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RESUMEN

La dermatitis atopica es una dermatopatia de gran importancia en la especie canina por la
frecuencia de presentacion. Una vez que debuta en el paciente, sabemos que le va a
acompaiar durante toda su vida en forma de proceso inflamatorio crénico con diferentes

grados de prurito y lesiones cutaneas.

El abordaje terapéutico es complejo ya que se deben tener en cuenta diferentes factores como
la alimentacidn, el habitat del animal, la estacidn del afo, la edad y la raza del paciente, o la
forma clinica. El éxito del control de la dermatitis atdpica canina se considera un verdadero
arte clinico porque sera el resultado de una combinacidn de terapia tdpica y sistémica muy

adaptada a cada uno de los individuos y sus circunstancias ambientales.

En los ultimos afios se ha investigado en el desarrollo de nuevas moléculas, como es el caso de
oclacitinib, un inhibidor selectivo de las JAK o el lokivetmab que es un tratamiento monoclonal.
Estas moléculas suponen una alternativa con muchas ventajas frente a los corticosteroides,
que han sido las drogas base de la terapia para la mayoria de los pacientes hasta hace escasos

anos.

SUMMARY
Atopic dermatitis is a dermatopathy of great importance in the canine species due to its

frequency of presentation. Once it debuts in the patient, we know that it will accompany him
throughout his life as a chronic inflammatory process with different degrees of itching and skin
lesions.

The therapeutic approach is complex as different factors such as feeding, animal habitat,
season, age and breed of patient, or clinical form must be taken into account. Successful
control of canine atopic dermatitis is considered a true clinical art because it will be the result
of a combination of topical and systemic therapy well adapted to each individual and its

environmental circumstances.



In recent years, research has been conducted into the development of new molecules, such as
oclacitinib, a selective inhibitor of JAK, or lokivetmab, which is a monoclonal treatment. These
molecules are an alternative with many advantages over corticosteroids, which have been the

mainstay of therapy for most patients until a few years ago.

INTRODUCCION

La dermatitis atdpica canina (DAC) es la segunda dermatopatia alérgica mas importante en la
especie canina. Es un sindrome en el que el perro es sensible a algun tipo de sustancia, sea
alérgeno medioambiental, microbiano o alimentario que puede entrar en contacto con el
animal por diversas vias. Estos alérgenos pueden producir una serie de signos clinicos, aunque
principalmente se asocian con el prurito. En algunos casos, la dermatitis es dificil de tratar por
su caracter multifactorial y causa una pérdida de calidad de vida tanto al perro como al

propietario [1].

La terapia dirigida a esta enfermedad suele ser compleja, ya que se deben tener en cuenta
multiples factores como el control de los signos clinicos, la eliminacién de agentes agravantes
de la enfermedad, dietas hipoalergénicas, reducir la exposicion a los alérgenos causantes,
entre otros. Incluso en algunos casos es imposible identificar el alérgeno al cual el paciente es
sensible.

El conocimiento de los mecanismos implicados en el desarrollo de la dermatitis atépica ha
variado mucho en los ultimos afios, por lo que se ha cambiado el enfoque que tenemos sobre
la enfermedad y los tratamientos que utilizamos. Actualmente se conoce que en la
fisiopatologia de la dermatitis atépica esta implicado no sélo un componente inmunoldgico
sino también una disfuncidn de la barrera cutdnea. La alteracidn de la funcién normal de la
barrera de la piel conduce a una mayor penetracién y sensibilizacién de alérgenos. Estudios
recientes han demostrado que la composicién del microbioma cutdneo varia segin muchas
aspectos del propio individuo y esta influenciado por aspectos como la edad, el sexo, la
higiene, la dieta o el estilo de vida del paciente [2]. Por lo tanto, el enfoque terapéutico ha
cambiado desde abordar sélo la anormalidad inmunoldgica (reaccién de hipersensibilidad) a

intentar tratar y controlar la disfuncién de la barrera cutanea [3].



LEYENDA

e CADESI-03-> indice de Extension y Gravedad e IL->Interleucina

de la Dermatitis Atdpica Canina v3 ¢ |L-31RA ->Receptor A de la interleucina 31
o CD4+ - Linfocito T cooperador ¢ JAK =>Janusquinasa
o CD8+ ->Linfocito T citotdxico ¢ JAK-STAT->Transductor de sefial y activador
® DAC ->Dermatitis atépica canina de la transcripcidn- Janusquinasa
e EVA —Escala visual analoga e MAPK->Proteinas quinasas activadas por
o [FN->Interferdn mitégenos
¢ IgE ->Inmunoglobulina E e sc —»>Subcutaneo

e Th->T-helper

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La dermatitis atépica es un problema que afecta no solo a los perros sino también a muchas
otras especies incluyéndonos los seres humanos. El estudio en profundidad de esta patologia
tiene gran importancia a nivel cientifico ya que un mayor conocimiento sobre el prurito y sus
mecanismos no solo nos permitiria un mejor control de esta enfermedad multifactorial, sino
que nos llevaria a mejorar la mayoria de las dermatopatias pruriginosas presentes tanto en
animales como en el ser humano. También la dermatitis atdpica es un tema de gran interés
practico al haber cada vez mds casos con esta patologia. En dltimo lugar no solo nos interesa
comprender la propia enfermedad en todos sus términos sino también tratar correctamente a

nuestros pacientes mejorando su calidad de vida y la de sus duefios.

Los objetivos planteados para la realizacion d este trabajo has sido:

-Profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de la dermatitis atdpica.

-Estudiar los mecanismos implicados en el desarrollo del prurito en la enfermedad alérgica y
en el conocimiento de las sustancias que inducen el prurito y valorar la importancia que tienen

dentro de la dermatitis atdpica.

-Estudiar las opciones terapéuticas desarrolladas en los ultimos afios para el tratamiento
especifico de esta enfermedad y mediante el estudio de una serie de casos clinicos del servicio
de Dermatologia del Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza, analizar la eficacia de

los nuevos tratamientos alternativos (oclacitinib y lokivetmab) a los corticoides.



METODOLOGIA

Partiendo de las dermatopatias mas frecuentes en perros, decidi centrarme en el
conocimiento en profundidad de la dermatitis atépica. En primer lugar planteé una revision
bibliografica empezando por una idea general sobre la enfermedad. Posteriormente analicé
apartados mas precisos de esta patologia como los factores que la desencadenan, su
fisiopatologia y los mecanismos que desencadenan el prurito, que es su principal sintoma. Mas
adelante completé mi busqueda con los tratamientos alternativos mds innovadores de los
ultimos diez afios comparandolos con los tratamientos que se aplicaban tradicionalmente. Por
ultimo, en base a una serie de casos clinicos analicé la utilidad de estos tratamientos recientes,
observando la progresién de las diferentes lesiones que padecian los pacientes asi como la

evolucion del prurito en cada uno de ellos.

Los buscadores que utilicé en la revisidon bibliografica fueron Alcorze, Zaguan, Wiley Online
Library y ScienceDirect y las palabras clave fueron: “Dermatitis atépica canina”, “IL-31”,

“Oclacitinib”, “Lokivetmab”, “Prurito”,”IgE” y “Citocinas”

RESULTADOS Y DISCUSION

REVISION BIBLIOGRAFICA

—>FISIOPATOLOGIA DE LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atdpica canina es una enfermedad cutanea crénica, inflamatoria y pruriginosa
frecuente en perros y seres humanos, con complicaciones clinicas y patolégicas. En las ultimas
décadas se ha avanzado mucho en la comprensidn de este complejo sindrome. En Ia
actualidad, el término dermatitis atdpica canina se utiliza para definir una enfermedad clinica
asociada a signos clinicos caracteristicos y a la presencia de IgE especifica de alérgenos [4],
aunque también se ha comprobado que la barrera cutdnea, los linfocitos T y las citocinas

juegan un papel muy importante dentro de esta enfermedad [5].

