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Frase del autor

“Abordaje terapéutico de las intoxicaciones en pequeinos animales nace de las ganas de llegar a un consenso entre
la teoria y la practica, manteniendo como horizonte la mirada del clinico veterinario.”

Resumen

Abordaje terapéutico de las intoxicaciones en pequefios animales brinda al lector temas
actualizados referidos a las principales intoxicaciones que afectan a caninos y felinos.
En algunos casos se mencionan también aquellos toxicos que afectan a mascotas no
convencionales.

Propone en cada tema, un abordaje tedrico inicial de conceptos basicos y especificos
a modo de repaso y contextualizacion, para luego indicar las maniobras destinadas a
determinar el agente toxico involucrado, signologia asociada y terapéuticas generales
y especificas para el tratamiento de las intoxicaciones mas frecuentes en pequefias
especies.

En su escritura se ha considerado el siguiente organigrama:

indice

e Caracteristicas fisicoquimicas generales que son inherentes a los téxicos.

* Sus mecanismos de accion (toxicodinamia) y los procesos que sufre durante su paso
por el organismo (toxicocinética).

 Signologia clinica general y especifica asociada a los efectos toxicos.

* Pruebas convencionales que puede ofrecer el laboratorio para realizar estudios com-
plementarios que permitan al clinico acercarse al diagndstico.

* Pruebas especificas del laboratorio de toxicologia, para intentar llegar al diagnéstico
etiologico.

* Tratamiento signolégico y, en aquellos casos en que estén disponibles, la indicacion
de antidotos especificos.

CAPITULO 1. Conceptos generales sobre toxicologia. CAPITULO 2. Maniobras generales para tratar al paciente intoxicado. CAPITULO 3. Abordaje en urgencias del paciente
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Las isoxazolinas en la demodicosis

canina

Laura Miranda Contreras’, Cristiane de Castro Bazaga?, Camilo Romero Nufez'

" DermaVet Hospital Veterinario, Santa Martha Acatitla, Iztapalapa, Ciudad de México.

2OTODERME, Comercial Park Palace, Rio de Janeiro.

RESUMEN

La demodicosis canina es una enfermedad
parasitaria no contagiosa que se caracteri-
za por el aumento de los dcaros Demodex.
Estos dcaros son considerados parte del
microbioma cutineo normal del perro,
que son transmitidos por la madre durante
los primeros dias después del nacimien-
to por contacto directo. La demodicosis
puede clasificarse segtin la edad del perro
como juvenil o adulta y en localizada y
generalizada. Esta Gltima, es una condicién
grave que a menudo puede resultar dificil
de controlar si se complica con pioderma
bacteriano. Su papel patogénico princi-
palmente estd asociado con defectos en la
respuesta inmune. El diagndstico es basado
en signos clinicos y raspados cutineos pro-
fundos con la demostraciéon de la presencia
de estos acaros. Recientemente, la nueva
clase de insecticidas/acaricidas, las isoxa-
zolinas, han demostrado una muy buena
eficacia contra diferentes ectoparasitos. El
objetivo de este escrito es hacer una revi-
sién sobre el uso de las isoxazolinas en el
tratamiento de la demodicosis canina.

INTRODUCCION

La demodicosis canina es una dermato-
sis parasitaria causada por la sobrepobla-
cién de los acaros foliculares especificos
del hospedero de varias especies de De-
modex'. Es una de las afecciones cutineas
mas frecuentes en los perros®, en espe-
cial en ciertas razas de perros y puede ser

muy grave, incluso conducir a la eutana-
sia de los perros afectados’. Estos dcaros
se transmiten de la perra a los neonatos
dentro de los 2 a 3 dias del nacimiento.
Se alimentan de células de la piel, sebo y
residuos epidérmicos y pasan todo su ciclo
de vida en el hospedero*. Comtnmente
son reconocidos tres acaros Demodex, los
cuales son: Demodex canis, Demodex injai y
el cuerpo corto sin nombre®, aunque clini-
camente la mayoria de los casos de demo-
dicosis canina son causados por Demodex
canis'. Su ciclo de vida consiste en cuatro
etapas: un huevo fusiforme, una larva de
seis patas, una ninfa de ocho patas y un
adulto de ocho patas*.La infeccién con
acaros Demodex se describe tipicamente
como demodicosis localizada o generali-
zada*, se puede considerar localizada si no
hay mas de cuatro lesiones y ninguna mas
de 2.5 cm de didmetro®, puede aparecer
como una alopecia en parches en el ho-
cico o las extremidades y ocasionalmente
con eritema. En cambio, la demodicosis
generalizada resulta en una enfermedad
de moderada a grave e incluso puede ser
fatal sin el tratamiento adecuado’. Por lo
general ocurre en perros jovenes (entre 3
meses y 1 ano), aunque existen reportes en
perros de dos semanas de edad y en perros
mayores de un afo, casos que pueden ser
ocasionales o secundarios a otra patologia
subyacente®.

Generalmente el diagnostico se basa
en los signos clinicos y se confirma por
la presencia de acaros en los raspados pro-
fundos de la piel’.La cura parasitoldgica
puede ser considerada si dos raspados de



Tabla 1. Resumen de eficacia para las diferentes isoxazolinas.

sis y via de Dias de evaluaci 5
Dias de administracién (raspado) Eficacia (%)

Fluralaners'” 25 mg/kg P.O.

25 mg/kg Topico
Afoxolaner® 2.5 mg/kg P.O.
Sarolaner? 2 mg/kg P.O.
Lotilaner® 20 mg/kg P.O.

Endia 0
56
84
112
En dia 0 28
56
84
0 28
14 56
28 84
56
0 14
30 29
60 44
59
74
91
0 28
28 42
56 56
70
84

99.8
100
100
100

99.7
>99.9
100

99.2
G919
100

97.1
99.8
100
100
100
100

100
100
>99.9
100
100

piel consecutivos tomados en intervalos
mensuales son negativos para todas las for-

mas de vida de Demodex (muertas o vivas)®,

ya que aunque estos acaros son considera-
dos parte del microbioma normal, es poco
comun encontrarlos, incluso si se realizan
raspados profundos en la piel’.

El manejo de la demodicosis canina si-
gue siendo uno de los principales desafios
en dermatologia veterinaria®. El tratamien-
to ha consistido en diferentes firmacos
como el amitraz, ivermectina, milbemici-
na oxima, moxidectina y doramectina'. El
fracaso del tratamiento rara vez se debe
a los dcaros resistentes'. Existen disponi-
bles terapias convencionales y nuevas para
tratar esta enfermedad de la piel'.Ya que
la terapia de demodicosis requiere mucho
tiempo y puede llegar a ser frustrante tanto
para los propietarios de perros como para
los veterinarios®, las formulaciones orales
ofrecen el cumplimiento y la comodidad
de un tratamiento regular de los animales
de compania ya que se ajustan ficilmente
con esta necesidad, si son altamente sabro-

19, Las isoxazolinas son una nueva clase
de ectoparasiticidas potentes que incluyen

furalaner, afoxolaner, lotilaner y sarolaner®.
La eficacia in vivo de estos compuestos se
ha descrito previamente en numerosas
publicaciones contra los parasitos mais co-
munes de los perros, pulgas y garrapatas,
a través de la via oral de administracién'!
Luego de esta introduccidn, se evaluaron
para el tratamiento de demodicosis gene-
ralizada y varios estudios informan que
son efectivos para este uso (Tabla 1) °.

ISOXAZOLINAS Y
DEMODICOSIS

Las isoxazolinas son una potente nueva
clase de ectoparasiticida indicado para
animales de compafiia''.Ha sido demos-
trado que estos compuestos que tienen
actividades tanto insecticida como acari-
cida actdan sobre un receptor especifico
de GABA/glutamato que inhibe los ca-
nales de i6n cloruro de los artropodos'?
La actividad en los receptores del canal de
cloruro regulado por glutamato también
se ha implicado con ambos canales fun-
cionando en el sistema nervioso central
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y/0 la unién neuromuscular dando como
resultado una hiperexcitacién irreversible
en los artrépodos'. De hecho, presentan
una selectividad significativa para las neu-
ronas de insectos sobre las neuronas de
mamiferos, lo que predice el amplio mar-
gen de seguridad'.

