambient de l’individu. El 1963, 
Coombs i Gell5 varen editar un llibre en què usaven el terme al!lèrgia en el sentit original 
de von Pirquet: l’usaven com a base racional per a la classificació de les reaccions 
d’hipersensibilitat, hipersensibilitat tipus I o anafilàctica, tipus II o citotòxica, tipus III o 
reacció d’Arthus i tipus IV o d’hipersensibilitat retardada.6 

L’Acadèmia Europea d’Al!lergologia i Immunologia Clínica (EAACI) va publicar el 2001 
una revisió de la nomenclatura en al!lergologia7 amb la finalitat d’unificar i definir 
aquests conceptes; l’Organització Mundial d’Al!lèrgia va revisar el 2003 aquesta 
terminologia.8 En el document s’estableix que el terme hipersensibilitat s’ha d’usar per 
descriure símptomes o signes objectius i reproduïbles iniciats per l’exposició a estímuls 
definits a una dosi tolerada per persones normals. Es defineix com al!lèrgia aquella 
reacció d’hipersensibilitat iniciada per mecanismes immunològics específics, en què 
anticossos o cèl!lules poden fer de mitjancers. Quan un anticòs pertany a l’isotip 
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immunoglobulina E (IgE), es parla d’al!lèrgia vehiculada per IgE. En el context d’una 
reacció immunològica, el desencadenant es denomina antigen. 

Segons l’EAACI, el terme atòpia s’hauria de reservar per descriure la predisposició 
genètica per produir anticossos IgE en resposta a l’exposició a substàncies que són 
tolerades per la majoria de la població exposada. 

Malgrat que clàssicament s’ha considerat la reacció al!lèrgica com una reacció 
d’hipersensibilitat tipus I de la classificació de Gell i Coombs, en realitat hi participen 
diversos mecanismes immunològics.9 L’expressió clínica d’aquesta reacció pot donar 
lloc a l’aparició de quadres clínics com rinoconjuntivitis, asma, urticària, gastroenteritis, 
o anafilaxi en funció de l’òrgan diana afectat. 

De forma esquemàtica, la seqüència d’esdeveniments que es produeixen en aquest tipus 
de reaccions és la que es mostra a la Figura 1.10 L’exposició a l’al!lergen en un individu 
susceptible condueix a la sensibilització, que suposa la producció d’anticossos específics 
IgE davant d’aquest antigen i la seva unió als seus receptors específics d’alta afinitat 
(Fc#RI), presents principalment en la superfície de mastòcits i basòfils. En una 
reexposició a l’al!lergen, aquest pot reaccionar davant de la IgE específica i produir un 
entrecreuament de dues molècules d’IgE adjacents i l’agregació dels Fc#RI 
corresponents, i provocar l’activació dels mastòcits i basòfils i l’alliberament de 
mediadors inflamatoris preformats i de sintetitzats de novo. Aquests, mitjançant la seva 
acció farmacològica sobre els òrgans diana, indueixen l’aparició dels típics símptomes 
de la fase immediata de la reacció al!lèrgica: broncospasme, rinitis, urticària, diarrea, 
vòmits o anafilaxi. 

Aquesta fase immediata de la reacció al!lèrgica va seguida, a les 4-6 hores, d’una reacció 
més tardana caracteritzada per un infiltrat inflamatori i un edema dels teixits. La 
desgranulació mastocitària condueix a un augment de la permeabilitat vascular, indueix 
l’expressió de molècules d’adhesió com la vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) i la 
secreció de quimiocines com ara l’eotaxina i Regulated upon Activation, Normal T Cell 
Expressed and Secreted (RANTES), que provoca un reclutament selectiu d’eosinòfils, 
monòcits i limfòcits T i B que amplifiquen i perllonguen la resposta inflamatòria. 
Clínicament, es tradueix en símptomes més persistents com la hiperreactivitat 
bronquial, l’obstrucció nasal o l’èczema. 
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Figura 1 Fase de sensibilització.  

 
! 1 - Entrada d’al!lèrgens en els teixits perifèrics i captació per les cèl!lules 

presentadores d’antigen (CPA) immadures. 

! 2 - CPA madura amb l’antigen processat. 

! 3a - Arribada de l’antigen, lliure i processat per CPA, al gangli limfàtic. 

! 3b - Arribada de limfòcits B i T preimmunes al gangli limfàtic. 

! 4 - Presentació de l’antigen processat al limfòcit T. Activació del limfòcit T. 

! 5 - Presentació de l’antigen lliure al limfòcit B. Activació del limfòcit B pel limfòcit T 
activat. 

! 6 - Expansió clonal dels limfòcits B i diferenciació a cèl!lules plasmàtiques 
productores d’IgE específica. 

! 7 - Transport d’IgE específica als teixits perifèrics. 

! 8 - Unió de la IgE als receptors d’alta i baixa afinitat de les cèl!lules efectores. 
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! 9 - Sensibilització de les cèl!lules efectores, mastòcits i eosinòfils. FASE EFECTORA. 

! 10 - Segon contacte amb l’al!lergen després de la fase de sensibilització. 

! 11 - Polarització d’IgE positiva a l’al!lergen i inici de la degranulació dels mastòcits. 

! 12 - Alliberament de mediadors inflamatoris. Fase d’expressió clínica. (Extret de la 
tesi doctoral de la Dra. Olga Luengo, reproduït amb permís del Dr. M. Labrador). 

Al!lergen 
Un al!lergen és un antigen capaç de desencadenar una resposta IgE en un individu 
atòpic. El terme al!lergen es fa servir per descriure dues propietats moleculars: la 
propietat de sensibilitzar, és a dir, la capacitat d’induir la producció d’anticossos IgE; i la 
propietat de desencadenar una reacció al!lèrgica11. 

Generalment són proteïnes o glicoproteïnes de pes molecular entre 5.000 i 70.000 
daltons. Clàssicament, s’ha definit els al!lèrgens principals com aquells que indueixen 
una resposta IgE en més del 50% dels pacients exposats a la font al!lergògena que els 
conté, i que tenen símptomes quan s’hi exposen.12 Aquesta és, malgrat tot, una definició 
arbitrària13 i alguns autors no la consideren satisfactòria, ja que no reflecteix la vertadera 
contribució de l’al!lergen a la reactivitat global de l’extracte i la terminologia podria 
induir a error, ja que un al!lergen principal no és sinònim de major risc al!lergogen. 

Al!lergenicitat 
S’ha establert que perquè una molècula sigui un al!lergen ha de complir quatre requisits: 

1. Tenir una estructura tridimensional que l’anticòs reconegui. 

2. Tenir una estructura primària que pugui ser presentada pels al!lels HLA de classe II 
del complex major d’histocompatibilitat. 

3. L’afinitat entre al!lergen i anticòs hauria de ser adequada per assegurar la unió a 
baixes concentracions. 

4. Ha de contenir almenys dos epítops que actuïn de pont per l’entrecreuament amb 
l’anticòs IgE específic.14 

Els al!lèrgens solen ser proteïnes, però no totes les proteïnes són al!lèrgens. Malgrat el 
creixent coneixement sobre l’estructura i la funció dels al!lèrgens, les característiques 
diferencials que fan d’una proteïna un al!lergen segueixen essent objecte d’estudi i 
debat. Un corrent d’estudi reivindica que qualsevol proteïna immunògena presentada al 
sistema immunitari d’un individu atòpic (en un context adequat i en prou quantitat) pot 
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convertir-se en un al!lergen15, mentre que una altra visió atribueix l’al!lergenicitat a 
certes característiques estructurals de les proteïnes.16 

El coneixement actual de la distribució limitada dels al!lèrgens a un grup reduït de 
famílies de proteïnes17 recolzaria més l’assumpció que no qualsevol proteïna és capaç de 
comportar-se com un al!lergen. 

D’altra banda, l’ampli espectre de proteïnes al!lergògenes, que inclouen gran varietat 
d’estructures i funcions, fa poc probable que les característiques estructurals de les 
proteïnes siguin les úniques responsables de la resposta IgE. Encara que quedi per 
dilucidar quines característiques moleculars governen l’al!lergenicitat d’una proteïna, se 
sap que aspectes com la mida, la solubilitat, la integritat de la proteïna i l’estabilitat 
contribueixen notablement a la seva potència al!lergògena.11  

La mida i la solubilitat de la proteïna intacta són factors especialment rellevants per als 
al!lèrgens aerotransportats que accedeixen a l’organisme a través de les vies 
respiratòries. 

També són importants per a l’al!lergenicitat la dosi i la ruta d’exposició de l’al!lergen, 
així com la predisposició genètica de l’individu. En condicions naturals, l’exposició 
repetida a dosis baixes d’al!lèrgens (1-10 $g/any) és suficient per produir la 
sensibilització en individus genèticament predisposats.18 

Respecte a la dosi d’exposició, l’abundància relativa de certes proteïnes en la font 
al!lergògena és un tret comú de molts antígens. No obstant això, algunes proteïnes 
presents en grans quantitats en múltiples plantes no han demostrat mai ser 
al!lergògenes, mentre que altres poc abundants, com les proteïnes de transferència de 
lípids (LTPs), són al!lèrgens molt potents. Per tant, sembla que la quantitat de proteïna 
per ella mateixa no explica l’al!lergenicitat, i probablement la importància d’aquest 
factor és secundària respecte a l’estabilitat de la proteïna.19 

S’han plantejat diverses hipòtesis sobre les propietats intrínseques dels al!lèrgens com a 
determinants de la seva al!lergenicitat, que inclouen la hipòtesi enzimàtica i la del 
mimetisme molecular.20 

La hipòtesi enzimàtica es va formular pel fet que les proteases (particularment les del 
grup I dels àcars de la pols domèstica), quan arriben per via inhalada, poden augmentar 
la permeabilitat local de la mucosa del tracte respiratori, contribuint així a 
l’al!lergenicitat. No obstant això, la majoria d’al!lèrgens no tenen cap activitat 
enzimàtica, i d’això se’n dedueix que no hi ha connexió obligatòria entre al!lergenicitat i 
activitat enzimàtica.21 



Introducció 
 

  
 

18 

La hipòtesi del mimetisme molecular postula que una vegada produïda una resposta 
al!lèrgica davant d’una proteïna estranya (al!lèrgens d’origen vegetal, insectes, fongs, 
etc.) és la similitud de seqüència total o parcial amb una altra proteïna, pròpia o no, la 
responsable de l’al!lergenicitat. Aquesta hipòtesi va ser formulada després d’observar-se 
que alguns al!lèrgens de mamífers (albúmines, etc.) són homòlegs a proteïnes 
endògenes.22  

No obstant això, la majoria d’al!lèrgens difereixen de les proteïnes homòlogues 
endògenes a nivell dels epítops IgE. Per exemple, la falta de reactivitat encreuada entre 
l’albúmina humana, que mostra una homologia del 82% amb l’albúmina de gos, indica 
que els epítops IgE de l’al!lergen no es troben en les zones d’homologia de les molècules 
endògenes.20 

Reactivitat encreuada 
El fenomen de reactivitat encreuada (Rc), lligat al mimetisme molecular, ocorre quan 
anticossos IgE originalment produïts contra un al!lergen reconeixen una proteïna similar 
d’una altra font. Les proteïnes homòlogues presenten diferents graus d’identitat entre 
les seves seqüències d’aminoàcids, així com estructures tridimensionals similars que 
determinen la presència d’epítops comuns reconeguts per un mateix tipus d’anticòs. En 
general, es requereix que les proteïnes tinguin més d’un 70% d’identitat de seqüència 
per exhibir Rc. Quan la identitat és inferior al 50%, la Rc és molt poc freqüent.23 No 
obstant això, les identitats de seqüència no sempre indiquen el grau de reactivitat 
encreuada, perquè la reactivitat encreuada també depèn de l’accessibilitat a la superfície 
molecular de l’anticòs. En les famílies de proteïnes en què la conservació de la seqüència 
i de la superfície molecular és alta, la reactivitat encreuada serà també alta.24 La 
similitud entre elles ve regida, de forma freqüent, per la proximitat filogenètica de les 
espècies comparades. Així, si la reactivitat encreuada depèn de la similitud 
d’estructures, la probabilitat que aquestes proteïnes al!lergògenes procedents de fonts 
biològiques diferents serà més alta quan més relacionades estiguin filogenèticament.25 
No obstant això, també es donen reaccions de Rc entre espècies molt distants 
filogenèticament, donada la presència de proteïnes ubiqües, altament conservades en 
l’evolució, que s’han denominat panal!lèrgens. El terme panal!lergen descriu la presència 
d’al!lèrgens amb potencial Rc en un ampli rang d’organismes taxonòmicament no 
relacionats. 

Cal!licreïnes o serina-proteases 
Hi ha diversos membres de la família de les cal!licreïnes que han adquirit una 
rellevància clínica important en els darrers anys, especialment com a biomarcadors de 
pronòstic en diversos càncers hormonodependents.26 D’altra banda, a la base de dades 
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de l’Allergen Nomenclature Sub-committee of the International Union of Immunological 
Societies (htpp://www.allergen.org), també hi trobem 17 al!lèrgens descrits inclosos a la 
família de les cal!licreïnes pertanyents tant al regne animal com als fongs. Aquí s’hi 
inclouen al!lèrgens dels àcars de la pols, dels himenòpters, d’espècies de fongs i el PSA 
pertanyent al grup dels Homo sapiens (Taula I).

27
 

El grup de proteïnes de les serina-proteases pertanyen al MEROPS peptidasa família S1 

(Chymotrypsin family, clan PA(S)) i a la peptidasa família S6 (Hap serina peptidases). Els 
al!lèrgens són secretats o bé directament o empaquetats en vesícules per secreció 
regulada.28 Alguns membres de la família Hap (Haemophilus adhesion and penetration) 
juguen un paper important en la interacció amb cèl!lules epitelials humanes. 

Alguns al!lèrgens de la família de la tripsina constitueixen tres grups d’al!lèrgens 
d’àcars i paneroles.29 El grup 3 d’al!lèrgens d’àcars són tripsines i són els components 
majors de les femtes d’àcars. Les tripsines també es troben en les paneroles.30 El grup 6 
dels al!lèrgens d’àcars són quimotripsines i no presenten reactivitat encreuada amb 
al!lèrgens del grup 3. El grup 9 d’al!lèrgens té activitat col!lagenasa. Alguns al!lèrgens 
del grup de les proteïnes tripsina-like també es troben en verí d’insectes.31 L’al!lergen de 
gos Can f 5 és un al!lergen tipus arginina-esterasa que pertany a aquesta família de 
proteïnes. També hi pertany la trombina bovina que causa reaccions durant la cirurgia i 
l’hemodiàlisi.32 

Taula I  Serina-proteases descrites com al!lèrgens 

NOM EXTRACTE REGNE RUTA D’EXPOSICIÓ 

Api m 7 Apis mellifera Animal Pessigada 

Blag Trypsin Blattella germanica Animal Inhalació 

Blo t 3 Blomia tropicalis Animal Inhalació 

Blo t 6 Blomia tropicalis Animal Inhalació 

Bom p 4 Bombus pennsylvanicus Animal Pessigada 

Bosd Trhombin Bos domesticus Animal Iatrogènia/Inhalació 

Can f 5 Cannis domesticus Animal Inhalació 

Cul n 11 Culicoides nubeculosus  Animal Pessigada 

Der f 3 Dermatophagoides farinae Animal Inhalació 

Der f 6 Dermatophagoides farinae Animal Inhalació 

Der p 3 Dermatophagoides Animal Inhalació 
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pteronyssinus  

Der p 6 
Dermatophagoides 
pteronyssinus  

Animal Inhalació 

Eur m 3 Euroglyphus maynei Animal Inhalació 

Hom s PSA Homo sapiens  Animal Autoal!lergen/Iatrogènia 

Pol d 4 Polistes dominulus Animal Pessigada 

Str g Pronase Streptomyces griseus Bacteria Inhalació 

Tyr p 3 Tyrophagus putrescentiae  Animal Inhalació 

 

La reacció al!lèrgica davant d’un antigen d’origen humà té sempre un interès biològic. El 
cos humà conté moltes proteïnes endògenes estructuralment relacionades amb altres 
proteïnes presents sobretot en mamífers, cosa que està molt ben documentada amb la 
família de les lipocalines i, davant d’aquest fet, el sistema immunitari ha d’adaptar-se a 
la seva presència. S’ha proposat que la resposta immune davant d’aquestes proteïnes 
endògenes que tenen una alta homologia amb proteïnes exògenes és la responsable de la 
reacció al!lèrgica en persones genèticament predisposades.33, 34, 35 El mateix mecanisme 
s’ha de poder aplicar a les cal!licreïnes que també tenen proteïnes endògenes en el cos 
humà. 
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Patologia al!lèrgica 

Al!lèrgia respiratòria 

Definició 
L’al!lèrgia respiratòria engloba dues entitats (rinitis i asma), la característica primordial 
de les quals és la presència d’inflamació en la mucosa respiratòria (nasal i bronquial 
respectivament). 

Fisiopatologia 
El procés fisiopatològic de l’al!lèrgia respiratòria es pot subdividir en dues etapes. 
Durant la fase inicial, de sensibilització, la presentació de l’al!lergen indueix la formació 
d’anticossos de tipus IgE davant d’aquest per part dels limfòcits B; més endavant, en la 
fase clínica, apareixen els símptomes com a resposta a les reexposicions posteriors. 

Fase de sensibilització: Després de l’exposició inicial, els al!lèrgens són processats per les 
cèl!lules presentadores d’antigen (CPA) i presentats als limfòcits T CD4+. Els limfòcits T 
activats alliberen citocines Th2, com ara IL-4, IL-5, i IL-13, i interaccionen amb els 
limfòcits B per induir la síntesi d’IgE específica, que aleshores queda unida a la 
superfície dels mastòcits. 

Fase de malaltia clínica: La fase de malaltia clínica es subdivideix a la vegada en dues 
etapes: una de precoç i una de tardana. 

La fase precoç ocorre minuts després de l’exposició a l’al!lergen i depèn en gran part de 
la mediació dels mastòcits. La reexposició a l’al!lergen provoca la unió encreuada de 
dues molècules IgE que estan fixades a la superfície dels mastòcits adjacents, cosa que 
produeix la degranulació amb el consegüent alliberament de mediadors preformats, 
histamina i triptasa, i la síntesi de novo de mediadors com els cisteinil leucotriens i la 
prostaglandina D2 (PGD2). Aquests mediadors provoquen la característica rinorrea 
aquosa a través dels seus efectes d’estimulació de la secreció de les glàndules i de les 
cèl!lules calciformes, de vasodilatació, i d’inducció del filtrat de líquid a través de la 
paret vascular. Amb la dilatació vascular i l’acumulació de sang als sinusoides 
cavernosos s’adquireix un cert grau de congestió nasal durant la fase precoç. 
L’estimulació dels nervis sensitius indueix picor i activa el reflex de l’esternut (Figura 2). 



Introducció 
 

  
 

22 

 

Figura 2 Fisiopatologia de la RA. Fase precoç (Extret de la tesi doctoral de la Dra. Olga Luengo). 
 
Després de la fase inicial ve una fase tardana que ocorre a les 4-6 hores de l’estimulació 
per l’antigen que es caracteritza per una prolongació dels símptomes (predominantment 
congestió nasal) que dura entre 18 i 24 hores. Aquesta resposta és de naturalesa 
inflamatòria i es caracteritza per la infiltració de la mucosa nasal per eosinòfils, 
macròfags i limfòcits T activats. La clau de l’orquestració de la resposta tardana resideix 
en la producció i l’alliberament de citocines i quimiocines com IL-4 i IL-13 pels limfòcits 
T i mastòcits, i això resulta en un augment de la seva expressió. 

Rinoconjuntivitis al!lèrgica 
La rinitis al!lèrgica (RA) es defineix com una malaltia inflamatòria de la mucosa nasal 
vehiculada per IgE.8 

Clínicament es manifesta amb esternuts, pruïja i congestió nasal, que es produeixen de 
manera aïllada o conjunta, i freqüentment ve acompanyada d’afectació ocular, en forma 
de pruïja i llagrimeig i afectació laríngia. 

Epidemiologia 
De tots els trastorns al!lèrgics, la rinitis és el més freqüent, ja que afecta fins a un 30% de 
la població mundial 36, amb una prevalença entre dues i tres vegades superior a la de 
l’asma. Segons l’Estudi de factors epidemiològics, clínics i socioeconòmics de les 
malalties al!lèrgiques a Espanya, 2005 (Alergológica 2005), la rinoconjuntivitis és el 
primer motiu de visita a les consultes d’al!lèrgia: un 55% dels casos. Així, un de cada dos 
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pacients que s’atén per primera vegada a les consultes d’al!lergologia hi va perquè 
presenta rinoconjuntivitis. Aquestes xifres dupliquen les de l’asma bronquial, que és el 
segon motiu de consulta (28%). Respecte a la prevalença de la RA en funció de la 
classificació proposada pel grup de treball ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on 
Asthma), les dades varien en funció dels estudis, però de manera global, la rinitis 
al!lèrgica persistent suposa un terç del global de les RA.37,38 

Barchau i Durham39 varen publicar el 2004 els resultats d’un estudi multicèntric sobre la 
prevalença de la RA a Europa, essent la prevalença global de rinitis al!lèrgica del 23%, i 
del 21,5% en la població espanyola. Una de les dades més rellevants d’aquest estudi 
epidemiològic europeu sobre la prevalença de la RA va ser que el 45% dels pacients en 
què es va confirmar la presència de la RA no havien estat mai estudiats prèviament i, 
per tant, estaven sense diagnosticar. A més de ser una malaltia infradiagnosticada, la RA 
és també una malaltia infratractada, com revela un estudi europeu en què s’observa que 
el 52,6% dels pacients afectats de RA no havien visitat mai un especialista en el darrer 
any i un 26% no realitzava cap tractament per a la malaltia.40 

Classificació 

Des de l’any 2002 està vigent una classificació de la rinitis al!lèrgica proposada pel grup 
de treball ARIA, que utilitza les expressions “intermitent” i “persistent” per descriure la 
duració de la malaltia. D’altra banda, també estableix una divisió en casos “lleus” o 
“moderats-greus” segons la clínica i l’afectació de la qualitat de vida.41 

Classificació de la RA segons ARIA: 

Intermitent: els símptomes estan presents quatre dies a la setmana o menys, o com a 
màxim quatre setmanes. 