Barrera Cutanea

El estudio de la funcién de la barrera cutdnea en la DAC es un tema muy importante a tener en
cuenta aunque es relativamente nuevo comparado con lo que se conoce en su contraparte
humana. Sin embargo, cada vez hay mds pruebas de que existe alguna disfuncién de la barrera

cutanea, aunque todavia se desconoce si existe un defecto primario o secundario [5]. Algunas



de las lesiones encontradas en la barrera cutdnea de animales atdpicos son el ensanchamiento
de los espacios intercelulares, la retencidon de cuerpos laminares en los corneocitos y las
irregularidades y la fragmentacién de las ldminas lipidicas. Estos cambios en la barrera son

sorprendentemente similares a los reportados en humanos con dermatitis atdpica [6].

La relacion entre la disfuncion de la barrera cutdnea y la sensibilizacion alérgica e inflamacién
es otro gran problema que tiene dos direcciones: la funciéon de la barrera cutdnea se ve
empeorada por la inflamacién y cuanto peor es la barrera cutdnea, mas propenso es el animal

a una sensibilizacion alérgica [7].

ThlyTh2

Tras varios estudios relacionados con los linfocitos T, se hizo evidente que estos juegan un
papel critico en la DAC y que un desequilibrio en las poblaciones de células T determina las
diferentes etapas de la enfermedad. En las lesiones cutdneas crénicas por ejemplo, se observa
una respuesta mixta de Th1-Th2, posiblemente asociada con autotraumatismo o por una
infeccion secundaria. Las citocinas Th2 juegan un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad, son importantes en la fase aguda (12 a 24 horas después de la exposicién al
alérgeno), mientras que las citocinas Th1 son mas relevantes en las fases mas crénicas (48 a 96

horas después de la exposicion al alérgeno) [8].

Un ejemplo de la importancia de las células T en la DA, es el estudio realizado por A. Jassies-
van der Lee et al. (2014) [9], en el que se mostré una respuesta inflamatoria tanto de Thl como
de Th2 en perros con dermatitis atdpica. La citocina IL-13, de la respuesta de la Th2, contribuye
a la inflamacién de la piel al aumentar la produccién de IgE, mientras que la citosina IFN-c, de

la respuesta de la Th1 afecta directamente a los queratinocitos provocandoles la apoptosis [9].

En la actualidad, no esta claro qué otros subconjuntos de células T-helper desempefan un

papel en la inmunopatogénesis de la DAC [10].

Los resultados del estudio de A. Jassies-Van der lee et al. (2014) [11] describieron una serie de
patrones de distribucion de subconjuntos cutdneos de células T, diferenciando entre piel
atépica lesional, piel atdpica no lesional y una piel sana realizada a modo de control. En la
inmunohistoquimica que se realizd, se observé un aumento de las células CD3+ en la piel con
lesiones con respecto a las otras dos pieles. Sin embargo, el patrén de distribucion de las
células CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD4+CD25+, CD8+CD25+ y CD25+FoxP3+ fue similar en todos

los tipos de piel [11].(Figura 1)



Relative amount of cells

AD AD Healthy
Cell subset Distribution lesional  ponlesicnal  gontcol
CD3+CD4+ Epidermis + 0+ 0
Superficial +++ ++ ++
dermis
Deep dermis ++ ++ +
Periadnexal ++ ++ +
CD3+CDs&* Epidermis +H H++ 01+
Superficial ++4 +++ ++
dermis
Deep dermis + + +
Periadnexal + + +
CD4+CD25+ Epidermis + + 0
Superficial ++ ++ ++
dermis
Deep dermis ++ ++ +
Periadnexal ++ ++ +
CD8+CD25+ Epidermis + + 0
Superficial +++ +++ +H+
dermis
Deep dermis + + +
Periadnexal + + +
CD25*FoxP3*  Epidermis 0 0 0
Superficial + + +
dermis
Deep dermis + + +
Periadnexal [+ [ [+
(focal)

Figura 1

La cantidad relativa de células se clasifico de la siguiente manera: 0, ninguna, +, pocas, ++,
moderadas y +++ muchas. Los datos fueron obtenidos de 5 biopsias de muestras de piel con y
sin lesiones y las biopsias fueron tomadas de 5 puntos de la piel distintos.

(Jassies-van der Lee A., 2014)

IgE

Otro de los elementos caracteristicos de la DAC son las IgE. Tras el descubrir inicial de la IgE en
la DAC, muchos estudios se centraron en investigar la relacidn entre esta inmunoglobulina y la
enfermedad. Se descubrié que la IgE amplifica y aumenta la eficacia en la captura del alérgeno
y participa en la respuesta inflamatoria. Sin embargo, si bien la IgE puede estar implicada en la
fisiopatologia de la mayoria de los casos de DAC, es probable que el desarrollo de la
enfermedad dependa de una serie de factores tales como las subpoblaciones de linfocitos T, la

alteracion en la liberacién de mastocitos y una barrera cutdnea defectuosa [6].

Citocinas

Las citocinas son proteinas derivadas de la actividad celular del sistema inmunitario, su funcién
es regular e inducir la activacién de otras células, servir como puentes de comunicacion a nivel
celular y actuar como moduladores. Cumplen un papel muy importante en la DAC, ya que su
accion sobre las diferentes células o sobre la piel en si, determinaran muchas de las respuestas

y de los cambios propios de la enfermedad [12] [13].



Tabla 1 (Yepes A. G., 2016). Descripcién y caracteristicas de las diferentes citocinas.

Citocina

Fuente

Células y 6rganos blanco

Efectos bioldgicos

Quimiocinas

Macréfagos, células
endoteliales, células t,
fibroblastos, plaquetas

Leucocitos

Quimiotaxis, migracién hacia
tejidos, activacion

Interferén ? (IFN?)

Macréfagos

Células NK, células tisulares

IAumenta la expresion del
CMH-1, estado antiviral,
activacion de células NK,

IFN ? Fibroblastos Células NK, células tisulares)/Aumenta la expresion del
CMH-1, estado antiviral,
activacion de células NK,

IFN ? Macréfagos, células NK, Macroéfagos, células B, T, |Activacidon de macrdéfagos, ,

células TH1- CD8 NK y dendriticas diferenciacion de células T
(TH1), cambio de clase de
células B a IgG, expresion
CMH1y CMH2

IL-1 Macréfagos, células Células endoteliales, Activacion de células

endoteliales y algunas hipotalamos, higado endoteliales, fiebre, sintesis

epiteliales de proteinas de fase aguda,
sintesis de IL-6

IL-2 Macréfagos, células T Células B, Ty NK Inflamacion, proliferaciony
diferenciacion de células T,
sintesis de INF? e IL-4,
proliferacion y diferenciacion
de células NK, sintesis de
anticuerpos.

IL-3 Células T Células hematopoyéticas |Estimula hematopoyesis

inmaduras

IL-4 Células TH2, mastocitos, [Células TH2,células B, Amplifica el desarrollo de

basofilos, células epiteliales, ITH2, también cambio de

macrofagos, célula B y produccidn de IgE,
reacciones alérgicas,
activacion de macroéfagos,
peristalsis gastrointestinal,
produccion de moco

IL-5 Células TH2, mastocitos Eosindfilos, linfocitos B Activacion, crecimiento y
diferenciacion de eosindfilos,
estimula la produccion de
IgA

IL-6 Macroéfagos, células Higado, células B, Sintesis de proteinas de fase

endoteliales, células T progenitores leucocitarios [aguda, proliferacion de
células B y produccién de

IL-7 Fibroblastos, células del Progenitores linfoides Produccion de linfocitos By T

estroma de la médula dsea |inmaduros,

IL-10 Macroéfagos, células T Macréfagos, células Inhiben la produccidn de IL-

reguladoras dendriticas 12 y la expresion de
moléculas
de clase Il del CMH

IL-12 Células dendriticas, Células Ty NK Diferenciacion de TH1,

macrofagos

estimula la sintesis de IFN?




IL-13 Células TH2, baséfilos, Células B, monocitos, Aumenta la produccion de
eosinodfilos, macréfagos,  |células dendriticas, moco v la sintesis de IgE,
células Y y NK endoteliales, epiteliales, |reacciones alérgicas,

basdfilos, proliferacion de fibroblastos
fibroblastos

IL-15 Macroéfagos, otras Células NK, T Proliferacion de células NK 'y
Linfocitos T CD8

IL-17 Células TH17 Leucocitos, células Estimula la produccién de

epiteliales quimiocinas, péptidos
antimicrobianos,
inflamacion, respuesta de
neutrdéfilos

IL-18 Macroéfagos Células T, NK Sintesis de IFN?

