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RESUMEN

La dermatitis atopica canina ha sido definida como una enfermedad alérgica
pruritica, inflamatoria y predispuesta genéticamente que se cree afecta a un 10-15% de la
poblacién canina. La inmunoterapia es, segin la OMS, el Unico tratamiento que puede
alterar el curso de las enfermedades alérgicas y ha sido definida como la practica de
administrar gradualmente cantidades crecientes de un extracto alergénico a un sujeto
alérgico para aminorar los sintomas asociados con exposicion subsiguiente al alergeno
causante. En Medicina Veterinaria, varios estudios han reportado la eficacia de la
inmunoterapia. Sin embargo, con raras excepciones, estos estudios han sido disefiados
como experimentos abiertos y no controlados. Los objetivos de este estudio fueron
averiguar la proporcion de perros atopicos positivos a Dermatophagoides farinae en una
prueba de intradermorreaccion, describir la poblacién en estudio en cuanto a raza, sexo y
edad, describir los cambios clinicos en perros atopicos bajo tratamiento con inmunoterapia
alergeno especifica para D. farinae y describir los cambios en el resultado de una segunda
prueba de intradermorreaccion después de la inmunoterapia. Se realiz6 una prueba de
intradermorreaccion a treinta perros atopicos. Quince de los perros positivos a D. farinae
fueron ingresados al estudio y colocados al azar en dos grupos. Un grupo (n = 10) fue
tratado con inmunoterapia para D. farinae durante 6 meses, y el otro grupo (n = 5) no fue
tratado. Los perros fueron evaluados mensualmente para los signos clinicos de prurito,
eritema, hiperpigmentacién, tincion salival, pioderma, alopecia, liquenificacion, otitis,
seborrea, queilitis, conjuntivitis y mal olor. Después del tratamiento, se repitio la prueba de
intradermorreaccion para D. farinae. EI 75% de los perros fueron positivos a D. farinae. El
26,66% de los perros ingresados al estudio fueron mestizos, el 80% fueron hembras vy el
promedio de edad fue de 4,6 afios. Hubo diferencia significativa entre ambos grupos para
los signos de prurito, eritema y tincién salival, pero no la hubo para hiperpigmentacion,
pioderma, alopecia, liquenificacion, otitis, seborrea, queilitis, conjuntivitis y mal olor. No
hubo diferencia significativa entre los grupos para la disminucién del tamafio de la papula

de D. farinae en la segunda prueba de intradermorreaccion.



SUMMARY

Canine atopic dermatitis has been defined as a genetically predisposed,
inflammatory and pruritic allergic skin disease, believed to affect 10-15% of the canine
population. Immunotherapy is, according to WHO, the only treatment that can change the
course of allergic diseases and has been defined as the practice of administering gradually
increasing quantities of an allergen extract to an allergic subject to ameliorate the
symptoms associated with subsequent exposure to the causative allergen. In Veterinary
Medicine, several studies have reported on the efficacy of immunotherapy. However, with
rare exceptions, these studies have been designed as open and uncontrolled experiments.
The aims of this study were to ascertain the proportion of atopic dogs positives to
Dermatophagoides farinae in an intradermal testing, to describe the studied population for
breed, sex and age, to describe clinical changes in atopic dogs with D. farinae allergen
specific immunotherapy treatment, and to describe the changes in the outcomes of a second
intradermal testing after immunotherapy. It carried out an intradermal testing in thirty
atopic dogs. Fifteen of the D. farinae positives dogs were admitted in the study and they
were allocated at random in two groups. One group (n = 10) was treated with D. farinae
allergen specific immunotherapy for six months, and the other group (n = 5) was not
treated. Dogs were evaluated monthly for pruritus, erythema, hyperpigmentation, salivary
staining, pioderma, alopecia, lichenification, otitis, seborrhoea, lips inflammation,
conjunctivitis and bad smelling. After treatment, it was repeated D. farinae intradermal
testing. In the intradermal testing, 75% of the dogs were positive for D. farinae. In the
study, 26,66% of the dogs were mixed breed, 80% were females and age average was 4,6
years old. There was significant differences between both groups for pruritus, erythema and
salivary staining, but there was no significant differences for hyperpigmentation, pioderma,
alopecia, lichenification, otitis, seborrhoea, lips inflammation, conjunctivitis and bad
smelling. There was no significant differences between both groups for D. farinae papule

size decreasing in the second intradermal testing.



INTRODUCCION

La dermatitis atdpica canina es un estado de hipersensibilidad clinica de base
hereditaria la cual se manifiesta como una dermatitis pruritica, que recurre cronicamente y
la cual se estima afecta al 10-15% de la poblacion canina. Como consecuencia del prurito,
la piel se altera y con ello aumenta la predisposicion a otras enfermedades dérmicas como

por ejemplo piodermas, infecciones por Malazzesia paquydermatis y otitis.

Esta enfermedad resulta agotadora tanto para el duefio del paciente como también
para el médico veterinario, debido a que los tratamientos hasta ahora disponibles en Chile
han consistido en terapia sintomatica (principalmente glucocorticoides y antihistaminicos),
la cual puede ser atil temporalmente en el control de los signos clinicos, pero su uso

prolongado puede ser causa de importantes efectos secundarios.

Por otro lado, la eliminacion de los alergenos identificados como responsables de la
dermatitis atopica, es la mejor forma de tratamiento. Sin embargo, la gran mayoria de los
casos son producidos por una hipersensibilidad a &caros del polvo (en especial por
Dermatophagoides farinae), los cuales estan presentes en los mas variados ambientes y son

imposibles de eliminar en un 100%.

La inmunoterapia, tratamiento que consiste en administrar a un sujeto alérgico
cantidades gradualmente crecientes de un extracto alergénico con el objetivo de mejorar la
sintomatologia causada por la exposicion posterior al alérgeno causante, es segin la OMS,

la Gnica terapia que puede alterar el curso natural de las enfermedades alérgicas.

La inmunoterapia, también Ilamada hiposensibilizacion, es una terapia que se ha
empleado en el ser humano desde principios del siglo XX. En el perro, aparecié en los afios
40, se desarroll6 en EEUU en los afios 60 y en algunos paises de Europa en los afios 80. Sin
embargo, la tendencia ha sido utilizar extractos alergénicos acuosos, los cuales si bien son

mas baratos que los extractos “depot” (aquellos modificados generalmente por



precipitacion en hidroxido de aluminio), también resultan en un tratamiento que requiere

inyecciones mas frecuentes y un mayor tiempo de aparicion de mejoria clinica.

Los estudios concernientes a la inmunoterapia en caninos con extractos alergénicos
“depot” han sido bastante limitados, por lo tanto resulta de gran relevancia investigar la

evolucion clinica de pacientes sometidos a este tipo de tratamiento.

Debido a todo lo explicado anteriormente, el presente estudio pretende evaluar de manera
cercana y continua el efecto de un protocolo de inmunoterapia con extracto alergénico

“depot” de D. farinae en pacientes caninos atopicos durante seis meses.



REVISION BIBLIOGRAFICA

ALERGENOS

INTRODUCCION

Un alérgeno es un antigeno que favorece el desarrollo de una respuesta de
hipersensibilidad (Olivry et al., 2001).

Los alérgenos se asocian con anticuerpos sensibilizantes, que con mayor frecuencia
son de la clase IgE y que se encuentran previamente fijados en la superficie de mastocitos o
basofilos, liberandose tras la union antigeno-anticuerpo sustancias mediadoras de la
inflamacién, apareciendo los sintomas alérgicos. La respuesta individual depende de
multiples factores, tanto inherentes al propio sujeto alérgico, como al propio alérgeno; por
ejemplo, estado del sistema inmunitario, cantidad de alérgeno, poder antigénico, frecuencia,

via de penetracion, caracteristicas fisicoquimicas, etc (Ferrer y Brasé, 2003).

GENERALIDADES

La mayoria de los alérgenos son proteinas, con un peso molecular variable entre
4.000 y 40.000 Da. Son proteinas solubles en soluciones acuosas, de manera que cuando las
estructuras superiores que las contienen entran en contacto con las mucosas, los alérgenos
se solubilizan, atraviesan la barrera epitelial y entran en contacto con las células
presentadoras de antigenos (Ferrer y Braso, 2003).

Los alérgenos contenidos en una sustancia no tienen la misma potencia de
alergenicidad ni de sensibilizacion, distinguiendose alergenos mayores y menores. Los
alérgenos mayores son aquellas fracciones antigénicas que se unen a las IgE, al menos en
un 50% de los pacientes sensibilizados. Los alérgenos menores reaccionan en un 10 % de

los enfermos alérgicos (Ferrer y Braso, 2003).



PRINCIPALES ALERGENOS DE INTERES EN ALERGOLOGIA

Polvo doméstico y &caros

El polvo doméstico es un ecosistema muy complejo, donde se encuentran una
mezcla heterogénea de sustancias con potencial alergénico: pelos, plumas, fibras textiles,
(lana, algoddn, fibras sintéticas), restos de insectos (cucarachas), &caros microscopicos
(Dermatophagoides) y sus productos, restos de alimentos, polenes, hongos, bacterias,
endotoxinas y restos de productos quimicos (detergentes, limpiadores, insecticidas) (Ferrer
y Brasd, 2003).

Aunque no todos los pacientes sensibles al polvo doméstico reaccionan a los &caros,
(Ferrer y Brasd, 2003), debe constar que los antigenos de &caros habitualmente ocupan el
grueso de todo lo relacionado con la alergia al polvo doméstico y a ellos debe darse
importancia preferente (Arlian y Platts-Mills, 2001). Los &caros son considerados alérgenos
importantes en el perro (Halliwell et al., 1998; Hill y DeBoer, 2001).

Descripcion taxonémica

Los &caros pertenecen al phylum arthropoda, clase aracnida, orden acari y
suborden astigmata (Arlian y Platts-Mills, 2001).

El término “4caros domésticos” es usado para denominar a varios acaros de vida
libre gque habitan viviendas humanas, incluyendo los acaros del polvo doméstico (familia
Pyroglyphidae), acaros de almacenamiento (familias Acaridae, Glycyphagidae vy
Chortoglyphidae) y sus acaros depredadores (familia Cheyletidae) (Platts-Mills et al.,
1997).

El tamafio aproximado de los &caros es 100-300 p (Ferrer y Braso, 2003). Su ciclo
vital es de 3 meses. Presentan dimorfismo sexual; las hembras tienen mayor tamafio que los
machos. Se alimentan fundamentalmente de escamas dérmicas. Requieren una temperatura
de mas de 20°C y una humedad relativa mayor del 50% (Arlian y Platts-Mills, 2001).

Los acaros domesticos (aquellos que predominan en el polvo doméstico) mas
frecuentes son: D. pteronyssinus y D. farinae (Hill et al., 2001; Bensignor y Carlotti, 2002;
Zur et al., 2002; Foster et al., 2003; Nuttall et al., 2006). En los hogares europeos
predomina D. pteronyssinus (Jackson et al., 2005), mientras que en los norteamericanos

predomina D. farinae (Randall et al., 2003). Entre los acaros de almacenamiento (los que



predominan en lugares donde se almacenan harinas, granos de cereales, henos y otros
alimentos), los méas frecuentes son Lepidogliphus destructor, Acarus siru y Tyrophagus
putrescentiae, causa importante de sensibilizacion en el medio rural y personas que
manipulan harinas (Ferrer y Brasd, 2003; Nuttall et al., 2006).

Entre todos los acaros existe reactividad cruzada, con un grado muy variable, siendo
mayor cuanto mas relacion filogenética existe entre ellos (Ferrer y Braso, 2003; Jackson et
al., 2005).

Cuadro 1: Clasificacion taxonémica de los principales acaros productores de alergia

Familia Género Especie
Acarida Acarus A. siro
Aleuroglyphus A. ovatus
Tyrophagus T. putrescentiae
Chortoglyphidae Chortoglyphus C. arcuatus
Glycyphagidae Glycyphagus G. dometicus
Lepidoglyphus L. destructor
Blomia B. kulagini
B. tropicalis
B. freemani
Gohieria G. fusca
Pyroglyphidae Dermatophagoides D. pteronyssinus
D. farinae
D. microceras
D. siboney
Europhyphus E. maynei
Tetranychidae Tetranychus T. urticae

(Ferrer y Brasd, 2003).

Factores bioldgicos y ambientales

Los acaros domesticos han adaptado sus requerimientos ecoldgicos al habitat

humano, viviendo y multiplicandose en los hogares, donde ellos juegan un rol beneficioso

en el reciclaje de productos bioldgicos de desecho. Estos acaros prefieren sustancias ricas




en proteinas como restos de comida, esporas de hongos y escamas dérmicas (Nuttall et al.,
2006).

Para la mayoria de los acaros domésticos, son optimas temperaturas de 20 a 30°C y
una humedad relativa entre 70 y 90% (Nuttall et al., 2006).

Su ciclo vital pasa por las fases de huevo, larva, protoninfa y adulto. Su duracién
desde huevo al adulto es de 30 dias a 25°C y de hasta 110 dias a 20°C (Arlian y Platts-
Mills, 2001).

En las zonas calidas los acaros predominan en los meses estivales aunque algunos
pueden sobrevivir tras la estacion calurosa. Las formas protoninfas son mas resistentes a la
desecacion y posiblemente son la fuente de resurgimiento de los &caros durante la
primavera (Ferrer y Brasé, 2003).

Los acaros se acumulan en el polvo de colchones, alfombras, armarios, ropas, etc.
Habitualmente el colchon es el lugar donde existen mayores concentraciones (Arlian y
Platts-Mills, 2001; Ferrer y Braso, 2003; Nuttall et al., 2006).

Polenes

Los polenes constituyen una fuente importante de morbilidad alérgica en el ser
humano. Su manifestacion clinica clésica la constituyen los ataques de rinitis alérgica
estacional tras la exposicién a campos de heno en flor, por lo que este cuadro clinico fue
denominado “fiebre del heno” o polinosis, considerada hoy un importante problema de
salud publica (Amato et al., 2007).

Para que los polenes sean alergénicos han de reunir la siguientes caracteristicas:
deben tener antigenos capaces de desarrollar una respuesta mediada por IgE especifica en
los individuos atdpicos, debe ser producido en altas cantidades por plantas que crecen en
abundancia y deben tener un tamafio suficientemente pequefio para permanecer
suspendidos en el aire y ser transportados por largas distancias (Amato et al., 2007).

Las plantas de interés alergologico comprenden (Ferrer y Braso, 2003):

1. Hierbas. Las gramineas son la causa mas frecuente de polinosis en el mundo, por su
gran alergenicidad y extensa distribucion. Comprenden cerca de 10.000 especies.
2. Arboles. Los arboles son responsables de manifestaciones alérgicas menos

frecuentemente que las gramineas. Los periodos de polinizacion son cortos, en



comparacion con los de las gramineas, y la duracion de los sintomas también suele ser
menor.
3. Arbustos.

Alergenos animales

Se han descrito al menos 300 especies de animales capaces de producir alergia en
seres humanos. Para que se produzca la sensibilizacion a un animal, se requiere un contacto
previo, mayor o menor dependiendo de la especie en cuestion y de su capacidad
sensibilizante (Ferrer y Braso, 2003).

Se puede distinguir la alergia que se produce en relacion con determinadas
profesiones en contacto con animales (granjeros, personal de laboratorios, trabajos
relacionados con caballos) y la alergia a animales domésticos (principalmente gatos y
perros). Esta Ultima es mucho mas frecuente dado que se trata de alérgenos potentes y de
que los animales domésticos constituyen un habitante comdn de las viviendas modernas
(Chapman y Wood, 2001).

Los alérgenos animales mas importantes son los derivados de mamiferos,
principalmente los de gatos, perros, ratas, ratones, caballos y vacas (Chapman y Wood,
2001).

De los alérgenos procedentes de animales, el pelo no parece ser el mas importante,
ya que no flota en el aire ni es soluble en el agua. Parecen mas importantes las proteinas
hidrosolubles de origen epidérmico o salival unidas al pelo (Ferrer y Brasé, 2003). Por
ejemplo, los principales alérgenos felinos son producidos por las glandulas sebaceas y
secretados hacia la piel y el pelo. Otros alérgenos son producidos por las glandulas salivales

y anales del gato (Chapman y Wood, 2001).

Hongos

Muchos hongos responsables de sintomas alérgicos proceden de la materia vegetal
organica medioambiental, pero las esporas de los hongos transportados por el aire son las
gue suelen provocar sintomas alérgicos (Ferrer y Braso, 2003).

Se tiene conocimiento del papel de las esporas de los hongos en la sintomatologia

alérgica de las personas sensibles; sin embargo, no siempre es facil demostrar que los



sintomas atribuidos a los hongos se deban a una sensibilizacion alérgica a éstos. La

sensibilizacion a hongos provoca diversas reacciones alérgicas: se consideran un factor

etioldgico de gran importancia en la rinitis alérgica y en el asma (Bush y Portnoy, 2001).
Los hongos de interés alergolégico son: Alternaria, Cladosporium, Aspergillus,

Penicillum y otros (Bush y Portnoy, 2001).

EXTRACTOS ALERGENICOS

Generalidades

Son productos bioldgicos obtenidos mediante la extraccion de los componentes
alergénicamente activos, presentes en la materia prima natural a la que estan sensibilizados
los pacientes. Habitualmente suelen ser mezclas de alérgenos individuales. Son preparados
por laboratorios especializados segun una serie de procedimientos. Los extractos
alergénicos se utilizan en el diagnostico (pruebas cutaneas) y en el tratamiento

(inmunoterapia). Es importante conocer (Ferrer y Braso, 2003):

1. Tipo de extracto.

2. Grado de purificacion. Actualmente se prefieren los extractos semipurificados, que
contienen tanto los alérgenos mayores como menores; y en los que se ha eliminado el
material no alergénico (componentes de bajo peso molecular, que son irritantes).

3. Estandarizacion. El extracto debe estar estandarizado, es decir, debe proceder de una
fuente de material alergénico adecuada; han de conocerse su composicién en cuanto a
alérgenos relevantes y su potencia alergénica, que es constante entre los distintos lotes.
La estandarizacion exige que estén presentes todos los alérgenos relevantes (todos
aquellos que fijan la IgE en los sujetos sensibles) siempre en la misma proporcién y
debe definirse su potencia o actividad alergénica total.

4. Etiquetado correcto. En el etiquetado debe figurar la concentracion del extracto, en
caso de componentes individuales muy bien caracterizados puede indicarse su cantidad
absoluta (por ejemplo en microgramos), la potencia (indicando el tipo de unidades

utilizadas) y la fecha de caducidad (Ferrer y Braso, 2003).



Tipo de extractos

1) No modificados

Son los extractos acuosos, es decir, productos alergénicos usados directamente en
una formulacion amortiguada, sin adyuvantes ni modificaciones quimicas (Alvarez-Cuesta
et al., 2006).

La mayor parte de las vacunas alergénicas acuosas que se utilizan en inmunoterapia
son mezclas heterogéneas de alérgenos y materiales no alergénicos. Se presentan en
solucion o liofilizadas con el fin de reconstituirlas antes de su uso (Nieto et al., 2003).

Los inconvenientes de este tipo de extracto son el mayor nimero de dosis que
requiere en la fase de inicio, la rapida degradacion de los alérgenos y la mayor frecuencia
de reacciones adversas, sobre todo sistémicas (Nieto et al., 2003).

2) Modificados

Las modificaciones que se realizan sobre los extractos acuosos pretenden mejorar la
eficacia y la seguridad de la inmunoterapia (Nieto et al., 2003). La modificacién puede
realizarse por procedimientos fisicos (aceite mineral, hidroxido de aluminio, alum-piridina,
tirosina, fosfato calcico), quimicos (formaldehido, glutaraldehido, alginatos, D-glutamico,
D-lisina, metoxi-polietilenglicol), fisicoquimicos (tirosina-glutaraldehido, hidroxido de
aluminio-glutaraldehido) o por técnicas bioldgicas moleculares (alérgenos recombinantes,
es decir, alérgenos clonados y secuenciados) (Alvarez-Cuesta et al., 2006).

