Principales hipoétesis inmunoldgicas de la
demodicosis canina

Main immunological hypotheses of the canine
demodicosis

Carlos Josué Cen-Cen'
Fecha de recepcion: 19 de marzo de 2018 Manuel Emilio Bolio-Gonzalez?
Fecha de aprobacién: 21 de mayo de 2018 Roger Ivan Rodriguez-Vivas?

DOI: http://doi.org/10.19053/01228420.v15.n2.2018.8396

Resumen

La demodicosis canina es una enfermedad dermatolégica comun en perros; se presenta por un aumen-
to en la proliferacion de los acaros del género Demodex spp., pero, a pesar de su alta prevalencia, su
aparicion y desarrollo son adin desconocidos, sin embargo, se asocian, principalmente, a una inmuno-
disfuncién. El sistema inmune juega un papel importante tanto en el control del &caro en animales sanos
como en el desarrollo de la enfermedad en enfermos; en estos tltimos se desconocen los mecanismos
inmunitarios que llevan al desbalance en el sistema innato y adaptativo y a la evasion del sistema inmune
por el acaro; debido a esto se han postulado hipdtesis que, en conjunto, tratan de explicar los posibles
mecanismos inmunolégicos. El presente articulo revisa las principales hip6tesis inmunologicas relaciona-
das con la presentacion de demodicosis en perros.
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Abstract

Canine demodicosis is a common cutaneous condition in dogs, characterized by a proliferative increase
of mites from the genus Demodex. Despite its high prevalence, the onset and development of demodi-
cosis are still unknown; however, they are primarily associated to an immune dysfunction. The immune
system plays an important role controlling mites in healthy animals as well as on the development of the
disease in sick animals. The immune mechanisms that lead to an unbalance in the innate and adaptive
systems, as well as the mite mechanisms to evade the immune system remain unknown. Consequently,

1 Universidad Autébnoma de Yucatan (Yucatan, México).
2 Ph. D. Universidad Autonoma de Yucatan (Yucatan, México). bgonza@correo.uady.mx. ORCID: 0000-0001-8702-9399.
3 Ph. D. Universidad Autébnoma de Yucatan (Yucatan, México). rvivas@correo.uady.mx. ORCID: 0000-0002-3340-8059.

Ciencia y Agricultura (Cien. Agri.) Vol. 15 (2). ISSN 0122-8420. elSSN 2539-0899. L-ISSN 0122-8420. Julio - Diciembre 2018, pp. 61-69. Tunja (Boyacd) - Colombia. - 61



various hypotheses have been proposed to try explaining possible immune mechanisms. This paper aims

to conduct an updated review of the main hypotheses related to the immune mechanisms associated to
demodicosis in dogs.
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I. Introduccion

La demodicosis canina es una enfermedad derma-
tologica severa que registra alta prevalencia; ocu-
rre debido a la proliferacién excesiva de acaros del
género Demodex en los foliculos pilosos y glandu-
las sebaceas. Las principales especies de Demodex
que afectan a los perros son tres: Demodex canis,
D. injai y D. cornei, las cuales pueden producir
signos clinicos caracteristicos de la enfermedad,
como alopecia, eritema, seborrea, hiperqueratosis
folicular, costras, pustulas y dermatitis. EI manejo
de esta enfermedad es considerado un desafio para
la Dermatologia Veterinaria (1-4).

Los &caros del género Demodex se encuentran de
manera natural en la piel de sus hospederos (ma-
miferos), formando parte de la microbiota; en la
mavyoria de los casos no generan una reaccion ad-
versa en sus hospederos, pues el sistema inmuno-
l6gico de estos detecta la presencia de los acaros
y ejerce un control sobre ellos sin necesidad de
una respuesta inflamatoria, manteniendo un ndime-
ro bajo de Demodex; sin embargo, por causas ain
desconocidas con exactitud, los acaros del género
Demodex proliferan, generando la enfermedad (5-
8).

La demodicosis se asocia a perros que presentan
alguna inmunodeficiencia, relacionada, general-
mente, a terapias inmunosupresoras (hormonal y
citotdxicas), asi como a enfermedades crénico-de-
generativas como la diabetes mellitus y cancer;
en cachorros, el estrés puede jugar un papel im-
portante en la aparicion de esta patologia (4, 6,
8-11). Debido a esto, algunos autores sugieren que
el sistema inmune del animal juega un papel im-
portante en la presentacién de esta enfermedad y
consideran que su respuesta contra el a&caro Demo-
dex es compleja. Durante décadas se pensé que
la respuesta inmune adaptativa contra la demodi-
cosis solamente involucraba la respuesta inmune
celular, debido a que la evidencia sugeria que el
principal mecanismo de control de acaros Demo-
dex era mediado por células; sin embargo, en es-
tudios recientes se ha encontrado que la respuesta
inmune humoral contra D. canis, mediada por In-
munoglobulinas G (IgG), juega un rol importante

en el control del 4caro, por lo tanto, la respuesta
inmune en la demodicosis canina involucra tanto
la respuesta innata como la adaptativa humoral y
celular del animal (4, 8-10).