IL-21 Células T Células B, T, NK Crecimiento de células B,
generacion de linfocitos T
colaboradores foliculares,
proliferacion de células Ty
Nk

IL-22 Células T Células epiteliales Estimula la sintesis de
péptidos antimicrobianos,
promueve la funcidén de la
barrera

IL-23 Macrdéfagos células Células T Mantenimiento de las células
dendriticas T productoras de IL-17

IL-25 Células TH2 Fagocitos, células T Estimula la produccién de LL-
4. 1L-5, IL-13, aumenta la
expresion del factor de
inhibicion de migracion

IL-27 Macrofagos, células Células Ty NK Diferenciacion de TH1,

dendriticas

sintesis de IFN?

Factor estimulante de
colonias de granulocitos

Macrdéfagos, fibroblastos,
células endoteliales,

Progenitores granulocitos

Estimula la produccién de
gsranulocitos

Factor estimulante de
colonias de granulocitos y
monocitos

Macréfagos, células T,
endoteliales, fibroblastos

Progenitores mieloides,
macrofagos

Estimula la produccién de
gsranulocitos y monocitos,
activacion de macréfagos

Factor estimulante de
colonia de monocitos

Macréfagos, fibroblastos,
células endoteliales y de

Progenitores de monocitos

Estimula la produccién de
monocitos

médula dsea
Factor de células madre Células del estroma de|Células madre Estimula la hematopoyesis
medula dsea hematopoyéticas

Factor transformador de
crecimiento

Células T, macréfagos,
otros

Macréfagos, fibroblastos,
célulasTy B

Inhibicidn del crecimiento y
funciones efectoras de las
células T, inhibicion de la
activacion de los macroéfagos,
estimulacion de la
angiogénesis, aumento de la
sintesis de colageno

Factor de necrosis tumoral
(TNF)

Macroéfagos, células T

Células endoteliales
neutrdfilos, hipotalamo,

Estimula la inflamacidn,
reclutamiento de neutroéfilos
etc




IL-31

La interleucina-31 (IL-31) es una citocina recientemente descubierta implicada en
enfermedades pruriginosas de la piel como la Dermatitis Atépica humana y en la DAC.
Primeramente se estudié sobre modelos murinos transgénicos, en los que la sobreexpresiéon
de IL-31 condujo al desarrollo de varios signos tipicos de la DA, como aumento de células
inflamatorias, prurito agudo, alopecia y otras lesiones cutdneas [14]. Se ha encontrado que la
interleucina-31 es elevada preferentemente en condiciones pruriginosas en la piel humana, y
los niveles séricos de IL-31 se correlacionan con la gravedad de la enfermedad en adultos

humanos asi como en nifios con DA [15].

Los receptores de IL-31 se encuentran en diversas células, tales como queratinocitos,
macrofagos y eosindfilos, y participan en la regulacidn de las respuestas inmunoldgicas en

estos tipos de células [16] [17].

En la publicacidn realizada por A. Gonzales et al. (2013) [15] estudian la generacién de la
proteina IL-31 canina y su funcién biolégica en esta especie. Se encontrd que la IL-31 activa
varias vias de sefializacidon celular, como son la via JAK-STAT asi como la via MAPK. Tras la
administracién de IL-31 canina a perros, se observd un aumento significativo de los
comportamientos pruriginosos. Anteriormente ya se habia estudiado la funcidn de esta
citosina en ratones y en humanos y se corrobord que tanto en perros como en humanos y
ratones encontramos las mismas cascadas de sefiales. Por lo tanto, la interleucina-31 puede

desempenar un papel en la induccidn del prurito en una variedad de especies [15] [16].

En otro estudio realizado por Furue M. et al (2018) [18] sobre la IL-31 y sus receptores, se
observd que los niveles de IL-31RA encontrados en los queratinocitos de la piel con lesiones
debidas a la DA son significativamente superiores a los niveles observados en pieles normales
de perros sanos. La expresion de IL-31RA también aumentd significativamente en la piel de
animales con psoriasis, sin embargo fue en menor medida que en la DA. Estos resultados

recalcan la importancia del IL-31RA en la fisiopatologia de la DA [18].

Factores implicados en el desarrollo de la dermatitis atdpica.

La dermatitis atdpica canina, que afecta a un porcentaje considerable de la poblacion canina,
se ha vuelto mas frecuente durante las ultimas décadas. Un aumento tan repentino y
dramatico sugiere que los factores ambientales, ademas de los factores genéticos, juegan un

papel en el desarrollo de la enfermedad [19] [20].
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Estudios recientes realizados por Marsella R., et al. (2009) [19] han demostrado que la DAC
tiene numerosas similitudes con su contraparte humana, incluyendo prevalencia, desarrollo,
signos clinicos e histoldgicos, mecanismos inmunoldgicos y respuesta al tratamiento. Los
factores ambientales que influyen en el desarrollo de la DAH han sido ampliamente

estudiados, y algunos de ellos pueden ser relevantes para los perros [19].

La llamada "hipétesis de higiene" sugiere que la exposicidn temprana a los microbios puede
influir en el desarrollo del sistema inmunolégico, posiblemente promoviendo las respuestas
tipo T-helper 1 (Th1) y disminuyendo las respuestas del T-helper 2 (Th2). Por lo tanto, se puede
esperar que el mayor uso de antibidticos, vacunas y farmacos antihelminticos en los perros

haya contribuido al aumento de la prevalencia de la DAC [20].

En el estudio de S. Meury, et al. (2011) [20], también se valord la posibilidad de otros factores
como el lugar de paseo de los perros o si el drea donde vivian era rural o urbana. También se
demostré que las condiciones de cria desempefan un papel importante en el desarrollo de la
DA. Los cachorros que viven al aire libre en un cobertizo tuvieron una incidencia
significativamente mayor de desarrollar DAC que los cachorros que viven en una casa durante
el primer mes de su vida [20]. Otros factores discutidos en este estudio son la convivencia
entre perros y otros animales domésticos o la relacidn entre el nUmero de bafios a la semanay
el efecto de la DAC. Esta ultima correlacidn se deriva con toda seguridad del hecho de que el
lavado del perro es un elemento del tratamiento normal de los perros alérgicos. Sin embargo,
también es posible que el bafio frecuente elimine el sebo, afectando la capa lipidica

epidérmica, comprometiendo asi la funcién de barrera de la piel [20].

Sin embargo en otro estudio realizado por Ngdtvedt A. et al. (2007) [21] en Suecia, con perros
de raza boéxer, bulterrier y West Highland White terrier, la investigacién de los efectos de las
variables ambientales y dietéticas seleccionadas sobre el riesgo de DAC no reveld ningin
impacto significativo en el sexo, la estacién del afio, el ambiente (alojamiento, geografia,

contacto con animales) y las practicas de vacunacion o desparasitacién en la DAC [21].

En otro estudio realizado por K. Jaeger et al. (2010) [23], analizan la predisposicién de 12 razas
y la distribucién de las lesiones de DAC entre tres continentes diferentes y aunque se pueden
observar que algunas razas estan mas predispuestas a padecer DAC que otras, se concluyd que
esto podia deberse a variaciones en la incidencia de la raza entre diferentes regiones

geograficas o a diferentes fondos genéticos en estas areas [22] [23].
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Por lo tanto, después de analizar una serie de estudios, no esta claro todavia si estos factores
ambientales y genéticos juegan un papel determinante en el desarrollo de la enfermedad [19]

[20].

=>ASPECTOS CLINICOS DE LA DAC

Signos clinicos macroscopicos

Clinicamente, la DA canina es muy similar a su contraparte humana tanto en el tipo como en la
distribucidn de las lesiones. Las lesiones agudas consisten en maculas eritematosas, eritema
generalizado, vesiculas pequefas y supuracién en fases tempranas. En cuanto a las lesiones
cronicas podemos encontrar liquenificacidn, hiperpigmentacién, papulas y pustulas. Algunas
de las complicaciones mas comunes de esta enfermedad son las infecciones por bacterias y
por hongos, excoriaciones y ulceraciones debidas al autotrauma e incluso en algunos
individuos podemos llegar a observar rinitis alérgicas y conjuntivitis junto a los brotes de DAC

[24] [25].

