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1.- RESUMEN

La dermatitis atopica canina (DAC) es una de las principales enfermedades
observadas en la practica clinica diaria, su prevalencia estimada a nivel mundial estéd
entre el 10 y el 60% del total de la consulta dermatologica. La DAC es una enfermedad
inmunologica, genética y favorecida por la presion ambiental. Esta enfermedad es
mediada por la inmunoglobulina E (IgE), dando como resultado una reaccion de
hipersensibilidad inmediata desencadenada por la exposicion a alérgenos ambientales
especificos. La IgE es producida por los linfocitos B que fueron estimulados con la
interleucina 4 (IL-4) producida por los linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2), los cuales
predominan en los perros atdpicos sobre los linfocitos T cooperadores tipo 1 (Thl), en
contraste con perros sanos donde los linfocitos Th1 producen interferén gamma (IFN-y),
esta citocina estimula la produccion de inmunoglobulina G (IgG) por parte de los
linfocitos B. La DAC presenta un cuadro de signos clinicos y lesiones clasicas, las
cuales consisten en prurito de intensidad severa, eritema y papulas localizadas en
espacios interdigitales de miembros tordcicos y pélvicos, alrededor de los labios
(queilitis), alrededor de ojos, orejas y oido externo, flexuras de miembros toracicos,
axilas, ingle, region perianal, region lumbo-sacra y ambos costados del torax. En estos
perros se ha demostrado una correlacién de signos clinicos y lesiones dermatologicas
con niveles sanguineos superiores de IL-4 sobre los de IFN-y. La DAC tiene muy poca
respuesta a tratamientos convencionales (corticosteroides, antihistaminicos, &acidos
grasos), siendo la inmunomodulacion una alternativa importante. La inmunomodulacion
consiste en emplear productos de origen bioldgico o sintético para la regulacion de
grupos celulares o sus productos (citocinas), en pacientes con enfermedades
inmunolégicas. Un inmunomodulador que se ha empleado en humanos con dermatitis
atopica (DA) obteniendo buenos resultados es el Factor de Transferencia (FT) derivado
de leucocitos humanos, en donde actiia induciendo niveles fisiologicos de IFN-y y
controlando clinicamente el cuadro dermatoldgico. Existen reportes de su empleo en
perros con enfermedades infecciosas con resultados favorables y sin efectos adversos
reportados. Debido a que el comportamiento inmunoldégico de la DA en humanos es
similar a la DAC, y que en los primeros la utilizacion del FT ha mostrado resultados
favorables, se propuso utilizar el FT En esta investigacion. Se evalud la respuesta
clinica del FT sobre el prurito, en perros con DA, para lo cual se utilizaron 10 perros
atopicos, de edades entre 1 a 3 afios, machos y hembras, de diferentes razas y pesos,
diagnosticados bajo los criterios de inclusion internacionales, abordaje clinico de
descarte, eliminacion de infecciones secundarias e identificacion de alérgenos
especificos por medio de pruebas intradérmicas. Los 10 sujetos de estudio se
conformaron como un solo grupo y fueron tratados diariamente con una dosis de FT
oral y evaluados al dia 0 y 10 pos tratamiento con la escala internacional de valoracion
del indice del prurito en perros con DA conocida por sus siglas en ingles como PICAD
(Pruritus Index Canine Atopic Dermatitis). Se evaluaron estadisticamente los resultados
usando la T de Student, con un 95% de confianza, encontrandose una diferencia
significativa (p=0,005) entre el dia 0 y el dia 10 de tratamiento. Los resultados
obtenidos en esta investigacion bajo las condiciones reportadas concluyeron que el FT
reduce significativamente la escala del prurito con la consecuente mejoria de las
lesiones dermatoldgicas, por lo que se recomienda como una alternativa de tratamiento
en perros con DA.

Palabras clave: dermatitis atdpica, factor de transferencia, inmunomodulacion.



2.-INTRODUCCION.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad genética compleja que se
desarrolla a través de interacciones de los genes y el medio ambiente (Whod et al.,
2010). Las evidencias en humanos mostraron las bases genéticas de esta enfermedad
como primer factor de importancia y ésta, fue reforzada recientemente con estudios
moleculares, los cuales evidenciaron una fuerte asociacion entre el fenotipo atdpico y
varias diferentes regiones de cromosomas y genes especificos (Chan et al., 1996). El
medio ambiente es el segundo factor en importancia, que colabora para la manifestacion
de la DA (Okudaira., 1998). La D.A es mediada por la inmunoglobulina E (IgE), dando
como resultado una reaccion de hipersensibilidad inmediata, desencadenada por la
exposicion a alérgenos ambientales especificos. De manera normal al entrar en contacto
con una substancia extrafia la respuesta inmune humoral resulta en la produccién de
anticuerpos IgG en vez de IgE. El mayor determinante para las clases de anticuerpos
que se producen, es dada por las subpoblaciones de linfocitos T cooperadores tipo 1 y
tipo 2 (Thl y Th2) dominante, estos subgrupos son caracterizados por diferentes
citocinas liberadas después de su activacion como son: la interleucina 4, 5, 13 (IL-4, IL-
5, IL-13) en el caso de Th2. Las interleucinas 2 (IL-2), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) e interferon gamma (IFN-y) en el caso de Thl. Los perros con dermatitis
atopica al igual que los humanos atopicos, tienen un predominio de células Th2 con la
consecuente disminucion de la poblacion celular Thl, ya que estas se regulan de manera
reciproca a través de sus citocinas (Leung D.Y.M., 2000). Una alternativa de
tratamiento de los pacientes con DA son las sustancias inmunomoduladoras, las cuales
tienen la capacidad de regular la respuesta del sistema inmune, ya sea estimulandolo o
suprimiéndolo. Los inmunomoduladores son fiarmacos que reaccionan a diferentes
niveles de la respuesta inmune, corrigiendo deficiencias inmunitarias y aumentando la
resistencia del organismo; se les atribuyen funciones importantes en las
inmunodeficiencias de algunos tipos de infecciones virales, bacterianas, tratamiento del
cancer y tratamiento de las alergias (Lunn y Rush, 2004). Un inmunomodulador
empleado ampliamente en el control de pacientes humanos con DA es el factor de
transferencia derivado de leucocitos humanos (FT), por su modo de accion es posible
distinguir dos actividades: la primera no es especifica e incrementa las actividades del
sistema inmunologico como un adyuvante, la segunda es especifica y, como su nombre
lo indica, solo aumenta la respuesta contra un antigeno determinado. Aunque la accién
precisa del FT no se conoce exactamente, tiene un claro efecto modulador en
enfermedades alérgicas a través de la induccién de niveles fisiologicos de IFN-y
(Estrada et al. 1993). El conocimiento actual de la acciéon del FT como
inmunomodulador de la respuesta inmunitaria celular al inducir niveles de IFN-y, nos ha
motivado a su utilizacién en perros con dermatitis atopica. La literatura medica mundial
reporta que los perros atdpicos al igual que los humanos con DA muestran una
disminucién en los niveles de IFN-y, por lo que consideramos factible obtener una
mejoria clinica de estos pacientes al regular las condiciones inmunologicas con la
administracion del factor de transferencia derivado de leucocitos humanos.



3.- MARCO TEORICO

3.1.-Atopia

El término atopia es traducido del griego como “raro” o “inusual”, el concepto
fue introducido por Coca y Cooke en el afio de 1920, para describir una enfermedad en
humanos que cursaba con signologia respiratoria que afectaba a sujetos en cierta época
del afo, principalmente en primavera, y se le denominaba como la “Fiebre del heno” (
Coca y Cooke., 1923). Los autores antes mencionados notaron que ésta condicion
estaba asociada con un anticuerpo reaginico, el cual era termoestable y podia
transferirse a individuos normales mediante la prueba Prausnitz-Kustner (Prausnitz y
Kustner., 1921). En 1966 Ishizaka y colaboradores determinaron que el anticuerpo
reaginico pertenecia a una clase no descrita, a la que estos autores llamaron
inmunoglobulina E (IgE) (Ishizaka et al., 1966).

La primera documentacion de atopia en perros fue en 1941 por el alergdlogo
humano Whittich, quien diagnostico y tratd a un perro que sufria de la “fiebre del
heno”. La identificacion y descripcion de la IgE canina fue reportada en 1973 con
caracteristicas similares a la reportada en humanos (Halliwel et al., 1972).

Existe una diferencia crucial en la produccion de IgE entre los individuos
atopicos y los normales: los primeros producen grandes cantidades de IgE contra
determinados antigenos, mientras que los segundos generalmente sintetizan otros
isotipos de inmunoglobulinas (Ig) como la IgM la IgG y solo pequefias cantidades de
IgE (Abbas et al., 1999).

La atopia tiene un origen genético (Martin et al., 2002). Algunos de las
caracteristicas codificadas por los genes en individuos atopicos son: la expresion
anormal del gen que codifica IL-4 (Chan et al., 1996), mutaciones en el receptor para
IL-12 (Matsui et al., 1999), polimorfismo en la subunidad beta del receptor de alta
afinidad para IgE (Cox et al., 1998) y variaciones genéticas en las enzimas de los
mastocitos (Mao et al., 1996). Un solo factor o locus no explica la existencia del
paciente con atopia sin embargo la carga genética es necesaria para la presentacion de
esta enfermedad (Chan et al., 1996).

La IgE de estos humanos y perros se une a diversas sustancias, conocidas en
general como alérgenos. Algunos ejemplos de estos son: los aeroalérgenos (alérgenos
que se encuentran suspendidos en el aire) polenes, esporas de hongos, esqueletos de
acaros, etc. y los del trofoalérgenos (alérgenos del alimento) carne de res, pollo,
pescado, etc. (Olivry et al., 1997). Los aeroalergénos se relacionan en la mayoria de los
casos con manifestaciones clinicas alérgicas clasicas: rinitis, conjuntivitis, asma y
dermatitis atopica.

El paciente se sensibiliza después de exposiciones repetitivas al alérgeno hasta
desarrollar los sintomas clinicos de la respuesta alérgica (Larenas et al., 2008). La atopia
en perros puede ser descrita como una dermatitis pruritica, con herencia familiar,
lesiones distribuidas predominantemente en zona facial y ventral, a menudo
presentandose con eritema, pero con el tiempo desarrollan cambios cronicos favorecidos
por el auto-traumatismo por la comezon. Algunos perros presentan signos clinicos



compatibles con la “fiebre del heno”, enrojecimiento de la region nasal y ocular con o
sin dermatitis (Halliwell., 2012).

Se mencionan otras posibilidades de generacion de la atopia, como es el caso de
la hipétesis de la higiene, en la cual se propone que en lugares del mundo donde la
limpieza es excesiva el contacto de antigenos con las células Thl no es realizado por lo
que la expresion de poblaciones de linfocitos Th2 es favorecida, ya que estos ultimos
predominan al momento del nacimiento (Novak., et al. 2002). Es importante mencionar
que la atopia es una enfermedad comun en la practica clinica de pequefias especies
(Picco et al., 2008).

3.2.-Dermatitis atopica (DA)

La dermatitis atopica comparte muchas similitudes entre los humanos y los
perros, tanto en signologia clinica como en su patogénesis (Marsella y Olivry., 2003).
La DA en humanos o eczema atopico es definida como una enfermedad genética,
frecuente, altamente pruritica y cronica (Rothe y Grant-Kels., 1996), tipicamente
manifestada con ronchas (Wollenberg y Maximiliane., 2012). A menudo ocurre dentro
del primer afio de vida afectando a nifios y adultos (Brandt y Sivaprasad., 2011).

La DA es considerada como una expresion de la enfermedad alérgica basada en
la constitucidn atopica, la cual se manifiesta a través de la piel en respuesta a sustancias
del medio ambiente, que favorecen la generacion de IgE especifica. Aparte de los
alergenos en los humanos existen otros factores que pueden provocar estas
manifestaciones clinicas, como son: organismos microbianos, stress, hormonas
sexuales, sustancias irritantes y el clima, conocidos todos estos como factores
intrinsecos (Morren et al., 1994; Werfel y Kapp., 1998).

La DA es caracterizada por una sensibilizacion de la IgE a alergenos en su
mayoria ambientales. Las interacciones genes-medio ambiente permiten el desarrollo de
la DA y esta interaccion es pobremente entendida. Dos hipotesis se postulan para tratar
de explicar la patogénesis de la dermatitis atopica (Bieber., 2008).

La primera es la llamada hipotesis de “adentro hacia afuera”; sugiere que el
defecto inmunoldgico predispone a atopia y la IgE mediara la sensibilizacion resultando
en la DA, mientras que la segunda hipotesis llamada de “afuera hacia adentro”, propone
que la disrupcién de la barrera cutanea, ya sea como resultado de un defecto genético
intrinseco de la formacién de la barrera epidérmica cutdnea o como resultado de
alteraciones medio ambientales, podria permitir la sensibilizacién y consecuente
enfermedad atopica (Bieber., 2009). La existencia propuesta de una forma de DA
intrinseca no asociada con la IgE contradice la definicioén clasica de atopia y se debe
referir de mejor forma como “eczema no atopico” (Tokura., 2010).

La dermatitis atopica en perros tiene predileccion de herencia significante en las
razas golden retriver, cobrador de Labrador, West Highland White terrier, shar-pei, bull
terrier, Bichon Frisé, terrier tibetano, Espringer Ingles, Boxer, bulldog Frances,
Dalmata, Vizsla y Basset hound (Zur et al., 1992; Picco et al., 2008). Los perros con
DA comienzan a desarrollar signologia clinica en su juventud, con un 78% a los tres



afios y un 16% menores a un afio, es raro que perros de 7 afios de edad comiencen con
signologia clinica (Halliwell., 2011).

La DA es una de las enfermedades pruriticas mas comunes (Scott et al., 2001;
DeBoer., 2004), los perros con DA desarrollan comezon severa y lesiones de piel,
mostrando eritema, hiperpigmentacion y liquenificacion, asi como perdida de pelo.
Estas lesiones se ubican principalmente en abdomen ventral, porciéon medial de muslos
y axilas (Maeda et al., 2004).

La DA a sido definida por la International Task Force on Canine Atopic
Dermatitis como: una enfermedad inflamatoria y pruritica dermatoldgica con
predisposicion genética, con caracteristicas clinicas asociadas con anticuerpos de la
clase IgE generados mas comunmente contra alergenos del medio ambiente (Alliwell.,
20006).

En la dermatologia veterinaria, se han descrito perros con signos clinicos de
dermatitis atopica, en los cuales no se pudo demostrar la IgE alérgeno especifica, a estos
grupo de perros se les designo con el término “dermatitis parecida a la atopia” (Favrot et
al., 2009) Se cree que estos perros pudieran estar reaccionando a los factores intrinsecos
reportados en humanos (Halliwell., 2012).

3.3.-Incidencia y prevalencia de la dermatitis atépica

La dermatitis atdpica en humanos afecta a mas del 20% de la poblacion infantil
mundial y en adultos la prevalencia de la DA ha sido estimada entre un 2 al 9%
(Guttman-Yassky et al.,, 2011; Brandt y Sivaprasad., 2011). La prevalencia en la
poblacion canina en general se reporta en un 15% (Chamberlain., 1974). Mas
recientemente otros investigadores la estimaron entre un 3-15% (Reedy et al., 1997) y
en alrededor del 10% (Scott et al., 2001).

En cuanto a la prevalencia de la DAC, en un estudio se examinaron 31,484
perros por veterinarios en 52 veterinarias privadas en los Estados Unidos, se obtuvo una
incidencia del 8.7% diagnosticado con DA (Lund et al., 1999). En otros estudios se han
estimado hasta el 30% de prevalencia (Nesbit., 1978). Halliwell y Schwartzman
reportaron 3.3% (Halliwell y Schwartzman., 1971), 8% (Scott., 1981) y 12.7% (Scott y
Paradis., 1990). Otros reportes sefialan a la DA como la segunda causa méas comun de
prurito, solo después de la alergia a la picadura de pulga (Reedy et al., 1997; Scott et al.,
2001).

En contraste, reportes de la universidad de Canadd, en donde veterinarios
privados que radican en Francia, refieren una frecuencia de presentacion de la DA del
91.1% de 449 perros evaluados, concluyendo que la DA es de dos a tres veces mas
comun que la alergia a la picadura de pulga, siendo la DA la principal causa de prurito
(Saridomichelakis et al., 1999; Scott y Paradis., 1990; Carlotti y Costargent., 1994). Se
hace notar que los datos reportados en este trabajo son variables debido probablemente
a la region geografica, metodologia del estudio, tipo de practica veterinaria, poblacion
de estudio y criterios para el establecimiento del diagnostico de la dermatitis atopica
(Hillier y Griffin., 2001).



Cabe mencionar que en la ciudad de México no se tienen estudios similares, por
lo que se carece de informacidn del impacto real de la enfermedad. En un estudio piloto
de 30 dias, realizado en el Hospital veterinario de Especialidades de la UNAM campo
CU, encontramos que 7 de cada 10 pacientes que acuden a la consulta dermatologica
son diagnosticados con DA (70%) (Acevedo y Mejia. datos sin publicar).