A pesar de los avances obtenidos en el estudio de
la respuesta inmune frente a Demodex, aln existen
dudas acerca del rol principal del sistema inmune
en torno a la aparicion de la demodicosis, por lo
que se han postulado algunas hipétesis que preten-
den dar una explicacién a la presentacion de la en-
fermedad en mamiferos (7, 8, 11). El objetivo del
presente articulo es realizar una revision actualiza-
da de los principales mecanismos inmunolégicos
responsables de la presentacién de demodicosis
en perros.

Il. Demodicosis

La demodicosis canina es, probablemente, el me-
jor ejemplo de enfermedad inducida por la prolife-
racion excesiva de acaros, en sus fases inmaduras
(huevo, larva y ninfa) y adultas, la cual induce en el
animal una inflamacion cutanea. Sin embargo, el
acaro Demodex es considerado un habitante nor-
mal de la piel en perros y, generalmente, no indu-
ce la enfermedad en estos, pero en ciertas circuns-
tancias se vuelve un patégeno oportunista (4, 7,
10, 12). El desarrollo de la enfermedad en perros
se ve influenciado por numerosos factores, como
defectos genéticos, alteraciones en la estructura y
bioquimica de la piel, desérdenes inmunolégicos,
estatus hormonal, raza, edad, longitud del pelo,
ciclo estral, parto, endoparasitos y enfermedades
crénico-degenerativas (9, 11, 12).

Diversos autores sugieren que un defecto inmu-
nolégico genéticamente preprogramado es el res-
ponsable de la proliferacion excesiva de los aca-
ros en la demodicosis; no obstante, esta hipotesis
no concuerda con la experiencia clinica y con los
diversos reportes de publicaciones cientificas, los
cuales senalan que en la mayoria de los perros tra-
tados apropiadamente no existié una recaida a la
enfermedad. Asi, la patogénesis exacta de la demo-
dicosis generalizada canina es atn desconocida;
algunos autores asocian los signos clinicos a una
anomalia o aberracién inmunolégica (3, 7, 11, 13,
14).
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l1l. Control inmunolégico del acaro Demo-
dex spp.

En animales clinicamente sanos la poblacién de
acaros es controlada por el sistema inmunolégi-
co; esto se da cuando el queratinocito reconoce
la quitina de los &caros por medio de sus recep-
tores tipo Toll (TLR, su sigla en inglés), especifi-
camente TLR2, provocando una respuesta inmune
innata. Sin embargo, la respuesta innata no es la
Gnica responsable en el control del acaro; algunas
publicaciones reportan que el sistema inmune del
hospedero detecta lipasas y proteasas secretadas
por los acaros, estimulando, posiblemente, la res-
puesta inmune adaptativa, que es mas especifica y
efectiva para el control del dcaro Demodex, pero
en perros clinicamente sanos no se han documen-
tado anticuerpos contra Demodex, a diferencia de
humanos clinicamente sanos, cuya respuesta in-
mune humoral juega un papel importante. En los
Gltimos anos se ha tratado de dilucidar el papel de
la respuesta inmune en la demodicosis, sin tener
resultados convincentes; para ello se requieren es-
tudios que expliquen los mecanismos de control y
respuesta inmune de las poblaciones de &caros en
perros sanos (Figura 1) (7, 9, 13).

Debido a los avances en el estudio de la demodi-
cosis canina, se han postulado diversas hipétesis,
que abarcan los principales hallazgos encontrados
en los estudios recientes y plantean un panorama
complejo sobre la inmunologfa de la demodicosis.

IV. Hipétesis asociadas a la demodicosis ca-
nina

A. Hipotesis inmunosupresora

La hipétesis de que la demodicosis ocurre por su-
presion de la respuesta inmune se basa en que los
animales y los humanos adquieren esta enferme-
dad cuando presentan dicha supresién o debido a
una inmunodeficiencia (6, 7, 11, 14).

Control de la

poblacién de

Demodex en
animales sanos.

Esta dado por el:

Reconocimiento de
la Quitina por los
TLR2 de los
Queratinocitos.