Persistent: els símptomes estan presents més de quatre dies a la setmana i més de quatre 
setmanes. 

Lleu: indica que no compleix amb cap de les següents característiques: 
a) Alteracions del son; 
b) Interferència a les activitats de la vida diària, lúdiques o esportives; 
c) Interferència a la feina o l’escola; 
d) Símptomes molestos. 

Moderada-greu: està present una o més de les següents característiques: 
a) Alteracions del son; 
b) Interferència a les activitats de la vida diària, lúdiques o esportives; 
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c) Interferència a la feina o l’escola; 
d) Símptomes molestos. 

Recentment s’ha proposat un nou criteri per discriminar entre la RA moderada i greu, 
en funció del nombre d’ítems de gravetat de la classificació d’ARIA que afectin el 
pacient: la RA moderada seria aquella en què estan presents 1, 2 o 3 dels ítems de 
gravetat i la greu seria la que presenta els 4 ítems.42 

Etiologia 

Segons les dades que es desprenen de l’estudi Alergológica 2005,43 els pol!lens són els 
al!lèrgens causants més freqüents de la RA, seguits dels àcars, els epitelis d’animals i els 
fongs (Figura 3). 

 

Figura 3 Etiologia de la RA segons Alergológica 2005 
 

En l’anàlisi per Comunitats Autònomes, els àcars són la primera causa de la RA a 
Catalunya (48,6%), seguits pels pol!lens (41,4%) i els epitelis (23,8%). A més, es destaca 
de forma global que el 31,2% dels pacients estaven polisensibilitzats. 

Asma al!lèrgic 
L’asma al!lèrgic és la inflamació crònica de la via aèria en què algunes cèl!lules i 
mediadors (limfòcits Th2, eosinòfils, mastòcits) realitzen un paper destacat. Aquest 
procés s’associa a una hiperresposta dels bronquis que produeix episodis de sibilacions, 
dispnea, dolor toràcic i tos. Aquests episodis s’associen generalment amb un major o 
menor grau d’obstrucció del flux aeri, sovint reversible de forma espontània o amb 
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tractament.44 L’espectre clínic de l’asma és altament variable i se n’han observat diversos 
patrons, però la inflamació aèria és una característica que sempre hi és. 

Epidemiologia 

L’asma és un problema de salut global que ha anat en augment en les últimes dècades. 
Presenta una gran variabilitat geogràfica però és més freqüent en els països 
desenvolupats. La prevalença estimada en nens se situa entre l’1 i el 38% d’acord amb la 
zona geogràfica.45,46 En els adults, les dades són menys fiables a causa de la freqüent 
superposició amb la malaltia pulmonar obstructiva crònica però la prevalença varia 
entre el 2 i el 12%.47 

Classificació 

Antigament es classificava l’asma segons la gravetat determinada per la presència de 
símptomes, el grau d’obstrucció aèria i la funció pulmonar. La classificació era la 
següent: intermitent, lleu-persistent, moderat-persistent i greu-persistent. Com que 
l’asma és una patologia dinàmica la gravetat de la qual va canviant segons el control que 
se’n fa, actualment aquesta classificació no es considera vàlida. Avui es classifica l’asma 
en diversos nivells de control (controlat, parcialment controlat i no controlat) segons la 
presència de símptomes, la limitació de l’activitat diària, els despertars nocturns, la 
necessitat de tractament de rescat i el FEV1. 

Taula II Classificació de la gravetat de l’asma en adults segons el grup Global Initiative 
for Asthma (última actualització: desembre de 2010) 

 Intermitent 
Persistent-
lleu 

Persistent-
moderada 

Persistent-greu 

Símptomes 
diürns 

No (<2 dies a 
la setmana) 

>2 dies a la 
setmana 

Símptomes 
diaris 

Símptomes continus 
(diverses vegades al 
dia) 

Medicació 
simptomàtica 

No (<2 dies a 
la setmana) 

>2 dies a la 
setmana però 
no diari 

Cada dia Diverses vegades 
al dia 

Símptomes 
nocturns Cap Una mica Bastant Freqüents 

Funció 
pulmonar (FEV1 
o PEF) % teòric 

>80% >80% >60%-<90% <60% 

Exacerbacions Cap Una o cap a 
l’any 

Dues o més a 
l’any Dues o més a l’any 

FEV1: Volum expiratori forçat durant el primer segon 
PEF: Flux expiratori màxim 
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Etiologia 

S’han identificat múltiples factors relacionats amb el risc de desenvolupar asma al!lèrgic. 
Entre aquests factors, la predisposició genètica és un condicionament important. 
Aproximadament un 10% dels nens sense herència d’atòpia desenvolupen alguna 
manifestació al!lèrgica, però quan un dels progenitors o un germà major és atòpic, el risc 
de desenvolupar malalties al!lèrgiques s’eleva a un 20-30%, i si els dos progenitors són 
atòpics, la probabilitat és del 50%.48 No obstant això, el desenvolupament de la malaltia 
al!lèrgica està condicionat per altres factors com les característiques de l’al!lergen i pel 
grau d’exposició a l’al!lergen.49,50 

S’ha demostrat que, com més gran és l’exposició al!lergògena, més alta és la probabilitat 
de sensibilització. S’ha descrit en nens d’edat preescolar que l’exposició a nivells alts 
d’al!lèrgens durant la primera infància augmenta el risc de sensibilització al!lèrgica.51 
Aquest risc també s’ha observat en nens durant l’edat escolar, cosa que suggereix que 
l’efecte de la concentració al!lergògena es perllonga més enllà de la primera infància.52,53 
En un interessant estudi, Kihlstrom i Cols54, varen descriure l’efecte de la concentració 
de pol!len sobre el desenvolupament de l’asma i les al!lèrgies, en una cohort de pacients 
nascuts a Estocolm (Suècia) durant la primavera de 1993, als quals se’ls va fer un 
seguiment durant 5 anys. Durant la primavera de reclutament, els nivells de pol!len de 
bedoll van ser 10 vegades més alts que el 1992 i 50 vegades més alts que el 1994. En 
finalitzar els 5 anys de seguiment, els investigadors varen trobar una prevalença d’asma 
del 12,2% en el grup d’estudi comparat amb el 5,1% en aquells nascuts el 1994, cosa que 
suggereix la importància de la intensitat de l’exposició al!lergògena en el 
desenvolupament de l’asma. No obstant això, aquesta hipòtesi no està del tot 
confirmada i fins i tot és discutida per alguns autors. 

La rinitis al!lèrgica és un factor de risc que incrementa la freqüència d’asma per 
exposició al pol!len i altres al!lèrgens. Linnenberg i Cols55, varen trobar una prevalença 
d’asma del 14,1% en pacients amb rinitis pol!línica, i de l’1,8% en aquells sense patologia 
nasal, essent la prevalença més elevada en pacients amb rinitis perenne per al!lèrgia a 
àcars o epitelis que en els pol!línics. Casasnovas i Cols56 descriuen una freqüència de 
símptomes bronquials entre el 33 i el 57% dels pacients amb rinitis per pol!lens, que són 
més freqüents en el subgrup de pacients que varen iniciar la rinitis abans dels 18 anys. 

Les exposicions al!lergògenes més intenses es relacionen amb un major grau 
d’obstrucció bronquial,57 i encara que els símptomes poden ser més intensos en l’asma 
estacional desenvolupat per pol!lens, l’alteració dels paràmetres d’obstrucció bronquial 
és major en l’asma degut a una exposició al!lergògena persistent.58 
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És probable que el desenvolupament d’asma en pacients genèticament susceptibles 
pugui explicar-se per la interacció de tres factors: les característiques pròpies de 
l’al!lergen, la naturalesa de l’exposició al!lergògena i el grau de penetració dels 
al!lèrgens en l’arbre bronquial. 

Rinitis i asma: una via aèria, una malaltia 
Diversos estudis epidemiològics han demostrat clarament que la rinitis i l’asma 
coexisteixen freqüentment.59,60 La majoria de pacients amb asma tenen rinitis, que es 
presenta en més del 75% dels pacients amb asma al!lèrgic, i en més del 80% d’aquells 
amb asma no al!lèrgic. No obstant això, en moltes ocasions el pacient només refereix els 
símptomes que més el preocupen o el molesten, que en la majoria dels casos són les 
manifestacions bronquials. En aquest sentit, Gaga et al,61 varen constatar la presència 
d’inflamació nasal en un grup de pacients asmàtics que negava la presència de 
símptomes de rinitis. És a dir, encara que els pacients es considerin lliures de 
símptomes, quasi sempre es demostra la presència d’afectació nasal. 

D’altra banda, la prevalença d’asma en pacients amb rinitis varia entre un 15 i un 40%, i 
cal destacar el fet que, en aquells amb rinitis intermitent (estacional), l’asma es presenta 
del 10 al 15% dels casos, mentre que en aquells amb rinitis greu persistent, es presenta 
del 25 al 40%. La mucosa nasal i la bronquial presenten moltes similituds i són una de 
les característiques més importants de la complementarietat funcional. Així, la unitat 
tròfica epiteli-mesenquima existeix des del nas fins a la unió broncoalveolar i les 
mateixes cèl!lules inflamatòries estan presents per tot l’epiteli, suggerint un contínuum 
inflamatori. D’altra banda, l’origen embrionari del nas i de les vies respiratòries baixes 
no és el mateix, i això pot explicar algunes de les diferències entre ambdues mucoses. 
Basant-se en estudis publicats en els darrers anys, la WHO workshop (Allergic Rhinitis 
and its Impact on Asthma) recomana avaluar l’asma a qualsevol pacient amb rinitis i 
viceversa, així com plantejar una estratègia de tractament combinada per tractar 
ambdues vies respiratòries.62 

Anafilaxi 

Definició 
No existeix una definició d’anafilaxi universalment admesa, ni tampoc criteris clars per 
al diagnòstic de la malaltia, i això condueix amb freqüència a confusió, tant en el 
diagnòstic com en el tractament.63 La European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology (EAACI) defineix l’anafilaxi com la reacció d’hipersensibilitat 
generalitzada o sistèmica greu que amenaça la vida.64 La guia GALAXIA considera que 
l’anafilaxi és una reacció al!lèrgica greu d’instauració ràpida i potencialment mortal.65 
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Des del punt de vista clínic, es tracta d’un síndrome complex, desencadenat per 
mecanismes immunològics o no, amb aparició de símptomes i signes suggestius 
d’alliberació generalitzada de mediadors de mastòcits i basòfils tant a nivell cutani 
(eritema, pruïja generalitzada, urticària o angioedema) com en altres òrgans 
(gastrointestinal, respiratori o cardiovascular). Per a alguns autors resulta discutible el 
diagnòstic d’anafilaxi en pacients amb urticària i símptomes d’afectació d’altres òrgans 
si no està associada a hipotensió ni a obstrucció de la via aèria alta o baixa.66 

Epidemiologia 
Tenim poques dades sobre la incidència de l’anafilaxi en la població general, i les que hi 
ha són difícilment comparables per la gran variabilitat de criteris de selecció de pacients, 
poblacions diana i la falta d’una definició universalment acceptada d’anafilaxi.67 Sembla 
clar, però, que és una patologia pobrament reconeguda i tractada de forma inadequada 
en moltes ocasions. 

La majoria dels articles indiquen xifres d’incidència entre el 3,2 i el 30 per 100.000 
persones/any, amb una mortalitat d’entre el 0,05 i el 2% del total de reaccions.64,65,68 Als 
EUA es descriuen uns 100.000 episodis a l’any i almenys un 1% és mortal.69 

Centrant-nos en les reaccions més greus (les catalogades com a xoc anafilàctic) la 
incidència varia entre el 3,2 i el 10 per 100.000 persones/any70, amb una mortalitat que 
arriba fins al 6,5%, molt superior a la de les reaccions anafilàctiques en general.71 

Causes d’anafilaxi 
Les causes més freqüents d’anafilaxi són els aliments, els fàrmacs i les picades 
d’himenòpters, que ocupen els primers llocs en la majoria de sèries publicades.72,73,74,75 
La importància relativa de cadascuna de les causes varia considerablement en funció de 
l’edat; així, els aliments són la causa més important en la infància i els fàrmacs són els 
més freqüents en adults (Taula III). 

Taula III Causes d’anafilaxi (Adaptat de Guía de Actuación en AnafiLAXIA: GALAXIA) 

Causes d’anafilaxi  
Fàrmacs i medis de contrast 46,7-62% 
Aliments 22,6-24,1% 
Picades d’insectes 8,6-13,9% 
Factors físics 3,4-4% 
Altres (inclou el làtex) 7,26% 
Idiopàtica 3,45% 
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Segons l’edat, els aliments més freqüentment implicats són:72,76 

En adults: fruites, fruits secs, marisc i peix. 

En nens: ou, llet, fruits secs, peix i marisc. 

Els fàrmacs més freqüentment implicats en reaccions anafilàctiques són els antibiòtics 
betalactàmics, antiinflamatoris no esteroideus, altres agents infecciosos no betalactàmics 
i medis de contrast iodat.77  El làtex constitueix una causa important en el medi 
hospitalari. 

Diagnòstic d’anafilaxi 
 
a) Sospita clínica 

S’ha de sospitar una anafilaxi quan apareix de manera aguda (en minuts o poques hores) 
un síndrome ràpidament progressiu que afecta pell o mucoses i que s’acompanya de 
compromís respiratori o circulatori (Taula IV, criteri 1).64 Com que la majoria 
d’anafilaxis es presenten amb símptomes cutanis (>80%), amb aquest criteri, almenys un 
80% de les anafilaxis serien identificades; no obstant això, es donen presentacions menys 
típiques que no quedarien incloses, com el cas de les anafilaxis que no manifesten 
afectació cutània (fins a un 20%) o de les que es presenten exclusivament amb 
hipotensió. També s’ha descrit que les anafilaxis que cursen amb manifestacions 
digestives s’associen amb una major gravetat.77,78 Quan existeix afectació cardiovascular 
amb hipotensió es parla de xoc anafilàctic. També cal tenir en compte que la 
concurrència d’una exposició a un al!lergen conegut o no pel pacient ajuda al diagnòstic. 
Per tot això, s’han establert els criteris 2 i 3 de sospita (Taula IV). Amb aquests criteris 
s’espera identificar més del 95% de les anafilaxis, però calen més estudis prospectius 
multicèntrics per establir-ne la sensibilitat. 

La dificultat en el diagnòstic d’anafilaxi és que no hi ha un grup de símptomes o signes 
patognòmics; el que sí que és típic és la ràpida progressió en la gravetat o intensitat dels 
símptomes i això és vàlid tant per a nens com adults. 
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Taula IV Criteris clínics per al diagnòstic d’anafilaxi (Adaptat de Sampson HA et al.)63 

Criteris clínics per al diagnòstic d’anafilaxi 

L’anafilaxi és molt probable quan es compleix un dels tres criteris següents: 

Inici agut (minuts o hores) d’una síndrome que afecta la pell o les mucoses 
(urticària generalitzada, pruïja, eritema, enrojolament (flushing), edema de 
llavis, úvula o llengua) juntament amb un dels següents: 
Compromís respiratori 
Disminució de la TA o símptomes associats a disfunció orgànica 

Aparició ràpida (minuts o hores) de dos o més dels següents símptomes: 
Afectació de la pell o les mucoses 
Compromís respiratori 
Disminució de la TA o símptomes associats a disfunció orgànica 
Símptomes gastrointestinals persistents 

Disminució de la TA en minuts o algunes hores després de l’exposició a algun 
al!lergen conegut per aquest pacient: 
Lactants i nens: TA baixa o descens superior al 30% de la TA sistòlica 
Adults: TA sistòlica inferior a 90 mm HG o descens superior al 30% sobre la 
basal 

 
b) Avaluació de la gravetat de la reacció 

La gravetat de l’anafilaxi es relaciona amb la rapidesa en la progressió dels símptomes, 
el tipus d’antigen i la seva via d’entrada i amb els òrgans afectats. Els factors relacionats 
amb el pacient, com l’edat avançada (excepte en les anafilaxis per aliments), la presència 
de patologia respiratòria (asma) o cardiovascular associada, el tractament amb IECA o 
betabloquejants, o una mastocitosi de base s’han associat amb reaccions greus i de major 
mortalitat.79, 80, 81, 82, 83 

Les anafilaxis més greus són les que es presenten amb hipòxia, hipotensió i compromís 
neurològic. És, per tant, fonamental en l’avaluació immediata del pacient amb anafilaxi 
seguir els protocols ABCDE que permeten avaluar la situació respiratòria, 
cardiovascular i l’estat de consciència del pacient.84 

Diagnòstic diferencial 
Generalment el diagnòstic d’anafilaxi és fàcil de sospitar, especialment si hi ha 
manifestacions cutànies i l’antecedent d’administració d’un fàrmac o l’exposició a un 
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al!lergen. Però, quan falten les manifestacions cutànies, o es produeix un col!lapse 
vascular aïllat i no es pot obtenir la identificació de l’exposició al!lergògena per 
anamnesi, l’anafilaxi es pot confondre amb altres malalties amb afectació cardiovascular 
o respiratòria (Taula V). 

Taula V Diagnòstic diferencial d’anafilaxi (Adaptat de Guía de Actuación en AnafiLAXIA. 
GALAXIA)  

Diagnòstic diferencial de l’anafilaxi: 

Urticària-angioedema: urticària idiopàtica, dèficit C1 inhibidor, angioedema 
per IECAS. 

Malalties que simulen edema de vies respiratòries altes: reaccions 
distòniques per metoclopramida, proclorperazina, antihistamínics, RGE. 

Síndromes que cursen amb eritema o enrojolament (flushing): carcinoide, 
postmenopàusic, induït per l’alcohol, carcinoma medul!lar de tiroide, vipomes, 
síndrome de l’home vermell. 

Síndromes neurològiques: epilèpsia, accident cerebrovascular. 

Altres causes de xoc: sèptic, cardiogènic, hemorràgic. 

Destret respiratori agut: asma, embolisme pulmonar agut, crisis de pànic, 
globus histèric, laringoespasme, disfunció de cordes vocals. 

Miscel!lània: reaccions vasovagals, escombroidosi, síndrome del restaurant 
xinès, sulfits, malaltia del sèrum, feocromocitoma, síndrome d’hipermeabilitat 
capil!lar generalitzat. 

 

Proves de laboratori 
Les proves de laboratori disponibles per ajudar al diagnòstic clínic d’anafilaxi són els 
nivells plasmàtics d’histamina i de triptasa basal. Fins i tot en les condicions més 
òptimes de recollida de les mostres, els nivells d’histamina i triptasa poden ser normals; 
això no és infreqüent en l’anafilaxi per aliments. En aquest cas sembla que la implicació 
dels basòfils en la reacció és més important que la dels mastòcits.64, 85 

Els nivells d’histamina en sang assoleixen un pic al cap de 5-10 minuts de l’inici dels 
símptomes d’anafilaxi i disminueixen als 60 minuts com a conseqüència del seu ràpid 
metabolisme pels enzims N-metiltransferasa i la diaminooxidasa, el que fa pràcticament 
impossible la seva utilització en la pràctica clínica. Els nivells elevats d’histamina es 
correlacionen amb la clínica d’anafilaxi millor que la triptasa sèrica. La medició d’un 
metabòlit de l’histamina en una mostra d’orina de 24 hores pot ser d’utilitat.86 
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Actualment la medició de triptasa sèrica és la prova més útil per al diagnòstic 
d’anafilaxi. S’ha de sol!licitar de forma obligada davant la sospita d’anafilaxi, de forma 
similar a com es realitza una corba enzimàtica davant la sospita d’un infart de miocardi. 
Pot comprovar-se en mostres obtingudes entre els 15 i 180 minuts posteriors a l’inici dels 
símptomes. S’aconsella l’extracció de tres mostres seriades (millora la sensibilitat i 
especificitat):87 

! 1a mostra: després de la instauració del tractament. 

! 2a mostra: a les 2 hores de l’inici de la crisi. 

! 3a mostra: a les 24 hores per tenir un nivell basal del pacient, ja que pot tornar a 
valors normals entre les 6 i les 9 hores després de la reacció. 