3.4.-Inmunopatologia

En los humanos el termino dermatitis alérgica inhalante, fue usado de manera
comun en los afios 80s implicando que la ruta de acceso de los alergenos en los
pacientes atopicos es la respiratoria, y se creia que en los perros con DA sucedia lo
mismo. Pacientes humanos con DA también presentan desperfectos en la barrera
cutanea, lo que permiten que proteinas exdgenas penetren en la epidermis.

Evidencia a favor de la via percutdnea como ruta de entrada en los perros se
derivo del trabajo de Olivry, quien mostrd que la piel de los perros con DA tenia una
proliferacion focal de células de Langerhans y estas células estaban recubiertas de
anticuerpos de la clase IgE (Olivry et al., 1996). Marsella empleando una IgE producida
de beagles con DA, proporciond evidencia directa de que la mayor ruta de acceso de los
alergenos es la percutdnea, aunque también la via oral y respiratoria son importantes y
exacerban los cuadros clinicos (Marsella y Lopez., 2007; Olivry et al., 1997).

Las proteinas aéreas (4caros, cucarachas, polenes, caspa de animales) en el
paciente con DA tienen la habilidad de penetrar dentro de la epidermis y empeorar la
enfermedad a través de tres mecanismos: actividad proteolitica inherente, activacion del
receptor-2 de la proteinasa activada (PAR-2) y la union a IgE, mecanismos que
incrementan la inflamacion (Hostetler et al., 2010).

En el primer mecanismo, las proteinas aéreas producidas por los acaros del
polvo y cucarachas tienen una actividad proteolitica en la piel que puede contribuir a la
discapacidad cutdnea y retraso en la recuperacion de los pacientes con DA (Jeong et al.,
2008; Bussmann et al., 2006). Las proteinas de los &caros de polvo consisten en
proteasas serina cisteina, estas alteran las uniones epiteliales, degranulan eosinéfilos y
activan queratinocitos, causando un incremento en la produccion de IL-6, IL-8 y factor
estimulante de colonias de macréfagos (GM-CSF) (Bussmann et al., 2006).

Esos efectos contribuyen a la discapacidad de la barrera cutdnea e incrementan
la inflamacion local. Estas proteasas exogenas alteran el equilibrio natural de la piel
entre proteasas enddgenas e inhibidores enddgenos de proteasas que conduce a un
retraso en la recuperacion del estrato corneo. Alteraciones en la funcion de la barrera
permite que proteinas aéreas, microbios y otros irritantes tengan facil acceso dentro de
la epidermis donde estas proteinas pueden interactuar con las células locales del sistema
inmune y comenzar reacciones de hipersensibilidad tipo I y reacciones de
hipersensibilidad tipo I comunes en estos pacientes (Boralevi et al., 2008).

El segundo mecanismo a través del cual las proteinas aéreas exacerban la DA es
mediante la activacion directa del receptor PAR-2 en los queratinocitos epidérmicos y
las fibras nerviosas desmielinizadas situadas en la dermis. El PAR-2 es crucial para la
transmision neural de la sensacion de rascado, mantenimiento del ion gradiente de



calcio, recuperacion de la barrera cutanea, aunque el mecanismo exacto todavia no es
conocido (Steinhoff et al., 2003).

El tercer mecanismo es el clasico mediado por la IgE, en el cual los alérgenos se
unen a los anticuerpos especificos para estos, al mismo tiempo que estos anticuerpos
estan depositados en células de Langerhans y mastocitos sirviendo como receptores que
al momento de ser estimulados inician el proceso inflamatorio en la piel.

Los queratinocitos ademas de expresar el receptor PAR-2, es una fuente de
sustancias que pueden aumentar la respuesta inflamatoria. Cuando los queratinocito se
activan debido a trauma, luz ultravioleta, irritantes u otra causa de inflamacion cutanea,
liberan mas de 30 diferentes citocinas (Uchi et al., 2000). Estas citocinas no solo
reclutan células inflamatorias en la piel, si no que también activan a las células
presentadoras de antigenos (APCs) y favorecen su migracion.

Los queratinocitos activados también liberan péptidos antimicrobianos como son
B-defensinas y cateciclinas, favorece la secrecion del factor estimulante de colonias
granulocito macrofago (MG-CSF), IL-1 y el TNF-a. Por lo que parte de la patogénesis
de la DA canina podria ser defectos intrinsecos de las mismas células epidérmicas
(Pastore et al., 2000).

Las proteinas aéreas pueden unirse a anticuerpos IgE especificos e iniciar la
liberacion de histamina y otros mediadores inflamatorios, resultando en dafio al tejido.
Ademas la IgE media la liberacion de histamina de mastocitos exacerbando el ciclo del
comezon-rascado con lo que la DA empeora.

La piel de los pacientes con DA tienen un nimero incrementado de células de
Largerhans que expresan el receptor de alta afinidad para IgE (FceRI) comparado con
los sujetos sanos. En humanos las células dendriticas (CD), unen IgE ya que poseen
receptores de alta afinidad para la IgE (FceRI), esto ayuda a unir con mayor
probabilidad alergenos y montar una respuesta mas especifica al activar células T o
células T de memoria (Martin., 2002).

En perros al igual que en humanos la IgE se une a células presentadoras de
antigeno de la superficie cutanea, también llamadas células dendriticas o células de
Langerhans, que pertenecen al linaje monocito macroéfago, con la funcidon de capturar y
procesar antigenos extrafios y presentarselos al sistema inmune mediante con lo cual se
inicia la respuesta inmunoldgica. Las APCs en perros que expresan la IgE en su
superficie facilitan la respuesta inmunologica hacia la produccién de mas IgE, y se ha
visto que esta expresion de IgE en su superficie estd correlacionada con los niveles de la
IgE sérica (Olivry et al., 2001; Olivry et al., 1996).

Las APCs migran a través de los queratinocitos epidérmicos y al encontrarse
con un antigeno lo toman y lo procesan transfiriendo los epitopes a su superficie,
posteriormente las APCs migran a los linfonodos locales y presentan los “antigenos”
ahora procesados y expresados en forma de epitopes, directamente a los linfocitos T.

La activacion de los linfocitos Thl en una respuesta normal resulta en la
liberacion de citocinas como son interleucina 12 (IL-12) (Abbas et al., 1996; Koning et



al., 1997), el interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina 2 (IL-2) las cuales acttian promoviendo la produccion de IgG.

En los perros con DA los linfocitos Th2 son activados y producen citocinas
como son IL 3, IL4, IL5, IL13 entre otras, estas favorecen el reclutamiento de
eosinofilos dentro del sitio de inflamacion e inducen un cambio de clase Ig en los
linfocitos resultando en la produccion de IgE en mayor proporcién con respecto a la
IgG, esta IgE se depositard en células como son los baséfilos y mastocitos (Nuttall., et
al. 2002).

Los mastocitos son una fuente muy importante de mediadores inflamatorios
ademads de la histamina. Cuando los mastocitos son activados mediante la estimulacion
de las IgE pegadas a su superficie, liberan una gran cantidad de sustancias
proinflamatorias contenidas en sus granulos y en la formacién de “novo” a través de su
membrana celular. Como mediadores liberados y producidos tenemos: histamina,
heparina, leucotrienos, prostaglandinas, bradicinina, triptasa, quimasas y muchas otras.

Los mastocitos activados son una fuente importante de citocinas dentro de las
cuales se incluyen la 1L-4 y la IL-5 que reclutan células inflamatorias al area local,
comenzando este proceso entre 6 y 12 horas después de su activacion. Las células
inflamatorias infiltradas persisten varios dias después, esta infiltracion duradera es
llamada fase de respuesta tardia, la cual es parte de la cascada inflamatoria que
mantiene la piel hinchada y contribuye con cambios cronicos de la piel de pacientes con
DA (Campbell y Kirlwood, 1993; Chamlin et al., 2002, Olivry et al., 2001).

En seres humanos con dermatitis atdpica aguda en las lesiones de la piel las
células predominantes implicadas son los linfocitos T cooperadores clase dos (Th2),
mientras que en las lesiones cronicas las célula predominante son los linfocitos T
cooperadores clase uno (Thl) y mezclas de la expresion de ambas clases de células y
sus citocinas (Jin et al., 2009; Tamura et al., 2004; Thomson et al., 1993; van der
Heijden et al., 1991; van Reijsen et al., 1992; Neumann et al., 1996; Koning et al.,
1997).

Los perros con DA manifiestan una fase aguda o temprana en donde las lesiones
son asociadas a una respuesta predominante Th2, la cual cambia en la fase cronica o
tardia siendo importante la respuesta Thl (Sclotter et al., 2011). En un estudio donde se
utilizaron las pruebas de parches en perros beagles con DA, fue posible separar la fase
aguda y la fase cronica. En el caso de las citocinas producidas por los linfocitos Th2, la
IL-6 y IL-13 se elevo significativamente a las 24 horas y la IL-4 se increment6 a las 6 a
24 horas y un aumento gradual de la IL-18 a las 96 horas (Marsella et al., 2006).

Las citocinas que producen las células Th2 al ser activadas por enfermedades
parasitarias o alérgicas son la IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13 dirigen parte de la inmunidad
humoral y la produccion de IgE, la cual es la caracteristica inmunoldgica mads
importante para la atopia (Romagnani et al., 1997). Estudios en la piel de perros con DA
se ha observado que expresan un incremento de RNA mensajero que codifica IL4 y
tienen niveles bajos del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) (Tizard, 1. R.
2000).
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Estudios inmunohistoquimicos en los perros con DA mostraron un infiltrado
celular compuesto por: mastocitos, células dendriticas presentadoras de antigenos,
linfocitos T gamma/delta (yd) linfocitos T alfa/beta (af), linfocitos T citotoxicos, un
bajo nimero de eosinodfilos y neutrofilos y raros linfocitos B (Marsella y Lopez., 2007).
Estudios en humanos, ratones y perros, mostraron que la IL-4 es un marcador para los
pacientes con dermatitis atopica (Olivry et al., 1999).

En humanos y perros atdpicos los niveles de IL-4 mensajero, se encuentran
significativamente mas altos en perros atopicos comparados con los perros sanos
(Leung., 2000; Nuttall., 2002). Como ya mencionamos la interleucina 4 es una citocina
producida por las células T cooperadoras tipo 2 (Th2), mastocitos y basofilos (Paul.,
1991; Gessner et al., 2005), esta citocina juega un papel central en la respuesta inmune a
parasitos y en la atopia.

IL-4 dirige la diferenciacion de las células T virgenes en células Th2 y regula el
cambio de isotipo de inmunoglobulinas en las células B, favoreciendo la produccion de
IgE (Lauber et al., 2010). La presencia de citocinas del perfil Thl lesiones cronicas en
los pacientes con dermatitis atopica cronica favorece la inflamacion y disminuye la
produccion de citocinas antinflamatorias como son: IL-10 y el TGF-B (Muraille y leo.,
1999; Koulis y Robinson., 2000). En el afio 2002 se tuvo el primer reporte que demostro
en perros atopicos los niveles de TGF-f en piel se encuentran disminuidos comparados
con los perros sanos y reafirmo su relevancia en la tolerancia a alergenos del medio
ambiente (Nuttall., 2002).

En los ultimos 20 afios la estructura y funcion de la IgE ha sido estudiada asi
como su mecanismo de regulacion en humanos y se propone similitud en perros. En el
paciente con DA la hipersensibilidad mediada por IgE representa uno de los
componentes mas importantes de la patogénesis (Olivry., et al 1997).

Otra célula con un papel actual preponderante en el control de la atopia son las
células T reguladoras CD4+CD25+FoxP3 (Treg). Esto se demostrd en estudios donde
se realizo la inmunoterapia con polen y redujo significativamente los signos clinicos y
otro estudio donde se utilizé el alérgeno Fel d1 y controlo significativamente el asma,
en ambos estudios se comprobd un incremento en la cantidad de Treg e incrementos de
interleucina 10 (IL-10) y el factor de crecimiento transformante betta (TGF-) en la piel
de los sujetos de estudio (Kapsenberg et al., 2000).

En humanos se reportdé que la quimiocina activada-regulada por el timo
(TARC/CCLI17) es altamente expresada en la piel lesionada de individuos atopicos
(Vestergaard et al., 2000; Shibata et al., 2008). De acuerdo con varios estudios en
perros atopicos el receptor 4 para quimiocina CC (CCR4), juega un papel importante en
la movilizacion de células T al sitio de lesion después de la induccion por el timo y la
activacion-regulacion del ligando para quimiocina CC (TARC/CCL17) (Maeda et al.,
2004). Con lo que CCL17 y su receptor CCR4 son los primeros en expresarse en zonas
de la piel afectadas en perros atopicos. CCR4 es preferencialmente expresado en células
Th2 (Simpson et al., 2009; Maeda et al., 2005).

Estas quimiocinas son producidas principalmente por los queratinocitos en

respuesta a citocinas inflamatorias como: IL-1f3, IFN-y y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a). Con lo que se explica el importante rol de estas quimiocinas en la
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migracion de los linfocitos Th2 el cual presenta selectivamente el receptor para estas
quimiocinas (CCR4) (Maeda et al., 2002; Maeda et al., 2005).

La relacion inmunologica de la atopia con la autoinmunidad esta reportada en
humanos, en donde fueron descritos los autoantigenos IgE reactivos. Estos representan
principalmente proteinas conservadas evolutivamente tales como: profilina, proteina
que liga actina, albumina sérica, manganeso superdxido dismutasa y proteinas
ribosomales (Valenta et al., 1963; Fedorov et al., 1997; Crameri., 1996; Mayer et al.,
1999; Patterson et al., 1986; Spitzauer et al., 1994; Schmid-Grendelmeier et al., 2005).
Estos autoantigenos muestran similitudes estructurales con alergenos exogenos, y se han
detectado reacciones cruzadas IgE especifica (Chapman et al., 2007).

Otro grupo de autoantigenos reportado son los Hom s, de los cuales hay 5
descritos. El Hom s 1 se encontré idéntico al antigeno tumoral, el Hom s 2 corresponde
con la alfa cadena del complejo asociado al polipéptido naciente, el cual estd
relacionado con proteinas de biosintesis ribosomal, Hom s 3 es idéntico a la proteina
oncogén 7B del linfoma de células B, Hom s 4 es una proteina que liga calcio y el Hom
s 5 es una citoqueratina tipo II (Natter, S et al., 1996; Valenta et al., 1998, Aichberger et
al., 2005).

El sistema inmune innato cutaneo juega un rol prioritario en la defensa de la piel
y mucosas de los mamiferos, siendo este la primera linea de control inmunoloégico. Los
péptidos catidonicos como las betta () defensinas y las cateciclinas son importantes
moléculas efectoras del sistema innato y son conocidos como péptidos antimicrobianos.
Estos son capaces de matar patégenos mediante la interaccion de sus componentes
anidnicos y la membrana del microorganismo (Dhople et al., 2006; Hirsch et al., 2008).

En humanos atopicos estan identificadas deficiencias en la expresion genética
de tres B-defensinas; la hBD1, hBD2 y la hBD3 (Gambichler et al., 2006; Gambichler et
al., 2008; Howell et al., 2006; Howell et al., 2005). Ademas que la secrecion de hBD3
por parte del queratinocito hacia la superficie de la piel en ineficiente debido al efecto
supresor de las citocinas producidas por las células Th2 (IL-4 y IL-13) (Howell et al.,
2006; Kisich et al., 2008; Nomura et al., 2003).

Las altas frecuencias de infecciones con Staphylococcus pseudo intermedius y
Malassezia pachydermatis en los perros atopicos indican defectos en los péptidos
mencionados, estudios realizados por Catharina y colaboradodores en donde se
evaluaron 16 B-defensinas, encontraron que los perros atdpicos del estudio poseen una
familia de 43 B-defensinas, y que la expresion de cBD 103 se encontrd disminuida con
lo que la similitud con lo reportado en humanos refuerza la gran relaciéon de la
enfermedad en ambas especies ( Catharina et al., 2009).

En general es bien aceptada la hipotesis de la Inmunopatologia de la DA en
perros como sigue: la entrada inicial del alérgeno a través de la barrera cutanea
defectuosa o danada, resulta en la activacion de las células del sistema inmune innato
residente, principalmente las células de Langerhans (Akdis et al., 2006). Las células de
Langerhans funcionan como presentadoras de antigenos y activan a la respuesta inmune
adaptativa, en este caso activando a los linfocitos Th2 con la consecuente produccion de
citocinas (IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31).
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Las citocinas producidas por los Th2 crea un microambiente que perpetia la
disfuncion de la barrera cutdnea y promueve la produccion de IgE alérgeno especifica,
esta se une a células como son los mastocitos y los basofilos a través del receptor FcE
(Leung., 2004). Durante las siguientes exposiciones a los alergenos, esa IgE anclada a
los receptores FcE, provoca la liberacion de sustancias variadas como son: histamina,
neuropétidos, citocinas y quimiocinas (Muller y Kirk, 2002). Estas sustancias pueden
activar y polarizar linfocitos T hacia el fenotipo Th2, causar vasodilatacion y
reclutamiento de células del sistema inmune hacia la piel, las cuales perpetuan el ciclo
de rascado e inflamacion.

