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RESUMEN

Con el objetivo de generar un protocolo terapéutico para la dermatitis atépica canina (DAC)
se realizd una busqueda bibliografica exhaustiva en PubMed y ScienceDirect, utilizando
palabras claves asociadas al tratamiento de la DAC e infecciones dermatoldgicas secundarias
asociadas (pioderma superficial, otitis externa, dermatitis por levaduras). Mediante el método
PRISMA se analizo la bibliografia recolectada de manera sistematica, para obtener las
principales opciones terapéuticas. De 449 publicaciones recolectadas, 96 articulos fueron

incluidos en esta monografia.

Las publicaciones fueron clasificadas segun el grado de disefio experimental (GDE) y de
evidencia (GE) y factor de impacto (FI), referencia bibliografica, tratamiento administrado,

metodologia (medicion de respuesta) y resultado principal de cada estudio.

Finalmente, el tratamiento propuesto para DAC abordé su presentacion clinica y
enfermedades dermatoldgicas secundarias, incluyendo farmacos tdpicos (aceponato de
hidrocortisona) y sistémicos para el inicio de la terapia (glucocorticoides o oclacitinib) o a
permanencia (oclacitinib o ciclosporina). En casos especificos, se recomendd complementar
con anticuerpos monoclonales (lokivetmab) e inmunoterapia. Se propuso un tratamiento
multifacético que permite la combinacion de diferentes intervenciones, manteniendo de esta

forma, una remision clinica duradera.

Palabras claves: Dermatitis atdpica canina, glucocorticoides, ciclosporina, oclacitinib,
lokivetmab, inmunoterapia alérgeno-especifica, pioderma superficial, otitis externa,

dermatitis por levaduras.
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ABSTRACT

In order to generate a therapeutic protocol for canine atopic dermatitis (CAD), an exhaustive
literature search was carried out in PubMed and ScienceDirect, using keywords associated
with the treatment of CAD and associated secondary dermatologic infections (superficial
pyoderma, external otitis, yeast dermatitis). Using the PRISMA method, the collected
literature was systematically analyzed to obtain the main therapeutic options. Of the 449

publications collected, 96 articles were included in this monograph.

The publications were graded according to the grade of experimental design (GDE), grade
of evidence (GE), impact factor (IF), bibliographic reference, treatment administered,
methodology (response measurement) and the main result of each study.

Finally, the proposed treatment for CAD addressed its clinical presentation and secondary
dermatologic diseases, including topical (hydrocortisone aceponate) and systemic drugs for
initiation of therapy (glucocorticoids or oclacitinib) or permanence (oclacitinib or
cyclosporine). In specific cases, it was recommended to complement with monoclonal
antibodies (lokivetmab) and immunotherapy. A multifaceted treatment was proposed that
allows the combination of different interventions, thus maintaining a long-lasting clinical

remission.

Key words: Canine atopic dermatitis, glucocorticoids, cyclosporine, oclacitinib, lokivetmab,

allergen-specific immunotherapy, superficial pyoderma, external otitis, yeast dermatitis.

VII



1. INTRODUCCION

La dermatitis atépica canina (DAC) es una reaccion de hipersensibilidad a antigenos del
entorno (alérgenos), que contactan con la piel (Hnilica y Patterson, 2016a). Actualmente,
seria la segunda dermatitis alérgica mas comuin en perros, estimandose que aproximadamente
un 10 % de los perros entre 1 y 3 afios la presenta (Bensignor, 2010 citado en Puigdemont et
al., 2013).

La DAC es una enfermedad cronica, determinada genéticamente, en la que se generan
anticuerpos inmunoglobulina E (IgE) que desencadenan la presentacion clinica (Halliwell,
2006 citado en Hensel et al., 2015). En un comienzo, suele manifestarse con prurito y eritema
cutaneo, afectando principalmente patas, flancos, ingle, axilas, cara y orejas (Hnilica y
Patterson, 2016a).

Al ser una patologia de caracter multifactorial, suele ser complejo encontrar la causa
etiologica de la enfermedad (Nuttall et al., 2013). Para diagnosticar DAC no se utiliza un
examen diagnostico determinado, sino que suele hacerse mediante el descarte de otras
enfermedades pruriginosas con examenes diagnosticos o por el tratamiento de ellas (Hensel

et al., 2015). A esta ultima situacion se le asigna el nombre de “tratamiento diagnostico”.

Con respecto al tratamiento de la DAC, se caracteriza por ser paliativo, utilizando
principalmente moduladores de la respuesta inmune, los que se administran a permanencia.
(Santoro, 2019).

La patogenia de la DAC no se encuentra determinada en su totalidad, lo que limita las
acciones terapéuticas para aquellos animales que la padecen (Santoro et al., 2015). Por otro
lado, esta dermatopatia suele estar asociada a contaminaciones secundarias, complejizando

aun mas los tratamientos (Nuttall et al., 2013; Santoro, 2019).

Debido a lo anterior, se destaca la importancia de investigar de manera sistematica acerca de
los tratamientos farmacoldgicos actuales para esta patologia, con la intencion de generar un

aporte a la dermatologia veterinaria; especificamente a la DAC.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1.Definicion

La dermatitis atopica canina (DAC) es una de las causas mas comunes de dermatopatias
inflamatorias cronicas, definiéndose como una enfermedad alérgica, inflamatoria y
pruriginosa, con predisposicion genética, asociada a una reaccion de hipersensibilidad
inmediata (tipo 1) ante alérgenos ambientales (Patel y Forsythe, 2010; Hnilica y Patterson,
2016a).

2.2. Fisiopatologia

Actualmente, no se conoce completamente la patogénesis de esta enfermedad y hasta hace
unos afos se consideraba como Unica causa de la DAC, una alteracion genética del sistema
inmunologico; causante de una respuesta anormal ante alérgenos inocuos, llamada teoria de
“adentro hacia afuera”. Actualmente, se afiade la teoria de “afuera hacia adentro”, que
involucra el rol de la barrera epidérmica y que las alteraciones en ella facilitarian el contacto
de alérgenos ambientales con células inflamatorias de la epidermis, desencadenando un

desequilibrio inmunoldgico (Olivry et al., 2010; Santoro et al., 2015).

Los animales con predisposicion genética, presentaran hipersensibilidad ante alérgenos
ambientales, conllevando a un curso de inflamacion y dafio cutaneo constante (Marsella et
al., 2012).

Los alérgenos ambientales, seran capturados por las células de Langerhans ubicadas en la
epidermis, las que procesaran el antigeno (Ag) correspondiente. En ganglios linfaticos, los
linfocitos T recibiran el Ag procesado, activando la proliferacion de linfocitos Th2. Estas
células secretaran diversas citoquinas, entre las que destaca la interleuquina-4 (IL-4) que
favorece la sintesis de IgE especifica para el alérgeno detectado (Patel y Forsythe, 2010;
Marsella et al., 2012).

La IgE se considera desencadenante de la presentacion clinica, asociando su aumento a DAC
(Halliwell, 2006 citado en Hensel et al., 2015). La IgE se une a receptores de membrana de

mastocitos y basofilos en dermis, desencadenando la liberacién de mediadores inflamatorios
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como la histamina (Nuttall et al., 2013). De esta manera, frente a una segunda exposicion del
alérgeno, la IgE inducira degranulacion en las células a las que se encuentra unida, generando
en la piel un aumento de linfocitos, liberacion de citoquinas y otros mediadores inflamatorios

causantes del cuadro clinico (Marsella et al., 2012).
2.3. Signologia

Las lesiones se ubican principalmente en cara, orejas, axilas, flancos, ingle y extremidades
en su zona distal. En un inicio, se puede observar prurito con eritema y papulas, siendo de
presentacion estacional, no estacional o con agudizaciones en ciertos periodos del afio, segun

los alérgenos implicados o factores ambientales (Olivry et al., 2010).

El prurito se manifiesta con lamido excesivo, mordeduras, rasgufios, frotacion contra objetos
y/o superficies; pudiendo clasificarse segun su intensidad en diferentes escalas, como la
“Escala analogica visual de prurito (PVAS)” (Rybnicek et al., 2009)

De manera secundaria al prurito, se genera el autotraumatismo, que suele acompafarse de
cambios cutdneos como tincion salival, alopecia, excoriaciones, hiperpigmentacion y
liquenificacion (Patel y Forsythe, 2010; Hnilica y Patterson, 2016a). Las lesiones
dermatoldgicas, pueden ser categorizadas segun su gravedad mediante diversas escalas,
destacando el indice de extension y gravedad de la dermatitis atdpica canina (CADESI). Su
version actual (CADESI-04), evaltGa eritema (marcador de inflamacion aguda),
liquenificacion (marcador de enfermedad crdnica) y excoriacion junto con alopecia
(marcadores de prurito). Esta escala incluye 20 sitios anatdmicos puntuados segun la

gravedad de las lesiones (ausencia, leve, moderado y severo) (Olivry et al., 2014).

Segtn el “Grupo de trabajo internacional sobre dermatitis atopica canina” (Olivry et al.,
2010), la presentacion clinica de un animal con DAC variara segun el tiempo que llevan las
lesiones (aguda o crénica), gravedad (leve, moderado o grave) y distribucion de estas

(localizada o diseminada) (Tabla 1).



Tabla 1. Presentaciones clinicas para DAC y la signologia clinica asociada.

Presentacion clinica Signos clinicos esperables
Placas eritematosas y edematosas, excoriaciones.
Aguda - leve ) )
Se rasca ocasionalmente (prurito leve).
Aguda - Parches multifocales de edema, eritema, papulas y excoriaciones.
moderada/grave Se rasca casi sin parar todo el cuerpo (prurito intenso)

o ) Lesiones localizadas en un sitio anatdmico: alopecia, edema, eritema,
Cronica - localizada o »
excoriaciones y exudacion.