La concentració normal de triptasa total en sèrum o plasma determinada mitjançant 
fluoroenzimoimmunoanàlisis (UniCAP, Phadia) és inferior a 13,5 "g/l (segons les 
indicacions del fabricant). Una elevació igual o superior a dues vegades el valor basal és 
suggestiu d’anafilaxi.88  No obstant això, la no elevació de la triptasa no descarta 
l’anafilaxi. Si la triptasa basal és superior a 20 "g/l, s’ha de descartar mastocitosi 
associada a anafilaxi.89, 90 

També s’ha descrit l’augment del leucotriè E4 (LT4) en orina en les primeres tres hores 
de l’anafilaxi, i és detectable durant les 6 hores posteriors.91 

En un futur, la possibilitat d’usar medicions d’altres marcadors d’activitat de mastòcits i 
basòfils com la #-triptasa madura, la carboxipeptidasa A3 del mastòcit, cinases, PAF, o 
un panell d’aquests marcadors en conjunt podrà ser d’utilitat.90,92 

Tractament 
L’èxit en el tractament d’una reacció anafilàctica depèn de diversos factors: la preparació 
del personal que atén el pacient, el reconeixement precoç de la reacció i el tractament 
precoç i agressiu.64 Els principis bàsics de tractament són els mateixos per a tots els grups 
d’edat. 
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Figura 4 Algoritme d’actuació general en anafilaxi (Adaptat de Guía de Actuación en AnafiLAXIA: 
GALAXIA) 

Reconeixement precoç dels símptomes: 80% símptomes cutanis. Altres: respiratoris, gastrointestinals, 
cardiovasculars, neurològics. 

Signes d'alarma: ràpida progressió dels símptomes, distress respiratori (taquipnea, hipoxèmia, cianosi), 
broncospasme (sibilació), edema laringi (afonia, sialorrea, estridor), vòmits persistents, hipotensió, 
arrítmies, síncope, confusió, somnolència, coma. 

Medi extrahospitalari: 
Sol!licitar ajuda (Tel. 112). 
Eliminar exposició al lergen (medicaments, aliments, picades). 
Adoptar posició de Trendelenburg. 
 

Medi intrahospitalari: 
Estabilitzar via aèria. 
Administrar O2 alt flux (6-8 bpm 
al 100%). 
Assegurar accessos venosos de 
gran calibre (14-16G). 
Reposició de fluïds. 
Monitorització contínua (FC, TA, 
SatO2, diüresi) 

Valorar intubació, 
traqueotomia o 
cricotirotomia i ventilació 
mecànica si estridor 
marcat o aturada 
respiratòria. 
Iniciar suport vital. 

Teràpia adjuvant: 
Salbutamol inhalat o nebulitzat si 
broncospasme. 
Dexclorfeniramina 
(Polaramine ®): 5-10 mg/8h si 
símptomes cutanis. 
Corticoides IV: hidrocortisona 
250mg/6h o metilprednisolona 1-
2mg/Kg IV. 

REPETIR DOSI ADRENALINA IM. 
Iniciar perfusió adrenalina IV. 
Glucagó si tractament amb betabloquejants. 
Atropina si bradicàrdia prolongada. 
Vasopressors (dopamina, NA) si hipotensió 
refractària. 

REACCIÓ ANAFILÀCTICA 

 

Valorar permeabilitat de la via aèria, 
respiració, estat cardiocirculatori 

 

ADRENALINA IM 

 

Símptomes refractaris 
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Al!lèrgia al líquid seminal 

Definició 
L’al!lèrgia al líquid seminal es defineix com una reacció immunològica davant de 
proteïnes presents en el líquid seminal. Clínicament es pot manifestar amb un ventall 
molt ampli de símptomes, tant sistèmics com locals.93, 94 Les dones que presenten 
hipersensibilitat al líquid seminal humà de forma sistèmica presenten símptomes com 
urticària, angioedema facial, de llengua, llavis i fins i tot de la gola amb o sense estridor, 
sibilacions amb dispnea, nàusees, vòmits i diarrees i, en casos excepcionals, hipotensió, 
pèrdua de coneixement i col!lapse circulatori que pot comprometre la vida de la pacient. 
Aquests símptomes sistèmics poden aparèixer associats a símptomes locals (com dolor a 
nivell pèlvic o vulvovaginal) o no.95 Les dones amb hipersensibilitat al líquid seminal de 
forma local presenten símptomes limitats a la zona pèlvica i vulvovaginal, que 
consisteixen en dolor postcoital immediat, edema, cremor i fins i tot formació de 
vesícules. Habitualment els símptomes es resolen en menys de 24 hores però en alguns 
casos la urticària i el dolor vulvovaginal poden persistir dies i fins i tot setmanes. En 
base a aquest espectre de símptomes, la hipersensibilitat al líquid seminal humà es 
divideix en sistèmica o localitzada.96,97 

Epidemiologia 
L’al!lèrgia al líquid seminal humà (HSPA) en dones és infreqüent, i tant la seva 
incidència com la seva prevalença en dones és encara desconeguda. La primera 
descripció del fenomen la va realitzar l’any 1958 un ginecòleg holandès, L.H. Specken. 
Des d’aleshores i fins a la darrera revisió exhaustiva del fenomen l’any 200493 s’havien 
descrit 80 casos en literatura mèdica en llengua anglesa. A Nord-amèrica s’ha realitzat 
un qüestionari per avaluar la freqüència del fenomen. El qüestionari inclou preguntes 
referents a l’edat de les dones, símptomes, durada dels símptomes, nombre de parelles 
sexuals, temps de latència de l’aparició dels símptomes des del primer coit, exploracions 
ginecològiques recents i història personal i familiar d’atòpia. Es va distribuir a 1.073 
dones amb símptomes compatibles amb una hipersensibilitat al líquid seminal humà. El 
trastorn es considerava ”possible” quan les dones presentaven 2 o més símptomes locals 
o sistèmics i “probable” quan els símptomes presentats, tant locals com sistèmics, 
desapareixien amb l’ús de preservatiu. 88 de les 1.073 dones avaluades presentaven 
HSPA “probable” (8%). Els autors refereixen que si es pogués extrapolar aquest resultat 
a la població general caldria esperar una prevalença als EUA d’entre 20.000 i 40.000 
dones amb HSPA.98 
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La tercera dècada de la vida és el període més freqüent d’aparició d’aquest trastorn. En 
el 40% de les pacients amb al!lèrgia al líquid seminal, els símptomes s’inicien durant o 
just immediatament després de la primera relació sexual. El símptomes solen ocórrer 
durant o immediatament després del coit i s’observa una reducció gradual del temps de 
latència d’aparició dels símptomes, així com una exacerbació de la severitat dels 
símptomes a mesura que transcorre el temps. El mecanisme etiopatogènic més comú és 
una resposta IgE vehiculada però també s’han descrit reaccions de tipus III i IV. Tant els 
símptomes locals com sistèmics es poden evitar amb l’ús de preservatiu. L’atòpia és més 
freqüent entre els trastorns sistèmics que els locals i sembla ser un factor predisposant 
important per a aquest infreqüent trastorn.99 

Al!lèrgens 
Hi ha controvèrsia sobre quin dels al!lèrgens del líquid seminal és el més freqüentment 
implicat. A principis de 2006, Weidinger i col!laboradors varen publicar un cas on 
demostraven la presència d’anticossos IgE-específics davant de l’antigen prostàtic 
específic (PSA) en el sèrum d’una dona amb al!lèrgia al líquid seminal.100 

De totes maneres, hi ha molts casos clínics publicats en què es descriu l’al!lergen 
implicat, tot i que no hi ha informació sòlida sobre la seva caracterització precisa ni el 
seu origen. El pes molecular dels al!lèrgens descrits oscil!la entre 12 i 75 kDa. Per tant, 
tot i que recentment s’ha proposat el PSA d’origen prostàtic com a al!lergen majoritari, 
hi pot haver altres proteïnes del líquid seminal implicades, ja que el líquid seminal conté 
moltes proteïnes, tant al!lergògenes com no. Malgrat els avenços tecnològics dels últims 
anys, només algunes de les moltes proteïnes presents en el líquid seminal han estat 
caracteritzades. S’ha realitzat una àmplia anàlisi dels pèptids i components proteics del 
líquid seminal humà mitjançant la combinació d’electroforesi en gel (1-dimensional i 2-
dimensional) amb matrix-assisted laser esorption/ionization (MALDI-TOF), espectrometria 
de masses (MS), electroesprai ionització (ESI), líquid cromatografia / tàndem 
espectrometria de masses (LC/MS/MS), i cerca en bases de dades. La majoria de 
proteïnes detectades han estat identificades com a formes modificades del PSA; fosfatasa 
àcida prostàtica, Zn-!-2-glicoproteïna, clusterina, semenogelina I i semenogelina II.101 

Amb l’elevada proporció de dones que experimenten símptomes d’HSPA després del 
primer contacte amb el semen (40%) s’ha suggerit la possibilitat que hi hagi al!lèrgens de 
reactivitat encreuada. La hipòtesi que l’agent sensibilitzant sigui un al!lergen 
desconegut que tingui reactivitat encreuada amb el líquid seminal ja havia estat 
proposada per Halpern i col!laboradors molts anys enrere, però fins ara no havia estat 
demostrada.102 
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Un altre punt obscur del trastorn és la incertesa de si les manifestacions clíniques 
ocorren només amb una sola parella sexual o si, contràriament, les dones afectades 
presentarien problemes clínicament rellevants amb el contacte amb semen d’homes 
diferents. Ambdues situacions han estat descrites però, en molts casos clínics publicats, 
aquesta informació no hi consta. 

Diagnòstic i diagnòstic diferencial 
El diagnòstic diferencial d’HSPA ha d’incloure totes aquelles entitats que puguin causar 
símptomes sistèmics i locals: malalties de transmissió sexual (tant virus com bactèries), 
vulvovaginitis al!lèrgiques estacionals, al!lèrgia al làtex, dermatitis de contacte, exercici, 
urticària física per vibració, transmissió d’aliments o fàrmacs a través de fluids corporals 
cap a una parella sensible a aquestes proteïnes o metabòlits i factors físics com ara 
microtraumatismes que puguin causar disparèunia. 

El primer pas per al diagnòstic d’una al!lèrgia al líquid seminal humà és una anamnesi 
detallada. Es recomana també realitzar anàlisis de sang tant a la pacient com a la seva 
parella per descartar malalties de transmissió sexual que puguin simular un quadre 
d’HSPA. Altres trastorns, com la vulvovaginitis crònica infecciosa, s’han de descartar 
mitjançant la realització de cultius vaginals i cervicals. 

Per realitzar l’estudi immunoal!lèrgic pròpiament cal una mostra d’ejaculació fresca de 
la parella de la pacient. Aquest es liqua a temperatura ambient durant 30 minuts i 
posteriorment se centrifuga a 5000 g per separar els espermatozous del líquid seminal. 
El sobrenedant que conté les proteïnes del líquid seminal s’usa per realitzar els prick 
tests. Es recomana també realitzar el prick test a la parella per assegurar que no és 
irritant. Hi ha preparats comercials per testar proteïnes de líquid seminal però es 
desconeix tant el valor predictiu positiu com negatiu de la prova. El prick test amb el 
líquid seminal de la parella amb la confirmació per tests serològics d’IgE específica 
davant de proteïnes del líquid seminal té un valor predictiu molt alt de la resposta als 
tests de dessensibilització. Hi ha molts casos, però, en què s’observa discordança entre 
els prick tests i els tests serològics, especialment en les formes locals del trastorn.103 

Tractament  
El trastorn és evitable amb l’ús de mètodes de barrera com preservatius però les dones 
afectades d’HSPA presenten estrès i ansietat que moltes vegades porten al 
deteriorament de les relacions interpersonals pel fet de no poder tenir relacions sexuals 
no protegides i que l’ús d’aquests mètodes no permet la concepció. 
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S’han assajat diversos tractaments per pal!liar els símptomes d’aquest trastorn. L’ús 
d’antihistamínics preventivament 30-60 minuts abans del coit evita els símptomes en 
determinats casos. També l’ús d’antiinflamatoris no esteroideus (AINES) 30 minuts 
abans del coit ha pal!liat els símptomes en determinades dones. Això suggereix que els 
prostanoids hi poden estar implicats en alguns casos. 

El tractament de l’al!lèrgia al líquid seminal humà contempla dos punts: d’una banda, el 
tractament del trastorn al!lèrgic amb la finalitat que la dona pugui mantenir relacions 
sexuals desprotegides sense presentar cap símptoma i, de l’altra, resoldre la incapacitat 
de concebre espontàniament perquè no pot entrar en contacte directe amb el semen. 

El 1981, Shapiro et al. varen publicar el primer cas d’inducció de l’embaràs després 
d’inseminació artificial en una pacient amb HSPA.104 Iwashashi et al. van publicar un 
altre cas, en el qual es va emprar esperma sense les proteïnes del líquid seminal per a la 
inseminació artificial.105 En ambdós casos van caldre més de 4 cicles d’inseminació 
artificial per aconseguir la gestació. 

Ja el 1967, Halpern et al. varen assajar per primer cop la immunoteràpia per tractar 
l’al!lèrgia al líquid seminal humà.102 

Des d’aleshores diversos estudis han provat la immunoteràpia parenteral tant en pauta 
convencional com, més recentment, en pautes rush per al tractament de l’HSPA.106,107 En 
les darreres dècades s’ha descrit amb èxit la dessensibilització intravaginal com una altra 
opció terapèutica per a l’al!lèrgia al líquid seminal humà. Aquesta opció terapèutica no 
requereix preparacions complicades i es presenta com una bona alternativa de 
tractament.108,109,110 

Ambdues teràpies, un cop realitzades, requereixen que la pacient mantingui relacions 
sexuals desprotegides de manera regular per mantenir la tolerància. 
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Infertilitat 

Definició 
La infertilitat és una única condició mèdica, però engloba a dos individus: “la parella”. 
Es defineix com la incapacitat de concepció després de 12 mesos de relacions sexuals 
freqüents sense usar contracepció en dones menors de 35 anys; o després de 6 mesos de 
relacions sexuals freqüents sense contracepció en dones de més de 35 anys.111 

La infertilitat és una condició comuna amb importants implicacions psicològiques, 
econòmiques, demogràfiques i mèdiques. La demanda de serveis mèdics per infertilitat 
ha augmentat notablement en els darrers anys, malgrat que la prevalença d’infertilitat 
s’ha mantingut estable. 

Hi ha nombrosos estudis que demostren que la gran majoria de parelles (80-90%) 
conceben durant el primer any d’intentar-ho, però també demostren que la 
fecundabilitat de la cohort decreix al llarg del temps i també paral!lelament a l’edat de la 
dona.112, 113, 114,115 

 

Figura 5 Gràfica de Fecundabilitat. Dades extretes de 116 

Epidemiologia 
La National Survey of Family Growth va entrevistar 15.303 dones amb parella estable 
d’edats entre 15 i 44 anys per estimar la incidència d’infertilitat als EUA117. Del 1982 al 
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2002, el percentatge de dones amb criteris d’infertilitat va decaure del 8,5 al 7,4%. En 
contrast, el percentatge estimat de dones amb trastorns de la fecunditat va augmentar de 
l’11% el 1982 al 15% el 2002.118 Els trastorns de fecunditat es varen definir com a 
intervals de 36 mesos de relacions sexuals desprotegides sense concepció o la percepció 
de les dones o els seus marits que la concepció era físicament impossible o molt difícil 
(sense incloure procediments quirúrgics per esterilització). 

Les raons per a aquestes troballes tan discordants no es poden explicar completament. 
De totes maneres, és clar que actualment hi ha moltes dones que demanen ajuda mèdica 
per a la concepció. La National Survey of Family Growth afirma que 1,2 milions de 
dones (2% de les dones en edat reproductora) varen anar a una o més visites en un 
servei mèdic per aquesta indicació el 2002 i un 10% havia rebut tractament d’infertilitat 
al llarg de la seva vida.117 

No se sap exactament si la infertilitat varia entre races i grups ètnics diferents. La 
National Survey of Family Growth refereix que les dones negres amb parella estable 
tenen el doble de possibilitats d’infertilitat que les dones blanques, després que les 
dades s’ajustessin per educació, ingressos i història de malaltia inflamatòria prèvia.117 

Altres dades demostren que aquestes diferències tampoc no es poden explicar amb els 
diversos factors de risc per infertilitat, com el tabac, la obesitat, els fibromes o el volum 
ovàric, trobats en ambdós grups.119 El mateix estudi afirma que la proporció de dones 
hispàniques que tenen infertilitat s’ha mantingut estable i que s’ha reduït en dones 
blanques. No es tenen dades de dones asiàtiques. 

Etiologia 
Un estudi poblacional sobre causes d’esterilitat reporta els següents resultats:120 

! Factor masculí (hipogonadisme, defectes posttesticulars, disfunció dels tubs 
seminífers): 26%  

! Disfunció ovàrica: 21% 

! Dany tubari: 14% 

! Endometriosi: 6%  

! Problemes coitals: 6% 

! Factor cervical :3% 

! Desconeguda: 28% 
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Hi ha causes d’infertilitat que són fàcils d’identificar, com ara l’azoospèrmia, 
l’amenorrea de llarga evolució o una oclusió tubària uni o bilateral. No obstant això, en 
la majoria de parelles la situació és menys clara: l’esperma pot ser reduït en nombre, 
però no absent com en l’azoospèrmia; pot haver-hi oligomenorrea amb alguns cicles 
ovulatoris; o una història menstrual que suggereixi ovulació intermitent. Sovint és difícil 
de mesurar o prioritzar aquestes troballes quan s’estudia parelles amb infertilitat o es 
programen tractaments. 

Un fet afegit a la complexitat de la situació, és que hi ha poques dades que avaluïn el 
valor predictiu dels tests de diagnosi d’infertilitat malgrat el seu ampli ús. Per tant, 
excepte en un petit grup de causes absolutes d’infertilitat (com ara l’azoospèrmia o 
l’oclusió tubària bilateral), un resultat anormal d’aquests tests pot no explicar la causa 
d’infertilitat en una parella concreta. La relació incerta entre un resultat d’infertilitat en 
els tests i la causa real d’infertilitat fa difícil estimar la freqüència relativa de les causes 
d’infertilitat. No obstant això, és important i instructiu estimar la freqüència amb què 
diversos factors s’associen a la infertilitat per tal de determinar-ne la importància 
relativa. 

Diagnòstic 
El reconeixement, avaluació i tractament de la infertilitat és molt estressant per a la 
majoria de les parelles. El clínic no ha d’oblidar l’estat emocional de la parella, que pot 
incloure depressió, ansietat o desacords. És important reconèixer que la parella té 
múltiples factors que contribueixen a la infertilitat. S’ha de realitzar sempre un 
diagnòstic inicial complet, que inclogui la història clínica i una exploració física dels dos 
membres de la parella. Aquest diagnòstic ja identificarà si les causes més comunes 
d’infertilitat són presents.121 

Els següents tests són útils en la majoria de parelles amb infertilitat: 

! Anàlisi del semen per descartar factor masculí. 

! Història menstrual, nivells en orina d’LH previs a l’ovulació, o nivells de 
progesterona en la fase lútia per assegurar la funció ovulatòria. 

! Histerosalpingografia per veure la capacitat tubària i la cavitat uterina. 

! Nivells en sèrum d’FSH el dia 3 i nivells d’estradiol. 

En determinades parelles, cal fer els següents tests:  

! Ecografia pèlvica per veure miomes uterins o quists ovàrics. 
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! Laparoscòpia per identificar endometriosi o alguna altra patologia pèlvica. 

! Assegurar la reserva ovàrica en dones de >35 anys d’edat. 

! Funció tiroïdal. 

Infertilitat per causa desconeguda 
Malgrat tots aquests esforços diagnòstics, ja hem comentat que fins en un 28% dels casos 
la causa d’infertilitat és desconeguda. La infertilitat per causa desconeguda es refereix a 
l’absència de causa per a la infertilitat en aquelles parelles que no aconsegueixen la 
concepció després de 12 mesos de relacions sexuals continuades i desprotegides o 
després de 6 mesos si la dona té > 35 anys.122, 123 

S’han proposat moltes possibilitats per explicar per què determinades parelles no poden 
concebre malgrat l’absència de causes identificables d’infertilitat. En algunes dones 
s’han descrit canvis en el desenvolupament del fol!licle, de l’ovulació o de la fase 
lútia.124 ,125  En altres parelles, l’anàlisi de l’esperma indica una concentració i una 
motilitat dels espermatozous en el límit baix de la normalitat.126 Una altra possibilitat 
són els defectes d’implantació. Moltes vegades la infertilitat per causa desconeguda és 
atribuïble probablement a múltiples factors (exemple: dona de >35 anys d’edat o home 
amb paràmetres de semen en el límit baix de la normalitat), que per separat no tenen 
perquè reduir significativament la fertilitat però que combinats poden reduir 
notablement l’índex d’embaràs. 

Immunoinfertilitat i anticossos antiesperma 
En aquesta línia també s’ha postulat la possibilitat d’infertilitat per causa immunològica, 
en què els anticossos antiesperma juguen un paper clau. 