Otro tipo de clasificacién que, sin embargo, orienta respecto al mecanismo de
accion es la siguiente (Ferrer y Braso, 2003):

Modificacion fisica (extractos “depot”). Se realiza por métodos de adsorcion,
absorcion, inclusion, etc., en otras sustancias con el fin de disminuir el nidmero de
inyecciones y, supuestamente, las reacciones adversas. Se intenta conseguir una absorcion
gradual y sostenida del extracto. Ademas, la sustancia utilizada puede actuar como un
adyuvante que aumenta la respuesta inmunologica. Los mas utilizados son (Ferrer y Braso,
2003):

1. Hidréxido de aluminio. Son los méas usados en la actualidad. En ocasiones pueden
producir nddulos subcutaneos inflamatorios, que desaparecen de manera espontanea.
2. Alum-piridina. Son extractos extraidos con piridina y adsorbidos en hidréxido de

aluminio. Su eficacia se ha demostrado con extractos de polenes de gramineas; pero no



debe usarse en otros casos, ya que se ha comprobado que la extraccion con piridina
desnaturaliza algunos alergenos.

3. Tirosina. Su efecto clinico es similar a los adsorbidos en aluminio.

4. Fosfato calcico.

Modificaciones para disminuir la alergenicidad. Se realizan tratamientos
quimicos o fisico-quimicos en un intento de disminuir la alergenicidad (reactividad con la
IgE), conservando la inmunogenicidad (capacidad de despertar una respuesta inmunitaria).
Se denominan genéricamente alergoides. Por su baja alergenicidad, son los preferidos en
pautas rapidas, con dosificaciones mas agresivas (Ferrer y Braso, 2003):

1. Modificados con formaldehido. Fueron los primeros alergoides.

2. Polimerizados con glutaraldehido. El glutaraldehido se emplea como sustancia capaz
de unir moléculas del alérgeno, para formar polimeros de alto peso molecular; también
son mas seguros que los modificados con formaldehido.

3. Conjugados con alginato. Unen el extracto alergénico acuoso a una molécula de
alginato sodico, que actla como un extracto depot y como un modificador de
alergenicidad.

4. Tirosina-glutaraldehido. Los extractos se tratan primero con glutaraldehido y luego se
adsorben en tirosina.

5. Aluminio-glutaraldehido.

Algunas veces, el proceso de polimerizacién no es del todo satisfactorio, ya que
existen componentes de bajo peso molecular adsorbidos en la matriz proteica del alérgeno.
Por ello, se han desarrollado técnicas de despigmentacion que permiten la separacion y
posterior eliminacion de flavonoides y otros constituyentes extrafios (taninos, melanoidinas
y melaninas) de bajo peso molecular adsorbidos por las proteinas alergénicas. Las taninas y
otros derivados eliminados por despigmentacion no son inmunogénicos, pero son
antioxidantes y, a su vez, activadores no especificos del sistema del complemento. Tambiéen
interfieren en distintos procesos metabdlicos por formacion de complejos con proteinas, en
especial con enzimas fisiologicas y, por tanto, no son deseables. No obstante, el proceso de
despigmentacion no afecta las propiedades inmunolégicas (Nieto et al., 2003).

Dado que los componentes de bajo peso molecular adsorbidos bloquean grupos

aminos libres de los alergenos proteicos, la despigmentacion libera lugares reactivos,
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criticos para el proceso de entrecruzamiento durante la polimerizacién con glutaraldehido.
Por tanto, las proteinas despigmentadas representan una fuente importante en la produccion
de extractos polimerizados (alergoides) que tendrian como ventajas igual o mayor
efectividad clinica que el extracto nativo, pero menos reacciones adversas y un margen
terapéutico mas amplio que los extractos no modificados (Nieto et al., 2003).
Modificaciones para inducir tolerancia especifica. En teoria, se trataria de
alergenos modificados que actuarian suprimiendo la produccién de IgE especifica. Este
mecanismo solo se ha demostrado en modelos animales, pero no en el ser humano; en quien
este tipo de extracto parece actuar de la misma forma que los convencionales. Algunas
modificaciones de este tipo son (Ferrer y Braso, 2003):
1. Desnaturalizados con urea.
2. Conjugados con polietilenglicol.

3. Conjugados con D-glutdmico: D-lisina.

Estandarizacion de extractos

La calidad de los extractos alergénicos es un asunto clave para los resultados en el
diagnostico y tratamiento de las enfermedades alérgicas. La heterogenicidad de los
extractos alergénicos y las propiedades desconocidas de muchos de sus ingredientes han
hecho necesario desarrollar metodologias que aseguren su potencia y su consistencia
(Alvarez-Cuesta et al., 2006).

Un extracto alergénico estandarizado se define como aquel con composicion
conocida procedente de una fuente de material alergénico adecuada y una potencia
alergénica total conocida, que es constante lote tras lote (Garcia et al., 2003).

La extraccion de fuentes de material alergénico debe realizarse de manera que se
asegure una alta alergenicidad y que todos los alérgenos importantes permanezcan en
proporciones similares a las que se encuentran en la naturaleza (Ferrer y Braso, 2003).

1) Estandarizacion en unidades de masa

Cuando se conocen los alérgenos individuales que componen un extracto, una forma
de asegurar la identidad entre dos extractos alergénicos consiste en comprobar que
contienen los mismos alergenos y en la misma proporcion. Cada alergeno puede

cuantificarse en unidades de masa (por ejemplo, ug/ml) (Ferrer y Braso, 2003).
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Los métodos que siguen este principio son:

Unidades Noon o peso/volumen. Introducidas para cuantificar la potencia de
extractos de pdlenes. Se definieron como la cantidad de principio activo que puede ser
extraida de 1pg de polen. Se trata de una unidad peso/volumen (cantidad de extracto/ml).
No se relaciona con la potencia bioldgica, ya que la cantidad de alérgeno extraible de
materia prima de distintos origenes puede variar ampliamente (Ferrer y Braso, 2003).

Unidades de nitrogeno proteico o PNU/mI. Se basa en que los alérgenos son
proteinas. La cantidad de proteinas presente en un extracto estd directamente relacionada
con el nitrégeno proteico. Una PNU representa la cantidad de nitrdgeno presente en 62 ng
de proteina. Los extractos pueden ser cuantificados en PNU/ml (que es lo mismo que mg de
proteina/ml). Sin embargo, la cantidad de proteinas de un extracto no representa su
actividad alergénica. Un extracto posee proteinas alergénicas y no alergénicas, y la
proporcion entre ellas varia ampliamente (Ferrer y Braso, 2003).

Cuantificacidn de los alergenos mayores. Un alérgeno presente en un extracto o
materia prima se define como alergeno mayor cuando al menos el 50% de los pacientes
sensibles al extracto poseen IgE especifica frente a dicho alérgeno (van Ree y The
CREATE partnership, 2004).

Una vez identificados los alérgenos mayores, es posible cuantificarlos en unidades
de masa empleando métodos bioquimicos o inmunoldgicos. EI método supone que es
posible asegurar la identidad de dos extractos si poseen los mismos alérgenos mayores y en
la misma cantidad. Sin embargo, se ha demostrado que ello no guarda relacion estricta con
la potencia alergénica total; probablemente porque se ignoran los alérgenos menores. A
pesar de ello, representa un buen complemento de la estandarizacion biolégica (Alvarez-
Cuesta et al., 2006).

2) Estandarizacion basada en la potencia alergénica

Se trata de determinar la actividad bioldgica del extracto (actividad alergénica total).
Es el tipo de estandarizacion mas utilizado. Puede realizarse por métodos in vivo o in vitro
(Ferrer y Brasg, 2003).

e Meétodos in vitro

Se utiliza el RAST-inhibicion, o su equivalente, el ELISA-inhibicion para comparar

la potencia de un extracto producido respecto a un extracto de referencia, del que se conoce
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su potencia. La potencia del extracto producido se define en unidades de RAST (RAST-U)

que son arbitrarias (Ferrer y Brasé, 2003).

e Métodos in vivo

Se utilizan las pruebas cutineas cuantitativas. La potencia se determina en funcién
de la respuesta cutdnea que produce el extracto en un grupo de sujetos alérgicos. La
mayoria de los laboratorios utilizan este método para determinar la potencia de sus
extractos de referencia. Para ello se seleccionan una serie de sujetos sensibles, y se realizan
pruebas cutaneas con distintas diluciones del extracto, midiendo las reacciones obtenidas.
Se han propuesto varios métodos (Alvarez-Cuesta et al., 2006):

Meétodos basados en la prueba por puncién (“prick test”). Entre los métodos
basados en esta prueba se encuentran las unidades HEP (histamina-equivalente “prick”), las
unidades bioldgicas nérdicas y las UB o unidades bioldgicas (Alvarez-Cuesta et al., 2006).
1. Unidades HEP o histamina-equivalente “prick”. Se admite que una dilucion de un

extracto tiene una potencia de 1 HEP cuando, al realizar la prueba por puncién en 20
sujetos sensibles, se obtiene una media geométrica de papula igual a la de la histamina a
1 mg/ml (aproximadamente 4,5 mm). A un HEP se le atribuyen 1.000 UB.
Posteriormente se ha comprobado que los resultados son mas reproducibles si la
histamina se utiliza a 10 mg/ml (Ferrer y Braso, 2003).

2. Unidades bioldgicas nordicas (UB/ml). Es una variante del método anterior. Se realizan
pruebas por puncién en al menos 20 pacientes sensibles, con tres diluciones del extracto
separadas por un factor de 10. La concentracion del extracto que produce una papula
igual a la del clorhidrato de histamina a 10 mg/ml en la mediana de los pacientes
sensibles posee una actividad de 10.000 UB/ml. La UB nordica se ha demostrado
reproducible en distintas regiones y con diferentes muestras de pacientes (Ferrer y
Braso, 2003).

3. UB o unidades bioldgicas. Se dice que una dilucion de un extracto tiene una potencia de
100 UB/ml cuando, al realizar una prueba por puncion en 30 sujetos clinicamente
sensibles, se produce una media geométrica de papula de 75 mmz2. No se utiliza ninguna
sustancia de referencia (Ferrer y Braso, 2003).

Métodos basados en los tests intracutaneos. Consisten fundamentalmente en

métodos basados en AU o unidades de alergia (Ferrer y Braso, 2003).
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1. AU o unidades de alergia. Se realizan pruebas intracutaneas con concentraciones del
alérgeno que se incrementan en un factor de 3. Se miden los eritemas, sumando su
didmetro més largo y el ortogonal en su punto medio (2.50). Todos los pacientes tienen
que ser altamente sensibles. Una preparacion alergénica tiene 100.000 AU si la mediana
de los pacientes sensibles reacciona con un 250 = 50 mm a la diluciéon namero 15. Es el
método aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) (Ferrer y Brasé, 2003).

Es imposible comparar o establecer equivalencias entre los distintos sistemas de
unidades, que no son interconvertibles entre si. Ello hace necesario al cuantificar la

potencia, indicar el método utilizado (Ferrer y Braso, 2003).

3) Unidades de tratamiento

La estandarizacion bioldgica por pruebas cutaneas no es un método valido para las
preparaciones alergénicas utilizadas en inmunoterapia. Alérgenos de diferente procedencia,
con igual potencia bioldgica, pueden mostrar diferentes patrones de seguridad y eficacia.

Por ello se han introducido las unidades de tratamiento, que indican la cantidad optima de

un extracto, para obtener un maximo de eficacia terapéutica con un minimo de riesgo;

estando basadas en conceptos de tolerancia y eficacia, y no sélo en potencia biolégica. No
hay un consenso internacional con respecto a estas unidades y cada laboratorio suele

utilizar unidades propias (Ferrer y Braso, 2003).
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DERMATITIS ATOPICA CANINA

La dermatitis atopica ha sido definida como una enfermedad alérgica de la piel
programada genéticamente, de caracteristicas inflamatorias y pruriticas, y es mas
comunmente asociada con inmunoglobulinas de la clase E (IgE) a alérgenos ambientales
(Olivry et al., 2001).

CAUSA Y PATOGENESIS

La dermatitis atdpica es reconocida hace tiempo como una enfermedad con
antecedentes genéticos, debido a su fuerte predileccion racial y a su compromiso familiar
(Sinke et al., 2002). Adicionalmente, se ha revelado que la capacidad de producir altos
niveles de IgE contra una variedad de alérgenos esta determinada genéticamente de una
manera dominante (De Weck et al., 1997). En un estudio realizado en perros Golden y
Labradores Retrievers, se reportd una heredabilidad de la dermatitis atopica de 0,47 (0,13 a
0,81) (Shaw et al., 2004).

La atopia canina ha sido clasificada tradicionalmente como una reaccion de
hipersensibilidad tipo | (Criep, 1968), pero ultimamente ha adquirido importancia la
hipdtesis de que su desarrollo se debe a una reaccion de hipersensibilidad tipo IV (Sinke et
al., 2002). Los perros predispuestos genéticamente absorben en forma percutanea, por
inhalacion y posiblemente por ingestion varios alérgenos que provocan la produccion de
IgE (o IgG) alérgeno-especifica (Scott et al., 1995).

En los Estados Unidos de América, ha sido tradicional el adherir la importancia
primaria a la IgE alérgeno-especifica (Rockey y Schwartzman, 1967; Criep, 1968; Scott et
al., 1995; Halliwell y DeBoer, 2001). La visién europea corresponde a que la IgG alérgeno-
especifica (subclase 1gGd) es la clave y que la IgE alérgeno-especifica incluso no puede ser
detectada en muchos perros atdpicos y en perros normales sensibilizados
experimentalmente a alérgenos (Willemse y Noordzij, 1985). Un estudio reciente describio
que algunos antigenos pueden inducir respuestas con diferentes subclases de 1gG (IgG1 e

IgG4). Sin embargo, las respuestas se observaron en perros sanos y atopicos, por lo que es
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presumible que representen simplemente el reconocimiento de proteinas extrafias, mas que
estar involucradas en la patogénesis de la dermatitis atopica (Hou et al., 2006).

La IgE (o IgGd) se fija a los mastocitos tisulares, especialmente en la piel, la cual es
el 6rgano blanco primario en la atopia canina (Halliwell y Schwartzman, 1971; Scott et al.,
1995). Cuando el mastocito fijado a IgE reacciona con su alérgeno o alérgenos especificos,
da como resultado la degranulacién del mastocito y la liberacién o produccion de muchos
compuestos activos farmacoldgicamente. Los perros atopicos también desarrollan
reacciones de fase tardia (a las 6 horas) a alérgenos inyectados intradérmicamente, aunque
la importancia clinica o terapéutica de estas reacciones es desconocida (Scott et al., 1995).

El rol exacto de la IgE en la patogenia de la atopia permanece sin ser aclarado. En la
atopia humana se ha observado que el 20% tiene niveles séricos normales o bajos de IgE y
que los niveles séricos de IgE anormalmente aumentados no fluctdan consistentemente
durante exacerbaciones, remisiones o tratamiento. Adicionalmente, ni en humanos ni en
perros los resultados positivos de las pruebas dérmicas que detectan la presencia IgGd o
IgE alérgeno-especifica, producen el tipo de lesion dérmica vista en la enfermedad clinica.
De hecho, muchos perros incluso no presentan prurito en el sitio de inyeccién de la prueba
(Scott et al., 1995).

La aparicion de pruebas “in vitro” que miden los niveles séricos de IgE alergeno-
especifica ha ofrecido otra herramienta para la medicion de la produccién de IgE. Estos
“test” han demostrado en un numero de estudios que los perros normales también producen
IgE alergeno-especifica y que los titulos no se correlacionan con enfermedad clinica. Estas
observaciones en perros han conducido a la hipétesis de que puede existir heterogeneidad
de IgE, en que s6lo uno o algunos tipos selectos se relacionen con la enfermedad atopica
(Scott et al., 1995).

Un concepto mas nuevo también cuestiona el sitio inicial de estimulacion
inmunoldgica. En pacientes atopicos, la IgE ha sido encontrada en celulas de Langerhans
epidérmicas. Este hallazgo ha llevado a preguntarse si la disfuncion inmune ocurre
siguiendo la absorcion percutanea del alérgeno y si su procesamiento por células de
Langerhans anormales es el paso inicial en la induccion y desarrollo de la enfermedad
atopica. Estas células de Langerhans procesadoras de alérgenos normalmente migran a

linfonddulos regionales, donde ellas estimulan una respuesta de células T helper. En
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humanos con dermatitis atdpica, sin embargo, las células de Langerhans pueden ser capaces
de estimular células T localmente. En el paciente atopico, esta habilidad puede llevar a una
respuesta exagerada de linfocito. Se ha revelado que los perros atopicos aumentan su
produccién de linfocitos T helper de la subclase Th2. Estas células T helper inducen
preferentemente produccion de IgE por las células B y de IL-4, IL-5 e IL-10 por ellas
mismas (Nuttall et al., 2002). Estas interleucinas estimulan la activacion y proliferacion de
los mastocitos y eosinéfilos. Aungue los eosindfilos no han sido vistos en la piel lesionada
de humanos con dermatitis atopica, la presencia de proteinas catidnicas y basicas mayores
derivadas de eosindfilos indica que los eosindfilos estuvieron presentes (Scott et al., 1995).

En este modelo de desarrollo de dermatitis atdpica, la presencia de celulas T-helper
alérgeno-especificas es el factor clave en la iniciacion de las lesiones dérmicas. El rol de la
IgE ha variado de ser un agente sensibilizador crucial de las células efectoras a ser un
facilitador de la presentacién de antigenos por las células de Langerhans (Sinke et al.,
2002). Recientemente, fue demostrado que la IgE no es esencial para la induccion de la
inflamacion de la piel mediante sensibilizacidn epicutanea en dermatitis alérgica (Spergel et
al., 1999). Estas observaciones sugieren que la IgE en la dermatitis atopica es meramente
un reflejo del balance Th1/Th2 cambiado y no necesariamente una causa relacionada al
desarrollo de las lesiones dérmicas (Sinke et al., 2002). En resumen, el desbalance Th1/Th2
parece ser el principal contribuyente en la patogénesis de la dermatitis atdpica canina
(Shida et al., 2004).

En humanos, cambios similares a las lesiones ocurridas naturalmente pueden ser
inducidos con la prueba de parche en pacientes con dermatitis atdpica, pero no en pacientes
normales o en pacientes con rinitis 0 asma (Scott et al., 1995). Hace tiempo se sospecha
que la absorcion percutanea es importante en el perro (Olivry et al., 1996). Las lesiones
inducidas por la prueba de parche en el perro son groseramente similares a las que ocurren
en lesiones de dermatitis atopica, en contraste a lo ocurrido con las pruebas intradérmicas,
por lo que la prueba de parche representa un modelo experimental de relevancia para el
estudio de la dermatitis atépica canina (Olivry et al., 2006). Estas observaciones implican
que la absorcién percutanea es importante y que la patogénesis abarca células T helper y

eosinofilos. Ademas, la predominancia de lesiones dérmicas en la atopia canina en areas de
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contacto, apoyaria la importancia de la penetracion percutanea del alérgeno (Scott et al.,
1995).

Un resumen de la posible patogénesis de la enfermedad dérmica atopica puede ser
como sigue: los alérgenos absorbidos percutdneamente (penetracion del alérgeno
probablemente acentuada por un defecto intrinseco en la funcion de la barrera epidérmica)
encuentran la IgE alérgeno-especifica sobre las células de Langerhans, donde los alérgenos
son atrapados, procesados, y presentados a los linfocitos T alérgeno-especificos.
Subsecuentemente, hay una expansion preferencial de células Th2 alérgeno-especificas, las
cuales producen IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, e IL-10. El desequilibrio entre células Th2 alérgeno-
especificas (con el resultante incremento de la IgE alérgeno especifica estimulado por la IL-
4) 'y celulas Thl alérgeno-especificas (con la resultante reduccion de la inhibicion del
interferon alfa sobre la produccién de la IgE alérgeno-especifica) culmina en la produccion

acentuada de IgE alérgeno-especifica por los linfocitos B (Scott et al., 1995).

