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1. RESUMEN

La dermatitis atopica canina (DAC) es una enfermedad inflamatoria y pruriginosa de la piel,
cada vez cobra mas importancia debido al aumento progresivo de su incidencia (58% de las
enfermedades de la piel). Desde hace mas de 20 afios los tratamientos se han basado en la
inmunosupresion, hasta que se descubrié la aparicion de IL-31 en la etiopatogenia de la
enfermedad. EIl objetivo principal de esta revision bibliografica se basa en recopilar la
informacidn clasica, actual y complementaria sobre los tratamientos en el prurito de la DAC.
Para llegar a este objetivo se ha buscado informacion publicada entre los afios 2001 y 2022 en
las bases de datos de investigacion PubMed, Web of Science, Scopus, plataforma cientifica de
AVEPA, Scielo, Google Académico y mediante consulta de libros en la biblioteca UdL. El
tratamiento de DAC es complejo y se basa en farmacos antipruritogénicos. Las terapias mas
abusadas durante afios han sido los glucocorticoides, pero se ha comprobado que los
tratamientos actuales, como oclacitinib y lokivetmab, presentan un mayor efecto clinico y

menos efectos adversos que los tratamientos clasicos.

2«6

Palabras clave: “dermatitis atopica canina”, “prurito”, “tratamientos Clasicos”, “tratamientos

actuales” y “terapias complementarias”.

2. ABSTRACT

Canine atopic dermatitis (CAD) is an inflammatory and pruritic skin disease, which is becoming
increasingly important due to the progressive increase in its incidence (58% of skin diseases).
For more than 20 years treatments have been based on immunosuppression, until the appearance
of IL-31 in the etiopathogenesis of the disease was discovered. The main objective of this
literature review is based on compiling classic, current and complementary information on
treatments for pruritus in CAD. To reach this objective, information published between 2001
and 2022 has been searched in the research databases PubMed, Web of Science, Scopus,
AVEPA scientific platform, Scielo, Google Scholar and by consulting books in the UdL library.
The treatment of CAD is complex and is based on antipruritic drugs. The most abused therapies
for years have been glucocorticoids, but current treatments, such as oclacitinib and lokivetmab,
have been shown to have a greater clinical effect and fewer adverse effects than classic

treatments.

Keywords: "canine atopic dermatitis”, "pruritus”, "classical treatments", "current treatments"

and "complementary therapies".



3. RESUM

La dermatitis atopica canina (DAC) és una malaltia inflamatoria i pruriginosa de la pell, cada
vegada guanya més importancia degut a I’augment progressiu de la seva incidencia (58 % de
les malalties de la pell). Des de fa més de 20 anys els tractaments s’han basat en la
immunosupressio, fins que es va descobrir 1’aparicié de IL-31 en I’etiopatogenia de la malaltia.
L’objectiu principal d’aquesta revisio bibliografica es basa en recopilar informacié classica,
actual i complementaria sobre els tractaments en el prurit de la DAC. Per arribar a aquest
objectiu s’ha buscar informaci6 publicada entre els anys 2001 i 2022 en els bases de dades
d’investigacio PubMed, Web of Science, Scopus, plataforma cientifica de AVEPA, Scielo,
Google Académic i mitjancant la consulta de llibres en la biblioteca UdL. El tractament de la
DAC és complex i es basa en farmacs antipruritogénics. Les terapies mes abusades durant anys
han estat els glucocorticoides, pero s’ha comprovat que els tractaments actuals, com oclacitinib
i lokivetmab, presenten un major efecte clinic i menys efectes adversos que els tractaments

classics.
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Paraules clau: “dermatitis atopica canina”, “prurito”, “tractaments classics”, “tractaments

actuals” i “terapies complementaries”.
4. INTRODUCCION

La dermatitis atopica canina (DAC) es una enfermedad inflamatoria y pruriginosa de la piel,
con predisposicion genética y con signos clinicos caracteristicos que se asocia a anticuerpos
IgE frente a alérgenos ambientales principalmente (Halliwel, 2006; Hensel et al., 2015; Rios et
al., 2021). Es muy comdn en perros, tiene una prevalencia del 10 — 15% (Rios et al., 2021) y
hasta el 58% de los perros que presentan enfermedades de piel (Santoro, 2019). La incidencia
de la DAC va aumentando progresivamente, y una de las causas podria ser el agravamiento y
transformacion de algunos alérgenos con otros contaminantes, como es el polen adherido a

plomo y otros derivados del petréleo (Machicote, 2017).

La DAC es dificil de diagnosticar debido a que presenta signos clinicos similares a otras
patologias, por ejemplo, la dermatitis por reaccién alérgica al alimento. Aunque presentan
similitudes, el tratamiento difiere entre ambos. Es importante realizar un buen seguimiento del
paciente para confirmar el diagnéstico ya que se lleva a cabo por exclusién de otras
enfermedades.



A pesar de ser una enfermedad de gran peso en la dermatologia veterinaria, existe la
problemaética de que no se conoce con exactitud su etiopatogenia. En general, los tratamientos
principalmente han sido sintomaticos, concretamente antipruritogénicos ya que el prurito es el
signo clinico méas habitual y molesto para los propietarios y animales. Actualmente, hay
evidencias de que la interleucina IL-31 tiene un papel fundamental en el prurito de la
enfermedad, por lo que los tratamientos cada vez méas se enfocan en la inhibicion de dicha

interleucina (Gonzales et al., 2013).

El abordaje terapéutico es complejo y multimodal porque se deben tener en cuenta varios
factores, entre ellos el prurito, las infecciones secundarias y la reduccion de exposicion a
alérgenos. Antiguamente, se hacia uso de los tratamientos clasicos, como son los
glucocorticoides, pero su uso conlleva a numerosos efectos secundarios. Para evitar la
utilizacion excesiva de estos farmacos y mejorar la salud del animal, recientemente se han
investigado y demostrado mas eficaces y seguros nuevos tratamientos como son el oclacitinib
y el lokivetmab. Por otro lado, un aspecto interesante es el uso de medicina complementaria

para disminuir la dosis y frecuencia de las terapias farmacoldgicas.

Por ello, la siguiente revision bibliografica pretende aclarar la evolucién de los diferentes
tratamientos y las terapias complementarias para combatir el prurito en DAC, asi como
proporcionar la informacion suficiente para que los estudiantes y veterinarios puedan elegir la

combinacion adecuada de los distintos farmacos en funcién del paciente.
5. OBJETIVOS

Los objetivos del siguiente trabajo bibliografico, principalmente es realizar una revision
bibliografica sobre el avance de los tratamientos para combatir el prurito en dermatitis atopica
canina con las principales moléculas sistémicas y tdpicas. En segundo lugar, realizar una breve
descripcion de la enfermedad y sus aspectos (etiopatogenia, signos clinicos, diagnéstico y
tratamiento). Y, por ultimo, comparar los principales métodos de tratamiento y su eficacia en

el tiempo.
6. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo consiste en una revision bibliografica con la finalidad de obtener
informacién de la evolucion de los tratamientos frente al prurito en perros con dermatitis

atopica. Para llevarlo a cabo se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura publicada entre



los afios 2001 y 2022 en las bases de datos de investigacién PubMed, Web of Science, Scopus,
plataforma cientifica de AVEPA, Scielo, Google Académico y mediante consulta de libros en
la biblioteca UdL.

Al inicio de la obtencién de informacion se dividio en dos grandes bloques: dermatitis atopica
y tratamientos para el prurito, que a su vez se dividié en tratamientos clasicos, tratamientos

novedosos Y terapias complementarias.

BUSQUEDA: TREATMENT OF ATOPIC
DERMATITIS CANINE
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Figura 1. Numero de publicaciones sobre la busqueda de “treatment of atopic dermatitis

canine” entre los afios 2001 y 2022 en la base de datos PubMed. Fuente: elaboracion propia.

Se realizaron busquedas de articulos en inglés y espafiol mediante palabras clave como
“treatment” and “atopic dermatitis” and “veterinary”, “current treatment” and “atopic

%9 <e

dermatitis” and “veterinary”, “traditional treatment” and “atopic dermatitis” and “veterinary”,
29 ¢¢ 2% ¢¢

“alternative therapies” and “atopic dermatitis” and “veterinary”, “pruritus”, and “dog”, “atopic

dermatitis” and “dog”.

7. ESTRUCTURA DE LA PIEL

La piel es uno de los 6rganos mas extensos del cuerpo y esta formada por tres capas: epidermis,
dermis e hipodermis (llustracion 1) (Moriello, 2018). En general, la superficie cutanea de los
mamiferos tiene un pH &cido que actia como proteccion frente a la invasion de

microorganismos (Muller & Kirk’s, 2013).



Este 6rgano presenta multiples funciones, entre ellas: metabdlicas, termorregulacion,
sensibilidad y proteccién. Esta ultima es la mas importante ya que actia como barrera entre el
entorno y el medio interno, protegiendo contra la pérdida excesiva de agua e impidiendo la

entrada de sustancias nocivas (Proksh et al., 2009)

Hair shaft

Epidermis
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llustracion 1. Anatomia de la piel, formada por tres capas principales: epidermis, dermis e

hipodermis o subcutis. Fuente: Moriello, 2018.