Fluralaner

Esta formulado como una tableta oral
masticable con sabor a higado de cerdo',
que se puede administrar a perros a in-
tervalos de 12 semanas'®. Proporciona una
eficacia de accidn segura, rapida y prolon-
gada después de una administraciéon oral
Unica en perros. Para fluralaner, reciente-
mente se desarrollé una nueva presenta-
cién en Spot-On para aplicacion topica
que ha ofrecido una eficacia de accién se-
gura, rapida y larga similar contra pulgas y
garrapatas en perros y gatos'*. Este ingre-
diente activo se distribuye sistémicamente
después de la ripida absorcion transdérmi-
ca,lo que ademas sugiere que la inmersioén
en agua y el lavado con champ( después
de la administracién tdpica no tienen im-
pacto en el nivel de eficacia'®.

Fluralaner se administré a una dosis
comercial (25-56 mg/kg) segin el peso
corporal en veinte perros con signos cli-
nicos de demodicosis juvenil generalizada
de diferentes razas (11 perros de razay 9
mestizos) con edad que variaba desde los
3 meses a 3 afios. Se realizé recuento de
dcaros y el muestreo de pelo en los dias 0,
28,56, 84 y 112, ademas de evaluar otras
lesiones cutaneas, se tomaron raspados
profundos de la piel en cada examen. Se
demostrd que una sola dosis oral de fura-
laner resulté en una reduccién promedio
del conteo de acaros Demodex de 98.9 %
en todos los perros, al igual que los signos
clinicos de demodicosis también mejo-
raron notablemente durante las primeras
cuatro semanas y en el dia 56 todos los
perros mostraron una cura clinica com-
pleta con el recrecimiento total del pelo.
Ademis, en este experimento se utilizaron
métodos moleculares para detectar la pre-
sencia del ADN de Demodex, se mostrd
una disminucion significativa (entre 100 y
1000 veces) en el ADN de Demodex cuan-
tificado posterior al tratamiento, y aunque
el ADN de Demodex atn era detectable
el dia 112, aun fue significativamente mas

bajo en comparacién con las muestras de
los dias 0, 28 y 56. Un ano después del
tratamiento los perros fueron evaluados
y no se encontraron signos clinicos de
demodicosis ni dcaros en los raspados de
piel°.

La eficacia de fluralaner también ha
sido demostrada por via topica aplicada 1
vez a la dosis minima recomendada en la
etiqueta de 25 mg /kg en un experimento
con ocho perros con demodicosis gene-
ralizada donde antes del tratamiento, y en
intervalos de 28 dias durante el periodo
de 12 semanas se evaluaron lesiones de-
modécticas y raspados de piel obteniendo
una eficacia del 99,7 % en el dia 28,>99.9
% en el dia 56 y del 100 % en el dia 84"7.

Afoxolaner

Afoxolaner es una isoxazolina adminis-
trada mensualmente a una dosis minima
de 2.5 mg/kg. Es absorbido ripidamente
después de su administracién por via oral,
alcanzando niveles plasmaticos maximos
(Cmax) a las 2-4 horas después de su
administracién'®. Estd formulado en una
tableta masticable suave con saborizante
10.Se menciona que
tres administraciones mensuales de afoxo-

artificial a carne de res

laner proporcionan resultados similares en
comparacién con una dosis administrada
considerablemente mayor (25 mg/kg) de
fluralaner contra las pulgas y garrapatas’.
La eficacia de afoxolaner contra de-
modicosis ha sido evaluada en 8 perros de
6 meses que presentaban signos clinicos
de demodicosis generalizada a los cuales
se les administré la dosis minima de 2.5
mg/kg de afoxolaner por via oral en los
dias 0, 14, 28 y 56. Examenes clinicos y
raspados cutaneos profundos se realizaron
cada mes para evaluar el efecto sobre el
ntimero de icaros y la resolucién de los
signos clinicos. En el dia 28 las papulas
eritematosas de un solo perro se resolvie-
ron. En el dia 84, no se registraron dcaros
vivos para ningan perro pero el 25 % de
los animales todavia tenian costras o esca-
mas, sin embargo si se registrd crecimien-
to del pelo en todos los perros desde las
ocho semanas posteriores al tratamiento
inicial. La eficacia de afoxolaner oscilé en-
tre el 99.2 % y el 100 % durante el perio-
do de evaluacién (dos meses)’. Afoxolaner
también ha sido administrado en 4 perros



afectados por demodicosis el dia 0, a las 4
y 8 semanas después del tratamiento ini-
cial, obteniendo perros libres de lesiones
clinicas y negativos para icaros vivos en
todos los sitios de raspado de la piel a las
8 y 12 semanas'. Otro estudio similar al
antes mencionado administré afoxolaner
los dias 0,14, 28,58 y 88 en 40 perros con
demodicosis generalizada y edad desde 4
meses a 14 anos y sugirié que el afoxola-
ner comienza a mostrar efectividad para el
control de la demodicosis a los 14 a 28 dias
(50-68.18 %)>.

Incluso afoxolaner ha sido probado en
combinacién de una lactona macrociclica,
la milbemicina oxima. Romero-Nuiiez y
colaboradores® administraron en 68 perros
(52 raza pura y 16 mestizos) con demodi-
cosis generalizada con una edad minima
de 8 semanas y un peso de mas de 2 kg
comprimidos de afoxolaner (2.50-5.36
mg) mas milbemicina oxima (0.50-1.07
mg/kg) directamente en la cavidad bucal
10 minutos después de haber comido. Los
raspados cutianeos se repitieron los dias
7,14 y 28 y se observd una disminucién
significativa (P < 0.05) en el nimero de
animales positivos desde el dia 1 (100 %)
hasta el dia 7 (54.4 %),y el dia 14 (19.1 %)).
Mientras que la resolucién de las lesiones
después del tratamiento fue variable. En el
dia 28 se mostrd una disminucioén signifi-
cativa en el namero de acaros del 82.4 %.

Afoxolaner, solo y en combinacién
con milbemicina oxima, también se han
probado en conjunto en un experimento
de 50 perros (44 de raza pura y 6 mestizos)
(48 completaron todo el estudio) con una
edad de entre 3 meses y 15 afios y que
presenten signos clinicos de demodicosis
generalizada. Se administré por via oral
tres veces a intervalos mensuales (dias 0,
28 y 56) las formulaciones de afoxolaner
(2.7 mg/kg) o afoxolaner mas milbemici-
na oxima (2.5 mg/kg y 0.5 mg/kg). Los
recuentos de acaros y evaluacién de signos
clinicos fueron realizados en los dias 0, 28,
56 y 84.En general, la eficacia fue del 87.6
%, 96.5 % v 98.1 % en los dias 28,56 y
84, respectivamente. Al final del estudio, el
75 % de los perros no tenian acaros vivos
y el 78.1 y 87.5 % de los perros no tenian
alopecia o eritema, respectivamente?. Un
estudio similar por Rehbein y colaborado-
res’ pero en 8 perros administrando afoxo-
laner solo y afoxolaner mas milbemicina

oxima en los mismos dias, resultd en una
eficacia del 99.9 % con afoxolaner solo y
100 % con afoxolaner mas milbemicina
oxima contra los dcaros, respectivamente.
Unicamente se recuperaron tres acaros vi-
vos en un perro en el dia 84 con el trata-
miento de afoxolaner solo y ninglin icaro
cuando se agregd milbemicina oxima al
tratamiento.