La respuesta de linfocitos Thl puede también ser vista dentro de la piel,
particularmente en su fase cronica, donde citocinas como el IFN-y y el TNF-a pueden
ser encontradas. Estas citocinas pueden estar presentes debido al incremento de la
susceptibilidad a infecciones, comun en pacientes con DA, o posiblemente debido al
intento de contrarrestar el efecto de la citocinas Th2, y que estas se regulan
negativamente (DeBoer., 2004).

Trabajos de varios grupos mostraron y reforzaron que en perros existe un

desbalance Th1-Th2, la polarizacion hacia una respuesta Th2 estd presente en perros
atopicos (Olivry et al., 1999; Nuttall et al., 2002; Schlotter et al., 2011) (Fig 1).
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Fig. 1. Regulacion de la respuesta inmunoldgica a través de citocinas de linfocitos Thl y Th2
(Modificado de Expert Reviews in Molecular Medicine 2000. Cambridge University Press).

3.5.-Signologia clinica de la DA

En el afio de 1960 investigaciones realizadas por el médico humano Roy
Patterson en donde desarrolld y trabajo una colonia de perros atopicos, los cuales a
través de exposiciones repetidas a polen de ambrosia logro que manifestardn signos
clinicos de rinitis alérgica y al exponerlos a altas concentraciones de alergenos
desarrollaban asma. Asi mismo observo que estos perros también mostraban signos
dermatoldgicos analogos a la dermatitis atopica en humanos (Patterson et al., 1962).

En humanos el prurito es el signo clinico més importante en la dermatitis atopica
y esta implicado en la disminucion de la calidad de vida del paciente. En perros el signo
clinico cardinal de la DA también es el prurito. La distribucion de la comezon es
predominantemente ventral y facial.
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Tipicamente las superficies flexoras de las extremidades estan involucradas. La
distribucion del cuadro dermatologico pruritico es en parte reflejo de la via de entrada
del alergeno. La comezdén en las orejas por inflamacion (otitis) es muy comun y
probablemente afecte en todos los pacientes con DA en algun punto de la enfermedad.
En ocasiones puede ser unilateral, afecta la cara interior de la oreja y el canal vertical,
cuando el canal horizontal es observado, puede estar afectado y en algunos casos
parecer normal. En algunos cuadros de dermatitis atopica canina la comezon de las
orejas es el unico signo clinico (Whilhelm et al., 2010).

Con respecto al involucramiento de otros sistemas; el asma es raro, sin embargo
algunos animales desarrollan signos parecidos a la “fiebre del heno” y algunas
publicaciones han subrayado la importancia de la conjuntivitis alérgica y las rinitis
alérgica (Lourenco-Martins et al., 2011).

La etiologia del prurito en humanos y perros con DA no es completamente
entendida, sin embargo varios mediadores endogenos como son: neuropéptidos,
neurotransmisores, proteinasas, derivados del acido araquidonico y citocinas han sido
implicadas en su generacion (Stander et al., 2002). Los mediadores de nervios
periféricos y centrales son importantes en la etiologia del prurito, especificamente
histamina sustancia P, neurotropinas, prostanoides y citocinas son mediadores
periféricos del prurito.

En humanos las citocinas tiene la capacidad de inducir comezén como son: la
IL-2 (Chi et al., 2001) y la IL-31 (IL-31), la cual fue relacionada con la patogénesis del
prurito en varias enfermedades dermatologicas cronicas. El RNA mensajero de IL-31 y
la proteina de expresion, es restringida en gran parte a las células T, particularmente los
linfocitos piel-residentes Th2 de memoria (Bilsborough et al., 2006). La IL-31 es
asociada con la expresion de la IL-4 e IL-13 en pacientes con severa comezon por DA
(Song Kim et al., 2011).

En perros con DA la identificacion de los mediadores especificos que generan la
comezOn tienen ciertas implicaciones que dificultan su papel en la DA (Halliwell.,
20012). Los niveles de histamina reportados en algunos estudios en perros con DA han
sido elevados por lo que se considera como un mediador de esta condicion, existen otros
reportes que contradicen su importancia como mediador, por lo que no es clara atin su
participacion (Baumer et al., 2011). Otros mediadores propuestos son las proteasas y
leucotrienos derivados del mastocito, los cuales son importantes en la generacion de la
comezon (Keitzman., 1990).

La gran cantidad de citocinas derivadas de queratinocitos, linfocitos T,
macrofagos, células dendriticas, y otras células infiltradas en la piel del perro atopico,
generan un medio ambiente proinflamtorio y por consiguiente mediador del prurito. En
perros se ha puesto de relieve la importancia en el prurito generado en la DA, por la IL-
31 correlacionandola con el nivel de comezon y de IgE (Kim et al., 2011).

Por ultimo el posible rol del eje neuro-inmunolédgico es otra hipdtesis planteada
en perros, en donde los neuropéptidos y neurotropinas pueden tener un papel en la
generacion de la comezon (Halliwell., 2011). Elevada cantidad de citocinas Th2 pueden
ser encontradas en perros atopicos, y su potencial para comunicarse con el sistema
nervioso periférico es un concepto interesante de considerar. Varias citocinas Th2 han
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sido asociadas con el prurito, basado en fenotipos de ratones transgénicos, donde IL-3,
IL-13 o IL-31 se encuentra sobreexpresada, evidencia que se ha confirmado en perros
(Brandt y Sivaprasad., 2011; Oyoshi et al., 2009).

3.6.-Lesiones dermatoldgicas en la DA

En seres humanos los patrones mas comunes de lesiones dermatologicas estan
distribuidos en cabeza, cuello, superficies flexoras de extremidades. Las lesiones
tempranas incluyen eritema y piel seca. Las lesiones complicadas por rascado incluyen
liquenificacion y escoraciones, una variedad de lesiones pueden ser vistas pero no son
tipicas (Leung, 2000).

La lesion dermatoldgica caracteristica en perros es el eritema (Fig 2), el cual
obedece al proceso inflamatorio secundario a la respuesta inmunologica, posteriormente
se observan maculas eritematosas y papulas. A través del tiempo los perros con DA
presentan evidencia de autotraumatismo por comezon, perdida de pelo, desarrollo de
seborrea, puede haber areas de hiperpigmentacion, liquenificacion y formacion de
costras, distribuidas en superficies flexoras de las patas delanteras (Griffin y DeBoer,
2001). Alguna literatura reporta que las erupciones papulares eritematosas son signos
primarios de la DA (Griffin, 1993).

Lesiones secundarias son cominmente reportadas en DA canina y son reflejo del
prurito cronico y autotraumatismo, inflamacion cronica y de infecciones secundarias.
Estas lesiones son: hiperpigmentacion, excoriacion, alopecia autoinducida (Scott et al.,
2001). Dermatitis humeda, nddulos pruriticos son también reportados, asi como
seborrea en el 12-23% de los pacientes (Scott et al., 1995; Griffin y DeBoer, 2001).

Figura 1. Eritema en superficies flexoras de miembros toracicos.
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3.7.-Defectos de la barrera cutanea

En humanos y perros la zona més exterior de la piel, la epidermis, esta
compuesta por 4 capas: la basal donde proliferan los queratinocitos, la espinosa, la
granular y el estrato cdérneo, formando una estructura de “ladrillo y mortero”
comprendiendo una densa capa de conrneocitos resultado de la diferenciacion de los
queratinocitos de capas inferiores. Los queratinocitos tienen uniones estrechas, que
restringen el paso de moléculas largas o grandes, o patdogenos a través de la piel.

Las uniones estrechas estdn formadas por proteinas transmembranales las cuales
funcionan como andamiaje. Existe una gran cantidad de evidencia que demuestra la
importancia de la integridad de la barrera cutdnea y su disfuncidn se relaciona con la
severidad de la DA en humanos y perros (De Benedetto et al., 2009; Halliwell., 2011).
En los perros con DA, se identificoé anormalidades en los genes estructurales de la
proteina estructural filagrina, al igual que reportes en humanos con DA (Palmer et al.,
2006; Marsella et al., 2009; Chervet et al., 2009).

La pérdida transepidérmica de agua también es uno de los defectos descritos en
perros atopicos (Hightower et al., 2008). Las ceramidas juegan un papel mayor en el
mantenimiento de la funcién de hidratacion en la barrera cutdnea tanto de humanos
como de perros. Las ceramidas estan reducidas en la piel lesionada y no lesionada de
humanos y perros atopicos, las tres clases de ceramidas reducidas en humanos con DA
son las mismas que en perros (Yoon et al., 2011).
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Las bacterias que colonizan constantemente la piel de los perros atdpicos
producen ceraminidasas, las cuales disminuyen los niveles de ceramidas. En estudios
recientes donde se evalu6 la superficie lipidica de la piel, en perros sanos y perros
atopicos, en estos ultimos difieren en su cantidad de lipidos. Los niveles de ceramidas
del 1 al 9 fueron significativamente menores cuando se compararon con los niveles de
colesterol. Los cambios en los niveles de ceramidas principalmente la 1, tiene una
significancia especial, ya que se considera importante para el montaje intercelular del
lipido lamelar (Reiter et al., 2009; Wertz., 1992).

Las esfingosinas también se encuentran disminuidas, de manera mas especifica
la esfingosina-1-fosfato (Baumer et al., 2001). Cambios estructurales de piel estan
también reportados, especificamente agrandamientos en los espacios intracelulares
debido a que las lamelas no estan organizadas, los lipidos estan reducidos en su cantidad
y retraso en la liberacion de los cuerpos lamelares y de sus lipidos (Inman et al., 2001).

3.8.-Infecciones secundarias.

Las infecciones por bacterias en especial por Staphylococos pseudo intermedius son
persistentes y recurrentes en humanos y perros con DA. Esas infecciones secundarias
son un importante cofactor en la patogénesis de la dermatitis atopica. En humanos las
exotoxinas del staphylococos funcionan como super antigenos, con lo que inducen y
mantienen la respuesta alérgica y la perpetuidad de la comezon.

En perros estas bacterias contribuyen al prurito de manera importante a través
de la generacion de IgE contra sus antigenos, posteriormente esta IgE staphylococos
especifica sensibiliza a las células cebadas y en una segunda exposicion las células
degranulan (Hofer et al., 1999). Las infecciones bacterianas pueden provocar del 50 al
90% de los signos clinicos en algunas personas y perros con DA, por lo que la deteccion
de las infecciones y su tratamiento son cruciales para el control de la DA (Leyden y
Kligman, 1977).

La dermatitis por levaduras del genero malassezia ha sido reconocida como un
factor complicante para la DA, ya que la presencia de IgE en contra de levaduras esta
bien documentada en humanos y perros. La cantidad de levaduras no se relaciona con la
severidad de la comezdn, y encontrar solo una es justificativo de tratar. Algunos
pacientes con DA tienen del 50 al 90% de reduccion de signos clinicos, principalmente
la comezon al tratar las levaduras presentes en la piel del perro con DA (DeBoer, 2004)

3.9.-Diagndstico de la DA.

En humanos el mejor método para identificar pacientes con dermatitis atopica es
a través de una historia completa y examinacion fisica. En 1980 Hanifin y Rajka
publicaron una serie de criterios clinicos para el diagnostico de la DA en humanos y en
1994 Williams y colaboradores publicaron un grupo de criterios reducidos en
comparacion con los publicados en 1980 (Hanifin y Rajka, 1980; Williams et al., 1994).
El factor mas confiable incluye la historia de la exacerbacion de la DA después de la
exposicion a proteinas aéreas, distribucion de eczema pos exposicion, presencia de DA
refractaria y asma concurrente (Hostetler., 2010).
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En perros al igual que en humanos el diagnostico de la DA es completamente
clinico. El primer articulo que sugirié de manera especifica criterios para ayudar al
diagnodstico de la DA en perros fue el de Willemse y colaboradores (Willemse et al.,
1986), posteriormente Prélaud y colaboradores propusieron algunas modificaciones
(Prélaud et al., 1998), y de manera reciente una revision de los criterios basado en un
numero menor de observaciones fue desarrollado por Favrot y colaboradores (Favrot et
al., 2010) (Tabla 1).

El diagnostico seroldgico, Unicamente se realiza si se quiere realizar la
desensibilizacion alergeno especifica. La prueba de deteccion de IgE especifica puede
realizarse en perros cuando se tiene cantidades altas de IgE en sangre. Si el suero del
paciente tiene cantidades suficientes de IgE alergeno especifica, al momento de
enfrentarla contra una mezcla de alergenos, esta IgE puede ser detectable en

inmunoensayos (DeBoer, 2004).

Tabla 1. Criterios clinicos para el diagnostico de la DA en humanos y perros.

Dermatitis atopica en humanos

Dermatitis atopica en perros

Hanifin y Rajka Williams et al. Willemse Prélaud et al.
(1980) (1994) (1986,1988) (1998)
Prurito Comezon Prurito Prurito sensible a
corticosteroides

Inicio de los signos
a edad temprana

Historia de
afectacion de
flexuras

Distribucion facial
y /o digital o
liquenificacion de
superficies flexoras
de la articulacion
del carpo o tarso

Eritema de la pinna

Involucramiento Historia de asma o | Dermatitis cronica | Pododermatitis
facial y de flexuras | “fiebre del heno” reincidente craneal bilateral
Liquenificacion de | Piel seca Historia familiar de | Queilitis
flexuras generalizada atopia y o raza

predispuesta

Cuadros croénicos
de dermatitis

Inicio de comezdén
antes de los 2 afios

Inicio de sintomas
antes de los 3 afios

Aparicion de signos
entre los 6 meses y
3 afios

Historia familiar de

Dermatitis de

Eritema facial y

atopia flexuras queilitis
Xerosis Conjuntivitis
bacteriana
Suceptibilidad a Pioderma
infecciones superficial por
cutaneas staphylococos
Dermatitis Pruebas
inespecifica de intradérmicas
manos y pies positivas

Queilitis

IgE sérica alergeno
especifica elevada

Ictiosis palmar,
queratosis

IgG4sérica alergeno
especifica elevada

Pitiriasis alba
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Eritema en pezon

Dermografismo

Cataratas anteriores
subcapsulares

Niveles de IgE
elevados

Pruebas
intradérmicas
positivas

(Modificado de DeBoer y Hillier, 2001).
Terapéutica de la DA.

Las drogas anti alérgicas pueden ser clasificadas dentro de dos categorias: las
que previenen la degranulacion de los mastocitos (ejemplo: cromoglicato) y aquellas
que previenen los efectos vasoactivos y pruriginosos de la histamina liberada de los
granulos de los mastocitos (ejemplo: anti receptor H1), estas dos categorias pueden ser
clasificadas como inhibidoras de la reaccion alérgica inmediata.

En contraste, algunas drogas no previenen la liberacion de mediadores
preformados de los mastocitos, pero previenen su activacion y la liberacion de
mediadores con efectos quimiotdctios (ejemplos: misoprostol, pentoxifilina,
ciclosporina A, tracolimus, glucocorticoides). Estos ultimos, usualmente inhiben
muchas células involucradas en la respuesta a alergenos y son agrupados como
inhibidoras de la fase alérgica tardia.

Es de notarse que las drogas con la mejor eficacia clinica (ejemplos:
corticosteroides, ciclosporina A) inhiben ambas fases alérgicas, tanto temprana como
tardia (Olivry y Sousa, 2001).

La terapia convencional conservadora incluye suplementos con antihistaminicos
y 4cidos grasos. El uso de los antagonistas del receptor H1 para bloquear el efecto de la
histamina en la DA canina tiene un efecto limitado, ademas que las dosis y drogas
fueron extrapoladas de medicina humana y pueden no ser optimas para su empleo en
animales. Por otro lado usar suplementos de 4cidos grasos en un intento por interferir
con la cascada del acido araquidonico y la produccién de prostaglandinas y
leucotrienos, en perros con DA tienen un minimo efecto (DeBoer, 2004).

Glucocorticoides: estan entre las drogas anti inflamatorias e inmunodepresoras
mas comunmente usadas. Su mecanismo de accion no estd completamente entendido, y
deriva de una regulacion positiva (trans-activacion) y una regulacion negativa (trans-
represion) de genes de transcripcion. El principal efecto antiinflamatorio de los
glucocorticoides es debido a la represion de genes de activacion que intervienen con
multiples factores de transcripcion (De Bosscher et al., 2000).

Por ejemplo: los glucocorticoides se unen al factor de transcripciéon AP-1 y NF-
kB, permitiendo la represion de la transcripcion de multiples genes que codifican
citocinas, receptores para citocinas, proteinas quimitacticas, enzimas pro-inflamatorias y
moléculas de adhesion (Barnes., 1998). Una de las principales rutas mediante las cuales
los glucocorticoides influyen en la respuesta inflamatoria es afectando la produccion de
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citocinas. En general suprimiendo la produccion de IFN-y, IL-2, IL3, IL4, IL-5, IL-6 e
IL-13, sintetizadas por las células T.

Ademas suprimen la generaciéon de muchas citocinas derivadas de monocitos,
incluyendo al factor estimulante de colonias de macréfagos-granulocitos, IL-1p y el
TNF-a. Muchos genes para quimiocinas son también inhibidos (Barnes, 1998).