Reconocimiento de antigenos
Demodex (lipasas, proteasas)
presentados por
Queratinocitos y Células de
Langerhans.

Induce una: Induce una:

Respuesta inmune adquirida
(Celular y humoral) con un
aumento en la secrecién de: II-
2,114, CD28.

Respuesta inmune
innata (Barreras
fisicas, pH de la piel,
Granulocitos).

Ambas respuestas inmunes proporcionan un correcto
control y mantenimiento de la poblacion de Demodex,
algin fallo en este complejo inmune podria propiciar la
aparicion de Demodicosis.

Fig. 1. Control de la poblacion de acaros Demodex.
Modificado de: Ferrer et al. (7).

Owen, citado por Ferrer et al. (7), demostré que
la induccion de demodicosis se produce por su-
presién de la respuesta inmune; este autor aplico
suero antilinfocitario a ocho cachorros y a cinco
mas los mantuvo como grupo control; al final de
su experimento describi6 el desarrollo de demodi-
cosis en su variante generalizada en los cachorros
tratados con suero antilinfocitario, y los perros no
tratados no desarrollaron la enfermedad. La proli-
feracion excesiva de acaros induce la secrecion de
factores humorales que provocan supresion de la
respuesta inmune contra el &caro, lo cual permi-
te la proliferacion de estos; sin embargo, en algu-
nos reportes muchos perros con inmunosupresion
nunca desarrollaron demodicosis, lo cual permite
concluir que la inmunosupresién no es el Gnico
factor desencadenante de demodicosis y que en la
aparicién de la enfermedad pueden existir mas de
un factor asociado (7, 11).
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La inmunosupresién como factor desencadenante
de demodicosis ha sido estudiado en ratones mo-
dificados genéticamente para hacerlos carentes de
linfocitos T y células NK (Natural Killer) maduras.
En este estudio se pudo concluir que el control
inmune de las poblaciones de Demodex es muy
complejo e incluye al sistema humoral y una coes-
timulacion de moléculas, como la CD28, la cual
tiene una participacion importante en la activacion
de los linfocitos T durante la respuesta inmune ce-
lular (7, 15).

Adicionalmente, en humanos y animales con algu-
na inmunodeficiencia asociada a una enfermedad
primaria se han reportado casos de demodicosis
generalizada. En el caso de perros se ha documen-
tado la aparicion de demodicosis en individuos
con enfermedades cronico-degenerativas, como
leishmaniosis, hipotiroidismo, hiperadrenocorti-
cismo y neoplasias. Sin embargo, en estos estudios
el mecanismo fisiopatolégico para la presentacion
de demodicosis no ha sido estudiado (7, 9).

B. Hipdtesis del desequilibrio en las células T

Estudios recientes han abordado la funcion de los
linfocitos T y su impacto en el desarrollo y con-
trol de diversas enfermedades, entre las que des-
taca la demodicosis, en la cual los linfocitos T,
especificamente CD4+, participan activamente
en la disminucion de las poblaciones de Demo-
dex; sin embargo, durante la demodicosis existe
un aumento en la tasa de apoptosis y en el ago-
tamiento de las células T CD4+. El agotamiento
de células T es una inmunodisfuncion encontra-
da en estadios cronicos de demodicosis generali-
zada, caracterizada por la pérdida progresiva de
las funciones antigeno-especificas de los linfocitos
T. El agotamiento de los linfocitos T también ha
sido descrito en infecciones virales, en enferme-
dades parasitarias y en neoplasias malignas. Este
agotamiento presenta una disminucion en la pro-
duccién de citoquinas estimuladoras, como las in-
terleucinas 2 y 21 (IL-2 e IL-21) y un aumento en
la secrecion de citoquinas supresoras, como es la
IL-10. Por ultimo, este desbalance de las células
T proporciona una explicacion razonable a la au-
sencia de recaidas en algunos perros después del
tratamiento con lactonas macrociclicas en demo-

dicosis generalizada; esto debido a que la funcion
principal de los acaricidas es la disminucion de la
carga parasitaria, lo cual permite al sistema inmu-
ne del hospedero recuperarse y volver a retomar el
control en la proliferacién de los acaros (3, 7, 11,
14,16, 17).