Sarolaner

Es una molécula optimizada para la po-
tencia, seguridad y farmacocinética en el
perro. Se absorbe bien y ripidamente des-
pués de la administracién oral mensual®'.
Sarolaner ha sido administrado (2 mg/kg)
por via oral en los dias 0,30y 60 a 16
perros de = 6 meses de edad con signos
clinicos de demodicosis generalizada y
positivos para acaros Demodex spp. A par-
tir del dia 14, se observ6 una mejoria en
los signos clinicos de demodicosis y del
dia 29 los comedones, papulas y pustulas
se habian resuelto. Las proporciones de
perros que estaban libres de dcaros vivos
fueron del 37,5 % en el dia 14, del 75
% en el dia 29 y del 100 % en todos los
dias posteriores®. Becskei y colaborado-
res® posteriormente también evaluaron la
eficacia y la seguridad de sarolaner en 56
perros, el tratamiento fue administrado en
los dias 0 y 30 por via oral a dosis de 2-4
mg/kg. Los dias 0, 14, 30 y 60 se reali-
zaron evaluaciones mediante raspados de
piel profundos de cada perro. La primera
vez que No se encontraron acaros vivos en
los raspados de piel, se logrd en el 92.9 %
y el 100 % de los perros después de tres 'y
no mis de cinco tratamientos mensuales.
Las lesiones cutineas fueron mejorando a
lo largo del estudio.

Lotilaner

Lotilaner estd formulado como tabletas
masticables con sabor y se administra por
via oral cada mes. Se absorbe ficilmente y
las concentraciones maximas en sangre se
alcanzan en 2 horas en animales alimenta-
dos previamente, es decir, la alimentacién
previa aumenta su absorcidn, proporciona
una biodisponibilidad oral superior al 80
%?!. Snyder y colaboradores” administra-
ron Lotilaner (dosis minima de 20 mg/
kg) a 10 perros de = 6 meses de edad con
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demodicosis en los dias 0, 28 y 56. Las
evaluaciones clinicas se realizaron en cada
perro los dias 2, 14, 28,42, 56,70 y 84. Se
observd una reduccién en el nimero de
dcaros que superd el 99 % a lo largo del
estudio, y no se observaron acaros (100 %
de reduccién) en los dias 28, 42,70 y 84.
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Aplicaciones de clorhexidina en

pioderma canino

Nora Daniela Rey Sanchez, Camilo Romero Nufiez

DermaVet Hospital Veterinario, Santa Martha Acatitla, Iztapalapa, Ciudad de México.

RESUMEN

Las infecciones en la piel como las pio-
dermas, son cominmente encontradas en
la dermatologia veterinaria de pequenas
especies, las cuales requieren un tratamien-
to efectivo contra Staphylococcus pseudinter-
medius, el agente etiolégico mas comin
de las piodermas caninas. Sin embargo, en
los Gltimos anos se observa un marcado
incremento en los reportes de resistencia
microbiana, particularmente con la emer-
gencia y diseminacién internacional de
Staphylococcus pseudintermedius meticilina
resistente (MRSP), lo cual, orilla a consi-
derar estrategias alternativas al tratamiento
de estas patologias, incluyendo la adminis-
tracion topica de biocidas y antimicrobia-
nos. En la actualidad, se reportan buenos
resultados con el uso de terapia topica, con
productos que contengan clorhexidina, un
antiséptico biguanidico, muy eficaz fren-
te a la mayoria de las bacterias, reduce la
poblacién bacteriana cutinea, ademas de
que elimina deshechos tisulares, exudado,
malos olores, dolor y prurito; permitien-
do el contacto directo del principio activo
con el microorganismo, y asi, controlar las
piodermas caninas sin recurrir a la terapia
antibidtica sistémica.

INTRODUCCION

La pioderma es una enfermedad que
comunmente se presenta en pequenos
animales, se dice que es el segundo diag-
nostico mas frecuente de enfermedades

dermatoldgicas en perros en la practica
veterinaria'?, es una infeccidén pidgena de
la piel y se produce debido a la multiplica-
cién de bacterias en la epidermis o en sus
apéndices y con la invasién de la dermis,
la bacteria predominante de piodermas en
muchas especies es Staphylococcos. E1 90 %
de los piodermas caninos son causados por
Staphylococcus pseudintermedius, una bacteria
Gram positiva, beta-hemolitica y coagula-
sa positiva®. Ocasionalmente, se han aisla-
do otros Staphylococcus coagulasa positivos
y negativos, como Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, y otras bacterias
Gram positivas y negativas, como Pseudo-
monas aeruginosa, Proteus spp., Escherichia
coli; ademas, se observan infecciones se-
cundarias con Malassezia pachydermatis. Sin
embargo, Staphylococcus pseudintermedius es
una bacteria normal en las mucosas de los
perros y puede colonizar temporalmen-
te la piel sin dar lugar a una enfermedad
de la piel. Existen dos poblaciones bacte-
rianas, una que se halla en localizaciones
pilosebiceas, que puede, ocasionalmente,
colonizar la piel, y una segunda pobla-
cién que reside en las mucosas y puede
ser transferida a los pelos por lamido o
acicalado®. No obstante, la pioderma se
desarrolla cada vez que el balance cutineo
y los mecanismos protectores de la piel se
desequilibran, estas bacterias se multiplican
en exceso en la superficie cutineas y se
vuelven patdgenas cuando se alteran los
factores del hospedero, los cuales son cau-
sas primarias de esta infeccion; entre ellas
se encuentran las hipersensibilidades (ato-
pia, alergia alimenticia, dermatitis alérgica



a la picadura de pulga) (Figura 1), ecto-
parasitos (pulgas, dcaros, garrapatas, piojos)
(Figura 2), endocrinopatias (hiperadre-
nocorticismo, hipotiroidismo), displasia
folicular (alopecia por dilucién de color),
anormalidades de la cornificacion (adenitis
sebicea, ictiosis), inmunosupresion, facto-
res ambientales, desequilibrios hormona-
les, etc. Los Staphylococcus patdgenos son
capaces de producir una gran variedad de
enzimas y toxinas, por lo cual se requiere
identificar y tratar la causa primaria para
lograr éxito terapéutico*”.

Por lo tanto, las piodermias son fre-
cuentemente secundarias, y se pueden cla-
sificar basindose en la profundidad de la
participacion bacteriana, puesto que puede
estar en la superficie de la piel, afectando
el estrato corneo y la epidermis externa,
llamada pioderma de superficie (intertrigo,

pioderma de los pliegues, dermatitis pio-
traumatica o hot spot); pioderma superfi-
cial, que involucra la porcién infundibular
de los foliculos pilosos y epidermis (impé-
tigo, foliculitits bacteriana, pioderma su-
perficial difuso, pioderma mucocutineo);
pioderma profunda, que afecta el pelo,
dermis y/o subcutineo (acné, pododer-
matitis, granuloma interdigital, pioderma
calloso, granuloma por lamido, furuncu-
losis)>*10,

Consecuentemente, los signos clini-
cos mas comunes son prurito, eritema,
papulas, pustulas, collaretes epidérmicos,
costras, escamas, zonas alopécicas, inclu-
yendo el tronco, abdomen y zona axilar,
puede haber seborrea, manto en malas
condiciones (Figura 3)>*°. La resolucién
estd acompanada por una respuesta infla-
matoria, que es responsable de los signos

FIGURA 1. Eritema y mela-
noderma en Xoloitzcuintle con
dermatitis atdpica.

FIGURA 2. Eritema, desca-
macion, alopecia, hipotriquia
en perro con dermatitis atdpi-
ca (Quito, Ecuador).

FIGURA 3. Se observan
multiples lesiones: eritema,
alopecia, escamas, costras,
collaretes epidérmicos.

FIGURA 4. Citologia en

Tincion Diff-Quick donde se
observan bacterias (Cocos).

[9
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clinicos y esta depende de las defensas no
especificas (neutréfilos y macrofagos) y de
las defensas especificas (inmunidad media-
da por células y anticuerpos)’.