Croni Lesiones en varios sitios anatdmicos, crénicas y graves: alopecia
ronica - . . . . e i -
) autoinducida, eritema, liquenificacién, hiperpigmentacién y
generalizada -
descamacion.

Fuente: Olivry et al., (2010).

Debido a que un animal con DAC presenta una alteracién dérmica constante, la funcion de
la barrera cutanea puede estar deteriorada, lo que puede facilitar el contacto de alérgenos con
células inflamatorias (teoria de “afuera hacia dentro”). La barrera puede ser evaluada
indirectamente mediante la medicion de pérdida de agua transepidérmica (TEWL), es decir,
la medicidn del “volumen de agua que pasa del interior al exterior del cuerpo a través de las

capas epidérmicas superiores” (Cornegliani et al., 2012).

En DAC se pueden observar valores de TEWL elevados, en comparacién con perros sanos,
los que pueden disminuir cuando se produce la remision clinica en el animal, pudiendo ser
un indicador de “mejoria” de la barrera cutanea (Cornegliani et al., 2012). Sin embargo, en
algunos casos no es posible establecer una asociacion significativa entre TEWL y la
severidad de la enfermedad (Marsella, 2012).

2.4. Epidemiologia

La DAC suele presentarse en perros de seis meses a seis afios de edad, ocurriendo la
signologia inicial entre uno y tres afios principalmente; sin una predisposicion marcada por
género (Olivry et al., 2010; Hnilica y Patterson, 2016a). Se ha observado predisposicion
racial, sin embargo, esta depende de la genética local. En un estudio realizado en el Hospital



Clinico Veterinario de la Universidad de Chile (sede Facultad), se obtuvo como razas
predominantes al Pastor Aleman, Labrador Retriever y Bodxer; siendo predominante el

caracter no estacional (Palavicino, 2016).
2.5. Diagnostico

Con respecto al diagndstico, este se realiza inicialmente en base al historial médico, a los
signos clinicos asociados y al descarte de otras enfermedades pruriginosas. Se recomienda
elaborar una lista de diagndsticos diferenciales para luego descartar sistematicamente los
principales diagndsticos diferenciales como: dermatitis alérgica a la picadura de la pulga,
alergia alimentaria, ectoparasitos, pioderma superficial y dermatitis por contacto (Patel y
Forsythe, 2010; Hnilica y Patterson, 2016a; Palavicino, 2016).

Para diagnosticar DAC se deben considerar factores como signos clinicos y situacién de cada
animal. Los “criterios de Favrot” entregan una lista de verificacion que facilita en
diagndstico:

a. Inicio de signos antes de los 3 afios.

b. Perro que vive principalmente en interiores.

c. Prurito sensible a glucocorticoides.
d. Prurito alesional (cuadro inicial).

e. Patas delanteras afectadas.

f. Pabellones auriculares afectados.

g. Margenes de las orejas no afectados.
h. Area dorso-lumbar no afectada.

Se recomienda la utilizacion de estos criterios, luego del descarte de los principales
diagnosticos diferenciales (ectoparasitos e infecciones dermatoldgicas). Adicionalmente,
esta lista no debe ser considerada de forma absoluta, pues en cuadros clinicos iniciales, las
lesiones dermatoldgicas pueden ser leves o estar ausentes. EI cumplimiento de cinco criterios
permite diferenciar la DAC de otras patologias con prurito cronico con 85 % de sensibilidad
y 79 % de especificidad (Favrot et al., 2010).



El diagndstico puede ser complementado con la realizacién de “pruebas de alergia”, que
permiten evaluar una respuesta de hipersensibilidad inmediata a alérgenos ambientales (Patel
y Forsythe, 2010). Estas pruebas pueden ser de tipo seroldgica o intradérmica, consistiendo
la primera en medir la concentracion de IgE para determinados alérgenos, con el objetivo de
identificar aquellos causantes del cuadro clinico (Deboer y Hillier, 2001 citado en Rueda,
2021). En la prueba intradérmica se busca evaluar la capacidad de degranulacion de
mastocitos dérmicos expuestos a posibles alérgenos ofensivos (Chanthick et al., 2008 citado
en Rueda, 2021).

Cabe destacar, que las pruebas de alergia no aportan un diagndstico certero, por lo que se
deben acompafiar de anamnesis y signologia clinica, ya que los falsos positivos y negativos
son comunes de observar (Hnilica y Patterson, 2016a; Rueda, 2021). La utilidad de estas
pruebas se basa principalmente en determinar aquellos alérgenos a los que el animal es
sensible, permitiendo realizar un tratamiento posterior como inmunoterapia y medidas de

manejo ambiental (Patel y Forsythe, 2010).
2.6. Tratamiento

El tratamiento de la DAC es complejo, ya que involucra una combinacion de tratamientos y
medidas de manejo para evitar la exposicién al alérgeno, prevenir enfermedades
dermatoldgicas secundarias, controlar respuesta inmune exacerbada e inflamacion asociada
(Patel y Forsythe, 2010).

2.6.1. Tratamiento Tdpico: se recomienda realizar bafios periodicos (cada 3-7 dias) y

posterior limpieza de oidos con cerumenoliticos para eliminar alérgenos ambientales
y disminuir la carga microbiana alojada en piel y canales auditivos (Hnilica y
Patterson, 2016a). En zonas localizadas, se pueden utilizar glucocorticoides topicos,
combinados o no con antimicrobianos (Patel y Forsythe, 2010). EI més utilizado es
el aceponato de hidrocortisona, el cual se administra en cuadros agudos y crénicos

hasta la remision clinica completa (Olivry et al., 2015).

2.6.2. Tratamiento Sistémico: se utilizan varios farmacos para controlar el prurito en

pacientes con DAC; siendo los glucocorticoides orales como prednisona,



2.6.3.

2.6.4.

prednisolona o metilprednisolona los que han demostrado mayor utilidad en cuadros
agudos de DAC (Olivry et al., 2010).

Posteriormente, para mantener y prevenir futuras reagudizaciones, se pueden utilizar
inhibidores de calcineurina, como la ciclosporina, la cual es ampliamente utilizada
por su accion selectiva sobre linfocitos T (Puigdemont et al., 2013). De igual manera,
se destaca el uso de oclacitinib utilizado en perros que cursan con prurito, el cual es
un inhibidor de la quinasa Janus (JAK) (Santoro, 2019).

Terapia con anticuerpos monoclonales: se realiza mediante la administracion de

“Lokivetmab”; un anticuerpo monoclonal que actia de forma local contra la
interleuquina-31 (IL-31), impidiendo que se una a su receptor. Luego de su
administracion en dosis Unica, se ha observado una disminucion del prurito por hasta
ocho semanas; obteniendo resultados similares a la ciclosporina en cuanto al control

de la signologia clinica de DAC (Moyaert et al., 2017).

Inmunoterapia: la inmunoterapia con alérgenos (IA) consiste en la inyeccion de

alérgenos determinados segun la positividad en las pruebas de alergia e historial
clinico de cada animal. Suelen administrarse via subcuténea, sin embargo, también
pueden administrarse por via intralinfatica, sublingual u oral (Mueller, 2019). La IA
permite generar una respuesta inmune, activando linfocitos T y citoquinas
inmunosupresoras; siendo capaz de modificar la patogenia de la enfermedad y
mejorar la signologia clinica presente. Un aumento en las células T reguladoras
FoxP31 e IL-10 y una disminucion en la IgE alérgeno-especifica se ha visto asociado
con una inmunoterapia exitosa (Keppel et al., 2018 citado en Mueller, 2019). Si bien,
el periodo de respuesta es lento, se han observado mejoras significativas en un
periodo de 12 meses (Mueller y Hobi, 2014; Fischer y Mueller, 2019).

2.7. Enfermedades dermatologicas secundarias

Las infecciones bacterianas (pioderma), contaminaciones por levaduras (principalmente,

Malassezia pachydermatis) y otitis son frecuentes de observar en pacientes con DAC;

considerandose factores agravantes de la enfermedad (Patel y Forsythe, 2010; Santoro,



2019). Debido a lo anterior, estas patologias deben ser consideradas tanto en el diagndstico

como en el tratamiento a realizar.

2.7.1.

2.7.2.

Pioderma superficial: es una infeccion bacteriana que afecta a los foliculos pilosos y

la epidermis adyacente; Staphylococcus pseudintermedius es el organismo aislado
con mas frecuencia en estos casos (Hnilica y Patterson, 2016b). Segun un estudio, el
66 % de los perros con DAC podria presentar infecciones bacterianas (Favrot et al.,
2010).

Para diagnosticar pioderma superficial, se realiza una citologia de pustula por
impresion cutanea; observando presencia de neutrofilos y bacterias (cocos). Sin
embargo, las bacterias pueden ser dificiles de encontrar, por lo que se recomienda
complementar con un cultivo bacteriano para Staphylococcus sp. (Hnilica y Patterson,
2016b).

El tratamiento topico es recomendado para lesiones localizadas o en etapas tempranas
de pioderma superficial generalizado (Hillier et al., 2014). Se utilizan principalmente
soluciones y/o champus con antisépticos, como clorhexidina. Adicionalmente, los
bafios no solo acttan en las bacterias, ya que también contribuyen a la eliminacién
mecéanica de costras y desechos en la piel (Borio et al., 2015). La administracion de
antibioticos sistémicos se recomienda para tratar pioderma generalizada, profunda o
recurrente. El antibidtico a utilizar debe seleccionarse en base a un antibiograma que

puede ser solicitado junto a los examenes diagnosticos (Bawja, 2016).