Cohn reportd que los glucocorticoides afectan muy poco a los linfocitos B en
comparacion con los linfocitos T, estas drogas estan reportadas que no influyen en la
produccion de anticuerpos (Cohn, 1997). En contraste los glucocorticoides estan
demostrado que induce la sintesis de IgE en linfocitos B (Jabara et al., 2001).

El receptor activado para glucocorticoides puede probablemente ligarse a su co-
represor, pudiendo desacetilar histonas permitiendo que el DNA se enrolle con mas
fuerza a las histonas, con lo que aumenta la densidad de la cromatina y previene el
acceso de los factores de transcripcion a los sitios activos del DNA (Barnes, 1998).
Evidencia reciente también sugiere que los glucocorticoides actien directamente en la
estructura de la cromatina.

Los glucocorticoides no solo actian mediante la represion de la funcion de
genes, si no que también pueden activar genes antiinflamatorios que traducen proteinas
como: el inhibidor de la proteinasa secretado por leucocitos, la lipocortina-1 (annexin-1)
y el receptor atagonista para IL-1 (Adcock e Ito, 2000). Entre otros efectos, la induccion
de la lipocortina-1,causa inhibicion de fosfolipasa A2. Esta enzima normalmente
convierte fosfolipidos de membrana en araquidonico (AA). El AA es el precursor para
el proceso de la cicloxigenasa y generaciéon de prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos, y el proceso de la cicloxigenasa y generacion de leucotrienos, con lo que
los glucocorticoides son capaces de reducir la secrecion de productos inflamatorios en
ambos procesos (Adcock e Ito, 2000).

Los glucocorticoides también activan varias ribonucleasas con lo que pueden
reducir la estabilidad del RNA mensajero, impactando por ejemplo en el RNA
mensajero que codifica GM-CSF y en la enzima inducible cicloxigenasa (Olivry y
Sousa, 2001). En humanos con DA los glucocorticoides tdpicos, intralesionales o
sistémicos corresponden al “estandar de atencion” para esta enfermedad, establecido por
la Academia Americana de Dermatologia (Drake et al., 1992) y recomendaciones
similares para su uso topico ha sido echo por la Academia Americana de Alergia,
Academia Americana de Asam e Inmunologia, el Colegio Americano de Alergia y el
Consejo Conjunto de Alergia, Asma e Inmunologia (Leung et al., 1997).

Son recomendados los compuestos de glucocorticoides de media a alta potencia
por breves periodos de tiempo (Drake et al., 1992; Leung et al., 1997; Sidbury y
Hanifin, 2000), formulaciones de baja potencia pueden ser usados para la terapia de
mantenimiento, compuestos de glucocorticoides potentes pueden ser usados
alternativamente para reducir el riesgo de atrofia inducida por esteroides (Leung et al.,
1997). Compuestos altamente potentes se sugieren para lesiones severas pero con un
breve periodo de tiempo para su administracion (Drake et al., 1992). La administracion
intralesional y sistémica debe ser reservada iinicamente para los casos intratables, donde
las administracion tépica fallo.
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En un meta andlisis, se concluyo que hay evidencia razonable para recomendar
los glucocorticoides en aplicacion topica como parte del tratamiento de la DA en
humanos (Hoare et al., 2000). En perros la evaluacion de la eficacia del tratamiento con
glucocorticoides es escasa. Algunos estudios han evaluado el efecto de la
administracion tépica de hidrocortisona al 1% en shampoo, y no tuvo efecto en la
reduccion del prurito en un modelo que mimetizo la inflamacion por IgE (Rivierre et al.,
2000). En otro estudio se evalu¢ la eficacia de la triamcinolona al 0.015% en aplicacion
de spray, se encontr6 un efecto favorable en la comezdn provocada por sustancia P, IgE
monoclonal y morfina, pero sin efecto en la comezoén originada por histamina (DeBoer
y Cooley, 2000).

Los efectos adversos de dosis repetidas de glucocorticoides topicos reportadas
son: atrofia prominente, hialinizaciéon colagenosa dérmica e inclusive vesiculacion
subepidérmica (Kimura y Doi, 1999; Gross et al 1997).

Los glucocorticoides orales son utilizados ampliamente en el tratamiento de la
DA en perros y hay pocos estudios controlados que reportan sus efectos benéficos. El
primer estudio controlado donde se investigo los efectos de la prednisona, sola o en
combinacion con antihistaminicos realizado por Paradis y colaboradores, 21 perros con
DA recibieron 0.4mg/kg/dia por 7 dias, de forma oral observandose una reduccion del
prurito del 57% (Paradis et al., 1991), otro estudio realizado por Ferrer y colaboradores,
administraron en un grupo de 10 perros con DA 0.5mg/kg/cada 12 horas por 1 semana
una vez al dia, posteriormente cada 48 horas por 2 semanas reportando una reduccion
del prurito del 56% (Ferrer et al., 1999).

Los efectos secundarios documentados de manera frecuente con Ila
administracion de glucocorticoides orales son principalmente hiperadrenocorticismo,
poliuria, polidipsia, alopecia, polifagia y obesidad, pancreatitis, ulceracion
gastrointestinal, infecciones microbianas, estas ultimas poniendo en riesgo la vida del
paciente y de manera inevitable cuando damos tratamientos a largo plazo infecciones
urinarias (Olivry y Sousa, 2001). La administracion de las presentaciones inyectables no
esta recomendada (Olivry y Sousa, 2001).

Antihistaminicos: fueron introducidos en 1940 y son actualmente los medicamentos
mas frecuentemente usados en humanos al redor del mundo. Esta droga ejerce sus
efectos en varios tejidos, a través del antagonismo del receptor especifico para la
histamina, designados receptores HI y H2.

Los receptores HI estan localizados en vasos sanguineos, musculo liso de vias
aéreas, tracto gastrointestinal, corazon y sistema nervioso central, estan asociados
principalmente con la induccidén de prurito, dolor e incremento en la permeabilidad
vascular (DeBoer y Griffin, 2001). Los 6rganos con el receptor H2 incluyen la mucosa
gastrica, utero, corazon, y sistema nervioso central; los mayores efectos de la histamina
en este receptor son: incremento de la secrecion de acido gastrico e incremento en la
permeabilidad vascular.

La activacion del receptor H2 podria inducir cambios inmunomoduladores como
alteracion en la proliferacion de linfocitos, sintesis de anticuerpos y quimiotaxis
(Rockin, 1990). El principal mecanismo de accion de los compuestos utilizados en el
tratamiento de la DA en humanos y animales son los que antagonizan al receptor HI.
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Otros efectos anti alérgicos de algunas de las drogas anti H1 son inhibicion de
mediadores inflamatorios liberados de mastocitos y basofilos (Lippert et al., 1995);
disminucion de la migracion de células inflamatorias, de su acumulacion o activacion
(Varney et al., 1996); y disminucién de moléculas de adhesion (Ciprandi et al., 1996).
Estas acciones son responsables en parte en bloquear la fase alérgica tardia.

Ciertas drogas como hidroxizina, cetericina y ciproheptadina, podrian
adicionalmente bloquear a los receptores de serotonina (Simons, 1988).

La principal indicacion para la terapia con antihistaminicos es el tratamiento del
prurito mediado por los receptores tipo 1 para la histamina (H1). Debido al riesgo y
efectos secundarios de la terapia cronica con glucocorticoides, los antihistaminicos son
a menudo usados por veterinarios para reducir o evitar dosis de glucocorticoides (Scott
et al., 2002). Con el advenimiento de un grupo de antihistaminicos no sedantes o
llamados de segunda generacion, se estimuld el interés en su aplicacion en varios
desordenes en humanos. Desafortunadamente los antihistaminicos de segunda
generacion no han sido exitosos en reducir el prurito asociado a DA en perros (Hill y
Olivry., 2001; Slater et al., 1999; Cook et al., 2004).

Los efectos adversos de los antihistaminicos en perros incluyen: sedacion,
efectos anticolinérgicos, temblores, ataxia, hiperestesia, hipersalivacion, incremento del
prurito, jadeo y excitacidn, toxicosis (con terbinafina), efectos cardiacos (intervalo QT
prolongado)(Weissenburger et al., 1999).

Otras terapias: la respuesta inmune del paciente con dermatitis atopica es disfuncional
ya que se encuentra sesgada hacia una respuesta Th2, y esto promueve una respuesta
inflamatoria. Las citocinas son por lo consiguiente blancos atractivos para la terapia, sin
embargo las citocinas poseen caracteristicas como son: pleotropismo, redundancia
sinergismo y antagonismo, por lo cual dirigir el control sobre una citocina es probable
que no se tenga €xito, ya que otra podria compensarla.

Las citocinas actuan dentro del contexto que cada citocina tiene su receptor en
determinado tipo de célula y para que actie en el dependera del tipo de célula, el estado
de respuesta inmune y la presencia de otras citocinas y mediadores inflamatorios
(Fadok., 2012). La terapia con anticuerpos monoclonales anti-citocinas ha sido
empleada en ratas y humanos con resultados variables (Martin-Mateos., 2007; Belloni et
al., 2008).

Una terapia propuesta en humanos por Pernis y Rothman, es la inhibicion
preferencial de la via JAK-STAT, en su estudio inhibieron especificamente JAKs 1,2y
3 con lo que lograron bloquear la respuesta de polarizacion Th2. El bloqueo especifico
de la via JAK/STAT disminuye la influencia de la IL-4, IL-5 e IL-31 (Pernis y
Rothman., 2002; Baron y Luscher et al., 2012).

Otra blanco de ataque en el paciente con DA humano es con el anticuerpo
monoclonal que se une a la cadena del receptor Fc-epsilon de IgE, en las células
cebadas y basofilos. Es usado en pacientes con asma refractario y con dermatitis atdpica
refractaria (Thaiwat y Sangasapaviliya., 2011; Ramirez et al., 2011; Velling et al.,
2011).
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El control sobre los linfocitos T también es otra alternativa explorada,
anticuerpos anti linfocitos T han sido usados en primer lugar pacientes con linfoma
cutaneo ya que siendo este anticuerpo una quimera de proteina de IgGl con LFA3,
trabaja bloqueando la molécula de activacion CD2 en linfocitos T cooperadores (CD-4)
y T citotéxicos (CD-8). Se utilizé en primer lugar contra esta neoplasia, sin embargo ya
existen estudios en pacientes con DA refractaria y en donde mostrd eficacia pero con el
mismo porcentaje de fracasos (Simon et al., 2008; Sediva et al., 2008; Sockolov et al.,
2009).

Otro punto de terapia es el dirigido contra el linfocito B, la célula que produce la
IgE. Anticuerpos monoclonales anti-CD20 reducen la funciéon de los linfocitos B y ha
sido sugerido que disminuye los signos clinicos de la DA en humanos.

Otro tratamiento para el control del paciente atdpico es el de acoplar alergenos a
secuencias del DNA bacteriano conocidas como CpG-oligodeoxynucleotides (CpG-
ODN), la cual se liga a el receptor tipo toll nimero 9 y dirige la respuesta inmune hacia
las células Thl, inclusive convirtiendo células Th2 en Thl, resultando en un control
importante de signos clinicos (Martin et al., 2002).

Inmunoterapia: el método de control del paciente atopico aceptado a nivel mundial es
a través de la inmunoterapia alergeno especifica (ASIT por sus siglas en ingles alergen
specific inmunoterapy), también conocida como hiposensibilizacion, desensibilizacion o
vacunacion. La Organizacion Mundial de Salud (siglas en ingles WHO) ha especificado
guias para para la inmunoterapia alergeno especifica. Ahora definida como: la practica
de administrar dosis crecientes de extractos de alergenos a un sujeto alérgico para
disminuir los sintomas asociados a la consecuente exposicion del alergeno.

La WHO solo recomienda la inmunoterapia en pacientes que demostraron
evidencia de anticuerpos IgE alergeno especificos, y cuyos sintomas alérgicos justifican
el tiempo y riesgo de la inmunoterapia (Bousquet et al., 1998). En la practica médica
veterinaria ha sido la terapia de eleccion para los perros con DA, ya que es el unico
tratamiento sin efectos adversos a largo tiempo y con control sobre la respuesta
inmunologica anormal. Estan propuestos los siguientes criterios: la inmunoterapia debe
ser reservada para perros con demostrables anticuerpos IgE alergeno especifico a través
de las pruebas intradérmicas, con sintomas que responden pobremente a drogas
antipruriticas o en los cuales el costo es aceptable y en los perros cuyos duefios estan
dispuestos a realizarla (Olivry y Sousa, 2001).

La eficacia de la desensibilizacion alérgeno especifica radica entre el 60% y
80% en los perros. La ASIT es un tratamiento con extractos de alergenos a los cuales el
paciente es sensible, estos son inyectados en dosis crecientes a través del tiempo con la
intencion de revertir el estado de hipersensibilidad (Griffin and Hillier.,2001). El
mecanismo mediante el cual ASIT produce beneficios clinicos gira en torno a la
modulacion de la funcion de los linfocitos Th cambiando la respuesta inmune Th2 por
Thl. De manera interesante mucha literatura reporta que ASIT es inefectiva (Leung.,
2003).

Tratamientos inespecificos: productos de micobaterias como CpG activan un grupo de
receptores de superficie llamados Receptores Tipo Toll. Esos receptores son conocidos
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como activadores de la respuesta Thl, respuesta que es inhibitoria para Th2 (Fadok.,
2012).

Tratamientos en vias de desarrollo: otros tratamientos futuristas podrian incluir la
terapia con células madre, terapias de interrupcion y terapia gendomica. La terapia con
células madre es con células derivadas de tejido graso y su mecanismo de accion en la
DA propuesto es a través de una mejora en las células Treg. En ratas se ha reportado su
eficacia para inhibir la respuesta alérgica y existe un reporte de su uso en perros con
DAC (Kapor et al., 2011; Hall et al., 2010).

Las terapias de interrupcion o antisentido involucran el uso de oligonucledtidos
para inhibir la expresion especifica del RNA mensajero. En ratas con asma se ha
dirigido esta terapia contra moléculas como: citocinas, receptores de superficie, canales
de iones y receptores tirosin cinasa con algo de éxito. EI RNA mensajero de
interrupcion para IL-31 lo han acoplado a liposomas para permitir su administracion
topica y en ratones con dermatitis atopica, y se observo que reduce el infiltrado celular y
el engrosamiento de la piel (Kim et al., 2009).

Por ultimo la terapia génica es atractiva pero todavia estd lejana, dada la
dificultad de entregar los genes de interés al 6rgano blanco. Algunas aproximaciones se
han hecho utilizando virus como vectores, los cuales pueden generar efectos
secundarios adversos. Recientemente Ando y colaboradores fueron capaces de construir
un plasmido que libera IFN-y y lo probaron en un raton, evitando los efectos adversos
(Ando et al., 2012).

Debido al conocimiento de las citocinas implicadas en la comezdon del paciente
atopico y que activan a la cinasa Janus (JAK) y a la sefial que traduce y activa factores
de transcripcion (STAT), la via de la proteina cinasa activadora de mitégeno (MAPK),
la via fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), la via del factor nuclear kappa p (NF«kp), o
activa en células T la via del factor NF (NF-AT). Estas moléculas designadas como
blancos han sido aprobadas en humanos y comienzan sus estudios en perros (Aaronson
y Horvath., 2002; Thatcher., 2010; Cantley., 2002; Baker et al., 2011; Serfling et al.,
2000).

Pfize Animal Health a desarrollado su propio inhibidor de Janus cinasa de
nombre oclacitinib, el cual ha sido correctamente evaluado para el control y tratamiento
del prurito asociado con DA, mostrando que puede inhibir la IL-31 de perros con DA
(Kisseleva et al., 2002).

3.10.-Inmunomodulacion.

Las sustancias inmunomoduladoras tienen la capacidad de regular la respuesta
del sistema inmune, ya sea estimulandolo o suprimiéndolo. Los inmunoestimulantes son
farmacos que reaccionan a diferentes niveles de la respuesta inmune, corrigiendo
deficiencias inmunitarias y/o aumentando la resistencia del organismo; se les atribuye
funciones importantes en las inmunodeficiencias de algunos tipos de infecciones virales,
bacterianas, tratamiento del cancer y tratamiento de las alergias (Lunn y Rush, 2004).

Los inmunomoduladores pueden actuar especificamente o inespecificamente y a

diferentes niveles del sistema inmune, pueden inhibir o intensificar selectivamente
poblaciones o subpoblaciones de células para la respuesta inmune, tales como los
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linfocitos, los macréfagos, los neutrofilos, las células NK y las células citotoxicas, o
producir mediadores solubles como las citocinas (Martinez, 2005).

Una clasificacion propuesta agrupa a los inmunoestimulantes, segun su origen,
en tres tipos: a) de origen microbiano, b) sintéticos, y c) fisiologicos. Las tendencias
actuales estan mucho mas dirigidas a la investigaciéon de inmunomoduladores presentes
en la sangre o tejido linfoide, que aportan células o sus productos y cuyas funciones
propician la modulacion de la respuesta inmune, asi como de otras sustancias de origen
natural que realicen estas funciones (Miranda et al., 2005)

3.11.-Extracto dializado de leucocitos.