ASPECTOS CLINICOS

La atopia es universalmente reconocida y en areas con pulgas, es el segundo
desorden cutaneo de hipersensibilidad mas comun en el perro (Scott et al., 1995; Reedy et
al., 1997). Si bien no se conoce con certeza su prevalencia (Hillier y Griffin, 2001), se
estima que puede ser de un 3-15% (Reedy et al., 1997) o alrededor de un 10% (Scott et al.,
1995).

Al igual que las alergias en humanos, se ha observado que la dermatitis atdpica
canina ha aumentado en las Ultimas décadas (Scott, 1981; Scott y Paradis, 1990).

La predisposicion racial definitivamente es vista en la dermatitis atopica. Se ha
reportado que las siguientes razas tienen un riesgo relativo mayor: Beauceron, Boston
terrier, Boxer, Cairn terrier, Shar pei chino, Cocker Spaniel, Dalmata, Bulldog inglés, Setter
inglés, Fox terrier, Setter irlandés, Labrador retriever, Labrit, Lhasa apso, Schnauzer
miniatura, Pug, Scottish terrier, Sealyham terrier, Setter, West Highland white terrier, Wire
haired fox terrier y Yorkshire terrier (Griffin y DeBoer, 2001).

Los reportes de predileccion sexual son inconsistentes, de modo que en la

actualidad, este tema se considera sin resolver (Griffin y DeBoer, 2001). La predileccion
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sexual por machos ha sido descrita en un estudio (Nesbitt, 1978), la predileccion por
hembras se ha descrito en otros (Halliwell y Schwartzman, 1971; Nesbitt et al., 1984; Scott,
1981) y en algunos estudios no se ha demostrado predileccion por ninguno de los sexos
(Carlotti y Costargent, 1994; Saridomichelakis et al., 1999; Willemse y van den Brom,
1983).

La tipica edad de inicio de los signos clinicos en los perros atdpicos es entre los 6
meses y los 3 afios, siendo poco probable (aunque posible) que se presenten antes de los 6
meses o despues de los 7 afios (Griffin y DeBoer, 2001).

Los signos clinicos pueden inicialmente ser estacionales o no estacionales,
dependiendo de los alérgenos involucrados. La mayoria de los perros atdpicos
eventualmente tendran signos clinicos no estacionales. Casi el 80% de los perros atopicos
en un principio manifiestan signos clinicos en el periodo de primavera a otofio, y casi el
20% comienza en invierno (Scott, 1981; Griffin y DeBoer, 2001).

Un tipico perro con dermatitis atopica exhibira prurito en la cara, orejas, cojinetes,
extremidades o vientre. Cualquiera de estas areas, cualquier combinacion o todas ellas
pueden estar afectadas. El prurito generalizado se describe en el 40% o mas de los perros
(Scott, 1981; Nesbitt et al., 1984, Griffin y DeBoer, 2001).

Los estudios varian en la estimacion de la naturaleza de las lesiones iniciales que
pueden ser vistas en la dermatitis atopica canina (Griffin y DeBoer, 2001). Algunos autores
sugieren que no hay lesiones primarias (Halliwell y Schwartzman, 1971; Scott, 1981);
algunos describen una erupcién primaria tipo placa 0 macula eritematosa (Criep, 1968;
Rockey y Schwartzman, 1967), y otro describe una erupcién papular eritematosa
(Chamberlain, 1974). Un estudio que describié prurito facial en todos los pacientes también
notd que el 33% de los perros no exhibieron lesiones en estas areas pruriticas (Willemse y
van den Brom, 1983). Asi, el consenso parece ser que algunos perros con dermatitis atopica
no tienen lesiones primarias visibles incluso en areas pruriticas y que las lesiones primarias
de dermatitis atopica (cuando se presentan) consistiria basicamente en eritema (Griffin y
DeBoer, 2001).

Las lesiones secundarias son comunes en la dermatitis atépica y son el reflejo del
prurito cronico y trauma, inflamacion cronica e infecciones secundarias concurrentes o

sobrecrecimiento bacteriano (Griffin y DeBoer, 2001). Estas lesiones incluyen alopecia
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parcial o completa, tincién salival, papulas, pustulas, papulas costrosas circulares,
hiperpigmentacion, y liquenificacion. Las lesiones por lo general se observan en los sitios
de prurito, como la cara, patas, extremidades distales, codos anteriores, y vientre, o alguna
combinacion de los anteriores. Otitis externa atopica y conjuntivitis puede estar presente en
cerca del 50% de los perros (Scott, 1981). Pioderma bacteriano secundario (foliculitis,
furunculosis), dermatitis piotraumatica, o dermatitis por lamido de los miembros puede
estar presente en el 68% de los perros atopicos (Scott et al., 1995). La seborrea marcada se
describe en el 12-23% de los perros atdpicos. La hiperhidrosis puede estar presente en 10 a
24% de los perros atopicos (Scott, 1981; Willemse y van den Brom, 1983). Enfermedad
seborreica, infecciones bacterianas secundarias, e infecciones secundarias por Malassezia

pueden contribuir al olor objetable de los perros atépicos (Scott et al., 1995).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la dermatitis atdpica canina se basa en combinar epidemiologia,
hallazgos clinicos y diagnésticos y en descartar otras condiciones (Willemse, 1986; DeBoer
y Hillier, 2001b).

El diagnéstico diferencial es largo, considerando la amplia variacion de signos que
se presentan y complicaciones secundarias que pueden ocurrir. Las consideraciones mas
comunes en los diagnésticos diferenciales son: hipersensibilidad a la mordida de pulga,
hipersensibilidad alimentaria, sarna, hipersensibilidad a insectos, dermatitis por contacto
(irritantes primarios o hipersensibilidad), hipersensibilidad a parasitos intestinales,
foliculitis bacteriana, y dermatitis por Malassezia (Scott et al., 1995).

La revelacion de los alérgenos involucrados puede ser hecha con una prueba
intradérmica y, hasta cierto punto, con pruebas “in vitro” (serolégicas). Se piensa que las
pruebas intradérmicas son superiores a las pruebas de rascado, de “prick” e “in vitro” (Scott
et al., 1995; Griffin y Hillier, 2001; DeBoer y Hillier, 2001a). Debido a la comdn
ocurrencia de reacciones falsas positivas (clinicamente insignificantes), las pruebas “in
vitro” no deberian ser usadas solas para diagnosticar atopia, pero pueden ser de ayuda en
determinar cuales alergenos incluir en una formula de hiposensibilizacion (Scott et al.,
1995).
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Prueba de intradermorreaccion

Es el proceso de introducir antigenos en la dermis de pacientes atopicos para
obtener reacciones de hipersensibilidad macroscépicas (Olivry et al., 2001).

Un namero limitado de estudios han estado dirigidos a documentar procedimientos
Optimos de pruebas intradérmicas. Algunas veces diferentes fuentes alergénicas
comerciales fueron usadas, haciendo imposibles las comparaciones, y los estudios no han
comparado directamente distintas fuentes comerciales de alérgenos. En general, la
concentracion de alérgeno acuoso recomendada para la prueba es de 1000 PNU/ml o
1:1000 peso/volumen (p/v) (Scott et al., 1995). Las soluciones acuosas son las mas usadas.
Los extractos glicerinados y precipitados en alumbre a menudo rinden resultados falsos
positivos (Sousa, 1996).

Seleccidn del alergeno para la prueba de intradermorreaccion

Grandes problemas sin resolver rodean la estandarizacion de los extractos
alergénicos, incluyendo estandares para recoleccion de materia prima, métodos de medicién
de pureza de la materia prima, técnicas para identificar muchas sustancias, una variedad de
métodos de manufactura, y determinacion de estabilidad y potencia del alérgeno.
Discusiones con la casa abastecedora, considerando los alérgenos mas importantes para el
area de préctica, puede ser la manera mas apropiada de llevar a cabo pruebas exactas y
rentables para el presupuesto del cliente (Scott et al., 1995).

Los alérgenos que cominmente se reportan como importantes son acaro del polvo
domeéstico, acaros de almacenamiento, polvo de casa, caspa humana, plumas, hongos,
insectos, fibras y podlenes de hierbas (malezas), pastos y arboles (Scott, 1981; Schick y
Fadock, 1986; Carlotti y Costargent, 1994; Scott et al., 1995; Hill y DeBoer, 2001; Zur et
al., 2002). En los Estados Unidos de América (EEUU), la mayoria de los animales son
multisensibles (Scott, 1981; Schick y Fadock, 1986; Scott et al., 1995), pero la
polisensibilizacion es raramente reportada en Europa. De hecho, los perros europeos son a
menudo sensibles s6lo a acaros del polvo doméstico, e incluso cuando otros alérgenos dan
reacciones positivas, la hiposensibilizacion es frecuentemente emprendida usando so6lo

acaro del polvo y re-evaluada en 1 afio (Scott et al., 1995).
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Es esencial recordar que una reaccion cutanea positiva sélo denota que el paciente
tiene anticuerpo sensibilizante de la piel, mastocitos que se degranulan con la exposicion
antigénica y tejidos blancos que responden a los mediadores liberados, y no implica
necesariamente que el sujeto tenga alergia clinica por los alérgenos inyectados. Por ello, es
prudente que las reacciones cutaneas positivas sean interpretadas en funcion de los
antecedentes del paciente (Sousa y Norton, 1990). Con el mismo razonamiento, una prueba
negativa no siempre significa que el paciente no sea atopico. EI 10 al 30% de los perros
atopicos clasicos pueden tener reacciones negativas. Esto probablemente implique una
insuficiencia (por el nimero limitado de alérgenos usados en las pruebas) en el desafio de
los perros con los alérgenos apropiados o la intervencion de varios factores conocidos por
producir reacciones falsas negativas (Scott et al., 1995).

Muchos factores pueden motivar reacciones cutaneas falsas (positivas y negativas)
en los perros. Estos factores deben ser considerados con cautela cuando se realizan las
pruebas cutaneas. La causa mas regular de reacciones negativas es la administracion
reciente de ciertas drogas: glucocorticoides, antihistaminicos, progestdgenos. Las reglas
generales para la suspension de la farmacoterapia previa a las pruebas cutaneas abarcan: 3
semanas para glucocorticoides orales y topicos, 8 semanas para glucocorticoides
inyectables, 10 dias para antihistaminicos y 10 dias para productos que contienen &cidos
grasos omega-3/ omega-6 (Scott et al., 1995).

Pueden darse intradermorreacciones falsas positivas por las siguientes razones:
Concentracion excesiva de alérgeno de prueba.
Dosis muy alta del alérgeno de prueba.
Alérgenos irritantes, en particular los que contienen glicerina y vacunas bacterianas.
Alérgenos contaminados.
Mala técnica, incluida la colocacion traumatica de la aguja, aguja poco afilada o aspera.

Presagio de sensibilidad futura o remanente de sensibilidad pasada.

N o g bk~ w DR

Uso de sustancias que causan la liberacion no inmunologica de histamina, incluidos los
narcoticos (derivados de la morfina).
8. Potenciacion no especifica mediante un reflejo axdnico a partir de una reaccion fuerte

proxima.
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Dermografismo: gran reaccion a todas las sustancias inyectadas incluido el control
negativo (solucion salina).

Las razones especificas para las reacciones falsas negativas comprenden:
Técnica inadecuada, incluida la inyeccion subcutanea del alérgeno y la inyeccion de
aire (“salpicadura”).
Alérgeno insuficiente causado por mezclas o grupos de alérgenos sin relacion
antigénica, extractos viejos o vencidos, mala potencia inicial, falta de estabilidad y
alérgenos muy diluidos.
Interferencia  farmacoldgica, como los glucocorticoides, antihistaminicos,
tranquilizantes, sedantes, compuestos de progesterona, cromoglicato y cualquier
medicacion que disminuya la presion sanguinea.
Factores propios del huésped, como enfermedad sistémica cronica, estro o falsa prefiez,
estrés intenso, temor o forcejeo desmedido e inmunosupresion.
Ausencia de alérgeno ofensivo.
Alergia prolongada.
Fines de la estacion alérgica (bajo nivel de anticuerpos especificos para el alérgeno).
Hiposensibilizacion anterior con ese alérgeno.
Pigmentacién del manto (la reaccion a ciertos extractos alergénicos disminuye a medida
gue aumenta la pigmentacion del pelaje) (Sousa, 1996).

Por cierto, la prueba ID no es un procedimiento que deba emprenderse a la ligera.

Requiere la atencién en los detalles y posibles inconvenientes, junto a la experiencia y

pericia con su practica. No obstante, es el método preferido para el diagndstico de la atopia

canina y la determinacion de la inmunoterapia adecuada (Codner y Lessard, 1993; Scott et

al.

1.

, 1995).

Procedimiento para la prueba intradérmica

Un procedimiento empleado regularmente para la prueba ID es el siguiente:
Para confirmar que el paciente sea evaluable via ID, se inyecta fosfato de histamina
1:100.000 en dosis de 0,05 ml. Una roncha con un diametro de 10 a 20 mm deberia
presentarse en 15 a 30 minutos después de la inyeccién. Si la roncha es pequefia
(<10mm) o no aparece, posponer el estudio y valorar al animal con histamina sobre una

base semanal hasta que se observe la reaccion esperada (Scott et al., 1995).
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2. La mayoria de los animales toleran el estudio sin anestesia (Sousa, 1996), pero a
menudo se recomienda la sedacion para disminuir el estrés del paciente, estrés que
podria causar liberacién de corticoesteroides enddgenos o inyeccion subcutanea
accidental, situaciones que podrian alterar el resultado de la prueba (Frank et al., 1992;
Hillier y DeBoer, 2001). Usualmente se recomienda Xxilazina, 0,45 a 2 mg/kg via
endovenosa y sulfato de atropina, 0,04 mg/kg via endovenosa (Beale et al., 1990;
Sousa, 1996, Graham et al., 2003).

3. El sitio de prueba sugerido es la piel del torax lateral. Debido a que las diferentes areas
de piel varian en sensibilidad, el sitio empleado deberia ser constante de un paciente a
otro. Rasurar suavemente, sin utilizar una preparacion quimica para limpiar la zona de
prueba. Emplear un marcador para sefialar cada sitio de inyeccidon. Los sitios de
inyeccidn deben estar separados por un minimo de 1,5 cm evitando areas con dermatitis
(Scott et al., 1995).

4. Con el uso de una aguja de 3/8 pulgadas (0,9 cm), calibre 26 o 27, acoplada a una
jeringa de 1 ml, inyectar cuidadosamente (via ID) 0,05 ml de solucion salina o diluyente
(control negativo), 0,05 ml de fosfato de histamina 1:100.000 (control positivo) y todos
los alérgenos bien mezclados. Leer los sitios de prueba entre 15 y 30 minutos después.
Impedir que el animal se traumatice el area de estudio (Scott et al., 1995).

5. Por convencion, una reaccién 2+ o mayor se considera potencialmente significativa y
debe correlacionarse en forma cautelosa con la anamnesis del paciente. Una reaccion
positiva entonces puede definirse objetivamente como una roncha que tiene un diametro
que es igual o mayor que la equidistancia entre los controles de solucién salina e
histamina. Sumada a la valoracién objetiva del tamafio, también se emplea la valoracion
subjetiva del eritema y turgencia de las ronchas para determinar la reaccion positiva. El
tamafio de las reacciones cutaneas positivas no necesariamente se correlacionan con su
importancia clinica. A veces hay prurito en algunas reacciones positivas y se les puede
controlar con pafios frios o esteroides topicos. Las reacciones sistemicas (anafilaxia)

son excepcionales en las pruebas ID caninas (Scott et al., 1995).
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Cuadro 2: Criterios para la graduacion de las intradermorreacciones.

Subjetivos

1.
2.

Comparar el tamafio y color de la roncha y la inclinacion de la pared.

Comparar controles positivo y negativo con la reaccion al alergeno.

f.

a.
b.
C.
d.

e.

3. Grados 0 a 4 de las reacciones individuales:

Control negativo =0

Control positivo = 4

2 X tamario de control negativo = 1

3 X tamafio de control negativo = 2

4 x tamafio de control negativo = 3
Igual tamafio del control positivo = 4

4. El aumento del eritema y/o inclinacién de las paredes tiene influencia
positiva sobre el grado
5. Una reaccién irritante leve del alérgeno conocido tiene influencia

negativa sobre el grado

Objetivos 1. Medicion del didmetro del control negativo

a.
b.

2. Medicion del didmetro de las reacciones individuales

3. Graduacion:

Reaccion negativa = <3 mm mas grande que el control negativo
Reaccion positiva = > 3 mm mas grande que el control negativo

0
Promediar el diametro de los controles negativo y positivo. Toda

roncha mayor que el promedio obtenido es una reaccion positiva

(Sousa, 1996)

Estudios “in vitro”

1) Pruebas alérgicas seroldgicas

El analisis radioalergosorbente (RAST), analisis inmunoenzimatico (ELISA), y

analisis inmunoenzimatico en fase liquida (VARL) son tres métodos que detectan niveles

relativos de IgE alérgeno-especifica en el suero. EI RAST y el ELISA acoplan los alérgenos

a probar a un sustrato solido con disco de papel o cubeta de poliestireno. El anélisis
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inmunoenzimatico en fase liquida no emplea una fase sélida en principio, pero combina el
alérgeno marcado con el suero del paciente. EI complejo anticuerpo-alérgeno marcado
combinado luego es unido con rotulo a la cubeta plastica. Este método en el hombre
demostro reducir la incidencia de resultados falsos positivos debido a la IgE inespecifica de
fondo (Scott et al., 1995). En general, estos métodos no se emplean solos para el
diagndstico de la atopia (Codner y Lessard, 1993).

Los niveles séricos totales de la IgE son muchos mas altos en los perros que en las
personas, con la concentracion media en los perros normales de casi 190 pg/ml, similar a la
detectada en los ejemplares atdpicos. Los niveles son maximos en los perros con
endoparasitosis. También se demostré en el perro que los niveles mas altos de IgE total
contribuyen a la mayor incidencia de reacciones falsas positivas o irrelevantes (Scott et al.,
1995).

Las pruebas alérgicas seroldgicas poseen numerosas ventajas sobre las 1D,
incluidas: ausencia de riesgo para el paciente (no demanda sedacion, no hay peligros de
reacciones anafilacticas); conveniencia (no requiere rasurar el pelo, sujecién quimica o
internacién del enfermo para la preparacion, ejecucion y evaluacion del testeo); menor
probabilidad de influencias por farmacoterapias previas o vigentes; posibilidad de emplear
en pacientes con dermatitis diseminada o dermatografismo (Sousa y Norton, 1990). Las
desventajas de los estudios seroldgicos son sus costos (mas altos), empleo de mezclas de
alérgenos Yy resultados falsos positivos (sin interés clinico) habituales (Codner y Lessard,
1993; Scott et al., 1995).

Los resultados de las pruebas alérgicas serologicas se correlacionan sélo
parcialmente con los de los métodos ID; sin embargo, la importancia de los resultados
discrepantes es desconocida (DeBoer y Hillier, 2001a).

Considerando toda la informacion vigente disponible, la prueba ID es el método
preferido para el diagndstico de la atopia canina (Beale et al., 1990; Codner y Lessard,
1993; Scott et al., 1995). Cuando la misma no es accesible, sus resultados son negativos en
un perro con atopia clasica o resulta infructuosa la hiposensibilizacion basada en las

pruebas ID, pueden emplearse los estudios alérgicos serolégicos (Scott et al., 1995).
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2) Prueba de degranulacion basofilica

La degranulacion basofilica “in vitro” demostrd ser promisoria en el diagnostico de
la atopia canina. El estudio requiere sangre reciente, debe efectuarse dentro de las 24 horas,
lleva tiempo y es de ejecucion intensiva y es poco probable que supere su &mbito como

herramienta de investigacion (Scott et al., 1995).

Criterios diagnosticos mayores y menores

Debido a las dificultades asociadas con el diagnostico “in vivo” e “in vitro” de la
atopia, el concepto de rasgos diagndsticos mayores y menores fue introducido en el intento
de brindar regularidad en los diagnésticos de la atopia canina y humana (Willemse, 1986;
Scott et al., 1995). Se considera al animal como atopico cuando presenta al menos tres
caracteristicas principales y tres secundarias (Rejas et al., 2004).