Contaminacion por levaduras: Malassezia pachydermatis es un habitante comensal

de la piel, que frente a un sobrecrecimiento micético o hipersensibilidad del animal
generara manifestacion cutanea y otica (Patel y Forsythe, 2010). Esta contaminacion
es comun en animales con DAC, lo que se ejemplifica en lo observado por Favrot et
al. (2010); quienes determinaron que el 33 % de los perros atopicos se encuentran
infectados por levaduras.

La dermatitis por malassezia canina, se diagnostica principalmente en base a los
signos clinicos y el crecimiento excesivo de levaduras, observandose en la citologia

como yemas redondas u ovaladas. Es comun observar prurito moderado a intenso,



2.7.3.

alopecia regional o generalizada, excoriaciones, eritema y seborrea (Hnilica y
Patterson, 2016c).

El tratamiento puede ser tdpico y/o sistémico, destacando por su buena respuesta la
utilizacion de champuis con miconazol y clorhexidina. Respecto a los farmacos
sistémicos, el ketoconazol e itraconazol administrados via oral, presentan buenos
resultados (Negre et al., 2009).

Otitis externa: en la otitis se producira una inflamacion constante del conducto

auditivo externo, que aumentara la produccion de cerumen, predisponiendo a
contaminaciones secundarias de agentes como Staphylococcus spp. 0 Malassezia spp.
(Bajwa, 2019). La otitis externa suele estar asociada a DAC; llegando a registros del
50 % de perros afectados (Favrot et al., 2010).

En la otitis externa se puede observar un conducto auditivo externo con hiperemia,
ulceracidn, secrecion ceruminosa o supurativa. En el pabellén auricular se puede
observar alopecia, excoriacion, formacion de costras, eritema e hiperpigmentacion
(Bajwa, 2019).

Debido a que la otitis externa es multifactorial, para su tratamiento se utilizan
frecuentemente farmacos 6ticos con propiedades antibacterianas, antiflngicas y
antiinflamatorias. Sin embargo, se recomienda que la eleccion del tratamiento se base
en los resultados del examen otoscépico, de la citologia y/o del cultivo de exudados
del canal auditivo (Miller et al., 2013 citado en Blake et al., 2017).



3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo General

- Proponer un protocolo terapéutico para dermatitis atopica canina (DAC),

considerando su presentacion clinica.
3.2. Objetivos Especificos

- Analizar los diversos farmacos para DAC considerando dosis, ritmo horario, efectos
adversos, disponibilidad en el mercado y facilidad de administracion por parte del
tutor.

- Proponer un esquema de terapia farmacoldgica para DAC e enfermedades
dermatoldgicas secundarias asociadas; considerando seguridad y eficacia de farmacos

disponibles.
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1. Materiales

Para desarrollar la monografia se realizé una basqueda detallada, utilizando bibliografia de
publicaciones en revistas periddicas que refieran al tema. La literatura seleccionada tuvo
como maximo 10 afios de antigliedad, con excepcion de aquella bibliografia que otorgd
antecedentes relevantes que no hayan sido actualizados.

4.2. Métodos

La estructuracion de esta monografia se realizd en base a los objetivos especificos sefialados.
Se efectud una busqueda a través de las bases de datos PubMed y ScienceDirect, utilizando
palabras claves referentes al tratamiento de DAC o de sus enfermedades dermatoldgicas
secundarias, junto con el conector “AND”. Se obtuvieron las siguientes combinaciones:

- (canine atopic dermatitis) AND (treatment).

- (atopic dermatitis) AND (treatment) AND (dogs).

- (canine atopic dermatitis) AND (therapies).

- Treatment of canine atopic dermatitis.

- (canine atopic dermatitis) AND (superficial pioderma).

- (canine atopic dermatitis) AND (Malassezia pachydermatis).

- (canine atopic dermatitis) AND (external otitis).

- (treatment) AND (superficial pioderma).

- (treatment) AND (Malassezia pachydermatis).

Para desarrollar el objetivo especifico 1, se realiz6 una recopilacién, revision y analisis de
bibliografia que evalu6 el tratamiento farmacoldgico de DAC o de sus enfermedades
secundarias; en base a la dosis, ritmo horario, efectos adversos, disponibilidad en el mercado

y facilidad de administracion por parte del tutor.

El proceso de seleccion se realizd siguiendo las recomendaciones del método PRISMA
“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (Page et al., 2021).
Se seleccionaron articulos correspondientes a revistas cientificas, excluyendo aquellas

publicaciones con ausencia de una investigacion u objeto de estudio, resultados desfavorables

11



0 no significativos, tratamientos no ajustables para DAC o sus enfermedades dermatoldgicas
secundarias, ausencia de animales o que abordaron el tema desde perros sanos u otras

especies.

Previamente a la aplicacion de los criterios mencionados, se aplicaron “criterios de
antigiiedad”; que significd excluir los articulos previos al afio 2011, a excepcion de aquellos
que fueron considerados relevantes y/o con informacidn no actualizada hasta la fecha. Para
el caso de los estudios referentes a enfermedades secundarias, este criterio se aplicd para

articulos previos al afio 2000.

Los articulos seleccionados fueron organizados en cuadros comparativos ordenados segun el
afio de publicacion de cada estudio, para posteriormente, clasificarse segun el grado de disefio
experimental (GDE) y el grado de evidencia (GE), en base a un sistema modificado de
calificacion de manuscritos publicado por “Centre for Evidence-Based Medicine” (2009)
(Tabla 2y 3).

Adicionalmente, las publicaciones recolectadas fueron clasificadas segun el factor de
impacto (FI) de la revista de origen, es decir, el nimero de citas hasta el afio actual, referidas
a los articulos publicados por la revista durante los dos afios anteriores, dividido por el
namero total de articulos académicos citables publicados, en esos mismos dos afios (Garfield,
1994 citado en Orbay et al., 2020). Lo anterior, fue representado en cuartiles recuperados de
la base de datos “SCImago Journal & Country Rank” (Tabla 4), de esta manera, el cuartil
uno (Q1) corresponde al 25 % de revistas con mayor impacto (Orbay et al., 2020; SCImago,
s.f.).

Para cada estudio incluido en los cuadros comparativos, se registraron los siguientes datos:
referencia bibliografica de cada publicacion, duracion del estudio, tratamiento administrado,

medicion de respuesta, resultado principal, GDE, GE y FI.
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Tabla 2. Grado de disefio experimental (GDE). Esquema de clasificacion de los
manuscritos recolectados, segln la calidad del disefio experimental utilizado.

GDE Categoria de estudios para DAC

| Ensayos clinicos prospectivos, aleatorios, controlados y doble ciego
I Ensayos clinicos prospectivos
i Casos clinicos retrospectivos; n>10 y caso control.
v Casos clinicos retrospectivos; n<10.
\% Caso clinico reportado; opinidn de expertos.

Fuente: modificado segun el sistema de calificacion publicado por Centre for Evidence-Based Medicine, 2009.

Tabla 3. Grado de Evidencia (GE). Esquema de clasificacion de los manuscritos
recolectados, segun evaluacion de los tratamientos realizados en pacientes con DAC.

GE Medicién de respuesta al tratamiento para DAC
Clasificacion de prurito, score de lesiones dermatoldgicas y pérdida de agua
A transepidérmica (TEWL)/ citologia y/o cultivo (con antibiograma).
B Clasificacion de prurito y/o lesiones dermatoldgicas.
Mediciones subjetivas de signos clinicos sin escala de puntuacion.
* Evaluacidn de otras variables (diferentes a la respuesta clinica).

Fuente: modificado segun el sistema de calificacion publicado por Centre for Evidence-Based Medicine, 2009.

Tabla 4. Factor de impacto (FI). Esquema de clasificacion de las revistas recolectadas,
segun la repercusion que ha tenido en la literatura cientifica.

Fl Cuartiles (Q)
Q1 0-25%
Q2 25 -50 %
Q3 50-75%
Q4 75-100 %
* Revista no indexada para el afio de publicacion.

Fuente: Orbay et al. (2020).

Finalmente, para cumplir con el objetivo especifico 2 se analizé la informacion recopilada
de manera critica, creando un protocolo terapéutico para DAC, que incluyd aquellos
farmacos que demostraron su seguridad y eficacia. Los tratamientos seleccionados
corresponden a farmacos disponibles internacionalmente, y se destacaron con un signo de

“estrella” aquellos catalogados como “no disponibles en Chile”.
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Se desarroll6 un esquema que otorga diferentes opciones de tratamiento ante un paciente con
DAC, incluyendo aquellas enfermedades dermatoldgicas secundarias (pioderma superficial,
dermatitis por M. pachydermatis y otitis externa). Este protocolo se presenta en formato de

un diagrama y tabla resumen, para facilitar su interpretacion.
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5. RESULTADOS

De las busquedas realizadas a través de las plataformas PubMed y ScienceDirect se
obtuvieron 449 publicaciones totales, los que fueron sometidos al diagrama de flujo PRISMA
(Page et al., 2021). De los cuales, 96 articulos fueron considerados para la inclusion de esta

monografia (Figura 1).