La epidermis es la capa méas externa, estad formada por un epitelio escamoso estratificado
queratinizado. Dentro de esta capa se encuentran cuatro tipos distintos de células: queratinocitos
(85%), melanocitos (5%), células de Langerhans (3-8%) y células de Merkel (2%) (Muller &
Kirk’s, 2013). La epidermis se clasifica en varios estratos, que se denominan, de interior a
exterior (Ilustracion 2): capa basal, estrato espinoso, estrato granuloso y estrato cérneo (Prokshc
et al., 2009).

Los queratinocitos son células epiteliales que sintetizan la queratina de la piel y se renuevan
constantemente en el proceso de queratinizacion. Actla como capa protectora frente a agentes
externos, y mantiene liquidos, sales y nutrientes (Moriello, 2018). Los queratinocitos sintetizan
los lipidos de la barrera de permeabilidad y se liberan en los espacios intercelulares del estrato
corneo. Los lipidos més importantes de este estrato son el colesterol, los &cidos grasos y las
ceramidas (esfingolipidos) (Proksh et al., 2009).

Los melanocitos sintetizan la melanina, que se encarga de la pigmentacion de la piel y el pelo,
la proteccion frente a la luz ultravioleta y la depuracion de radicales libres (Muller & Kirk’s,
2013).



Las células de Langerhans son células dendriticas, miembros del sistema monocito-macréfago

y son las presentadoras de antigenos de la epidermis (Muller & Kirk’s, 2013).

Las células de Merkel son células nerviosas con diversas funciones, entre ellas la regulacion
del flujo sanguineo cutaneo y la produccion de sudor, asi como la coordinacion de la
proliferacion de queratinocitos, y mantener y estimular la poblacion de células madre del
foliculo piloso (Muller & Kirk’s, 2013).

Epidermal differentiation

Corm:‘:ﬁg‘z%elope—o Stratum Corneum
Lipid bilayer
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K5/K14 Basal layer

lustracidn 2. Clasificacion de las diferentes capas de la epidermis. Fuente: Prokshc et al., 20009.

La dermis es la capa intermedia de la piel, en ella se encuentran los foliculos pilosos, glandulas
sebaceas y glandulas sudoriparas. Se encarga de soportar y nutrir a la epidermis (Moriello,
2018). Esta capa esta compuesta por fibras insolubles (coldgeno y elastina) y polimeros solubles
(proteoglicanos e hialuronano), que proporcionan resistencia, elasticidad y mantienen la forma
de la piel. La dermis esta involucrada en la regulacion de células de crecimiento, proliferacion,
migracion y diferenciacion. Por otra parte, modula la curacion de heridas y la estructura y
funcion de la epidermis (Muller & Kirk’s, 2013).

La hipodermis o subcutis es la capa mas profunda de la piel y esta compuesta en un 90% por
triglicéridos. Las principales funciones de esta capa son: (1) actuar como reserva de energia,
(2) realizar la termogénesis y el aislamiento, (3) dar proteccion, y (4) mantener los contornos
de la superficie (Muller & Kirk’s, 2013).



8. DERMATITIS ATOPICA

La DAC es una enfermedad cutanea alérgica inflamatoria y pruriginosa, genéticamente
predispuesta con rasgos clinicos caracteristicos (Halliwell, 2006). En la mayoria de los casos,
su desarrollo se debe a la produccion de anticuerpos IgE especificos, siendo principalmente
alérgenos ambientales y en menor medida los alérgenos de origen alimentario (Rios et al., 2021;
Hensel et al., 2015).

Es importante no confundir la DAC con dermatitis atopica intrinseca (“Atopic Like
Dermatitis”) ya que esta se define como una enfermedad cutanea inflamatoria y pruriginosa de
la piel con caracteristicas idénticas a las observadas en DAC, pero sin la implicacion
demostrable de una respuesta de IgE (Halliwel, 2006; Olivry et al., 2010)

La DAC el resultado de las interacciones entre la genética y factores ambientales, la barrera de
la piel y disfunciones inmunoldgicas y neurogénicas (Proksh et al., 2009). Los signos clinicos
pueden ser estacionales o no, en funcion del tipo de alérgenos involucrados, aunque la mayoria

de los perros lo sufren durante la primavera y el verano (Diaz, 2021).
8.1. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la DA es compleja y no esta completamente comprendida. Antiguamente
estaba asociada a reacciones de hipersensibilidad tipo | mediadas por IgE frente a alérgenos
inhalados. En la actualidad, hay estudios que sugieren la hipotesis de que una disfuncién de la
barrera cutanea puede facilitar la penetracion de alérgenos en las capas epidérmicas v,
posteriormente, inducir la respuesta inmunitaria innata y adaptativa que causa los signos
clinicos en los pacientes (Olivry et al., 2010; Chermprapai et al., 2018; Gedon & Muller, 2018;
Marsella, 2021). La disfuncion de la barrera cutdnea ocurre por diversas causas, las mas
estudiadas indican que se debe a una mutacion de la filagrina o por disminucion de las proteinas

de union.

La queratina y los lipidos del estrato cérneo (ej.: ceramidas) tienen un rol importante en la
barrera fisica de la piel (Asahina & Maeda, 2016). Estudios recientes sobre DA humana han
descrito que mutaciones en la filagrina, proteina asociada a la queratina, es un factor de riesgo
en el desarrollo de la enfermedad (Armengot-Carbo et al., 2015). Actualmente se esta

estudiando la posible asociacion en veterinaria con dicha proteina.



Por otro lado, las proteinas de union estrecha (ej.: claudina, ocludina) se encargan de regular la
adhesion de los queratinocitos y la permeabilidad de la piel, formando una segunda barrera
fisica (Asahina & Maeda, 2016). Segun Roussel et al., 2015 existe una disminucion de claudina

en la piel de perros atdpicos, pudiendo ser una causa de la enfermedad.

Los defectos en la epidermis facilitan la exposicion de alérgenos ambientales y/o
microorganismos con las células de Langerhans, produciendo a una respuesta inmune alterada
(Santoro et al., 2015). Los productos microbianos y los mediadores inflamatorios derivados de
las células inmunes activan a los queratinocitos, que liberan mas quimiocinas y citoquinas, y
promueven la respuesta T helper (Th) (Marsella, 2021). Se genera una respuesta inmunitaria de
tipo Th2, que produce citoquinas proinflamatorias, proalérgicas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-
13), y pruritogénicas (IL-31), aunque también se encuentran citoquinas Th1 (IL-2 e interfer6n-
v (INF-y) (Pucheu-Haston et al., 2015)
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llustracion 3. Efectos de la alteracién de la barrera cutdnea, el prurito, los alérgenos
ambientales y los agentes infecciosos en el sistema inmunoldgico de perros con DA. Fuente:
Rios et al., 2021.

Las lesiones agudas se caracterizan por la presencia de linfocitos CD4+, Th2 y eosinofilos.
Posteriormente se produce la liberacién de IL-4 e 1L-13, que tienen un papel importante en la
liberacion de IgE. En lesiones crénicas predominan los macréfagos y citoquinas tipo Thl, que
estimulan la produccion de IL-2 e IFN-Y (Gedon & Muller, 2018; Arcique & Bajwa, 2020).
Por otro lado, los mastocitos dérmicos recubiertos con IgE liberan histamina, proteasas,

quimiocinas y citoguinas después del contacto con alérgenos (Olivry et al., 2010).



Recientemente se ha descrito el aumento de expresion génica de la interleucina-31 (I1L-31), es
una citoquina que tiene un papel importante en la DAC y en el prurito, y posiblemente sea
especifico para esta patologia. En 2013, Gonzales et al. detect6 el incremento de IL-31 en mas
del 50% de los perros atopicos, a diferencia de los perros con otras enfermedades inflamatorias

O perros sanos.

De manera que, la DAC se produce por la combinacion entre la interaccion de la genética, los
factores ambientales que producen respuesta inmune alterada y la disfuncion de la barrera
cutanea. Todo ello lleva a una alteracion de la composicién microbiana de la piel, ya que
aumenta el pH de la piel en animales atopicos que puede deberse al metabolismo anormal de la
filagrina (Marsella, 2021), produciendo principalmente un aumento de Staphylococcus
pseudointermedius y Malassezia pachydermatis, que exacerban la gravedad de las lesiones y
prurito (Nuttall, 2008; Pierezan et al., 2016).

Un gran handicap es la falta de estudios publicados que comparen animales atopicos frente a
otra enfermedad inflamatoria para conocer realmente la informacion relevante para la

patogénesis. La mayoria de estudios comparan individuos sanos y atépicos (Marsella, 2021).
8.2. MANIFESTACION CLINICA

En DAC, el signo clinico més frecuente es el prurito que responde a glucocorticoides, y puede
presentarse sin otras lesiones primarias (prurito sine materia) (Olivry et al., 2010).
Normalmente aparece entre los 6 meses y 6 afios, aunque el 70% de los perros lo desarrollan
entre 1 y 3 afios de edad (Santoro, 2019).