En un article de revisió recent dels anticossos antiesperma127 es demostra que aquests 
són majoritàriament d’isotipus IgG o IgA i es troben en el sèrum de dones infèrtils, i 
també a títol baix en parelles fèrtils. La incidència d’anticossos antiesperma en parelles 
infèrtils oscil!la entre el 9% i el 36%; del 8% al 21% en homes infèrtils i del 6% al 23% en 
dones infèrtils. Contràriament només el 0,9% i el 4% de dones i homes fèrtils 
respectivament presenten anticossos antiesperma detectables. Encara que hi ha estudis 
contradictoris, hi ha prou evidències en la literatura mèdica que demostren que la 
immunitat de l’esperma constitueix un problema important d’infertilitat.128, 129 

La tolerància a autoantígens es produeix precoçment en la vida d’un individu i les 
cèl!lules sexuals no es produeixen fins a la pubertat; per tant, els antígens espermàtics 
específics no són reconeguts com a propis pel sistema immunitari adult i, per això, s’hi 
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pot generar una resposta immune. Només s’observen anticossos antiesperma en humans 
o animals postpuberals i no en prepúbers.130, 131 

Com que els antígens de l’esperma no són presentats al timus com a propis en la fase 
neonatal, hi ha mecanismes anatòmics o fisiològics per prevenir una resposta immune 
cap a aquests antígens. Una és la protecció anatòmica constituïda per les unions estretes 
entre les cèl!lules de Sertoli. Aquestes unions estretes creen una barrera en les porcions 
centrals dels tubs seminífers que exclou grans proteïnes i cèl!lules immunes. Malgrat 
aquesta barrera de cèl!lules de Sertoli, calen altres mecanismes immunosupressors per 
garantir la integritat dels antígens de l’esperma. S’ha suggerit que una petita fuga 
d’antígens espermàtics específics contribueix al desenvolupament de tolerància tardana 
a aquests antígens.132 La presència en el semen de limfòcits CD8 té un paper destacat a 
l’hora evitar la destrucció de cèl!lules espermàtiques pel sistema immunitari.133 Altres 
molècules immunoreguladores i fins i tot la testosterona també poden inhibir una 
resposta autoimmunitària.134 

S’han identificat diversos factors de risc per desenvolupar anticossos antiesperma tant 
en homes com en dones. 135  En els homes, la vasectomia és la principal causa 
identificable d’anticossos antiesperma: després de la vasectomia, aquests anticossos són 
presents entre un 34% i un 74%. També les diverses causes d’azoospèrmia obstructiva 
han demostrat produir anticossos antiesperma. La torsió testicular teòricament pot 
comprometre la barrera sang-testis per isquèmia. En humans i animals, la torsió que 
ocorre abans de la pubertat té un molt baix risc de produir infertilitat immunològica. En 
canvi, en animals s’ha vist que la torsió postpuberal pot induir una resposta immune, 
però en humans no s’ha pogut demostrar. Recentment, diversos estudis han demostrat 
la presència d’anticossos antiesperma en un 18-73% d’homes amb carcinoma testicular. 
Això suggereix que l’autoimmunitat pot contribuir a la subfertilitat comunament 
detectada entre els homes amb neoplàsies de testicles. També s’ha estudiat 
l’autoimmunitat entre la població que presenta criptorquídia. El 66% dels pacients amb 
criptorquídia presenten anticossos antiesperma comparat amb el 2,6% d’homes infèrtils 
controls i 2,8% de donants fèrtils. L’edat de l’orquidopèxia és un factor molt important 
en el desenvolupament posterior d’anticossos. Les infeccions genitourinàries també 
s’associen a anticossos antiesperma, especialment uretritis no específiques, Chlamydia, 
Mycoplasma i Gonococ. És controvertit si la presència de varicocele s’associa o no a 
anticossos antiesperma. També s’ha relacionat l’homosexualitat amb la presència 
d’anticossos, que s’observen en el 28% d’homosexuals versus el 9,6% en heterosexuals. 

S’observa una correlació important entre la presència d’anticossos antiesperma en dones 
i de les seves parelles masculines. Això suggereix que la presència d’anticossos 
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antiesperma en l’home pot induir una resposta immune en la dona o que antígens 
espermàtics anormals indueixin una resposta en ambdós membres de la parella. 

En dones que han estat sotmeses a inseminació intrauterina no s’observa un increment 
d’anticossos antiesperma o la seva presència és baixa i habitualment transitòria, fins i tot 
en aquells casos en què han estat sotmeses a molts cicles d’inseminació artificial. Sí que 
s’ha observat que les dones amb infeccions pèlviques de repetició tenen una major 
incidència d’autoimmunitat espermàtica. La producció d’anticossos està associada a 
infecció per Chlamydia, Mycoplasma i Ureaplasma. Contràriament al que passa amb els 
homosexuals masculins, les pràctiques sexuals no semblen ser un factor de risc en les 
dones. Les prostitutes tenen una major incidència d’anticossos antiesperma segurament 
a causa de l’exposició a múltiples parelles i major freqüència d’infeccions pèlviques. 

Els anticossos antiesperma (ASA), tant en homes com en dones, són policlonals, és a dir: 
es dirigeixen a més d’un antigen de l’esperma. Alguns d’aquests anticossos tindran 
importància en la infertilitat immunològica i altres no. Només aquells que vagin dirigits 
a proteïnes crucials en la fertilitat podran produir infertilitat. Les tècniques de diagnòstic 
actuals no són capaces de distingir entre aquells autoanticossos que produeixen 
infertilitat i els que no, perquè aquestes tècniques diagnòstiques no examinen 
l’especificitat antigènica dels ASA i només tenen en compte la fixació d’anticossos a 
l’espermatozou o a determinades regions de l’espermatozou. Els ASA es poden trobar 
tant en homes com en dones en sang i en secrecions del tracte reproductiu com el líquid 
seminal, moc cervical o líquid fol!licular. 

En aquest sentit, els anticossos dirigits contra el PSA (tot i que en el nostre cas són de 
tipus IgE i no IgA o IgG com és habitual en els ASA) a priori sí que podrien tenir un 
paper en la infertilitat ja que el PSA es produeix essencialment a la glàndula prostàtica 
per liquar el semen ejaculat i permetre un medi on els espermatozous es puguin moure 
lliurement.136 També es creu que és útil per dissoldre la capa mucosa cervical i així 
permetre l’entrada dels espermatozous.137 

Per entendre millor la infertilitat immunològica és molt important continuar estudiant 
l’estructura, la funció i la conseqüent patofisiologia d’aquests antígens. Fins ara, només 
s’han caracteritzat uns pocs antígens de l’esperma. L’estudi dels ASA va avançar 
ràpidament durant els anys setanta, vuitanta i començaments dels noranta però està 
estancat des d’aleshores. Això és en part perquè la tècnica terapèutica per tractar la 
infertilitat immunològica més emprada, la injecció intracitoplasmàtica d’esperma (ICSI), 
pot ser usada eficaçment per tractar la immunoinfertilitat independentment de l’anticòs 
antiesperma involucrat. 
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Alguns exemples d’ASA descrits són els següents dirigits contra: 

! L’antigen de fertilització-1 (FA-1): és una glicoproteïna del cap de l’espermatozou 
aïllat tant d’espermatozous humans com murins. És específica de les cèl!lules 
germinals madures i rellevant en la producció d’infertilitat immunològica en 
humans.138, 139, 140, 141 

! La cleavage signal protein (CS-1): és una proteïna derivada de l’esperma que produeix 
escissió inicial del zigot. Es troba a la superfície dels espermatozous de diverses 
espècies de mamífers.142, 143 

Les proteïnes de la família CRISP: també són possibles candidates com a anticossos 
antiesperma i tindrien un particular interès. Són cadenes polipeptídiques amb dos 
dominis diferents: un aminoterminal PR-1-like i un domini cisteïna amb un carboni 
final.144 
Les CRISP estan àmpliament distribuïdes en molts organismes i comparteixen entre 
el 40 i el 80% d’identitat de seqüència. S’han aïllat proteïnes CRISP de mamífers i les 
seves funcions biològiques han estat ben caracteritzades. 
CRISP-1: només expressada en epidídim de mamífers, s’uneix lliurement als 
espermatozous i participa en la fusió de gàmetes.145,146, 147, 148, 149 
CRISP-2: també coneguda com a proteïna testicular específica tipus 1 (TPX-1), és 
expressada majoritàriament als testicles i està vinculada a la fusió de gàmetes, així 
com al desenvolupament i maduració de l’esperma.150, 151 
CRISP-3: està molt més àmpliament distribuïda. S’expressa en glàndules salivals, 
neutròfils, plasma, pròstata i secrecions exocrines.152, 153, 154 
Els anticossos davant de CRISP-1 (hCRISP-1) i CRISP-2 (hCRISP-2) inhibeixen de 
manera dosidepenent la penetració de la zona lliure de l’oòcit de hàmster (interacció 
esperma/oòcits), cosa que indica que els anticossos anti-CRISP poden comportar 
reducció de la fertilitat.155, 156 Els anticossos anti-CRISP-1 i anti-CRISP-2 inhibeixen 
la penetració de l’oòcit per l’esperma en un test de fertilització artificial. 
Els anticossos antiesperma es determinen en circumstàncies que detallem a la Taula 
VI. 



Introducció 
 

  
 

45 

Taula VI Indicacions per realitzar tests de detecció d’anticossos antiesperma 

 

Indicacions per realitzar tests de detecció d’anticossos antiesperma 

Infertilitat i almenys un dels següents: 

Factors de risc identificables (vasectomia, epididimitis aguda, etc.) 

Anàlisi anormal del semen: aglutinació de l’esperma / baixa motilitat / 
escassa viabilitat / vibració per motilitat 

Test postcoital anormal: pocs espermatozous al moc cervical / pobre motilitat 
/ vibració per motilitat 

Test de penetració de moc cervical in vitro anormal 

Fallada o feble sensibilització en FIV 

Test de penetració de l’esperma anormal 

Infertilitat desconeguda després de l’examen d’ambdós membres de la parella 

 

Tractament: 
El tractament d’aquestes parelles amb infertilitat per causa desconeguda ha de tenir en 
compte l’eficàcia, el cost, la seguretat i el risc de totes les alternatives terapèutiques. 
Habitualment contemplen tractaments que necessiten un major nombre de recursos 
progressivament: 1) Inseminació intrauterina (IUI); 2) Clomifè; 3) Clomifè més 
inseminació artificial; i, finalment, les que consumeixen més recursos: 4) Injeccions de 
gonadotrofines; 5) Inseminació intrauterina, i 6) Fertilització in vitro (IFV) (Taula VII). 
L’aproximació terapèutica s’ha d’individualitzar per a cada parella. En general, si un 
tractament específic no aconsegueix l’embaràs després de 3 cicles, s’han de provar 
alternatives.157, 158 
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Taula VII Gestació estimada i cost per cicle en tractaments per infertilitat per causa desconeguda 
 

Intervenció Ratio embaràs per 
cicle, % 

Cost per cicle en 
dolars US 

Actitut expectant 1 a 3 < 50 

IUI 4 a 6 300 

Clomifè  4 a 6 100 

Clomifè + IUI 7 a 9  400 

Injecció gonadotrofines 4 a 10 2.000 

Injecció gonadotrofines + IUI 9 a 16 2.300 

Fertilització in vitro 20 a 40 12.000 

IUI: Intrauterine insemination 
 

L’impacte econòmic d’aquests tractaments és molt alt. Un estudi del cost per nadó 
nascut viu per diversos tractaments d’infertilitat reporta els següents costos: clomifè + 
IUI = 10.000$ per embaràs; FSH + IUI = 17.000$ per embaràs, i IVF= 50.000$ per 
embaràs. 159  Aquesta anàlisi suporta la idea d’iniciar el tractament amb aquells 
procediments que impliquin menys recursos. 

L’edat de la dona influeix notablement en l’índex de gestació associat al tractament.160 
Per tant, l’actitud expectant pot ser una opció en parelles amb esterilitat per causa 
desconeguda en què la dona té <32 anys d’edat i no hi ha dades de depleció d’oòcits. En 
canvi, el pool d’oòcits ovàrics decau ràpidament en dones de més de 37 anys d’edat; per 
tant, l’actitud expectant no és una opció en aquestes dones. 

La inseminació intrauterina (IUI), és un procediment que consisteix a dipositar 
l’esperma directament a la cavitat intrauterina. Ha estat usada eficaçment per tractar 
múltiples causes d’infertilitat sempre que hi hagi almenys una trompa de Fal!lopi. Tot i 
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que es fa servir des de fa molt temps, tant la seva eficàcia com el seu lloc entre les 
tècniques de reproducció assistida continuen sota debat. 

Segons les dades publicades pel Ministeri de Salut francès l’any 2000, la IUI es considera 
la millor opció terapèutica en els casos d’infertilitat per factor cervical però el seu paper 
no està clar en els casos d’infertilitat per factor masculí ni en els casos d’infertilitat per 
causa desconeguda. No hi ha gaires estudis prospectius aleatoritzats, en especial, són 
escassos els que inclouen població control no tractada. Els darrers 10 anys s’han publicat 
diverses metanàlisis per permetre definir millor el paper de la IUI en el maneig dels 
pacients. No obstant això, factors com el cutt-off de l’esperma usat per definir l’esterilitat 
masculina i la seva contribució a la IUI i els tractaments usats per estimular l’ovulació no 
permeten desenvolupar pautes d’utilització de la IUI basades en evidències. Totes les 
metanàlisis modulen les seves conclusions basant-se en la necessitat de grans estudis 
aleatoris controlats. A més, el nivell d'hiperestimulació ovàrica controlat és altament 
qüestionable tant pel que respecta a la incidència de síndrome d’hiperestimulació 
ovàrica com als riscos d'embarassos múltiples. Els pacients que no han aconseguit 
gestació amb IUI poden recórrer a la FIV (fertilització in vitro) o la ICSI (injecció 
intracitoplasmàtica d’esperma). Les dades procedents del registre nacional de França 
(FIVNAT) no van mostrar diferències importants entre les parelles que van recórrer a la 
FIV després de fracassar amb la IUI de les que van recórrer directament a la FIV.161 

La IUI sembla un tractament cost-efectiu en parelles infèrtils però les condicions precises 
de la seva gestió (cicle espontani o estimulat, monofolicular, paucifolicular o 
multifolicular d'inducció) encara no s'han avaluat. 

Infertilitat i atòpia 
L’al!lèrgia i l’autoimmunitat poden ser vistes com a pols oposats de patologies del 
sistema immunitari. Per les reaccions tipus I, vehiculades per IgE, prototip de reacció 
al!lèrgica, la característica primordial és la producció d’anticossos IgE contra antígens 
ambientals innocus per a l’organisme en pacients atòpics. A nivell cel!lular, aquesta 
reacció està dirigida per les cèl!lules T helper 2 (Th2), que juguen un paper clau, ja que 
són una font important d’interleucines (IL-4, IL-13 i IL-5). La IL-4 i la IL-13 són citocines 
que indueixen el canvi d’immunoglobulina a IgE. La IL-5 és la responsable de 
l’eosinofília.162 Cal remarcar les similituds entre respostes immunes en l’al!lèrgia i en les 
infeccions per paràsits. En la dominància Th2, característica de les dues condicions, 
s’observa producció d’IgE i eosinofília. 163  Per contra, la progressió de desordres 
autoimmunitaris en models animals s’associa habitualment a respostes no Th2 
(prèviament Th1 i ara més complexes Th1, Th17, alteracions de Tregs, etc.). Encara avui 
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la desviació de la resposta immune cap a una predominança Th2 sembla conduir a una 
millora o a la prevenció de trastorns autoimmunitaris.164 

La disfunció del sistema immunitari en diverses malalties s’ha associat freqüentment a 
atòpia. Fins ara però, no hi ha suficient evidència que existeixi aquesta associació entre 
atòpia i fracàs de l’embaràs o infertilitat primària.165 En la literatura mèdica trobem tant 
suports a favor com en contra d’aquesta associació. 

El grup de Mathur et al.166 varen detectar IgE i anticossos antiespermàtics en mostres de 
líquid seminal i sèrum de 25 homes fèrtils (grup A), 18 homes infèrtils sense anticossos 
antiesperma (grup B) i 42 homes infèrtils amb anticossos antiesperma (grup C), i en 
mostres de sèrum i secrecions cervicals i vaginals de 25 dones fèrtils (grup D), 28 dones 
infèrtils sense anticossos antiesperma (grup E), i 32 dones infèrtils amb anticossos 
antiesperma (grup F). Entre els homes, van ser elevats en el grup C (230 + / - 41 anys, 
mitjana + / - SEM), en comparació amb els grups B (94 + / - 33, P menor que 0,05) i A 
(55 + / -. 8, p menor de 0,001). En contrast, els nivells d'IgE en el líquid seminal en el 
Grup C (180 + / - 44) no van ser significativament diferents dels del grup B (48 + / - 21), 
però van ser més alts que els del grup A (8 + / - 2 , P menor que 0,05). En les dones, els 
nivells sèrics d'IgE van ser més grans (p menor que 0,001) en el grup F. Les dones dels 
marits amb autoanticossos, tenien nivells sèrics d'IgE més alts (406 + / - 55), que les 
dones dels marits sense autoimmunitat (247 + / - 97) encara que aquesta dada no és 
estadísticament significativa. Aquests resultats proporcionen evidència d'una resposta 
d'IgE elevada en els subjectes amb títols d'anticossos antiespermàtics significativament 
elevats. 

El grup de Harrison et al.167 varen fer en un estudi exploratori inicial per estudiar la 
relació entre infertilitat i atòpia. La tendència a l’atòpia es va mesurar per una història 
clara d’al!lèrgia, positivitat a les proves cutànies a pneumoal!lèrgens i valors d’IgE 
plasmàtica positius en parelles amb esterilitat sense causa aparent i en un grup control 
de parelles que havien tingut recentment un fill. Almenys una de les avaluacions va ser 
positiva en 29 de les 47 parelles infèrtils i en 52 dels 103 controls, però només cinc 
pacients del grup infèrtil i dos del grup fèrtil tenien les tres avaluacions positives. Els 
nivells elevats d'IgE van ser significativament més freqüents en les parelles infèrtils que 
en el grup de comparació. 

Al Brasil, el grup de Zac et al.168 varen realitzar un estudi retrospectiu per verificar 
epidemiològicament la relació entre al!lèrgia i avortaments i infertilitat. Es varen 
entrevistar 250 dones d’edats compreses entre els 40 i els 60 anys i es varen dividir en 
dos grups: grup 1 (dones al!lèrgiques) i grup 2 (dones sanes no atòpiques). Les pacients 
varen ser seleccionades de manera aleatòria entre les pacients ateses en el Servei de 
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Ginecologia i Obstetricia de l’Hospital das Clínicas-UFMG. Les dones varen ser 
identificades per edat i raça en ambdós grups. Es registraven episodis previs 
d’avortaments i dificultats per quedar embarassada. Si hi havia dubtes sobre qualsevol 
dels temes anteriors, la pacient quedava exclosa de l’estudi. Es va observar una major 
incidència de dificultat per concebre entre les pacients al!lèrgiques. En ambdós grups, 
tant l’antecedent d’avortament com la dificultat per concebre era més freqüent en dones 
mulates, seguides per les caucàsiques i finalment les dones negres. Els autors conclouen 
que la presència d’al!lèrgia sembla relacionada a un major índex d’infertilitat. 

Contràriament a aquests estudis presentats, el grup de Hanzlikova et al.169  varen 
estudiar la producció intracel!lular de IL-4 i INF-$ per les cèl!lules perifèriques CD4+ LT 
així com els nivells sèrics d’IgE total i específica. Al mateix temps varen realitzar prick 
tests a pneumoal!lèrgens i es varen registrar manifestacions d’atòpia en un qüestionari. 
Els autors varen trobar una menor producció intracel!lular d’IL-4 per les cèl!lules CD4+ 
i valors més baixos d’IgE total i específica en aquelles dones amb infertilitat comparat 
amb les dones control, així com una menor freqüència de manifestacions d’atòpia en 
aquestes pacients. Així, els autors conclouen que es demostra una hipoactivitat Th2 en 
dones infèrtils que es pot associar amb una baixa presència d’atòpia entre aquestes 
dones. Cal remarcar que en aquest estudi, contràriament als anteriors presentats, es 
varen excloure dones que tenien altres anormalitats immunològiques com ara anticossos 
antiesperma. 