Clasicamente, las zonas de predileccion de la DAC son el hocico, el cuello, el térax, las areas
perioculares, el pabellén auricular, el area antebraquial, las areas axilar e inguinal y las
extremidades tordcicas y pélvicas tanto interdigitalmente como en las superficies palmar y
plantar (Figuras 2 y 3). A medida que la enfermedad progresa, las lesiones cutaneas se hacen

mas evidentes y el prurito aumenta en gravedad [24] [25].

Figura 2

La zona facial es un drea comun para el prurito en diferentes especies. El eritema
y el prurito son los sintomas principales y llevan frecuentemente a excoriaciones.
(Marsella R., 2017)
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Figura 3

Las extremidades, el cuello y el pecho son zonas frecuentemente
afectadas por el eritema tanto en perros como en personas.
(Marsella R., 2017

Signos clinicos microscopicos

La dermatitis atdpica canina se caracteriza por un patron histolégicode dermatitis perivascular
superficial en el que se pueden encontrar mastocitos, eosindfilos, linfocitos y neutrofilos,
dependiendo de la fase en que se halle la reaccién inflamatoria. En la epidermis
puede observarse exocitosis de granulocitos eosinofilos bajo el estrato cérneo y exocitosis de
linfocitos (CD4+ y CD8+, con predominio de CD4 en la epidermis de perros con lesiones

eritematosas y predominio de CD8 en perros con DAC sin lesiones) [19].

Prurito

El prurito es considerado el signo mas importante en las enfermedades inflamatorias de la piel
y se clasifica como primario, cuando es el signo inicial de la enfermedad cutdnea, o secundario
cuando es consecuencia de una complicacién posterior. En los trabajos de F. Fogel et al. (2009)
[1] explican que el prurito se manifiesta de cinco maneras diferentes: rascado con las patas, el

frotado de la cara contra superficies, lamido, mordisqueo y sacudidas de cabeza [1].

El prurito y el dolor se han considerado durante mucho tiempo similares, incluso se catalogaba
el prurito como una variante leve del dolor. Sin embargo se ha conseguido diferenciar
claramente uno del otro. En el prurito, la sensacién es transmitida al cerebro por nociceptores,
fibras C desmielinizadas y fibras A delta, que llevan la informacion desde los nervios periféricos
hacia el asta dorsal de la médula espinal. Posteriormente el estimulo viaja a través de la via
espinotalamica hasta la corteza prefrontal, dreas premotoras, corteza somato sensorial
primaria y a la corteza cingulada anterior. A nivel cutdneo el prurito se transmite por dos vias

diferentes: la via directa activando los queratinocitos los cuales liberan mediadores que se

13



unen a pruritoceptores, y por la via indirecta en la que los queratinocitos activan otras células

capaces de liberar sustancias pruritogénicas. [13][16] [26] [27].

También es conveniente saber diferenciar entre prurito agudo y crénico. El prurito agudo es
una sensacion fisiolégica para numerosos estimulos, como por ejemplo eliminar sustancias de
la piel o insectos. Sin embargo, el prurito crénico es un signo clinico que afecta
significativamente a la calidad de vida tanto en humanos como en animales. Las razones de la
persistencia del picor pueden ser multiples aunque todavia se desconocen cuales son

exactamente ya que no se ha investigado en profundidad el tema [28] [29] [30].

El prurito es una parte importante de los sintomas del paciente en numerosas enfermedades
dermatoldgicas y sistémicas tanto en humanos como en animales. Comparable al dolor
cronico, el prurito puede tener un impacto drastico en la calidad de vida del paciente. En los
ultimos afios, como ya he citado anteriormente, se ha conseguido separar dolor y prurito y se
ha conseguido avanzar mucho en el area de neurobiologia referente al picor. Estos avances

ayudaran en un futuro a un mejor diagndstico y a mejores terapias [28].

En la piel, el prurito estd mediado por fibras nerviosas no mielinizadas con terminaciones
nerviosas libres que se encuentran en la unidon dermo-epidérmica y dentro de la epidermis. En
el caso de la dermatitis atdpica, se ha sugerido que el aumento de la produccion y liberacién
del factor de crecimiento nervioso de algunas células epidérmicas, como los queratinocitos o
los mastocitos, conduce a un aumento de las "fibras pruriginosas" intraepidérmicas en la piel,
lo que posiblemente conduce a una exacerbacidon del prurito. Varios factores que se
encuentran en la piel pueden activar las fibras nerviosas sensoriales o moduladoras de su

actividad y, por lo tanto, desencadenar, suprimir o exacerbar el prurito [29]. (Figuras 4 y 5)
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Los factores mds importantes en la estimulacidn de los pruriceptores son mediadores liberados
por las células que se encuentran en la piel. Estos desencadenan una sensacidn de picor ya sea
directamente, al unirse a los pruriceptores, o indirectamente, al liberar otras sustancias. Al
inducir la sensacién de prurito las fibras nerviosas trasmiten esta sensacidn al sistema nervioso
central (SNC). Existe una subpoblacion de fibras C no mielinizadas especificas del prurito que
responden soélo a la histamina. Sin embargo, se ha podido observar que la histamina no
desempena un papel importante en ciertas enfermedades pruriginosas, sino que muchas fibras

nerviosas que conducen el prurito son independientes de esta ultima [29] [31].

- DIAGNOSTICO DE LA DAC

A pesar de los muchos esfuerzos realizados para identificar una "prueba diagnéstica" para la
DA canina, el diagndstico sigue siendo clinico. A lo largo de los afios se han considerado una
gran variedad de criterios clinicos con sensibilidad y especificidad variables.
Independientemente de los criterios, el diagndstico se basa en la historia clinica, los signos
clinicos y la exclusién de otras enfermedades pruriginosas. La deteccién de IgE especifica de
alérgenos ambientales se considera un criterio menor. Por lo tanto, las pruebas de alergia para
detectar IgE no se pueden utilizar con fines diagndsticos, precisos o definitivos, ya que no
tienen un criterio determinante en la enfermedad. Por lo tanto tendremos que diagnosticar

esta enfermedad mediante una serie de criterios clinicos [32] [33] [34].

Criterios de Favrot

Los criterios clinicos de Favrot pueden orientarnos a la hora de determinar si un perro sufre

DAC.

Aparicion de signos de menos de 3 afos de edad
Perro que vive principalmente en interiores

Prurito sensible a los glucocorticoides

Prurito sinusoidal al inicio (es decir, prurito alesional)
Pies delanteros afectados

Pabellones del oido afectados

Margenes de la oreja no afectados

© N o v~ W N R

Area dorso-lumbar no afectada

Una combinacién de cinco de estos criterios cumplidos, tiene una sensibilidad diagndstica del

85% y una especificidad del 79% para diferenciar a los perros con DAC de los perros con prurito
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cronico o recurrente sin DAC. Afadiendo un sexto criterio cumplido, aumenta la especificidad

hasta el 89% pero disminuye la sensibilidad al 58% [35].

CADESI

Varias escalas clinicas han sido empleadas a lo largo del tiempo, pero ninguno de estos
sistemas de puntuacién se probaron alguna vez para determinar su validez y fiabilidad. En
1997 Olivry T. et al crearon la primera versiéon del indice de Extensién y Gravedad de la
Dermatitis Atdpica Canina o CADESI. Este sistema de puntuacién recoge los 3 signos principales
de la DAC en 23 lugares distintos del cuerpo del perro y los clasifica en 4 niveles de severidad
([0] ninguno, [1] leve, [2] moderado y [3] grave). Esta version fue ampliada teniendo en cuenta
las anteriores escalas CADESI redistribuyendo y aumentando las partes del cuerpo examinadas
a 62, usando una lesién adicional para reflejar el prurito subyacente, la alopecia autoinducida,
y aumentando el rango numérico de gravedad para cada lesién pasando a tener 6 niveles en

vez de 4. En el CADESI-03 la puntuacién maxima también aumento llegando a 1240 [36].