Las lesiones cutaneas primarias, generalmente son méaculas eritematosas y papulas pequefias.
Sin embargo, la mayoria presentan lesiones secundarias a autotraumatismos, como serian las
excoriaciones, alopecia autoinducida, liquenificacion e hiperpigmentacion (Olivry et al., 2010;
Machicote, 2017). Habitualmente, va acompafiado de otitis externa y hay presencia de
infecciones secundarias por Staphylococcus spp. 0 Malassezia pachydermatis (Patel &
Forshyte, 2010; Machicote, 2017).

Los signos clinicos pueden ser estacionales o no estacionales, que dependiendo de los alérgenos

involucrados y del entorno de la mascota se puede exacerbar (Olivry et al., 2010).

La presentacion clinica puede variar segun los factores genéticos, la extension de las lesiones,

la cronicidad de la enfermedad e infecciones secundarias (Olivry et al., 2010; Hensel et al.,



2015). Las zonas més afectadas en perros son la cabeza (perioral, periocular y zona interna de
los pabellones auriculares sin afectacion del borde auricular), axilas, area inguinal, abdomen,
zona perineal y las zonas distales de las extremidades (llustracion 4). (Olivry et al., 2010;
Hensel et al., 2015; Santoro, 2019; Machicote, 2017)

llustracion 4. Distribucién habitual de las lesiones cutaneas y prurito en dermatitis atépica

canina. Fuente: Hensel et al., 2015.

Puede afectar a cualquier raza, pero existe una cierta predisposicion por West Highland White
Terrier, Labrador Retriever, Golden Retriever, Boxer, Bulldog Francés, Pastor Aleman, Shar-

pei, Dalmata y Jack Russell terrier (Wilhem et al., 2010).
8.3. PRURITO

El prurito es el principal signo clinico en dermatologia. Se define como una sensacion cutanea
que causa la necesidad urgente de rascarse, lamerse, mordisquearse, revolcarse o sacudirse
(Patel & Forsythe, 2010). El prurito, junto al dolor, sirve como un sistema de alarma para
defender la piel contra agentes externos, tiene como finalidad la autoproteccion (Metz et al.,
2011).

El picor esta regulado por numerosos neurotransmisores gque transmiten la informacion entre la
piel, el sistema nervioso, el sistema endocrino y el sistema inmunitario. El mecanismo neuronal
de la sensacion de prurito no se conoce completamente, pero si se puede afirmar que las fibras
conductoras de la sensacion de prurito son generalmente independientes de las del dolor
(Machicote, 2021). Los mediadores quimicos que evocan el prurito incluyen la histamina, las
catecolaminas, la acetilcolina, los neuropéptidos, las citoquinas e interleucinas (IL-2, IL-4, IL-
6, IL-8) (Bloom, 2013). Recientemente, se descubrié que la IL-31 es una de las interleucinas
principales implicadas en el prurito en perros. Esta citoquina es producida por los linfocitos

Th2, y sus receptores se encuentran en células como los queratinocitos, macréfagos y
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eosindfilos (Gonzales et al., 2013). La IL-31 activa las vias de transduccion de sefiales (JAK-

STAT y MAPK) que conlleva a cambios bioldgicos en las celulas caninas. Los cambios

incluyen quimiotaxis de células inmunes, secrecion proinflamatoria de citoguinas, respuestas

pruriginosas en la piel y alteracion de la barrera cutanea (Fleck et al., 2021).

Los perros manifiestan el prurito de forma evidente y autolesionante, por lo que se puede

cuantificar de forma subjetiva en una escala visual del 1 al 10 (tabla 1). Las mascotas que

presentan prurito, especialmente con DA, tienen indicado el uso de medicamentos

antipruriginosos ya que afecta a la calidad de vida del animal y del propietario (Bruet et al.,

2022). La necesidad e intensidad del tratamiento se realiza en funcién del grado de prurito.

Tabla 1. Escala de 1 a 10 para cuantificar el grado de prurito canino de forma visual. Se basa

en funcion de los sintomas, las secuelas y la observacion del propietario. Fuente: Machicote,

2021.
Grado de
) 1-2 3-4 5-6 7-8
prurito
Se rasca Deja de comer
durante gran 0 jugar por
) Rascado Rascado 5
Sintomas parte del dia, rascarse.
eventual frecuente )
pero se detiene Cuesta
al distraerlo distraerlo
Excoriaciones, | Excoriaciones,
No se observan | Excoriaciones | zonas hiumedas dermatitis
Secuelas ) ) ) : »
lesiones leves con intertrigo | piotraumaticas,
(por lamido) intertrigo
Peor en el Es dificil Requiere
interior que en | convivir con el tratamiento
o Prurito casi el exterior. animal. efectivo y
Propietario ) ) ) ) L.
imperceptible Tratamiento Necesita sistémico.

variable, segun
demanda

tratamiento, a

veces topico

Propietarios
con ansiedad

El prurito es un signo clinico caracteristico en otras enfermedades, lo cual complica el

diagnostico. Es necesario realizar un diagndéstico diferencial del prurito en base a enfermedades

cutaneas para descartarlas y obtener un diagnostico definitivo.
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Tabla 2. Diagnostico diferencial de prurito en enfermedades cutaneas en perros. Fuente: Hensel
etal., 2015.

Pulgas

Sarna (Sarcoptes scabiei)
Demodicosis

Enfermedades cutaneas | Cheyletielosis
ectoparasitarias Pediculosis

Otocariasis (Otodectes cynotis)
Trombiculiasis

Acaros nasales (Pneumonyssus caninum)

Infecciones cutaneas | Pioderma Estafilocécica

microbianas Dermatitis por Malassezia

Dermatitis alérgica a la picadura de pulgas

o Dermatitis atopica
Enfermedades alérgicas o o )
Alergia o intolerancia alimentaria

en la piel ) o _ _
Hipersensibilidad a la picadura de insectos
Dermatitis de contacto

Neoplasias Linfoma cutaneo

8.4. PROTOCOLO DIAGNOSTICO

Aunque el prurito es el principal signo clinico de la DAC, esta es una enfermedad que no
presenta signos clinicos patognomanicos (DeBoer & Hilier, 2001; Diaz, 2021). La presentacion
clinica puede variar segun los factores genéticos, extension de lesiones, estado de la enfermedad

y presencia de infecciones secundarias (Hensel et al., 2015).

En 2015, la ICADA (International Committe for Allergic Diseases in Animals) desarrollo tres
abordajes complementarios para obtener un diagnostico definitivo de la DAC debido a su
complejidad (Olivry et al., 2015). Las directrices consistieron en: (1) Descartar enfermedades
cutaneas pruriginosas que cursen con signos clinicos similares a la DAC, el diagnostico
diferencial se realiza en base al prurito (Tabla 2). Es importante descartar la dermatitis por
reaccion adversa al alimento mediante una dieta de eliminacién, ya que presenta la misma

distribucion de lesiones que la enfermedad a estudiar (Figura 1); (2) Realizar una interpretacion
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detallada de la historia (Tabla 3) y caracteristicas clinicas de la enfermedad. Se pueden aplicar
los “Criterios de Favrot” como herramienta de interpretacion; y, por ultimo, (3) Evaluar la
reactividad cutdnea mediante test intradérmico (IDR) o deteccion de IgE con test serolégico
alérgeno-especifico (SAE). Se conocen como “pruebas de la alergia” y no se deben usar para

el diagnostico definitivo.

Las “pruebas de la alergia” no se deben usar para el diagndstico definitivo porque pueden dar
falsos positivos. El IDR detecta la capacidad de los mastocitos cutaneos para degranularse tras
la exposicidn de alérgenos, pero esta reactividad no siempre es indicativa de alergia. Ninguna
prueba de alergia es completamente sensible y especifica. Fundamentalmente, estas pruebas se
realizan para seleccionar los alérgenos para la inmunoterapia y para instaurar medidas para
evitarlos (DeBoer & Hillier, 2001).

Tabla 3. Informacion relevante durante la historia clinica para diagnosticar dermatitis atopica
canina. Fuente: Machicote, 2017

Edad de presentacion Entre los 6 meses y 3 afios
Habitat Relacionado con el tipo de alérgenos
Convivencias Presencia de otros animales y sus duefios

L Vacunaciones, antiparasitarios, enfermedades juveniles,
Historia médica ]
tratamientos y su respuesta

Alimentacion Presencia de acaros en el almacenamiento

- Variacion de los signos clinicos segun estacionales del
Estacionalidad .
afio

Antecedentes familiares | Conocer si es posible el estado de parientes del animal

) ) Durante la noche, al atardecer o al amanecer puede
Horario de agravamiento o . . .
indicar el tipo de alérgeno que afecta al paciente

8.4.1. CRITERIOS DE FAVROT

Los “criterios de Favrot” facilitan la interpretacion de los hallazgos clinicos en perros
pruriginosos. Segun estos criterios, se considera que la sensibilidad y especificidad aumenta si

se cumplen 5 de los 8 criterios siguientes (Favrot et al., 2010):

1. Inicio de los signos antes de los 3 afios de edad
2. Perro que vive principalmente en el interior

3. Prurito que responde a glucocorticoides
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Aparicion de prurito previo a las lesiones
Extremidades anteriores afectadas
Pabellones auriculares afectados

Margenes auriculares no afectados (cara cdncava)

L N o g &

Area dorso lumbar no afectada

Una combinacion de 5 criterios tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del 79%. Si
se cumplen 6 criterios aumenta la especificidad al 89%, pero disminuye la sensibilidad al 58%
(Favrot et al., 2010).