Altres autors creuen que només les respostes immunes tipus Th1 s’associen al fracàs de 
l’embaràs o a la infertilitat primària.170, 171 
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Sensibilització a l’epiteli / caspa de gos 

Epidemiologia 
La caspa de gos és una causa comuna d’al!lèrgia respiratòria, amb símptomes que 
inclouen des de rinoconjuntivitis, inflamació bronquial i asma. La prevalença exacta 
d’al!lèrgia al gos és desconeguda però De Groot et al. tenien una prevalença d’al!lèrgia 
al gos en la seva població del 17%, comparat amb la prevalença d’al!lèrgia al gat del 
24%.172  En un estudi epidemiològic realitzat recentment a Espanya, s’observa un 
increment important de la sensibilització als epitelis de mamífers. La sensibilització als 
epitelis globalment representa la tercera causa de sensibilització en rinitis i asma després 
dels àcars i els pol!lens. En el subgrup analitzat de pacients amb rinitis, l’epiteli 
sensibilitzant més freqüentment implicat era el gat, seguit de l’epiteli de cavall. Malgrat 
aquests resultats, l’animal que més freqüentment es trobava a les cases com a animal de 
companyia era el gos i, en canvi, no es trobava sensibilització a l’epiteli de gos en cap 
dels casos estudiats de rinitis inclosos en l’estudi. En el subgrup de pacients amb asma, 
l’epiteli més freqüentment implicat tornava a ser el gat, i en el cas de l’asma, l’epiteli de 
gos era el segon més rellevant amb una sensibilització entre asmàtics del 15,3% i el 
13,7% respectivament.43 

Entre els pacients al!lèrgics al gos, se’n desconeix el percentatge que és monosensible a 
aquest epiteli. A la pràctica clínica diària s’observa que la majoria de pacients sensibles a 
l’epiteli de gos ho són també a l’epiteli de gat. S’ha postulat que els al!lèrgens majors, 
tant de gat com de gos, poden compartir epítops IgE.173  Recentment s’ha descrit 
l’existència de reactivitat encreuada entre Fel d 1, l’al!lergen major del gat, i una proteïna 
de la caspa de gos. És la primera vegada que es descriu la presència d’un al!lergen 
semblant al Fel d 1 a la caspa de gos que podria ser el responsable de la doble positivitat 
observada freqüentment in vitro entre l’extracte de caspa de gat i l’extracte de caspa de 
gos.174 

Al!lèrgens de gos 
Hi ha molta controvèrsia sobre les qüestions que porten una proteïna a sensibilitzar els 
humans, però sembla que, a grans trets, qualsevol proteïna forana a l’individu que és 
inhalada persistentment pot esdevenir un al!lergen.175 L’origen dels al!lèrgens animals 
és molt divers: orina (rosegadors), femta (àcars), saliva (gat i panerola) i pèls o escames 
de pell (gat i gos). En principi es creu que la majoria d’al!lèrgens de mamífers no 
presenten activitat enzimàtica. La sensibilització a l’epiteli de gat, gos o ratolí s’associa 
amb consistència a la presència d’asma. En el cas dels individus simptomàtics amb prick 
test positiu a epitelis d’animals hi ha forta evidència que cal evitar l’exposició a 
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l’al!lergen. En canvi, no hi ha evidència per defensar una prevenció primària en els 
individus no sensibilitzats a epitelis, ja que la majoria de pacients al!lèrgics a epitelis no 
conviuen habitualment amb animals. S’incrementa l’evidència científica que l’exposició 
a gats, gossos, rates i altres animals pot induir una forma de tolerància immunològica 
sense causar trastorn al!lèrgic.176 

Així, doncs, els al!lèrgens de gos poden ser detectats no tan sols en cases que tenen gos 
com a animal de companyia sinó també en altres llocs, com escoles, centres de dia, 
etcètera, on generalment no hi ha gossos i aquestes quantitats són suficients per 
sensibilitzar els pacients.177 

Els extractes procedents de caspa i epiteli de gos contenen proteïnes al!lergògenes i no 
al!lergògenes.178, 179 

Fins ara, s’han descrit cinc al!lèrgens de gos que han estat identificats i estudiats en 
detall i han estat inclosos a la base de dades de l’Allergen Nomenclature Sub-committee 
(htpp://www.allergen.org) of the International Union of Immunological Societies: Can f 
1, Can f 2, Can f 3, Can f 4 i Can f 5. 

Can f 1 i Can f 2 són dos membres de la família de les lipocalines; ambdós han estat 
purificats i expressats com a antígens recombinants.180  

Can f 3 és una albúmina del gos; és una proteïna relativament ben conservada al llarg de 
l’evolució i és responsable d’una extensa reactivitat encreuada entre altres albúmines 
animals.181, 182, 183, 184, 185 

El Can f 1 és el més important dels al!lèrgens de gos coneguts; aproximadament el 50% 
dels pacients al!lèrgics al gos presenten anticossos IgE davant de Can f 1. 
Aproximadament el 20% dels pacients tenen anticossos IgE específics per a Can f 2, la 
majoria dels quals estan també sensibilitzats a Can f 1.186 Entre el 30 i el 40% dels adults 
amb al!lèrgia al gos presenten anticossos IgE específics davant de Can f 3, però la 
rellevància clínica de la sensibilització a les albúmines animals es desconeix.187 

També ha estat descrita la presència en caspa de gos d’una tercera lipocalina IgE-
fixadora, designada com a Can f 4. Ha estat identificada, purificada i expressada com a 
al!lergen recombinant. Els sèrums reactius a Can f 4 presenten IgE específica davant 
d’una proteïna de 23 kDa present a l’extracte d’epiteli de vaca. És una proteïna de la 
família de les odor-binding proteins. Encara no està ben definida la seva importància com 
a al!lergen.188 
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És rellevant la freqüència de presentació d’anticossos de tipus IgE davant de caspa de 
gos en absència d’anticossos IgE davant de Can f 1, Can f 2, Can f 3 i Can f 4, per tant, 
això implica l’existència d’altres al!lèrgens de gos encara no identificats. 

Recentment s’ha descrit una proteïna IgE de la caspa de gos aïllada a partir de l’orina de 
gos i amb reactivitat encreuada demostrada in vitro amb l’antigen prostàtic específic del 
líquid seminal humà. Aquesta proteïna ha estat anomenada Can f 5 i pertany a la família 
de les cal!licreïnes o serina-proteases.189 
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JUSTIFICACIÓ 
Malgrat que en les últimes dècades, aprofitant el desenvolupament de la biologia a 
nivell molecular, s’han realitzat esforços a nivell clínicoassistencial amb estreta 
col!laboració amb equips de recerca bàsica per identificar els al!lèrgens implicats en la 
majoria de reaccions al!lèrgiques (especialment les més prevalents en la població), 
encara són moltes les proteïnes causals que desconeixem. Això comporta una deficiència 
important en el camp de la immunoal!lèrgia tant pel que fa al diagnòstic com a la 
terapèutica d’aquests trastorns. 

Això és especialment palès en aquells trastorns com l’al!lèrgia al líquid seminal humà 
que, per la seva baixa prevalença en la població general, no són objecte habitual 
d’estudi. Això comporta que la majoria de professionals mèdics de diferents disciplines 
que poden trobar-se amb pacients afectades d’aquest trastorn el desconeguin i no 
sàpiguen procedir correctament en l’assistència d’aquestes malaltes. Al mateix temps, 
ens fa plantejar si la prevalença és realment tan baixa com la publicada fins al moment o 
hi ha formes localitzades del trastorn que queden infradiagnosticades en forma de 
vulvovaginitis cròniques inespecífiques. 

Des de la primera descripció del fenomen el 1958, s’ha avançat considerablement en el 
coneixement de les formes clíniques del trastorn i fins i tot en teràpies que poden ajudar 
aquestes pacients a mantenir relacions sexuals lliures i obertes, així com en 
procediments que permeten la concepció si és la voluntat de la parella. Encara som 
lluny, però, de contestar preguntes com per què una dona se sensibilitza a una proteïna 
que li és pròpia, o per què una pacient sensibilitzada a un al!lergen del líquid seminal 
humà desenvolupa la reacció al!lèrgica des de la seva forma més lleu a la més severa i 
una altra també igualment sensibilitzada no desenvolupa el trastorn. 

En el cas de l’al!lèrgia al líquid seminal ens trobem dins un camp complex d’estudi; 
primer perquè el líquid seminal humà conté una gran quantitat de proteïnes, moltes de 
les quals encara no han estat ben identificades, que poden comportar-se com a 
al!lèrgens; per tant, això fa pensar que hi poden haver molts agents causals possibles, 
encara que de moment només el PSA s’ha identificat i descrit com a agent etiològic del 
trastorn; en segon lloc, per la dificultat de completar l’estudi a nivell clínic amb proves 
de provocació in vivo per les consideracions ètiques que això comportaria. 

D’altra banda, tenim l’al!lèrgia a la caspa de gos, la prevalença de la qual està 
augmentant a tots els països desenvolupats. En la pràctica clínica al!lergològica és un fet 
habitual trobar-se amb la falta de resposta a la immunoteràpia específica amb caspa de 
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gos. Aquest fet ja ha estat prèviament descrit per Lijla et al.190 i això ens suggereix que 
disposem d’un extracte menys ben estandarditzat, contràriament al que passa amb 
extractes d’altres epitelis com el de gat, en què la potència de l’extracte la determina 
pràcticament en la seva totalitat l’al!lergen major Fel d 1. 

Això es pot explicar perquè l’extracte no conté quantitats suficients d’al!lèrgens 
clínicament rellevants en determinats pacients. 

Els resultats d’aquests estudis contribueixen a: 1) Identificar l’al!lergen causal en un cas 
d’al!lèrgia al líquid seminal; 2) Explicar el possible origen del trastorn en els casos que 
aquest es presenta des de la primera exposició al semen mitjançant un fenomen de 
reactivitat encreuada amb una nova proteïna de la caspa de gos; 3) Identificar i 
caracteritzar aquesta proteïna de la caspa de gos; 4) Observar la rellevància de la 
sensibilització a aquest nou al!lergen de gos descrit en la nostra població d’al!lèrgics al 
gos i observar que es comporta com un al!lergen major, i 5) Determinar que l’al!lèrgia al 
líquid seminal no es relaciona amb l’esterilitat. 

Paral!lelament, aquestes troballes contribueixen a millorar els tests diagnòstics com el 
microarray d’al!lèrgens individuals (ImmunoCAP® ISAC; Phadia, Upssala, Suècia) amb 
la incorporació d’aquesta proteïna i a obrir un nou camí per millorar els extractes 
disponibles en immunoteràpia específica per a al!lèrgics a la caspa/epiteli de gos. 
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OBJECTIUS 
Propòsit general 

Estudiar un cas d’al!lèrgia al líquid seminal des del punt de vista molecular i descriure 
l’al!lergen implicat. 

Objectius específics 

Objectiu 1 
Demostrar l’existència de reactivitat encreuada entre una proteïna de la caspa de gos i 
una proteïna del líquid seminal humà com a possible origen de l’al!lèrgia al líquid 
seminal. 

Objectiu 2 
Descriure els al!lèrgens implicats tant en la caspa de gos com en el líquid seminal. 

Objectiu 3 
Descriure la importància de reconeixement d’aquestes proteïnes al!lergògenes entre 
al!lèrgics al gos i entre dones amb esterilitat per causa desconeguda. 

Objectiu 4 
Determinar l’al!lergenicitat del PSA en una mostra de 40 sèmens de donants sans.
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MÈTODES 
Selecció de pacients dels estudis: 

Primer i tercer article 

! Es presenta el cas d’una pacient nuligràvida de 38 anys d’edat que presenta 
reaccions d’anafilaxi immediates després del coit, des del primer contacte amb el 
semen. Com a història personal d’atòpia, la pacient presenta asma bronquial des dels 
18 anys d’edat per al!lèrgia a l’epiteli de gos. La pacient presenta monosensibilització 
a la caspa de gos. La pacient refereix convivència amb un gos al domicili des de 
l’adolescència i actualment, encara que no té gos a casa, continua amb contacte 
habitual amb gossos. 

Segon article 

! Entre setembre de 2004 i setembre de 2005, tots els pacients visitats consecutivament 
al Servei d’Al!lèrgia de l’Institut Universitari Dexeus (Barcelona, Espanya) amb un 
diagnòstic de certesa d’al!lèrgia al gos varen ser proposats per participar a l’estudi. 
Els pacients varen ser seleccionats basant-nos en una història clara d’al!lèrgia al gos i 
respostes positives al prick test amb extracte d’epiteli/caspa de gos. 

A tots els participants se’ls va passar un petit qüestionari. El qüestionari va ser 
dissenyat per recollir la següent informació: edat, sexe, símptomes davant de 
l’exposició al gos, símptomes davant de l’exposició a altres animals, i símptomes 
davant de l’exposició a líquid seminal humà, immunoteràpia específica amb extracte 
d’epiteli de gos i convivència amb gos. 

Altres resultats del treball de recerca 

Primer apèndix 

! Entre gener de 2007 i desembre de 2008 tots els pacients diagnosticats d’al!lèrgia a la 
caspa de gos visitats consecutivament al Servei d’Al!lèrgia de l’Hospital Universitari 
Doctor Josep Trueta de Girona i a la Secció d’Al!lèrgia de l’Hospital Universitari de 
la Vall d’Hebron de Barcelona varen ser proposats per participar a l’estudi. Els 
pacients varen ser seleccionats basant-nos en una història clara d’al!lèrgia al gos amb 
símptomes respiratoris (asma o rinoconjuntivitis), respostes positives al prick test 
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amb extracte d’epiteli/caspa de gos i resultats positius d’IgE específica davant de 
caspa de gos. 

Segon apèndix 

! Es varen reclutar 43 pacients amb diagnòstic d’esterilitat per causa desconeguda 
procedents del Servei de Ginecologia i Obstetrícia de l’Hospital Universitari Sant 
Pau i Santa Creu de Barcelona durant l’any 2010. Els pacients van ser seleccionats en 
base una història clara d’esterilitat, en què s’havia descartat el factor masculí i 
femení. 

A totes les participants se’ls va passar un petit qüestionari. El qüestionari va ser 
dissenyat per recollir la següent informació: edat, símptomes respiratoris davant de 
l’exposició amb animals de pèl, símptomes davant de l’exposició a líquid seminal 
humà, immunoteràpia específica amb extracte d’epiteli de gos i convivència o 
contacte habitual amb gos. 

Tercer apèndix 

! En el tercer apèndix varem usar el sèrum de 8 pacients al!lèrgics al gos que contenien 
IgE específica davant de la proteïna de 28 kDa, identificada com a PSA humà, per 
realitzar SDS-PAGE immunoblotting usant 40 sèmens de donants sans. (De la mostra 
de 10 pacients, inclosos en el segon article de la tesi, 2 pacients varen discontinuar el 
seguiment i no varem poder recuperar sèrum.) 

Tots els pacients inclosos varen signar el consentiment informat i els estudis van ser 
aprovats pel comitè ètic de l’Hospital. 



Metodologia 
 

  
 

58 

Mostres al!lergògenes i extractes 

a) Líquid seminal: 

El líquid seminal va ser recollit amb preservatiu pel marit de la pacient amb HSPA 
procedent del Servei d’Al!lèrgia de l’Institut Universitari Dexeus (Barcelona, Espanya) i 
va ser usat per realitzar tots els assaigs in vitro del primer i segon article. 

En el tercer article es va utilitzar semen procedent de donant sa (Banc d’esperma, 
Laboratoris Sabater Tobella, Barcelona, Espanya). 

En el tercer apèndix es van usar sèmens de 40 donants sans (Banc d’esperma, 
Laboratoris Sabater Tobella, Barcelona, Espanya). 

En tots dos casos, les proteïnes del líquid seminal varen ser extretes a través d’agitació 
magnètica en 50 mmol/L PBS a pH 7,5 durant 4 hores a temperatura ambient. Es varen 
centrifugar les mostres a 5.600 g durant 30 minuts i el sobrenedant es va dialitzar amb 
aigua. L’extracte dialitzat es va filtrar a través d’una membrana de 0,22-µm de diàmetre 
de porus. 

b) Secrecions prostàtiques: 

Les mostres de secrecions prostàtiques de gos es varen recollir al Servei de Reproducció 
de Petits Animals de l’Hospital Clínic Veterinari de la Universitat Autònoma de 
Barcelona (Dra. Teresa Rigau i Maria Montserrat Rivera). Les mostres es varen recollir 
mitjançant manipulació manual del penis del gos i es varen emprar sense tractar per 
realització dels estudis in vitro. Les mostres es varen usar sense tractar per realitzar els 
assaigs in vitro inclosos en el tercer article. 

 

c) Proteïnes recombinants i purificades: 

Can f 1 i Can f 2 recombinants (Department of Clinical Microbiology, University of 
Kuopi, Kuopi, Finlàndia), que van ser produïts i purificats segons descriuen 
Saarelaienen i col!laboradors.186 

Proteïna Can f 5 purificada (Phadia AB, Upssala, Suècia), que va ser proporcionada per 
Mattsson i col!laboradors.189 

Els ImmunoCAPS (Phadia AB, Upssala, Suècia) de líquid seminal humà i Can f 5. 
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Tests cutanis (skin prick test) 

Els tests cutanis amb extractes d’epiteli de gos (3 mg/mL) i caspa de gos (1,3 mg/mL) es 
varen realitzar a tots els pacients inclosos en els 3 articles i en el treball inclòs en el 
primer apèndix. En el segon article també es van realitzar tests cutanis amb un panell 
d’extractes d’altres epitelis animals que contenia extracte de rata, ratolí, hàmster, gat, 
vaca, porc, be, conill de guinea i conill (Bial-Arístegui, Bilbao, Espanya). Tots els tests 
cutanis varen ser realitzats d’acord amb el procediment estàndar 191 a la cara anterior de 
l’avantbraç amb una llanceta Prick Lancettes Dome (Hollister-Stier, Spokane, 
Washington, EUA). Es va usar una llanceta estèril en cada test. Es va fer servir fosfat 
d’histamina (10 mg/mL) i sèrum fisiològic estèril 0,9% com a controls positiu i negatiu 
respectivament. Es va considerar com a resposta positiva una pàpula mitjana de 7 mm 
de diàmetre o superior a la produïda pel control negatiu 15 minuts després de la punció. 
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Determinació d’IgE específica 

Les determinacions d’IgE específica davant de líquid seminal humà, epiteli de gos, caspa 
de gos i Can f 5 es van realitzar amb tests ImmunoCAPS regulars o experimentals 
produïts per Phadia. Els resultats dels tests s’expressen en KU/l tal com assenyalen les 
instruccions del fabricant. Els resultats de CAP > 0,35 KU/l es consideren positius. Els 
immunoCAPS experimentals van ser produïts tal com descriuen Marknell i 
col!laboradors.192 
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ImmunoCAP® ISAC (Phadia, Upssala, Suècia) 

Es va usar un immunoassaig de microarray per detectar anticossos IgE específics davant 
de diversos components al!lergògens individuals per a la realització del diagnòstic per 
components. Els resultats de l’InmunoCAP ISAC es consideren positius a partir de 0,3 
ISU (unitats arbitràries). 
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SDS-PAGE immunoblotting i immunoblotting 
inhibició 

Els SDS-PAGE es van realitzar en base al mètode de Laemmli;193 per apilar i separar les 
proteïnes respectivament, es van fer servir gels amb el 4% i el 12,5% d’acrilamida. 

Les mostres varen ser dissoltes en un tampó que contenia 0,125 mol/L HCl-Tris (pH 6,8) 
i desnaturalitzades amb 0,1% SDS i 5% 2-ß-mercaptoethanol (2ME) a 100 ºC durant 5 
minuts (no s’hi va afegir 2ME quan es varen usar condicions no reductores). D’acord 
amb la tècnica proposada per Bradford, es varen aplicar 20 µg a cada carril.194 

Després de l’electroforesi, les proteïnes separades es van identificar: mitjançant la tinció 
d’un gel control amb 0,1% Coomassie Brilliant Blue R-250 dissolt en metanol / àcid 
acètic / aigua destil!lada (4:1:5). Les bandes proteiques separades (en un altre gel) varen 
ser transferides electroforèticament a una membrana de polifluorur de vinilidè (PVDF) o 
nitrocel!lulosa (NTC), tal com descriuen Towbin i col!laboradors, 195  i bloquejades 
durant una hora a temperatura ambient amb 0.1% Tween-20 i 5% col!lagen de peix (o 
5% de llet desnatada) en tampó Tris (TBS). A continuació les membranes varen ser 
incubades durant tota la nit a 4 ºC amb el sèrum dels pacients (dilució 1:2- 1:10), seguit 
per la incubació amb un anticòs de conill o ratolí anti-IgE humana (dilució 1:2.000-
1:10.000) marcat amb peroxidasa de rave (HRP) i detecció mitjançant un mètode de 
quimoluminiscència tal com recomana el fabricant (ECL-Plus; Amersham Pharmacia 
Biotech, Little Chalfont, Buck, Regne Unit). 

Quan es realitzaven els assaigs d’immunoblotting inhibició, els sèrums dels pacients 
varen ser prèviament incubats amb diferents fases inhibidores (extractes d’epiteli de gos 
(9 mg/mL) , de caspa de gos (1.8 mg/mL) o Can f 5 purificat (50 ug/ml)) durant tota la 
nit a 4 ºC i posteriorment es va realitzar l’immunoblot tal i com hem comentat 
anteriorment. 

Es va electroeluir una banda de 17 kd de la separació electroforètica (SDS-PAGE) de la 
secreció prostàtica de gos. La proteïna electroeluïda es va usar com a fase inhibidora en 
els assaigs de blotting inhibició. 
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EAST inhibició 

L’EAST inhibició va ser realitzat seguint els mètodes de Yman i col!laboradors.196 El 
líquid seminal humà (HSP) va ser usat en la fase sòlida i els sèrums dels pacients van ser 
preincubats amb extracte de caspa de gos (1.8 mg/mL) i Can f 1 i Can f 2 recombinants 
120 "g/mL (Department of Clinical Microbiology, University of Kuopi, Kuopi, 
Finlàndia). 
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Identificació proteica i caracterització mitjançant 
espectrometria de masses 

Les proteïnes d’interès varen ser identificades per espectrometria de masses. Les bandes 
seleccionades varen ser retallades dels gels amb un bisturí estèril i subjectes a digestió 
tripsínica d’acord amb el mètode de Shevchenko et al,197 amb alguna modificació. La 
digestió in-gel va ser purificada tal com descriuen Gobom et al.198 Els pèptids van ser 
analitzats usant un Voyager-DE STR BioSpectometry Workstation instrument (Applied 
Biosystems, Foster City, California, EUA), i els ions carregats positivament van ser 
analitzats en mètode reflector usant extracció retardada amb els següents ajustaments: 
acceleration voltage de 20 kV, grid de 72%, delay time de 300 ns, 100 shots per spectrum, i 
mass range de 800 a 3500d. 

L’espectre va ser calibrat usant productes d’autòlisis de tripsina, i l’exactitud de massa 
era inferior a 50 ppm. L’empremta dels pèptids va ser analitzada usant el programari 
Data Explorer (Applied Biosystems). 