C. Hipotesis de inmunosupresién regulada por
citoquinas

Las citoquinas ejercen una funcién especifica du-
rante los procesos de enfermedad e inflamacién,
y algunas, como se ha encontrado en estudios
recientes, pueden tener también una funcion in-
munosupresora, por ejemplo, el factor de creci-
miento transformante beta (TGF-p); esta molécula
biolégica, aunque regula varios procesos biolégi-
cos, como pueden ser homeostasis tisular, angio-
génesis, migracién y diferenciaciéon de células,
también es considerada un poderoso inmunosu-
presor, principalmente en enfermedades crénicas.
En animales con demodicosis generalizada crénica
se ha encontrado un aumento en la circulacién del
TGF-B, el cual podria explicar el paso de la enfer-
medad de una etapa localizada a una generaliza-
da. Asimismo, en estos animales se ha encontrado
un aumento en la produccién de TGF-a, citoquina
que no presenta un efecto inmunosupresor como
la TGF-B, pero que puede desplegar la respuesta
inflamatoria y provocar dafo a nivel tisular; esta
accién podria explicar, en parte, los signos clini-
cos encontrados en la demodicosis (3, 11, 18, 19).
También, se ha observado en perros con demodi-
cosis recurrente un aumento en los niveles séricos
de IL-10; esta molécula es esencial en la inhibicion
de la sintesis de citoquinas de las células Th1, lo
cual deriva en una supresién de células T; ademas,
esta supresién afecta la capacidad de presentacion
de antigenos por las células presentadoras de an-
tigenos. Los cambios en los niveles de ciertas ci-
toquinas e interleucinas durante la demodicosis
generalizada pueden explicar la aparicion de la
enfermedad y los hallazgos clinicos encontrados
enesta (3,11, 18, 19).

D. Hipétesis de estrés oxidativo

El estrés oxidativo (EO) resulta de una produccion
excesiva de radicales libres (oxigeno) que no son
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removidos por los antioxidantes, lo cual deriva en
un dafo celular. Los radicales libres asociados a
EO pueden ser producidos por el sistema inmune,
resultan Utiles en procesos inflamatorios y tienen
un efecto citotéxico contra parasitos y otros agen-
tes patégenos. Debido al proceso citotéxico que
presentan los radicales libres, se han relacionado
con la presentacién de signos clinicos en la demo-
dicosis (3, 11, 20, 21). No obstante, el EO ayuda
en el desarrollo de la reaccion inflamatoria, pero
también puede ocasionar un efecto negativo en
las células del sistema inmune; esto se debe a la
alta concentracién de acidos grasos poliinsatura-
dos en estas células, los cuales son vulnerables a la
peroxidacion lipidica, produciendo grandes can-
tidades de metabolitos reactivos. Debido al dano
celular inducido por el EO, las células inmunes
presentan apoptosis (muerte celular), esto deriva
en una disminucién de las células inmunes vy, por
lo tanto, en una inmunodepresién. El incremento
de apoptosis celular se ha documentado en perros
con demodicosis; asimismo, el balance oxidativo/
antioxidativo puede estar involucrado en la pro-
gresiéon de esta enfermedad (3, 11, 20, 21).

E. Hipotesis del sistema colinérgico

Estudios recientes han postulado un efecto directo
del sistema parasimpatico en el control y regula-
cién de la inmunidad, asi como en la modulacion
de la inflamacién mediante la produccion de ci-
toquinas derivadas de la via colinérgica. Esta via
presenta como molécula principal la acetilcolina
(ACh), que tiene como funcion principal la esti-
mulacion neuronal del sistema nervioso y también
participa como mediadora de la inflamacién. La
ACh actta inhibiendo la produccion del Factor

de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), de la Interleuci-
na-1p (IL-1B) y del factor inhibidor de la migracién
de macrofagos, los cuales son catalogados como
citoquinas proinflamatorias; asimismo, no promue-
ve el aumento de citoquinas inmunosupresoras,
como la interleucina 10 (IL-10). En términos sen-
cillos, la ACh juega un papel importante no solo
como neurotransmisor, sino también como media-
dor en el proceso inflamatorio (3, 11, 14). La ACh
no puede ser medible a nivel sérico, pero existe
una enzima, denominada acetilcolinesterasa, que
regula la accién del neurotransmisor durante las si-
napsis neuronales y que es considerada un biomar-
cador indirecto de la ACh. Debido a esto, Kumari
et al. (3) analizaron muestras de suero de varios
perros y midieron la actividad de la acetilcolines-
terasa, y encontraron que durante la demodicosis
existia un aumento en la actividad de esta enzi-
ma, lo que podria sugerir una sobreproduccion de
ACh, lo cual se traduce en una inmunodepresién
por la falta sintesis de citoquinas proinflamatorias.
Asimismo, estos autores observaron una variacién
en la actividad de la acetilcolinesterasa asociada
al tipo de demodicosis (localizada o generalizada);
este hallazgo propone que la activacién de la via
colinérgica en los perros se asocia a una respues-
ta fisiologica aiin no comprendida, y esto puede
propiciar el progreso de la demodicosis, pasando
de una demodicosis localizada a una generalizada
con o sin problemas bacterianos secundarios (Figu-
ra 2) (3). Esto pone de manifiesto que la ACh puede
jugar un rol principal en el desarrollo de la demo-
dicosis; sin embargo, esta via no es la Unica que
inmunodeprime al animal, y se ha postulado que
una aberracién en la inmunidad y el incremento
en la produccién de citoquinas inmunosupresoras
juegan un papel fundamental (3, 7, 11, 14).
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Fig. 2. Desarrollo de demodicosis localizada y generalizada en perros por efecto de la actividad de la