El diagnéstico se realiza mediante la
citologia por impronta de lesiones super-
ficiales, aspiracion con aguja fina para nd-
dulos, pastulas y bullas, o hisopado para
fistulas (Figura 4). La presencia de bacte-
rias intracitoplasmaticas confirma el diag-
noéstico; las bacterias extracelulares pueden
representar contaminacion. Los neutréfilos
estan degenerados y presentan un ntcleo
hinchado con pocos 16bulos. En los pio-
dermas superficiales se observan gran can-
tidad de neutréfilos y bacterias, mientras
que en las infecciones crénicas profundas
existe un ntmero variable de neutréfilos,
macrofagos, linfocitos, células plasmaticas,
y pocas bacterias. Se sugiere realizar culti-
vo bacteriano y antibiograma, esta indica-
da una prueba de sensibilidad bacteriana
cuando se observan bacilos intracelulares
en neutrdfilos, también en infecciones
mixtas con cocos, cuando el tratamiento
antibidtico no muestra resultados y cuan-
do se presentan recidivas®.

MULTIRRESISTENCIA

El tratamiento antibidtico deberia ser de
espectro antibacteriano en el que esté in-
cluido Staphylococcus pseudintermedius, de-
beria alcanzar una alta concentracién en
piel, bactericida, pocos efectos adversos,
incluso si se utilizara en periodos pro-
longados o a altas dosis, de ficil adminis-
tracion, la frecuencia necesaria al dia, no
deberia causar resistencia bacteriana, in-
cluso si se utiliza en tratamientos sucesivos,
ademis de que el costo no debe ser muy
elevado. No obstante, anteriormente las
piodermas respondian con la administra-
cién de antibioterapia via sistémica (p. €j.,
con amoxicilina con acido clavulanico, ce-
falosporinas de primera generacién, como
la cefalexina y sulfonamidas). Desafortu-
nadamente, recientemente ha cambia-
do esta susceptibilidad, porque Staphylo-
coccus pseudintermedius resistente meticilina
(MRSP) y Staphylococcus aureus resistente
meticilina (MRSA) ahora son mas preva-
lentes en los casos de piodermas'*+!*!". El
incremento frecuente de resistencia a mul-
tidrogas complica la seleccion de la tera-

pia antibacteriana'>!"%. Agentes antibidticos
que fueron alguna vez utilizados en casos
de foliculitis bacteriana superficial (p. ¢j.,
amikacina, rifampicina y cloranfenicol),
han llegado a ser las drogas elegidas, basa-
dos en la sensibilidad del cultivo bacteria-
no, lo que nos lleva a reconsiderar la tera-
pia elegida con nuestros pacientes, puesto
que también han presentado resistencia a
lincomicina, clindamicina, cefalexina, te-
traciclinas, fluoroquinolonas, macrélidos.
Meneses y colaboradores en el 2018, re-
portan un alto porcentaje de resistencia a
eritromicina, clindamicina y sulfatrimeto-
prim, ademas a oxacilina, fluoroquinolo-
nas, cloranfenicol, rifampicin, gentamicina.
La incidencia de Staphylococcus pseudinter-
medius meticilina resistente (MRSP) ha in-
crementado en las Gltimas dos décadas,
representa la ineficacia de los agentes an-
tibacterianos mas comtnmente utilizados.
Adicionalmente, la complicacién de esta
bacteria es frecuentemente multi droga
resistente (MDR), ya que mas del 90 %
de Staphylococcus pseudintermedius meticilina
resistente es multi droga resistente, defi-
niéndose como resistente a 4 o mas clases
de antibacterianos’. Loeffler y Lloyd en el
2014"™, ya menciona la resistencia de Sta-
phylococcus pseudintermedius como una pro-
blematica de indole internacional, donde
sugiere el uso racional y responsable de
los antimicrobianos, y donde se sugieren
estrategias para minimizar el desarrollo de
resistencia antimicrobiana. Sin embargo,
para 2018, se considera que mas del 90 %
de los perros con diagndstico presuntivo o
confirmado de pioderma, aun reciben te-
rapia sistémica antimicrobiana (Figura 5)2.

UNA ALTERNATIVA
TERAPEUTICA

La terapia topica es una importante op-
cién de tratamiento, ha aumentado su uti-
lizacién en infecciones dermatoldgicas, en
la necesidad de buscar una alternativa a
la multi resistencia a antibidticos, buscan-
do la disminucidén de incidencia de resis-
tencia bacteriana, restringiendo el uso de
antibioterapia sistémica prolongada que
regularmente ha sido utilizada durante 3
a 4 semanas’. En vista de la problematica
global del incremento de la incidencia de
infecciones con bacterias multirresisten-



tes, como Staphylococcus pseudintermedius
meticilina resistente (MRSP) tanto en hu-
manos, como en animales, se sugiere el
uso de terapia topica, ya sea en champ,
gel, atomizador, toallitas, espuma o crema
con antisépticos, como el digluconato de
clorhexidina, perdéxido de benzoilo, etil
lactato, etc. Monoterapias con clorhexidina
topica en banos dos veces por semana han
solucionado completamente piodermas
superficiales™.

Los champuts terapéuticos se utilizan
para disminuir la cantidad de microorga-
nismos, toxinas, alergenos, mediadores de
la inflamacién en la superficie de la piel y
enjuagarlos, lo cual, interrumpe la coloni-
zacidn microbiana, manteniendo asi la res-
tauracién de la estructura y funcién nor-
mal de la piel, ademas de que elimina los
restos de tejido, detritus, exudados, costras
de la superficie dérmica y del infundibulum
piloso para permitir el contacto directo
entre el ingrediente activo y el organismo,
favorece el drenaje de las lesiones exudati-
vas y profundas, ademas de que disminuye
el dolor y el prurito®”?.

Las moléculas terapéuticas deben ser
absorbidas y penetrar en las capas mas
profundas de la piel en concentraciones
suficientemente altas para lograr un efec-
to terapéutico. El tiempo necesario para
lograrlo, se conoce como tiempo de con-
tacto, que es el tiempo entre el final de la
aplicaciéon del champt y el enjuague, y el
cual, suele ser entre 5y 15 minutos. En la
mayoria de los champts, los ingredientes
activos se eliminan cuando el champu se
enjuaga. Para ser completamente efectivos,

muchos champts medicados deben repe-
tirse con mucha frecuencia, esto puede
conducir a la deshidratacion del estrato
cérneo y la pérdida de la funcién de ba-
rrera protectora y, a menudo, conduce a
resultados decepcionantes. El tiempo de
contacto correcto y la frecuencia correcta
de la terapia con champ son, por lo tanto,

cruciales para el éxito>*".

USO DE CLORHEXIDINA

La clorhexidina pertenece a la familia de
las biguanidas, se introdujo en el merca-
do en 1954, actualmente estd disponible
en concentraciones de 0.05 a 4 %. Es un
antiséptico y desinfectante topico amplia-
mente utilizado en el escenario médico
y quirdrgico humano debido a que su
efectividad para prevenir las infecciones
del sitio quirGirgico es mayor comparada
con los productos yodados'®. Esta molé-
cula existe como diversas formas de sa-
les, el digluconato de clorhexidina es la
forma mis utilizada en dermatologia
topica veterinaria. Su propiedad bacte-
ricida la realiza mediante la coagulacién
de proteinas citoplasmaticas bacterianas
causando muerte celular, se une fuerte-
mente a la membrana celular bacteriana,
lo que a bajas concentraciones produce
un aumento de la permeabilidad con fil-
tracion de los componentes intracelulares,
incluido el potasio, efecto bacteriostatico;
en concentraciones mas altas produce la
precipitacion del citoplasma bacteriano y
muerte celular, efecto bactericida'”. Tiene