A més, la identificació va ser confirmada per MS/MS en un MALDI-TOF/TOF 14700 
Analitzador de proteïnes (Applied Biosystems). La identificació de proteïnes va ser 
realitzada a través de la cerca de seqüències proteiques en una base de dades (National 
Center for Biotechnology Information) amb el programa Mascot 
(http://www.matrixscience.com). Els següents paràmetres varen ser usats: detecció de 
masses monoisotòpica inferior a 50 ppm, 1 missed cleavage, i carbamidomethylation 
modifications of cysteine (complete), methionine, i pyroglutamic acid (partial). 
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Anàlisi estadística 

Es varen comparar dades demogràfiques, clíniques i de laboratori de pacients al!lèrgics 
al gos amb reconeixement de la proteïna de 28 Kd i davant de pacients al!lèrgics al gos 
sense reconeixement d’aquesta proteïna. Les variables categòriques es varen expressar 
en percentatges i freqüències i les variables contínues es varen presentar com a mitges i 
SD. 

El test x2, el Student t test, el Mann-WhitneyUtest, i la Spearman correlation van usar-se 
per analitzar les dades. L’anàlisi estadística es va fer amb programari SAS, versió 9.1.3 
(SAS Institute, Inc, Cary, NC, EUA). La significació estadística va ser valorada amb 
P<0.05.
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RESULTATS 
Primer article 

Human Seminal Plasma Allergy and Successful Pregnancy 

L Ferré-Ybarz, M Basagaña, B Coroleu, B Bartolomé, A Cisteró-Bahima 

J Investig Allergol Clin Immunol. 2006; 16(5): 314-6 

Resum 

Les reaccions d’hipersensibilitat immediata al líquid seminal humà són infreqüents. 
S’han descrit gran varietat de símptomes des de pruïja localitzada a reaccions 
sistèmiques. Les reaccions sistèmiques no són habituals però hi ha lesions cròniques o 
recurrents a nivell local que podrien ser més freqüents i estar infradiagnosticades. L’ús 
de mètodes anticonceptius de tipus barrera s’ha recomanat per prevenir les reaccions 
al!lèrgiques en aquestes pacients però aquesta opció no és vàlida per aquelles parelles 
que volen tenir descendència. 

Es presenta el cas d’una dona amb al!lèrgia al líquid seminal humà que després del 
quart cicle d’inseminació artificial ha aconseguit quedar embarassada. En l’estudi in 
vitro del líquid seminal del marit mitjançant poliacrilamidadodecilsulfat sòdic i 
posterior immunotransferència s’observa una banda fixadora de 28 kDa com l’al!lergen 
responsable. 

Encara que actualment existeixen diversos tractaments vàlids per a l’al!lèrgia al líquid 
seminal humà, la inseminació artificial és un mètode efectiu per aconseguir l’embaràs. 
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Segon article 

Allergy to human seminal fluid: cross-reactivity with dog dander 

Basagaña M, Bartolomé B, Pastor C, Torres F, Alonso R, Vivanco F, Cisteró-Bahíma A 

J Allergy Clin Immunol. 2008 Jan; 121(1): 233-9 

Resum 

Introducció: L’al!lèrgia al líquid seminal humà és infreqüent, amb símptomes que 
poden anar des de pruïja vulvovaginal fins a quadres d’anafilaxi que poden arribar a 
comprometre la vida. S’han descrit múltiples al!lèrgens implicats en el trastorn, amb un 
pes molecular que oscil!la entre 12 i 75 kDa. Recentment l’antigen prostàtic específic 
(PSA) ha estat identificat com a al!lergen causal en un cas d’al!lèrgia al líquid seminal 
humà. Ja que en molts casos el trastorn apareix o bé immediatament o bé poc després 
del primer coit, s’ha postulat la possibilitat que un fenomen de reactivitat encreuada 
estigui implicat en aquests casos. 

Objectius: Detectar la presència de reactivitat encreuada IgE entre al!lèrgens de l’epiteli 
de gos i líquid seminal humà i intentar identificar els al!lèrgens implicats. 

Mètodes: Es varen seleccionar 41 pacients amb al!lèrgia a epiteli de gos. Una d’elles 
presentava episodis d’anafilaxi postcoital per al!lèrgia a les proteïnes del líquid seminal 
humà del seu marit. Per estudiar el patró de proteïnes fixadores d’IgE i la reactivitat 
encreuada potencial entre proteïnes de l’epiteli de gos i el líquid seminal humà, a tots 
se’ls van realitzar tests cutanis, determinacions d’IgE específiques, SDS-PAGE 
immunoblotting i test d’inhibició. Es va usar la tècnica d’espectrometria de masses per 
identificar les proteïnes involucrades en les reaccions. 

Resultats: El vint-i-quatre per cent dels sèrums de pacients al!lèrgics a l’epiteli de gos 
reconeixien una banda fixadora d’IgE de 28 kDa en l’immunoblotting del líquid seminal 
humà. L’espectrometria de masses va identificar aquesta banda com a PSA. SDS-PAGE 
immunoblotting-inhibició mostrava una inhibició completa de la banda IgE fixadora quan 
els sèrums eren preincubats amb extracte de caspa de gos. 

Conclusions: Aquest estudi demostra la presència de reactivitat encreuada entre el PSA 
i una proteïna de la caspa de gos. L’al!lèrgia a l’epiteli/caspa de gos podria ser 
considerat com un factor de predisposició a patir al!lèrgia al líquid seminal. 
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Implicació clínica: L’al!lèrgia a l’epiteli de gos podria estar implicada per un mecanisme 
de reactivitat encreuada en problemes de reproducció (infertilitat). 
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Tercer article 

Involvement of Can f5 in a case of Human Seminal Plasma Allergy 

Maria Basagaña, Borja Bartolomé, Carlos Pastor-Vargas, Lars Mattsson, Jonas Lidholm; 
and Moises Labrador-Horrillo 

International Archives of Allergy and Immunology. En premsa. 201107012. Submitted: 
04/01/2012 Current Status: Accepted 

Resum 

Introducció: L’existència de bandes fixadores d’IgE en l’extracte de caspa de gos en 
absència d’anticossos IgE davant dels al!lèrgens coneguts de gos (Can f 1, 2, 3 i 4) 
implica la presència d’altres al!lèrgens de gos encara no identificats. Recentment, una 
banda fixadora d’IgE ha estat aïllada de l’orina de gos i identificada com la cal!licreïna 
prostàtica; s’ha anomenat Can f 5. 

Prèviament ja s’havia descrit la reactivitat encreuada entre una proteïna de la caspa de 
gos i el PSA humà. 

Objectiu: Identificar l’al!lergen present en la caspa de gos que presenta reactivitat 
encreuada amb el PSA i demostrar la seva rellevància clínica en una pacient. 

Mètodes: Es varen realitzar assajos SDS-PAGE immunoblotting i assajos d’inhibició. Es va 
usar la metodologia d’espectrometria de masses per identificar la proteïna involucrada 
en la reacció al!lèrgica. 

Resultats: SDS-PAGE-inhibició amb una proteïna fixadora d’IgE de la secreció 
prostàtica de gos demostra una inhibició total de la proteïna de 28 kDa identificada com 
a PSA. La proteïna electroeluïda de la secreció prostàtica de gos va ser identificada per 
espectrometria de masses com a Can f 5. IgE immunoblotting del líquid seminal humà 
amb el sèrum de la pacient amb al!lèrgia al líquid seminal humà, demostra la presència 
de dues bandes fixadores d’IgE (28 kDa i 32.7 kDa). Ambdós SDS-PAGE 
immunoblotting-inhibició, tant amb líquid seminal humà com amb PSA purificat en fase 
sòlida, demostren una inhibició completa quan el sèrum de la malalta és preincubat amb 
extracte de caspa de gos a concentració de 1 mg/mL i rCan f 5 a concentració de 10 
"gr/ml. 
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Conclusions: L’al!lergen de la caspa de gos que presenta reactivitat encreuada amb el 
PSA plasmàtic ha estat caracteritzat i resulta ser el recentment descrit Can f 5. En aquest 
treball demostrem la rellevància clínica en una pacient d’aquesta reactivitat encreuada. 

Involvement of Can f 5 in a case of human seminal plasma allergy. 

Maria Basagaña, MD1, Borja Bartolome, PhD2, Carlos Pastor Vargas, PhD3, Lars 
Mattsson, PhD4, Jonas Lidholm, PhD4;  and  Moises  Labrador Horrillo, MD, PhD5. 

 1 Allergy Department, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Universitat Autonoma de Barcelona, 
Badalona, Spain. 

2  Laboratorios Bial-Aristegui, R&D, Bilbao, Spain 

3 Department of Biochemistry and Molecular Biology, Universidad Complutense, Madrid, Spain. 

 4  Phadia AB, Uppsala, Sweden.  

5 Allergy Department, Hospital Universitari de la Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, 
Spain. 
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Short title: Clinical relevance of cross-reactivity between Can f5 and PSA.  

Introduction: 

Human seminal plasma allergy (HSPA) is a rare phenomenon but the exact prevalence 
of this condition is unknown. Several seminal plasma allergens have been described, 
ranging in molecular mass between 12 and 75 kDa1  
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In two separate studies of HSPA, prostate specific antigen (PSA) has been identified as 
the causative allergen.2,3 In one of these studies, cross-reactivity between human PSA 
and dog dander proteins was demonstrated.2  

In a recently concluded epidemiological study carried out in Spain4, an increased 
prevalence of sensitization to animal epithelia was observed. These epithelia represent 
the third most common cause of sensitization in rhinitis and asthma.  

Dog dander is an important cause of allergy respiratory symptoms, including rhino-
conjunctivitis, asthma and bronchial inflammation. Among described dog allergens, Can 
f 1, Can f 2 and Can f 4 are all members of the lipocalin protein family and have been 
purified and expressed as recombinant proteins.5,6 Can f 3, dog serum albumin, is a 
highly conserved protein and antibodies directed to Can f 3 cross-react extensively with 
albumin of other animal species.7 Approximately 50% of dog allergic patients present 
IgE antibodies against Can f 1, 20% against Can f 2 and 15-40% against Can f 3 and Can f 
4.6  

Recently, a new IgE binding protein was isolated from dog urine, identified as prostatic 
kallikrein and named Can f 5. The protein was shown to be present also in dog dander 
and among the dog allergic subjects analysed in that study, Can f 5 bound IgE 
antibodies from 70% of sera of dog allergic patients tested so it was found to be a major 
dog allergen.8  

Methods: 

 Here we present the case of a 38-year-old nulligravida woman who experienced 
anaphylactic reactions after sexual intercourse since her first coitus, previously 
described by our group.2, 9 The patient was monosensitized to dog dander since she was 
18 years old and she had been suffering from bronchial asthma due to this sensitization. 

The patient reported on the presence of a dog at home since she was a teenager and now 
she has frequent dog contact. The patient also followed a specific immunotherapy to 
dog epithelium for one year after the beginning of HSPA symptoms, the treatment was 
discontinued because of the low response to this desensitization treatment. The patient  
provided written informed consent and the study was approved by the hospital ethical 
committee.  

Allergen Source:  

Seminal fluid was collected by condom from a healthy donnor. It was used to perform 
all the in vitro assays. 
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Samples of dog prostatic secretions were collected at the Small Animals reproduction 
Service of the Veterinary Faculty at UAB (Universitat Autònoma de Barcelona). Prostatic 
sercretions were collected by manual manipulation of the dog’s penis. Untreated 
samples were used to performed all the in vitro assays.  

Skin prick test 

Skin prick tests with dog epithelium (3 mg/mL) and dander (1.3 mg/mL) extracts were 
performed according to a standard procedure.9 Histamine phosphate (10 mg/mL) and 
sterile 0.9% saline were used as positive and negative controls, respectively. A mean 
wheal area of 7 mm2 or greater compared with the negative control, 15 minutes after 
puncture, was considered a positive response. 

Specific IgE Determination 
Serum specific IgE against dog dander, dog epithelium and human seminal plasma 
were performed using ImmunoCAPS regular test by Phadia. Test results were expressed 
as kU/L, according to manufacture instructions. CAP results higher than 0.35 kU/L 
were considered positive.  

EAST inhibition 

EAST inhibition was performed according to methods reported by Yman et al.10 HSP 
was used as the solid phase, and the patient’s serum was preincubated with dog dander 
extract (1.8 mg/mL) and Can f 1 and Can f 2 recombinant molecules at 120 "g /mL 
(Department of Clinical Microbiology, University of Kuopi, Kuopi, Finland). 

SDS-PAGE immunoblotting and inhibition tests 

To perform the in vitro assays, seminal fluid from a healthy human donor, prostatic 
secretions collected from two different dogs, purified PSA from human semen (Sigma- 
Aldrich) and purified recombinant Can f 5 were used.  

SDS-PAGE was carried out according to the method of Laemmli.11 When reducing 
conditions were used samples were dissolved in 62 mM HCL-Tris, pH 6.8 and were 
dissociated with 2% SDS and 5% ß-mercaptoethanol at 100 ºC for 5 minutes; in non-
reducing conditions 2-mercaptoethanmol was not added. When western-inhibition 
assays were performed, patient serum was preincubated with different inhibitor phases 
(Can f 5 at   10 "g/mL) overnight at 4ºC; then membranes were incubated with the 
patient serum sample obtained 
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Mass spectrometry 

Bands were extracted from the gel, digested with trypsin, and the proteins were 
identified by mass spectrometry (MS), as previously described.12  

Results: 

The patient showed positive Skin Prick Test to dog dander and dog epithelium. Serum 
IgE titer was 5 kU/l to complete human seminal plasma, 7.5 kU/l to dog epithelium, 8.9 
kU/l to dog dander, and 95 kU/L to dog prostatic secretion 

EAST inhibition assays were performed with the serum from the patient with HSPA to 
assess whether HSP proteins crossreacted with Can f 1 and Can f 2, the 2 major dog 
epithelium allergens. The results showed that Can f 1 and Can f 2 recombinant allergens 
as inhibitors (120 "g /mL) were not able to reduce the IgE antibody binding to seminal 
fluid, whereas in the same assay dog dander extract (1.8 mg/mL) produced a total 
inhibition (data not shown). This result is consistent with the absence of known 
homologues of Can f 1 and Can f 2 in HSP.  

Immunoblotting assay in reducing conditions with patient serum using 2 samples of 
dog prostatic secretions in solid phase revealed two IgE binding bands of 31 and 17-18 
kDa (Panel 1, Figure 1).  

The IgE binding bands in dog prostate secretions (31 and 17-18 kDa) were identified by 
mass spectrometry and turned out to match with the recently described Can f 5 
(arginine esterase peptidase S1 family; kallikrein subfamily).8 In order to examine the 
relationship to human PSA, the 31 kDa band was electroluted and used as inhibitor in 
IgE-immunoblotting inhibition experiments. Pre-incubation of the anaphylactic patient’s 
serum with this protein, at a concentration of 50 "g/mL, caused complete inhibition of 
IgE binding to PSA in HSP Immunoblotting inhibition assay (non shown results) as well 
as to the 17-18 kDa in dog dander Immunoblotting inhibition assay in reducing 
conditions (Panel 2, Figure 1).  The PSA inhibition is explained by the sequence 
homology described between the dog prostate arginine esterase (31 kDa band) and the 
human PSA as both proteins belong to the kallikrein subfamily, and the inhibition on 
the 17-18 kDa dog dander protein by the aforementioned Can f 5 presence in dog 
dander.  

IgE immunoblotting in no-reducing electrophoretic conditions of human seminal 
plasma, incubated with serum of the patient with HSPA, revealed an IgE-binding band 
of  28 kDa and a faint one of 32.7 kDa (the 28-kDa protein was identified as PSA as we 
previously described2 ) (Panel 3, Figure 1). Pre-incubation of this serum with either dog 
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dander extract (1 mg/ml) or purified rCan f 5 (10 "g/ml) caused complete inhibition of 
IgE binding to both bands (Panel 3, Figure 1). Furthermore SDS-PAGE immunoblotting-
inhibition assay using purified PSA from human semen (Sigma- Aldrich) in solid phase 
and dog dander extract (1 mg/ml) and rCan f 5 (100 "g/ml) as inhibitors, showed the 
capacity of both samples to produce a total IgE binding inhibition on the purified PSA 
protein (Online Supplemental Figure 1). 

Discussion: 

In this studied case of a dog dander sensitized patient displaying HSPA, Can f 5 is 
clearly identified as a dog allergen cross-reactive with PSA from human seminal plasma. 

We have noted with several serum determinations that high concentrations of IgE 
antibodies against Can f 5 are accompanied by weak positive responses to HSP 
ImmunoCAP.  Unlike the HSPA case presented here, it appears that these low IgE levels 
against HSP typically do not elicit allergy symptoms (unpublished observations). 

Mattsson L et al8 described Can f 5 molecular weight about 28 kDa in nonreducing 
conditions and two bands about 18 and 10 kDa under reducing conditions in orine and 
dander. In this way, this article describes Can f 5 expressed in P. pastoris  gives two 
bands, one of about 31 kDa and another of about 18 kDa, as we describe in our 
manuscript. Differences are probably due to proteins purified from these natural sources 
(urine, dander) has been degradaded. 31 kDa protein was purified from the original 
source (prostatic secretions) in a natural form without degradation 

In conclusion, studying a patient with anaphylactic HSPA, we have demonstrated cross-
reactivity between the allergenic protein from HSP, PSA, and the recently 
characterizated dog allergen Can f 5, suggesting that dog protein sensitization may in 
some cases be relevant to HSPA, perhaps as a predisposing factor or as an 
environmental booster of the immune response against PSA. 
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Figure 1  
 

IgE- Immunoblotting results. Reducing conditions Panels 1 and 2; non-reducing 
condition Panel 3.  Panel 1 shows two samples of dog prostatic secretions incubated  
with serum from patient with HSPA (Lane P) and with a pool of sera from non atopic 
patients (Lane C). Panel 2 shows dog dander incubated with  serum of patient with 
HSPA: non preincubated  (Lane P), preincubated  with 31 kDa electroeluated protein at 
50"g/ml (Lane PEP), preincubated with BSA at 50"g/ml (Lane PBSA). Panel 3 shows 
human seminal plasma from healthy donor incubated  with serum from patient with 
HSPA: non preincubated (Lane P), preincubated with Can f 5 at 10"g/ml (Lane PCf5), 
preincubated with dog dander extract at 1mg/ml (Lane PDD), preincubated with shrimp 
extract at 1mg/ml (Lane PSE), preincubated with BSA at 10"g/ml (Lane PBSA). Lane C, 
solid phase incubated with a pool of sera from non atopic patients. Lane MW. Molecular 
Weight standard. 
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Online Supplemental Figure 1  

IgE- Immunoblotting results  (in non-reducing conditions). Purified PSA in solid phase. 
Lane 1: control serum (pool of sera from non atopic subjects); lanes 2, 3, 4: patient´s 
serum previously incubated with dog dander extract (1mg/ml), or purified rCan f 5 (100 
"l/ml), or BSA (100 "l/ml), respectively. Lane M: Molecular weight standard.  
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Primer apèndix 

Component resolved diagnosis of dog allergy 

Maria Basagaña, Olga Luengo, Lars Mattsson, Jonas Lindholm, Teresa Garriga, Moisés 
Labrador-Horrillo, and Victoria Cardona 
29th Congress of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology 

Londres, Regne Unit, 2010. 

Resum 

Introducció: Fins ara, dues lipocalines, Can f 1 i Can f 2, i una albúmina sèrica, Can f 3, 
han estat caracteritzats en detall com a al!lèrgens de gos. Recentment, ha estat descrit un 
nou al!lergen major de gos, la cal!licreïna prostàtica (Can f 5). L’objectiu d’aquest estudi 
és avaluar pacients al!lèrgics a la caspa de gos mitjançant el diagnòstic per components, 
per tal d’establir la rellevància de cadascun d’aquests al!lèrgens en la nostra població. 

Mètodes: En 70 sèrums de pacients al!lèrgics al gos es varen determinar els valors d’IgE 
davant de Can f 1, Can f 2 i Can f 3, amb la plataforma ImmunoCAP ISAC® i valors 
d’IgE davant de Can f 5 recombinant usant ImmunoCAP® (Phadia). Tots els pacients 
presentaven una història d’al!lèrgia a gos amb símptomes respiratoris (asma o 
rinoconjuntivitis), i tests cutanis positius i valors positius d’IgE específica davant de 
l’extracte de caspa de gos. 

Resultats: De tots els sèrums testats, 47 (67%) mostraven una reactivitat de tipus IgE al 
Can f 5. Can f 1, Can f 2 i Can f 3 eren al!lèrgens menors entre els pacients estudiats: van 
fixar IgE en 29 pacients (41,4%), 10 pacients (14,3%) i 14 pacients (20%), respectivament. 
A més, 27/70 sèrums (39%) no reaccionaven a cap d’aquests tres al!lèrgens. 26/70 (37%) 
dels sèrums reaccionaven únicament davant de rCan f 5. Només 4/70 sèrums no 
presentaven reactivitat de tipus IgE amb cap dels quatre al!lèrgens testats. 

Conclusions: El Can f 5 és un al!lergen major en la nostra població d’al!lèrgics al gos i 
considerant que fins a un 37% dels nostres pacients eren monosensibilitzats a aquest 
al!lergen, la seva inclusió en panells per diagnòstic per components milloraria 
significativament la seva sensibilitat. Can f 1, Can f 2 i Can f 3 són al!lèrgens menors en 
la nostra població. 
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Segon apèndix 

Sensibilització al líquid seminal humà i caspa de gos en una població de dones amb 
esterilitat per causa desconeguda 

Sessió de Professors Invitats del Servei d’Andrologia de l’Hospital de Sant Pau. 
Fundació Puigvert 

Barcelona, gener de 2012. 