A mediados de 1950 Lawerence, fue el primero en reportar que la
hipersensibilidad cutanea del tipo tardia (celular) contra tuberculosis o contra
Streptococos M, podia ser transferida de manera pasiva, usando extractos de leucocitos
obtenidos de donadores positivos para estas enfermedades a sujetos negativos a las
mismas (Lawrence., 1955) (Lawrence y Pappenheimer., 1956).

En 1959, Rapaport y colaboradores, demostraron la transferencia de
hipersensibilidad tardia al hongo Coccidiodies immitis en humanos. En este trabajo,
llevado a cabo por el Departamento de Medicina y Cirugia de Nueva York, la Unidad
Medica Naval de Investigacion de Estados Unidos y la Universidad de Berkeley
California, utilizaron leucocitos tratados con DNA-asas; estos leucocitos, fueron
obtenidos de residentes de un area endémica de California a Coccidiodies immitis, y
administrados a individuos residentes de areas libres del organismo, en Nueva York,
transfiriéndoles a estos ultimos sensibilizacion retardada al hongo, evaluado a través de
inyeccion intradérmica de Coccidiodina (Rapaport., et al. 1959).

En 1963 Lawerence y colaboradores afirmaron que: el extracto dializado de
leucocitos fue efectivo en transferir la inmunidad pasiva tardia, de la misma forma que
lo hace el extracto de leucocitos. En ese momento, el componente activo que se pensaba
conferia la inmunidad, fue llamado; “factor de transferencia” (Wilson y Fudenberg.,
1983).

Vale la pena en este momento establecer la diferencia entre el extracto dializado
de leucocitos (EDL), el cual contiene cientos de motivos quimicos, muchos de los
cuales tienen actividad bioldgica no especifica (prostaglandinas, nicotinamida, acido
ascorbico, histamina, serotonina, factor humoral timico, timosin, quimiotacticos para
monocitos y neutrofilos, entre otros, y es conocida como la fraccion antigeno
inespecifica o antigeno independiente, que contiene moléculas por debajo de 3,5 y por
arriba de 6,0 Kilodaltones (Fundenberg y Pizza, 1993), y el factor de transferencia (FT),
el cual es una parte bioquimica del EDL, que transfiere especificidad antigénica, y esta
puede ser evaluada por pruebas cutaneas, in Vvivo y liberacion de citocinas por los
linfocitos T activados, in vitro (Wilson y Fudenberg., 1981).

Esta fraccion especifica o antigeno dependiente, esta compuesta por moléculas
de naturaleza péptidica con un peso molecular de entre 3,5 y 6,0 Kilodaltones. Desde
1970, el EDL ha sido usado en la inmunoterapia y/o en la inmunoprofilaxis, en
enfermedades donde el sistema inmunoldgico mediado por células estd comprometido,
incluyendo: inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, neoplasias, una variedad de
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enfermedades virales, bacterianas y micoticas, asi como en alergia (Arala-Chavez., et al.
1978), (Fudenberg., et al. 1980).

3.12.-Factor de transferencia.

Es un conjunto de moléculas hidrofilicas, altamente polares, menores a 10 KDa, y se
encuentran dentro de los componentes del EDL (Kirkpatrick, 1985), la fuente especifica
del FT, son los linfocitos T, y sus células blanco son: linfocitos T, células asesinas
naturales (NK), monocitos y macréfagos (Basten y Croft., 1978). En 1963 Lawrence y
col., demostraron que el extracto dializable de leucocitos era capaz de pasar por una
membrana de dialisis de corte de 10KDa sin perder su actividad biologica (Lawrence y
Borkowsky, 1996).

Componentes del FT: el FT esta integrado por cuatro fracciones se han estudiado a
tres de ellas. La primera fraccion tiene actividad de mitogeno, la tercera fraccion posee
la capacidad de transferir DTH y la fraccion cuatro fue identificada como nicotinamida.
De acuerdo a su estructura y su actividad bildgica el FT es clasificado como
inmunomodulador.

La naturaleza bioquimica propuesta del FT, modelados a partir de dos
componentes aislados del ELD. Estos componentes, que pudieron transferir inmunidad
retardada del tipo celular especifica contra agentes infecciosos como la tuberculosis,
poliribonucleopéptidos, uno de ellos conteniendo mayormente residuos pirimidicos y el
otro predominando residuos de purinas. El segmento de polipéptido es idéntico en
ambos, y se propone que: dirige la especificidad antigénica. Se piensa que ambos
componentes tienen distintas funciones.

Una tercera estructura bioquimica encontrada, cuando los linfocitos T son
incubados con antigenos especificos en estudios in Vvitro, es estructuralmente similar al
compuesto dominado por residuos pirimidicos, pero carece del grupo fosfato terminal-3
(Wilson y Fudenberg., 1983).

Es posible que el FT varie estructuralmente de una manera muy similar a como
lo hacen las regiones determinantes de complementariedad (CDR) de las regiones
hipervariables de las inmunoglobulinas o del receptor de las células T (TCR). Ademas
es factible que cada FT posea por lo menos 23 aminoacidos.

Kirpatrick logré identificar dos péptidos diferentes que son constantes,
obteniendo la secuencia de aminodcidos: MXLLYAQDLEDN y MxLLYAQDVEDN.
Estos péptidos son capaces de bloquear la transferencia de DTH cuando se administra
en conjunto con el EDL especifico, con lo que los péptidos aislados y secuenciados
podrian estar en una competencia por el sitio activo del FT en la célula blanco y puedan
corresponder a una fraccion del factor de transferencia que se une a la misma forma
especifica e independiente del antigeno (Kirkpatrick, 2000).

El FT ha mostrado transferir inmunidad celular especifica en animales, desde
1980 (Klesius., et al. 1980). En 1981 se utilizd6 un modelo murino para la prueba de
DTH. Kirpartrick realizdo un estudio de DTH, empleando antigenos sintéticos para
inmunizar ratones y obtener de estos DEL, los animales unicamente presentaron una
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DTH positiva con el antigeno con el cual el donador habia sido inmunizado (Pérez,
20006).

El factor de transferencia se obtiene de sangre periférica, linfonodos, bazo,
calostro de vacas y cabras, placenta de varias especies como raton, rata, burros, vaca,
cabra, caballo, primates, gatos y perros.

El mecanismo de accién del FT: tiene diversas hipdtesis como son: que forme parte de
los TCR, entonces seria necesario para la activacion de los linfocitos, ya que se efectua
al unirse el Ag a las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MCH) y
de las células presentadoras de antigeno (APC). Que la porcion ribonucleotidica del FT
se una por complementariedad al DNA que se encuentre en la superficie de la célula y
una vez unidos son internalizados por medio de un receptor para DNA. Que el FT
pudiera ser cortado, de manera que una porciéon del péptido permaneciera en la
superficie celular y de esta manera formara parte del TCR. Desbloqueo o disminucion
de las poblaciones de linfocitos T. inhibicion o supresion de la respuesta Th2
(Kirkpatrick et al., 1995; Frank, 2010).

Las actividades inmunolégicas del FT reportadas son: proliferacion de linfocitos
especificos para tuberculina (Fireman, 1967), actividad quimiotactica para neutréfilos y
monocitos (Gallin y Kirpatrick, 1974), produccion de células T citotoxicas especificas
para células de sarcoma osteogénetico, en pacientes a los que se les administré EDL de
convivientes (Levin et al., 1975), expresion de SRBC-receptor (actualmente identificado
como CD2) y aumento de la capacidad de respuesta a mitdgenos por parte de linfocitos
(Petersen y Kirpatrick, 1979), inhibicion de la migracién leucocitaria antigeno
especifica (Borkowsky y Lawrence, 1979), identificacion de una molécula que actiia
revirtiendo la inhibicion de migracion de macréfagos y de polimorfonucleares,
induccion de la produccion de IL-1 y la activacion de macrofagos (Farmer et al., 1984;
Dorfin et al., 1987), incremento en el receptor para IL-2 en células CD4+ en humanos,
secrecion de IFN-y en células de bazo de raton, produccion de IFN-y en ratones,
incremento de la sobrevida de linfocitos T, favoreciendo un perfil de citocinas Thl,
aumento del IFN-y, IL-12, disminucién de IL-4 en modelos murinos (Alvarez y
Kirpatrick, 1995; Kirpatrick, 1995; Gottlieb et al., 1995; Fabre et al., 2004).

El factor de transferencia puede ser administrado por via oral o parenteral

teniendo el mismo efecto terapéutico, debido a que es resistente a la desnaturalizacion
por el 4cido clorhidrico del estomago (Kirkpatrick., 2000).
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JUSTIFICACION

Hasta la fecha no existen reportes en perros, del uso del factor de transferencia, para el
tratamiento de la dermatitis atdpica, secundaria al medio ambiente, aunque en humanos
se tengan antecedentes de su efectividad (Berron et al., 2007; Garcia et al., 2003; Flores
et al., 2005). Se sabe que la principal terapia aceptada a nivel mundial, para el control de
la DA en perros es la desensibilizacion alérgeno especifica, la cual funciona en el 70%
de los pacientes con esta enfermedad, y los tratamientos farmacoldgicos a excepcion de
los esteroides el cual tiene tantos efectos adversos que no permite ser terapia Unica para
el manejo del perro con DA, se tiene un rango de efectividad del 30% al 50% (Thierry
Olivry et al., 2010). Por lo que la investigacion del FT para el control del prurito en el
perro con DA, podria resultar en una nueva alternativa terapéutica.
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OBJETIVOS

General:
e Evaluar el efecto del FT sobre el control del prurito, en perros con DA medio
ambiental.

Particulares:
e Evaluar la respuesta del FT sobre el control del prurito en perros con DA medio
ambiental.

e Evaluar la respuesta clinica del FT sobre el control de las lesiones
dermatoldgicas en perros con DA medio ambiental.
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HIPOTESIS

El tratamiento con diez dosis, a intervalos de administracion de 24 horas del factor de
transferencia comercial (Transferon®), disminuira el umbral del prurito en perros con
DA medio ambiental.
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4.-MATERIALES Y METODOS

4.1.-Disefio experimental.

Este estudio se clasifica en estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, con
intervencidn cuasi-experimental, un ciego. La muestra fue seleccionada por el método
no probabilistico.

Se formo un solo grupo experimental, siendo el mismo grupo, el control positivo (Tabla
1).

Tabla 1. Grupo de estudio

GRUPO CONTROL

GRUPO PROBLEMA SIN GRUPO PROBLEMA CON
TRATAMIENTO TRATAMIENTO

La poblacion de estudio fueron perros con atopia que expresaran dermatitis atopica
secundaria al medio ambiente, y el tamafio de muestra se determind por conveniencia.

4.2.-Animales de experimentacion.

Se utilizaron 10 perros, los cuales fueron obtenidos durante el periodo 01 agosto del
2011 al 10 julio del 2012 en el Hospital Veterinario de Pequefias Especies de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan campo 4 (HVPE) y del Hospital Veterinario
de Especialidades (HVE), ambos hospitales de la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico (UNAM), 3 y 7 perros respectivamente, se seleccionaron perros de entre 2 y 5
afos, sin importar género, raza, peso o color. En la tabla 2 se observa la distribucion de
género, raza, edad y peso.

Tabla 2.
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RAZA GENERO EDAD PESO
Golden Retriever Hembra 2.1 afios 29.7 kg
Pastor Belga Macho 2.5 afos 22.4kg
Coquer americano Macho 2.8 afios 12.2 kg
West Higland Hembra 3.2 aflos 9.1 kg
Cruza de Labrador Macho 3.0 aflos 31.4kg
Cruza de Beagle Macho 2.3 afios 159 kg
Doberman Hembra 3.0 afios 24.1 kg
Cruza West Higland | Hembra 2.5 afios 10.2 kg
Bull terrier Ingles Hembra 3.5 anos 27.3 kg
Poodle Hembra 4.0 afos 7.3 kg

Se incluyeron en el estudio a todos los perros que cumplieron con los siguientes
criterios:

4.3.-Criterios de inclusion: perros de entre 2 a 5 afos de edad, de talla pequena,
mediana y grande, de cualquier raza, machos y hembras, sin historia clinica de otra
enfermedad actual, que se presentaran por primera vez a consulta dermatologica, que se
diagnosticaran clinicamente con dermatitis atopica segln los criterios de Willemse, 1988
y Prelaud,1998., que no presentaran infecciones bacterianas y por hongos determinado
clinicamente y por muestreo citologico, que cumplieran con la administracion de terapia
para Sarcoptes scabie, la cual consistio en la administracion de selamectina topica a
intervalos de 15 dias por dos aplicaciones, que tuvieran su esquema de desparasitacion
interna vigente y salieran negativos a huevecillos de parasitos gastrointestinales en tres
muestreos consecutivos a intervalos de 24 horas, no presentaran alteraciones en su
hemograma y quimica sanguinea basica (urea, creatinina, ALT, AST, glucosa y
proteinas plasmaticas), que consumieran 6 semanas una dieta estricta que Unicamente
consistio en alimento comercial de la marca Z/D de Hill's o Hipoalergenic de Royal
Canin y que al realizar la prueba de desafio resultaran negativos a dermatitis atopica
secundaria al alimento, positivos a pruebas intradérmicas (1 de 72 alergenos) y que
vivan en la ciudad de México DF.

4.4.-Criterios de exclusion: que los probables sujetos de estudio tuvieran terapia con
esteroides sistémicos o topicos en un lapso de tiempo menor a 30 dias, que tuvieran
terapia sistémica con antihistaminicos en un lapso de tiempo menor a 15 dias, que
tuvieran terapia sistémica o topica con acidos grasos en un lapso de tiempo menor a 30
dias, que tuvieran un esquema preventivo de desparasitacién no vigente en el trascurso
de 1 afo, que tuvieran historia de enfermedades y que fueran agresivos.

4.5.-Criterios de eliminacion: resultaran con dermatitis atopica secundaria al alimento,
que presentaran enfermedades secundarias, que resultaran positivos a huevecillos en
cualquiera de sus muestreos coproparasitoscopicos, que presenten alteraciones en su
hemograma o quimica sanguinea, que resulten negativos a las pruebas intradérmicas,
que presentaran infecciones secundarias por hongos y se necesitara terapia sistémica
con azoles, que presentara un cuadro agudo de prurito en el cual se utilizara terapia con
esteroides o antihistaminicos para controlarlo.

4.6.-Seleccidn de los animales de experimentacion: todos los pacientes que acudieron
al HVPE y HVE de la UNAM a consulta por el area de dermatologia por comezén y
que se presentaban por primera vez. Se les pregunto a los propietarios si querian
participar en el estudio y los duefios que accedieron, firmaron una carta de autorizacion
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y carta compromiso, en donde aceptaban participar en el estudio y someter a su mascota
al protocolo de administracion del FT y monitoreo de la comezon.

Se procedio al diagnostico clinico de la DA segin los criterios de
Willemse, 1988 y Prelaud,1998 , el cual consiste en la presentacion de 3 criterios
mayores para incluir al paciente dentro del diagnéstico de DA. Se eliminaron otras
causas probables del prurito, se controlaron infecciones secundarias por bacterias con
bafios cada tercer dia durante todo el estudio con clorexhidina al 0.2% y cefalexina a
una dosis de 30mg/kg/PO/BID, durante 30 dias y un pulso de 15 dias mas en todos los
casos que presentaron un pioderma superficial y con ketoconazol a dosis de
10mg/kg/PO/SID, durante 30 dias en el caso de encontrar hongos no dermatofitos
(malassezia spp).

Posteriormente se continuo con el tratamiento con selamectina a dosis de 7
mg/kg aplicados en forma topica a un intervalo de 15 dias entre aplicacion, realizando
dos aplicaciones. Al momento de comenzar con el diagnostico clinico de la DA se
desparasitaron los sujetos de estudio y se tomaron tres muestras de heces a intervalos de
24 horas para la realizacion de un coproparasitoscopico (tabla 4). Una vez que los
pacientes fueron libres de infecciones oportunistas, tratados con selamectina y negativos
a parasitos gastrointestinales se continio con la toma de muestras de sangre para
realizar la quimica sanguinea y el hemograma (Tabla 5).

Los animales de estudio ya diagnosticados como pacientes atopicos, fueron
introducidos a una dieta de eliminacion consistente en alimento comercial de la marca
Hill’s Z/D® o Royal Canin Hipoallergenic®, durante 6 semanas como minimo y 12
semanas como maximo, posterior a cumplir 6 semanas se realizo la prueba de desafio, la
cual consiste en ofrecerle al paciente la dieta que consumia con anterioridad y registrar
si hay cambios en la comezdn, dicho registro fue llevado a cabo mediante la escala
analoga del prurito.

En caso de resultar negativos a DA secundaria a alimento y Unicamente ser
positivos al medio ambiente se procedid a realizar las pruebas intradérmicas la cuales
consistieron en la aplicacion de un control positivo, un control negativo y 72 alergenos
(Tabla 3 ) (Foto 3, 4 y 5), se inoculo una dosis de 0.1 ml de cada control y cada
alérgeno, posteriormente a los 15 minutos se procedio a la lectura de los positivos los
cuales fueron determinados a través del promedio de la suma del control positivo y
control negativo, todas las ronchas que estuvieran por arriba del promedio fueron
considerados como positivos. Los resultados se muestran en la tabla nimero 5.