9. TRATAMIENTO DEL PRURITO EN DERMATITIS ATOPICA CANINA

El abordaje terapéutico correcto para la DAC debe tener en cuenta todos los factores que lo
producen, por ello es importante una buena comunicacién con el propietario para que
comprenda la dificultad del tratamiento, su cronicidad y el coste econdmico que supone. En
esta revision bibliografica se tendra en cuenta el tratamiento farmacoldgico y terapias
complementarias frente al prurito, el signo clinico mas caracteristico y molesto. El tratamiento
debe abordar la causa primaria, aunque puede ser necesario un tratamiento de apoyo

complementario (Bloom, 2013).

En las Gltimas décadas, los tratamientos antiinflamatorios y antipruriginosos han ido
evolucionando. En 2004 se lanzd Atopica ® (ciclosporina), el primer farmaco aprobado
especificamente para tratar esta enfermedad. En 2007 se aprobd el primer diéster de
glucocorticoides topico para perros. En 2014, se lanzé el primer producto inhibidor no selectivo
de la Janus Quinasa (JAK), el oclacitinib (Apoquel ®). Y, por ultimo, en 2017, se aprobo el
anticuerpo monoclonal terapéutico, denominado lokivetmab (Cytopoint ®), que bloquea la

citoquina que promueve el picor, la IL-31.

9.1. TRATAMIENTOS CLASICOS O TRADICIONALES
9.1.1. GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides (GC) son los farmacos antiinflamatorios e inmunosupresores mas
utilizados y abusados en dermatologia veterinaria porque son baratos, faciles de administrar y
muy eficaces (Nuttall, 2008). Su via de accion afecta a la produccién de citoquinas
proinflamatorias, suprimiendo especialmente el interferon-gamma (IFN-vy), IL-2, I1L-3, IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-13. Ademas, inhibe la generacion de muchas citoquinas derivadas de monocitos,
IL-1B y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (Olivry & Sousa, 2001). Los GC se unen al
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receptor de los glucocorticoides citosolicos, regulando la expresion génica celular y la
transcripcion de proteinas; de este modo ejerce efectos sistémicos, como la accion

antiinflamatoria (Dip et al., 2013).

Los GC se pueden encontrar en distintos formatos: topico, oral e inyectado. El tratamiento
topico es recomendado cuando las lesiones estan localizadas ya que son bien tolerados y son
mas seguro debido a la minima absorcion (Olivry et al., 2010; Marsella, 2012). El aceponato
de hidrocortisona topico al 0,0584% es un farmaco clasificado como diéster, que penetra
facilmente a través del estrato corneo y se metaboliza en la dermis profunda produciendo
minimos efectos secundarios. Nuttall et al., (2009) estudié la aplicacién de 0,0584% de
aceponato de hidrocortisona en spray (Cortavance ®, Virbac SA) durante 70 dias y obtuvo
resultados beneficiosos, reduciendo en un 61,4% la extensién y gravedad de las lesiones y mas
del 50% del prurito en los animales estudiados. Bizikova et al., (2009) realiz6 también un
estudio sobre el mismo producto durante 14 dias al ser estimulados con histamina e IgE, como
resultado se observo una reduccion significativa en las zonas tratadas, disminuyendo mas del
90% de las lesiones y el prurito de los perros tras los 7 y 14 dias de tratamiento.
Histoldgicamente, en los puntos de inyeccion se observé un recuento significativo de
leucocitos, eosinofilos y linfocitos que se redujo a los 14 dias de tratamiento. Segun varios
estudios tiene un efecto beneficioso sobre el animal. Sin embargo, a largo plazo puede producir

atrofia cutanea, ulceracion, alopecia, comedones y calcinosis cutis.

Comparando farmacos se demostro que el aceponato de hidrocortisona tépico al 0,0584% tiene
un efecto similar a la ciclosporina, ya que ambos reducen el prurito y las lesiones de manera
eficaz sin haber diferencias significativas entre los dos farmacos. Ambos son capaces de reducir

la frecuencia de dosis sin remisiones (Nuttall et al., en 2011).

La ventaja de los tratamientos topicos es su acceso directo al tejido lesionado con menos efectos
secundarios que los sistémicos, ademas ayuda a reducir la dosis de otros farmacos
complementarios y presenta bajo coste. No obstante, es mas dificil de administrar y en

ocasiones su eficacia es limitada (Bloom, 2013).

Por otro lado, el tratamiento oral se aplica cuando aparecen lesiones graves o extensas. Se
recomienda 0,5 mg/kg de prednisona, prednisolona o metilprednisolona una o dos veces al dia,
hasta que remitan los episodios agudos (Olivry et al., 2010). Después se reduce la frecuencia
de administracion y mas tarde se reduce la dosis un 50% hasta obtener la dosis de
mantenimiento mas baja (Santoro, 2018). No obstante, los GC inyectados no estan
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recomendados debido a que suprimen de manera mas efectiva el eje hipotalamico-hipofisario-
suprarrenal, haciendo mas dificil la modificacion de dosis o suspension terapéutica (Nuttall,
2008).

Los GC estan indicados como tratamiento en brotes agudos, en perros sanos con una duracién
de dias a semanas, ya que tienen un inicio rapido, es eficaz y presenta bajo coste (Gortel, 2018).
Sin embargo, estdn asociados a diversos efectos secundarios como polifagia, poliuria,
polidipsia, signos digestivos, pioderma superficial y atrofia cutanea, entre otros. A largo plazo
pueden producir enfermedades como pancreatitis, Ulceras gastrointestinales, diabetes mellitus

e hiperadrenocorticismo iatrogénico (Olivry & Sousa, 2001; Cosgrave, 2013).
9.1.2. CICLOSPORINA

La ciclosporina o ciclosporina A (CsA) es un polipéptido aislado del hongo Tolypocladium
inflatum, que actda como inhibidor de la calcineurina. Comercialmente es conocido como
Atopica ®. Esta molécula se une a las proteinas del citosol de la ciclofilina e inhibe a la
calcineurina (fosfatasa dependiente del calcio/calmodulina) (Marsella & Olivry, 2001). La CsA
inhibe la activacion de las citoquinas implicadas en la alergia cutanea (IL-2, IL-4), mastocitos,
eosinofilos, linfocitos, células de Langerhans y queratinocitos; afecta tanto a la respuesta

inmunitaria celular y humoral (Marsella & Olivry, 2001; Marsella, 2005; Steffan et al., 2006).

La dosis recomendada es de 5 mg/kg, via oral una vez al dia durante 4 a 6 semanas (fase de
induccion), después se reduce a la menor dosis y frecuencia para controlar la enfermedad, se
puede administrar en dias alternos a largo plazo o incluso a una dosis por semana (Nuttall et
al., 2019). Durante la fase de induccidn se espera una reduccion del 40% de las lesiones y un
30% del prurito, pero alcanza la mayor reduccién entre los 2 y 4 meses tras el inicio (Steffan et
al., 2006).

La CsA tiene una biodisponibilidad baja y variable, entre el 15 y 60% segun el individuo. Sin
embargo, se absorbe rapidamente via oral y distribuye ampliamente en los tejidos,
especialmente en la epidermis y dermis (Nuttall, 2008; Palmeiro, 2013). La ciclosporina se
metaboliza principalmente por el citocromo P450, en el higado e intestino (Palmeiro, 2013).
Muchos farmacos pueden disminuir este metabolismo, concretamente el itraconazol y
ketoconazol, haciendo que aumente las concentraciones plasmaéticas y la eficacia (Nuttall,

2008). Es decir, la administracion conjunta de itraconazol o ketoconazol con ciclosporina
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permite reducir la dosis de CsA entre un 50 y 70%, reduciendo asi también el coste del
tratamiento (Dahlinger et al., 1998).