Cuadro 3:Caracteristicas principales y secundarias en los perros atdpicos

Caracteristicas principales Caracteristicas secundarias
-Prurito -Comienzo de sintomas antes de los 3 afios
-Afectacion facial y / o digital -Eritema facial y queilitis

-Liquenificacion de la superficie flexora del | -Conjuntivitis folicular bilateral

tarso o de la superficie extensora del -Foliculitis superficial estafilococica

carpo -Xerosis

-Dermatitis crénica o crénica recurrente -Hiperhidrosis

-Historia familiar o individual de atopia -Positividad a la prueba intradérmica
-Predisposicion de raza inmediata

-Aumento de IgGd especifica de alergeno

-Aumento de IgE especifica de alergeno

(Willemse, 1986)

Hasta el momento, ningun estudio ha documentado la validez y confiabilidad de
usar estos criterios en el diagnostico de la atopia canina. Asimismo, se sugirid que el
diagnostico tentativo de la enfermedad atdpica requiere la exclusién de otras posibilidades
principales, porque los criterios enumerados determinan que el paciente puede tener atopia,

pero no descartan la probabilidad de algin otro diagnostico (Scott et al., 1995).
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MANEJO CLINICO

En cuanto al prondstico, los perros atopicos tienen casi un 80% de posibilidades de
experimentar enfermedad no estacional. La desensibilizacion natural es poco comun. En
general, méas del 90% de los perros atdpicos pueden ser controlados de manera satisfactoria.
El cliente debe saber, sin embargo, que el tratamiento puede requerirse de por vida y que se
aguardan modificaciones terapéuticas con el paso del tiempo. Antes de analizar los detalles
terapéuticos con el cliente, es fundamental mencionar que algunos alérgenos pueden ser
tolerados por un individuo sin manifestaciones morbosas, pero un pequefio aumento en esa
carga (uno o mas alergenos) puede reducir el umbral pruritico e iniciar los signos clinicos.
De igual importancia cuando se considera la causa de los trastornos dermatoldgicos es el
concepto de suma de efecto; por ejemplo, una hipersensibilidad subclinica en combinacion
con infestacion de pulgas, pioderma bacteriana leve o ambiente seco puede producir
marcado malestar que podria no suceder si alguno de los factores se presentara solo (Scott
etal., 1995).

El tratamiento para la dermatitis atdpica canina envuelve una aproximacion
multifacética que incluye evitar el alérgeno, antibidticos y antinflamatorios, asi como
inmunoterapia (Olivry y Sousa, 2001a). En la mayoria de los casos, una sola droga no
brinda los resultados méas seguros y eficaces y el problema debe ser abordado con un plan
terapéutico completo (Griffin y Rosenkrantz 1991; Scott et al., 1995). El desarrollo de este
plan necesita considerar variables multiples, incluidas estacionalidad, distribucién y grado
de afectacion cutanea, costos, deseos del cliente para llevar a cabo la terapia, aceptabilidad

del paciente y riesgos para el enfermo (Scott et al., 1995).

Anulacion

La anulacion de los alérgenos no siempre es factible o practica. Tales
manipulaciones y sus beneficios no suelen ser posibles sin la identificacion precisa del
alérgeno ofensivo mediante pruebas alérgicas. Como muchos pacientes tienen multiples
reactividades y la mayoria de los alérgenos no pueden ser evitados, el uso efectivo de este

método rara vez es posible como modalidad Unica. No obstante, aun es un aspecto
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importante del manejo, porque a menudo reducira la carga de alérgenos. La exposicion al
acaro del polvo casero puede reducirse manteniendo al animal méas tiempo en el exterior, 0
al menos fuera de los dormitorios y alejado de telas. La exposicion a los mohos puede
disminuir eliminando o limpiando elementos enmohecidos, plantas hogarefias, alfombras de

bafios y manteniendo el pan refrigerado (Scott et al., 1995).

Terapia topica

La terapia topica se aplica de dos maneras principales. La primera es mediante
champues y enjuagues, que eliminan alérgenos desde la piel y ayudan a combatir la
sequedad cutdnea. La segunda es mediante agentes antipruriticos topicos, que suelen ser
mas eficaces para el tratamiento de areas localizadas de prurito. En general, la mayoria de
los perros atdpicos deben bafiarse al menos cada 1 o 2 semanas (Scott et al., 1995). La
hidroterapia se puede acompafar, segun los casos, de champus antisépticos (por ejemplo,
clorhexidina al 3%) o con champus hidratantes, preferentemente a base de acidos grasos
(Rejas et al., 2004). Los resultados de algunos estudios sugieren que la aplicacion de un
unglento con tacrolimus al 0,1% es til para reducir la severidad de lesiones dérmicas
localizadas de dermatitis atopica canina (Marsella et al., 2003; Bensignore y Olivry, 2005).
También hay cierta evidencia de que el uso topico de interferon-y seria efectivo (lwasaki y
Hasegawa, 2006).

Agentes antipruriticos sistémicos

1) Drogas no esteroidales

De los numerosos antihistaminicos que se evaluaron en los perros atopicos, los
siguientes fueron de mayor provecho: clemastina (0,05 — 0,1 mg/kg/12 horas, bucal),
hidroxizina (2,2 mg/kg/8 horas, bucal), clorfeniramina (0,4 mg/kg/8 horas, bucal), y
difenhidramina (2,2 mg/kg/8 horas, bucal) (Scott et al., 1995; DeBoer y Griffin, 2001,
Marsella y Olivry, 2001). Es esencial recordar que la respuesta a los antihistaminicos es
bastante individual y que puede necesitarse el ensayo con varias drogas antes de encontrar
la mejor para ese enfermo en particular. Asimismo, los antihistaminicos son mas eficientes
cuando se emplean como antipruriticos preventivos; por lo general son ineficaces para

alcanzar el control rapido de un prurito manifiesto. Por dltimo, cualquier antihistaminico
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tiene s6lo un 10 a 30% de posibilidades de ser eficaz en un paciente determinado (Scott et
al., 1995).

El empleo prudente de los antihistaminicos puede hacer que hasta un 60% de los
casos atdpicos sean manejados adecuadamente sin esteroides. Asimismo, el uso de estos
agentes no esteroidales a menudo permite una reduccion sustancial en las dosis necesarias
de los glucocorticoides (Paterson, 1994; Scott et al., 1995).

La suplementacion con &cidos grasos esenciales es util en el tratamiento de la
dermatitis atopica (Mueller et al., 2003; Saevik et al., 2004).

2) Glucocorticoides sistémicos

Los corticoides parenterales suelen ser muy eficaces para el manejo de la atopia
(Scott et al., 1995; Olivry y Sousa, 2001a; Olivry y Sousa, 2001b; Olivry et al., 2003). No
obstante, representan la medida mas peligrosa, y de uso habitual, en la terapia de la atopia.
Como tal, su empleo deberia restringirse a los casos con estaciones activas que duran
menos de 4 a 6 meses o0 para los cuales las opciones mas seguras son ineficientes. La
prednisolona o prednisona se administra por oral (1 mg/kg/dia) durante la mafiana hasta
controlar el prurito (3 a 10 dias) y luego en dias alternados (por la mafiana) segun
necesidad. Este esquema es relativamente seguro comparado con los corticoides de accion
larga. Algunos casos responden cada vez menos a los corticoides con el paso del tiempo.
Debe recordarse que la respuesta a los glucocorticoides sistémicos no es un fenémeno del
todo o nada y que una droga puede ser muy eficiente cuando otra fracasa. Ademas, la
combinacién de otros tratamientos puede permitir la reduccion en la dosis necesaria de
esteroides (Olivry y Sousa, 2001b; Scott et al., 1995).

3) Otros agentes

Hay buena evidencia para recomendar el uso de ciclosporina oral (Olivry et al.,
2003; Steffan et al., 2003; Radowicz y Power, 2005) y evidencia aceptable para usar
pentoxifilina oral y misoprostol oral en los perros con dermatitis atdpica (Olivry et al.,
2003). Ademas, hay cierta evidencia que indica que extractos de ciertas plantas medicinales
chinas pareceria ser un tratamiento efectivo, palatable y bien tolerado para perros atopicos
(Ferguson et al., 2006).
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INMUNOTERAPIA

DEFINICION

La inmunoterapia alérgeno-especifica es la préactica de administrar a un sujeto
alérgico cantidades gradualmente crecientes de un extracto alergénico con el objetivo de
mejorar la sintomatologia causada por la exposicion posterior al alérgeno causante
(Bousquet et al., 1998).

La inmunoterapia pretende la modificacion de la respuesta inmunologica
(inmunomodulacion) y debe distinguirse de la desensibilizacion; término que suele
aplicarse a la administracion rapida y progresiva de dosis crecientes de una sustancia
alergénica para disminuir la reactividad de las células efectoras. La inmunoterapia no
excluye otros tratamientos de las enfermedades alérgicas, como la evitacion y el
tratamiento farmacoldgico, aunque como a sefialado la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) es el unico tratamiento que puede alterar el curso natural de las enfermedades
alérgicas (Brasé y Jorro, 2003).

Los objetivos del tratamiento con inmunoterapia son:

1. Modificar el curso de la enfermedad. La vacunacién es la Unica opcion terapéutica con
posibilidades de modificar el curso natural de la enfermedad alérgica, junto con la
evitacion del alérgeno.

2. Fines curativos. El tratamiento inmunolégico es el tnico que se ha mostrado valido. Los
alérgenos frente a los cuales la inmunoterapia confiere proteccion son el veneno de
himendptero, los polenes, los acaros del polvo doméstico y de almacenamiento, el
epitelio de animales, los hongos y la harina de trigo.

3. Prevencion.

e Reduce la respuesta frente a desencadenantes especificos.

e Dificulta el desarrollo de nuevas sensibilizaciones.

e Impide la progresion de la enfermedad alérgica (por ejemplo, aparicion de asma en
los casos de rinitis existentes previamente).

(Lépez et al., 2003a).
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EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA

Son varias las organizaciones cientificas europeas y americanas, asi como la OMS,
que avalan las indicaciones de la inmunoterapia, tratamiento que tras numerosos estudios
ha demostrado que produce:

1. Mejoria clinica objetivable, con disminucion de los sintomas y del uso de la medicacion
sintomaética.

2. Aumento de la titulacion a punto final de las pruebas cutaneas.

3. Incremento de la dosis umbral en las pruebas de provocacion especificas.

4. Modificaciones en parametros inmunoldgicos.

(Braso y Jorro, 2003).

Esta bien aceptado que la hiposensibilizacion es un tratamiento efectivo, valioso y
relativamente seguro para los perros atopicos (Scott et al., 1995).

En caninos, la inmunoterapia fue primero reportada en el tratamiento exitoso de un
perro con fiebre del heno estacional (Wittich, 1941). En los ultimos 30 afios, numerosos
estudios han reportado la eficacia de la inmunoterapia para la dermatitis atépica canina,
actualmente considerada uno de los pilares del tratamiento de esta enfermedad. Sin
embargo, con raras excepciones, estos estudios han sido disefiados como experimentos
abiertos y no controlados, con una alta subjetividad en la valoracién de los resultados. De
este modo, es muy dificil comparar resultados de estos estudios y sacar conclusiones
significativas (Griffin y Hillier, 2001).

Los resultados de numerosos estudios abiertos y no controlados sugieren que los
perros atopicos que reciben inmunoterapia alérgeno-especifica exhiben mejoria (Halliwell y
Schwartzman, 1971; Nesbitt, 1978; Reedy, 1979; Scott, 1981; Willemse et al., 1984; Sousa
y Norton, 1990; Miller et al., 1993; Scott et al., 1993; Mueller y Bettany, 1996;
Schwartzman y Mathis, 1997; Rosser, 1998; Park et al., 2000; Griffin and Hillier, 2001).

En un estudio controlado con placebo a doble ciego se encontr6é que el 59% de los
perros que recibieron inmunoterapia mostré mejoria, contra un 21% que mejoré6 con

placebo. Sin embargo, se debe ser cuidadoso al interpretar estos datos debido a que hubo un
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elevado nimero de retiro de pacientes en ambos grupos, lo que resulta en una evaluacion
estadistica poco clara (Willemse et al., 1984).
Las variables que pueden afectar la eficacia de la inmunoterapia son:

1. Seleccidn del alérgeno. La respuesta a la inmunoterapia parece ser alérgeno-especifica.
En un estudio realizado, el 18% de los perros tratados con un set de alérgenos estandar
(no especifico) mostrd6 mejoria de los signos clinicos, mientras que un 70% de los
perros tratados con alérgenos especificamente seleccionados mediante una prueba de
intradermorreaccion mostré mejoria de los sintomas (Willemse et al., 1984).

2. Mezcla de alérgenos. En humanos, la inmunoterapia es mas efectiva al usar un Unico
alérgeno o una mezcla de alérgenos relacionados. Dos problemas que pueden ocurrir al
mezclar alérgenos son: una excesiva dilucion (que lleva a una dosificacion suboptima y
un deterioro mas rapido del alérgeno) y pérdida de la alergenicidad (como resultado de
la actividad enzimatica de algunos extractos) (Bousquet et al., 1998).

3. Ruta de administracion. La via subcutanea es la ruta estdndar para inmunoterapia en
perros, debido a que otras rutas no han sido evaluadas (Griffin y Hillier, 2001).

4. Nuamero de alérgenos. En el pasado, se sugeria que no mas de 10 6 12 alérgenos fueran
incluidos en una inmunoterapia. Sin embargo, a la fecha no existen estudios controlados
que aseguren una relacion entre numero de alérgenos y eficacia de la inmunoterapia.
Tedricamente, un perro multisensibilizado puede ser tratado con inmunoterapia que no
incluya todos los alérgenos (Griffin y Hillier, 2001). El éxito se ha logrado con
seguridad con la inclusién de hasta 30 o mas alérgenos en las vacunas acuosas para los
perros atdpicos. En los animales con multisensibilidades (por ejemplo 20 6 30 0 mas),
los alérgenos deben seleccionarse sobre la base de la anamnesis, la probable presencia
de ese alérgeno en el ambiente, la frecuencia con que el alérgeno es reactivo en esa
region y la duracion de la presencia del alérgeno. En la decisién también puede ser
aprovechada la reactividad cruzada. En general, la mayoria de los pastos hacen reaccion
cruzada y pueden estar representados por uno de dos grupos mayores. Las semillas son
el segundo grupo que mas reactividad cruzada hace, y los arboles son los menos (Scott
etal., 1995).

5. Dosis del alérgeno. Se ha demostrado que pacientes que reciben altas dosis de alérgeno

obtienen mas beneficio y las dosis bajas son ineficaces. Hay que alcanzar la dosis
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Optima, que es aquella dosis efectiva que no provoque efectos adversos (Brasé y Jorro,
2003). En medicina veterinaria no hay extractos estandarizados disponibles. Por
convencion o habito, los viales de mantenimiento tienen concentraciones de 10.000 a
20.000 PNU/ml. Sin embargo, no hay estudios que confirmen si estas dosis son mejores
0 peores que otras (Griffin y Hillier, 2001).

6. Frecuencia de administracion. El intervalo entre inyecciones no ha sido evaluado en
perros. Por convencién o habito, el intervalo en la fase de induccion es de 1 a 2 dias y
en la fase de mantenimiento, de 10 dias para inmunoterapia con extractos acuosos
(Scott et al., 1995). En cuanto a los extractos “depot”, la aplicacién de las dosis se
realizan habitualmente con intervalos semanales hasta que se alcanza la dosis de
mantenimiento (fase de induccidn), la cual, una vez alcanzada, se repite mensualmente
(fase de mantenimiento) (Benjumeda et al., 2003).

7. Duracion de la inmunoterapia. En humanos, la inmunoterapia debe ser mantenida entre
3 y 5 afios, para que el beneficio se prolongue después de cesar la administracion.
Generalmente la eficacia se demuestra durante el primer afio de tratamiento (Braso y
Jorro, 2003). El efecto a largo plazo no ha sido evaluado con estudios controlados en el
perro (Griffin y Hillier, 2001).

8. Tipo de alérgeno. De los distintos estudios, se concluye que la inmunoterapia no es

igual de eficaz para todos los alérgenos (Braso y Jorro, 2003).

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Indicaciones

Segun Bras6é y Jorro (2003), la inmunoterapia esta indicada en sujetos con
predominio de componente mediado por IgE, en los que se presentan estas circunstancias:

- No controlados con medidas ambientales y escasa medicacion esporadica, bien

tolerada y de bajo riesgo.

- Esteroide-dependiente.

- Severidad progresiva.

- Inducido por acaros.

- Inducido por polenes.
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- Inducido por epitelios.

- Inducido por hongos.

La inmunoterapia esta indicada en perros con diagnostico de dermatitis atdpica, en
los cuales una prueba intradérmica o determinacion serologica de IgE alérgeno-especifica,
hayan permitido la identificacion del alérgeno causante de la enfermedad, cuyo contacto
con el paciente es inevitable (De Boer y Hillier, 2001b).

No indicado

Segln Brasé y Jorro (2003) la inmunoterapia no estaria indicada en sujetos con
predominio de componente mediado por IgE que se encuentren bien controlados con
medidas ambientales o con medicacion escasa, esporadica, bien tolerada y de bajo riesgo.
Tampoco estaria indicada en sujetos en los que no predomina el componente mediado por

IgE ni en procesos no mediados por IgE.

Contraindicaciones

Segun Braso y Jorro (2003) la inmunoterapia no deberia usarse en sujetos que estén
en tratamiento con bloqueantes 3, en aquellos que tengan contraindicaciones para el uso de
la adrenalina (hipertiroidismo, hipertension arterial, cardiopatia, etc.) y en aquellos que

padezcan de otras enfermedades inmunoldgicas o dermatitis atdpica grave.

MECANISMOS DE ACCION

Introduccion

Las caracteristicas fisiopatolégicas clasicas de la respuesta inflamatoria alérgica son
la activacion de mastocitos y basofilos dependiente de IgE y la eosinofilia tisular (Lopez et
al., 2003b), pero en los ultimos afios, ademas, se ha demostrado la participacion esencial de
las citocinas de origen linfocitario en dicha respuesta (Romagnani, 2006).

El mecanismo de accion de la inmunoterapia no estd completamente definido. Se
sabe que la inmunoterapia produce cambios inmunoldgicos a distintos niveles. Estos

cambios pueden agruparse en modificaciones de la respuesta inmunitaria
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(inmunomodulacién) y disminucion de la reactividad del drgano de choque
(desensibilizacion) (Lopez et al., 2003b).

Se han estudiado los mecanismos de accion de la inmunoterapia con alérgenos y los
ultimos trabajos sugieren que la base de éstos se encuentra en la actuacion primera sobre la
respuesta de la célula T que, secundariamente, llevara a modificaciones tanto en los
factores humorales como en las células efectoras (Akdis et al., 2004; Shida, 2004; Jutel et
al., 2006; Romagnani, 2006).

Existen dos tipos de linfocitos T-CD4+ (T-helper o Th), segun el perfil de las
citocinas especificas que producen tras su activacion:

1. Linfocitos Th1l. Sintetizan especificamente interferon y (IFN-y) e interleucina 2 (IL-2).
2. Linfocitos Th2. Producen, sobre todo, interleucinas 4, 5 y 13 (IL-4, IL-5 e IL-13)
(Romagnani, 2006).

La IL-5 es un factor de crecimiento importante de los eosinéfilos y provoca su
diferenciacion, activacion final y permanencia en los tejidos. Ademas, IL-4 e IL-13 son
importantes para el cambio de isotipo hacia la cadena pesada de IgE, proceso que es
inhibido por las citocinas de perfil Thl. Tanto la IL-4 como la IL-5 participan de forma
importante en la activacion de los linfocitos B. El IFN-y es inductor de actividad de los
macrdfagos e interviene también en la produccion de IgG por la célula B (Ldpez et al.,
2003b).