FIGURA 5. Paciente con pio-
dermas recurrentes tratadas

con antibioterapias sistémicas,

posteriormente en el manejo

se integran bafos con clor-

hexidina.
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un extenso espectro de actividad antimi-
crobiana, ya que es ampliamente activa
contra bacterias Gram positivas, Gram
negativas, anaerobias facultativas y aero-
bias, y, en menor medida, contra hongos
y levaduras como Malassezia pachydermatis,
no es esporicida. Una de sus caracteristicas
mas sobresalientes es su actividad in vitro
contra virus encapsulados, aunque presen-
ta menor actividad contra virus no encap-
sulados™”'®1. La clorhexidina adsorbida
se libera gradualmente en 8 -12 horas en
su forma activa; después de 24 horas atin
pueden recuperarse concentraciones bajas
de clorhexidina, lo que evita la coloniza-
cién bacteriana durante ese tiempo; por
otro lado, se reportan acciones residuales
sobre la piel relativamente prolongada de
mas de 36 horas y menor de 7 dias’. Su pH
optimo se encuentra entre 5.5y 7,y el de-
sarrollo de resistencias es muy escaso. Pue-
de ser utilizada en terapias a largo plazo,
debido a que no es toxico, no es irritante,
sensibilizante y no es inactivada por pus,
sangre o exudado”'®?!. Las concentracio-
nes altas (3-5 %) tienen un mejor efecto,
particularmente en levaduras; ademas, se
tolera bien en tratamientos repetidos®!'!.
Se reportan eficacias tanto in vitro
como in vivo contra patdbgenos como Sta-
phylococcus pseudintermedius y Pseudomonas
aeruginosa, ademas de Malassezia pachyder-
matis en perros con piodermas mixtas,
con el uso topico de spray y/o champa
de clorhexidina al 3 %'**. Kloos y co-
laboradores’, obtuvieron mejor eficacia
con terapia topica con champt al 2y 3 %
adicionando acondicionador, aumentando
el efecto residual. Incluso, Borio y cola-
boradores®, registra que no hay diferen-
cias en la eficacia clinica y el tiempo de
resolucidn entre infecciones de Staphylo-
coccus pseudintermedius meticilina resistente
y Staphylococcus pseudintermedius meticilina
susceptible, en comparacioén con la terapia
sistémica con amoxicilina y acido clavu-
lanico, sugiriendo como un protocolo de
tratamiento efectivo la monoterapia topica
para pioderma superficial causada por Sta-
phylococcus pseudintermedius meticilina resis-
tente. Asi mismo, ademis de que el uso de
clorhexidina tépica ha demostrado tener
una alta respuesta, también favorece la te-
rapia por su efecto antipruritico; ha tenido
mayor porcentaje de efectividad al dia 22
de la terapia, en comparacién con el uso

de perdxido de benzoilo. Su utilizacién se
puede repetir en pacientes atopicos o con
alergias concurrentes, es menor la posibi-
lidad de resistencia bacteriana a diferencia
del uso de antibidticos sistémicos y pue-
de requerirse por tiempos prolongados.
La terapia topica esta indicada, asimismo,
cuando el tratamiento sistémico ha fallado.
Young y colaboradores' reportan efecti-
vidad en perros con Staphylococcus pseudin-
termedius resistente a cefalexina y puede
utilizarse en combinacién con miconazol,
para infecciones mixtas (p. €j., con Micros-
porum canis, Pseudomonas y/o Malassezia)
ya que se registra una actividad sinérgica
y efecto residual de hasta 14 dias, con va-
lor potencial clinico como tratamiento en

perros™!23,

DISCUSION

El uso de clorhexidina como terapia topi-
ca, podria seguir siendo asociada a la batalla
contemporanea contra la multirresistencia
bacteriana, sin embargo, cabe mencionar
que se han reportado resistencias y reac-
ciones alérgicas en humanos, que van
desde la urticaria hasta la anafilaxia, esta
ultima se ha reportado con la aplicacion
topica: La incidencia de estas reacciones
anafilicticas durante la anestesia varia entre
paises, en un rango de un caso por cada 10
000 a 20 000 procedimientos'®. Por otro
lado, debe tenerse en cuenta que, al ser
una molécula catidnica, su actividad puede
verse reducida por jabones naturales, anio-
nes inorganicos, surfactantes no idnicos y
cremas de manos que contengan agentes
anidnicos que generen emulsiones'®.
Existe un gran ntmero de agentes
antibacterianos que han sido legalizados
para su uso en algunos paises’, sin embar-
go, en la actualidad, debemos enfatizar y
efectuar el uso racional y responsable de
los antibidticos, ya que la resolucion satis-
factoria del pioderma comprende tanto la
curacion de los signos cutineos como la
prevencion de la recidiva, debido a que la
mayoria de los piodermas son infecciones
secundarias. La identificacién y control
del problema subyacente es sumamente
importante para el éxito terapéutico, con-
siderando, ademas de que el riesgo de una
transmisiéon zoondtica de Staphylococcus
pseudintermedius meticilina resistente que es



generalmente bajo, pero no excluye la po-
sibilidad, puesto que Staphylococcus pseudin-
termedius ha sido encontrado en personas
regularmente expuestas a perros. Sin em-
bargo, como para todos los Staphylococos,
el riesgo es incrementado para personas
inmunocomprometidas puesto que, han
sido reportados casos individuales de in-
feccién zoondtica por Staphylococcus pseu-
dintermedius meticilina resistente*. Asi mismo,
se sugieren tener presentes algunas consi-
deraciones para el uso de terapia topica
con clorhexidina (p. ¢j., elegir el producto
correcto, valorar ingredientes, vehiculos,
concentraciones, indicaciones y contrain-
dicaciones, mecanismos de accién y efec-
to residual). La eleccion de la formulacion
del producto depende del tipo, localiza-
cién y extension de las lesiones, ya sea en
champ, o con efectos mas residuales en
presentaciones de crema, spray, toallitas o
espuma®. El tiempo de contacto minimo
del champt debe ser de 10-15 minutos,
instruir al propietario, ya que depende de
él para el éxito terapéutico. considerar cos-
te, frecuencias, dificultad de aplicaciones,
disponibilidad de tiempo, tipo de manto,
caracter del paciente, olor y apariencia
del producto. En bafiera mejoran las le-
siones profundas, ayuda a remover costras,
disminuir el prurito y el dolor, promueve
la reepitelizacidn; asi mismo, el agua tem-
plada causa vasodilatacion periférica y una
mejor distribucién del activo a la piel. Los
bafios pueden repetirse una o dos veces
al dia durante los primeros 3 a 7 dias, y
no deberia durar mas de 10 a 15 minutos
cada uno, después aclarar cuidadosamente
con abundante agua. Dependiendo de la
severidad del problema, los bafios pueden
iniciar 2 a 3 veces por semana, después
disminuir a 2 veces por semana, y después
a 2 veces por mes cuando la enfermedad
mejora”!’.
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RESUMEN

En el ano 2018 llega a Chile una nueva
molécula inhibidora de JAK-1 llamada
Oclacitinib. A nivel mundial posee di-
versos estudios, siendo reconocida por su
eficacia en la disminucién del prurito en
perros que cursan con dermatitis atdpica
(DAC), sin embargo, en Chile no existen
estudios clinicos relacionados a su eficacia
y/o efectos adversos, siendo este, el prime-
ro desarrollado en la region.

Este estudio tuvo como objetivos de-
finir la evolucién del prurito a través de
una escala de visualizacién aniloga (EVA)
al dia 0, 14 y 28 de tratamiento con Ocla-
citinib en 100 pacientes caninos con diag-
nostico de DAC entre los anos 2018-2019
y también, determinar porcentualmente la
presentacion de reacciones adversas clini-
cas con su utilizacidon, tales como vomito,
diarrea, inapetencia, poliuria, polidipsia,
polifagia y aparicién de histiocitoma cu-
taneo. Ademas, se busco determinar la mo-
dificacién de la intensidad del prurito me-
dida a través de una escala de visualizacion
analoga (EVA) al dia 0, dia 14 y dia 28
del tratamiento y finalmente se determiné
porcentualmente la remisién de la otitis
de base alérgica y granuloma por lamido.