Al final de un afio de seleccion de pacientes con signologia clinica de prurito
como primer motivo de consulta y primera ocasiéon de manifestarlo, asi como de
cumplir con el protocolo de descarte de enfermedades secundarias, consumir de manera
estricta una dieta de eliminacion durante 6 semanas, realizacion de la prueba de desafio
e identificacion de alergenos a través de pruebas intradérmicas, se obtuvieron 10 perros
con dermatitis atdpica secundaria al medio ambiente.

Figura 3. Pruebas intradérmicas mostrando control positivo y control negativo.
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Figura 4. Inoculacion intradérmica de los alergenos.

Figura 5. Identificacion de positivos.
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Tabla 3. Alergenos utilizados para la identificacion de perros atopicos positivos a

aeroalergénos

NUMERO NOMBRE COMUN NOMBRE CIENTIFICO
1 Bledo Amaranthus palmeri

2 Amargosa Ambrosia psilostachya
3 Quelite cenizo Chenopodium &album

5 Amaranto Amaranthus hibridus

6 Hierba roja Rumex acetosella

7 Llantén Plantago major

8 Hierba mexicana Rumex mexicana

9 Estafiate Artemisa vulgaris

10 Higuerilla Ricinus communis

11 Flor de nabo Brassica campestris

12 Goldenrod Solidago canadensis

13 Quelite Amaranthus retroflexus
14 Fresno Fraxinus americana

15 Pirul Shinus molle

16 Ambrosia Ambrosia elatior

17 Encino Quercus vellutina

18 Mimosa Acacia baileyana

19 Casuarina Casuarina equisetifolia
20 Pasto gigante Agrostis gigante

21 Pino Pinnus palustris

22 Abrojo Xanthium strumarium
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23 Diente de lebn Taraxacum officinale
24 Aspergillus Aspergillus fumigatus
25 Pasto de jardin Paspalum notatum
26 Cladosporium Hormodendrum

27 Penicilium Penicillium notatum
28 Rhizopus Rhizopues nigricans
29 Cedro Cedrus atlantica

30 Polvo casero Polvo casero

31 Cephalosporium C. acremonium

32 Pasto Agropyron repens

33 Pasto forrajero Poa pratensis

34 Pastizal Dactylis glomerata
35 Cafiuela alta Festuca elatior

36 Sorgo Sorghum halepense
37 Acaro polvo Blomia tropicalis

38 D. farinae Dermatophagoides farinae
39 D. Pteronyssinus Dermatophagoides pteronyssinus
40 Cucaracha Periplaneta americana
41 Hormiga Formica

42 Navajita Bouteloua

43 Pulga Ctenocephalides felis
44 Cucaracha Blatella germanica
45 Pullularia pullulans Pullularia pullulans
46 Curvularia Curvularia lunata

47 Bromus carinatus

48 Pasto inlgés Lolium perenne

49 Sauce Salix

50 Mosquito

51 Mucorinea Mucor spp

52 Mora Morus rubra

53 Ciprés Cupressus arizonica
54 Sauco Hacer negundo

55 Capriola Cynodon dactylon

56 Alternaria Alternaria alternata
57 Abedul Betula accidentalis
58 Lengua de vaca Rumex crispus

59 Zacate Timothy Phleum pratense

60 Naranjo Citrus sinensis

61 Mango

62 Dog fennel E. capillifolim

63 A sirio Asirio

64 Penicillium P. notatum

65 Palmera reyna

66 Cedro Cedrus atlantica

67 Pasto forrajero Poa pratensis

68 Goldenrod Solidago canadienses
68 Arbol de la cera Myrica cerifera

69 Encino Quercus vellutina
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70 Pasto sofa Elytrigia repens

71 Red top Agrostis gigantea

72 Caifiuela alta Festuca elatior

4.7.- Fuente del Factor de transferencia: el bilogico utilizado fue proporcionado por
el Dr. Sergio Estrada Parra, del departamento de Inmunologia, Escuela Nacional de
Ciencias Biologicas del IPN. Se utilizo FT inespecifico de origen humano (Transferon
®), obtenido a partir de sangre de donadores humanos. El FT se mantuvo en
congelacion a -20° C y se le entregd a los propietarios en sus domicilios bajo medidas
estrictas de cadena fria, y se mantuvo en congelacion hasta el momento de ser aplicado.

4.8.-Protocolo de administracion del FT: a todos los perros de estudio se les
administré 1 unidad de FT de forma oral, se les pidi6 a los propietarios que fuera en
ayunas y se administrara en el transcurso de la mafiana. Los propietarios deberian sacar
el FT del congelador y dejarlo descongelar a temperatura ambiente, una vez
descongelado se administr6é por via oral 5 ml del FT lo que corresponde a 1 unidad. El
protocolo que se siguid se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Protocolo de administracion del FT (Adaptado de Pérez y colaboradores 2007).

INTERVALO DURACION UNIDADES

Cada 24 horas 10 dias 1 unidad / administracién

4.9.-Evaluacion clinica del prurito: se utilizo la escala de indice del prurito en el
paciente con dermatitis atopica canina (PICAD) (tabla 7), se realizaron dos mediciones,
una al inicio del tratamiento con el FT dia 0 y otra al final de tratamiento con el FT, dia
10.

Tabla 7. PICAD (Adaptado de Carlotti et al., 2008).

AREA ANATOMICA MANIFESTACION FRECUENCIA INTENSIDAD
0IDOS RASCADO/ SACUDIDA ol1 121374 o1 2
CABEZA RASCADO/ FROTADO
TRONCO/AXILAS RASCADO/FROTADO/LAMIDO
ABDOMEN VENTRAL RASCADO/FROTADO/LAMIDO
PIES DELANTEROS LAMIDO/MORDIDAS
PIES TRASEROS LAMIDO/MORDIDAS
EXTREMIDADES Y LAMIDO/MORDIDAS
PATAS DELANTERAS
AREA ANO-GENITAL LAMIDO/MORDIDAS/FROTA
SUBTOTAL
TOTAL
FRECUENCIA DEL PRURITO DEFINICION
0 | NINGUNO Sin prurito
1 | OCASIONAL Menos de una vez, a una vez al dia
2 | POCO FRECUENTE Pocas a varias veces al dia, pero en ocasiones la mascota no se rasca
3 | FRECUENTE Se rasca al menos una vez en cada observacion
4 | CASI PERMANETE Se rasca varias veces en cada observacion
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INTENSIDAD DEL PRURITO DEFINICION

0 | NINGUNO Sin prurito

1 | BAJO La mascota muestra poca atencion, se rasca por varios periodos cortos de
tiempo (pocos segundos)

2 | MODERADO La mascota esta concentrada cuando se rasca y/o se rasca por periodos cortos
de tiempo (varios segundos)

3 | IMPORTANTE Mascota muy nerviosa cuando se rasca y/o se rasca algunos periodos largos de
tiempo (1 a pocos minutos)

4 | SEVERO La mascota puede ser agresiva cuando se rasca y/o no puede parar cuando se le
llama y/o se rasca por largos periodos de tiempo (varios minutos)

4.11.-Recoleccion de datos: todos los datos fueron recolectados de manera metodica e
introducidos a hojas de datos computarizados, se tuvo principal interés en que las
muestras sean tomadas en las mismas condiciones de manejo y con los mismos
instrumentos asi como las técnicas utilizadas para las mediciones sean antes calibradas y
utilizadas de manera similar para cada sujeto de estudio.

4.12.-Andlisis estadistico: se midio la desviacion estandar y se utilizo la prueba de T-
Student con un valor de significancia del 95%, para distinguir la diferencia entre el
tratamiento.

5.-RESULTADOS

5.1.-Animales de experimentacion.

Participaron en el estudio un total de 10 perros, siendo principalmente hembras
las captadas para el protocolo de investigacion (Gréfica 1), con un peso que estuvo en
un rango de 22.4 Kg (29.7 — 7.3), con un media de 18.96 kg. La edad de los sujetos de
estudio estuvo en un rango de 1.9 afios (4 — 2.1), con una media de 2.89 afios.
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FRECUENCIA DE GENERO

® Machos

W Hembras

5.2.-Valoracion clinica.

Los 10 perros de estudio, durante los 10 dias de tratamiento no manifestaron
ninguna otra signologia clinica como vomitos, diarreas, inapetencia, fiebre o
decaimiento. Asi mismo los propietarios no reportaron renuencia al administrarles de
forma oral el FT. Estos datos fueron recabados 10 dias posteriores a la administracién
del FT, al momento de su valoracion clinica se obtuvieron a partir de la historia clinica
y se confirmaron con el examen fisico general.

5.3.-Descarte de infecciones por parasitos gastrointestinales y ectoparasitos.

Se llevo a cabo la recoleccion por parte de los propietarios de 100 gramos de
heces cada 24 horas durante tres dias de cada uno de los animales de estudio, esto con el
fin de realizar la prueba de coproparasitoscopico por método de flotacion con solucion
de zinc, para el descarte de infestaciones parasitarias gastrointestinales, dicha técnica
fue llevada a cabo por parte del investigador en el HVPE-UNAM-FES. Todos los
sujetos de estudio fueron negativos a dicha técnica, por lo que se les considero libres de
infecciones parasitarias (Tabla 3).

Tabla 4. Resultados coproparasitoscopico seriados.

PACIENTE RESULTADO DIA1 | RESULTADO DIA2 | RESULTADO DIA 3
Golden Retriever Negativo Negativo Negativo
Pastor Belga Negativo Negativo Negativo
Coquer americano Negativo Negativo Negativo
West Higland Negativo Negativo Negativo
Cruza de Labrador Negativo Negativo Negativo
Cruza de Beagle Negativo Negativo Negativo
Doberman Negativo Negativo Negativo
Cruza West Higland Negativo Negativo Negativo
Bull terrier Ingles Negativo Negativo Negativo
Poodle Negativo Negativo Negativo

De la misma forma se procedio a realizar dos administraciones a intervalos de 15 dias
de fipronil solucion de la marca Pfizer (Revolution®) en la linea media del dorso a cada
uno de los animales de estudio, esta administracion fue 30 dias antes de comenzar con la
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dieta de eliminacion. Los propietarios no reportaron ningun efecto adverso como
vomitos, diarreas, decaimiento o inapetencia, asi mismo no reportan cambios en la
comezon. A la valoracion clinica la cual se realizdo cada 15 dias no se observaron
lesiones de piel en el sitio de aplicacion.

5.4.-Hemograma y quimica sanguinea.

Los sujetos de estudio presentaron valores de hemograma y quimica sanguinea
dentro de rangos de referencia marcados por el laboratorio. Los valores de los pacientes
que entraron al experimento se presentan en la tabla 4.

Tabla 5. Resultados de hemograma (totales) y quimica sanguinea basica.

PACIENTE HEMOGRAMA QUIMICA

Golden Retriever GR:7.1 GB: 144 Urea:6.6 Creatinina:128 ALT: 6Glucosa:
3.8 PT: 62

Pastor Belga GR:6.2 GB:7.7 Urea: 5.2 Creatinina: ALT: 57 Glucosa:
34PT:75

Coquer americano GR:5.5 GB:10.5 Urea: 4.1 Creatinina: 68 ALT: 32 Glucosa:
6.2 PT: 65

West Higland GR:59 GB:12.8 Urea: 2.8 Creatinina: 79 ALT:22: Glucosa:
3.3PT:70

Cruza de Labrador GR:6.7 GB:7 Urea: 3.4Creatinina:92 ALT: 12 Glucosa:
5.4 PT: 62

Cruza de Beagle GR:7.0 GB: 6.8 Urea: 5.5 Creatinina: 61 ALT: 4 Glucosa:
7.2 PT:70

Doberman GR:8.1 GB: 8.7 Urea: 2.8 Creatinina: 89 ALT: 50 Glucosa:
4.4 PT: 58

Cruza West Higland | GR:5.9 GB: 10.2 Urea:2.6 Creatinina:120 ALT: 45 Glucosa:
PT: 60

Bull terrier Ingles GR:6.1 GB:7.2 Urea: 3.9 Creatinina: 87 ALT: 45 Glucosa:
4.4 PT: 70

Poodle GR:5.7 GB:11.5 Urea: 7.1Creatinina: 78 ALT: 30 Glucosa:
3.88 PT: 60

5.5.-Pruebas intradérmicas.

Los sujetos de estudio fueron inoculados intradérmicamente con 72 alergenos. 3
de los 10 perros fueron positivos a 1 solo alergenos, 3 perros a 2 alergenos, 1 perro a 3
alergenos y 2 perros a 5 alergenos (Tabla 7), siendo los alérgenos 1 y 2 los mas
frecuentemente evidenciados en la mayoria de los sujetos de estudio. Los alergenos
mas frecuentemente encontrados fueron D. farinae, presente en 7 perros de los 10,
Shinus molle fue positivo en 4 de 10 individuos, Ctenocephalides felis se evidencio en 2
de 10 animales, Amaranthus hibridus, Rizhopus nigricans, Phleum pratense, Rumex
crispus, Fraxinus americana, Agropyron repens, Formica y Periplaneta americana
fueron positivos 1 vez en diferentes sujetos de estudio (Gréafica 2).

Tabla 6. Resultados de pruebas intradérmicas.
PACIENTE RESULTADO
Golden Retriever Shinus molle.
Pastor Belga D. farinae, Ctenocephalides felis.
Coquer americano Amaranthus hibridus, Rizhopus nigricans, D. farinae.
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West Higland

Phleum pratense, Rumex crispus, Shinus molle.

Cruza de Labrador

Shinus molle, Fraxinus americana.

Cruza de Beagle D. farinae
Doberman D. farinae, Agropyron repens.
Cruza West Higland | D. farinae, Shinus molle.

Bull terrier Ingles

Ctenocephalides felis, Formica, Periplaneta americana, D.
farinae, D. pteronissynus.

Poodle

D. farinae.

Grafica 2. Frecuencia de alergenos positivos en los perros de estudio.
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5.6.-Frecuencia PICAD (pruritus index canine atopic dermatitis).

Los resultados de la medicién PICAD en los 10 sujetos de estudio en cuanto a
frecuencia de la comezon antes y después del tratamiento, asi como la diferencia en
puntaje antes y después del tratamiento con FT se muestran en la tabla nimero 8. La
comparacion de los totales de frecuencia de comezon antes y después del tratamiento
evaluado con el PICAD se muestra en la grafica nimero 3, el promedio del PICAD que
compara la intensidad de la comezon antes y después del tratamiento con el FT se
muestra en la grafica nimero 4, y la diferencia de medias antes y después del

tratamiento se muestra en la grafica nimero 5.

Tabla 8. PICAD de frecuencia.

PACIENTE PICAD ANTES PICAD DESPUES | DIFERENCIA
Golden Retriever 20 6 14
Pastor Belga 19 4 15
Coquer americano 20 11 9
West Higland 11 2 9
Cruza de Labrador 19 5 14
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Cruza de Beagle 22 10 12
Doberman 20 9 19
Cruza West Higland 5 2 3
Bull terrier Ingles 9 3 6
Poodle 21 9 12

Gréafica 3. Totales de frecuencia del PICAD antes y después del tratamiento con el

factor de transferencia.

FRECUENCIA DE COMEZON ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON FT

m PICAD ANTES FT
B PICAD DESPUES FT

Gréfica 4. Medias de frecuencia del PICAD antes y después del tratamiento con el

factor de transferencia.
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MEDIA DE LA FRECUENCIA DE LA COMEZON ANTES Y
DESPUES DEL FT

14
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FRECUENCIA DE COMEZON

PICAD antes FT PICAD después FT

La media de frecuencia de comezon entre los pacientes de estudio antes del tratamiento
con factor de transferencia, fue de 16.6 puntos de comezon, con una varianza de 36.3 y
una desviacion estandar de 6.024, con un coeficiente de variacion del 36.28%, con un
error del 1.881.

La media de frecuencia de comezon entre los sujetos de estudio después del tratamiento
fue de 6.1 puntos de comezon, con una varianza de 11.66 y una desviacion estandar de
3.41, con un coeficiente de variacion del 55.9%, con un error del 1.080

Grafica 5. Diferencia de medias para frecuencia de comezon valorada con la escala
PICAD en perros con DA sin FT y con FT.
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DIFERENCIA DE MEDIAS PARA FRECUENCIA DE LA COMEZéN, EN
PERROS CON DA EVALUADO CON LA ESCALA PICAD
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La media de la diferencia en frecuencia de comezon antes y después del tratamiento con
el FT entre los perros de estudio fue de 10.5 puntos de comezdn, con una varianza de
14.88 y una desviacion estandar de 3.8, con un coeficiente de variacion del 41.32%.

Prueba T de Student para muestras relacionadas diferencia de frecuencia de la
comezon antes y después del tratamiento con factor de transferencia en perros con
dermatitis atopica, con 9 grados de libertad y un 95% de confiaza (superior a 13.22 e
inferior a 7.77) tuvo una significancia bilateral de .0005

Intensidad PICAD (pruritus index canine atopic dermatitis).

Los resultados de la medicion PICAD en los 10 sujetos de estudio en cuanto a
intensidad de la comezoén antes y después del tratamiento, asi como su diferencia se
muestran en la tabla nimero 9. La comparacion de la intensidad de comezén antes y
después del tratamiento se muestra en la grafica nimero 6, la diferencia de medias del
PICAD antes y después del FT se muestra en la grafica nimero 7 y la diferencia de
medias antes y después del tratamiento se muestra en la grafica namero 8.