Modificaciones producidas por la inmunoterapia
Durante la inmunoterapia se han descrito las siguientes modificaciones:

1. Las concentraciones séricas de IgE total y de IgE alérgeno-especificas aumentan
inicialmente para caer de forma gradual a niveles basales o similares a los de pacientes
no alérgicos en el curso de la inmunoterapia, lo cual, ademas, se correlaciona con la
mejoria clinica en estos pacientes (Benjaponpitak et al., 1999). Se ha demostrado que
en casos de poca o nula respuesta a la inmunoterapia no se produce este descenso en los
niveles de IgE. Esta accién de la inmunoterapia sobre los niveles séricos de IgE no esta
definida claramente y hay trabajos que apuntan hacia una accién sobre la sintesis de
esta inmunoglobulina pareja a la modificacion de los niveles de distintas citocinas,

sobre todo la disminucion de 11-4 e IL-5 y el aumento de IFN-y (Lépez et al., 2003b).
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2.

La inmunoterapia provoca la produccién de anticuerpos IgG, la mayoria de los cuales

actia como “bloqueantes”, es decir, éstos compiten con la IgE para la fijacion de
alérgenos y dificulta la activacion de mastocitos-basofilos dependientes de IgE. Sin
embargo, las subclases de 1gG pueden tener distintas implicaciones en la respuesta
alérgica. Muchos trabajos demuestran que la inmunoterapia aumenta los niveles de 1gG
especifica, en concreto IgG1l e IgG4, y que los antigenos no alergénicos generan la
produccién de 1gG2 e 1gG3; sobre todo, la elevacidn progresiva y mantenida en el
tiempo de la concentracion de 1gG4 se asocia con la eficacia de la inmunoterapia. Los
niveles altos de 1gG4 basales se asocian con el fracaso de la inmunoterapia; no es asi en
el caso de la IgG1 (Lopez et al., 2003b).

La inmunoterapia produce un descenso en el nimero global de linfocitos Th (CD4+) en
el foco inflamatorio alérgico, con una disminucién de la transcripcion del patrén de
citocinas Th2 (IL-3, IL-4, IL-5 e IL-13) aunque con un aumento relativo del patron Thl
(IL-2 e IFN-y), asi como un aumento de células CD25+ (Th activadas), CD8+ (T
supresoras, Ts) y NK o natural killer (células asesinas naturales) (Akdis y Blaser, 2000;
Shida et al., 2004; Jutel et al., 2006). Los niveles séricos de IL-4 alérgeno-especifica
aumentan los primeros meses de tratamiento con inmunoterapia para ir descendiendo
progresivamente y seguir un curso paralelo a los niveles de IgE especifica. Esta
reduccion se asocia con la buena evolucion clinica (Benjaponpitak et al., 1999). Esta
modulacion sobre el binomio respuesta de Thl/respuesta de Th2 se ha Ilamado
desviacién inmunologica, para explicar el efecto potenciador sobre el perfil Thl. Hoy
en dia se acepta como principal mecanismo molecular de la efectividad de la
inmunoterapia (L6pez et al., 2003b).

Con el tiempo se produce una situacion de ausencia de respuesta al alérgeno por parte
de los linfocitos T, disminuyendo la respuesta proliferativa y la produccion de citocinas,
salvo la IL-10, tras la exposicion al mismo (Braso y Jorro, 2003).

La inmunoterapia disminuye ligeramente la respuesta alérgica inmediata al alérgeno
pero inhibe intensamente la respuesta tardia hasta abolirla (Braso y Jorro, 2003).

En el 6rgano de choque, disminuye la produccion de mediadores y el reclutamiento de
células efectoras (linfocitos T y eosindfilos) tras la provocacion con alérgeno. También

disminuye el nimero de mastocitos (Brasé y Jorro, 2003).
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Inmunomodulacion

La inmunomodulacioén es el cambio producido por la inmunoterapia en la respuesta
inmunitaria al alérgeno. La inmunomodulacion puede producirse a distintos niveles y por
distintos mecanismos (Brasé y Jorro, 2003):

Inmunomodulacion por anticuerpos. Pueden ser debidas a un mecanismo de
antagonismo con la IgE de tipo competitivo 0 no competitivo. Este mecanismo de actuacion
es poco probable, ya que la mejoria clinica no guarda relacion con los niveles de IgG.

1. Antagonismo competitivo. Los anticuerpos IgG especificos, que se producen en
grandes cantidades, reaccionarian con el alérgeno, compitiendo con la IgE. Sin embargo, la
IgG puede reaccionar con epitopos del alérgeno distintos a los de la IgE.

2. Antagonismo no competitivo. La 1gG podria formar inmunocomplejos con el
alérgeno y alterar la capacidad de éste para producir la agregacion de IgE unida a los
receptores de membrana de mastocitos y basofilos. También podria alterarse el
procesamiento del antigeno por las células presentadoras de antigenos (CPA) y la
presentacion a los linfocitos T con las sefiales coestimuladoras adecuadas, lo que llevaria a
la anergia (Braso y Jorro, 2003).

Cambio de fenotipo de los linfocitos T (inmunodesviacion). EI cambio en el
patron de citocinas secretadas en respuesta al alérgeno se relaciona con un cambio de los
linfocitos T alérgeno-especificos desde el fenotipo Th2 al fenotipo Thl. Este cambio se
atribuye a que las grandes cantidades de antigeno introducidas con la inmunoterapia
producen dos fendmenos:

1. Un cambio de las CPA que presentan el antigeno que, en lugar de LB y células
dendriticas DC2, serdn macréfagos y células dendriticas DC1. Estas células producen
grandes cantidades de 1L-12 que favorecen la diferenciacion Thl.

2. Se produce una gran intensidad de sefial a través del receptor de los linfocitos T,
lo que también induce la diferenciacion Thl (Akdis y Blaser, 2000; Jutel et al., 2006).

Tolerancia inmunoldgica. A diferencia de los mecanismos anteriores, que suponen
una respuesta diferente al alergeno, la tolerancia significa una disminucion o abolicion de la

respuesta. Este fendmeno explica la disminucion de la respuesta proliferativa y la secrecion
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de todas las citocinas tras la activacion con el alérgeno. La tolerancia a los alérgenos puede
producirse por células supresoras o anergia clonal (Brasé y Jorro, 2003).

1. Tolerancia por linfocitos T supresores. Se debe a la diferenciacion de linfocitos
CD4+ que producen grandes cantidades de IL-10 con actividad inmunosupresora sobre las
CPA. Estos linfocitos serian del tipo de los linfocitos CD4 reguladores (Tr). En algunos
modelos animales se ha establecido también la participacion de CD8+ con actividad
supresora (Akdis y Blazer, 2000; Jutel et al., 2006).

2. Anergia clonal. Cuando los linfocitos son estimulados por el antigeno de una
forma inadecuada y sin las sefiales coestimuladoras necesarias (segunda sefial), entran en
un estado de falta de reactividad ante nuevos contactos con el alérgeno. Este fendmeno de
anergia puede producirse en la inmunoterapia con elevadas concentraciones de alérgeno.
Los fendmenos de inmunodesviacion y anergia no son excluyentes y pueden producirse
sucesivamente, de forma que primero se cambia al fenotipo Thl y, posteriormente, los
linfocitos Thl se vuelven anérgicos (Akdis y Blazer, 2000; Jutel et al., 2006).

Desensibilizacion

La desensibilizacion es la disminucion de la reactividad del 6rgano de choque tras la
provocacién con el alérgeno. Se manifiesta como una atenuacién de la respuesta alérgica,
particularmente de la respuesta tardia, disminucion de la liberacién de mediadores y del
reclutamiento de células inflamatorias tras la provocacion con el alérgeno. Es un fenémeno
rapido, al contrario de la inmunomodulacion que requiere tiempo para consolidarse. El
mecanismo de la desensibilizacién es poco conocido, pero podria relacionarse con una
profunda inhibicion de los linfocitos Th2 debido a un aumento de la produccién local de
IL-12. La IL-12 inhibe la produccion de IL-4 y otras citocinas Th2 a través de la
produccion de IFN-y. EI mecanismo de desensibilizacion permite explicar la eficacia de las

pautas rapidas y la profunda inhibicién de la respuesta alérgica tardia (Brasoé y Jorro, 2003).

Mecanismo de accion en la especie canina
El mecanismo de accién de la inmunoterapia en el canino atdpico es desconocido.
Similar a los hallazgos en humanos bajo tratamiento con inmunoterapia, se han reportado

aumentos significativos en los niveles séricos de IgG alérgeno-especifica en perros despues
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de 6 meses de tratamiento (Hites y Kleinbeck, 1989). Sin embargo, no se ha evaluado si
este aumento de IgG alérgeno-especifica estd asociado con una respuesta clinica, o si
corresponde meramente a una respuesta inmunolégica frente a la inmunoterapia (Griffin y
Hillier, 2001).

Se ha demostrado que la predisposicion a las citoquinas de la clase Th2 es el estado
predominante en los perros atopicos y que la inmunoterapia alérgeno-especifica provoca un
cambio hacia el predominio Thl por el aumento de la expresion de IFN-y (Shida et al.,
2004).

DOSIS DE TRATAMIENTO

En la mayoria de casos no esta establecida una dosis estandarizada de alérgeno para
el uso terapéutico. A grandes rasgos se distinguen tres tipos de inmunoterapia segun la
dosis (Brasé y Jorro, 2003):

1) Bajas dosis

Consiste en administrar dosis con la minima concentracion del extracto que es capaz
de producir una reaccion en la prueba cutanea (reaccion de punto final). Se introdujo para
tratamiento de la polinosis, pero se ha demostrado que no es mas eficaz que el placebo
(Brasé y Jorro, 2003).

2) Altas dosis

Supone emplear como pauta de mantenimiento la dosis méaxima tolerada. Se ha
demostrado que la eficacia es mayor en dosis altas, pero también produce un mayor nimero
de reacciones adversas (Braso y Jorro, 2003).

3) Dosis 6ptima

Es el concepto que se utiliza en la actualidad. Se trata de emplear una dosis lo
suficientemente alta para asegurar la eficacia clinica, pero con un margen razonable de
seguridad para evitar las reacciones sistémicas. La dosis Optima debe ser el objetivo como
dosis de mantenimiento para todos los pacientes (Braso y Jorro, 2003).

Una dosis de 5-20 ug de alérgeno mayoritario por inyeccion, se asocia con mejoria

significativa en la puntuacion de sintomas del paciente (Lopez et al., 2003a).
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En medicina humana, la dosis de alérgeno para una respuesta clinica éptima ha sido
definida para muchos alérgenos estandarizados (Bousquet et al., 1998). En medicina
veterinaria, en cambio, no hay extractos alergenicos estandarizados. Por convencion o
habito, los viales de mantencion con una concentracion total de 10.000-20.000 PNU/mI han
sido incluidos en los libros. Sin embargo, no hay estudios que confirmen que estas
concentraciones sean mejores o peores que cualquier otra concentracion o dosis de alérgeno
(Griffin y Hillier, 2001). Se emplea una variedad de protocolos de hiposensibilizacion, pero
la mayoria de los regimenes acuosos son modificaciones del siguiente esquema (Scott et
al., 1995).

Cuadro 4: Programa de hiposensibilizacion para los alérgenos acuosos.*

N° inyecciones |N°de dia Frasco 1** Frasco 2 ** Frasco 3 **
(100-200) (1000-2000) | (10000-20000)

1 1 0,1 ml

2 2 0,2 mi

3 4 0,4 mi

4 6 0,8 ml

5 8 1ml

6 10 0,1 ml

7 12 0,2 mi

8 14 0,4 ml

9 16 0,8 ml

10 18 1ml

11 20 0,1 ml

12 22 0,2 ml

13 24 0,4 mi

14 26 0,8 ml

15 28 1ml

16 38 1ml

17 48*** 1mi

*Las inyecciones se dan via SC.
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** PNU / ml (Unidad de Nitrégeno Proteico / ml). El valor de cada frasco representa el
total de todos los alérgenos usados.

***pPosteriormente se repiten las inyecciones (1 ml) cada 20 a 40 dias segun necesidad
(Scott et al., 1995).

Existen descripciones anecdoticas de mayor efectividad de la inmunoterapia en
perros con dosis de vacuna inferiores a las recomendadas por los productores de la vacuna.
Se realizd un estudio para evaluar si la induccion y mantenimiento con una dosis baja de
inmunoterapia llevaba a un resultado diferente comparando con la dosis estandar, en el cual
no se produjo ninguna evidencia de que la inmunoterapia con dosis bajas fuera méas
efectiva. Sin embargo, aunque los resultados no fueron significativamente diferentes, hubo
alguna evidencia que podria sugerir que el protocolo estandar era superior (Colombo et al.,
2005).

PAUTAS DE INMUNOTERAPIA

Existen dos grandes tipos de inmunoterapia, segin la época del afio en que se
administren: las preestacionales y las coestacionales (Braso y Jorro, 2003).

Pautas preestacionales

Se utilizan en las polinosis. Se inicia el tratamiento varios meses antes de que llegue
la primavera, aumentando progresivamente la dosis hasta llegar a una dosis 6ptima y se
suspende cuando llega la época de polinizacion. Como se trata de pautas rapidas, para
evitar reacciones adversas, se prefiere usar extractos modificados (alergoides) (Brasé y
Jorro, 2003).

Pautas coestacionales, continuas o perennes

Las dosis se administran durante todo el afio. Son méas recomendables que las
anteriores, ya que permiten una mayor dosis acumulada. Las indicaciones son las siguientes
(Braso y Jorro, 2003):
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1.

b)

Alérgenos no polinicos o0 perennes, como acaros, epitelios de animales, hongos y
venenos de himendpteros (Benjumeda et al., 2003). Puede iniciarse en cualquier época
del afio (Braso y Jorro, 2003).
Polinosis de larga duracion o cuando ha fracasado la pauta preestacional. Debe iniciarse
antes de la polinizacion, para llegar a ésta en fase de mantenimiento. Al llegar al
periodo polinico, se aconseja reducir la dosis, para evitar una acumulacion de
exposicion alergénica (Braso y Jorro, 2003).

Cualquier pauta coestacional consta de dos fases:
Fase de incremento de la dosis. Se inicia con dosis muy bajas del alergeno, que se van
aumentando progresivamente cada cierto tiempo hasta llegar a una dosis de
mantenimiento (Braso y Jorro, 2003).
Fase de mantenimiento. Al llegar a cierta dosis maxima, siempre se administra la
misma cada cierto tiempo, mientras dure la inmunoterapia (Brasé y Jorro, 2003).

Segun la rapidez con que se llegue a esta dosis de mantenimiento, las pautas pueden
ser:
Convencional o lenta. Es la empleada habitualmente y la mas segura. Durante la fase de
incremento, se administran dosis progresivamente crecientes cada semana. Al llegar a
dosis altas se espacian cada 15 dias, hasta llegar a la dosis de mantenimiento, que se
espacia cada 21-30 dias (Braso y Jorro, 2003).
Pautas rapidas. Se basan en una aceleracién del periodo de induccion, donde las dosis
iniciales se condensan en poco tiempo, hasta la dosis de mantenimiento. La incidencia
de reacciones adversas parece significativamente mayor que con las pautas
convencionales (Brasé y Jorro, 2003). Se han descrito varios protocolos: ultrarapidas,
rapidas o rush (administracion continua de las dosis, cada 30-60 minutos, hasta alcanzar
la dosis maxima de mantenimiento en una misma sesion en 24-48 horas) y semirrapidas
0 cluster (administracion de varias dosis en un mismo dia, con intervalos de 30 minutos
entre cada una de ellas y habitualmente cada 3 a 7 dias, con lo que puede alcanzarse la

dosis de mantenimiento en 3-4 sesiones) (Benjumeda et al., 2003).
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas (las cuales pueden ser locales o sistémicas) son descritas
como poco comunes en los perros (Griffin y Hillier, 2001). Se han reportado incidencias
desde un 5% (Angarano y MacDonald, 1991) hasta un 38% (Rosser, 1998).

1) Locales

Son relativamente frecuentes, produciendo eritema, tumefaccion, prurito y dolor en
la zona de inyeccion. Pueden durar varias horas y en casos mas intensos, hasta un dia o0 més
(Reedy et al., 1997).

Inmediatas. Aparecen en menos de 30 minutos después de la inyeccion del
extracto. Se suponen que se deben a un mecanismo mediado por IgE, por interaccién del
alérgeno con la IgE fijada a los mastocitos locales. Si son de gran intensidad, pueden
seguirse de una reaccion tardia. Las grandes reacciones locales no predicen el inicio de una
reaccion sistémica posterior (Brasé y Jorro, 2003).

Tardias. Se manifiestan en una hora 0 mas tras la administracion del alérgeno. Son
mas frecuentes con los extractos “depot”. Se desconoce el mecanismo inmunologico. No
son reacciones graves y no predicen la evolucion a sintomas sistémicos (Braso y Jorro,
2003).

2) Sistémicas

Son aquellas que aparecen a distancia del punto de inyeccion e incluyen debilidad,
depresion, ansiedad o somnoliencia, diarrea, vomitos, vocalizacion, urticaria/angioedema,
prurito, anafilaxia (Reedy et al., 1997). Pueden clasificarse en inmediatas y tardias (Braso y
Jorro, 2003).

Inmediatas. Son las mas frecuentes de este grupo. Se inician en menos de 30
minutos después de la administracion (Toubi et al., 1999). Pueden adquirir dos formas:
1. Organoespecificas. Rinitis, asma, angioedema/urticaria localizadas a distancia.
2. Generalizadas. Sélo cutaneas como urticaria/angioedema generalizados o anafilaxia

donde hay descritos casos fatales. Si aparece una reaccion anafilactica debe ser

clasificada segiin como sigue:

44



0 Sin reaccion.
1 Leves sintomas sistémicos como rinitis moderada o asma, que cede con
antihistaminicos o con un agonista 32 en aerosol.
2 Sintomas sistémicos moderados, como urticaria, angioedema o asma grave que
responde al tratamiento.
3 Shock anafilactico, instauracion brusca de eritema, prurito, obstruccion
bronquial, etc.
(Braso y Jorro, 2003).
Tardias. Pueden darse entre 30 — 60 minutos y 48 horas después. En general se trata
de reacciones raras (Toubi et al., 1999). Pueden desarrollarse como.
1. Urticaria/angioedema. Es lo mas frecuente.
2. Rinitis y/o asma. En pacientes con asma previa, puede ser una exacerbacion de ésta
(Braso y Jorro, 2003).

3) Otro tipo de reacciones

Sintomas inespecificos. No estan mediados por IgE. Entre estos se han descrito:
cefaleas, malestar, artralgias y cuadros vasovagales (Braso y Jorro, 2003).

No6dulos subcutaneos. Pueden ser de dos tipos.

1. Inespecificos. Aparecen localmente, sobre todo con los extractos depot. Suelen
desaparecer de forma espontanea en unas semanas. Son reacciones inflamatorias de tipo
inespecifico.

2. Especificos. Se han descrito unos pocos casos por hipersensibilidad al aluminio. Se
caracterizan por persistir durante meses o afos.

Deben utilizarse preparados libres de aluminio en los pacientes que suelen

desarrollar estos nddulos en forma persistente (Braso y Jorro, 2003).

Tratamiento de las reacciones adversas

Se recomienda esperar 30 minutos después de aplicar la inyeccion de
inmunoterapia, para monitorizar la aparicion de reacciones adversas peligrosas (Toubi et
al., 1999).
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Las reacciones adversas pueden

requerir tratamiento y, en ciertos casos,

modificaciones en la pauta de inmunoterapia (Braso y Jorro, 2003).

