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1. Justificacion

La dermatitis atopica 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 mas casos con esta patologia. En ultimo 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 perros con dermatitis atopica sufren un constante picor y rascado, que puede
tener un efecto negativo para la vida y el bienestar del animal. La intensidad del
picor no solamente puede provocar lesiones fisicas en los animales, ademas;
alteraciones en la comida, el juego, el ejercicio o el suefio. Aunque se trate de una
enfermedad cronica, el picor puede controlarse. (ALBET, 2017)

Cytopoint es una terapia innovadora para combatir el picor en su origen, ayudando a
reducir el rascado, lamido y mordido de los perros que sufren dermatitis atopica. Se
trata de una terapia biologica, gracias a un medicamento que funciona como el
sistema inmune ayudando a reducir el rascado para que la piel pueda sanar. El
principio activo es Lokivetmab, un anticuerpo monoclonal canonizado que se
expresa a través de técnicas recombinantes en células de ovario de hamster chino
(CHO), especificamente dirigido a la interleuquina canina IL-31 la cual ha sido
recientemente identificada; juega un papel importante en el desarrollo del prurito en
el paciente. Sus principales funciones bioldgicas consisten en regular la proliferacion
celular y la hematopoyesis, inducir la actividad de otras citocinas y quimiocinas,
también participa en la regulacién de la respuesta inmune y de la inflamacién. Se ha
descrito en algunas investigaciones que es capaz de inducir prurito intenso,
infiltracion de células inflamatorias en la piel, alopecia y lesiones cutdneas en
ratones transgénicos. (Yepes Arias, 2016)

El blogueo de IL-31 por Lokivetmab previene la union de IL-31 a su correceptor y,
por tanto, inhibe la sefial celular mediada por IL-31 proporcionando alivio del prurito
asociado a la dermatitis atopica y actividad antiinflamatoria.



2.Problema

La dermatitis atopica (DA) es una afeccidn de la piel crénica y de por vida que causa
un impacto significativo y negativo sobre la calidad de vida del perro y de su familia.

El prurito, el olor, el rascado y la alopecia causan estragos, aun cuando la DA es
correctamente diagnosticada y tratada, los duefios de los animales de compaifiia y
los veterinarios a menudo se esfuerzan para manejar estos pacientes. La frustracion
se acentla porgque es necesario un manejo cronico, tratar las exacerbaciones
intermitentes y adaptar el régimen terapéutico multimodal de acuerdo a las
necesidades o reequilibrarlo periédicamente con el fin de lograr un manejo eficaz y
seguro de estos perros en el largo plazo. (zoetis, 2017)

El prurito es el motivo de consulta mas frecuente en la que los duefios que llevan al
perro alérgico a la veterinaria. Controlar el prurito (incluso mientras se realiza el
trabajo diagndstico) es importante por muchas razones. El rascado que resulta del
prurito puede causar inflamacion de la piel y escoriaciones, lo que puede dafiar aun
mas la barrera dérmica, predisponer a la infeccion y desencadenar un ciclo
incesante de signos clinicos que le ocasiona frustracion tanto al duefio como al
veterinario. (Thomas M. Ruenger, 2023).

3. Objetivo General

Indagar, mediante una revisién bibliografica comparativa, el uso importante de
Cytopoint como herramienta terapéutica en dermatitis atépica canina muy frecuente
en la clinica de pequefios animales.

Especificos

o Describir de forma comparativa el uso indicado de Cytopoint como técnica
terapéutica en pacientes con dermatitis atopica canina frecuente en
pequefios animales.

e Profundizar y estudiar los mecanismos implicados en el desarrollo del prurito
en la enfermedad alérgica y en el conocimiento de las sustancias que
inducen a este y valorar la importancia que tienen dentro de la dermatitis
atopica.

e Generar nuevos conocimientos basados en la inmunoterapia, enfoque no
farmacéutico, para asi detener el prurito evitando efectos secundarios por los
corticoesteroides y también ser desdoblado de manera natural en lugar de
ser metabolizado como un farmaco especifico para pacientes alérgicos.



4. 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 acompafiar 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 alimentacion, el habitat del animal, la edad y la raza del paciente, o
la forma clinica. El éxito del control de la dermatitis atOpica canina se considera un
verdadero arte clinico porque seré el resultado de una combinacién de terapia topica
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 lokivetmab (cytopoint) 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 afios.

Abstract

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. 3 In recent years, research has been conducted into the
development of new molecules or lokivetmab cytopoint, 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.

5. Marco de Referencia

La dermatitis atépica canina (DAC).