Niveles de IgE y la dermatitis atdpica intrinseca o atopic-like

Tradicionalmente la causa de DAC se habia atribuido a una hipersensibilidad de tipo | hacia
alérgenos medioambientales tales como el polvo, pdlenes de pastos, arboles, malezas, hongos,
insectos y especialmente a acaros conllevando a una enfermedad inflamatoria pruriginosa
[32]. Actualmente, en medicina veterinaria, el término DA se utiliza con frecuencia como
sinédnimo de enfermedad cutdnea ambiental y alérgica y la presencia de IgE se considera uno
de los criterios para su diagndstico clinico, sin embargo podemos encontrar casos donde no
encontramos una respuesta de las IgE en el paciente. Por lo tanto encontraremos 2

enfermedades distintas:

Dermatitis atdpica canina: Enfermedad cutanea alérgica inflamatoria y pruriginosa

genéticamente predispuesta con caracteristicas clinicas asociadas con los anticuerpos IgE mas

comunmente dirigidos contra los alérgenos ambientales [37].

Dermatitis canina atopic-like o dermatitis atdpica canina intrinseca: Una enfermedad

inflamatoria y pruriginosa de la piel con caracteristicas clinicas idénticas a las observadas en la
dermatitis atdpica canina en la que no se puede documentar una respuesta de IgE a alérgenos

ambientales u otros alérgenos [37].
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Es decir, no esta claro si la presencia o no de IgE representa una etapa temprana del propio
sindrome o si es un subtipo totalmente distinto. Actualmente, estos dos tipos de casos son

indiferenciables clinicamente [38].

> TRATAMIENTOS DE LA DERMATITIS ATOPICA

Podemos encontrar todo tipo de tratamientos para la dermatitis atdpica, unos mas eficaces y
otros mds innovadores. Tenemos 3 tipos de tratamientos; tratamientos tdpicos sintomaticos,

tratamientos sistémicos sintomaticos y tratamientos inmunomoduladores.

Tratamientos tépicos

12. Tratamiento a corto plazo con glucocorticoides tépicos. Los glucocorticoides tépicos

reducen eficazmente los signos clinicos de la DAC, pero existe el riesgo de atrofia cutanea
con su uso prolongado [39].

29, Tratamiento mediante champus. Ayudan en la restauracion de la barrera epidérmica

incorporado componente lipidicos como las ceramidas y los acidos grasos esenciales [39].

39, Tratamiento con Tacrolimus y Pimecrolimus. Los inhibidores de la calcineurina aunque

pueden reducir los signos clinicos de la DAC, tienen una accidén lenta que los hacen

inadecuados para los brotes agudos [39].

Tratamientos sistémicos

19. Tratamientos con Antihistaminicos orales. Los antihistaminicos orales de tipo 1 podrian

proporcionar un beneficio pequefio y limitado en algunos perros con DAC [39].

2°. Acidos grasos esenciales. La utilizacién de acidos grasos esenciales puede influir en la capa

lipidica superficial de la piel mejorando la calidad del pelaje. También podrian
proporcionar pequefias mejoras en la reduccidon de los signos clinicos de la DAC, sin
embargo no son adecuados como tratamientos Unicos de la DAC [39].

39, Tratamiento mediante glucocorticoides orales. La prednisolona oral, la prednisona o la

metilprednisolona mejoran los signos clinicos de los perros con DAC. Los efectos
secundarios de los glucocorticoides orales son generalmente proporcionales a la potencia
del medicamento, la dosis y la duracién de la administracién [39].

42, Ciclosporina A. La ciclosporina es un inmunosupresor beneficioso para el tratamiento de la
DAC. Aunque los glucocorticoides y el oclacitinib conducen a una mejoria mas rdpida, la
ciclosporina puede combinarse con la prednisolona oral para acelerar el inicio de la

mejoria clinica [39].
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59, Qclacitinib. El oclacitinib (Apoquel®) es un nuevo inhibidor de la janus quinasa (JAK),
aprobado para el control/tratamiento del prurito asociado a la dermatitis alérgica y el
control/tratamiento de la dermatitis atopica en perros de 12 meses de edad o mas [40] [41].
Se ha utilizado una amplia variedad de terapias tépicas y sistémicas para el tratamiento a corto
y largo plazo de las enfermedades alérgicas de la piel en perros, sin embargo la mayoria de los
estudios tienen una duraciéon demasiado corta y ningun estudio se ha extendido mas alla de 1
afo [40] [41]. A medida que se ha ido conociendo el funcionamiento de las citocinas, se han
desarrollado nuevas moléculas que inhiben su actividad y se estdn aplicando tanto en
medicina humana como en veterinaria. Los inhibidores janus quinasa, como el oclacitinib,
pueden inhibir la funcién de alguna otra citocina, aunque queda un largo camino para

comprender en su totalidad los efectos a largo plazo de la inhibicién de estas vias [42].

En el estudio realizado por S. B. Cosgrove et al (2013) [44] sobre la eficacia, seguridad y calidad
de vida que ofrece el oclacitinib se evaluaron 247 perros, de los cuales 219 fueron inscritos con
un diagndstico de DA crénica [43] [44]. El estudio constd de perros de una edad media de 6.8
afios. Mds del 75% de los perros eran de raza pura, con machos y hembras representados de
forma aproximadamente igualitaria [44].

A lo largo del estudio se puede observar que los valores en los analisis de la hematologia y en
la bioquimica se mantuvieron en rangos normales. Los valores para los marcadores hepaticos y
renales tampoco se vieron afectados por la administracion del oclacitinib. Un pequefio
nimero de perros fueron reclutados con valores de creatinina (2%) o nitrégeno ureico en
sangre (4.5%) elevados fuera del rango normal, los cuales permanecieron estables o

disminuyeron con el tiempo [43].

En otro estudio realizado por C. Gadeyne et al (2014) [45] evaluaron la eficacia y la seguridad
del oclacitinib en comparacién con la prednisolona, para el control del prurito y los signos

clinicos asociados con la dermatitis atdpica canina [45].

Los perros se asignaron al azar a uno de los dos grupos de tratamiento, oclacitinib o
prednisolona, en una proporcion equitativa. A los perros se les administraron tabletas de
oclacitinib por via oral a una dosis de 0,4-0,6 mg/kg dos veces al dia (lo mas cerca posible de un
intervalo de 12 horas) durante 14 dias, y posteriormente se disminuyo la administracién a una
vez al dia, manteniendo la misma dosis hasta finalizar el estudio. A los perros del otro grupo se
les administraron comprimidos de prednisolona de 5 mg por via oral a una dosis de 0,5-1,0
mg/kg una vez al dia durante 6+1 dias, seguido de la misma dosis a dias alternos hasta la

finalizacion del estudio.
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Los propietarios realizaron una evaluacion del prurito mediante una escala visual analdgica
(EVA) dos veces en el dia 0 (antes del tratamiento y entre 2-6h después del primer
tratamiento), luego en los dias 1, 61, 14+2 y 28+2 (o el ultimo dia de estudio si el perro fue
retirado antes). Los veterinarios lo valoraron también mediante una escala visual analégica en

el dia 0.

El ultimo dia del estudio, o antes si el perro fue retirado del estudio, los propietarios y los
veterinarios evaluaron el estado de salud del perro en respuesta a los tratamientos
propuestos. La mejora se evalud utilizando una linea de EVA de 10 cm en la que en un extremo
encontrdbamos “sin mejoras” mientras que en el otro encontrariamos “resultados excelentes”.
Al final del estudio, se midid y se registrd la distancia desde la marca de “sin mejoras” hasta la

marca del propietario o del veterinario.

En la escala visual analdgica valorada por los veterinarios, ambos tratamientos fueron igual de
eficaces al comienzo del estudio. La EVA disminuyd rapidamente el dia 6 de tratamiento para
ambos tratamientos. En el caso de la prednisolona, el porcentaje de reduccién no varié mucho
hasta el final del estudio. Sin embargo, en el caso del oclacitinib, la reducciéon de la EVA se
extendié hasta el dia 14 (coincidiendo con el final de dos dosis diarias). En el dia 28 sin

embargo, el porcentaje de reducciéon del prurito era mayor en el caso de la prednisolona.

Algunas de las alteraciones mas frecuentemente observadas en los perros tratados con
prednisolona fueron el aumento de la fosfatasa alcalina por encima del rango normal y el
aumento de los valores medios de albimina y de colesterol pero estos ultimos siempre dentro
de rangos de referencia normales. No hubo cambios importantes con respecto a los recuentos

sanguineos completos de todos los perros.