Las principales ventajas de CsA es que es un antiinflamatorio de amplio espectro, normaliza la
piel para ayudar a reducir las infecciones secundarias y generalmente es bien tolerado a largo
plazo. Ademas, la CsA no actla sobre los receptores de GC, por lo que es adecuado en perros
que han desarrollado resistencia a los GC (Marsella, 2005). Este farmaco esta indicado para
pacientes cronicos con alergia no estacional y como terapia antiinflamatoria de mantenimiento
(Gortel, 2018). Los efectos secundarios mas frecuentes son vomitos, diarreas, complicaciones
infecciosas de la piel, polifagia, hipersalivacion, hiperplasia gingival, lesiones papilomatosas e
hipertricosis (Sant, 2014). Segun la ICADA, es (til en tratamientos de brotes agudos puesto que
el inicio de accion es lento (Olivry et al., 2010; Olivry et al., 2015)

Dip et al., (2013) demostr6 que la administracion de CsA junto con la prednisolona durante dos
semanas acelera la eficacia de la CsA, reduciendo el prurito y las lesiones hasta en un 72,8% a
los 14 dias en perros con DA. El uso de CsA como monoterapia tiene un inicio de accién lento,
por lo que no tiene resultados significativos en este periodo. Sin embargo, los GC y CsA estan
contraindicados en animales con sospecha de inmunosupresion y en animales sanos durante un
largo plazo, puesto que son farmacos inmunosupresores y podrian agravar la enfermedad.
También pueden afectar a la vacunacion, por lo que se recomienda retirar el tratamiento 2

semanas antes (Nuttall, 2008).
9.1.3. TACROLIMUS

Tacrolimus es una lactona macrélida producida por el hongo Streptomyces tsukubaensis,
quimicamente es distinto a la ciclosporina A, pero presenta una actividad similar (Marsella &
Olivry, 2001; Marsella & Nicklin, 2002). Este compuesto forma un complejo con una proteina
similar a la ciclofilina y, posteriormente, inhibe la capacidad de la calcineurina para
desfosforilar el factor de transcripcidn necesario para la activacion de los genes IL-2 e IL-4.
También inhibe citoquinas como IL-3, IFN-y y TNF-a, que contribuyen a la inflamacion
alérgica (Marsella & Nicklin, 2002).

A pesar de ser muy similar a la CsA, tacrolimus presenta mayor eficacia tras su aplicacion
topica ya que tiene menor peso molecular y penetra facilmente en la piel. Ademas, inhibe la
apoptosis de los queratinocitos ya que esta mediada por el IFN-y, haciendo que se reduzca la

gravedad de los signos clinicos (Trautmann et al., 2001). Por tanto, es un inmunomodulador
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topico que reduce la inflamacion y las reacciones alérgicas (Marsella & Nicklin, 2002); regula
a la baja la expresién de los receptores de IgE afines en las células de Langerhans y disminuye

la cantidad de células epidérmicas dendriticas inflamatorias (Marsella, 2005).

Una ventaja frente a los GC tdpicos es que no se ha descrito atrofia cutanea tras el uso de la
pomada de tacrolimus (Marsella, 2005). Sin embargo, los inconvenientes es su alto coste, la
dificultad de aplicar la pomada en las pequefias areas Yy el retraso en la efectividad. Todo ello
hace que este tratamiento se reserve para aplicaciones proactivas como parte de un
mantenimiento preventivo, aunque no es un tratamiento usado habitualmente (Bloom, 2013;
Saridomichelakis & Olivry, 2016).

Segun un estudio (Marsella & Nicklin, 2002), la pomada de tacrolimus al 0,3% reduce el
eritema un 33%, pero no resuelve completamente el problema. Dos afios mas tarde, se
comprobd (Marsella et al., 2004) que la pomada de tacrolimus al 0,1% tuvo un efecto mayor
que la anterior, con un 58% de reduccion de eritema en los perros tratados, especialmente los

perros con lesiones focalizadas respondieron mejor que con lesiones generalizadas.
9.1.4. HIPOSENSIBILIZACION

La inmunoterapia especifica para alérgenos (ASIT o “desensibilizacion”) es un tratamiento
frente la DAC que consiste en inyectar extractos de los alérgenos especificos al paciente
sensible, las cantidades aumentan exponencialmente con el fin de disminuir o revertir la
hipersensibilidad (DeBoer, 2004). El objetivo del tratamiento es producir una respuesta
inmunitaria que active las células T reguladoras (T reg) y las citoquinas para mejorar los signos
clinicos (Mueller, 2018). Se ha registrado un aumento de anticuerpos IgG, un cambio de
respuesta de células Thil, la aparicion de células T reg y un aumento de los niveles de IL-10
(DeBoer, 2017).

Esta terapia es efectiva, pues se ha demostrado una reduccion de mas del 50% de los signos
clinicos (60-70%). Este tratamiento reduce las recaidas y la cantidad de medicacion
complementaria, pero no es curativa (Marsella, 2012; DeBoer, 2017). Ademas, ayuda a prevenir
la progresion de la enfermedad y puede prevenir la sensibilizacion a nuevos alérgenos (Arcique
& Baiwa, 2020). ASIT es un tratamiento individualizado, que se basa en los resultados de
pruebas cutaneas y/o serologia de IgE (Mueller, 2018), por lo que solamente actla sobre el
componente mediado por IgE, esto puede explicar por qué solo funciona parcialmente o no

funciona en absoluto en algunos pacientes (DeBoer, 2004). Es recomendable su uso cuando los
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sintomas permanecen durante meses e incluso afios, y se debe considerar en pacientes jovenes

gue viven en zonas con alta carga de alérgenos (Marsella, 2012).

Algunos de los inconvenientes a destacar son su alto coste, la carencia de estandarizacion de
los protocolos ya que los extractos de alérgenos varian en composicion y potencia (DeBoer,
2017), y la necesidad de medicacion antipruriginosa complementaria en los primeros meses de
tratamiento (Mueller, 2018).

Durante el tratamiento se pueden observar efectos adversos como diarrea, somnolencia,
vomitos, debilidad y raramente anafilaxia (Saridomichelakis & Olivry, 2016). En ocasiones,
tras la administracion del alérgeno aumenta el prurito, por lo que se tiene que reducir la dosis.

La respuesta final se evalla a los 12 meses del comienzo del tratamiento (Mueller, 2018).

La ASIT se puede administrar de forma subcutanea (SCIT) o sublingual (SLIT), aunque la
primera es mas utilizada (DeBoer, 2017). En veterinaria, SLIT se aplica una pequefia cantidad
entre los labios y las encias dos veces al dia (llustracion 5), pero actualmente se dispone de

informacion limitada sobre esta.

lHustracion 5. Administracion de inmunoterapia especifica para alérgenos (ASIT) con el
método sublingual (SLIT) colocando el dispensador entre los dientes. Fuente: DeBoer et al.,
2016.
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9.1.5. ANTIHISTAMINICOS

Los antihistaminicos (antagonistas de los receptores H1) actGan sobre los receptores de
histamina, bloqueando de manera competitiva la formacién del complejo, y algunos pueden
inhibir la degranulacion de los mastocitos. Es un farmaco especifico frente la inflamacion

alérgica (Santoro, 2018).

Los antihistaminicos de tipo | son de accion rapida, baratos y seguros; pero son poco eficaces
en el prurito de DAC (Saridomichelakis & Olivry, 2016). La clemastina, hidroxizina,
clorfeniramina y difenhidramina son los que proporcionan mayor control (Lobetti, 2021). Esta
indicado su uso en terapias combinadas a largo plazo, para reducir la dosis de otros
medicamentos; o como preventivos, antes de que comience el brote, y se deben administrar

diariamente (Olivry et al., 2015).
9.1.6. TERAPIA ANTIMICROBIANA

El uso de antibioticos no es especifico para el tratamiento del prurito, sin embargo, se debe
abordar cualquier sobrecrecimiento o infecciébn microbiana porque pueden contribuir al
incremento de prurito de forma indirecta. Aproximadamente, el 66% de los perros con DAC
sufren sobrecrecimiento bacteriano de Staphylococcus pseudointermedius, y el 33% padecen
infeccion fangica por Malassezia pachydermatis, especialmente en la piel y oidos (Favrot et
al., 2010; Bloom, 2013).

El tratamiento de eleccion para las infecciones de piel por Staphylococcus pseudointermedius
son los antibioticos sistémicos como la clindamicina, las cefalosporinas de primera generacion
(ej.: cefalexina, cefadroxilo), amoxicilina-clavulanico y sulfonamidas potenciadas por
trimetoprima y ormetoprima. También se puede hacer uso de terapias topicas con agentes como

la clorhexidina o el peroxido de benzoilo (Hillier et al., 2014).

Malassezia pachydermatis es una levadura que habita en la piel normal y anormal, en canales
auditivos, en mucosas orales y anal, los sacos anales y la vagina de las perras (Kennis et al.,
1996). Por lo que la infeccion por Malassezia, tanto en DAC como en cualquier otra
enfermedad, se debe a una complicacién secundaria. Se puede tratar con terapias topicas como
champl de clorhexidina al 2-3% (Rejas, 2008) y/o con agentes antimicOticos como el
ketoconazol, el itraconazol y fluconazol durante al menos 3 semanas y manteniéndose 2

semanas tras la curacion (Pinchbeck et al., 2002).
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No es recomendable el uso de GC o CsA en presencia de infecciones generalizadas ya que son
inmunosupresores y podrian agravar la salud del animal. Es necesario el uso de otros fa&rmacos

antipruritogénicos (Bloom, 2013).
9.1.7. CHAMPUTERAPIA

Los productos topicos pueden utilizarse en forma de champu, cremas, geles, lociones, sprays
y/o espumas. La terapia topica con bafios de agua tibia y champuterapia es recomendada en
dermatologia canina ya que un buen cuidado de la piel ayuda a disminuir la carga del alérgeno
0 microbios expuestos, tiene efecto calmante directo sobre la piel y aumenta la hidratacién
cutanea (Olivry et al., 2010).