Es una enfermedad multifacética cuyo signo distintivo es el prurito. La dermatitis
atopica es un diagndéstico de exclusion. Siempre que un perro pruritico es llevado a
la consulta veterinaria, es importante hacer un estudio diagnéstico completo, es
decir, descartar causas parasitarias de prurito como sarna y pulgas; luego descartar
posibles causas infecciosas como pioderma estafilocdcica o infecciones por



Malassezia; y, por ultimo, si el perro continta con prurito, descartar otras afecciones
gue pueden causar rascado como alergias alimentarias y ambientales.

La dermatitis atopica 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. (Casals Sobreviela, 2018)

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 exposicién
a los alérgenos causantes, entre otros. Incluso en algunos casos es imposible
identificar el alérgeno al cual el paciente es sensible. (Casals Sobreviela, 2018).

Eritema intenso en paciente con dermatitis alérgica severa.
(Diaz, diciembre de 2020)

Estudios demuestran el uso de anticuerpos mononucleares en el proceso del prurito
con gran efectividad en este problema que afecta los animales de compafiia.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la DA es compleja y no esta completamente comprendida.
Antiguamente estaba asociada reacciones de hipersensibilidad tipo | mediadas por
IgE frente a alérgenos inhalados. En la actualidad, hay estudios que sugieren la
hipétesis de que una disfuncion de la barrera cutanea puede facilitar la penetraciéon
de alérgenos en las capas epidérmicas y, posteriormente, inducir la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa que causa los signos clinicos en los pacientes. 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. (Jusmet, 2022)



Signos clinicos

En DAC, el signo clinico mas frecuente es el prurito que responde a
glucocorticoides. Normalmente aparece entre los 6 meses y 6 afios, aunque el 70%
de los perros lo desarrollan entre 1 y 3 afios de edad. Las lesiones cutaneas
primarias, generalmente son maculas eritematosas y papulas pequefias. Sin
embargo, la mayoria presentan lesiones secundarias a auto traumatismos, como
serian las excoriaciones, alopecia autoinducida, liquenificacion e hiperpigmentacion.
Habitualmente, va acompafado de otitis externa y hay presencia de infecciones
secundarias por Staphylococcus spp o Malassezia Pachydermatis. (Jusmet, 2022)

El prurito constituye el principal signo clinico en dermatologia. Este puede tener
diferentes origenes y, en un mismo paciente, puede estar causado por mas de un
motivo. Por tanto, el arribar a un diagnostico completo de todas las causas de prurito
y su interrelacién, es fundamental para poder implementar un plan terapéutico
ordenado y efectivo a largo plazo. El prurito se define como la sensacion cutanea
gue causa la necesidad urgente de rascarse. El rascado trae aparejado un alivio
momentaneo del prurito, aunque, por diferentes motivos, luego el prurito reaparece,
muchas veces potenciado en su intensidad. Por lo tanto, suele crearse un ciclo
vicioso en el que el prurito causa rascado, y luego el rascado causa mas prurito.
(Manzuc, 2008)

Clasificacion del prurito.

Categoria Origen

e Dermatoldgico El prurito que tiene su origen en la piel
ya sea por piel seca o por alguna
patologia cutanea especifica.

e Sistémico El prurito generado por enfermedades
en 6rganos diferentes a la piel,
alteraciones metabdlicas,
multifactoriales o por medicamentos.

e Neurologico Prurito asociado enfermedades del
(neurogénico/neuropatico) sistema nervioso central y periférico.
e Psicogénico/psicosomatico Enfermedad psiquiatricas o

psicosomaticas.

e Mixto Sobreposicion y coexistencia de varias
enfermedades.

e Otros Origen desconocido




(SOLORZANO-AMADOR1, 2012)

Fisiopatologia prurito

La IL-31 es una citoquina recientemente identificada con un papel bien definido en la
patogénesis del prurito. IL-31, cuya produccién es inducida por IL-4 e IL-33, se une
a un receptor heterodimérico (R) compuesto por la exclusiva cadena IL-31RA y la
oncostatina M compartida!. El prurito es un sintoma clinico tipico de las afecciones
cutaneas alérgicas como la dermatitis atopica. (zoetis, 2017)
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Ante la reexposicion al mismo alérgeno, la CL epidérmica con IgE alérgeno-
especifica (ASIgE) unida a superficie celular se une eficazmente al alérgeno y
migra hacia la dermis.

Una vez alli, las CL+ASIgE ‘presentan’ el alérgeno a los linfocitos T-helper y
contintan polarizandolos hacia el fenotipo Th2.

Las citoquinas adicionales de Th2, como IL-31, se pueden liberan y activan
las neuronas sensitivas para inducir prurito.

Los alérgenos también pueden hacer un enlace cruzado con la ASIgE unida a
la superficie celular de los mastocitos dérmicos y estimulan la liberacion de
mediadores inflamatorios preformados como histamina, serotonina y
sustancia P junto con citoquinas, como el factor quimiotactico de eosindfilos.