Resum 

Fins a l’actualitat no hi ha cap referència publicada que associï l’HSPA i la infertilitat, 
més enllà del problema que presenten aquestes pacients per concebre a causa de la seva 
impossibilitat de mantenir relacions sexuals desprotegides. 94 

La infertilitat és una única condició mèdica però que engloba a dos individus “la 
parella”. Es defineix com la incapacitat de concepció després de 12 mesos de relacions 
sexuals freqüents sense usar contracepció en dones menors de 35 anys; o després de 6 
mesos de relacions sexuals freqüents sense contracepció en dones de més de 35 anys. Un 
estudi poblacional sobre causes d’infertilitat demostra que fins en un 28% dels casos la 
causa de la infertilitat és desconeguda.120 Dins d’aquesta divisió, cal tenir present la 
infertilitat immunològica, en què els anticossos antiesperma juguen un paper clau. Els 
anticossos antiesperma (ASA) que són majoritàriament d’isotipus IgG o IgA, són 
policlonals tant en homes com en dones, és a dir, es dirigeixen a més d’un antigen de 
l’esperma. Alguns d’aquests anticossos tindran importància en la infertilitat 
immunològica i altres no. Només aquells que vagin dirigits a proteïnes crucials en la 
fertilitat podran produir infertilitat.127 En aquest sentit, el anticossos dirigits contra el 
PSA, tot i que, en el nostre cas són de tipus IgE i no IgA o IgG, com és habitual en els 
ASA, a priori, sí que podrien tenir un paper en la infertilitat, ja que el PSA és produït 
essencialment en la glàndula prostàtica per liquar el semen ejaculat i permetre un medi 
on els espermatozous es puguin moure lliurement. També es creu que és útil per 
dissoldre la capa mucosa cervical permetent l’entrada dels espermatozous. 136, 137 

Ja que en un treball previ del nostre grup 199 es demostrava que entre els pacients 
al!lèrgics al gos que presentaven IgE específica davant del PSA, una malalta presentava 
trastorns relacionats amb la fertilitat (infertilitat no estudiada), varem reclutar 43 dones 
tractades al Servei de Ginecologia i Obstetrícia de l’Hospital de Sant Pau de Barcelona 
per una infertilitat per causa desconeguda. Durant l’any 2010, totes les dones amb 
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esterilitat per causa desconeguda que acudien a l’Hospital de Sant Pau varen ser 
proposades per participar a l’estudi i les que varen signar el consentiment informat 
varen ser incloses. A totes se’ls va sol!licitar una analítica amb determinació d’IgE 
específica davant d’epiteli de gos, epiteli de gat i líquid seminal, així com IgE total. A 
totes se’ls va passar un petit qüestionari en què es recollien dades demogràfiques, com 
l’edat, i també s’hi incloïen unes preguntes sobre: a) símptomes d’al!lèrgia respiratòria 
(rinoconjuntivitis o asma amb el contacte amb epitelis animals); b) a les que havien 
respost que sí a la primera pregunta se’ls demanava si havien rebut immunoteràpia 
específica davant d’epitelis; c) si tenien contacte habitual amb gat o gos; d) si 
presentaven alguna simptomatologia amb el contacte amb semen. 

La població estudiada tenia una edat mitja de 35,4 anys, 2/43, és a dir, un 4,6% referia 
clínica respiratòria davant del contacte amb epitelis. Cap de les pacients incloses a la 
mostra havia rebut immunoteràpia específica amb epitelis. 5/43, és a dir, un 11,6% 
referia contacte habitual amb animals. Tan sols una pacient (2,3%) havia presentat 
clínica amb el contacte amb semen i es tractava d’una urticària generalitzada postcoital 
que només s’havia produït en una ocasió. La IgE total mitja era de 106,7 KU/L amb un 
rang de 2,76 KU/L a 355 KU/L. Totes les pacients estudiades tenien un CAP negatiu (< 
0.1 KU/L) davant de líquid seminal; una pacient tenia un CAP a epiteli de gat de 1,83 
KU/L i la mateixa pacient tenia un CAP a gos de 0,82 KU/L. 

En cap cas s’ha trobat sensibilització al líquid seminal i la sensibilització a la caspa i 
l’epiteli de gos detectades en aquesta població és inferior a la de la trobada en població 
general;43 per tant, d’això es pot inferir que l’HSPA no seria una condició causal en 
pacients amb esterilitat per causa desconeguda. 
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Tercer apèndix 

Tenen tots els sèmens el mateix potencial al!lergogen? 

Maria Basagaña 

Jornada de Cloenda SCAIC, 2008 

Treball presentat com a comunicació oral. 

Resum 

L’al!lèrgia al líquid seminal humà és un fenomen infreqüent amb símptomes que van 
des de pruïja local vulvovaginal a quadres d’anafilaxi que poden arribar a comprometre 
la vida de la pacient. La prevalença exacta del fenomen es desconeix i tampoc no hi ha 
informació sòlida sobre l’al!lergen que el produeix. S’han descrit una gran varietat 
d’al!lèrgens implicats amb uns pesos moleculars que oscil!len entre 12 i 75 kDa, però 
l’origen d’aquests al!lèrgens, així com el nombre de components al!lergògens implicats 
continuen incerts.93 

Recentment, el nostre grup199 ha identificat per espectrometria de masses el PSA , 
l’antigen prostàtic específic, com l’al!lergen responsable en un cas d’HSPA. Segons el 
nostre coneixement, és el segon cas d’HSPA publicat a on l’al!lergen causal és identificat, 
i en els dos casos el PSA és l’al!lergen responsable.100 

Un altre punt obscur d’aquesta malaltia és la incertesa de si l’al.lèrgia al líquid seminal 
humà apareix exclusivament amb una única parella sexual o si, contràriament, la reacció 
al!lèrgica pot aparèixer amb el contacte amb el semen de subjectes diferents. Ambdues 
situacions han estat publicades i en la literatura mèdica hi ha molts casos clínics 
publicats en què aquesta informació no apareix.93 

Per estudiar aquesta qüestió, i tenint en compte la baixa prevalença del trastorn, varem 
usar 8 sèrums de pacients al!lèrgics al gos que presentaven IgE específica davant de la 
proteïna de 28 kDa (de la mostra de deu pacients del segon article de la tesi, dos varen 
discontinuar el seguiment), identificada com a PSA per espectrometria de masses, per 
realitzar SDS-PAGE immunoblotting usant 40 sèmens de donants sans. 

Breument, les bandes proteiques separades electroforèticament mitjançant SDS-PAGE 
varen ser transferides a una membrana de polifluorur de vinilidè (PVDF), tal com 
descriuen Towbin i col!laboradors195 i bloquejades durant una hora a temperatura 
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ambient amb tampó Tris amb 0,1% Tween-20 i 5% de llet desnatada (TBST). A 
continuació, les membranes varen ser incubades durant tota la nit a 4 ºC amb el sèrum 
dels pacients (dilució 1:5), seguit per la incubació amb un anticòs de conill anti-IgE 
humana (dilució 1:2.000) marcat amb peroxidasa de rave (HRP) i detecció mitjançant un 
mètode de quimoluminiscència tal com recomana el fabricant (ECL-Plus; Amersham 
Pharmacia Biotech, Little Chalfont, Buck, Regne Unit). 

Els resultats de l’immunoblotting en condicions no reductores (sense 2-mercaptoethanol), 
varen revelar dues bandes IgE fixadores, una clara i ben marcada de 28 kDa i una menys 
intensa de 32,7 kDa, en totes les mostres de líquid seminal testades amb tots els sèrums 
provats. (a la Figura 6 adjuntem els immunoblottings dels pacients 4, 36 i 29 (HSPA).) La 
intensitat del senyal IgE obtinguda amb cadascuna de les bandes fixadores d’IgE sobre 
diversos sèmens de donants és diferent, però cada semen, analitzat de manera 
individual, presenta la mateixa intensitat amb tots el sèrums (forta o dèbil), cosa que 
indica que la concentració de PSA en els diversos sèmens és diferent, i això pot ser degut 
tant a polimorfismes individuals del donant com al temps d’abstinència previ a la 
recollida de la mostra. 
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Figura 6 Immunoblotting amb el sèrum dels pacients al!lèrgics al gos que reconeixen la 
proteïna identificada com a PSA (núm. 4 i 36) i el sèrum de la pacient amb HSPA (núm. 
29) sobre la separació electroforètica del líquid seminal de 40 donants sans i del marit de 
la pacient afectada d’HSPA (carril 41). 
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Els dos sèrums dels malalts al!lèrgics a la caspa de gos de la Figura 6 (núm. 4 i 36) 
presentaven uns nivells d’IgE específica al líquid seminal humà de 1,5 KU/l i < 0,35 
KU/l respectivament, però, el pacient 36 té una IgE específica a caspa de gos de 5,5 
KU/l (sèrums 4 i 36 de la Taula VIII). 

Taula VIII Valors d’IgE específica davant de caspa de gos, epiteli de gos i líquid seminal 
humà en els 10 pacients inclosos en l’estudi (pacients al!lèrgics al gos que reconeixen el 
PSA del líquid seminal) 

Valors IgE especifica 

 Epiteli de gos Caspa de gos 
Líquid seminal 

humà 

Núm. kU/L Classe kU/L Classe kU/L Classe 

4 2,3 2 14,0 3 1,5 2 

10 <0,35 0 1,6 2 <0,35 0 

14 <0,35 0 3,1 2 <0,35 0 

16 1,7 2 46,2 4 0,7 1 

28 <0,35 0 3,9 3 0,6 1 

29 7,5 3 8,9 3 5,0 3 

31 0,9 2 3,2 2 0,4 1 

36 <0,35 0 5,5 3 <0,35 0 

39 0,5 1 12,6 3 1,5 2 

41 9,3 3 63,4 4 3,4 2 

 

S’observa una correlació positiva entre valors més alts d’IgE específica davant de la 
caspa de gos i davant de líquid seminal. 
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El nostre grup ha observat en diferents sèrums que les concentracions altes davant de 
Can f 5 van acompanyades de febles respostes positives davant de líquid seminal en 
ImmunoCAP comercial Phadia, Upssala, Suècia (o70). En tots aquests casos, al contrari 
del que passa amb el cas control amb HSPA presentat, sembla que aquests baixos títols 
d’IgE davant de líquid seminal no comporten símptomes al!lèrgics (observacions no 
publicades). 

Els resultats d’aquest estudi demostren que IgE específiques davant del PSA d’un 
individu també reaccionen davant del PSA procedent de sèmens d’altres individus 
encara que la reactivitat és diferent in vitro. Així, és probable que les dones amb IgE 
específica davant del PSA manifestin símptomes al!lèrgics amb diferents intensitats 
davant del contacte amb un determinat semen. 

Som conscients de les limitacions d’aquest estudi: primer, a causa de la naturalesa del 
trastorn no s’han fet proves de provocació; i, en segon lloc, donada la baixa prevalença 
del trastorn s’ha estudiat la qüestió en un grup particular de pacients (al!lèrgics al gos 
que presenten IgE específica davant de la proteïna que presenta reactivitat encreuada 
amb el PSA) i que aquest grup no representa exactament l’heterogeneïtat que el grup de 
pacients afectats d’HSPA sembla tenir. Probablement, en diversos casos d’HSPA, 
l’al!lergen involucrat pot ser diferent del PSA. Per tant, aquestes limitacions s’han de 
tenir en compte a l’hora d’analitzar els resultats. 

La qüestió de per què l’HSPA és un trastorn tan infreqüent si l’al!lergen involucrat és 
una proteïna omnipresent en el líquid seminal humà continua sense resposta.
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DISCUSSIÓ 
Aquesta tesi doctoral recull diversos estudis realitzats sobre diversos aspectes de 
l’al!lèrgia al líquid seminal i de l’al!lèrgia a la caspa de gos, referint-se tant a la 
identificació molecular dels al!lèrgens implicats com a la rellevància clínica de la 
sensibilització i la freqüència de reconeixement d’aquests nous al!lèrgens descrits en les 
poblacions estudiades. Per facilitar la discussió, se seguirà l’estructura proposada en els 
objectius generals de la tesi. 

Estudi d’un cas d’al!lèrgia al líquid seminal 
humà des del punt de vista molecular i 
caracterització dels al!lèrgens implicats 

Caracterització del PSA com a al!lergen responsable d’un cas 
d’HSPA 

Aquest primer objectiu s’inclou en el segon article publicat, en què hem caracteritzat 
l’al!lergen responsable en un cas d’anafilaxi per HSPA per espectrometria de masses 
com a PSA. Segons el nostre coneixement, és el segon cas d’HSPA publicat en què 
s’identifica l’al!lergen causal, que en ambdós casos és el PSA. El grup de Weidinger et 
al.98 varen identificar el PSA com a al!lergen per positivitat al PSA per prick test, 
immunoblotting, test d’estimulació cel!lular antigènica i per test d’activació de basòfils 
(TAB). 

El PSA és una cal!licreïna amb activitat serina-proteasa que es troba al líquid seminal 
humà a dosis de 0,5-2 mg/ml; en canvi, en sèrum el PSA es troba en una forma 
complexa amb inhibidors de la proteasa com #1-antiquimiotripsina.200 És la proteasa 
més abundant en el líquid seminal humà, i la seva funció és degradar les molècules d’alt 
pes molecular sintetitzades en les vesícules seminals amb la finalitat de liquar el semen. 
El possible origen prostàtic de l’al!lergen implicat en l’HSPA ja havia estat proposat 
molts anys abans per el grup de Levine et al.201 Varen usar un pool de líquid seminal 
humà procedent de 4 homes vasectomitzats i varen aïllar una proteïna d’entre 20-30 kDa 
com a al!lergen responsable, i proposaven un origen prostàtic d’aquest al!lergen perquè 
un extracte de teixit prostàtic prèviament filtrat produïa reaccions cutànies positives al 
prick test en dones sensibilitzades al líquid seminal humà. Posteriorment, això ha estat 
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també recolzat pel fet que l’al!lergenicitat del líquid seminal no es modifica després de 
la vasectomia.202 

L’immunoblotting de líquid seminal humà en condicions no reductores amb el sèrum de 
la pacient amb HSPA mostrava dues bandes fixadores d’IgE: una banda clara i ben 
marcada de 28 kDa i una banda menys intensa de 32 kDa, respectivament. Quan s’usen 
condicions reductores, només apareix una fina banda de 34,6 Kd, cosa que indica que 
després de la reducció dels ponts disulfur, la proteïna es desnaturalitza i el seu pes 
molecular aparent augmenta. La proteïna de 28 Kd procedent del líquid seminal va ser 
identificada per espectrometria de masses com la forma madura del PSA: es va obtenir 
el 65% de cobertura per anàlisi MALDI, amb 4 pèptids identificats. L’anàlisi MS/MS 
dels 3 pèptids mostrava les seqüències IVGGWECEK, HSQPWQVLVASR, i 
AVCGGVLVHPQWVLTAAHCIR, que concorden amb les posicions 1 a 9, 10 a 21, i 22 a 
44 en la seqüència de PSA. 

Aquesta proteïna se sintetitza com un polipèptid de 261 aminoàcids (pre-proenzim), que 
en la seva forma madura consisteix en un única cadena polipeptídica de 237 aminoàcids 
amb 5 ponts disulfur que correspon a una massa molecular d’aproximadament 26 kDa. 
La cadena principal conté un carbohidrat a la meitat, adjunt a asparagina 45, que 
augmenta el pes molecular en 2-3 kDa més, fins al pes molecular total de la forma 
madura de 28 kDa. La banda de 32 kDa detectada és una de les formes intermèdies de 
PSA, fet que queda provat per la desaparició simultània de les dues bandes d’IgE en els 
assajos d’immunoblotting inhibició. La desaparició de la banda de 28 kDa en 
l’immunoblotting de líquid seminal humà en condicions reductores depèn de la presència 
dels 5 ponts disulfur que mantenen l’estructura terciària de la proteïna. 

Des del punt de vista biomèdic, el PSA i altres membres de la família de les cal!licreïnes 
ja tenien un interès clínic especial abans d’identificar-lo com un al!lergen pertanyent al 
grup dels Homo sapiens, ja que la seva concentració sèrica era usada com a marcador de 
pronòstic, sobretot en càncers hormonodepenents.203 

Un fet sorprenent de la identificació del PSA com a al!lergen causal d’HSPA és que es 
tracti d’una proteïna omnipresent en les secrecions prostàtiques de l’home i l’aparent 
baixa prevalença de l’al!lèrgia al líquid seminal humà entre les dones. Podríem suggerir 
que la majoria de dones indueixen una tolerància espontània amb una activitat sexual 
continuada i també per la participació d’un complex mecanisme homeostàtic present en 
el tracte genital femení encarregat de modular el reconeixement d’antígens del líquid 
seminal humà.95 Aquesta teoria vindria recolzada pel fet que en determinats casos 
l’al!lèrgia al líquid seminal apareix just després d’un període en que no es tenen 
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relacions sexuals, com ara després d’un embaràs, histerectomia, menopausa o 
prostatectomia parcial en la parella.93 

El PSA, en ser específic de la pròstata, es creia que només es trobava en homes. 
Recentment, però, els mètodes de detecció ultrasensibles han determinat la presència de 
PSA en dones (teixit ovàric i mamari), 204  i això explicaria que es tracti d’un 
autoal!lergen. 

Ja abans del descobriment de la IgE com a anticòs, molts investigadors havien explicat 
en diferents publicacions que extractes preparats de caspa humana provocaven una 
reacció positiva en prick test en pacients que patien formes greus d’atòpia com la 
dermatitis atòpica.205, 206 El llibre clàssic The Chemistry of Atopic Allergens publicat per 
Berren el 1971,207 i, més concretament, el capítol “Al!lèrgens procedents de teixits 
epitelials”, aporta suports experimentals a l’existència d’autoal!lèrgens. Des d’aleshores, 
i fins a principis dels noranta, el concepte d’“autoal!lèrgen” va caure en l’oblit. 
Aleshores, coincidint amb la caracterització molecular d’al!lèrgens ambientals, es van 
demostrar similituds entre al!lèrgens exògens i proteïnes humanes. L’observació de 
similituds tant de reconeixement immunològic com estructurals entre la profilina del 
pol!len de bedoll i una profilina humana va donar peu a la idea que la reactivitat 
encreuada entre al!lèrgens ambientals i proteïnes humanes podia ser el mecanisme 
patogènic en formes greus d’atòpia.208, 209 Posteriorment es va demostrar que al!lèrgens 
d’Aspergillus fumigatus tenien reactivitat encreuada amb proteïnes humanes i que 
aquestes induïen proliferació de cèl!lules T i reaccions cutànies en pacients amb 
sensibilització a aquest fong.210  Des d’aleshores, s’han descrit una gran quantitat 
d’al!lèrgens ambientals amb similituds amb proteïnes humanes. Els autoal!lèrgens 
s’anomenen seguint la International Allergen Nomenclature.27 

Així, doncs, malgrat les nombroses descripcions d’autoal!lèrgens, l’existència de 
reaccions al!lèrgiques a antígens humans sempre desperta un gran interès biològic. 

Descripció de la reactivitat encreuada entre el líquid seminal 
i la caspa de gos 

Aquest segon objectiu de la tesi també està inclòs en el segon article publicat, en què 
demostrem la presència de reactivitat encreuada entre una proteïna del líquid seminal 
identificada com a PSA i una altra proteïna de la caspa de gos. La idea inicial ve donada 
per la història particular de la pacient que presentava reaccions anafilàctiques des de la 
primera exposició al semen. Això ens va portar a qüestionar-nos el possible origen 
d’aquesta sensibilització. La reactivitat encreuada amb altres al!lèrgens ambientals se’ns 
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va plantejar com una possibilitat plausible, ja que la pacient estava monosensibilitzada a 
la caspa de gos, i varem iniciar l’estudi amb aquest extracte. 

En l’estudi d’inhibició de SDS-PAGE immunoblot en condicions no reductores mostra 
una inhibició completa (ambdues bandes fixadores d’IgE desapareixen) quan el sèrum 
de la pacient amb anafilaxi postcoital és preincubat amb extracte de caspa de gos a 
concentració de 1 mg/ml. 

El cos humà conté nombroses proteïnes endògenes estructuralment relacionades amb 
d’altres presents en mamífers i el nostre sistema immunitari ha d’adaptar-se a la seva 
presència. En aquest sentit, el model de reactivitat encreuada entre proteïnes endògenes 
i exògenes millor estudiat és el de les lipocalines (antigen molt important en l’al!lèrgia 
als epitelis d’animals).33, 34, 35 

Hi ha poca informació sobre la resposta cel!lular de tipus T davant de les lipocalines. 
Basant-se en diferents estudis, el grup de Virtanen et al.33, 34 ha proposat que 
l’al!lergenicitat de les lipocalines està associada a la capacitat del sistema immunitari a 
adaptar-se a la presència de lipocalines endògenes. Així l’al!lergenicitat de les 
lipocalines es manifesta per si mateixa com una feble resposta cel!lular Th2 (al!lèrgica). 

Una resposta intensa Th1 contra antígens pot comportar pel contrari, reaccions 
autoimmunitàries davant de lipocalines endògenes. 