El uso de champu de gluconato de clorhexidina al 3% o champu de perdxido de benzoilo al
2,5% dos veces a la semana durante 21 dias muestra efectos beneficiosos en perros con
pioderma superficial, sin haber diferencias significativas entre ambos (Loeffler et al., 2011).

Para lograr un efecto éptimo se recomienda un tiempo de contacto de al menos 10 minutos.

Sin embargo, un estudio por Schilling & Mueller (2012) determinaron que tanto el uso de
champld medicinal comercial (Dermatopic; Almapharm), que contiene clorhexidina,
lactoferrina, piroctona olamina, quitosano y &acidos grasos esenciales, como un champu
convencional de placebo durante 4 semanas tuvieron una reduccion de prurito y disminucion
de las lesiones significativa en perros con prurito. Esto indica que la champuterapia,
independientemente de la composicion, es beneficiosa en perros con prurito siempre y cuando

el producto esté destinado para esta especie.

Por otra parte, es importante el método de bafio a estos animales, ya que los bafios semanales
con el uso de hidromasaje tuvieron mayor beneficio antipruriginoso que con bafiera

convencional (Loflath et al., 2017).
9.1.8. SUPLEMENTACION CON ACIDOS GRASOS

Los animales atopicos presentan cambios en la barrera lipidica de la piel, provocando una
mayor pérdida de agua y permitiendo una mayor penetracion de agentes infecciosos (Sant,
2014). La disfuncion de la barrera epidérmica se ha asociado al metabolismo de los lipidos
(ceramidas) y de las proteinas (filagrina), por lo que el tratamiento enfocado en la barrera
epidérmica es fundamental para el éxito del tratamiento del prurito en pacientes atdpicos
(Bloom, 2013 Saridomichelakis & Olivry, 2016).
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Segun diversos estudios se puede observar un beneficio significativo tras el uso de acidos grasos
con sus distintos formatos y compuestos. Un estudio por Saevik et al. (2004) demostré que el
uso de AGE en la dieta, como aceite de semilla de borreja o acidos grasos omega 3 de aceite de
pescado, redujeron el uso de prendnisolona en perros con prurito, ademas de mejorar
significativamente la puntuacion del prurito. En 2016, Mdiller, et al., también demostr6 que los
acidos grasos ricos en omega 3 en la dieta reducen en un 25% la dosis de CsA y mejoran la
clinica de los animales. Por lo que se es beneficioso el uso de tratamiento complementario con

acidos grasos esenciales (AGE) para disminuir la dosis de los farmacos y su coste.

En 2008, en un estudio realizado por Piekutowska et al., trataron a perros atopicos con una
pomada que contenia ceramidas, acidos grasos libres y colesterol con intervalos de 3 dias y se
pudo comprobar diferencias entre la piel no lesional tratada y no tratada. En perros sin
tratamiento, los espacios intercelulares eran amplios y vacios en el estrato cdrneo, sin embargo,
con tratamiento reaparecio después de la aplicacién de la preparacion lipidica. El uso de
esfingolipidos y glicosaminoglicanos en pomada topica muestra mejorias en los signos clinicos
y reduccidn de prurito a la semana de iniciar el tratamiento en perros con DA (Popa et al., 2012;
Marsella et al., 2020). De forma que, las terapias tdpicas con esfingolipidos son atiles como
complemento ya que estos regulan la pérdida de agua transepidérmica y estan implicados en la

formacion de la barrera cutanea.

La suplementacion con AGE orales no son Utiles para tratar brotes agudos de DAC debido a su
lenta actuacion (Olivry et al., 2010). Sin embargo, para tratamientos a largo plazo estan
indicados, especialmente los AGE ricos en omega-6 (Olivry et al., 2015) ya que estos se
encuentran de manera natural en la epidermis y pueden mejorar la barrera hidrolipidica de la
superficie cutanea, reduciendo asi la produccién de citoquinas inflamatorias (Saridomichelakis
& Olivry, 2016).

9.2. TRATAMIENTOS ACTUALES Y NOVEDOSOS

Actualmente, el oclacitinib y el lokivetmab se consideran los tratamientos mas nuevos en el
mercado. Las primeras publicaciones registradas en la base de datos PubMed sobre el
oclacitinib son del afio 2013, y sobre el lokivetmab del afio 2016, por lo que este Ultimo es mas

reciente.
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9.2.1. OCLACITINIB

El oclacitinib, comercialmente conocido como Apoquel ®, fue el primer inhibidor selectivo de
la Janus Quinasa (JAK) que se desarrollé en perros. Actda inhibiendo preferentemente las
citoquinas dependientes de JAK 1, implicadas en la sefializacion y transduccion de citoquinas
proinflamatorias, proalérgicas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-13) y pruritogénicas (IL-31) (Gonzales et
al., 2014). En menor medida puede afectar a la JAK 2 0 JAK 3, es importante porque la JAK 2
estd involucrada en la hematopoyesis y altas dosis de oclacitinib podrian suprimir la

hematopoyesis (Papich, 2016).

Apoquel ® es un farmaco inmunomodulador, a diferencia de los glucocorticoides o la
ciclosporina, ambos inmunosupresores que impiden la accion del sistema inmune desde el
inicio de la cascada (Serrano, 2015). La dosis recomendada es de 0,4 — 0,6 mg/kg de peso, via
oral, cada 12 horas durante dos semanas. Como terapia de mantenimiento se puede administrar
reduciendo la dosis a una vez cada 24 horas, en funcién del beneficio-riesgo. Tras la
administracion oral se comprobo su rapida absorcion, alcanzando concentraciones plasmaticas
méaximas en 1 hora. Ademas, presenta una biodisponibilidad oral elevada, entre el 79-89%
(Collard et al., 2013).

Este producto esta indicado para tratamientos agudos y crénicos de prurito asociado a
enfermedades alérgicas. Algunas de las ventajas son la buena compatibilidad con otras
medicaciones utilizadas habitualmente en la clinica (antiparasitarios, antimicrobianos y
AINES), el inicio répido, la actividad pruriginosa efectiva y que no interfiere con la respuesta
inmunitaria de perros al ser vacunados (Serrano, 2015; Forsythe & Jackson, 2020). Un error
comun durante el uso de Apoquel ® es intentar reducir la dosis a terapias en dias alternos, ya

que no sera efectiva debido a la vida media corta del farmaco (Gortel, 2018).

Algunos de los efectos adversos que puede presentar son signos digestivos, otitis, pioderma,
pododermatitis e infeccion del tracto urinario (Prada, 2022). Segun estudios, en algunos
animales se ha observado un efecto rebote de los signos clinicos tras la retirada brusca del
tratamiento debido al aumento de las citoquinas pruritogénicas tras la retirada de la inhibicion
de JAK y por una mayor sensibilidad de las terminaciones nerviosas cutaneas a estas citoquinas
(Gonzales et al., 2014; Favrot, 2016; Fukuyama et al., 2017). Otras desventajas son la edad
minima de administracion de 12 meses y su posible menor eficacia en situaciones que hay

presencia de inflamacion severa, liquenificacion, otitis y pododermatitis (Gortel, 2018).
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El oclacitinib es un farmaco que se puede utilizar en perros con pioderma superficial o
sobrecrecimiento bacteriano, ya que no hay estudios que demuestren que la administracion de

Apoquel ® agrave los signos clinicos de este sobrecrecimiento (Prada, 2022)

A corto plazo, se ha estudiado el uso de oclacitinib junto con ciclosporina a la dosis
recomendada (Panteri et al., 2015) y no observaron efectos adversos significativos, por lo que
se puede utilizar para el control del prurito durante la induccién del tratamiento con
ciclosporina. Por otro lado, Little et al., 2014 demostré que tiene Apoquel ® tiene el mismo
efecto que CsA, con la diferencia de que este Gltimo necesita 56 dias para obtener el un
beneficio similar. Sin embargo, no se ha evaluado el uso a largo plazo de oclacitinib junto con
otros tratamientos inmunodepresores (Forsythe & Jackson, 2020). Gonzales et al., 2013 y
Marsella et al., 2020 también compararon la eficacia de oclacitinib frente a prednisolona,
obteniendo resultados significativamente mejores para este primer farmaco actual. Gadayne et
al., 2014 a las 4 horas post administracion de oclacitinib y prednisolona observo un 31,1% de
reduccién del prurito con el primer farmaco y un 28,1% con el segundo. Sin embargo, las

lesiones se redujeron de forma similar, con un 54% de media en ambas.

De modo que, oclacitnib tiene un perfil de seguridad bueno y su uso a corto plazo se asocia a
menos efectos secundarios que la CsA o los GC (Favrot, 2016).