La lesion de la piel debida al rascado, que causa la liberacién de toxinas
microbianas de los estafilococos y Malassezia o de alérgenos ambientales,
activa a los queratinocitos y a otras células inmunitarias innatas para que
liberen citoquinas proinflamatorias (p. €j., IL-12) y quimiocinas que pueden
polarizar a las células T-helper hacia un fenotipo Thl, lo que genera la
produccion de citoquinas como interferon- (IFN-).

A su vez, el IFN- promueve la activaciéon celular de monocitos/ macrofagos.

Los queratinocitos, monocitos y mastocitos activados producen citoquinas
proinflamatorias adicionales, como factor de necrosis tumoral- (TNF-), lo que
aumenta la expresion de selectina P y selectina E en las células endoteliales,
por lo que se reclutan mas leucocitos de la sangre.

Se engrosa la epidermis, asi como el estrato cérneo, y empeora la funcion
de barrera, lo que permite una mayor penetracion de alérgenos, y asi el ciclo
se perpetua. (zoetis, 2017)

Cytopoint nos ofrece alivio duradero - sin necesidad de administrar comprimidos,
diariamente. es un medicamento inyectable administrado por el veterinario que
ayuda a brindar un alivio rapido y sostenido de los signos clinicos asociados con la
DA canina: prurito, rascado y el subsiguiente ciclo de dafio de la piel. CYTOPOINT®
comienza a actuar en el lapso de 1 dia y alivia de manera eficaz el prurito durante 4
a 8 semanas después de la administracién de una Unica inyeccién. Actia de manera



similar al sistema inmunitario y bloquea la interleuquina-31 (IL-31), una citoquina
clave responsable de la sefial de prurito en el perro. (zoetis, 2017).

Formula

Cada dosis (1ml) contiene a la liberacion: inmunoterapia para dermatitis atopica
canina: cepa 34d clon 15 .... 30.0mg excipientes 1ml, es un liquido estéril que
contiene un anticuerpo monoclonal, su eliminacion es por las vias normales de
degradacion de las proteinas.

Seguridad y Metabolismo

Un estudio de seguridad de campo ha demostrado que Cytopoint es bien tolerado
en perros después de la inyeccion subcutanea. Los eventos adversos no se
presentaron entre grupos tratados. También se ha demostrado en un estudio de
laboratorio este producto es bien tolerado en perros, en el que se administra 7
inyecciones por via SC de forma mensual a dosis de 3.3 mg/kg o 10 mg/kg de peso
corporal.

Las ventajas de este revolucionario medicamento son el rapido y prolongado efecto.
Tarda 8 horas en hacer efecto y con una sola inyeccion podemos controlar el picor
durante todo un mes. Ademas, no se han observado interacciones farmacoldgicas
con otros medicamentos veterinarios tales como endo y ectoparasiticidas,
antimicrobianos, antiinflamatorios y vacunas. (ALBET, 2017).

Los anticuerpos monoclonales se metabolizan naturalmente en el organismo y, por
lo tanto, no causan efectos secundarios metabdlicos en el higado o los rifiones,
como puede ocurrir con otros farmacos. Los mecanismos de eliminacion incluyen
filtracion renal, secrecion biliar y biotransformacion (metabolismo y catabolismo).
(Climaco, 2017).

Instrucciones

Esta disponible en viales de 1ml, en cuatro concentraciones (10,20,30 o 40mg).
Administrar Cytopoint a una dosis minima de 2mg/kg(0.9mg/Ib) de peso corporal.

Repetir la administracién cada 4-8 semanas segun sea necesario, el producto no
contiene conservadores. Cada vial es para uno solo uso y debe descartar una vez
perforado.

Peso del perro | 10mg 20mg 30mg 40mg
Kg

2.3-4.5 1 vial

4.6-9.1 1 vial

9.2-13.6 lvial

13.7-18.1 1 vial




18.1-22.7 1 vial+ lvial
22.7-36.3 2 viales
36.3-50 1 vial 2 viales
+ 50 3 viles

(zoetis, 2017).

Diagnostico

Tanto en humanos como en perros, no existe un rasgo clinico patognomonico que
nos permita dar un diagndstico definitivo en un paciente durante el examen clinico.
El diagnéstico esta basado en la historia, las caracteristicas clinicas, en la exclusion
de diagndsticos diferenciales. (BUSTAMANTE, 2009)

Una lista similar fue extrapolada para la dermatitis atépica canina por Willemse,
muchos veterinarios dermatélogos utilizaron este criterio en la evaluacion de perros
potencialmente alérgicos.