Per evitar tant l’activació Th1 com l’activació Th2 pot ser que cèl!lules T reactives davant 
de lipocalines endògenes estiguin sota control de la tolerància perifèrica.211, 212, 213, 214, 

215, 216, 217, 218, 219, 220, 221 

En aquest estudi observàvem que per obtenir la mateixa inhibició amb extracte d’epiteli 
de gos que amb la caspa de gos necessitàvem una concentració cinc vegades superior. 
Per tant, podem concloure que l’al!lergen de gos que té reactivitat encreuada amb el 
líquid seminal es troba en major percentatge en la caspa que en l’epiteli de gos. Això 
suporta la idea que l’antigen de reactivitat encreuada amb el PSA és una proteïna de la 
caspa de gos, i per tant, recomanaríem testar sempre extracte de caspa de gos i no només 
extracte d’epiteli de gos per detectar el tipus de pacients al!lèrgics al gos descrits en 
aquest article. De fet, hem de ressaltar que l’empresa que comercialitza la determinació 
d’IgE específica (Phadia) davant d’epiteli i caspa de gos ha retirat del mercat l’epiteli de 
gos per aquestes observacions i altres dades pròpies. 

Una altra troballa interessant del treball és que l’antigen de reactivitat encreuada no és 
cap dels al!lèrgens majors de gos descrits fins al moment de l’estudi (Can f 1 / Can f 2). 
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Caracterització de l’al!lergen de la caspa de gos que té 
reactivitat encreuada amb el PSA: Can f 5 

Aquest tercer objectiu està recollit en el tercer article, en què s’estudia el mateix cas 
d’HSPA que presenta sensibilització a la caspa de gos i s’identifica per espectrometria de 
masses l’al!lergen de caspa de gos que presenta reactivitat encreuada amb el líquid 
seminal humà, el recentment descrit Can f 5. 

Un estudi publicat el 2009189 identifica un nou al!lergen major de gos. En aquest treball 
es va fraccionar l’orina de gos per mesura mitjançant cromatografia i es va detectar una 
banda fixadora d’IgE, que va ser identificada per espectrometria de masses com una 
cal!licreïna prostàtica. Un proteïna altament relacionada, o la mateixa proteïna 
identificada, també ha estat detectada en la caspa de gos. El mateix grup ha produït la 
forma recombinant de la nova proteïna identificada en P. Pastoris i presenta propietats 
immunològiques i bioquímiques similars a les presentades per la proteïna natural. La 
DPK (cal!licreïna prostàtica de gos) s’ha anomenat Can f 5 segons el WHO/IUIS 
Allergen Nomenclature Sub-Committee.27 

Les cal!licreïnes no havien estat mai prèviament descrites com a al!lèrgens animals, i la 
seva seqüència d’aminoàcids no presenta similituds amb cap dels al!lèrgens animals de 
caspa o orina descrits fins ara. No obstant això, la cal!licreïna prostàtica de gos i altres 
membres de la mateixa família proteica de diverses espècies (vaca, cavall, rata, conill, 
ratolí i porc guineà) presenten un grau intermedi de conservació de seqüència que pot 
oscil!lar entre el 53 i el 59%. 

La presència d’al!lèrgens en l’orina de mamífers ja havia estat reportada prèviament.222, 

223, 224, 225 En rates, s’ha vist que el major contingut de determinats al!lèrgens d’orina es 
troba en els mascles adults.226 La cal!licreïna prostàtica de gos no té similitud de 
seqüència amb l’al!lergen major de l’orina de rata, que ha estat descrita com una 
proteïna reguladora d’andrògens expressada en la pròstata.227 

S’ha vist que la castració dels gossos redueix dràsticament la producció de DPK. Per 
tant, una possibilitat interessant és que els pacients al!lèrgics al gos, depenent del seu 
perfil al!lergogen, poden ser sensibles de manera diferent a gossos mascles i femelles. 
Això, seria esperable especialment per als pacients al!lèrgics al gos monosensibles a la 
cal!licreïna prostàtica de gos. D’això se’n deriva que, posat que els hàbits de castració 
dels gossos mascles varia d’un país a un altre i fins i tot d’una regió a una altra, la 
sensibilització a la cal!licreïna prostàtica de gos podria tenir diferències regionals 
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importants. No obstant això, no tenim constància de l’existència d’estudis sistemàtics 
que examinin aquests aspectes de l’al!lèrgia al gos. 

La cal!licreïna prostàtica de gos i el PSA comparteixen una similitud de seqüència 
d’entre el 55 i el 60%. 

En conclusió, estudiant un cas d’HSPA que presenta reaccions anafilàctiques amb el 
contacte amb semen, hem demostrat la reactivitat encreuada entre PSA i Can f 5, 
suggerint que la sensibilització a la caspa de gos pot ser rellevant en determinats casos 
per desenvolupar una HSPA, per exemple, com a factor predisponent o com a factor 
ambiental que actuï de booster de la resposta immune davant del PSA. 
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Estudi de la prevalença de reconeixement dels 
al!lèrgens identificats en una població 

d’al!lèrgics al gos i en una població de dones 
amb esterilitat per causa desconeguda 

Prevalença de reconeixement de Can f 5 en una població 
d’al!lèrgics al gos de l’àrea mediterrània 

Aquest objectiu es desenvolupa en el primer apèndix, en què es demostra que el Can f 5 
és un al!lergen major en la nostra població (reconegut pel 67% dels malats) i que el 37% 
dels pacients estudiats estaven monosensibilitzats a aquest al!lergen. Els al!lèrgens de 
gos prèviament descrits (Can f 1, Can f 2, Can f 3) són al!lèrgens menors en la nostra 
població. 

Abans de caracteritzar l’al!lergen de caspa de gos amb reactivitat encreuada amb el PSA 
com a Can f 5, el nostre grup va determinar la freqüència de reconeixement del PSA en 
els al!lèrgics al gos (inferint la prevalença de sensibilització al Can f 5). 

La prevalença exacta d’al!lèrgia al gos es desconeix, però un estudi epidemiològic recent 
realitzat a Espanya43 observa un increment de la sensibilització als epitelis animals en 
general, i entre ells la sensibilització a la caspa de gos. Es desconeix el percentatge 
d’al!lèrgics al gos que són monosensibles al gos i no a altres epitelis, però l’observació en 
la pràctica clínica diària fa pensar que la monosensibilització al gos és molt infreqüent. 

Del grup estudiat, en el subgrup que reconeixia la proteïna de 28 kDa del líquid seminal, 
vuit dels deu pacients (80%) estaven monosensibilitzats al gos mentre que, en l’altre 
subgrup, la monosensibilització representava un 22,6% (7 de 31 pacients). Aquesta 
prevalença de monosensibilització al gos en aquest subgrup és molt superior a la que 
habitualment ens trobem a la consulta. 

No varem trobar diferències estadísticament significatives entre els dos grups pel que fa 
a la severitat de la clínica presentada davant de l’exposició a la caspa de gos. En el 
subgrup que reconeixia la proteïna de 28 kDa, tres dels deu pacients havien iniciat un 
tractament de dessensibilització amb immunoteràpia específica amb extracte d’epiteli de 
gos però en els tres casos la vacuna s’havia discontinuat per falta de resposta o per una 
resposta molt pobra al tractament. Aquesta baixa resposta a la immunoteràpia específica 
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amb extracte de gos ja ha estat prèviament descrita per Lijla et al. 190 i això suggereix que 
en el cas del gos disposem d’un extracte menys ben estandarditzat, contràriament al que 
passa amb extractes d’altres epitelis com el de gat, en què la potència de l’extracte la 
determina, pràcticament en la seva totalitat, l’al!lergen major Fel d 1. En el mateix 
subgrup s’observa una major prevalença de trastorns sexuals (una pacient presentava 
HSPA i l’altra una infertilitat no estudiada). 

En general, l’estandardització d’extractes preparats a partir de mostres de pèl, cabell, 
caspa, saliva, sèrum, orina i femtes de diversos animals és difícil malgrat tots els treballs 
bioquímics i immunològics per caracteritzar-los al!lergògenament. Els extractes 
d’epitelis animals difereixen molt entre ells pel que fa a la concentració d’al!lèrgens 
majors i menors.228 Així, doncs, per a nosaltres, l’efecte de la immunoteràpia amb 
extracte d’epiteli de gos és menys eficaç que la immunoteràpia amb extracte d’epiteli de 
gat ja que disposem d’un extracte pitjor, probablement per l’absència o els baixos nivells 
de determinats antígens que poden ser rellevants en alguns pacients. Per tant, concloíem 
que els pacients sensibilitzats a aquesta proteïna amb reactivitat encreuada amb el PSA 
tenien una pobre resposta a la immunoteràpia específica i eren majoritàriament 
monosensibilitzats. 

El grup de Mattsson i col!laboradors130 també va estudiar la prevalença de 
reconeixement de la cal!licreïna prostàtica de gos (Can f 5) en una població de pacients 
al!lèrgics al gos i també trobaven una prevalença de reconeixement de DPK del 70%, 
cosa que el convertia en un al!lergen major. Aquí cal tenir present que la població 
estudiada pel grup suec majoritàriament també procedia d’Espanya; per tant, no es pot 
assegurar que en una població sueca també sigui un al!lergen major, tenint en compte 
les possibles diferències regionals que es podrien trobar en la sensibilització a les 
cal!licreïnes en funció de l’hàbit de castració dels gossos o, fins i tot, de possibles 
reactivitats encreuades d’aquest al!lergen amb al!lèrgens ambientals (tema, d’altra 
banda, que no ha estat mai estudiat). En aquest estudi, contràriament al que observem 
nosaltres a la nostra població, el Can f 1 és reconegut pel 49% dels pacients; per tant, 
com s’havia reconegut fins ara, seria un al!lergen major en aquesta població. Can f 2 i 
Can f 3 serien al!lèrgens menors. 

Per la nostra part, concloem que la inclusió del Can f 5 en els panells al!lergògens de la 
plataforma ISAC per al diagnòstic per components augmentaria molt la rendibilitat 
diagnòstica de la plataforma pel que fa al diagnòstic d’al!lèrgia al gos en la nostra 
població i això ha motivat la inclusió del Can f 5 en la darrera versió comercial d’aquesta 
plataforma comercialitzada al setembre de 2011. 
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Sensibilització a la caspa de gos i al líquid seminal en una 
població de pacients amb esterilitat per causa desconeguda 

A conseqüència dels resultats trobats en el segon article publicat i ja comentats en 
l’apartat quatre de la discussió, i pensant que la sensibilització al PSA podia estar 
infradetectada i que explicaria determinats trastorns no filiats etiològicament fins ara 
(com determinades formes de vulvovaginitis crònica o esterilitat per causa 
desconeguda) varem decidir fer un estudi preliminar per detectar sensibilització al 
líquid seminal i a l’epiteli de gos en pacients amb esterilitat per causa desconeguda. 

No és la primera vegada que un grup es planteja la possibilitat que un fenomen de 
reactivitat encreuada entre anticossos antiesperma i anticossos davant de proteïnes 
exògenes sigui responsable d’infertilitat immunològica, com és el plantejament del 
nostre estudi preliminar. 

Recentment s’ha creat un sistema bioinformàtic que defineix que compartir motif en les 
seqüències d’aminoàcids de proteïnes al!lergògenes permet predir reactivitat encreuada 
entre elles.229 Amb aquest sistema s’ha trobat un motif que contenen totes les seqüències 
de l’antigen 5 dels verins de vèspids, incloent-ne un de la Vespula vulgaris (Ves v 5). El 
Ves v 5 està constituït per una única cadena polipeptídica de 204 aminoàcids (23 kDa) i 
pertany a una superfamília en què hi ha incloses proteïnes extracel!lulars de diverses 
espècies de plantes, fongs, rèptils, mamífers i insectes. El Ves v 5 és un al!lergen major 
del verí de vespula però la seva funció biològica no es coneix.230 Amb aquest sistema 
bioinformàtic que analitza el perfil d’aminoàcids de la seqüència de l’antigen 5 dels 
vèspids per trobar possibles proteïnes que tinguin reactivitat encreuada, en les bases de 
dades s’ha vist que hi ha 3 proteïnes del semen humà pertanyents a la família CRISP que 
expressen aquesta reactivitat encreuada amb Ves v 5. Per analitzar aquesta reactivitat 
encreuada es va agafar Ves v 5, CRISP-2 i CRISP-3 i es van produir com a recombinants 
en E. Coli. S’ha trobat una correlació entre la presència d’anticossos davant de rVes v 5 i 
rhCRISP-2, -3 en una petita població, cosa que indica la presència d’anticossos de 
reactivitat encreuada en el sèrum. Amb immunoglobulines endovenoses, procedents 
d’una preparació terapèutica d’IgG de donants, s’han trobat anticossos que reaccionen 
tant a rVes v5 com a hCRISP-2 i -3, resultats que suggereixen la presència d’epítops 
comuns entre Ves v 5 i hCRISPs. El grup de Muller et al. ha estudiat si aquesta 
reactivitat encreuada té o no un paper en la infertilitat immunològica. No s’ha trobat 
relació entre nivells alts d’IgE en verí de vespula i IgG antiesperma i hCRISPs, per tant, 
aquest estudi suggereix que una alta sensibilització al verí de vespula no indueix més 
anticossos davant d’autoantígens i pot no representar un major risc d’autoanticossos que 
indueixin infertilitat.231 
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En el nostre treball, en cap cas s’ha trobat sensibilització al líquid seminal i la 
sensibilització a la caspa i epiteli de gos detectades en aquesta població són inferiors a 
les trobades en població general. Per tant, podem inferir que l’HSPA no seria una 
condició causal en pacients amb esterilitat per causa desconeguda. 

Fins a l’actualitat no hi ha cap referència publicada que associï l’HSPA i la infertilitat, 
més enllà del problema que presenten aquestes pacients per concebre a causa de la seva 
impossibilitat de mantenir relacions sexuals desprotegides. 
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Miscel!lània 

Inseminació artificial com a mètode de fertilització en 
pacients afectades d’HSPA 

Aquest objectiu queda estudiat en el primer article de la tesi. L’ús de mètodes barrera, 
com els preservatius, havien abolit completament la clínica en la pacient, però aquests 
mètodes no eren útils en el supòsit que la parella volgués tenir descendència, com era el 
cas. 

Es va identificar l’al!lergen responsable com un al!lergen de 28 kDa de pm i es va usar 
un centrifugat d’esperma (lliure d’aquesta proteïna) per a la inseminació artificial, cosa 
que va permetre l’assoliment de la gestació i va evitar la reacció al!lèrgica. Van caldre 4 
cicles d’inseminació artificial per assolir la gestació. 

Segons el nostre criteri, la IUI seria un mètode efectiu per assolir la gestació en les 
pacients amb HSPA. 

Tots els sèmens són igualment al!lèrgics? 

Aquest objectiu es desenvolupa en el tercer apèndix de la tesi. 

Un punt obscur del trastorn és si les manifestacions clíniques ocorren només amb una 
sola parella sexual o si, al contrari, les dones afectades presentarien problemes 
clínicament rellevants amb el contacte amb semen d’homes diferents. Ambdues 
situacions han estat descrites però en molts casos clínics publicats aquesta informació no 
consta. 

Segons Mikkelsen et al.232 l’HSPA no està limitada a una sola parella sexual. Per tant, 
per a ells, l’al!lergen no és específic d’un individu. En canvi, Franfland i Parish233 
descriuen el cas d’una dona que mantenia relacions sexuals sense protecció amb el seu 
ex-marit, amb el qual va tenir 3 fills sense manifestar cap símptoma d’HSPA, però que 
presentava reaccions sistèmiques amb el contacte amb el semen del seu segon marit. 
Com que els autors no varen fer proves cutànies amb el semen d’altres homes, no es pot 
descartar que la dona es sensibilitzés després del contacte amb el semen del seu segon 
marit. 

Una altra casuística descriu reaccions només després del contacte amb l’ejaculació d’una 
única parella sexual.234 Després del coit, una dona de 21 anys d’edat presentava pruïja 
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vulvovaginal i edema i exantema generalitzat. Durant l’estudi immunoal!lèrgic, es varen 
observar prick tests positius amb el semen de la seva parella, en canvi, els prick tests amb 
semen de donant van resultar negatius. També va resultar negatiu el prick test amb el 
semen del seu marit en una voluntària sana. 

Una altra sèrie reporta casos de reaccions al!lèrgiques amb el contacte amb 4 i fins i tot 
més parelles sexuals.235 

Un exemple típic i ben estudiat de reacció d’IgE vehiculada davant de líquid seminal és 
el cas descrit per Halpern et al.101 d’una dona de 29 anys d’edat que presenta símptomes 
al!lèrgics entre 15 i 30 minuts després del coit amb el seu marit. Es varen realitzar prick 
tests amb diferents dilucions del semen del seu marit amb resultat positiu, en canvi, 
s’obtenen resultats negatius de prick test amb el semen de toro, cavall, conill, conill 
porquí i també amb el rentat del semen del marit. L’al!lergen sembla no estar només en 
el semen del marit sinó també en el sèmens d’altres homes, perquè la pacient té 
respostes positives també davant de semen de donants sans. Diferents dilucions del 
semen del marit varen produir respostes negatives en prick tests en dones voluntàries 
sanes. 

Levine et al.236 va realitzar prick tests amb semen de 15 donants sans en una pacient 
sensibilitzada al líquid seminal, i van obtenir una resposta positiva amb tots ells. Això fa 
pensar que l’al!lergen (o al!lèrgens) implicat és espècie-específic i no individual. 

En aquestes pacients amb HSPA s’observen resultats positius en prick tests amb el líquid 
seminal però no amb el sèrum o saliva de la parella.221, 224 D’altra banda, Freeman 
reporta el cas d’una dona que presenta reaccions positives tant amb el semen com amb 
la suor de la seva parella.237 Una altra casuística indica una associació temporal entre 
l’ejaculació i l’aparició de l’antigen en el semen de la parella masculina, resultant a un 
creixent alliberament d’histamina per part dels leucòcits de la pacient afectada.238 

Atenent els resultats del nostre treball, podem concloure que una pacient al!lèrgica al 
líquid seminal de la seva parella podria ser-ho també al d’altres homes perquè 
l’al!lergen en principi és espècie-específic però no individu-específic, encara que la 
resposta diferencial (Figura 6) davant de sèmens de diferents donants pot justificar 
tolerància en certs casos que no hem comprovat per raons ètiques evidents. 

Les dues possibilitats més plausibles per explicar aquests resultats són que, o bé 
existeixen diferents “polimorfismes” de PSA en diferents donants, o bé la concentració 
de PSA varia segons el temps d’abstinència sexual del donant (fet no recollit en les 
mostres estudiades). El grup de Végvári ha demostrat que el PSA es pot trobar en el 
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líquid seminal en diferents isoformes, no totes detectables pel mètode rutinari de 
detecció d’anticossos, i conclouen que l’heterogeneïtat d’expressió del PSA pot ser de 
rellevància clínica. 239 , 240  No s’ha estudiat l’heterogeneïtat del PSA en malaltes 
al!lèrgiques. La darrera hipòtesi (concentració del PSA en funció del temps 
d’abstinència) ja havia estat plantejada per un altre grup prèviament, i sí que havia estat 
comprovada en pacients al!lèrgiques.238 

En el segon article publicat s’observa que, d’entre els deu pacients que reconeixen la 
proteïna, sis són dones i totes elles tenen IgE específica davant de líquid seminal 
mesurat per ImmunoCAP (Pharmacia, Upssala, Suècia) però només una presenta 
al!lèrgia al líquid seminal. 

Les concentracions d’IgE total i específica, l’afinitat de la IgE i la clonalitat de la IgE són 
propietats diferents del repertori de la IgE d’un pacient al!lèrgic i es relacionen tant amb 
diferències en la resposta al prick test (diagnòstic) com amb diferències en la severitat de 
la reacció al!lèrgica.241, 242, 243, 244, 245 En aquest sentit, el grup de Christensen246, 247 
demostra, en diferents treballs sobre un panell d’IgE recombinant específica davant de 
l’al!lergen major d’àcars Der p 2, diferències importants de respostes al!lèrgiques entre 
subjectes distints amb els mateixos títols d’IgE. Amb mateix model i seguint aquest 
raonament podríem explicar perquè dones amb alts títols d’anticossos anticaspa de gos 
(Can f 5) i positivitat del CAP davant de líquid seminal no presenten problemes en el 
contacte amb el líquid seminal de la seva parella. 
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CONCLUSIONS 
1. Hem identificat i caracteritzat l’antigen prostàtic específic (PSA) com l’al!lergen 

causal en un cas d’al!lèrgia al líquid seminal humà. 

2. Hem demostrat la presència de reactivitat encreuada entre el PSA i una proteïna 
de la caspa de gos. 

3. Hem identificat i caracteritzat la proteïna de la caspa de gos amb reactivitat 
encreuada amb el PSA com a Can f 5, cal!licreïna prostàtica de gos. 

4. Suggerim que la sensibilització a la caspa de gos pot ser rellevant en determinats 
casos per desenvolupar al!lèrgia al líquid seminal humà. 

5. Hem demostrat que el Can f 5 és un al!lergen major de gos en la nostra població, 
essent reconegut per un 67% dels nostres malalts al!lèrgics al gos. 

6. El 37% del nostres pacients al!lèrgics al gos estan monosensibilitzats a Can f 5. 

7. L’al!lèrgia al líquid seminal no és una condició causal en pacients amb esterilitat 
per causa desconeguda; per tant, podem dir que no trobem relació entre al!lèrgia 
al líquid seminal i esterilitat. 

8. Hem demostrat que la inseminació artificial amb semen centrifugat  és un 
mètode efectiu per assolir la gestació en les pacients amb al!lèrgia al líquid 
seminal.
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