9.2.2. LOKIVETMAB

Lokivetmab es el primer medicamento registrado en Espafia y en la Unidon Europea cuya
sustancia activa es un anticuerpo monoclonal caninizado (mAb) que se une de manera
especifica y exclusiva con la IL-31 canina, una citoquina critica implicada en el prurito de DAC
(Serrano, 2017). A diferencia del oclacitinib, actia de forma extracelular dirigiéndose y
neutralizando la IL-31 antes de que se pueda unir a su receptor (Forsythe & Jackson, 2020). Su
mecanismo de accion es muy especifico y no tiene efectos directos sobre otras citoquinas, por
lo que practicamente no existe riesgo de inmunosupresion. Por otro lado, no hay establecida
una duracién maxima de tratamiento, se puede emplear en pacientes cronicos de forma continua
(Serrano, 2017).

Cytopoint ® es la presentacion comercial de lokivetmab. Se administra 1 mg/kg, via
subcutanea, y mantiene su efecto de accién durante 4 a 8 semanas (Michels et al., 2016; Fleck
et al., 2021). Este farmaco tiene una gran biodisponibilidad (89%), llegando a formar parte de

las inmunoglobulinas del organismo (< 1%). El efecto se observa a partir de las 8 horas post

24



administracion y se va eliminando paulatinamente del organismo mediante el catabolismo
proteico ordinario (Serrano, 2017), aunque se ha demostrado que tras inducir el prurito por la
IL-31, el lokivetmab puede mostrar reduccion de la actividad pruriginosa a las 3-4 horas

después de la aplicacion (Fleck et al., 2021)

Este producto tiene un rapido efecto antipruriginoso y potente, pero un menor efecto
antiinflamatorio en las lesiones cutaneas de la enfermedad (Tamamoto-Mochizuki et al., 2019).
En 2018, Souza et al., comprobd que el 77% de los perros tratados reducen el prurito de forma
significativa (> 50%) y el 56% de los perros presentan una mejora clinica en las primeras 24
horas. Se ha descrito en la bibliografia que la aplicacion de este nuevo farmaco tiene efectos
antipruritogénicos de eficacia significativa (considerando una reduccion de mas del 50%) tanto
a los 4 como a las 8 semanas, al igual que la mejora de las lesiones (Pinto et al., 2022)

Al igual que el oclacitinib, el lokivetmab se puede recomendar a perros con pioderma
superficial o sobrecrecimiento bacteriano, ya que no hay datos que indiquen que este farmaco

tiene un papel pro-infeccioso (Prada, 2022)

Las principales ventajas de lokivetmab son su rapida accion, la poca frecuencia de
administracion entre dosis, se puede utilizar en perros de cualquier edad, la seguridad y la
compatibilidad con otros medicamentos (Souza et al., 2018). Todo ello hace que esté indicado
tanto para terapias cronicas como agudas, aunque es conveniente el uso combinado de otros
farmacos debido a la falta de accion inflamatoria. Segun Marsella et al. (2020), el lokivetmab
es capaz de reducir los brotes y el prurito tras la exposicién al alérgeno. Es un tratamiento mas
rapido y eficaz que los farmacos con los que se compard (prednisona, ciclosporina y

oclacitinib).

No es frecuente encontrar efectos adversos tras la administracién de lokivetmab, pero entre
ellos se incluyen vomitos, diarrea, letargo, incontinencia urinaria y dolor en el punto de
inyeccion. EIl principal inconveniente es su alto coste, el peso minimo de aplicacion es para
perros de 3 kg y que, al igual que el oclacitinib, puede ser menos eficaz si se usa solo cuando
hay inflamacién severa, liquenificacion, otitis y pododermatitis (Gortel, 2018). Por otro lado,
es importante tener un diagndstico seguro y no tratar en cualquier caso de prurito, ya que solo
esta autorizado para DAC (Serrano, 2017; Forsythe & Jackson, 2020).

Aunque oclacitinib tenga la misma actividad sobre la citoquina IL-31 que lokivetmab, no se

debe considerar el lokivetmab como un “apoquel inyectable” porque a pesar de ello, los dos
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tratamientos son muy diferentes. Ambos farmacos se pueden combinar cuando se necesita
actividad antipruritogenica adicional (Gortel, 2018). Apoquel ® se puede aplicar en las
primeras fases en las que el animal presenta clinica y se sospecha de un proceso alérgico, sin
embargo, Cytopoint ® debe usarse exclusivamente cuando exista el diagnostico definitivo de
DAC (Serrano, 2017). En caso de confirmarse el diagnostico, ambos tratamientos son validos
y la decision se basara tanto en el paciente como en el propietario.

9.3. TERAPIAS COMPLEMENTARIAS

La medicina complementaria principalmente es utilizada para disminuir la dosis y frecuencia
de las terapias farmacoldgicas. Cabe destacar que los farmacos no resuelven todos los
problemas asociados al tratamiento de perros atdpicos, por lo que se deben tener en cuenta junto

con otras terapias para tratar a los pacientes alérgicos.
9.3.1. ACUPUNTURA

La acupuntura consiste en la estimulacion de un punto especifico en el cuerpo mediante
insercion de agujas, presion o calor, y producen cambios fisiol6gicos como respuesta (Budgin
et al., 2013; Ma et al., 2015; Koh, 2018). Algunos cambios incluyen la liberacién de opioides
enddgenos, estimulacion del sistema inmunolégico y la regulacion de la presion arterial (Koh,
2018).

Se piensa que el Qi, una fuerza vital energética, esta influida por la estimulacion de las agujas
y viaja por los meridianos (Budgin & Flaherty, 2013). El Yiny el Yang se fusionan para generar
el Qi, por lo que una alteracion de estos conduce a la enfermedad (Budgin & Flaherty, 2013).
La acupuntura estimula los meridianos para restaurar la circulacién del Qi y curar la enfermedad
(Ma et al., 2015). Se ha demostrado que esta terapia tiene efecto sobre el sistema inmunitario,
ya que estimula la inmunidad humoral y celular, pudiendo ser relevante en dermatologia

veterinaria (Budgin et al., 2013).

Existen varias técnicas de acupuntura: la acupresion, que utiliza la presion de los dedos para
estimular los puntos; la acuapuntura, que consiste en la inyeccion de sustancias en los puntos
de acupuntura; la electro-acupuntura, que utiliza una baja estimulacién eléctrica en las agujas;
la moxibustion utiliza Artemisa calentada para la estimulacion; y la aplicacion de laser utiliza

luz laser de baja energia para la estimulacion de los puntos (Budgin & Flaherty, 2013).
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El tratamiento con acupuntura presenta pocos efectos adversos, entre ellos se encuentran el
riesgo de infeccion con agujas desechables estériles, la aparicion de hematomas, la dermatitis

alérgica de contacto a los metales, aunque el riesgo de todos ellos es minimo (Baker, 2008).

Un estudio por Michal’ova et al., 2021 determind que la utilizacion de diferentes puntos de
acupuntura, en funcion del paciente, mejora notablemente las lesiones cutaneas y reduce el
prurito. El inconveniente es que se requiere de varias semanas para obtener un resultado

completo y complementarlo con alimentacion para desintoxicar al animal.
9.3.2. HOMEOPATIA

En veterinaria hay pocos estudios que evalten los efectos de la homeopatia en tratamientos
especificos, y es el principal problema por lo que no estd completamente demostrado su efecto.
La medicina homeopatica se basa en “lo similar se cura con lo similar” (Budgin & Flaherty,
2013). Consiste en administrar al paciente sustancias en dosis infinitesimales, que en pacientes
sanos a dosis normales producirian los mismos sintomas que la enfermedad tratada (Avello et
al., 2009). Uno de los problemas es que el paciente es tratado en base a los signos clinicos
individuales y las caracteristicas constitucionales, y no por una enfermedad especifica (Hill et
al., 2009).

En 2002, Scott et al comprobaron que el 5,8% de los perros tratados con un remedio
homeopatico comercial via oral respondieron al tratamiento frente al prurito, a pesar de estar
recibiendo una terapia complementaria con GC de forma alternativa. Hill et al., 2009 evalud la
eficacia de la homeopatia antipruritogénica y a los 60 dias, solamente el 25% de los perros
tuvieron eficacia segun los homeopatas. Teniendo en cuenta que los resultados no fueron
significativos para la reduccion de prurito y sus lesiones, se puede concluir que la homeopatia

no es un tratamiento efectivo para DAC.
9.3.3. FITOTERAPIA

El uso de plantas medicinales se ha utilizado desde hace siglos para el tratamiento de las
enfermedades de la piel y el cuidado de las heridas. Nagle et al en 2001 estudi6 la combinacion
de hierbas chinas Glycyrrhiza uralensis, Paeonia lactiflora y Rehmannia glutinosa como
tratamiento frente al prurito, con una dosis de 200 mg/kg via oral al dia, el resultado fue
beneficioso como terapia no esteroidea para perros con DA porque tuvieron cambios

significativos. En 2006, Ferguson et al. evaluaron la misma combinacion de hierbas con la
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misma dosis que Nagle et al, y se corrobor6 que los perros tratados tuvieron una reduccion

estadisticamente significativa en comparacion con el nivel inicial.