Identificacion de estudios via base de datos y archivos

S Registros identificados Registros eIiminngs antes de la
= desde: §eIeCC|on:
S PubMed (n=395). > _Duphcagios (n=44).,
= ScienceDirect (n=54). Registros retirados por titulo
D (n=20).
2
) v
Registros seleccionados R Registros no encontrados o
(n=385). " incompletos (n=12).
- v Documentos muy antiguos, con
b Documentos recuperados - fecha (afio) <25000 (n=21).
& en la busqueda (n=373). > Documeptos sobre DAC con
o fecha (afio) <2.011 (n=105).
\ 4
Documentos excluidos por:
Documentos evalu_ados > No ajustarse al tratamiento para
para elegibilidad (n=247). DAC 0 sus enfermedades
secundarias (n=37).
Sin animales, perros sanos u otras
— especies (n=55).
Ausencia de investigacion u
= objeto de estudio (n=46).
2 Documentos sin resultados
= Articulos incluidos en Ia favorables/significativos (n=13).
= .y
- revision (n=96).

Figura 1. Fases de busqueda y seleccion de documentos para incluir en los cuadros

comparativos.

Fuente: modificado del diagrama de flujo del método PRISMA (Page et al., 2021).
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Los articulos incluidos fueron distribuidos en cuadros comparativos; cinco correspondientes a los tratamientos para DAC (t6picos,
sistémicos, anticuerpos monoclonales, inmunoterapia y tratamientos no convencionales), y tres para las enfermedades dermatoldgicas

secundarias (pioderma superficial, otitis externa y dermatitis por M. pachydermatis). Se obtuvo un total de ocho cuadros comparativos.

Tabla 5. Cuadro comparativo de las caracteristicas de los estudios (n=13) y principales resultados obtenidos de los manuscritos que

describen tratamientos topicos para DAC.

Referencia d[;:Jerz?tcdgl?o Tratamiento administrado Medicién de respuesta Resultado principal GDE |GE| FI
Complejo lipidico cuténeo indice de extension y T
Fuiimura et topico (ALLERDERM®): gravedad de la dermatitis R(Z%ug(c;?r;ﬁlgrxgcsgl\/a
aIJ 2011 12 semanas. | pipeta, 2 veces/semana por 12 | atdpica canina (CADESI) en Li uen,ific(;cién 0 s6 redu'o Il Q2
v ' semanas en lesiones semana 0, 6y 12. 8 perros g sianificativamente !
(complementario). con DAC cronica. g '
CADESI, escala de prurito, .
Tretter Aceites esenciales y cidos perdida de agua dismirfl:JAeDrEr?Icc})lnp;lljgt?)t-on
Muellery 8 semanas | 97asos insaturados en spot-on 0 | transepidérmica (TEWL), spra T)IIEWL disminup 6en IZ I o1
2011 ' spray cada 7 dias durante 8 antes y después del 23 ﬁ'l da con el aeroso>ll ero
' semanas. tratamiento. 7 perros con P P
DAC y 6 sanos. no en el abdomen.
Citologia (cintas) y anélisis Mejora significativa de la
o . de lipidos libres y unido a A P
Emulsmn toplt_:a (ceramidas, proteinas (colesterol, &cidos blosm'gesw_de Ilpldos_ c_je los
Popa, 2011. | 3 semanas acidos grasos libres (AGL) y queratinocitos, permitiendo I Q2

colesterol): cada 3 dias, 6 veces.

grasos, ceramidas) inicio y
final. 5 perros con DACy 5
Beagles sanos.

una barrera epidérmica mas
estrecha.
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Tratamiento administrado

Medicion de respuesta-
encuestados

Resultado principal

GDE GE

FI

Referencia Duracion
del estudio
Nam et al., .

2012 28 dias
Jung et al.,

2013. 4 semanas
Puigdemont 6 semanas
et al., 2013.

Blaskovic et
al,, 2014, | ©semanas
Fujimuray
Ishimaru, 3 semanas
2014.

Aerosol de aceponato de
hidrocortisona al 0.0584% 1
vez al dia por 7 o 14 dias.

Crema hidratante (ceramidas):

cada 24 h, en todo el cuerpo
(excepto en patas y cara).

Ciclosporina A topica: cada 12

horas en lesion focalizada.

Pomada con &cidos grasos
poliinsaturados (PUFA) y
aceites esenciales: en cuello
dorsal una vez a la semana.

Aerosol de aceponato de
hidrocortisona al 0,00584%b:
cada 24 h por tres semanas

(grupo 1) o cada 24 h por 3 dias,
seguido de 4 dias sin tratamiento,

por 3 semanas.

CADESI, escala analdgica
visual del prurito (PVAS),
pérdida de agua
transepidérmica (TEWL) dia
0y 14. 21 perros con DAC.

Dia 0, 14y 28: TEWL,
prurito (PICAD) y CADESI.
Biopsia cuténea los dias 0 y
28 (5 perros). 20 perros con

DAC leve a moderada.

Antesy 21y 45 dias. 32
perros con DAC moderado a
severo (17/32).

CADESI y puntuaciones de
prurito al inicio y final. 48
perros con DAC.

Cortisol en suero, linfocitos

T CCR4 + CD4 +. CADESI

(antes y después). 16 perros
con DAC.

15 perros redujeron CADESI
>50%. Se observaron
reducciones en TEWL >50%
en 13 perros.

TEWL, PICAD y CADESI
disminuyeron e hidratacion
aumentd. Barrera cuténea de
los cinco perros se restaurd
parcialmente.

Respuesta a las 3 semanas. El

87,5% redujo el prurito <50%.

Mejora <50% en CADESI y
puntuaciones de prurito. Sin
reacciones adversas.

CADESI mostré una
reduccion significativa. El
nivel de cortisol s6lo en el

grupo | mostré disminucion
del 36,0% y una supresion
significativa.

Q2

Q2

Q1

Q1
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Duracion Medicion de respuesta-

Referencia del estudio Tratamiento administrado encuestados Resultado principal GDE |GE| FI
Aerosol de aceponato de El tiempo hasta la recaida fue
Lourenco et 180 dias hidrocortisona al 0,0584% por %sz;QSC?S: Zoiirennésrﬁ significativamente mayor. B Q1
al., 2016. 2 dfas consecutivos a la semana | P » Ueg " | Terapia eficaz y bien tolerada,
s 41 perros con DAC. :
(hasta remision). sin efectos adversos.
. Espuma A (Douxo Calm® Lesiones (CADLI), prurito Mejoras significativas en
Bensignor y ® CADLIyPVAS de 37,5% y
. . Mousse) 0 B (ATOP 7 (PVAS) y encuesta tutor a .
Fabriés, 28 dias 26,09%, respectivamente | B | Q1
Mousse). 2 veces a lasemana | las 2 semanas. 8 perros con ;
2018. (promedio de ambas
por 2 semanas (1-2 bombas). DAC leve 0 moderado.
espumas).
tran;ngl?:cjig: té)ep:ggrgeblrana CADESIy prurito por
Marsella et di d P binoid 10 camaras (PVAS) antesy 6 h | WOLO067-531 minimizé los
al., 2019 21 dias endocannabinoide (Gel 1% - después. 19 perros Beagle brotes alérgicos y el prurito B Ql
N ' WOL067-531): 2 mg /cm2 en el '
ST con DAC.
area inguinal.
e .
Atopivet® Spot-on (0,5% Dermatitis (CADESI), | Atopivet” reduce el prurito,
. . ] , sin efectos secundarios a corto
esfingolipidos y 0,5% GAGs. 1 | prurito (PVASy camara).
Marsella et da 4 . fil bioquimi plazo. No aumentaron
al. 2020a 8 semanas gota en cada area (pipeta TEWL. Perfil bioquimico y ceramidas, pero si los niveles A | Ql
N monodosis de 2 mL por perro). 2 hemograma. 12 perros Lo
cuténeos de &cidos grasos
veces/semana. Beagle con DAC. "
poliinsaturados.
Aerosol (Lactobacillus Lesiones (CADESI; por Reduccion significativa en
Santoro et rhamnosus y L. zona) y prurito (PVAS): dia | PVAS (4,9 a2,5) y CADESI
al. 2021 42 dias reuteri destruidos por calor). 0, 14, 28 y 42. Microbiota (16,5 a 6,5) en D42. Sin I B  *Q1l
N ' Zona ventral cada 24 h durante | dia 0y 28. Encuesta tutor. | cambios en microbiota. Facil
28 dias. 10 perros con DAC leve. aplicacion (encuesta).

17



Tabla 6. Cuadro comparativo de las caracteristicas de los estudios (n=25) y principales resultados obtenidos de los manuscritos que
describen tratamientos sistémicos para DAC (ordenados segun farmaco).

Referencia

Duracion
del estudio

Tratamiento administrado

Medicién de respuesta

Resultado principal

GDE GE

Fl

Taszkun,
2010.

Kovalik et
al., 2011a.

Kovalik et
al., 2011b.

Nuttall et
al., 2012.

6 semanas

42 dias

42 dias

84 dias

Ciclosporina (CsA): oral, 5
mg/kg/dia. Prednisona (P):
oral, 0,5 mg /kg/dia. Segun
evolucion disminuyé a dias

alternos y luego dos por semana.

Ciclosporina A humana
(CsA): 5 mg/kg/dia o

prednisona (Pred): 1 mg/kg/dia

por 7 dias y luego cada 2 dias.

Ciclosporina (CsA): 5 mg/kg
una vez al dia.

Ciclosporina (Ca): 5
mg/kg/dia.
Aerosol hidrocortisona
0,0584% (HCA): 2

pulverizaciones/100 cm2 de piel

afectada/dia.

CADESI en 5 regiones
corporales, dia 28 y 56. 40
perros con DAC.

CADESI y escala de
prurito. Dia 0, 14, 28 y 42.
20 perros con DAC. Perfil

hematoldgico y bioquimico.