Los resultados del estudio demostraron que el oclacitinib reduce el prurito en perros que
sufren de dermatitis atdpica, asi como la prednisolona. El hecho de que la dosis de
prednisolona disminuyera después de 6 dias de tratamiento, mientras que el oclacitinib no
disminuyd hasta después de 14 dias, podria explicar las diferencias estadisticas a favor del

oclacitinib el dia 14.

En conclusion, este estudio proporciona evidencia de que el oclacitinib administrado por via
oral en la dosis recomendada reduce el prurito y los signos clinicos asociados con la dermatitis

atdpica a un nivel comparable con la eficacia de la prednisolona administrada a una dosis de
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0,5-1,0 mg/kg diarios durante 6 dias seguidos y posteriormente administrando la misma dosis

a dias alternos [45].

62 Lokivetmab. El lokivetmab es un anticuerpo monoclonal caninizado que se une
especificamente al IL-31 circulante, por lo que inhibe su unién al receptor IL-31. En el estudio
realizado por H. Moyaert et al (2017) [46] la neutralizacion de la IL-31 después de la
administracién s.c. del lokivetmab dio como resultado una reduccién del prurito hasta por 8
semanas en una unica dosis. Un ensayo clinico en perros con dermatitis atdpica, mostré que
una administracién repetida de lokivetmab (2,0 mg/kg) s.c. en un intervalo de 14 dias redujo
las puntuaciones de prurito y lesién cutanea en comparacién con el placebo. Estos resultados
apoyan el punto de vista de que la IL-31 es una citoquina clave que provoca signos clinicos de

prurito e inflamacién en perros con DA [46].

El objetivo del estudio era observar la eficacia y la seguridad que proporciona el lokivetmab y
demostrar que es igual de eficaz que la ciclosporina tratando manifestaciones clinicas de
dermatitis atdpica canina. El estudio constd de dos fases, una fase comparativa a ciegas
controlada por ciclosporina durante los primeros tres meses y una segunda fase a sabiendas de

seis meses para un subconjunto de animales tratados con lokivetmab.

Se reclutaron perros con DA de 40 centros veterinarios diferentes en Bélgica (n = 5), Holanda
(n =3), Francia (n = 21) y Alemania (n = 11). Los perros eran de propietarios, de seis meses de
edad o mas, pesaban entre 3 y 80 kg y tenian buena salud en general, ademas de un historial
documentado de DA crénica, no estacional. Cada animal fue asighado aleatoriamente a
ciclosporina oral diaria (TO1) o a lokivetmab inyectable mensual (T02) en una proporcion
equitativa en el dia cero. El lokivetmab se administré entre 1 y 3,3 mg/kg dependiendo del

peso del perro.

Se demostrd que el lokivetmab no era inferior a la ciclosporina con respecto al porcentaje de
reduccion del prurito al dia 28 con respecto al valor inicial para la EVA del prurito. En cada
punto de control del estudio después del dia 0, las medias del EVA del prurito evaluadas por el
propietario fueron significativamente mas bajas en el grupo de animales tratados con

lokivetmab que las del grupo de animales tratados con ciclosporina.

Las reducciones en los datos de puntuacidn de la EVA del prurito y CADESI-03 presentados en
el estudio, proporcionaron pruebas adicionales de que la neutralizacién de la IL-31 tiene un

efecto antipruriginoso y antiinflamatorio en la DA y que esta enfermedad esta asociada con la
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desregulacion de la IL-31. El tratamiento con lokivetmab demostré no sdélo no ser inferior al
tratamiento con ciclosporina para el control del prurito, sino que las puntuaciones medias de
prurito también fueron significativamente inferiores en comparacién con el tratamiento con

ciclosporina [46].

Debido a la complejidad y a la naturaleza multifactorial de la DA, se sabe que un solo
tratamiento no suele controlar perfectamente la enfermedad. Por lo tanto, en algunos perros,
el blogueo selectivo de las vias de la IL-31 puede no ser tan efectivo como otros productos de
amplio espectro. Sin embargo, en otros muchos perros, la DA puede estar Unicamente
relacionada con la via de la IL-31, y el uso exclusivo del lokivetmab puede ser un tratamiento
muy eficaz en comparacion a otros menos especificos. También en algunos casos aislados se
ha observado una falta de respuesta parcial o total al tratamiento con anticuerpos

monoclonales [3] [46].

Los datos hematoldgicos y bioquimicos no variaron de los rangos normales durante los dias en
los que se administré el lokivetmab solo o combinado con una amplia variedad de

medicamentos y vacunas de uso comun en la medicina veterinaria.

Debido a que el lokivetmab es un anticuerpo monoclonal caninizado, hay una disminucién del
riesgo de inmunogenicidad en la especie objetivo, aunque todos los anticuerpos monoclonales

terapéuticos siguen siendo inmunogénicos hasta cierto punto.

En conclusién, este estudio demostré que el lokivetmab a una dosis minima de 1 mg/kg s.c.
repetida a intervalos mensuales, proporciond una reduccidn del prurito continuada. La eficacia
contra el prurito del lokivetmab fue mayor que la observada con la ciclosporina, aunque el
efecto de ambos tratamientos sobre las lesiones cutdneas fue muy parecido. Esta dosificacion
mensual puede ser una gran ventaja con respecto al resto de los tratamientos ya que ayuda a
mantener el cumplimiento tanto por parte de los perros con DA como por sus duefios y es una
forma sencilla para realizar un seguimiento regular de perros con DA crdnica cuando se les

tenga que volver a administrar el tratamiento [46].

En otro estudio realizado por G. M. Michels et al (2016) [47] se centraron exclusivamente en
los beneficios del lokivetmab sin compararlo con otro tratamiento antipruriginoso. El objetivo
especifico del estudio fue identificar la dosis de lokivetmab que proporcionara una eficacia

solida para reducir el prurito y observar la variabilidad del CADESI-03 durante al menos 1 mes.
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Inicialmente, los propietarios evaluaron a los perros para su ingreso al estudio basandose en
una puntuacién de prurito de al menos 3 cm (escala de 10 cm) en la EVA y los veterinarios se

basaron en una puntuacién CADESI-03 de al menos 30 de 1240 puntos posibles.

Después se asigné aleatoriamente a los perros para recibir placebo o lokivetmab a 3 tipos

diferentes de dosis: 0,125, 0,5 0 2,0 mg/kg.

En las puntuaciones de la EVA de los propietarios, el placebo tuvo una puntuacién siempre mas
elevada que cualquier dosis administrada de lokivetmab. En todo momento en el estudio, la

escala EVA siempre fue menor en perros tratados con lokivetmab que en los tratados con

placebo (Figura 6).
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Figura 6

Puntuaciones de la Escala EVA realizadas por los duefios después de la administracion de lokivetmab

a diferentes dosis y de un placebo.
* >Significativamente diferente al placebo
+ >Significativamente diferente a la dosis de 0.125 mg/kg de lokivetmab.
| SSignificativamente diferente a la dosis de 0.5 mg/kg de lokivetmab.

(Michels G. M, 2016)
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En cuanto a las puntuaciones medias que los clinicos dieron, el placebo tuvo la puntuacién mas

elevada a los 56 dias del estudio. Tampoco hubo una variacion muy elevada en todas las

clinicas que participaban en el estudio probando la homogeneidad del tratamiento. (Figura 7)

No se observaron diferencias entre los grupos de tratamiento en cuanto al porcentaje de

perros clasificados como normales (< de una posible puntuacién de 1240) para las

puntuaciones CADESI-03 después del tratamiento (P > 0,05).

LS mean CADESI-03 score

Clinician CADESI-03 Score

180 -
—— Placebo . (0,125 kg Lokivatmab
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L
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%o s \I___—‘:
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s+ I
80 4 %4+ - por o
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4]3 .
ED .
0 T T T T 1
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Day of study
Lokivetmab
(ma/kg) Day 7 Day 14 Day 28 Day 42 Day 56
Number of dogs on study per treatment group
0 49 41 30 24 23
0.125 53 47 43 30 29
0.5 50 47 45 35 30
20 47 45 43 40 M
Figura 7

Puntuaciones de la Escala CADESI-03 realizadas por los clinicos después de la administracion
de lokivetmab a diferentes dosis y de un placebo.