Tabla 9. PICAD intensidad.

PACIENTE PICAD ANTES PICAD DESPUES | DIFERENCIA

Golden Retriever 15 5 10
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Pastor Belga 16 6 10
Coquer americano 13 10 3
West Higland 6 2 4
Cruza de Labrador 14 7 7
Cruza de Beagle 18 8 10
Doberman 22 7 15
Cruza West Higland 5 2 3
Bull terrier Ingles 10 3 7
Poodle 20 5 15

Grafica 6. PICAD para intensidad de comezon, que compara la respuesta al tratamiento
con FT antes y después de su administracion en los sujetos de estudio.
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Grafica 7. Medias de intensidad del PICAD antes y después del tratamiento con el
factor de transferencia.
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MEDIA DE LA INTENSIDAD DE LA COMEZON ANTES Y
DESPUES DEL FT
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La media de intensidad de comezoén entre los pacientes de estudio antes del tratamiento
con factor de transferencia, fue de 13.90 puntos de comezdn, con una varianza de 31. 44

y una desviacion estandar de 5.60, con un coeficiente de variacion del 40.28% y un
error del 1.77.

La media de intensidad de comezon entre los pacientes de estudio después del
tratamiento fue de 5.50 puntos de comezon, con una varianza de 6.77 y una desviacion
estandar de 2.63, con un coeficiente de variacion del 47.81% y un error del 0.833.

Grafica 8. Diferencia de medias para intensidad de comezén valorada con la escala
PICAD en perros con DA sin FT y con FT.
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DIFERENCIA DE MEDIAS PARA INTENSIDAD DE LA COMEZON EN
PERROS CON DA EVALUADOS CON LA ESCALA PICAD
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La media de la diferencia en intensidad de comezdn antes y después del tratamiento con
el FT entre los perros de estudio fue de 8.4 puntos de comezon, con una varianza de
19.77 y una desviacion estandar de 4.44, con un coeficiente de variacion del 52.85%, y
un error del 1.4.

Prueba T de Student para muestras relacionadas diferencia de intensidad de la
comezon antes y después del tratamiento con factor de transferencia en perros con
dermatitis atopica, con 9 grados de libertad y un 95% de confianza (superior a 11.5 e
inferior a 5.23) tuvo una significancia bilateral de .0005.

Conglomerado del puntaje para intensidad y frecuencia de la comezén en perros
con dermatitis atopica, evaluados con la escala PICAD (pruritus index canine
atopic dermatitis).
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Los resultados de la valoracion con la escala del PICAD en los 10 sujetos de estudio en
cuanto a la intensidad y frecuencia de la comezon antes y después del tratamiento con el
factor de transferencia reportados en totales y media de puntaje, se muestra en la grafica
9 y 10 respectivamente.

Grafica 9. Conglomerado de valores totales obtenidos en los perros de estudio con la
escala PICAD para frecuencia e intensidad antes y después del tratamiento con FT.
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Grafica 10. Conglomerado de medias en los perros de estudio para frecuencia e
intensidad, obtenidas con la escala PICAD antes y después del tratamiento con FT.
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MEDIAS DE FRECUENCIA E INTENSIDAD EN PERROS CON DA
TRATADOS CON FT EVALUADOS CON EL PICAD
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Resultados de la recuperacion clinica dermatologica.
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Los 10 pacientes de estudio, fueron evaluados a través de imagenes fotograficas
tomadas el dia 0 que se considera sin tratamiento e inicio de tratamiento, y al dia 10 pos
tratamiento que se considera final del tratamiento.

Paciente Golden Retriever, hembra, 2.1 afios y 29.7 kg de peso. Al inicio del
tratamiento presentd un PICAD para frecuencia de 20 puntos y para intensidad de 15
puntos en una escala del 0 al 32. Al final del tratamiento present6 un PICAD para
frecuencia de 6 puntos y para intensidad de 5 puntos en escala del 0 al 32.

Foto 1. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.

Se muestra la zona interdigital del miembro tordcico izquierdo la presencia de eritema,
alopecia, hiperpigmentacion, papulas, liquenificacion y costras en espacio interdigital de
miembro tordcico derecho, con un patron de distribucion unilateral y un patron de
configuracion difuso.

Foto 2. Con tratamiento de factor de transferencia, dia 10.
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Se muestra la zona interdigital del miembro toracico izquierdo, ligero eritema localizado
y melanotriquia con un patrén de distribucion unilateral y un patrén de configuracion
localizada.

Paciente Pastor belga, macho, 2.5 afios y 22.4 kg de peso. Al inicio del tratamiento
presentd un PICAD para frecuencia de 19 puntos y para intensidad de 16 puntos en una
escala del 0 al 32. Al final del tratamiento presenté un PICAD para frecuencia de 4
puntos y para intensidad de 6 puntos en escala del 0 al 32

Foto 3. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.
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Se muestra la zona palmar del miembro toracico derecho, alopecia y eritema en la zona
de los carpos a nivel palmar con un patréon de distribucion bilateral y un patron de

configuracion localizado.

Foto 4. Con tratamiento de factor de transferencia, dia 0.

Se muestra la zona del miembro interdigital y palmar del miembro toracico derecho,
hipotricosis con un patréon de distribucion unilateral con un patréon de configuracion
localizado.

Paciente Coquer americano, macho, 2.8 afios y 12.2 kg de peso. Al inicio del
tratamiento presenté6 un PICAD para frecuencia de 20 puntos y para intensidad de 13

puntos en una escala del 0 al 32. Al final del tratamiento presentd un PICAD para
frecuencia de 11 puntos y para intensidad de 10 puntos en escala del 0 al 32.

Foto 5. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.
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Se muestra la zona interdigital del miembro toracico derecho, hiperpigmentacion con un
patréon de distribucion unilateral y un patron de configuracion difuso.

Foto 6. Con tratamiento de factor de transferencia, dia 10.

B o

~ &

Se muestra la zona interdigital del mimbro torécico derecho, hiperpigmentacion con un
patrén de distribucion unilateral y un patrén de configuracion difuso.

Paciente West Higland Terrier, hembra, 3.2 afios y 9.1 kg de peso. Al inicio del
tratamiento presentd un PICAD para frecuencia de 11 puntos y para intensidad de 6
puntos en una escala del 0 al 32. Al final del tratamiento presentd un PICAD para
frecuencia de 2 puntos y para intensidad de 2 puntos en escala del 0 al 32.

Foto 7. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.
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Se muestra la zona interdigital y palmar del miembro tordcico derecho, eritema,
alopecia y melanotriquia con un patrén de distribucion unilateral y un patréon de
configuracion difuso.

Foto 8. Con tratamiento de factor de transferencia, dia 10.

»

Se observa la zona interdigital del miembro toracico derecho, eritema, hipotricosis y
melanotriquia con un patrén de distribucion unilateral y un patréon de configuracion
localizado.
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Paciente Cruza de labrador, macho, 3 afios y 31.7 kg de peso. Al inicio del tratamiento
presentd un PICAD para frecuencia de 19 puntos y para intensidad de 14 puntos en una
escala del 0 al 32. Al final del tratamiento presentd6 un PICAD para frecuencia de 5
puntos y para intensidad de 7 puntos en escala del 0 al 32

Foto 9. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.

Se muestra la zona interdigital del miembro toracico derecho, eritema, liquenificacion,
papulas y alopecia, con un patron de distribucion unilateral y un patrén de configuracion
difuso.

Foto 10. Con tratamiento de factor de transferencia, dia 10.
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Se muestra la zona interdigital del miembro toracico derecho, alopecia y eritema con un
patrén de distribucion unilateral asimétrico y un patron de configuracion localizado.

Paciente Cruza de beagle, macho, 2.3 afios y 15.9 kg de peso. Al inicio del tratamiento
presentd un PICAD para frecuencia de 22 puntos y para intensidad de 18 puntos en una
escala del 0 al 32. Al final del tratamiento present6 un PICAD para frecuencia de 10
puntos y para intensidad de 8 puntos en escala del 0 al 32

Foto 11. Sin tratamiento de factor de transferencia, dia 0.

Se muestra en zona interdigital y palmar de miembros toracicos eritema, alopecia,
melanotriquia y melanoderma, con un patréon de distribucion bilateral simétrico, y un
patron de configuracion difuso.
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Foto 12. Con tratamiento de factor de transferencia, dia 10.

Se muestra en miembros toracicos, eritema e hiptricosis, con un patréon de distribucion
simétrico bilateral y un patron de configuracion difuso.

Paciente Doberman, hembra, 3 afios y 24.1 kg de peso. Al inicio del tratamiento
presentd un PICAD para frecuencia de 20 puntos y para intensidad de 22 puntos en una
escala del 0 al 32. Al final del tratamiento present6 un PICAD para frecuencia de 9
puntos y para intensidad de 7 puntos en escala del 0 al 32.
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Foto 13. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.

Se muestra en la region facil eritema, alopecia, costras, liquenificacion y excoriaciones,
con un patron de distribucidon simétrico bilateral y un patron de configuracion difuso.

Foto 14. Con tratamiento de factor de transferencia, dia 10.

Se muestra en la region facial, alopecia con un patron de distribucion asimétrico y un
patrén de configuracion localizado.
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Paciente Cruza West Higland Terrier, hembra, 2.5 afios y 10.1 kg de peso. Al inicio del
tratamiento presentd un PICAD para frecuencia de 5 puntos y para intensidad de 5
puntos en una escala del 0 al 32. Al final del tratamiento present6 un PICAD para
frecuencia de 2 puntos y para intensidad de 2 puntos en escala del 0 al 32.

Foto 15. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.
. A i /

Se muestra la region del abdomen, en el cual se observa eritema, alopecia e
hiperpigmentacion con un patron de distribucion simétrico bilateral y un patron de
configuracion difuso.

Foto 16. Con tratamiento de factor de transferencia, dia 10.
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Se muestra la region del abdomen, en el cual se observa eritema, alopecia e
hiperpigmentacion con un patron de distribucion simétrico bilateral y un patron de
configuracion difuso.
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Paciente Bull Terrier, hembra, 3.5 afios y 27.3 kg de peso. Al inicio del tratamiento
presentd un PICAD para frecuencia de 9 puntos y para intensidad de 10 puntos en una
escala del 0 al 32. Al final del tratamiento presentd un PICAD para frecuencia de 3
puntos y para intensidad de 3 puntos en escala del 0 al 32.

Foto 17. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.

-
Se muestra en la zona interdigital de miembro toracico derecho eritema, papulas y
alopecia, con un patréon de distribucion unilateral y configuracion difusa.

Foto 18. Con tratamiento con factor de transferencia, dia 10.
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Se muestra en la zona interdigital de miembro toracico derecho eritema, papulas y
alopecia, con un patrén de distribucion unilateral y configuracion localizada.

Paciente Poodle, hembra, 4 afios y 7.3 kg de peso. Al inicio del tratamiento presentd un
PICAD para frecuencia de 21 puntos y para intensidad de 20 puntos en una escala del 0
al 32. Al final del tratamiento present6 un PICAD para frecuencia de 9 puntos y para
intensidad de 5 puntos en escala del 0 al 32.

Foto 19. Sin tratamiento con factor de transferencia, dia 0.

Se muestra en la region de las flexuras de miembros toracicos, eritema, alopecia,
hiperpigmentacion, papulas y liquenificacion, con un patrén de distribucion simétrico
bilateral y un patron de configuracion difuso.
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Foto 20. Tratamiento con factor de transferencia, dia 10.

Se muestra la region de las flexuras de miembros tordcicos eritema, alopecia,
hiperpigmentacion y liquenificacion, con un patron de distribucion simétrico bilateral y
un patrén de configuracion difuso.
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6.-DISCUSION

6.1.-Valoracion clinica.

Los animales de estudio no mostraron ninguna otra signologia que muestre
complicacion de otro sistema aparte del tegumentario, ya que como indica Griffin y
DeBoer (2001) las manifestaciones clinicas descritas por mas de 60 afios en los perros
atopicos son en su mayoria cutaneas. Sin embargo, la publicacion que reporta la primera
descripcion de la atopia canina fue en perros que manifestaban estornudos, lagrimeo con
irritacion de la conjuntiva, acompanados de numerosas ronchas en cara y cuerpo, este
perro fue comparado en manifestaciones clinicas a las reportadas en humanos que
padecian la “fiebre del heno” (Wittich, 1941).

Otro caso bien documentado fue descrito 19 afios después del primer reporte
original, este perro manifestaba conjuntivitis, lagrimeo y prurito, tales manifestaciones
se resolvian espontdneamente en el otofio e invierno (Patterson, 1960).

Una posible explicacion a la ausencia de signos clinicos del aparato respiratorio
en nuestros sujetos de estudio, es lo observado por Patterson (1960), el describié que en
el perro que se le diagnostico atopia, confirmado mediante la transferencia pasiva a un
receptor humano y a un perro, y saliendo positivo a la liberacion de histamina con el
antigeno de ambrosia en sangre completa. Se le realizd6 también una prueba de
provocacion a la exposicion de ambrosia por medio de una camara de nebulizacion, de
manera interesante el autor reporta que el asma tunicamente fue inducido al exponer al
perro a concentraciones que estan por arriba de las encontradas de forma natural en el
medio ambiente, rinorrea, lagrimeo y conjuntivitis fueron observados al exponerlo a
bajas concentraciones de alergenos.

Por lo que probablemente nuestros sujetos de estudio y los perros atopicos en
general, no tienen contacto con concentraciones de alergenos por arriba de las medio
ambientales y no desarrollan signos respiratorios con relativa frecuencia.

6.2.-Resultados de coproparasitoscépico, hemograma y quimica sanguinea.

Todos los sujetos de estudio fueron perros con esquemas preventivos de
vacunacion y desparasitacion vigentes, con lo que se mantuvo una correlacion con las
evaluaciones de heces las cuales fueron por consiguiente negativas a huevecillos de
parésitos gastrointestinales. Sin embargo, como reporta Parham (2012) los individuos
infestados de parasitos rara vez sufren de enfermedades alérgicas.

Varios factores pueden contribuir a la resistencia de los sujetos parasitados por
helmintos a la alergia. Uno es el hecho de que el parasito activa una respuesta Th2 que
produce valores elevados de IgE. Solo una pequena fraccion de la IgE es especifica para
el parasito; el resto es altamente heterogéneo y representa el producto de la activacion
policlonal e inespecifica de linfocitos T y B. La IgE inespecifica compite con IgE
especifica de parasito, o cualquier IgE especifica de alergeno, por la union al FceRI en
mastocitos, basofilos y eosindfilos activados. Esto limita el grado en que la unién de
antigeno parasitario a IgE especifica desencadena mecanismos efectores mediados por
IgE, lo cual permitiria al parésito escapar. Otro factor es la induccion por parte del
parasito de poblaciones celulares de linfocitos T reguladores (Treg).
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Por lo antes mencionado estos pacientes tendrian una mayor predisposicion a
manifestar alergia. Con respecto al hemograma, que en los perros de estudio salieron
dentro de rangos, esto se correlaciona con lo que reporta Scott., et al (2012), dando
énfasis en que las eosinofilias periféricas y tisulares son raras en perros atopicos, al
menos que estos también tengan ectoparasitos, hipersensibilidad a insectos o
endoparasitos.

Los resultados de la quimica sanguinea en nuestros sujetos de estudio no
presentaron ninguna alteracion, lo que corresponde a la ausencia de reportes en la
literatura de cambios en estos parametros en individuos atdpicos, sin complicaciones
con otras enfermedades.

6.3.-Alergenos.

En todos los sujetos de estudio se evidenciaron alergenos medio ambientales a
través de las pruebas intradérmicas. Lo que corresponde a lo reportado por Park et al.,
(2000), el cual describe que el criterio general aceptado para el diagnostico de la
dermatitis atdpica canina incluye signos e historia clinica compatibles, con evidencia de
la IgE alérgeno especifica a través de pruebas intradérmicas, lo cual confirma la DA.
Siendo consideradas estas pruebas como el mejor método (Halliwell, 1990; Willense,
1986).

Con relacion a los alergenos inoculados estos corresponden en su eleccion de
uso a lo reportado en un estudio realizado en la ciudad de México por Larenas., et al
(2009), en el cual se tuvo por objetivo conocer los diferentes alérgenos utilizados por la
comunidad médica de alergdlogos humanos en el pais, reporto en cuanto al uso de
pélenes de arboles, siendo el de mayor frecuencia (70%) Fraxinus (fresno) y Ligustrum
(trueno) asi como Populus (alamo), de Quercus (encino) y de Schinus (pirul), en cuanto
a polenes de pastos, el de mayor empleo es Cynodon dactylon (pasto de Bermunda),
seguido de Holcus lanatus, Holcus halepensis (zacate), en cuanto a maleza es Artiplex
(chamizo, avena) (100%) y Ambrosia (80%). Extractos de acaros, insectos y otros
inhalables: Dermatophagoides pteronyssinus (68%) y farinae (62%), Periplaneta
americana (53%) y Blatella germanica (13%) hongos: Aspergillus (68%) y Alternaria
(62%) (Larenas et al., 2008, Bernstein et al., 2008, Esch 2008), asi como lo encontrado
por Nolasco (2010) en su practica privada de identificacion de alergenos en perros
(Comunicacién personal).