CADESI, escala de prurito,
glucosa, fructosamina e
insulina dia 0y 42. 16
perros con DAC.

Lesiones (CADESI), escala

de prurito y encuesta tutor.

Cada 28 dias. 45 perros con
DAC.

18

CADESI disminuy6 en un
82,26% (P) y 83% (CsA),
después del tratamiento.

Reduccion >50% en
CADESI en el 84,6% (CsA)
y el 100% (Pred) y en prurito
el 76,9% (CsA) y 85,7%
(Pred).

Fructosamina sérica fue
mayor (227,5 a 246,5 umol),
glucosa plasmatica fue mas
alta e insulina més baja. CsA
produjo alteraciones en la
homeostasis de la glucosa.

Reducciones similares >50%
(HCAy Ca) en CADESIl y
prurito a los 0, 28, 56 y 84

dias. Efectos adversos leves
solo en 6/21 del grupo Ca.

Q3

Q2

Q1

Q1



Referencia D“rac'of‘ Tratamiento administrado Medicion de respuesta- Resultado principal GDE | GE | FI
del estudio encuestados
Calcio (orina, sérico, CADESI y prurito
plasma), 25- disminuyeron
Kovalik et hidroxivitamina D, 1,25- satisfactoriamente en todos
al. 2012a 6 semanas Ciclosporina: 5 mg/kg/dia dihidroxivitamina D. los perros al final del estudio. I B Q1
N ' CADESI. Escala de prurito Ciclosporina tiene un
antes y al final. 16 perros impacto minimo sobre el
con DAC. metabolismo del calcio.
Ciclosporina A: 5 mg/kg/dia. T Mejoria rapida de prurito en
. Prednisolona: 1 mg/kg/dia por CADES], patolpgla clinica, aplicacion simultanea (72.8%
Dip et al., . . . escala de prurito (EVA), .
28 dias 7 dias, luego cada 2 dias por 14 . versus 24,7% en dia 14). 1 B | Q1
2013. . . . cada 3-4 dias. 48 perros con L
dias. Ciclosporina sola o con CADESI mejor6 en ambos
. DAC. .
prednisolona. grupos el dia 14.
. . Reduccidn de prurito al
Ciclosporina oral (3,2 a 6,6 61.0% con oclacitinib y
. mg/kg cada 24 h) durante 12 . . ! )
Little et al., L Prurito (EVA) y CADESI). | 61,5% con ciclosporina. Mas
12 semanas | semanas o oclacitinib oral (0,4 a ) | B | Q1
2015. 226 perros con DAC. reacciones adversas con
0,6 mg/kg cada 12 h durante 14 . . .
> ciclosporina y mayor tiempo
dias, luego cada 24 h). q
e respuesta.
CADESI disminuy6 desde la
Zaiac et al CADESI, TEWL cada 1 semana 2. TEWL disminuy6
Ja " | 4semanas | Ciclosporina A: 5 mg/ kg, oral semana. 10 perros con en: abdominal, interdigital, Il B | Q2
2015. i
DAC. En semana 2: axilar e
inguinal.
CD4/CD8 vy células T
Ig?ourjgggreﬁwzfgﬁjlgiggw Mejoria clinica en DAC; sin
Beccati et . . . . . diferencias significativas en
al., 2016. 90 dias Ciclosporina: 5 mg/kg/dia. (CADLI) y de prurito variables. EVA (7,2 22,2,) | B Q1

(EVA), dia 0, 30 y 90. 10
con DAC, 10 sanos, 10
bulldog inglés (sanos).
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Referencia

Duracién
del estudio

Tratamiento administrado

Medicidén de respuesta-
encuestados

Resultado principal

GDE GE

Fl

Fujimura et
al., 2016.

Miller et
al., 2016.

McFadden
et al., 2017.

Moyaert et
al., 2017.

White et
al., 2018.

lafioy8
meses

12 semanas

24 semanas

3 meses

28 dias

Ciclosporina (2,5-5,5 mg/kg): 1
vez al dia por 2 meses, luego
cada 2 dias por 1 mes y luego

dos veces por semana.
Suspensidn: cuando
reaparecieron los signos clinicos
o tratamiento sin efecto.

Ciclosporina: dosis se redujo al
25%, si lesiones disminuian al

25%. Con &cidos grasos (AG):
omega-3, oral, por 12 semanas.

Ciclosporina (CsA): se redujo
dosis desde dias alternos a
semanal o glucocorticoide
(GC): dosis reducida en un

50%. Con administracion de
zinc elemental (1,6 mg/kg),
oral, cada 24 h.

Ciclosporina: 5 mg/kg/dia o
Lokivetmab: 1-3,3 mg/kg/mes

Ciclosporina: 5 mg/kg/dia, oral.

CADESI antes y después
del tratamiento. 8 perros
con DAC

CADESI, escala de prurito
y encuesta tutor cada 4
semanas. 30 perros con

DAC y ciclosporina.

CADLI y prurito (PVAS),

semanas 8,12, 20y 24. 36

perros con DACy CsA o
glucocorticoides GC.

Prurito (PVAS) y CADESI.
274 perros con DAC

CADESI y biopsias de piel,
los dias 0, 14 y 28.
Citoquinas cuténeas y
marcadores de funcién de
barrera (RT-PCR). 14
Beagles (7 con CsA).
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Ningun perro mostré una
remision completa, tres
perros mostraron una
remisién parcial y cinco
perros no mostraron ningun
efecto.

AG disminuyeron dosis de
ciclosporina de 4,1 mga 2,6
mg. El prurito se controld
mejor. Efectos adversos
leves.

CsA: CADLIde119a6,0
(44%). GC: CADLI de 10,9
a50yVASde7,4a32
(55%). Infeccién cutanea
(78%).

El dia 28. PVAS:
Lokivetmab (51,90%) frente
a ciclosporina (43,72%). En

CADESI: Lokivetmab
(54,17) frente a ciclosporina
(56,86%).

CADESI disminuy6
significativamente el dia 28.
Ningun efecto significativo
sobre el medio inmunoldgico
0 los marcadores de barrera.

Q2

Q1

Q1

Q1

Q1



Referencia

Duracién
del estudio

Tratamiento administrado

Medicidén de respuesta-
encuestados

Resultado principal

GDE GE

Fl

Widmer et
al., 2018.

Marsella et
al., 2020b.

3 meses

4 semanas

Ciclosporina (5 mg/kg/dia por 1
mes) y luego prednisona (0,75
mg/kg por 1 mes), con un mes

entre tratamientos.

Ciclosporina: 5 mg/kg SID (28
dias). Oclacitinib: 0,5 mg/kg
BID (14 dias), luego SID (14

dias). Lokivetmab: una vez por

via subcutanea 2 mg/kg.
Prednisona (0,5 mg/kg): BID
por 14 dias, luego SID por 14
dias, luego cada 48 h por 14
dias.

Muestras de microbiota
(hisopo) en abdomen y el
pabellon auricular antes,

durante y después (6 veces
durante 7 meses). 6 perros

Beagle maltés con DAC.

CADESI, prurito (PVAS y
camaras), piel (TEWL e
hidratacién). 19 perros
Beagle con DAC.

La ciclosporinay la
prednisona en las dosis
utilizadas no afectan la

microbiota cutanea canina de
manera detectable.

Oclacitinib, lokivetmab y

prednisona accion mas réapida
(2 semanas) que ciclosporina.

Lokivetmab previno los
brotes. Prednisona no
efectiva en dias alternos.

1 *

>

Q1

Q1

Cosgrove
et al., 2013.

Cosgrove
et al., 2015.

Marsella'y
Ahrens,
2018.

126 dias

644 dias

28 dias

Oclacitinib: 0,4-0,6 mg/kg cada
12 h por 14 dias, luego cada 24
h por 112 dias

Oclacitinib: 0,4 a 0,6 mg/kg
cada 12 h por 14 dias, luego
cada 24 h por 630 dias maximo.

Oclacitinib: oral a 0,4-0,6
mg/kg cada 12 h por dos
semanas. Luego, cada 24 h.

Purito (EVA) los dias 0, 1,
2,7,14,28,56,84y 112,
CADESI-02 los dias 0, 14,
28, 56, 84 y 112. 299 perros
con DAC.

Prurito y dermatitis (EVA
modificada). Encuesta tutor
cada 90 dias. 247 perros
con DAC.

TEWL e IgE sérica (dia0y
28) y brote dermatoldgico
(6'y 24 h después). 10y 8

Beagles con DAC.
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Oclacitinib: control rapido,
eficaz y seguro, con una
mejora sustancial en EVA 'y
CADESI (48,4% entre los
dias 14 y 28).

Reduccidon >50% hasta el dia
90 fue del 63,9% en prurito y
del 66,4% para la dermatitis.

Aument6 significativamente
el tiempo para desarrollar
reacciones cutaneas. 4 de 5
perros no desarrollaron
reacciones cutaneas.

(o8]

1 B

I B

Q1

Q1

Q1



Referencia

Duracion
del estudio

Tratamiento administrado

Medicién de respuesta-
encuestados

Resultado principal

GDE GE

Fl

Takahashi
et al., 2020.

28 dias.

Oclacitinib (0,4-0,6 mg/kg)
cada 12 h por 14 dias, luego
cada 24 h por 14 dias y
aceponato de hidrocortisona
0,0584% (AH) una al dia por 7
dias, luego cada dos dias.

CADESI y prurito (PVAS)
cada 7 dias. Anélisis de
sangre y orina cada 14

dias. 18 perros con DAC.