Caracteristicas mayores Caracteristicas menores

Presencia de al menos 3 caracteristicas | Presencia de no menos de 3 de las

mayores caracteristicas menores
e Prurito cortico sensible ¢ Inicio de los signos antes de los
e Compromiso facial, digital, o 3 afios de edad
ambos e Eritema y queilitis facial
e Liquenificaciéon de la superficie e Conjuntivitis bacteriana
flexora del tarso o de la e Hiperhidrosis
superficie extensora del carpo e Pioderma estafilococica
e Dermatitis cronica o recurrente superficial
e Antecedentes individuales de e Niveles elevados de IgE
atopia alérgeno especifica.

e Predileccién por raza

(BUSTAMANTE, 2009)



6. Disefio metodoldgico

La metodologia de investigacion ser realizo de caracter inductivo. Es decir, se
investigd desde lo general hasta lo particular o especifico, en dos grandes fases las
cuales seran la captura y seleccion de la informacion en diferentes bases de datos y
la realizacién de la comparacion basada en la literatura entre las técnicas
terapéuticas para enfermedades cutaneas.

Partiendo de las dermatopatias mas frecuentes en perros, se decide centrar en el
conocimiento de la dermatitis atdpica. En primer lugar, se plantea una revision
bibliografica empezando por una idea general sobre la enfermedad. Posteriormente
se analizan apartados mas precisos de esta patologia como los factores que la
desencadenan, su fisiopatologia y los mecanismos implicados en el prurito, el cual
es su principal sintoma. Mas adelante se completa la misma con los tratamientos
alternativos mas innovadores de los ultimos afios comparandolos con los
tratamientos que se aplicaban tradicionalmente.

¢Qué vamos a Literatura cientifica: articulos cientificos, casos clinicos o

consultar? » estudios de investigacion publicados en los ultimos 10
afios en medicina veterinaria enfocado en el estudio de
agentes monoclonales (Cytopoint) en caninos.

En motores de busqueda y revistas cientificas online:
Google, Scholar Google y Duckduckgo, Pubmed. Scopus,
Scielio.

éDonde haremos
esas consultas? -

Como haremos I Utilizando palabras claves en inglés y en espafiol como:

esas consultas Atopic Dermatitis, Scratchy, Pruritus, Cytopoint.




7. Conclusion

e La dermatitis atopica canina es una patologia cronica con una sintomatologia
dificil de tratar debido a que hay muchos factores implicados en su desarrollo
y algunos permanecen desconocidos.

e El diagnéstico de la dermatitis atopica canina es de tipo clinico y basado en
criterios de exclusion de otras enfermedades pruriginosas.

e Los tratamientos biolégicos tienen defectos y solo tratan partes especificas
de una enfermedad. Es importante que los veterinarios se familiaricen y
comprendan como funcionan estas terapias, ya que se convertiran en una
parte importante de los tratamientos futuros en medicina.

e Las enfermedades inflamatorias y mediadas por la inmunidad son un area en
dermatologia donde la deteccion de antigenos especificos con acMo puede
tener un efecto de alteracion de la enfermedad.

8. Discusioén

La terapia biologica puede tener claras ventajas comparada con el enfoque
farmacéutico tradicional. El tratamiento con cytopoint imita los procesos celulares
naturales del organismo; los complejos de anticuerpos son desdoblados lentamente
en el tiempo al igual que otras proteinas corporales, a través de la degradacion. Por
consiguiente, el efecto terapéutico de un mAb puede ser duradero. A diferencia de la
farmacoterapia tradicional, el metabolismo no depende de la funcion renal o
hepatica del paciente. Esto hace que la terapia con anticuerpos sea considerada
como tratamiento en el perro independientemente de la edad y de las
comorbilidades: perros en los que la farmacoterapia podria no ser

apropiada. (Masana, 2021)

La dermatitis atopica canina es una enfermedad inflamatoria crénica y pruriginosa
de la piel, de origen multicausal y poco comprendida. Es una de las enfermedades
alérgicas mas diagnosticadas en la clinica diaria, lo que obliga a los médicos
veterinarios a actualizarse regularmente, especialmente en lo referido al tratamiento.
La eleccion del tratamiento debe basarse en la extensidon y severidad de las
lesiones, mediante la utilizacion de un enfoque multimodal que excluya la
farmacoterapia como terapia Unica y cubra otros aspectos. Finalmente, y teniendo
en cuenta que no todos los pacientes responden a las distintas terapias de la misma
manera Cytopoint genera gran innovacion. (Larrondo, Hernan, & Fogel, 2022)

Con cytopoint, los veterinarios tienen ahora a su disposicion un tratamiento flexible
gue permite ofrecer un alivio rapido y duradero del picor a un mayor numero de
perros que sufren afecciones cutaneas pruriginosas sin los inconvenientes de un
tratamiento asociado con los glucocorticoides. (Portal Veterinaria, 2020)
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