Cuadro 5: Manejo de las reacciones adversas

Tipo de reaccion

Tratamiento

Modificaciones de la pauta

Locales inmediatas
(cuidado, pueden predecir
evolucion a reaccion
sistémica)

No es necesario

Opcional: antihistaminico oral
Observacion durante 60
minutos

Si el didmetro mayor es
menor a 5 cm, no modificar
Si el didmetro mayor es
mayor a 5 cm, volver a
administrar la dltima dosis
tolerada y repetir hasta 3
veces

Locales tardias

No es necesario si no son muy
molestas

Si son muy molestas, realizar
por orden

Si el didmetro mayor es
menor a 10 cm, continuar la
pauta

Si el didmetro mayor es
mayor a 10 cm, repetir la
Gltima dosis tolerada

Sistémicas organoespecificas

Tratamiento segun el 6rgano
de choque (por ejemplo,
broncodilatadores para el
asma, tratamiento de la rinitis,
etc.)

Observacion por 60 minutos

Segun la intensidad, bajar de
2-4 escalones en la pauta de
inmunoterapia y después,
ascender mas lentamente

Sistémicas generalizadas

Medidas de anafilaxia, segun
la intensidad:

Torniquete por encima del
lugar de la inyeccién
Adrenalina: 0,3 ml SCen el
lugar de la inyeccion y 0,5 ml
en el brazo contrario. Puede
repetirse hasta 3 veces, con
intervalos de 15 minutos
Antihistaminicos por via
intravenosa o intramuscular
Broncodilatadores si hay asma
(aminofilina intravenosa y 32
adrenérgicos inhalados)
Corticoides por via
intravenosa (no son de uso
inmediato)

Segun la intensidad, bajar de
2-4 escalones en la pauta de
inmunoterapia y después
ascender mas lentamente

En casos muy graves, reducir
la dosis hasta un 10% de la
Gltima dosis administrada

Sistémicas retardadas

Suelen ser de érgano de
choque o cutaneas. Tratar
segun el caso

(Braso y Jorro, 2003)
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SEGUIMIENTO DE LA INMUNOTERAPIA

El seguimiento continuo de cada paciente es un factor importante en el potencial
éxito de la inmunoterapia debido a las siguientes razones: los alérgenos estdn pobremente
estandarizados y la potencia bioldgica real puede variar entre lotes; los pacientes caninos
exhiben pesos y tamafios muy variables, la mejoria puede tardar meses; la inmunoterapia
podria exacerbar los signos clinicos; y algunos perros podrian mejorar sélo transitoriamente
después de cada inyeccion. Ademas, la dermatitis atdpica puede concomitar con otras
enfermedades de piel, que en caso de que no hayan sido controladas, podrian llevar al
fracaso del tratamiento (Griffin y Hillier, 2001).

La conformidad de los duefios con la inmunoterapia tiende a ser baja, por lo que se
debe seguir al paciente y comunicarse frecuentemente con el duefio con el fin de hacer
durar lo suficiente la inmunoterapia para manifestar respuesta clinica (Rosser, 1998).

Hay dos parametros basicos que deben ser registrados: la eficacia y la seguridad
(Braso y Jorro, 2003).

1) Eficacia

Los niveles de eficacia pueden clasificarse en efecto precoz (7-15 semanas desde
que se inicia la administracién); efecto persistente (3 a 5 afios durante la administracion);
efecto a largo plazo (hasta 6 afios después de terminar la administracion), y efecto
preventivo (prevencion de nuevas sensibilizaciones y exacerbaciones de la enfermedad)
(Brasé y Jorro, 2003).

2) Seguridad

Se realiza para disminuir al minimo el riesgo de reacciones adversas. Debe incluir:
1. Registro de los parametros de seguridad: evaluacion de las situaciones que predisponen a
las reacciones adversas (extractos mal definidos de potencia bioldgica no conocida, mezcla
de varios alérgenos, ausencia de vigilancia, etc.).

2. Situacion clinica del paciente antes y después de la administracion del extracto.
3. Informacidn sobre la presencia de reacciones adversas previas y tipo de éstas (Brasé y
Jorro, 2003).
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CAUSAS DE FALTA DE EFECTIVIDAD DE LA INMUNOTERAPIA

Se considera que la inmunoterapia no es efectiva cuando no se consigue una mejoria
significativa en la sintomatologia del paciente. Puede deberse a varias causas (Braso y
Jorro, 2003).

Diagnostico erroneo
1. Por ser una enfermedad no alérgica. El paciente puede tener una sensibilizacion cutanea
positiva, pero ésta no ser clinicamente relevante.

2. Por no haberse incluido en la pauta el alérgeno mas relevante (Brasé y Jorro, 2003).

Inadecuado control ambiental
Es imprescindible seguir las normas de desalergenizacion adecuadas a cada caso,
para conseguir una mayor eficacia (Braso y Jorro, 2003).

Inadecuada dosis 0 composicion

1. Si se utilizan extractos no bien caracterizados.

2. En caso de dosis insuficiente. La eficacia es mayor a altas dosis. Puede no alcanzarse la
dosis 6ptima porque el paciente no la tolera por reacciones adversas; o porque se ha
confeccionado una pauta con muchos alérgenos, pero con poca cantidad de cada uno (Braso
y Jorro, 2003).

Desarrollo de otras sensibilizaciones
Es relativamente frecuente en los sujetos con atopia. Por ellos es recomendable
reevaluar al paciente y realizar nuevas pruebas cutaneas. Si hay nuevos alérgenos

significativos, se considerara afiadirlos a la pauta (Brasé y Jorro, 2003).

Efectividad de la propia inmunoterapia

En los perros la inmunoterapia es efectiva en el 50-100% (Griffin y Hillier, 2001).

48



Perspectivas erroneas
Hay que advertir de que el tratamiento es largo, y que los sintomas pueden no
desaparecer del todo. En ocasiones, el cumplimiento es bajo e impide la eficacia del

tratamiento (Braso y Jorro, 2003).

MANTENIMIENTO Y DURACION DE LA INMUNOTERAPIA

En humanos, los mayores beneficios de la inmunoterapia (80%) se obtienen durante
el primer afio de tratamiento y alcanzan el maximo a los 2 afios. Si no se observa una
mejoria a los 2 afios de la inmunoterapia debe suspenderse el tratamiento; si la hay, debe
mantenerse el tratamiento entre 3 y 5 afios. La eficacia se prolonga después de cesar la
administracion durante varios afos. Sin embargo, en algunos casos pueden reaparecer 10s
sintomas. Si ocurre esto y la inmunoterapia previa fue eficaz, estaria indicado reiniciar el
tratamiento (Brasé y Jorro, 2003).

En perros, la respuesta beneficiosa puede verse desde 1 mes hasta 1 afio después de
iniciar la hiposensibilizacion (Scott et al., 1995). Un estudio informd que algunos perros
exhiben una respuesta favorable a la inmunoterapia dentro de los dos primeros meses de
tratamiento (Scott et al., 1993). Ciertamente, algunos perros pueden responder
relativamente rapido, pero no ha sido investigado qué tan comun es este fendmeno (Griffin
y Hillier, 2001). En un estudio, algunos perros respondieron a los 3 meses de tratamiento y
el mismo estudio concluy6 que si los perros no presentan mejoria antes de los 9 meses,
probablemente no la presenten después (Willemse et al., 1984). Estudios abiertos han
mostrado que la inmunoterapia podria tener efecto sostenido en un 4% (Rosser, 1998), 6%
(Park et al., 2000), 12% (Griffin y Rosenkrantz, 1991) y 23-35% (Power, 2000).

En cualquier caso, debera suspenderse el tratamiento si se producen las siguientes
situaciones:

1. Aparece una enfermedad renal.

2. Aparece una enfermedad hematoldgica maligna.
3. Se diagnostica una hepatopatia crénica.

4. Se diagnostica una enfermedad infecciosa cronica.

5. Precisa imperiosamente bloqueantes f.
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6. Aparece una enfermedad que contraindica la adrenalina.
7. Aparezca una enfermedad inmunoldgica (Brasé y Jorro, 2003).

OTRAS FORMAS DE INMUNOTERAPIA NO PARENTERAL

La forma principal de administracién de inmunoterapia es la via parenteral, pero
desde hace muchos afios se han investigado otras formas de administracion que aprovechan
la gran capacidad de absorcién que poseen las mucosas respiratoria y digestiva. Estas
formas alternativas pretenden palear los inconvenientes de las inyecciones repetidas, asi
como evitar las reacciones adversas de la via parenteral. La inmunoterapia local
generalmente es mejor aceptada por los pacientes (Brasé y Jorro, 2003).

Las inyecciones subcutaneas son la ruta estandar para la inmunoterapia en el perro.
Otros métodos de administracion de alérgenos no han sido evaluados en caninos atopicos
(Griffin y Hillier, 2001).

Su mecanismo de accién es distinto al de la inmunoterapia parenteral. Producen
modificaciones del sistema linfoide de las mucosas, induciendo la tolerancia en el érgano
diana. Se ha demostrado que la aplicacion local de alérgenos tiene un efecto sistémico. Se
ha indicado que, al parecer, el mecanismo a través del cual inducen tolerancia las mucosas
es la anergia clonal de células T especificas. Las células dendriticas, que actuarian como
presentadoras de antigenos, producen ademas IL-12, que favorece el desarrollo de Thl
(Brasé y Jorro, 2003).

Inmunoterapia por via sublingual

Hay estudios que demuestran que la via sublingual es una forma segura y eficaz
para la administracion de la inmunoterapia. Se han realizado numerosos ensayos con
polenes (gramineas, Parietaria), acaros, epitelios (gato) y hongos (Alternaria), en los que
se ha demostrado su eficacia para acaros, gramineas y Parietaria (Frew y Smith, 2001;
Kagi y Wuthrich, 2002).

La administracién de la inmunoterapia sublingual puede llevarse a cabo mediante

dos métodos: eliminando el producto tras un tiempo bajo la lengua o ingiriéndolo. Solo se

50



ha demostrado eficacia clinica con el segundo método. Sus ventajas son la comodidad y la
menor incidencia de reacciones adversas (Kagi y Wuthrich, 2002).

Las pautas de administracion siguen el mismo esquema que la inmunoterapia
parenteral: una fase de induccion, con dosis crecientes diarias o a dias alternos; y una fase
de mantenimiento, con dosis diarias, semanales 0 2 6 3 veces por semana, aunque pueden
variar de un fabricante a otro. Durante la fase de mantenimiento, las dosis administradas en
cada aplicacion son menores que con la inmunoterapia parenteral, pero la dosis total
acumulada en un mes es mucho mayor. La administracion con dosis muy bajas no se ha
demostrado eficaz. La inmunoterapia sublingual puede administrarse bien de forma
perenne, bien de forma preestacional (Frew y Smith, 2001).

Inmunoterapia por via oral

Se han realizado ensayos con inmunoterapia oral (con capsulas con recubrimiento
entérico), pero su eficacia clinica no se ha demostrado. En varios estudios se describen
reacciones adversas gastrointestinales leves y también se han descrito casos de urticaria
(Kagi y Wuthrich, 2002).

Inmunoterapia por via nasal

La inmunoterapia por via nasal ha demostrado ser eficaz y parece estar relacionada
con la dosis. Se obtienen mayores mejorias con vacunas acuosas y en polvo que con las
modificadas (Kagi y Wuthrich, 2002).

Los principales efectos adversos son locales (rinitis), que pueden disminuir al
utilizar vacunas de polvo seco o con pretratamiento con cromonas nasales (Kagi y
Wuthrich, 2002).

Inmunoterapia por via bronquial

Este tipo de inmunoterapia no ha sidolo suficientemente documentado para su uso

clinico; ademas, hay un riesgo alto de reacciones adversas (Kagi y Wuthrich, 2002).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto del tratamiento con un protocolo de inmunoterapia en

pacientes caninos que padezcan dermatitis atopica por D. farinae.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar la proporcién de pacientes caninos atopicos positivos a D. farinae
en una prueba de intradermorreaccion.

2) Describir la poblacion en estudio en cuanto a raza, sexo y edad.

3) Describir los cambios clinicos en perros con dermatitis atdpica bajo tratamiento
con inmunoterapia especifica para D. farinae.

4) Describir los cambios que se presenten en el resultado de una segunda prueba
de intradermorreaccion para D. farinae en los pacientes caninos después del
tratamiento de inmunoterapia especifica para dicho alérgeno.
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MATERIAL Y METODO

Seleccion de los pacientes

Mediante observacion de fichas de los Hospitales Clinicos Veterinarios de la
Universidad de Chile, se seleccionaron pacientes con diagndstico clinico de dermatitis
atopica canina. Para entrar al estudio, a dichos pacientes se les descartd sarna, dermatitis

alérgica a la picada de pulga, parasitismo e hipersensibilidad alimentaria.

Posteriormente, 30 de estos pacientes fueron citados a la Clinica de la Facultad de
Veterinaria de la Universidad de Chile, para llevar a cabo una prueba de
intradermorreaccion con el fin de conocer los alérgenos causantes de la enfermedad y de

esta manera ingresar al estudio aquellos perros positivos a D. farinae.

Prueba de intradermorreaccion

La prueba de intradermorreaccion utilizada correspondio a extractos alergénicos de

uso humano (Laboratorio Leti; Espafia).

La prueba de intradermorreaccion se realiz6 bajo sedacion con atropina 0,04 mg/kg
via endovenosa y xilazina 1 mg/kg via endovenosa. Una vez sedado el paciente, se depil6
un rectangulo de 15 por 12 cm en el lado toraxico derecho. En dicha zona se aplicaron 10

inyecciones de 0,2 ml cada una, via intradérmica, separadas unas de otras por 3 cm.

Los extractos de alérgenos, utilizados en concentracion de 500 PNU/ml, fueron:

e Mezcla de arboles I: aromo, eucaliptus, fresno.

e Mezcla de arboles Il: pino, platano oriental, roble/encina.

e Mezcla de pastos: ballica, festuca, pasto ovillo, pasto del perro.

e Mezcla de malezas: acedera, alfalfa, amaranto, artemisa, diente de leon, llantén,

paico.
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e Mezcla de hongos: Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Candida

albicans, Cladosporum herbarum, Rhizopus nigricans.

e Pulga.
e Mosquito.
e D. farinae.

También se inyectaron:
e Un control positivo (histamina 20 mg/ml).

e Un control negativo (suero fisioldgico).

Veinte minutos después de aplicada la inyeccidn (tiempo necesario para visualizar
en el sitio de inyeccion la papula eritematosa que produce la reaccion antigeno—anticuerpo
en un animal sensibilizado al alergeno), se procedié a medir el tamafio de la papula formada
en el sitio de inyeccion con los circulos que posee la regla de la prueba de
intradermorreaccion (anexo 1). Se considerd una reaccion positiva la obtencién de una
papula en el sitio de inyeccion cuyo diametro fuera por lo menos 3 mm mayor que el

control negativo.

De los pacientes sometidos a la prueba de intradermorreaccion, se seleccionaron
aquellos cuyo resultado fue positivo a D. farinae y cuyos duefios aceptaron participar del
estudio (n = 15). De ellos, 10 fueron designados al azar para ser sometidos a tratamiento de
inmunoterapia alérgeno-especifica para D. farinae y los 5 restantes fueron utilizados como

grupo control.

Inmunoterapia

Los pacientes fueron inyectados via subcutanea con un extracto antigenico de D.
farinae precipitado en hidréxido de aluminio, polimerizado con glutaraldehido y sometido a
un proceso de despigmentacion (Depigoid®, Laboratorio Leti, Espafia). La unidad
bioldgica utilizada por el laboratorio fabricante es el DPP, siendo 1 DPP el resultado de

despigmentar y polimerizar 1 HEP.
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El tratamiento de inmunoterapia se dividio en dos fases: la fase de induccion y la

fase de mantenimiento. La fase de induccion consistié en inyectar dosis crecientes del

extracto alergénico separadas por una semana hasta alcanzar la dosis de mantenimiento (20

DPP). La fase de mantenimiento consistié en inyectar la dosis de mantenimiento cada 30

dias hasta completar 6 meses de tratamiento.

Las primeras tres inyecciones fueron extraidas de una solucién de inmunoterapia

cuya concentracion es de 10 DPP/ml (soluciéon numero 1). Las siguientes inyecciones se

extrajeron de una solucion de inmunoterapia cuya concentracion es de 100 DPP/ml

(solucion namero 2). Este cambio de solucion permitié aumentar la dosis de inmunoterapia

disminuiyendo el volumen de inyeccion. Los excipientes de ambos viales son: cloruro

sodico, fenol, hidroxido de aluminio y agua.

Cuadro 6: Calendario y dosis de vacunacion con inmunoterapia

Fase Numero de dia NUmero de Volumen Dosis inyectada
solucion inyectado
Induccion 1 1 0,1 ml 1 DPP
Induccion 7 1 0,3 mi 3 DPP
Induccion 14 1 0,5 ml 5 DPP
Induccion 21 2 0,1 ml 10 DPP
Induccion 28 2 0,2 mi 20 DPP
Mantenimiento 58 2 0,2 ml 20 DPP
Mantenimiento 88 2 0,2 ml 20 DPP
Mantenimiento 118 2 0,2 ml 20 DPP
Mantenimiento 148 2 0,2 ml 20 DPP
Mantenimiento 178 2 0,2 ml 20 DPP

Las inyecciones de inmunoterapia se aplicaron en la Clinica de la Facultad de

Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile o en los Hospitales Clinicos

Veterinarios externos a

la Facultad, donde
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hospitalizados un minimo de 30 minutos después de aplicada la inyeccion, con el fin de

monitorear cualquier reaccion adversa al tratamiento.

Evaluacion

Con el objetivo de tener un seguimiento continuo y cercano de la evolucion del
paciente, cada mes se realizd un examen clinico en donde se evalud con calificacion de 1 a
7 (siendo 1 la presentacion del signo clinico en forma grave y generalizada, y siendo 7 la
ausencia de dicho signo) los siguientes signos de la enfermedad:

Eritema: enrojecimiento de la piel.

Hiperpigmentacién: incremento de la melanina epidérmica y ocasionalmente de la

dérmica. Es una lesion dérmica post-inflamatoria crénica, traumética y endocrina.

Tincidn salival: coloracion rojiza del pelaje por efecto del contacto persistente con
la saliva. Es visto generalmente en el area interdigital de los perros alérgicos de pelaje
claro.

Pioderma: infeccion bacteriana que incluye la epidermis y epitelio folicular
(pioderma superficial) llegando a veces a tejidos mas profundos como dermis y tejido
subcutaneo (pioderma profunda).

Alopecia: pérdida de pelo que puede variar de parcial a completa.

Liquenificacion: engrosamiento y endurecimiento de la piel caracterizado por una

exageracion de las lineas superficiales de la piel. A menudo es consecuencia de la friccién.
Otitis: Inflamacion del canal auditivo, la cual puede resultar de muchas causas.
Seborrea: defecto en la queratinizacién con formacion aumentada de escamas,
grasitud excesiva del pelaje y algunas veces, inflamacion secundaria.
Queilitis: inflamacion de los labios.
Conjuntivitis: inflamacion de la conjuntiva.
Mal olor: olor anormal y desagradable proveniente de la piel del perro,

generalmente producto de la seborrea o de infecciones secundarias.

Ademas, se sometio a los duefios de los pacientes a un cuestionario en el cual

evaluaron la evolucion del prurito en sus mascotas (anexo 2).
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Prurito: sensacion desagradable que provoca el deseo de rascarse. En perros se
manifiesta como rasquido, lamidos o mordidas de la piel.

Cada signo clinico fue evaluado estadisticamente mediante una prueba no
paramétrica de Mann-Whitney que permitié comparar el grupo tratado con el grupo control.
Esta prueba permitié confirmar que ambos grupos tenian signos clinicos de similar

intensidad al inicio del estudio.

Una vez terminados los 6 meses de tratamiento de inmunoterapia, los pacientes
fueron sometidos nuevamente a la prueba de intradermorreaccion con el fin de evaluar si
existen diferencias con la primera prueba en la reaccion dérmica a D. farinae. Para ello, se

aplico una prueba exacta de Fisher, la cual compard al grupo tratado con el grupo control.
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RESULTADOS

De los 30 individuos que fueron sometidos a la prueba de intradermorreaccion, un

75% resultd positivo a D. farinae.