La reduccion media con AH
fue significativamente mayor
PVAS y CADESI en D21
(59,9% versus 27,6%) y D28
(56,0% versus 30,5%).

Q1

Saevik et
al., 2004.

Schmidt et
al., 2010.

Kovalik et
al., 2012b.

Kovalik et
al., 2012c.

12 semanas

56 dias

42 dias

6 semanas

Prednisolona: 5 mg/dia (cambio
de dosis segun prurito) y acidos
grasos: n-6 (10,8 a 53,6 mg) y

n-3 (0,6-3 mg), 1-3

comprimidos seguin peso Vivo.
Metil-prednisolona (Mp): 0,4

mg/ kg/dia (ajuste segln prurito)
y Phytopica® (hierbas chinas):

200 mg/kg/dia.

Prednisolona (Pred): 1 mg/ kg
cada 24 h por 7 dias, luego cada
48 h por 35 dias.

Prednisolona (Pred): 1 mg/ kg
cada 48 h por 1 semana, luego
cada 24 h por 5 semanas.

Clasificacion de lesiones
dia 0, 42y 84. Prurito
(PVAS) diario por tutor,
citologia. 60 perros con
DAC.

CADESI y prurito (PVAS),
dia 0, 28 y 56. 22 perros
con DAC.

CADESI y escala de
prurito, glucosa, insulina,
fructosamina, dia 0y 42. 16
perros con DAC.
Calcio (orina, suero,
plasma), fosfato, vitamina
D y hormona paratiroidea.
CADESI y escala de prurito
en dia 0 y semana 6. 16
perros con DAC.

Dia 64 a 84 disminucién de
dosis de prednisolona fue
estadisticamente
significativa.

La dosis acumulada de Mp y
PVAS fueron més bajas con
Phytopica®. Efectos
adversos (3 perros).

Insulina en suero fueron
significativamente mas altas
con Pred (alteraciones leves).

CADESI y prurito,
disminuy6 en todos los
perros después del
tratamiento. Pred tuvo un
impacto minimo sobre el
metabolismo del calcio.

Q1

Q1

Q1

Q1

Eichenseer
et al., 2013.

42 dias

Dimetinden (Dm): 0,5mg o
clorfeniramina con
hidroxicina (C+H): 0,35 mg y
10,45 mg. Todos cada 10 kg de
peso, cada 12 h por 14 dias.

CADESI y escala de prurito
cada 14 dias.19 perros con
DAC.
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10/17 mejoraron 25% en
prurito con C+H, 12/18 con
Dm. CADESI solo mejoré en
C+H. Puede ser necesario un
tratamiento adicional.

Q2



Tabla 7. Cuadro comparativo de las caracteristicas de los estudios (n=6) y principales resultados obtenidos de los manuscritos que

describen tratamiento para DAC mediante Lokivetmab.

Referencia Duramon Tratamiento administrado Medicion de respuesta- Resultado principal GDE | GE | FI
del estudio encuestados
CADESI (dia 0, 7, 14, 28,
. . . 42y 56). Prurito (EVA, dia Dosis de 2 mg/kg: mayor
g’l“cgg'lzzt 56 dias LO"'VEt/”l‘(ab(ag’;sZ%n?ég)o 20mMg| o1 23,7, 14,21, 28,35, | reduccion en prurito (dias1- | | | B | Q1
N ' g ' 42, 49 y 56). 211 perros con | 49) y CADESI (dias 7-56).
DAC cronica.
Sangre y orina (patologia .
Michels et 42 dias Lokivetmab: 1,0-3,3 mg/ kg clinica) inmunogenicidad Inlr:_r:l}rrlztaglii?égguiﬁjsgiuci?én | * | 01
al., 2016b. dias 0y 28. (dias 0, 28 'y 42). 245 perros g
el 2,5% de los perros.
con DAC.
TEWL disminuy6
significativamente en
Szczepanik Lokivetmab: cada 4 semanas (3 | CADESI, prurito (NPS) y abdomen, zona interdigital,
ot al 2019 12 semanas veces). 1y 1,76 mg / kg TEWL. Inicio, semana 4, 8 y | axila e ingle, pero no en térax. I B | Q1
N ' (subcutaneo). 12. 10 perros con DAC. Efecto sobre NPS a los 49
dias y CADESI a las 8
semanas.
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Referencia D“rac'of‘ Tratamiento administrado Medicion de respuesta- Resultado principal GDE | GE | FI
del estudio encuestados
. e
. Lokivetmab: 1 mg/kg cada 4 _ 63 dias de remision cllnlc,a. s
amamoto 718 dias semanas.o 2 ma/ka cada 4 a 8 Tiempo de respuesta ante un | de los perros no present6 un I c |
etal., 2019. ' semz?nag brote. 21 perros con DAC. brote durante al menos un
' afio.
; . ) CADESI y EVA
Szczenanik Lrﬁk)'vgtong% Ifl(()BlE)g-(A}(()) m20 CADESI y prurito (EVA) en | disminuyeron en 4 semanas
P 12 semanas 9. g 9 linicioy 4, 8, 12 semanas. 89 | de 40,48a20,31yde7,42a | Il | B | Q2
et al., 2020. respectivamente). 3 veces cada 4 ;
perros con DAC. 2,48, manteniendo valores
semanas. .
reducidos.
Bensianor Lokivetmab: 1,34 mg/kg en Prurito (PVAS) y lesiones Puntuaciones mejores en
Videgmnty 38 dias grupo A o 1,28 mg/kg en grupo (CADLI) dia 0,17y 31 grupo B después de 17 dias I B *01
2021 ' B con un champl y pipeta (spot- | (hasta recaida). 30 perros (PVAS), 31 dias (CADLI) y

on) semanal (24 h de diferencia).

con DAC.

una remision mas duradera.
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Tabla 8. Cuadro comparativo de las caracteristicas de los estudios (n=14) y principales resultados obtenidos de los manuscritos que
describen tratamiento para DAC mediante inmunoterapia (ordenados segun tipo y via de administracion).

. Duracion . - Medicion de respuesta- L
Referencia del estudio Tratamiento administrado encuestados Resultado principal GDE | GE | FI
. Inmunoterapia rapida: 0,2al | . P.“.Jeba de alergia (PA) La respuesta clinica fue de
Hobi y | (dosis subcut3 : inicial. CADESI y escala | | 1 700
Mueller 12 meses | M (dosis su cutanea creuepte) de prurito al inicio y 12 uena a excelente en el 70% a I B 03
’ cada 1 h por 4 h (primer dia), los 12 meses. Escasos efectos
2014, meses. 20 perros con _
luego, 1 ml cada 3 semanas. adversos (n=1).
DAC.
Inmunoterapia regional Lesiones (LSI) y prurito 0
Plant_ Y ~ especifica (RESPIT®): mezclas | (PVAS). Evaluacion dia 0 Respuesta excelente (19%),
Neradilek, 3 afios q leraéni buena (38%), regular (25%)y | IV B | Q1
2016 e t_agtractos alergenicos. y 270. 286 perros con mala (18%) de l0s perros
' Inyeccidn subcutanea, semanal. DAC (103 evaluados). '
Inmunoterapia con
oligodesoxinucleétidos de CADESI y escala de . -
Wagner et 8 semanas citosina-fosfato-guanina + prurito. IL-10 e I1L-4 Mej_ora clinica cgmpgrable
- 18 . . con inmunoterapia alérgeno 1 B | Q2
al., 2017. nanoparticulas de gelatina: 75 semana 0, 8 y 18. i
semanas especifico.
g cada 2 semanas 18 perros con DAC.
(subcuténeo).
Inmur_10terap_|a al_ternatlva: Prurito (PVAS) y PVAS dlsmmuyo de0,6a0,2
. alergoides polimerizados con . 17 (67%) los primeros tres
Gonzélez et . puntuacion de medicacion L
10 meses manano no oxidado (PM), . L meses. Cada perro mejoro I B | Q1
al., 2018 . . luego de cada inyeccion. X
subcutéaneo. 0,2 ml (dia 1), 0,5 16 perros con DAC >60%. Sin efectos adversos
ml (dia 8), 0,5 ml (al mes). P ' importantes.
Inmunoterapia especifica Lesiones (CADLI) y
subcutéanea: proteina prurito (PVAS) al dia 0, 60 o
Ka\_/vano y p recombinante Der f2-pululano y 120. 15 perros con DAC C,ADLI disminuy6 a los 120
Mizuno, 120 dias . .. dias de 21,9 a 9,7 y PVAS de | B | Q1
2017 (Allermmune HDM): positivos a 72231

concentracion creciente (0,1-10
19).