Los criterios de inclusién considera-
dos fueron: plan sanitario vigente de los
pacientes, historial previo a DAC y la ex-
clusion previa de alergia alimentaria (AA)
y dermatitis alérgica a la picadura de pulga
(DAPP). A su vez, los criterios de exclu-
sién fueron: pacientes menores de un afio
de vida y tres kilogramos de peso, sospe-

chas de neoplasias, demodicosis, derma-
tofitos, pioderma, sindrome de Cushing,
diabetes mellitus o cualquier otra patolo-
gia que pueda afectar el sistema inmune.

En este estudio, se logré evidenciar
que la intensidad de prurito evaluado con
EVA, tuvo una disminucién porcentual
del 77.1 % entre el dia 0 y dia 28 de tra-
tamiento con el uso de Oclacitinib. A su
vez, se pudo observar que un 51 % de los
pacientes tuvo una recidiva al momento
de pasar a la dosis de mantencion. Tam-
bién se demostrd el efecto que tiene este
farmaco al momento de remitir signos cli-
nicos tipicos de la dermatitis atdpica, tales
como, la otitis de base alérgica y granulo-
ma por lamido, donde el 76 % y 67 % de
los pacientes que lo padecian remitieron,
respectivamente. Por otra parte, se demos-
trd que el 89 % y 98 % de los pacientes no
presentd efectos adversos al dia 14 y 28 de
tratamiento con Oclacitinib.

Este estudio no presenta conflicto
de interés con el laboratorio Zoetis y se
considera el primero realizado en Chile y
Sudamérica.

INTRODUCCION

El prurito es uno de los desafios mas im-
portantes y persistentes en la clinica vete-
rinaria, donde su intensidad puede llegar
al limite en que los pacientes no pueden
expresar su comportamiento con norma-
lidad, dejan de dormir o de comer por
la imperiosa necesidad de rascarse. Esta
sensacion desagradable e incomoda afecta

[15



16]

varias de las cinco libertades de los ani-
males que son: estar libre de hambre, sed y
desnutricidn, estar libre de incomodidades
fisicas o térmicas, estar libre de dolor, le-
siones o enfermedades, estar libre de mie-
do y angustia y ser libre para expresar las
pautas propias de comportamiento.

La DAC es una de las patologias mas
estudiadas y con mayor reto clinico por los
veterinarios con dedicacion a la dermato-
logia. Se trata de una condicién crénica
y multifactorial donde el paciente se en-
cuentra sensibilizado a alérgenos del me-
dio ambiente'. Clisicamente es definida
como “una enfermedad alérgica, prurigi-
nosa, ¢ inflamatoria de la piel, en la cual
existe predisposicidn genética y se desa-
rrolla una produccién de anticuerpo tipo
IgE con los alérgenos™?. Su principal signo
clinico es el prurito en grado variable, pu-
diendo ser o no estacional, generalizado o
localizado, pero también puede observarse
conjuntivitis y otitis externas, signos con-
siderados como criterios mayores de DAC.
Igualmente las piodermas de superficie, los
nodulos acrales pruriginosos y los granu-
lomas acrales por lamidos son posibles de
observar en pacientes con DAC’.

En el desarrollo del prurito en pacien-
tes con DAC, la citocina que se destaca
es la interleucina 31 (IL-31), la cual tiene
como principal funcién la regulacién de
la proliferacién celular y la hematopoye-
sis, inducir la actividad de otras citocinas
y quimiocinas y participacion en la regu-
lacién de la respuesta inmune e inflama-
cion. Esta citosina es producida por los
linfocitos TH2 CD4+; células que expre-
san receptores IL-31RA y OSMR como
monocitos, queratinocitos, macrofagos y
eosindfilos, los que tienen la capacidad de
responder a su accién. También tiene la
capacidad de activar vias de senalizacién
como Janus cinasa/transductores de se-
nal y activadores de transcripcion (JAK/
STAT), proteinas quinasas activadas por
mitdégenos (MAPK) y fosfoinositol 3-qui-
nasas (PI3K)".

Yepes en el ano 2016, explica que esta
via de sefalizacién estd compuesta por
cuatro miembros: la JAK1, JAK2, JAK 3 y
la Tyk2. La Janus cinasa 1 (JAK1,) juega
un papel esencial en la senalizacién y en
la traduccidn de citocinas proinflamato-
rias, proalergénicas y pruritogénicas como
las IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 y la IL-31. Proble-

mas asociados a esta via de sefalizacion se
evidencian con respuestas alérgicas exage-
radas y pobres respuestas antimicrobianas.

Muchas citoquinas son conocidas por
activar la familia JAK de enzimas cuando
se unen a sus receptores. Las citoquinas
implicadas en enfermedades alérgicas en
la piel utilizan la via JAK-STAT que in-
cluyen a pro-citoquinas inflamatorias tales
como IL-2 e IL-6, asi como las citoquinas
implicadas en respuestas alérgicas como
por ejemplo IL-4 y IL-13. En la actua-
lidad, se ha demostrado que las citoqui-
nas pruriginosas, tales como IL-31, estan
implicadas en la activaciéon de JAK-STAT
cuando se une a los receptores’.

Al tener conocimiento de esto, se crea
Oclacitinib, que tiene un efecto inhibidor
en las citoquinas implicadas en la infla-
macién (IL-2 e IL-6), la alergia (IL-4 e
[L-13), prurito (IL-31)*. Este autor estuvo
de acuerdo en que esta molécula ha logra-
do ser un excelente inhibidor JAK, siendo
mas eficaz en el JAK1.

La dosis inicial recomendada por el la-
boratorio es de 0.4-0.6 mg Oclacitinib/kg
peso, administrado por via oral, dos veces
al dia (BID) durante 14 dias. Como terapia
de mantenimiento, se debe administrar la
misma dosis (0.4-0.6 mg Oclacitinib/kg
peso) solamente una vez al dia (SID). La
terapia de mantenimiento a largo plazo
debe basarse en una evaluacién de bene-
ficio-riesgo individual’.

Si hablamos de su farmacocinética,
luego de la administracidn, la absorcién
del maleato de oclacitinib es elevada y
rapida, alcanzindose la concentracién
plasmatica mixima (tmax) en menos de
1 hora. La biodisponibilidad absoluta del
maleato de Oclacitinib fue del 89 %. El es-
tado prandial del perro no afecta de mane-
ra significativa a la velocidad y proporcion
de su absorcién®.

En el perro, el oclacitinib se metabo-
liza en multiples metabolitos. El princi-
pal metabolito oxidativo se identifico en
plasma y orina. En general, la ruta prin-
cipal de eliminacién es el metabolismo, y
en menor medida la eliminacién renal y
biliar. La inhibicién del citocromo P450s
es minima con un CI50 50 veces superior
que la Cmax media observada (333 ng/
ml 0 0,997 uM) tras la administracién oral
de 0,6 mg/kg peso en el estudio de segu-
ridad en la especie de destino. Por tan-



to, el riesgo de interacciones metabdlicas
firmaco-firmaco debido a la inhibicién
de oclacitinib es muy bajo. No se obser-
v6 acumulacién en la sangre de los perros
tratados durante 6 meses con oclacitinib®.

Por otra parte, sus efectos adversos aiin
no estin del todo claro, atin falta estudio
para obtener un consenso. A pesar de esto
han surgido algunos estudios, donde se
realizé un estudio para determinar la fre-
cuencia de infecciones en tracto urinario y
bacteriuria en perro bajo el tratamiento de
oclacitinib a largo plazo, donde dio como
resultado que 0 % presentaron esta patolo-
gia secundaria, lo cual indica que oclaciti-
nib no darfa pie para que se desarrollaran
estas patologias’.

Finalmente, la escala de visualizacién
analoga (EVA) utilizada en este estu-
dio, posee un conjunto de descripciones
que indican los niveles de gravedad, la fre-
cuencia y variables del comportamiento
los cuales van distribuidos en una linea
recta de 10 cm graduada de 0 — 10, donde
la esquina izquierda indica que no tiene
prurito, sin araflazos, masticar, frotarse o
lamido observado y en el extremo mas a
la derecha se declara que el paciente pre-
senta mucha picazén, no duerme, se lame
y muerde constantemente. Esto permite
que el propietario actué como apoderado
de su mascota, por lo tanto es una medida
de opinién del propietario en lugar de una
manera objetiva del prurito por si mismo’.