Los efectos adversos que se reportaron sobre todo fueron vémitos y diarreas (Ferguson et al.,
2006). El principal problema del uso de plantas medicinales es que no estan reguladas por
agencias gubernamentales y no existen medidas de control de calidad para garantizar la pureza,

concentracion o seguridad de estos productos (Budgin & Flaherty, 2013).
10.DISCUSION

El presente trabajo ha tenido como finalidad realizar una revision bibliogréfica sobre los
tratamientos farmacoldgicos para el prurito en DAC vy las terapias complementarias, asi como
la evolucion de los farmacos a lo largo de los afios. Se ha mencionado en varias ocasiones que
la etiopatogenia de esta enfermedad no esta totalmente comprendida y es muy compleja, ademas
conlleva a infecciones secundarias debido a la disfuncién de la barrera cutdnea. Algunos autores
piensan que el control de la inflamacion y/o prurito puede mejorar o corregir esta problematica.

La terapia debe ser individual y acorde con cada paciente, en funcion de las necesidades del
animal y los propietarios. Generalmente, se recomienda un tratamiento multimodal, tanto para
controlar la inflamacion y prurito como las infecciones secundarias. Para un tratamiento
adecuado es necesario tener informacién de los farmacos disponibles y el beneficio-riesgo que

producen porque al ser una enfermedad crénica suelen necesitar terapia a largo plazo.

Historicamente, los pacientes con DA se trataban con GC y/o CsA ya que la falta de
conocimiento de la enfermedad ha conllevado a un retraso en la investigacion de nuevos
tratamientos. Durante mas de 20 afios se ha abusado del uso de GC, siendo el pilar del
tratamiento para perros alérgicos, a pesar de que no hay estudios publicados que informen de
su eficacia en perros con dermatitis alérgica (Gadayne et al., 2014). En dermatologia
veterinaria, el uso tépico de tacrolimus es practicamente nulo a pesar de haber mostrado
disminucion de signos clinicos a partir de dos semanas de tratamiento y de estar disponible
desde hace més de 10 afios (Marsella et al., 2004). Por otro lado, existen pocos estudios sobre

su tratamiento en DAC, pues no se considera una opcion viable en esta enfermedad.

El uso de antihistaminicos también se ha considerado poco eficaz, por lo que su uso actualmente
es limitado. Por otro lado, a pesar de que ASIT se considera un tratamiento 6ptimo para la DA,
el inconveniente es que no es completamente eficaz en todos los pacientes debido a la existencia

de dermatitis atopica intrinseca, donde no hay implicacion demostrable de IgE.
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No obstante, en los Gltimos 10 afios se ha llevado a cabo el desarrollo de nuevos farmacos
(oclacitinib y lokivetmab) que permiten reducir la dosis, frecuencia de administracion y evitar

los efectos secundarios de los tratamientos clasicos.

Actualmente, oclacitinib y lokivetmab presentan mayor porcentaje de éxito frente a los
tratamientos clasicos (Marsella et al., 2020). En 2014, Gadayne et al., observé que oclacitinib
a las 4 horas post aplicacion reduce el prurito un 31,1%, en comparacion con la prednisolona
con un 28,1%, y al final del tratamiento también obtuvo mayor reduccién de prurito, siendo
67,5% frente a 60,3%. EI mismo afio, Little et al., demostrd que la CsA y oclacitinib presentan
el mismo porcentaje de éxito en la reduccion de prurito y lesiones cutaneas, sin embargo, este

ultimo tiene un inicio de accion mas rapido y con menos efectos secundarios.

Segun la cronicidad de la enfermedad es conveniente distinguir el tratamiento en brotes agudos

0 cronicos, para cada caso es conveniente la utilizacién de farmacos o su combinacion.

En brotes agudos son necesarios farmacos con mayor velocidad de accién como los GC,
oclacitinib o lokivetmab frente a la CsA (Marsella et al., 2020). Los GC son muy eficaces, pero
deben utilizarse con cuidado debido a sus efectos adversos como inmunosupresor (Nuttall,
2008). Un estudio (Nuttall et al., 2009) observé que, incluso los GC topicos como el aceponato
de hidrocortisona al 0,0584%, deben utilizarse a corto plazo debido la capacidad de producir
atrofia cutanea. Hoy en dia, los farmacos que actian directamente sobre la IL-31 son el
oclacitinib y el lokivetmab, obteniendo mayor eficacia y seguridad ya que actdan en el inicio
de la cascada (Michels et al., 2016).

El uso de oclacitinib reduce el prurito de forma mas rapida y mejora la clinica de los animales
de forma significativa respecto a la prednisolona (Gonzales et al 2013; Gadayne et al., 2014).
Sin embargo, lokivetmab se considera el fArmaco més rapido y eficaz en comparacion con la

prednisona, ciclosporina y oclacitinib (Marsella et al., 2020).

En brotes cronicos, es recomendable el uso combinado de farmacos o terapias
complementarias debido al inicio de accion lento, para reducir los efectos secundarios y
posologia o para obtener una mayor mejoria. Por un lado, oclacitinib y lokivetmab son
adecuados para tratamientos crénicos porque son seguros Y tienen un efecto clinico rapido
(Cosgrove et al., 2013; Forsythe & Jackson, 2020). Gonzales et al., 2013 observd que

oclacitinib reduce la actividad antipruriginosa antes que la prednisolona y dexametasona. La
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ventaja de lokivetmab sobre oclacitinib es que solamente necesita una administracion cada

cuatro u ocho semanas, siendo mas cémodo para los propietarios, pero su coste es elevado.

Por otro lado, la CsA se ha utilizado durante varios afios como tratamientos clasicos, pero
requiere la combinacién con GC (Dip et al., 2013), oclacitinib (Panteri et al., 2015) o
lokivetmab durante las primeras 4 semanas para acelerar el inicio de mejoria clinica. En
tratamientos cronicos, el uso de ASIT es una forma efectiva de reducir los signos clinicos en
DAC (Mueller, 2018), pero presenta el inconveniente de que no se han estandarizado sus

protocolos y necesita pruebas cutaneas y/o serologicas de IgE para su identificacion.

La DA es una enfermedad incurable y mayoritariamente se debe optar por una terapia de por
vida, por ello se recomienda no utilizar solamente medicamentos antiinflamatorios o
inmunomoduladores porque pueden tener consecuencias a largo plazo. Por esta razén es
interesante combinar con terapias complementarias como la acupuntura o la fitoterapia, y otras
como la champuterapia, suplementacion con acidos grasos o la terapia antimicrobinaa. Dejando
a un margo el uso de la homeopatia ya que no hay estudios suficientes que determine su eficacia
(Scott et al., 2002). Los usos de las terapias complementarias mencionadas anteriormente
pueden reducir la dosis y frecuencia de farmacos, optando por un tratamiento mas alternativo y
menos quimico. Sin embargo, no hay suficientes estudios que aseguren el éxito de acupuntura

y fitoterapia en comparacion con las terapias clasicas y novedosas.

Por lo tanto, no existe un tratamiento unico ideal, pero la combinacion de ellos permite

garantizar una mejor calidad de vida para el paciente y los propietarios.
11. CONCLUSIONES

En funcion de las propiedades de cada farmaco y sus indicaciones segun la cronicidad del

proceso, se puede concluir que:

e Los tratamientos Unicos con inmunoterapia especifica para alérgenos, ciclosporina,
antihistaminicos, tacrolimus o terapias complementarias tienen un inicio de accién lento
0 no reducen significativamente el prurito y las lesiones clinicas, por lo que se deben
combinar con tratamientos antipruriginosos efectivos y de accion rapida como los
glucocorticoides, oclacitinib o lokivetmab.

e Laciclosporina se ha considerado un buen agente ahorrador de glucocorticoides en los

ultimos 20 afios gracias a su eficacia y minimos efectos secundarios.
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e A pesar de los efectos secundarios de los glucocorticoides y la aparicién de nuevos
farmacos eficaces, en la practica se siguen utilizando glucocorticoides sistémicos a largo
plazo cuando los tratamientos alternativos no son efectivos o cuando existen
limitaciones econdmicas.

e Los dos tratamientos mas recientes, oclacitinib y lokivetmab, son los mas idéneos en
seguridad y eficacia para tratamientos agudos y crénicos.

e Los avances en la etiopatogenia han generado nuevos tratamientos como lokivetmab,
que neutraliza Gnicamente la IL-31, por lo que gracias a su eficacia se puede confirmar

que esta interleucina es un mediador clave de la enfermedad.

En mi opinidn, el mejor tratamiento actual es oclacitinib en combinacion de otras terapias que
permitan reducir su posologia acorde con el curso de la enfermedad. Es idoneo porque actla en
las citoquinas pruritogénicas, proinflamatorias y proalérgicas, abarcando el problema y sus
posibles efectos. Lokivetmab es un buen tratamiento para el diagnostico definitivo, pero se

necesitan mas estudios sobre este farmaco.
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