O Positivos
B Negativos

75%

Figura 1: Porcentaje de pacientes positivos a D. farinae en la prueba de

intradermorreaccion.
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El estudio contd con diferentes razas de perros: 4 mestizos (26,66%), 2 Boxer
(13,33%), 2 Golden Retriever (13,33%), 2 Poodle (13,33%), 2 Weimaraner (13,33%), 1
Maltés (6,66%), 1 Ovejero Alemén (6,66%) y 1 Schnauzer Miniatura (6,66%). El grupo
tratado estuvo formado por 2 mestizos, 2 Golden Retriever, 2 Poodle, 2 Weimaraner, 1
Ovejero Aleméan y 1 Schnauzer Miniatura; mientras que el grupo control estuvo formado

por 2 mestizos, 2 Boxer y 1 Maltés.
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Figura 2: Distribucion racial en el estudio.
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El estudio estuvo conformado por un 80% de hembras (12 pacientes) y un 20% de
machos (3 pacientes). El grupo tratado estuvo formado por 7 hembras y 3 machos, mientras
que el grupo control estuvo formado por 5 hembras y ningiin macho.

Ndmero de Perros 5|

B Hembras
O Machos

Grupo Tratado

Grupo Control

Figura 3: Distribucion sexual en cada grupo del estudio
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El promedio etareo de todos los pacientes ingresados al estudio fue de 4,6 afios. El
grupo tratado estuvo formado por un paciente de 2 afios, tres pacientes de 3 afios, dos
pacientes de 4 afios, un paciente de 5 afios, dos pacientes de 6 afios y un paciente de 12
afios, dando como resultado promedio una edad de 4,8 afios. El grupo control estuvo
formado por un paciente de 2 afios, un paciente de 3 afios, dos pacientes de 5 afios y un
paciente de 6 afios, dando como resultado promedio una edad de 4,2 afios.

Edad (afios) 3,5-

34

2,54

Grupo Tratado Grupo Control

Figura 4: Promedio etareo en los grupos en estudio.

Los signos clinicos (prurito, eritema, hiperpigmentacién, tincion salival, pioderma,
alopecia, liquenificacion, otitis, seborrea, queilitis, conjuntivitis y mal olor) del grupo
tratado y del grupo control fueron comparados al inicio del estudio mediante una prueba no
paramétrica de Mann-Whitney, comprobandose que no hubo diferencia significativa entre

ambos grupos.

61



Los signos clinicos iniciales en los dos grupos de individuos se resumen en los

cuadros N° 7 y 8.

Cuadro 7: signos clinicos iniciales de los individuos asignados al grupo tratado, evaluados

con notade 1 a 7, siendo 1 la maxima presentacién del signo y 7 la no presentacion.

1 @© 1 1
= 2 |8 |sg5TE |8 |82 |8 |8 |sas
2 S |8 |egc=2s |& |29 |5 |7 |2E0
S S |E |28£88 |2 €80 |2 |3 |63
o oW |afFAE (g |38 & |& |0
1 35[70[70|30[40[70[70|70[60][70]|70]6,0
2 20[50[70[70[60|70[70[70[60/[50]70]70
3 50[55[50[70[55|70[50[70[60/[70][70]70
4 50[60[50|70[70[50[70[40/[50][70]|70]40
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Cuadro 8: signos clinicos iniciales de los individuos asignados al grupo control, evaluados

con notade 1 a7, siendo 1 la maxima presentacién del signo y 7 la no presentacion.
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Los signos clinicos después de 6 meses en tratamiento con inmunoterapia alérgeno-

especifica para D. farinae se resumen en los cuadros N° 9 y 10.

Cuadro 9: signos clinicos finales (después de 6 meses de tratamiento con inmunoterapia)
de los individuos asignados al grupo tratado (evaluados con nota de 1 a 7, siendo 1 la

maxima presentacion del signo y 7 la no presentacion).
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Cuadro 10: signos clinicos finales (después de 6 meses sin tratamiento) de los individuos
asignados al grupo control (evaluados con nota de 1 a 7, siendo 1 la maxima presentacion

del signo y 7 la no presentacion).
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La evolucion de la nota promedio de los signos clinicos para cada grupo durante los

6 meses de estudio son graficados desde la figura N° 5 a la figura N° 16.

En el grupo tratado, la nota para la evaluacion del prurito aumentd progresivamente,
es decir, el prurito fue disminuyendo a medida que transcurrio el tratamiento. En el grupo
control, en cambio, la nota empeor6 a medida que paso el tiempo, es decir, los pacientes
presentaron mas prurito al final del estudio. La nota inicialmente fue mejor para el grupo

control, pero termino siendo mejor para el grupo tratado con inmunoterapia.

Prurito

\
{
/

—&— Grupo Tratado
—&— Grupo Control

Nota

Meses

Figura 5: Nota promedio de 1 (méaxima presentacién del prurito) a 7 (no presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion del eritema aumentd
progresivamente, es decir, el eritema fue disminuyendo a medida que transcurrié el
tratamiento. En el grupo control, en cambio, la nota empeor6 a medida que paso el tiempo,
es decir, los pacientes presentaron mas eritema al final del estudio. La nota inicialmente fue
mejor para el grupo control, pero termind siendo mejor para el grupo tratado con

inmunoterapia.

Eritema

6,4

58 1

—&— Grupo Tratado

5,6
\/- —&— Grupo Control
54

52

Nota

4,8

Meses

Figura 6: Nota promedio de 1 (méxima presentacién del eritema) a 7 (no presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion de la hiperpigmentacion primero
empeor0 para luego aumentar progresivamente, es decir, la hiperpigmentacion fue
disminuyendo a medida que transcurrio el tratamiento. En el grupo control la nota primero
se mantuvo, luego empeoro y finalmente mejord, es decir, los pacientes presentaron menos
hiperpigmentacion al final del estudio. La nota inicialmente fue mejor para el grupo

control, pero termino siendo mejor para el grupo tratado con inmunoterapia.

Hiperpigmentacion

6,9 /.

6,8 2 '/ 0

6,7 - = / /

66 7

65 N / \/ —&— Grupo Tratado

6. \ / —&— Grupo Control
N

Nota

6,3
6,2
6,1
6
0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 7: Nota promedio de 1 (maxima presentacion de la hiperpigmentacién) a 7 (no

presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion de la tincion salival aumentd
progresivamente, es decir, la tincion salival fue disminuyendo a medida que transcurrid el
tratamiento. En el grupo control, en cambio, la nota empeor6 a medida que paso el tiempo,
es decir, los pacientes presentaron mas tinciéon salival al final del estudio. La nota
inicialmente fue igual para ambos grupos, pero terminé siendo mejor para el grupo tratado

con inmunoterapia.

Tincién Salival

—&— Grupo Tratado
—&— Grupo Control

Nota
S

Meses

Figura 8: Nota promedio de 1 (maxima presentacion de la tincion salival) a 7 (no

presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluaciéon del pioderma aumentd
progresivamente, es decir, el pioderma fue disminuyendo a medida que transcurrié el
tratamiento. En el grupo control, en cambio, la nota primero se mantuvo, luego mejoré para
finalmente empeorar, es decir, los pacientes presentaron mas pioderma al final del estudio.
La nota inicialmente fue mejor para el grupo control, pero termind siendo mejor para el

grupo tratado con inmunoterapia.

Pioderma

N /\/e
6.6

] =
] 6.4 —&— Grupo Tratado
(o]
Z 65 /\ —=— Grupo Control
6 \n/
5,8
5,6
0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 9: Nota promedio de 1 (mé&xima presentacion del pioderma) a 7 (no presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion de la alopecia no presentd un patrén
constante (primero se mantuvo, luego aumento, después empeoro, volvié a mejorar, volvio
a empeorar, para finalmente mejorar), aunque en términos generales (comparando la nota
inicial con la nota final) puede decirse que la alopecia disminuyd. En el grupo control,
puede decirse que la nota empeord a medida que paso el tiempo, es decir, los pacientes
presentaron més alopecia al final del estudio. La nota inicialmente fue mejor para el grupo

control, pero terminé siendo mejor para el grupo tratado con inmunoterapia.

Alopecia
6,7
6,6
. -\-\ A /\
64 bt
6.2 / / —&— Grupo Tratado

/ M \/ —#— Grupo Control

6,1 /

Nota

5,9
5,8
57
0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 10: Nota promedio de 1 (maxima presentacion de la alopcia) a 7 (no presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion de la liquenificacién primero
aumentd, luego disminuyo y después aumentd progresivamente, es decir, la liquenificacion
fue disminuyendo a medida que transcurrio el tratamiento. En el grupo control, en cambio,
la nota se mantuvo a medida que paso el tiempo, es decir, los pacientes no presentaron
liquenificacion durante todo el estudio. La nota inicialmente fue mejor para el grupo control

y termino siendo iguales para ambos grupos.

Liquenificacion

7,05

7 . . L . L | S—
6,95 /
6,9
6,85 - /

< /\ / —&— Grupo Tratado
o
Z 68 & —&— Grupo Control
675 \/
6,7
6,65
6,6
0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 11: Nota promedio de 1 (méxima presentacion de la liquenificacion) a 7 (no

presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion de la otitis aumentd progresivamente
(excepto los dos meses finales del estudio, en los cuales disminuyé levemente), es decir, la
otitis fue disminuyendo a medida que transcurrio el tratamiento. En el grupo control, en
cambio, la nota no presentd un patron constante, pero en términos generales (comparando
la nota inicial con la nota final) puede decirse que los pacientes presentaron menos otitis al
final del estudio. La nota inicialmente fue mejor para el grupo control y también termind

siendo mejor para el grupo control que para el grupo tratado.

Otitis

6,9 /
6,8 = &
6,7 2

—&— Grupo Tratado
6,6 —&— Grupo Control
6,5 /

6,4

Nota

6,3

Meses

Figura 12: Nota promedio de 1 (maxima presentacion de la otitis) a 7 (no presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion de la seborrea aumento
progresivamente, es decir, la seborrea fue disminuyendo a medida que transcurrio el
tratamiento. En el grupo control, en términos generales la nota empeor6 a medida que paso
el tiempo, es decir, los pacientes presentaron mas seborrea al final del estudio. La nota

inicialmente fue mejor para el grupo control, pero termind siendo igual para ambos grupos.

Seborrea

6.8 ~a - -/.\
6.6 A )

6,4
62 / —e— Grupo Tratado
' / —8— Grupo Control
6

Nota

5,8
5,6
54
0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 13: Nota promedio de 1 (méaxima presentaciéon de la seborrea) a 7 (no

presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion de la queilitis no presentd un patron
constante, pero en términos generales (comparando la nota inicial con la nota final) puede
decirse que la queilitis fue disminuyendo a medida que transcurrié el tratamiento. En el
grupo control, en cambio, la nota se mantuvo a medida que paso el tiempo, es decir, los
pacientes no presentaron queilitis durante el estudio. La nota inicialmente fue mejor para el

grupo control, pero termind siendo igual para ambos grupos.

Queilitis

7,05
1 /\ . /\ . :/
TN/
6.9 \/
—&— Grupo Tratado
6.85 —&— Grupo Control

Nota

6,8
6,75
6,7
0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 14: Nota promedio de 1 (maxima presentacion de la queilitis) a 7 (no presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion de la conjuntivitis aumentd
progresivamente, es decir, la conjuntivitis fue disminuyendo a medida que transcurri6 el
tratamiento. En el grupo control, en cambio, la nota se mantuvo durante casi todo el
transcurso del tiempo para finalmente empeorar, es decir, los pacientes presentaron mas
conjuntivitis al final del estudio. La nota inicialmente fue mejor para el grupo control, pero

termind siendo mejor para el grupo tratado con inmunoterapia.

Conjuntivitis

7,05

7
6,95 . /

6,9 - - //; = L .\
6,85
68 / \. —&— Grupo Tratado

—&— Grupo Control

*
L 2

Nota

6,75 /
/

6,7
6,65
6,6
6,55
0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 15: Nota promedio de 1 (méaxima presentacion de la conjuntivitis) a 7 (no

presentacion).
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En el grupo tratado, la nota para la evaluacion del mal olor primero disminuyo para
luego aumentar progresivamente, es decir, el mal olor fue disminuyendo a medida que
transcurrio el tratamiento. En el grupo control, en cambio, la nota empeor6é a medida que
paso el tiempo, es decir, los pacientes presentaron peor olor al final del estudio. La nota
inicialmente fue mejor para el grupo control, pero termind siendo mejor para el grupo

tratado con inmunoterapia.

Mal Olor

6,8
6,6 - =
6,4 -\.\
6,2

5 / —&— Grupo Tratado

[o]
I5)
z \ / —=&— Grupo Control
58 ~
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0 1 2 3 4 5 6
Meses

Figura 16: Nota promedio de 1 (maxima presentacion del mal olor) a 7 (no presentacion).
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La mayoria de los signos clinicos (prurito, eritema, tincion salival, pioderma,
alopecia, seborrea, conjuntivitis, mal olor) mejoraron més en el grupo tratado que en el
grupo control. La liquenificacion y la queilitis tuvieron igual porcentaje de mejoria en

ambos grupos Y la hiperpigmentacion y la otitis mejoraron mas en el grupo control.

El porcentaje de mejoria de los signos clinicos para ambos grupos después del

tratamiento se muestra en el cuadro N° 11.

Cuadro 11: Porcentaje de perros que mejoraron en el grupo control y en el grupo
tratado para cada signo clinico después de 6 meses de tratamiento con inmunoterapia

alérgeno especifica para D. farinae.

Signo Clinico Grupo Tratado (% ) Grupo Control (%)
Prurito 80 20
Eritema 70 0

Hiperpigmentacion 90 100
Tincion Salival 100 20
Pioderma 90 40
Alopecia 70 40
Liquenificacion 100 100
Otitis 90 100
Seborrea 90 60
Queilitis 100 100

Conjuntivitis 100 80
Mal olor 50 40
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Los resultados de la primera y de la segunda prueba de intradermorreaccion para D.

farinae de los grupos en estudio se resumen en los cuadros N° 12 y 13.

Cuadro 12: Diametro de la papula (expresado en milimetros) en la primera y en la segunda

prueba de intradermorreaccion para D. farinae de los individuos asignados al grupo tratado.

Paciente | Control (+) | D. farinae | Control (-) | Control (+) | D. farinae | Control (-)

1° Prueba | 1° Prueba | 1° Prueba | 2°Prueba | 2°Prueba | 2° Prueba
1 12 18 6 15 15 12
2 15 24 0 21 18 12
3 15 15 9 24 18 15
4 12 21 0 15 18 0
5 15 24 0 15 18 0
6 30 24 15 18 30 12
7 18 18 12 18 15 15
8 18 27 15 27 18 15
9 30 24 18 30 0 0
10 30 24 18 27 12 6

Cuadro 13: Didmetro de la papula (expresado en milimetros) en la primera y en la segunda

prueba de intradermorreaccion para D. farinae de los individuos asignados al grupo control.

Paciente | Control (+) | D. farinae | Control (-) | Control (+) | D. farinae | Control (-)
1° Prueba | 1°Prueba | 1° Prueba | 2°Prueba | 2°Prueba | 2°Prueba

11 15 24 15 24 15 6

12 12 15 9 21 12 12

13 12 18 0 18 18 12

14 12 18 6 24 21 12

15 21 18 12 24 21 12
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Los siguientes cuadros pertenecen al analisis estadistico de este estudio. El cuadro
N° 14 muestra los resultados de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, aplicada para
comparar las notas de cada signo clinico entre el grupo tratado y el grupo control. El cuadro
N° 15 resume los resultados de la prueba exacta de Fisher, aplicada para comparar la
diferencia entre la primera y la segunda prueba de intradermorreaccion entre los grupos en

estudio.

Cuadro 14: Prueba no paramétrica de Mann-Whitney entre el grupo tratado y el grupo
control para los diferentes signos clinicos después de 6 meses de tratamiento con

inmunoterapia para D. farinae.

Signo Clinico Mann-Whitney U Diferencia Significativa
Entre Grupos

Prurito 11 Si
Eritema 7 Si
Hiperpigmentacion 22 No
Tincion Salival 1 Si
Pioderma 13 No
Alopecia 23,5 No
Liquenificacion 25 No
Otitis 24 No
Seborrea 25 No
Quieilitis 25 No
Conjuntivitis 20 No
Mal Olor 22,5 No

Siendo o = 0,05 y U < 11, entonces existe diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos tratado y control para los signos de prurito, eritema y tincion salival.

Siendo o = 0,05 y U > 11, entonces no existe diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos tratado y control para los signos de hiperpigmentacion,

pioderma, alopecia, liquenificacion, otitis, seborrea, queilitis, conjuntivitis y mal olor.
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Cuadro 15: Prueba exacta de Fisher entre el grupo tratado y el grupo control para la
disminucion del tamafio de la papula de D. farinae en la segunda prueba de

intradermorreaccion después de 6 meses de tratamiento con inmunoterapia para este

alérgeno.
Grupo Papula de menor | Papuladeigual o | Numero de perros
tamano mayor tamafio
Tratado 8 2 10
Control 3 2 5
NUmero de perros 11 4 15

Siendo p = 0,4066 y o = 0,05, entonces no existe diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos.
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DISCUSION

En la prueba de intradermorreaccion realizada, el 75% de los individuos resultaron
positivos al &caro del polvo D. farinae (figura N° 1). Estos resultados coinciden con Scott et
al. (1995), con Saridomichelakis et al. (1999) y con Noli y Hillier (2002), que describen a
este acaro como uno de los alérgenos mas importantes en el desarrollo de la dermatitis
atopica. La cifra de 75% de los individuos positivos a D. farine fue menor a la de 82,1%

observada por Saridomichelakis et al. (1999).

De los 30 individuos sometidos a la prueba de intradermorreaccion (anexo 3), 5
(16,66%) tuvieron reacciones anafilacticas: 4 (13,33%) presentaron angioedema y 1
(3,33%) presenté un cuadro de anafilaxia grave (edema pulmonar). Los perros con
angioedema respondieron sin problemas a la administracion de dexametasona (1 mg/kg
EV) y el perro con edema pulmonar fue tratado con epinefrina (0,5 ml de solucion 1 :
10.000 EV), dexametasona (1 mg/kg EV), furosemida (2 mg/kg EV), oxigenoterapia y
fluidoterapia, con lo cual se recuperd rapidamente. Estos resultados no concuerdan con
Scott et al. (1995), quien define las reacciones anafilacticas durante pruebas de

intradermorreaccién como excepcionales.

Algunos autores (Halliwell y Schwartzman, 1971; Scott, 1981; Carlotti y
Costargent, 1994; Saridomichelakis et al., 1999; Griffin y DeBoer, 2001) sefialan una
predileccion racial para el Boxer (entre otras razas), lo que en cierta medida coincide con lo
obtenido en este estudio, donde el 13,33% del total de individuos ingresados fueron de raza
Boxer (figura N° 2). Sin embargo, en el presente trabajo hubo una alta presencia de perros
mestizos (26,66% del total de individuos ingresados) (figura N° 2), lo cual podria deberse a
que un muy alto porcentaje (67,1%) de los perros en el Gran Santiago corresponden a

perros mestizos (lbarra et al., 2003).

En cuanto a predisposicion sexual, algunos autores (Halliwell y Schartzman, 1971,
Nesbitt et al., 1984; Scott, 1981) indican que hay cierta predileccion por las hembras, lo
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que coincide con el presente estudio, en el cual ellas corresponden al 80% de los individuos
ingresados (figura N° 3). Sin embargo, otros autores (Carlotti y Costargent, 1994,
Saridomichelakis et al., 1999; Willemse y van den Brom, 1983) sefialan que no hay
evidencia para asegurar una predisposicion sexual por las hembras, por lo que este factor

actualmente se considera sin resolver.

La edad promedio para los dos grupos fue de 4,6 afios (grupo tratado = 4,8 afios y
grupo control = 4,2 afios), con un rango de 2 a 12 afos (figura N° 4). La literatura (Nesbitt
et al., 1984; Scott et al., 1995; Saridomichelakis et al., 1999; Griffin y DeBoer, 2001)
sefiala que la edad promedio de inicio de los signos clinicos es entre los 6 meses y los 3
afios, y que es inusual que los perros comiencen antes de los 6 meses de edad o después de

los 7 afios, lo que coincide con lo observado en este estudio.