MATERIAL Y METODO
Criterios de inclusion

El universo de estudio lo constituyeron
100 pacientes caninos que fueron diagnos-
ticados con DAC durante los anos 2018—
2019 en Dermatovet Dra. Gil, Chile. Los
pacientes incluidos en el estudio fueron
clasificados de acuerdo a las variables po-
blaciones raza, sexo, edad y estado repro-
ductivo. Los criterios de inclusion fueron:
(1) pacientes con estado sanitario vigente;
(2) historial previo de DAC; (3) exclusion
previa de DAAP con tratamiento topico y
ambiental por 8 semanas; (4) exclusion de
AA a través de dieta de eliminacion previa
por 8 semanas; (5) pacientes con otitis de
base alérgica diagnosticada a través de ci-
tologia 6tica observada con tincidén rapida

Diffquick®, directo de secrecién Otica y
observacién macroscopica del conducto
auditivo con otoscopia y (6) pacientes
consumiendo la dieta hipoalergénica utili-
zada durante la dieta de exclusion, debido
a que Olivry et al en el ano 2010, junto
al Grupo de Trabajo Internacional de la
DAC han respaldado el concepto de que
los componentes del alimento podrian
desencadenar reagudizaciones de DAS®.
Estos autores expresan que “Los alérgenos
alimentarios pueden ocasionar recaidas en los
signos clinicos de DAC en perros con hiper-
sensibilidad a dichos alérgenos. Tales pacientes
son propensos a exhibir signos clinicos crénicos
recurrentes todo el afio, por lo que se recomienda
la utilizacion de dietas hipoalergénicas para el
correcto tratamiento de DAC” .

Criterios de exclusion

Se rechazaron pacientes menores de 1 afo
de vida y un peso inferior a 3 kilos como
también fueron rechazados pacientes con
evidencia o sospecha de neoplasias malig-
nas, demodicosis, dermatofitosis, pioder-
ma, sarnas, sindrome de Cushing, diabetes
mellitus u cualquier otra patologia que
pudiese haber afectado su funcién inmu-
noldgica.

Dosis y administracion del farmaco

Luego de la consulta inicial (dia 0), los
propietarios administraron por via oral
(PO) una dosis de 0.4-0.6 mg/kg de
Apoquel® BID desde el dia 0 al dia 14,
que corresponde a la dosis de induccidn.
Luego comenzaron la administracién 0.4
mg/kg (PO) SID hasta el dia 28, que
corresponde a la dosis de mantencién.
La informacién de base fue recogida de
Dermatovet Dra. Gil y contempla anam-
nesis remota y actual, motivo de consulta,
examen dermatologico y dtico (lesiones
primarias, secundarias, otitis y granulomas
por lamido) y EVA al dia 0.

Para el dia 14 y 28 de tratamiento, la
colaboradora Dra. Maria Angélica Me-
neses, realizd una encuesta a los tutores
de los pacientes en el estudio. Para cada
momento se determind el EVA, recidiva
o persistencia de la otitis y granuloma por
lamido, como asi también la presentacién
de efectos adversos.
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FIGURA 1. Paciente West
Highland White Terrier de 2
anos de edad, con diagnds-
tico de dermatitis atdpica
canina por Dra. Andrea Gil en
Dermatovet.

FIGURA 2. Abdomen de pa-
ciente Paciente West Highland
White Terrier de 2 anos de
edad, con diagndstico de der-
matitis atépica canina, donde
se evidencia liquenificacion,
hiperpigmentacion y eritema
cuténeo, diagnosticado por
Dra. Andrea Gil en Derma-
tovet.

18]

RESULTADOS Y DISCUSION

Variables poblacionales

En cuanto a las variables poblacionales de
los pacientes en este estudio fue posible
determinar que existe una prevalencia de
hembras por sobre machos con 53 %y
47 % respectivamente. Si bien la DAC no
tiene una predileccidn sexual, este dato
se puede tener en cuenta para estudios
posteriores de esta patologia. Por otra
parte, en cuanto al estado reproductivo
se pueden apreciar dos tendencias. En el
caso de las hembras, el porcentaje de hem-
bras esterilizadas es notoriamente mayor
al de hembras enteras, con 41 % versus a
un 12 % respectivamente. Esto se podria
deber al hecho que los propietarios estan
mas concientes sobre la ley de tenencia
responsable, la prevencién de patologias
reproductivas y prevencién de gestacion
no deseada, llevando a cabo el proceso
de esterilizaciéon de forma mas frecuente.
A diferencia de las hembras, los machos
tienen una mayor tendencia a ser enteros,
con un 33 % en comparacion a los cas-
trados con 14 %. En cuanto a la variable
edad, se puede apreciar que los pacientes
con DAC, se concetran entre uno y los
tres anos de edad, representados con 52 %.
Esto se debe a que la enfermedad se des-
encadena principalmente en este periodo
de vida. El rango etario menos osbervado
fueron los pacientes gerontes de nueve a
dieciseis anos, los cuales fueron agrupados
en un grupo dando un 11 %.
Seguidamente, en la variable poblacio-

nal raza, fue posible observar que la mayor
cantidad de pacientes son mestizos con un
20 % del total de la poblacion. En este tipo
de pacientes, no es posible llevar a cabo un
estudio acabado de presentaciéon de DAC
previa en padres o madres, por lo que se
presume el rasgo de heredabilidad previa.
Por otra parte, en este estudio, fue posible
observar que la segunda raza mas observa-
da fue el West Highland White Terrier con
un 13 %, valor que se correlaciona con
la literatura quienes posicionan esta raza
como la de mayor predisposiciéon a desa-
rrollar DAC canina dentro de los primeros
afios de vida (Figura 1y 2).

Dia 0

En este estudio, fue posible determinar
que el 21 % de los pacientes presenta-
ba una otitis de base alérgica el dia 0 de
consulta y el 11 % presentaba granuloma
por lamido o quistes interdigitales antes
de iniciar el tratamiento con oclacitinib.
Las otitis fueron diagnosticadas a través de
examen Otico, citologia dtica con tincidén
rapida Diffquick® y directo de secrecion
otica, con el fin de excluir la participacién
de agentes infecciosos o acaros. Todos los
pacientes de este estudio tenian citologias
Oticas negativas con presencia de células
descamativas. Asi mismo, para excluir pa-
tologias que pudiesen llevar a lamido in-
terdigital se realizé un acusioso examen
fisico descartando presencia de cuerpo
extrano en miembros, dolor articular, pa-
tologias en unas o lecho ungueal, cojeras
de origen osetoarticular, entre otras.



En este estudio, fue posible evidenciar
un marcado predominio de la intensidad
del prurito con puntaje EVA ocho, nue-
ve y diez en el dia de la primera consulta
con 18 %, 10 % y 24 %, respectivamente.
Dando un promedio de nivel de EVA de
7.4 %.

Dia 14 de tratamiento

Al dia 14 de tratamiento con oclacitinib
fue posible observar una disminucién de
la intensidad del prurito de un 59.5 %
(promedio EVA 3), sin embargo persisten
algunos pacientes con una intensidad 5 de
EVA por sobre el promedio (equivalente
al 22 % de la poblacién), seguidos por los
niveles 2 y 3 EVA, con un porcentaje de
14 % y 18 % respectivamente del total de
la poblacion. El porcentaje de los pacientes
que presentaban niveles EVA de 8,9 o 10,
disminuyeron a 1 %, 0 % y 1 % respecti-
vamente, mostrando que el firmaco tiene
eficacia al dia 14.