Dermatophagoides
farinae (D.f.).
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Duracién

Referencia . Tratamiento administrado Medicion de respuesta- Resultado principal GDE | GE | FI
del estudio encuestados
Inmunoterania especifica Reactividad intradérmica,
subcuténeap(SCIPl') con citoquinas (inicio y final). Perros tratados con SCI: T
Olivry et 25 aléraenos Der £2 v pululano: 6 IgE especifica (cada 4 signos desaparecieron en 5 de | x| 01
al., 2017. semanas in gcciones /semgng © 1_10' 0 semanas). 8 perros Beagle/ | 6 perros (83%) y se redujo en
Y |- Inogo 4/mes (10 pg). Maltés con DAC (6 1 de 6 (17%)
Hg), Iueg Hg)- tratados).
Inmunoterapia especifica PA inicial, CADESI, Dia 0-42: CADESI (35 a 8),
subcutanea recombinante prurito (PVAS) y PVAS (6 a 3) y medicacion
Fischer et 42 dias (basada en Der £2): dosis puntuaciones de (15 a 5). 4 perros tuvieron I B | 01
al., 2018. crecientes. una vez a Ié semana medicacién los dias 0 y 42. reduccion >50% en las tres
O’r 6 sermanas 15 perros con DAC puntuaciones, 5 buenos y 4
P ' (sensibles a D.f.) regulares.
Prurito y gravedad de
Inmunoterapia especifica lesion a los 3y 9 meses, El resultado se considers
subcutanea: dosis creciente por | luego cada 8 meses. 108 excelente en el 20% de los
Han et al., 2011 - 22 dias hasta 1 ml, luego 1 mi pruebas de alergia erros. bueno en el 15% m B | Q2
2019. 2017. cada 1 semana (3), cada 2 intradérmica, 25 P ! 0 V!
- modesto en el 18% y fallido
semanas (3) y cada 3 semanas seroldgicos e en el 47%
(continua). inmunoterapia en 37 '
perros.
;Sgﬂ?g;g;aggﬁs?g%gia:l Prurito (PVAS), CADESI, |  SCIT e ILIT mejoraron la
Fischer et ml), intralinfatica iIL’IT' 0.2 puntuacion de medicacion. | signologia. En recaidas, ILIT
al. 2020 83 dias 'ml) cada 4 semanas O’ ’ Inicio, 1, 3,6 y 12 meses | tuvo un retorno mayor (60%) I B | Q1
" ' sublingual (SLIT): 2 veces al después. 30 perros con que SCIT (16%). Reaccion
M DAC. anafilactica (1).
Gravedad de prurito -
(uAS yetecodeanora | L2115 6 i o
Ramio et 2016 — Inmunoterapia especifica con de medicacion P prop =Xl
) . la reduccion en la eficacia. v B | Q2
al., 2020. 2017 alérgenos. concomitante. 145 perros .
Mejores resultados en
con DAC tratados con .
. - tratamientos > 12 meses.
inmunoterapia.
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Duracién

Medicion de respuesta-

Referencia . Tratamiento administrado Resultado principal GDE | GE | FI
del estudio encuestados
Inmunoterapia sublingual: CADESI, prurito (PVAS), _
cada 12 h aumentando dosis IgE e 1gG antiécaros cada Del '_[o_tal (n=10), 4_p_e ros no
DeBoer et . . requirieron la administracion
6 meses cada 2 meses. Metilprednisona 2 meses. 10 perros . I B | Q1
al., 2016. _ . . ) de Mp. CADESI paso de 76,5
(Mp): 0,4 mg kg en dosis sensibles a los acaros del .
i a 59y prurito de 65 a 37.
decreciente. polvo con DAC.
Inmunoterapia sublingual.
Dia 1 (200 y 2.000 PNU/mL): 4 88% mostro una mejoria.
Fujimuray | 17 meses; | dosis crecientes (0,05 a 0,4 ml) . Reduccion de CADESI de>
Ishimaru, 6 meses de cada 1 h. Dia 2 (20,000 mgsé?Eg?)I Cizlflrgs)::gr:o[i XC 30%, en 13/17 perros. <= | B | Q2
2016. tratamiento PNU/mL): 3 dosis crecientes -<0p 30%, en 2/17. Sin efectos
(0,05 a0,2 ml). Luego adversos graves.
mantencion.
6 meses Inmunoterapia intralinfatica 60% mostraron buena
. P PA inicial, CADESI y respuesta (>50% en las
. (12-18 (popliteo): 0,2 ml (20.000 PNU - 2 - .
Fischer et g S puntuacion de medicacion. puntuaciones de prurito y
meses de | alérgenos/ml) con precipitado de . . Il B | Q3
al., 2016. A L Escala de prurito (tutores). CADESI. Sin efectos
seguimient aluminio (Alhydrogel 2%). . S
; 20 perros con DAC. secundarios. IgE disminuyo e
0). Mensual (segun respuesta). y
IgG aumento.
Inmunoterapia intralinfatica Lesiones (CADESI), Resp.u’esta clinica rapida:
. . . . reduccion >50% de CADESI
Timm et al., 5 meses (popliteo): 0,2 ml con prurito (VAS) y encuesta. VAS en 1/5 al mes. Efectos I B 01
2018. precipitado aluminio, mensual Antes, 3y 12 meses. 51 y '

por 3-5 meses.

perros con DAC.

adversos (inflamacion de
ganglio)
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Tabla 9. Cuadro comparativo de las caracteristicas de los estudios (n=4) y principales resultados obtenidos de los manuscritos que describen

tratamientos no convencionales para DAC.

antihistaminica a todos.

cuténea). 29 perros con
DAC (15 placebo).

para el grupo de vitamina E.

Duracion
Referencia del Tratamiento administrado Medicion de respuesta Resultado principal GDE | GE | FI
estudio
CADESI y puntuacion de
prurito al inicio y en . o
Cadot etal., 12 Masitinib a 12,5 mg / kg / dia semanas 4, 8, 12, y luego Mejora CADESI 250% en | B | Q1
2011 semanas semana 12 en el 61%.
cada 4 semanas. 306 perros
con DAC (202).
< Muestras de piel para Lipidos aumentaron
Acidos grasos omega-6 / . Je piel par notablemente en subcutaneo
) . microscopia electronica A .
Popaet al., 2 meses omega-3: 4 ml/dia (<10 kg) 0 8 antes v desoués del (SC), organizacion mejorada I x| Q2
2011. ml/dia (>10 kg) de tratamier¥[o 5p eIT0S CON de lipidos laminares en el SC
Megaderm®EFA-Z® (oral). 0P inferior, comparable a la de
DAC y 5 controles. |
0S perros sanos.
Interfer6n omega felino CADESI, puntuacion de
. recombinante (rFelFN-®): prurito (dia 0, 60, 120), SOI.O € pgd_o detectar una
Litzlbauer et . o ar o mejora clinica en el grupo
4 meses subcutaneo (n=15): dias 0, 3, 7, encuesta tutor, produccion I B | Q2
al., 2014. PN . oral. No se pudo demostrar la
14, 21, 35,56 y 90. Oral (n=11): | de anticuerpos. 26 perros roduccion de anticuernos
cada 24 h. con DAC. P P
CADESI y escala de
Plevnik et 3 Vitamina E (8,1 Ul / kg diario, prurito. Marcadores de Puntuaciones CADESI
al. 2014 semanas oral). Fexofenadina estrés oxidativo (p.ej. Vit E | significativamente mas bajas | B | Q2
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Tabla 10. Cuadro comparativo de las caracteristicas de los estudios (n=15) y principales resultados obtenidos de los manuscritos que
describen tratamientos para infecciones secundarias en DAC: pioderma superficial.

Referencia

Duracién
del estudio

Tratamiento administrado

Medicion de respuesta

Resultado principal

GDE

GE

FI

Bloomy
Rosser,
2001.

42 dias

Clindamicina: 11 mg/kg de peso
corporal, cada 24 horas, por via
oral durante 14 a 42 dias.

Citopatologia y cultivo (dia
0y 42 en algunos casos),
perfil bioquimico y orina
(28 'y 42). 21 perros con

pioderma bacteriano
superficial (PS) y 19 con
DAC.

Se obtuvo una puntuacién clinica
excelente (remision completa) en
el 71,4% (15/21) de los perros de
este estudio en un plazo de 14 a
28 dias. Sin efectos adversos.

Q1

Paradis et
al., 2001.

28 dias

2,75 mg kg de marbofloxacino
por via oral una vez al dia
durante 21 o 28 dias.

Cultivo dia 0 (47/72).

Examen clinico antes,

durante y después. 72
perros (62 con PS).

Exitoso en 62/72 (86,1 %) perros,
mejoria en 6/72 (8,3 %) y fracaso
en 4/72 (5,6 %) perros. Efectos
adversos en 6/18.

Q2

Horspool et
al., 2004.

16 semanas
(20
semanas)

Via oral con marbofloxacino
(M; 2 mg/kg) o ibafloxacino (I;
15 mg/kg) o, una vez al dia por

3-16 semanas.

Cultivo, prurito (VAS),
signos, t° rectal en semana
1, 3, al finalizar, 1 semana

y 1 mes después. 228

perros con PS (60%) o

profunda (40%).

Periodo de tratamiento promedio:
5 a 6 semanas. Un mes después,
70% de los perros mantenian
remision. Efectos adversos:
diarrea (I; n=1) y alergia (M;
n=1; retirado).