El presente estudio utilizé inmunoterapia con extractos alergénicos precipitados en
hidroxido de aluminio. So6lo se encontraron dos reportes bibliograficos que evaluaron
inmunoterapia con alérgenos “depot”, realizados por Willemse et al. (1984) y Colombo et
al. (2005). El resto de los autores describe inmunoterapia con extractos no modificados
(acuosos). Si bien estos dos reportes contaron con grupos tratados y controles, se debe tener
presente que en el estudio de Colombo et al. (2005) el grupo control estaba recibiendo una
dosis estandar de inmunoterapia y el grupo tratado estaba probando una nueva dosis (mas
baja que la estandar). Por otra parte, en el reporte de Willemse et al. (1984) habia un grupo
en tratamiento y un grupo recibiendo un placebo, pero hubo una retirada muy alta de
pacientes en el transcurso del estudio, lo que dificultd el analisis de los resultados y las

conclusiones del estudio.

Griffin y Hillier (2001) sugieren que el 50-100% de los perros que reciben
inmunoterapia exhiben mejoria, lo cual coincide con el presente trabajo, en el cual la
mejoria de los perros tratados varié de un 50 a un 100% dependiendo del signo clinico
observado, siendo de un 80 % en lo que respecta al prurito, el principal signo clinico de la

dermatitis atopica (cuadro N° 11).
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En este estudio, el 80% de los perros tratados mostré mejoria en lo que a prurito se
refiere, contra un 20% de mejoria de los perros controles (cuadro N° 11), es decir, hubo una
mayor diferencia entre grupos que la observada por Willemse et al. (1984), el cual sefiala

un 59% de mejoria de los perros tratados, contra un 21% de los perros controles.

La literatura encontrada evalta avances clinicos con la inmunoterapia en cuanto a
prurito y lesiones cutaneas en general (sin analizar cada tipo de lesion). El presente estudio,

en cambio, analiza la respuesta de cada uno de los signos clinicos por separado.

La aplicacion de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, a cada uno de los
signos clinicos después de 6 meses de tratamiento con inmunoterapia alergeno especifica
para D. farinae, arrojé que para los signos clinicos de prurito, eritema y tincion salival,
hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo tratado y el grupo control
después de 6 meses de tratamiento. Por otra parte, para los signos clinicos de
hiperpigmentacion, pioderma, alopecia, liquenificacion, otitis, seborrea, queilitis,

conjuntivitis y mal olor, no hubo diferencia significativa (cuadro N° 14).

De estos resultados se extrae que la inmunoterapia alergeno especifica para D.
farinae en individuos sensibles a dicho alergeno, provoca disminucién del prurito, del
eritema y de la tincion salival en un plazo de 6 meses, mas no del resto de los signos

clinicos evaluados.

En la dermatitis atdpica, el prurito es el signo clinico mas caracteristico, y las
lesiones cutaneas son el resultado del autotraumatismo derivado del prurito. En el presente
estudio, se observé que el grupo control mantuvo el nivel de prurito durante los primeros 3
meses y luego éste aumentd (bajo su calificacion), coincidiendo el aumento de prurito con
los meses primaverales (Septiembre, Octubre y Noviembre), meses en los cuales aumenta
el nimero de alérgenos en el ambiente (acaros del polvo, polenes, hongos). En cambio, el
grupo tratado mejoro la calificacion de prurito al segundo mes de tratamiento (figura N° 5),
lo cual Ilama la atencion, debido a que la literatura describe evolucion a partir de minimo 3
0 4 meses de tratamiento (Griffin y Hillier, 2001; Willemse, 1986; Colombo, 2005). Esta
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diferencia en la rapidez de la respuesta a la inmunoterapia puede deberse a que los reportes
bibliograficos no evaluaron a los pacientes antes de 3 meses de tratamiento, o bien, a que el
presente estudio utilizd6 un alérgeno “depot” , precipitado en hidroxido de aluminio,
polimerizado con glutaraldehido y sometido a un proceso de despigmentacion,
modificaciones que segin Nieto et al. (2003) podrian mejorar la efectividad clinica del

extracto nativo.

El eritema estd estrechamente relacionado a la ocurrencia de prurito, es decir,
aparece inmediatamente después del comienzo del rascado y desaparece horas a dias
después de que éste cesa. Probablemente ésta es la causa del por qué el eritema respondio a
la inmunoterapia, ya que el estudio abarcd 6 meses de tratamiento, tiempo suficiente para
que disminuyera considerablemente el prurito y, con él, las lesiones cutaneas de curso mas
agudo. Asi, podemos ver una mejoria de la calificacién para el eritema en el grupo tratado,
mientras que en el grupo control la calificacion disminuye progresivamente (figura N° 6).
Notese que en ambos grupos hay una baja en la calificacion al quinto mes de tratamiento, lo
que coincide con el periodo Septiembre-Octubre. Probablemente esto se deba a la mayor

concentracion de alérgenos en el ambiente durante estos meses.

La tincion salival del pelaje llama la atencion debido a que es un signo que demora
bastante tiempo en desaparecer, ya que para esto requiere del crecimiento de nuevo pelo
una vez cesado (o disminuido) el lamido. Pese a esto, en esta investigacion fue uno de los
signos que respondié rapidamente a la inmunoterapia. Puede que esto se deba a que en el
transcurso del estudio uno de los duefios cortd el pelo de su mascota (uno de los cinco
perros del grupo tratado que presento tincién salival), lo cual, obviamente, hace desaparecer
el signo clinico en cuestion. Aln asi, es importante destacar que este signo no volvi6 a
aparecer en este perro, que también mejoré su calificacion en los otros perros tratados y que
empeord su calificacion progresivamente en el grupo control (figura N° 8). Esto lleva a
suponer que la tincién salival si respondié a la inmunoterapia, gracias a que la temprana

disminucion del prurito permitié un crecimiento de pelo sin tincion por lamido.
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Por otra parte, la hiperpigmentacion, pioderma, alopecia, liquenificacion, otitis,
seborrea, queilitis y mal olor son signos clinicos de curso mas cronico, vale decir, se
requiere un tiempo relativamente mas prolongado de autotraumatismo para que aparezcan
y, debido a que provocan cambios mas profundos en la piel, demoran mas tiempo en
desaparecer que el eritema. Asi, probablemente se hubiera observado la mejoria de estos
signos en los perros que disminuyeron su nivel de prurito si el estudio los hubiera evaluado
por un tiempo mayor a 6 meses. Debido a esto, seria recomendable realizar estudios de mas

larga duracion, con el fin de observar si efectivamente disminuyen todos los signos.

Pese a no encontrar diferencia estadisticamente significativa para estos signos,
clinicamente se pudo apreciar que para el pioderma (figura N° 9), alopecia (figura N° 10),
seborrea (figura N° 13) y mal olor (figura N° 16), el promedio de la calificacion de los
perros tratados mejord, mientras que el de los perros controles empeor6. La
hiperpigmentacion (figura N° 7) y la otitis (figura N° 12) mostraron mejoria en ambos
grupos. En cuanto a la liquenificacion (figura N° 11) y la queilitis (figura N° 14), se observo
mejoria del grupo tratado, pero la comparacién con el grupo control se hace dificil, debido

a que ningun perro control presento estos sintomas.

Llama la atencién el caso de la conjuntivitis, signo clinico que se presenta con
rapidez frente a la exposicion a un alérgeno y que sin embargo, no mostré diferencia
significativa entre los grupos tratado y control. Se debe tener en cuenta que este es un signo
no dermatol6gico no muy comun en la atopia canina (Griffin y DeBoer, 2001) y que no
tiene una relacion directa con el rascado como los demas signos, por lo que se podria
deducir que en los perros, contrario a lo que ocurre en las personas segun Bousquet et al.
(1998), la inmunoterapia tiene un efecto reducido sobre los signos no dermatoldgicos. Aln
asi, se pudo apreciar que la calificacion promedio del grupo tratado mejoro para este signo,
mientras que la del grupo control empeoro (figura N° 15).

Entonces, se recomendaria utilizar el protocolo de inmunoterapia estudiado con el

fin de disminuir el prurito y eritema en los pacientes atopicos. Sin embargo, se debe

advertir al duefio que algunos signos de curso mas cronico pueden demorar meses en

84



desaparecer y que los resultados pueden variar entre individuos, observandose desde
pacientes que eliminaron completamente el prurito hasta pacientes que empeoraron a pesar

de seguir correctamente el tratamiento.

El presente estudio utiliz6 inmunoterapia alérgeno especifica exclusivamente para
D. farinae. No se encontraron reportes bibliograficos en Medicina Veterinaria sobre
inmunoterapia para ningun alérgeno individual, ya que los autores realizaron inmunoterapia
con todos los alérgenos positivos a pruebas de intradermorreaccion o a pruebas serolégicas
in vitro (Willemse et al., 1984; Colombo, 2005; Scott et al., 1993; Rosser, 1998).

En la presente investigacion, el alérgeno utilizado en la inmunoterapia era el acaro
del polvo D. farinae, y por lo tanto, los pacientes ingresados al estudio debian cumplir con
el requisito de ser sensibles a este alérgeno en la prueba de intradermorreaccion. No
obstante, la gran mayoria de estos perros fueron sensibles no sélo al acaro, sino también a
otro u otros alérgenos. El éxito de la inmunoterapia en estas condiciones (perros
sensibilizados a varios alérgenos tratados solamente con uno de ellos) podria tener
explicacion en la teoria del “umbral del prurito” que segun Griffin y Hillier (2001) indica
que todos los individuos tienen un nivel por encima del cual comienzan a sentir picazén y a
manifestar rascado. Segun este concepto, los distintos estimulos que provocan prurito se
suman, de tal manera que la eliminacién sélo de alguno de ellos puede lograr que los
estimulos no alcancen el umbral y que el individuo no sienta picor. Seria interesante
realizar estudios posteriores y ver si los pacientes responden mejor al utilizar inmunoterapia
que incluya todos los alérgenos a los cuales resulten positivos, o bien, si basta con uno para
obtener resultados similares. Este punto es particularmente importante debido a que se
piensa (aunque no hay estudios controlados que lo demuestren) que la inmunoterapia con
numerosos alérgenos podria provocar un mayor nimero de reacciones adversas y ser menos
efectiva, debido a que hay una mayor concentracion de alérgenos en su totalidad, pero una
menor concentracion de cada alérgeno por separado, de manera que no alcanzaria a

estimular una respuesta inmunoldgica adecuada, mas si una alérgica.
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En cuanto a la observacion de reacciones adversas en el estudio, ninguno de los
pacientes tratados present6 alguna durante el tratamiento. Sin embargo, de los 10 pacientes
ingresados al grupo tratado, 5 (50%) cursaban ocasionalmente con un aumento del prurito
dentro de los 2 primeros dias después de la inyeccion, para luego disminuir. Esta cifra es
bastante mayor que el 25% de aumento del prurito encontrada por Rosser (1998). Pese a
esto, los duefios de los perros consideraron que esta reaccion era aceptable, ya que el
aumento de la picazon era leve y solamente duraba 1 6 2 dias. En la investigacion de Rosser
(1998), en cambio, el prurito fue severo y persistente, de manera tal que muchos de los
duefios discontinuaron el tratamiento. Ademas, en el estudio de Rosser (1998) un 13% de
los perros exhibid reacciones adversas como anafilaxia, angioedema y otras, las cuales no
acontecieron en el presente estudio. En la investigacion de Willemse et al. (1984), se
reporta un 11,11% de aumento de prurito en los perros tratados y en la de Scott et al.
(1993), un 20,93%, prurito que al igual que en el otro reporte, fue severo y persistente y que
conllevd a la retirada de los pacientes por parte de los duefios. De esta manera, se podria
afirmar que el protocolo y dosis usados en la presente investigacion no provocaron
reacciones adversas inaceptables para los duefios de los perros tratados, situacién que era
esperable debido a que la inmunoterapia se realizé con un extracto alergénico precipitado
en hidroxido de aluminio, polimerizado con glutaraldehido y despigmentado, caracteristicas

que, segun Nieto et al. (2003), aumentan la seguridad del tratamiento.

En Medicina Humana, segun relatan Griffin y Hillier (2001), las dosis de alérgenos
para respuestas clinicas éptimas han sido definidas para muchos alérgenos, no asi en
Medicina Veterinaria, donde no estan disponibles extractos alergénicos estandarizados.
Entonces, seria recomendable por una parte probar inmunoterapia con cada uno de los
alérgenos por separado (y observar si la inmunoterapia es mas eficaz para unos alérgenos
que para otros, como se ha visto en Medicina Humana) y, por otra parte, ir probando
distintas dosis hasta encontrar la dosis Optima para cada alérgeno, es decir, aquella que
asegure eficacia clinica, pero con un margen razonable de seguridad para evitar las

reacciones sistémicas.
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En cuanto a la segunda prueba de intradermorreaccion (realizada después de los 6
meses de tratamiento con inmunoterapia), la aplicacion de la prueba exacta de Fisher
(cuadro N° 15) para la disminucion del tamafio de la papula de D. farinae arrojé que no
existe diferencia significativa entre el grupo tratado y el grupo control. No se encontraron
reportes bibliogréaficos que evaluaran el tamafio de las papulas después del tratamiento con

inmunoterapia, ni para D. farinae, ni para ningun otro alérgeno.

Con estos resultados se puede concluir que, pese a que la inmunoterapia alérgeno
especifica para D. farinae demostr6 diferencia significativa para los signos clinicos mas
importantes (prurito y eritema) entre los dos grupos en estudio, no provocéd una
disminucion importante de la papula de este alérgeno. Por lo tanto, no seria recomendable
utilizar la prueba de intradermorreaccion como herramienta de evaluacién de la efectividad

de la inmunoterapia, pese a ser una herramienta diagndstica de gran utilidad.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la presente investigacion, seria
recomendable la utilizacion del protocolo de inmunoterapia estudiado con el fin de
disminuir el prurito en los pacientes atdpicos. Esto resultaria en una gran ayuda para el
control de esta enfermedad, permitiendo un tratamiento mucho mas seguro que la

medicacion con corticoides, terapia tradicionalmente usada en la dermatitis atopica.
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CONCLUSIONES

Los resultados de la prueba de intradermorreaccion arrojaron que el 75% de los

perros atépicos fueron positivos a Dermatophagoides farinae.

Los individuos ingresados al estudio correspondieron en un 26,66% a perros

mestizos, el 80% de los pacientes fueron hembras y el promedio de edad fue de 4,6 afios.

Los individuos tratados con inmunoterapia alergeno especifica para D. farinae
tuvieron mejoria en los signos clinicos de prurito, eritema y tincion salival después de 6

meses de tratamiento comparados con los individuos no tratados.

Para los signos clinicos de hiperpigmentacién, pioderma, alopecia, liquenificacion,
otitis, seborrea, queilitis, conjuntivitis y mal olor, no hubo diferencia significativa entre los

grupos tratado y control.

No hubo diferencia significativa entre el grupo tratado y el grupo control para la
disminucion del tamafio de la papula de D. farinae en la segunda prueba de
intradermorreaccion después de 6 meses de tratamiento con inmunoterapia para D. farinae,
por lo que no seria recomendable utilizar la prueba de intradermorreaccion como

herramienta de evaluacién de la efectividad de la inmunoterapia.
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ANEXO 2

EVALUACION INMUNOTERAPIA

Nombre del paciente:

Fecha de evaluacion:

1. Evalle connotade 1 a7 (siendo 1 pésimo y 7 excelente) a la sensacion de bienestar que

usted percibe en su mascota en relacion con la ausencia de prurito (picazon).

2. En comparacion a la tltima evaluacion, usted considera que:
a. El prurito ha aumentado
b. El prurito ha disminuido

c. El prurito es similar

3. ¢Cuanto considera usted que ha disminuido el prurito aproximadamente?
a. 100%
b. 75%
c. 50%
d. 25%
e. 0%

4. ¢;Considera usted que los primeros dias de recibida la inyeccion de inmunoterapia,

aumenta el prurito en su mascota?
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5. Ubique a su mascota en la siguiente escala de acuerdo a su percepcion de existencia de

prurito.
1 ? 3 4 5 6 7
Ausencia Extremo
de prurito prurito

6. Desde la ultima evaluacion ¢Ha habido algin cambio en el pelaje y/o piel de su
mascota?
a. Hamejorado
b. Haempeorado
c. Permanece igual

d. Nunca tuvo mal aspecto

7. Desde la ultima evaluacién ¢Ha habido algin cambio en el mal olor de su mascota?
a. Hadisminuido
b. Haaumentado
c. Permanece igual

d. Nunca tuvo mal olor
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ANEXO 3:

Resultados de la prueba de intradermorreaccion. Diametro de la péapula

expresado en

milimetros.

§ |§|08|zd |3 |< S|2E| & |22|8 |°°
Willful | 12 18 18 12 0 0 18 0 0 0 NAP
Nene 6 0 0 0 0 0 12 0 0 0 NE
Tébata | 12 18 12 0 0 0 24 0 0 0 C
Pulguita| 12 18 0 0 0 6 12 6 0 6 IT
Tabata | 15 24 12 9 6 18 15 6 12 0 IT
Teodoro| 15 15 9 9 9 9 15 6 12 9 IT
Floyd 12 21 6 6 0 6 15 6 9 0 IT
Luna 12 18 6 6 6 12 15 6 6 6 C

Flo 15 24 12 6 18 12 12 12 15 0 I
Lucas 12 12 18 18 21 12 12 6 18 0 RA
Randy | 18 18 18 18 18 12 18 12 18 12 IT
Luna 12 15 6 18 15 15 15 18 15 9 C*
Era | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | ()
Perla 12 15 15 15 12 12 9 15 12 15 )
Lili 15 24 21 24 21 15 15 15 21 15 C
Melody 6 12 18 12 18 15 24 24 18 15 NE
Tara 30 24 24 18 18 24 18 18 18 18 IT
Kita 30 24 18 12 12 24 12 18 12 18 IT
Ada 30 24 15 15 15 15 15 15 15 15 IT
Buddy | 30 21 18 12 12 18 18 12 18 12 |NAP*
Matilda| 30 | 12 | 18 | 18 | 12 | 18 | 21 | 12 | 18 | 12 | ()
Diana 24 18 18 12 15 15 18 12 12 18 )
Sava 24 18 15 15 18 15 18 12 12 18 )
Dana 18 27 15 15 15 15 15 12 15 15 IT
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Maca | 21 | 12 | 12 | 12 | 9 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | ()
Rosita | 15 | 18 | 6 | 6 | 6 6 | 15 | 6 6 | 6 |NAP
Panda | 21 | 18 | 12 | 12 | 12 | 12 | 18 | 12 | 12 | 12 | C
Bruno | 21 | 15 | 0 | 0 | 0 6 6 | 0 | 0 | 0 |NAP
Bruni | 24 | 18 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 |[NAP*
Nifia | 15 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | ()

NAP = paciente positivo a D. farinae, pero duefio no acepto participar del estudio.

NE = paciente no evaluable, debido a que el control (+) presentd reaccion muy leve.

(-) = paciente negativo a D. farinae.

C = paciente positivo ingresado al grupo control.

IT = paciente positivo ingresado al grupo tratado con inmunoterapia.

RA = paciente positivo que presentd reaccion anafilactica grave durante la prueba de

intradermorreaccion, por lo que no pudo ingresar al estudio.

* = paciente que cursé con angioedema facial durante la prueba de intradermorreaccion.

ANEXO 4

Numero y porcentaje de pacientes positivos a los diferentes alergenos de la prueba de

intradermorreaccion.

Alergeno Numero Porcentaje %
Dermatophagoides farinae |21 75

Mezcla de hongos 16 57,1

Mezcla de pastos 11 39,2
Mosquito 11 39,2

Mezcla de arboles 1 9 32,1

Mezcla de malezas 9 32,1

Mezcla de arboles 2 6 21,4

Pulga 5 17,8
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