En cuanto a los efectos adversos posi-
bles de observar con el uso de oclacitinib,
en este estudio fue posible determinar que
el 89 % de los pacientes no presentd nin-
gun efecto adverso y siendo de muy baja
presentacion efectos que se describen en
el prospecto tales como vémito con un 5
%, pérdida de apetito con un 1 % y diarrea
con un 1 %. Por otra parte, un 2 % presen-
t6 un aumento de apetito, lo cual se podria
atribuir a que al disminuir la intesidad del
prurito, los pacientes pueden realizar una
vida normal y dedicar tiempo a la alimen-
tacién, mejorando su condicién coorporal.

De acuerdo al prospecto del firma-
co, al dia 14 de tratamiento, correspondia
cambiar el ritmo y la dosis de administra-
cién. Este ajuste, se traduce en la adminis-
tracién de oclacitinib a 0.4 mg/kg SID.
Sin embargo, en este estudio fue posible
observar que un 51 % de los pacientes pre-
sent6 recidiva del prurito al pasar a la dosis
de mantencion. Este porcentaje es muy re-
levante, ya que no existen a nivel mundial,
que mencionen sobre este efecto farmaco-
cinético, lo cual demuestra la importancia
de realizar mis estudios de campo en ca-
ninos. La gran mayoria de los perros que
presentaron la recidiva al pasar a la dosis de
mantenciéon de 0.4 mg/kg SID, tenia un
estilo de vida indoor, lo que nos recuerda
que los acaros del polvo, son importantes

alérgenos en nuestro pais, junto con otros
alérgenos intra-domiciliarios.

Para los pacientes de este estudio cuyo
prurito recidivé al dia 14 de tratamiento
con oclacitinib, la Dra. Andrea Gil realizd
correcciones en cuanto a sus tratamientos,
con el fin de disminuir la intensidad de
prurito (EVA). En el 74 % de los pacien-
tes, la médico tratante indicd retomar la
administracién del firmaco pero bajo un
protocolo BID en dosis de mantencidn.
Por otra parte,a un 11 % de los pacientes,
se les realizd ajuste de la dosis de acuerdo
al peso. Un 16 % de los pacientes, se ma-
tuvo con la administracién cada 24 horas,
como lo recomienda el prospectro.

Dia 28 de tratamiento

La gran mayoria de los pacientes han lo-
grado remitir la intensidad del prurito,
teniendo un promedio de nivel de EVA
de 1.7 %, con una disminucién porcen-
tual total del 43.4 % entre el dia 14 y dia
28. Si se compara el dia 28 con el dia 0
de tratamiento, el 77.1 % de los pacientes
remiti6 el grado de EVA de su prurito
inicial (Figura 3).

Cerca del 91 % de los caninos, tiene
un EVA de prurito de 4 o menor, sien-
do el grado de EVA 1 el mas observado
(31 %). No obstante, existe un 2 % de los
pacientes cuya intensidad de prurito no
disminuy6 a pesar del tratamiento con
oclacitinib, manteniendo una intensidad
de prurito de EVA 10 de forma persis-
tente durante este estudio (Figura 4).

Al dia 28 de tratamiento, los efectos
adversos mencionados desaparecieron.
Con esto, se puede inferir que oclacitinib
es un firmaco que tiene una baja inciden-
cia de efectos adversos en caninos.

Al dia 28 de tratamiento con ocla-
citinib, el 75 % de los pacientes remitié
la otitis de base alérgica que habia sido
observada el dia 0, mejorando su calidad
de vida y evitando el uso de tratamientos
oOticos a largo plazo. Solo el 25 % de los
pacientes que presentaron este signo al dia
0 tuvo una recidiva, pese a estar tomando
el medicamento. La otitis de base alérgica,
es un signo del grupo 1, clisico de DAC,
el cual muchas veces pasa desapercibido,
ya que en algunos casos, se presenta como
Gnico signo y los médicos veterinarios
no son capaces de reconocer su origen
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alérgico'. En términos generales, tratar la fue de un 1.7 %, con una disminucidn
otitis pero no su causa de base, lleva ala  porcentual de un 43.4 %. Por lo tanto, la
cronicidad. Incluso, estos pacientes pue-  intensidad de nivel de prurito entre el dia
den finalizar en el tratamiento quirargico 0y 28 disminuyé en un 77.1 %. Actual-
de ablacidén de conducto auditivo externo  mente en Sudamérica, no existen estudios
por alergias mal tratadas. comparativos sobre la disminucién de la
Finalmente, un 67 % de los pacien-  variacién porcentual del prurito con el
tes remitid en el signo de granuloma por  uso de oclacitinib, ni tampoco su compa-
lamido o quiste interdigital al dia 28 de  racién durante el tratamiento, por lo que
FIGURA 3. Comparacion tratamiento con oclacitinib, demostrando  este estudio suma un precedente impor-
porcentual de la intensidad de el control sobre la intensidad del prurito a  tante para la region.
nivel de EVA de prurito al dia través del signo lamido interdigital. Un 25 Respecto a los efectos adversos se ob-
0, 14y 28 de tratamiento con % de los duefios encuestados afirma que  servé al dia 14 de tratamiento un 5 % de
oclacitinib de los pacientes en los granulomas disminuyeron de tamafio  vomito, 2 % aumento de apetito, 1 % dia-
estudio. y en un 18 % de los pacientes, el quiste  rrea'y 1 % inapetencia. Al dia 28 se vuel-
interdigital permaneci6 igual como en el  ve a consultar sobre los efectos adversos
FIGURA 4. Fluctuacion de dia 0. El lamido interdigital que conlleva  observados en los pacientes en estudio,
la intensidad de los niveles al granuloma por lamido corresponde a2 observandose que el 98 % no presentd
EVA de prurito desde el dia 0 un signo secundario a la DAC, clasifica-  ninguno.
al dia 28 de tratamiento con do como un signo de grupo 2, un signo Solo el 29 % de los pacientes presenta
oclacitinib de los pacientes en poco comun pero no menos importante'.  otitis de base alérgica en el primer dia de
estudio. Muchos médicos veterinarios atribuyen el consulta con Dra. Andrea Gil, observando

lamerse los miembros anteriores o poste-
riores como una senial conductual, como
aburrimiento y/o estrés, olvidando que el
lamerse es un acto inducido por el pru-
rito’.

CONCLUSION

Al dia 0 de tratamiento con oclacitinib, el
promedio de nivel de EVA de intensidad
de prurito de los pacientes fue un 7.4 %.
Al dia 14, este promedio descendid a un
nivel de EVA 3, con una disminucién por-
centual de intensidad EVA de 59.5 %. En
el dia 28, su promedio de nivel de EVA
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que el 75 % remitid este signo al dia 28 de
tratamiento con oclacitinib. Respecto a los
signos clinico de granuloma por lamido o
quistes interdigital en la consulta inicial,
fue observado en un 11 % del total de
pacientes en estudio, con modificaciones
al dia 28: el 67 % los pacientes demostrd
que este signo desaparecié y en el 25 %
disminuyd considerablemente.

Al dia 14, fue posible evidenciar un
enfoque del firmaco que no se habia estu-
diado a nivel mundial: al disminuir la dosis
a mantencién de 0.4 mg/kg SID, el 51
% de los pacientes mostraron una recidiva
de su prurito inicial, para lo cual la mé-
dico tratante realizd medidas correctivas



para tener éxito en el tratamiento. Uno
de los manejos adoptados en el 74 % de
los pacientes, fue administrar la dosis de
mantencion, 0.4 mg/kg, pero cada 12 ho-
ras (BID), para resolver el prurito. Al 11 %
de los pacientes caninos en estudio, se les
realizé un ajuste de la dosis de acuerdo al
peso actualizado al dia 14 de tratamien-
to. A pesar de los ajustes realizados por la
Dra. Andrea Gil y de la nutrida informa-
ci6n obtenida en este estudio, no existen
otros estudios a nivel internacional sobre
el motivo o causa de la recidiva del prurito
al pasar a la dosis de mantencion, lo cual
permite nuevas lineas de investigacion.
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