* >Significativamente diferente al placebo

+ ->Significativamente diferente a la dosis de 0.125 mg/kg de lokivetmab.
I SSignificativamente diferente a la dosis de 0.5 mg/kg de lokivetmab.
(Michels G. M, 2016)
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Los resultados de este estudio concluyen que la neutralizacion de la IL-31 consiguid una
mejoria en las puntuaciones del prurito en comparacidn con los placebos en los momentos
iniciales y el CADESI-03 siempre tuvo un mejor resultado en los animales tratados con el
lokivetmab. Incluso con la dosis mas baja de lokivetmab (0.125mg/kg) las puntuaciones del

CADESI-03 fueron mejores que las de los pacientes con placebo.

Como se esperaba, en base a la alta afinidad y especificidad del lokivetmab para la IL-31, no
hubo evidencia clinica de interferencia con la eficacia o interacciones adversas cuando se
administré con otros productos terapéuticos actualmente disponibles. Aunque este estudio
mejord la comprensidon de la IL-31 y del uso exclusivo del lokivetmab, todavia son necesarios
estudios adicionales para determinar si el uso de varios tratamientos que reducen la IL-31

tendra como resultado un efecto terapéutico aditivo [39] [47].

Inmunomoduladores

12 Implementacion de la inmunoterapia especifica para alérgenos (ASIT) [39].

ANALISIS DE CASOS TRATADOS CON OCLACITINIB Y LOKIVETMAB

Los siguientes casos se han obtenido de la base de datos de casos clinicos del Servicio de
Dermatologia del Hospital Veterinario de la Universidad de Zaragoza entre los meses Abril y Mayo
de 2018. A todos ellos se les administrd Oclacitinib (Apoquel©) y/o Lokivetmab (Cytopoint®©) para
tratarlos frente a dermatitis atdpica y las lesiones que padecian. En todos los casos, para
descartar otras enfermedades, se realizd un raspado, una citologia de superficie, una tricografia,
un cultivo micoldgico, ensayos terapéuticos frente a pardsitos externos y dieta de eliminacion

antes de diagnosticar la dermatitis atdpica.

En la siguiente tabla (TABLA 2) se recogen las caracteristicas de cada uno de los casos, el

tratamiento aplicado y la respuesta al mismo.
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Tabla 2. Caracteristicas de los casos tratados en el HV.UZ con oclacitinib y/o lokivetmab durante

el periodo indicado de la realizacién de este TFG.

RAZA SEXO | EDAD | PESO DIAGNOSTICO TRATAMIENTO RESPUESTA
CASO | Pomeranian H 3afos | 1,2kg | Rascadoy pérdida | Se empezd con El prurito bajo a
A de peso. hidroxicina y estuvo | 0/10 después del
Dermatitis atdpica | con Apoquel desde Cytopoint
con prurito noviembre de 2016
generalizado y hasta julio de 2017
eritema periocular | cuando se pasoé a
en pabellonesy en | Cytopoint de 4mg
la zona podal.
Prurito 10/10
CASO Perro de M 1 afio 18kg Eritemay papulas | No tolera corticoides | El prurito pasé a 5-
B Aguas en axilas, zona orales porque le 6/10
ventral de téraxy | producen efectos
en la zona plantar; | andmalos. Se probd
eritemay con Apoquel pero no
liquenificacion en le reducia el prurito.
codos y Finalmente el
corvejones. tratamiento fue
Prurito 8-9/10 corticoides topicos y
bafos.
CASO Dalmata H 7afos 19kg Papulopustulas en | Apoquel 16mg cada No hubo respuesta
C menton, zona 12h. a el Apoquel y se

facial, en patasy
en la zona
abdominal. Otitis
eritematosa
ceruminosay
pabellones con
escamas y costras.
Prurito 7-8/10
Ademas sufria de
foliculitis
bacteriana
inducida por la
dermatitis atdpica.

paso a
prenisiolona,
empezando con
15mg/12h en dosis
decrecientes hasta
5mg cada 2 dias.
Prurito 1-2/10
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CASO Carlino 9afios 12kg Prurito Se empezé con Se bajo el prurito a
D generalizado, corticoides topicos 3/10y se
alopecias bafios y antibidticos. | eliminaron todos
multificoales en el | En octubre de 2016 los sintomas menos
dorso, eritema se paso al Apoquel, el eritema en los
plantary bajando el prurito a pabellonesy la
granulomas 5/10. hiperpigmentacion.
interdigitales,
otitis eritematosa En octubre de 2017
ceruminosa se pasé al Cytopoint
bilaterales 20mg y prurito bajo
recidivantes e a3/10
hiperpigmentacio
n ventral. Ademas
sufre FB (foliculitis
bacteriana)
producida por
DA.Prurito 8/10
CASO Schnauzer 8afios 13kg | Collaretes, Se empez6 a tratar Prurito 1/10 con
E papulopustulas en | con Apoquel en eliminacién de los
zona dorsal y agosto de 2017 y el sintomas.
ventral del torax, prurito bajoa 1/10y
hiodermatitis se eliminaron los
eritematosa en sintomas. En mayo
patas de 2018 se propuso
anteriores.Prurito | el uso de Cytopoint.
8/10
CASO Perro de 7afios 29kg | Conjuntivitis En enero de 2018 se | Eliminacion de
F Aguas alérgica, tratdé con Apoquel efectos secundarios
pododermatitis de 16mg/12h pero le | tras la bajada de la
eritematosa. producia diarreas y dosis y prurito 1/10
Prurito 9/10. vémitos, aunque el
Ademas sufria de prurito bajaba a
alergia 0/10. Se redujo la
alimentaria. dosis a 8mg/12h.
CASO Bichdn 2afios 6kg Pododermatitis Se empez6 con Sintomas
G Maltes con prurito 8-9/10 | hidroxicina sin controlados y

en las patas.

efecto ninguno. En
2017 se empezo con
Apoquel e
inicialmente tuvo un
efecto favorable.
Posteriormente
empeord. En mayo
de 2018 se pasoé al
Cytopoint.

prurito 1/10
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CASO Bichdn 6afios | 7,5kg | Otitisalérgicay Se empezé con Bajada del prurito a
H Maltes x prurito Apoquel de 2/10
Pekines generalizado 8/10 | 5,4mg/24hy el
prurito bajo a 2/10.
Mantenimiento con
media pastilla de
5,4mg/24h
CASO American 9afios 25kg | Alopecias Ciclosporina entre Bajada del prurito a
| Staffordshire multifocales por septiembre de 2016 | 3/10 con Apoquel,
Terrier FB, eritema y marzo de 2017 pero el Cytopoint
perianal y pero le producia no tuvo efecto por
pododermatitis gastritis. A partir de lo que se siguid con
con fistulas entonces se empezé | el tratamiento
interdigitales. con Apoquel de anterior.
Anteriormente 16mg con pastillay
habia sufrido de media al dia. El
pioderma prurito bajo a 3/10.
profunda en En julio de 2017 se
extremidades. pasé a Cytopoint.
Prurito 8-10/10
CASO Pastor 9afos 35kg Otitis eritematosa | Cortisona con Buena respuesta al
J Aleman lateral, efectos positivos. En | Apoquel.
pododermatitis y mayo de 2018 se
eritema facial. paso a Apoquel de
16mg.
CASO Perro de 6afios 22kg Prurito en la zona | Se empezé con Prurito 0/10 con el
K Aguas lateral del tronco, | Apoquel en abril de Apoquel. Con el
eritema en 2017 hasta enero de | Cytopoint no se
abdomenyenla 2018. No habiendo controlaba el
zona ventral e rascado. En febrero | pruritoy en mayo
hipotricosis por de 2018 se paso a de 2018 se volvid a
rascado. Ademas | Cytopoint de 20mg. afiadir Apoquel.
de la DA sufria
alergiaala
picadura de las
pulgas.
Prurito 7/10
CASO Labrador x 8afos 25kg Eritemay papulas | Se controld con El prurito
L Pastor Belga en abdomen, Urbasdn hasta abril descendid hasta
liquenificacion en de 2018, cuando se 3/10 con el
zona posterior de | empezo con Apoquel | Apoquel.

las patas
posteriores,
eritema en los
pabellones y en la
zona interdigital.
Inflamacion de

parpados y belfos.