En este estudio los alergenos encontrados fueron Dermatophagoides farinae
(D.farinae) presente en 7 perros de los 10 (70%), Shinus molle (Pirul) fue positivo en 4
de 10 (40%) individuos, Ctenocephalides felis (Pulga) se evidencio en 2 de 10 animales
(20%), Amaranthus hibridus (Amaranto), Rizhopus nigricans (Rizhopus), Phleum
pratense (zacate Timothy), Rumex crispus (Lengua de vaca), Fraxinus americana
(Fresno), Agropyron repens (Pasto), Formica (Hormiga) y Periplaneta americana
(Cucaracha) fueron positivos 1 vez en diferentes sujetos de estudio (10%
respectivamente). Por lo que D. farinae fue el alérgeno mas importante en frecuencia
(70%) evidenciado a través de las pruebas intradérmicas en perros atdpicos secundario
al medio ambiente con manifestacion clinica de dermatitis.

Dermatophagoides farinae es el principal alérgeno involucrado en la dermatitis

atopica canina, tanto en Japon, Estados Unidos y Europa (Park et al., 2000; Nesbitt et
al., 1984; Scott, 198; Lian y Halliwell, 1998; Scott and Griffin, 1995; Griffin and
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Deboer, 200; Chanthick et al., 2008). En un estudio realizado en Japon por Park et al.,
(2000), se evaluaron 95 perros atopicos a través de las pruebas de intradérmicas y
pruebas seroldgicas, encontrando como principal alérgeno en ambas pruebas a D.
farinae, como segundo alérgeno mas importante cedro, posteriormente artemisa y por
ultimo mezcla de pastos, si consideramos que estos ultimos mencionados corresponden
a la vegetacion representativos de Japon, tendriamos una correlacion con lo encontrado
en este estudio, ya que: amaranto, zacate Tymothy, fresno, lengua de vaca y pasto
corresponden a la vegetacion endémica de la ciudad de México.

En otro estudio realizado en Tailandia, donde se evalud la correlacion de
lesiones con la presencia de diferentes grupos de alergenos, se encontré a D. farinae
como el principal alérgeno causante de lesiones en perros con DA, correspondiendo con
lo encontrado en este trabajo. Asi mismo se tiene una correlacion con lo reportado en
humanos, en el que el alérgeno mas importante es Dermatophagoides farinae (Nuttall et
al., 2001),

Este aeroalergéno es de distribucion mundial y se relacionan en la mayoria de
los casos con manifestaciones clinicas alérgicas clésicas: rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica, asma alérgica y dermatitis atopica. Los paciente se sensibiliza después de
exposiciones repetitivas al alérgeno hasta desarrollar los sintomas clinicos de la
respuesta alérgica (Larenas et al., 2008), las proteinas aéreas producidas por los acaros
de polvo y cucarachas tienen una actividad proteolitica innata en la piel que puede
contribuir de manera mas importante al reconocimiento de este acaro por el sistema
inmune de la piel del paciente atopico, con respecto a otros alergenos (Jeong et al.,
2008; Bussmann et al., 2006).

Las proteinas de los 4dcaros de polvo consisten en proteasas serina cisteina. Esas
proteasas alteran las uniones epiteliales, degranulan eosinofilos y activan queratinocitos,
causando un incremento en la produccion de IL-6, IL-8 y factor estimulante de colonias
de macrofagos (GM-CSF) (Bussmann et al., 2006), dicho mecanismo podria facilitar la
sensibilizacion de manera més importante a este alérgeno.

Las razas que fueron positivas a D. farinae son: Pastor Belga, Cruza de Beagle,
Doberman, Cruza de West Higland White Terrier, Bull Terrier Ingles y Poodle. A Pirul:
Golden Retriever, West Higland White Terrier, Cruza de labrador y cruza de West
Higland White Terrier. La presencia de reacciones positivas a determinado alérgeno no
presenta una predisposicion racial, como lo reporta Chanthick et al., (2008), en donde se
evaluaron 114 perros, 63 machos y 51 hembras, de diferentes razas y de edades de 9
meses a 11 afios, no se encontrd una correlacion entre la raza y la presencia de un
determinado alérgeno. Esto se puede deber a variaciones regionales existentes, y esta
predisposicion podria cambiar a través del tiempo.

Por ejemplo en un estudio que comparé dos evaluaciones con un intervalo de 4
afios, realizado por Halliwell and Gorman en 1989, se encontr6 que el Setter Ingles no
fue una raza predispuesta en el periodo de 1968 a 1969, pero de 1973 a 1974 si lo fue.
En otro estudio que se realizo en las razas Pastor Aleman y Poodle Francés, siendo las
razas con la mas alta prevalencia de DAC, sin embargo cuando la prevalencia fue
ajustada en razén de la poblacion local, estas dos razas fueron determinadas con un
riesgo bajo (Griffin and DeBoer, 2001).
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Solo unos pocos estudios han reportado un riesgo relativo comparando la
poblacion popular (Halliwell and Schwartzman, 1971; Scott, 1981; Carloti and
Costargent, 1994, Griffin and DeBoer, 2001), estos estudios de varios periodos de
tiempo y localizaciones geograficas sin incluir a México, reportaron las siguientes razas
con un alto riesgo: beauceron, boston terrier, setter ingles, boxer, shar-pei, cocker
spaniel, dalmata, bulldog ingles, fox terrier, schnauzer miniatura, pug, west higland
white terrier y yorkshire terrier. Razas con un riesgo bajo: cocker spaniel, dachshund,
doberman pincher, pastor aleman, pointer y poodle. De estas razas reportadas
corresponde con este estudio el west higland white terrier y poodle, con lo que estos
informes no se correlacionan en su mayoria a lo encontrado en este estudio,
posiblemente asociado a la variacion regional (Griffin and DeBoer, 2001).

6.4.-Evaluacion de la comezon.

La frecuencia e intensidad de la comezon fue evaluada a través de la escala
estandarizada a nivel mundial para la valoracion del prurito, PICAD (Carlotti et al.,
2009), dicha escala valora la frecuencia e intensidad de la comezon en 8 areas
anatomicas determinadas por la distribucion de las lesiones en el perro con dermatitis
atopica, en un puntaje de 0 como ausencia de comezon y 32 como méaximo de comezon.

Teniendo en cuenta la puntuaciéon mas alta para frecuencia e intensidad de la
comezon de 32 puntos podemos observan que ninguno de nuestros pacientes de estudio
de forma individual tuvo la sumatoria mas alta (32 puntos) al inicio del tratamiento (22
puntos de frecuencia e intensidad), ya que su media de frecuencia fue 16.6 antes del
inicio del tratamiento y su media de intensidad fue de 13.9 antes del inicio del
tratamiento (51.87 % y 43.43% de frecuencia e intensidad respectivamente, del total
maximo de comezon evaluado a través del PICAD).

Asi mismo ninguno de los perros de estudio de forma individual tuvo un control
total de la comezon al finalizar el tratamiento con el factor de transferencia (3 puntos de
frecuencia e intensidad), ya que su media de frecuencia fue de 6.1 después de terminado
el tratamiento con FT y su media de intensidad fue de 5.5 al finalizar el tratamiento
(19.06% y 17.18% de frecuencia e intensidad respectivamente de la reduccion de la
comezoén con respecto al puntaje maximo evaluado con el PICAD). Con lo que se
observd que los pacientes de este estudio tratados con una unidad de factor de
transferencia al dia durante 10 dias, gener6é un control del prurito en frecuencia del
32.81% y en intensidad de 26.25%.

El método de control del paciente atdpico aceptada a nivel mundial es a través
de la inmunoterapia alérgeno especifica, también conocida como hiposensibilizacion.
La Organizacion Mundial para la Salud (OMS) reporta una disminucion de los
sintomas, no una eliminacion de los mismos, pero al grado de que el paciente tenga una
buena calidad de vida (Bousquet et al., 1998). En la practica médica veterinaria ha sido
el tratamiento de eleccion para los perros con DA, ya que es el Unico tratamiento
bioldgico sin efectos adversos a largo tiempo y con un control sobre el prurito (Olivry y
Sousa, 2001).

Su eficacia radica entre el 60% y 80% sobre el control de la comezon (Griffin y
Hillier, 2001). El control sobre la comezén que se observd en los sujetos de estudio
tratados con el factor de transferencia fue menor (32.81% y 26.25%), comparado con la
desensibilizacion alérgeno especifica (60% a 80%), sin embargo con respecto a lo
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reportado por la OMS sobre el efecto de la inmunoterapia alérgeno especifica sobre la
disminucion de los sintomas, nuestros sujetos de estudio también presentaron un control
significativo de la comezon. Sin embargo en otro reporte Park et al., (2000), encontrd
un control de la comezon del 30.5% en perros atopicos positivos a polenes, lo que
corresponderia en parte a lo reportado en este estudio y se tendria valores de respuesta
similares sobre el control del prurito. En otro estudio Olivry et al., (2001), reporta una
eficacia de la desensibilizacion alérgeno especifica de un 50% a un 100%.

Debido a que la dermatitis atopica tiene diferentes implicaciones inmunologicas
y anatomicas, su control con una sola variable terapéutica es dificil (DeBoer, 2004). Por
otro lado existe una gran cantidad de evidencia que demuestra la importancia de la
integridad de la barrera cutanea y su disfuncion se relaciona con la severidad de la
comezo6n de la DA en humanos y perros (De Benedetto et al., 2009; Halliwell, 2011).

En los perros con DA se identificaron anormalidades en los genes estructurales
de la proteina estructural filagrina (Palmer et al., 2006; Marsella et al., 2009; Chervet et
al., 2009). La perdida transepidérmica de agua también es uno de los defectos descritos
en perros atopicos (Hightower et al., 2008). Las ceramidas estan reducidas en la piel
lesionada y lesionada de perros atopicos (Yoon et al., 2011), las esfingosina también se
encuentran disminuidas en la piel de los perros atdpicos (Baumer et al., 2001; Inman et
al., 2001).

El factor de transferencia es considerado un inmunomodulador (Lunn y Rush,
2004), como inmunomodulador trabaja especificamente o inespecificamente Yy
diferentes niveles del sistema inmune, puede inhibir o intensificar selectivamente
poblaciones o subpoblaciones de células para la respuesta inmune (Martinez, 2005), las
células blanco del factor de transferencia son los linfocitos T, células NK, monocitos y
macrofagos (Basten y Croft, 1978; Kirkpatrick, 1985) su funciéon més importante en los
pacientes atopicos es suprimir las respuesta Th2 (Kirkpatrick et al., 1995; Frank, 2010),
asi como de forma experimental se observo en ratones incremento en la produccion de
IFN-y, lo que favorece un perfil de Thl y sus citocinas.

Debido a que los individuos atdpicos presentan un desbalance Thl, teniendo
poblaciones mas altas de Th2 y estas poblaciones se regulan de manera reciproca a
través de sus citocinas (IFN-y e IL-4 respectivamente) (Olivry et al., 1996; Marsella y
Lopez, 2007; Olivry et al., 1997; Hostetler et al., 2010; Jeong et al., 2008; Bussmann et
al., 2006; Boralevi et al., 2008; Martin, 2002; Abbas et al., 1996; Nuttall et al., 2002;
Campbell y Kirlwood, 1993; Jin et al., 2009; Tamura et al., 2004; Thomson et al., 1993;
van der Heijden et al., 1991; van Reijsen et al., 1992; Koning et al., 1997; Sclotter et al.,
2011; Romagnani et al., 1997; Tizard, 2000; Paul, 1991; Gessner et al., 2005; Lauber et
al., 2010).

El factor de transferencia podria estar actuando en los perros con dermatitis
atopica de forma exclusiva en el defecto inmune, y no en otros defectos reportados en
los pacientes atopicos, como son los de la barrera cutanea (De Benedetto et al., 2009).
Esto podria explicar el por qué la utilizacion del factor de transferencia como unico
tratamiento no control6 en su totalidad la comezon.

Por otro lado existen reportes que confirman que los perros con dermatitis
atopica cronica la presencia de citocinas y poblaciones celulares en las lesiones son del
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perfil Thl (Muraille y Leo, 1999, DeBoer, 2004)) por lo que el factor de transferencia
pudiese funcionar parcialmente, si el mecanismo de regulacion inmunologica en los
perros atopicos fuese inducir un incremento de IFN-y, y consecuente disminuciéon por

retroalimentacion negativa de los linfocitos Th2 (Olivry et al., 1999; Schlotter et al.,
2011).

Los corticosteroides son la mejor droga con eficacia clinica en pacientes con
DA, su mecanismo de accion es por represion de genes (Bosscher et al., 2000), que
codifican citocinas, proteinas quimiotacticas, enzimas pro-inflamatorias y moléculas de
adhesion (Barnes, 1998). Sin embargo los glucocorticoides afectan muy poco a los
linfocitos B en comparacién con los linfocitos T, por lo que no inhiben a los anticuerpos
(Cohn, 1997), en contraste pueden inducir la sintesis de IgE (Jabara et al., 2001).
Debido a su potente efecto sobre la Inmunopatologia de la DA, los glucocorticoides son
recomendados por la Academia Americana de Asma e Inmunologia, como el “estandar
de atencion para le paciente alérgico” pero por breves periodos de tiempo y en forma
topica (Leugn et al., 1997; Drake et al., 1992; Sidbury y Hanifin, 2000).

Sin embargo existen reportes de un gran nimero de efectos adversos de los
corticosteroides, entre los que se encuentran: atrofia del sitio de inoculacion,
hialinizacidon colagenosa dérmica, vesiculacion subepidérmica (Kimura y Doi, 1999;
Gross et al., 1997). En un estudio en perros donde se administrd prednisona oral, se
observd una reduccion del prurito del 57% (Paradis et al., 1991), en otro estudio
realizado por Ferrer y colaboradores, reportaron una reduccion del 56% del prurito
(Ferrer et al., 1999), con lo que la comezén no es controlada en su totalidad, o en su
porcentaje mas alto.

Esto corresponde con lo encontrado en nuestros sujetos de estudio, los cuales no
tuvieron una desaparicion de la comezon, pero si un control cercano al reportado al
utilizar glucocorticoides. Los efectos secundarios reportados por las administraciones
orales de glucocorticoides son: hiperadrenocorticismo, poliuria, polidipsia, alopecia,
polifagia, obesidad, pancreatitis, ulceracion gastrointestinal, infecciones microbianas,
todas estas poniendo en riesgo la vida del paciente en diferentes grados (Olivry y Sousa,
2001). El factor de transferencia no tiene efectos adversos reportados en seres humanos
o modelos animales (Kirpatrick, 2000).

Con respecto al uso de antihistaminicos para el control de la dermatitis atdpica,
se basa en su efecto en los receptores H1 en vasos sanguineos, musculo liso de vias
adreas, tracto gastrointestinal, corazén y sistema nervioso central (DeBoer y Griffin,
2001). Los mecanismo de accion reportados son: inhibicion de mediadores
inflamatorios liberados de mastocitos y basofilos (Lippert et al., 1995), disminucion de
la migracion de células inflamatorias (Varney et al.,, 1996) y disminucién de las
moléculas de adhesion (Ciprandi et al., 1996), estos efectos podrian bloquear en parte la
fase tardia de la alergia (Simons, 1988).

Desafortunadamente los antihistaminicos no son tan exitosos en reducir el
prurito asociado con la dermatitis atdpica en perros, teniendo efectos del 17% al 28%
(Hill y Olivry, 2001; Slater et al., 1999; Cook et al., 2004), por lo que en comparacion
con lo observado en los animales de estudio, se concluye que el factor de transferencia
tiene un mejor efecto sobre el control de la comezén que los antihistaminicos. Por otra
parte los efectos adversos de los antihistaminicos son: sedacion, efectos
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anticolinérgicos, temblores, ataxia, hiperestesia, hipersalivacion, incremento del prurito,
jadeo, excitacion, toxicosis, efectos cardiacos, entre otros (Weissenburger et al., 1999).

El factor de transferencia no tiene efectos adversos reportados en seres humanos
o modelos animales (Kirpatrick, 2000), por lo que es una mejor opcion de tratamiento
para el control del prurito (32.8% y 26.2% frecuencia e intensidad respectivamente,
contra 17% al 28% para antihistaminicos), y por no poseer efectos adversos reportados
u observados en los sujetos de estudio.
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7.-CONCLUSIONES
El tratamiento de la dermatitis atopica canina utilizando el FT, controldé de manera
significativa la comezon en los sujetos de estudio.

El tratamiento con el FT como unica terapia, no elimina la comezon en los pacientes
con dermatitis atopica.

El FT tiene un control sobre la comezoén en perros con dermatitis atopica, similar a lo
reportado por la literatura al emplear glucocorticoides orales

El FT no super6 el control de la comezon en perros con dermatitis atopica, comparado
con lo que reporta la literatura al emplear la inmunoterapia alérgeno especifica.

El FT supera el porcentaje de control reportado por la literatura de los antihistaminicos
sobre la comezon en pacientes con dermatitis atdpica.
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