acetilcolina. Modificado de: Kumari et al. (3).
F. Hipétesis del efecto en los receptores tipo Toll

Los receptores tipo Toll (TLRs) son proteinas trans-
membranales encontradas en la membrana de las
células y en algunos organelos; su funcién princi-
pal es activar la inflamacién e inducir una respues-
ta adaptativa por medio del reconocimiento de
ciertas estructuras bacterianas, virales y parasitarias
(18). En los ultimos afos estos receptores han ga-
nado una atencion especial debido a su importan-
cia en la lucha contra enfermedades parasitarias, y
en dermatologia veterinaria estas proteinas son es-
tudiadas buscando una relacién especial con el ini-
cio, desarrollo y mantenimiento de la demodicosis
en perros. Esto complementa los conocimientos
que se tienen de la inmunologia de la enfermedad,
la cual dictamina que los dcaros Demodex spp. son
reconocidos por los TLRs de los queratinocitos y
estos inducen una inmunidad innata, con el fin de
detener la sobreproduccion de los acaros en la piel
de los perros (7, 9, 18). Sin embargo, este conoci-
miento de la funcién de los receptores solamente
se habifa asociado al control de los acaros en ani-
males sanos, pero en animales con demodicosis se

encontraron cambios importantes que reafirman el
papel que juegan los TLRs en el desarrollo de la
enfermedad. Estos cambios son mencionados en el
estudio realizado por Kumari et al. (18), en donde
observaron que en animales con demodicosis exis-
tia una elevacion en la expresion de los TLRs tipo
2 en las células mononucleares (linfocitos y mono-
citos) y, también, una disminucion en la expresion
de TLRs tipo 3 y 4; este efecto en la expresién de
los TLRs puede deberse a la accion de los acaros.
Kumari et al. (18) explican que el aumento de los
TLRs tipo 2 se puede asociar al inicio de la enfer-
medad y a la aparicion de signos clinicos; pero, a
pesar de esto, al existir igualmente una disminu-
cion en la expresion de los receptores tipo 3 y 4, el
proceso inflamatorio se ve disminuido o mediado,
debido a que estos estimulan la produccion de -4,
5y 13 (Figura 3). La pobre expresion de estos re-
ceptores se ha asociado a la estrategia que pueden
Ilevar a cabo los dcaros Demodex spp. para evadir
la respuesta inmune del hospedador. Por ultimo,
aun no se sabe como el acaro estimula o disminu-
ye la produccién de los receptores tipo Toll en el
proceso de la enfermedad (7, 9, 18).
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Fig. 3. Regulacion de los TLRs por los dcaros Demodex spp. para inducir demodicosis canina. Modificado

de: Kumari et al. (18).

IV. Conclusiones

La demodicosis es una enfermedad de gran impor-
tancia para la medicina veterinaria; a pesar de ser
una enfermedad con alta prevalencia, su aparicion
y desarrollo en los perros atn son desconocidos.
Debido a esto, se han postulado diversas hipote-
sis que tratan de dar una explicacion cientifica,
fisiopatologica e inmunolégica a todo el proceso
de la enfermedad; algunas de estas hipétesis men-
cionan los mecanismos basicos por los cuales el
sistema inmune controla al acaro, y otras profun-
dizan en las principales condiciones involucradas
en la evasion del sistema inmune por los 4caros y
en la proliferacion de estos. Sin embargo, las di-
versas hipétesis inmunoldgicas planteadas por si
solas no logran dilucidar la causa exacta de la pro-
liferacion de los acaros, pero en conjunto logran
dar una respuesta mas sélida a esta preguntan y
sientan las bases para otros estudios enfocados en
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el diagnostico, pero, sobre todo, en el tratamiento
de la enfermedad.
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