Prurito 8/10

con 16mg/12h.
Mantenimiento con
8mg/24h

27




CASO Teckel de 7afios 11kg Eritemay Se empezé con Con el Apoquel se
M pelo duro papulopustulas en | prednisolonay en bajé a 3/10 de
zona ventral de octubre de 2014 se prurito. Sin
abdomen; empezd con Apoquel | embargo el
hipotricosis con de 5,4mg/12h. Cytopoint no tuvo
escamas y costras | Control con una efecto y se volvié al
en la zona lateral y | pastilla de anterior
dorsal del tronco; 5,4mg/24h. En tratamiento.
y eritema plantar enero de 2018 se
en las cuatro empezo el uso de
extremidades. Cytopoint.
Ademas otitis
eritematosa.
Prurito 8-9/10
CASO West 14afio 10kg | Otitis eritematosa | Se empezd con Mejora sustancial
N Highland s recidivante y metilprednisona. En | de los sintomasy
White eritema y prurito abril de 2018 se prurito 1/10
Terrier generalizados. empezod a usar
Prurito 7-8/10 Apoquel de
5,4mg/12h. En
mayo se controla
con media pastilla
cada 24h.
CASO Perro de 3afios 22kg Papulopustulas, Se empezd con Con el tratamiento
o Aguas eritema prednisolona y inicial se mantuvo
abdominal, en el ciclosporina. En un buen control
térax y en la parte | mayo de 2017 se pero se
posterior de las paso a Apoquel presentaban
patas e 16mg/24h hasta efectos
inflamacion de los | julio de 2017 cuando | secundarios. Con el
belfos. Prurito se empezd con Cytopoint mejoré
10/10 Cytopoint 30mg. sustancialmente
bajando el prurito a
2/10
CASO Pastor 10aiio 38kg Eritemay Se empezd con Buen control con el
P Aleman s liquenificacion corticoides y en julio | Apoquel al igual

ventral y en los
pabellones,
hipotricosis,
descamacion
dorsolumbar,
pododermatitis.
Prurito 9-10/10

de 2017 se pasé a
Apoquel de 16mg.
En agosto de 2017 se
paso a Cytopoint.

que con el
Cytopoint con el
que disminuyo el
prurito a 2/10.
Persisten algunas
lesiones
interdigitales

Discusion de los casos analizados

Dentro de los casos analizados podemos encontrar varias razas distintas: 1 pomeranian, 4

perros de aguas, 1 ddlmata, 1 carlino, 1 schnauzer, 1 bichon maltes, 1 American Staffordshire

Terrier, 2 pastores alemanes, 1 teckel, 1 West Highland White Terrier y 2 perros mestizos. De
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entre ellos hay 9 hembras y 7 machos con una media de edad de 6.8 afios siendo de 14 afios el
perro mas anciano y 1 afo el perro mas joven. El peso medio es de 18.3 kg siendo 38kg el

perro mas pesado y 1.2kg el perro mas ligero.

Con respecto a los signos clinicos y a las lesiones, en todos los casos encontramos 2 signos
clinicos caracteristicos de la DAC, el prurito y el eritema. Las lesiones mds comunes observadas
en los pacientes fueron la otitis eritematosa en 6/16 casos, la pododermatitis en 6/16 casos,

papulopustulas en 4/16 casos, liquenificacion en 3/16 casos e hipotricosis en 3/16 casos.

Al inicio del tratamiento los perros tenian una media de prurito de 8.48 en la escala EVA,
mientras que la media de prurito después de la aplicacion de oclacitinib y/o lokivetmab fue de

1.69/10 en los 13 casos en los que hubo mejoria con una de las 2 moléculas.

En referencia al oclacitinib, solamente uno de los casos tratados con esta molécula tuvo
efectos secundarios y en 14 de los 16 casos tuvo un efecto beneficioso reduciendo el nivel de
prurito. Aunque en los 2 casos restantes no hubo respuesta por parte del oclacitinib, no se

comprobd la eficacia del lokivetmab en ellos.

El lokivetmab tuvo un 66.6% de eficacia en los 9 pacientes tratados mientras que el oclacitinib

tuvo un 87.5% de eficacia en los 16 pacientes en los que se utilizo.

Por ultimo cabe destacar la eficacia de ambas moléculas ya que administrando oclacitinib y/o
lokivetmab hubo una mejoria sustancial de los valores del prurito y de los sintomas en un

87.5% de los perros.

CONCLUSIONES

De la revisidn bibliografica cabe destacar las siguientes conclusiones en relaciéon a la DAC:

- Gracias a su similitud con la DA humana se ha conseguido averiguar mas sobre esta
patologia en perros, aunque todavia son necesarios mas estudios relacionados con otras
dermatopatias y averiguar si es posible que estén relacionadas con la dermatitis atdpica.

- En cuanto al diagndstico, todavia queda mucho camino por recorrer, ya que, no hay
ninguna prueba suficientemente especifica y sensible para diagnosticar correctamente la
dermatitis atopica.

- Hay 2 signos clinicos principales en la DAC, el prurito y el eritema y una serie de lesiones

que pueden variar extremadamente entre un caso y otro.
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- Los tratamientos estan evolucionando de forma constante, encontrandose moléculas con
dianas mas especificas y cdmodas de suministrar facilitando a los duefios de los perros la

administracion de los tratamientos.

En cuanto a los casos clinicos analizados, las conclusiones son las siguientes:

- La DAC no afecta a una raza determinada de perros, sexo o edad determinados ya que ha
habido una gran variabilidad dentro de los casos estudiados.

- Tanto el oclacitinib como el lokivetmab son muy buenas alternativas a los tratamientos
con corticoesteroides para la DAC y tienen una eficacia elevada en el control del prurito y
de las lesiones de la DAC.

- Ademas el lokivetmab es una molécula que se administra una vez al mes siendo muy
comoda tanto para los perros como para los duefios.

- Ninguna de las dos moléculas ha mostrado efectos secundarios en los perros en

tratamiento de este TFG; tan solo un caso con oclacitinib.

From the bibliographic review, the following conclusions regarding the DAC should be

highlighted:

- Thanks to its similarity to human AD, it has been possible to find out more about this
pathology in dogs, although more studies related to other dermatopathies are still needed
to find out if it is possible that they are related to atopic dermatitis.

- As for the diagnosis, there is still a long way to go, as there is no sufficiently specific and
sensitive test to correctly diagnose atopic dermatitis.

- There are 2 main clinical signs of CAD, itching and erythema and a number of lesions that
can vary extremely from case to case.

- Treatments are constantly evolving, finding molecules with more specific targets and

comfortable to supply, making it easier for dog owners to administer treatments.

With regard to the clinical cases analysed, the conclusions are as follows:

- CAD does not affect a given breed of dog, sex or age as there has been a great variability
within the cases studied.
- Both Apoquel and Cytopoint are very good alternatives to corticosteroid treatments for

CAD and have high efficacy in controlling itching and CAD lesions.
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- In addition, Cytopoint is a molecule that is administered once a month and is very
comfortable for both dogs and owners.
- Neither molecule has shown any side effects in dogs in treatment; only one case with

Apoquel.

VALORACION PERSONAL

A lo largo de estas paginas he comprendido mas en profundidad el funcionamiento de la
dermatitis atépica. Este trabajo no solo me ha servido para aumentar mis conocimientos sobre
esta dermatopatia, sus mecanismos y sus sintomas, sino que también me ha ayudado a valorar
la gravedad que tiene esta enfermedad en nuestra sociedad. Conocer el paralelismo entre la
dermatitis atdpica canina y la dermatitis atdépica humana también ha supuesto un punto

importante en mi aprendizaje.

Ha sido muy interesante comparar y documentar los casos practicos asi como conocer la
evolucion de la enfermedad una vez aplicados tratamientos como el oclacitinib o el
lokivetmab. Ademas me ha ofrecido una vision mds amplia sobre todo el trabajo que queda

por hacer en materia de los tratamientos contra esta patologia.

Finalmente quiero decir que este TFG no solo ha supuesto un enriquecimiento académico para
mi, sino que también ha supuesto un enriquecimiento personal que me ha hecho apreciar la
importancia de esta profesion y la excelente labor que hacemos los veterinarios con nuestros

pacientes.
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