Q2
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Duracién

Referencia del estudio Tratamiento administrado Medicion de respuesta Resultado principal GDE |GE| FI
. . . Respuesta excelente en el 95,6%
Orbifloxacina: oral a 2,5 Cliologa, aultivo Y AB- 1 (recaidas en el 18%) y 100% en
Scott et al., | 240 dias (90 mg/kg/dia hasta 7 dias por . ) perros con DAC. Orbifloxacina
. ot . 23 perros con pioderma . . I | A|Q2
2006. después) recuperacioén (21 a 40 dias en P fue eficaz, segura y conveniente.
. - estafilococica (7/23 con - .
pioderma superficial.) PS) 1 caso de eritrodermia
' pruriginosa.
Cefovecina (C): subcutanea cada Cllrtqloglzeéd(;g 0, deflcagla R | .
Stegemann ] 14 dias o amoxicilina con 4cido | Clinica ias después. Respuesta al tratamiento para
56 dias - : 354 perros con PS, pioderma superficial: 23/24 (C; I C Q1
et al., 2007. clavulanico (Am+Cl): oral cada )
. . profundo o 95%) y 11/14 (Am+Cl; 78%).
12 h por 14 dias. 4 ciclos. )
heridas/abscesos.
. . . . Ambas dosis son eficaces,
Cefalexina oral (30 mg/kg al dia | Cultivoy AB. Lesionesy s .
Tomaetal., . . . . remision clinica en promedio de
56 dias 0 15 mg/kg dos veces al dia) prurito cada 14 dias. 40 . A . I | A|Q1
2008. g O 28 dias. Vomito (5), diarrea (1) y
hasta 14 dias de remision clinica. perros con PS. . . o
recaida (1). Sin suspension.
Lavado quirdrgico con acetato 6/10 (C4) y 7/10 (C2) perros
de clorhexidinaal 2% (C2) o | Citologia en dia 0, escala \W4)y P
Murayama i - . obtuvieron buenas respuestas.
1 semana Champu con gluconato de de lesiones y prurito del 1 y L | B | Q1
etal., 2010. Los perros también requirieron

clorhexidina al 4% (C4) 2 veces
en 1 semana.

al 3. 10 perros con PS.

antibidticos sistémicos.
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Duracién

Medicién de respuesta-

Referencia . Tratamiento administrado Resultado principal GDE |GE| FI
del estudio encuestados
clorhexidina 3 0 champt de | recuentos bactanos. |15 (88296) mostraron una
Loeffler et . s . o . mejoria clinica general. Las
al 2011 21 dias | peroxido de benzoilo 2_,5 % (2-3| totalesy de e_s'gafllocqcos puntuaciones y los recuentos Il B | Q2
N ' veces/semana por 10 minutos, 21 | coagulasa positivos, dias 1, . L
. mejoraron solo con clorhexidina.
dias). 8y 22. 22 perros con PS.
Champu acetato de . . . . 22/27 (81,5%) perros obtuvieron
clorhexidina al 2%.: grupo 1, 57 Citologia y_cu|t|vo d!a 0, buenas o excelentes respuestas y
A = | escala de lesiones cutaneas
Murayama . ml/m2 de superficie corporal; . . 5/27 (19,5%) malas o regulares.
7 dias , y fotografias (8 areas), . - | B | Q1
etal., 2011. grupo 2, 29 ml/m2; y grupo 3, 19 antes v despugs. 27 Derros No hubo diferencias en la
ml/m2. Por 5 minutos, cada 2 y despues. 2/p respuesta de los grupos. Sin
. con PS. S
dias durante 1 semana. efectos adversos atribuibles.
Champu de clorhexidina 2% Champu: sin respuesta.
cada 2 dias por 1 semana. Luego, | Citologia inicial. Perro con Marbofloxacina con
Wan, 2014. 25 dias marbofloxacina (5 mg/kg/dia DAC y PS (resistente a | dexametazona: marcada mejoria| V | B | Q2
por 18 dias), y dexametasona meticilina). y resolucion casi total de
(0,11 mg/kg/dia por 7 dias). piodermay prurito.
Champu (dos veces por semana)
y aerosol de digluconato de Sin diferencias en puntuaciones
Borio et al clorhexidina 4 % (una vez al Cultivo y AB, prurito de piodermay prurito entre
2015 " | 4 semanas dia) o amoxicilina con acido | (PVA), escala de pioderma. grupos, excepto dia 1 | A | Q1

clavulanico sistémica (25 mg/kg
cada 12 h).

48 perros con PS.

(sistémico>topico). Resolucion
de signos clinicos en 100%.
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Duracién

Referencia del estudio Tratamiento administrado Medicion de respuesta Resultado principal GDE |GE| FI
Cefalexina (15 mg/kg cada 12 h, Mejoria en puntuacion en sitios
oral), con/sin spray topico Escala de lesiones v sianos tratados con spray en un 100 %y
. (PYOClean® Spray) alto en . Y SIgN¢ placebo un 96 % (en semana 4).
Bensignor et . - id clinicos (0-20) y citologia N
5 semanas | aceites esenciales y acidos grasos El 100 % de los sitios tratados se | B | Q1
al., 2016. . cada 1 semana. 12 perros - .
(en la mitad del cuerpo, 0,03 consideraron clinica 'y
. o con PS. o
mL/cm2/dia, dos aplicaciones) citologicamente curados en la
durante 4 semanas. semana 4, versus 83% placebo.
ptanino o | SADESI0 3102055,
. Champu antimicrobiano bacteriano y fungico (4 R :
Chermprapai 11 semanas | Malaseb®: 2 veces/semana por 3 | semanas antes, durante y disminuy6 hongos. Il B | Q1
et al., 2019. : P . L y Staphylococcus y Porphyromonas
semanas. después de tratamiento). 3 .
predominaron en ambos.
perros con DAC y 6 sanos. -
Malassezia fue escasa.
W16P576 (mezcla compleja de
plantas comestibles): 10 Escala de pioderma, El tratamiento redujo
Baumer et 15 dias aplicaciones (700 L) de la lesiones (fotos), desde dia 3| significativamente el desarrollo I B 01
al., 2020. botella rociadora/area, cada 12 h. | a 14 (alternos). 9 perros de lesiones y acelerd la
Periodo de lavado de ocho Beagles (modelo canino). resolucion de las lesiones.
semanas (placebo).
Concentracion inhibitoria
minima (MIC) frente MIC para s.p. resistente a
- o a Staphylococcus la meticilina fue 0,23 ug/mly
Hsiao et al., . Spray de olane,X|d|na L5 /° c_ada pseudintermedius (s.p.). sensible a meticilina fue 0,24
14 dias 24 h o champu de clorhexidina . Il C |*Q1
2021. Presentacion cinica y pg/ml. Ambos mostraron una

3% una vez/semana (2 veces).

gravedad de pioderma; dia
8y 14. 28 perros con DAC
y PS.

mejora sustancial en presentacion
clinica.
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Tabla 11. Cuadro comparativo de las caracteristicas de los estudios (n=13) y principales resultados obtenidos de los manuscritos que
describen tratamientos para infecciones secundarias en DAC: otitis externa.

balanceado). 2 veces al dia por
2 semanas.

ceruminosa (75 orejas) o
contaminada (11 orejas).

(68,1%) oidos tratados con
Epiotic® y Epiotic Advanced®
respectivamente.

Duracion
Referencia del Tratamiento administrado Medicion de respuesta Resultado principal GDE | GE | FI
estudio
Limpieza con suero Ambos fueron bien tol_erados,
fisioldgico. Suspension ética | Citologia, AB y cultivo dia d%ekr)? I\:;]tDI df;delgi.lopre(rjlecir ?Jr;
de MCD (marbofloxacino- 0y 14* (en pseudomona), tasa de’ respuesta y evalu;Ecié’n
Rougier et al., 14 dias clotrimazol-dexametasona; 10 | puntuacion otitis, dias 7, 14 el dia 14. Mavoria de I A | 01
2005. gotas/oido/dia) o Surolan® | y 28*. 140 perros con otitis contarriinac)i/oneS'
(polimixina B, miconazoly | externa (OE) eritematosa- hvl 3§ 506)
prednisolona; 5 gotas/oido ceruminosa o supurativa. Stapl ylococcus spp. ( 270) Y
cada 12 h) por 7 a 14 dias. evaduras, l\/_IaIassena
pachydermatis (68,8%).
Aurizon® (clotrimazol, Puntuacidn de prurito, Reduccion de Malassezia en
Bensignor y marbofloxacino y cerumen, eritemay ambos tratamientos, pero
Grandemange, | 10 dias dexametasona) o Daktarin® | citologia inicio y final. 20 | Aurizon® produjo reducciones I A | Q1
2006. (miconazol). Una aplicacién al perros con OE por M. significativamente mayores en
dia, durante 10 dias. pachydermatis. eritema, cerumen y prurito.
Limpiador de oidos de Puntuacién 6tica semana 0, En ambos, las puntuaciones se
referencia (Epiotic®) o de 1y 2. Cultivo inicial y redujeron S|gn|f|cat|var_nepte y
Réme et al., prueba (Epiotic® Advanced; | citologia dia 0, 7y 14.45 | "0 ¢ detecto sobrecrec:)mlento
2006. 2 semanas libre de glicol y pH perros con OE eritematosa- microbiano en 25 (64,1%) y 32 I A | Q2
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Referencia

Duracion
del
estudio

Tratamiento administrado

Medicion de respuesta

Resultado principal

GDE | GE

FI

Lyskova et al.,
2007.

11 antimicéticos y 19
antibiéticos probados.

Cultivo dia 0. 97 perros con
OE y 178 sanos.

bacterianos fueron susceptibles

pachydermatis, levadura mas

agentes antifangicos probados.

Mayor parte de aislados
a gentamicina. M.

prevalente y excelente
susceptibilidad a todos los

Hensel et al.,
20009.

28 dias

Miconazol 0,01%,
dexametasona 0,03%). Con
(A) o sin (B), 540 microg/mL
de Tricide® (agente quelante
de tercera generacion). 0,2 ml

por cada 10 kg de peso
corporal cada 12 h durante 28
dias.

Evaluacion 6tica con
citologia (puntuacion) los
dias 0, 14 y 28. 31 oidos de
20 perros con OE crénica

por M. pachydermatis.

significativamente mas bajas en

Citologicas fueron

los dias 14 y 28 para el grupo
A. Las Oticas disminuyeron
significativamente en ambos.

Q1

Voget et al.,
2012.

14 dias

Gentamicina (Otomax® y
Easotic®), marbofloxacina
(Aurizon®), orbifloxacina
(Posatex®) y polimixina B

(Surolan®) por hasta 14 dias.

Concentraciones
o I
plasmaticas de cada
antibidtico (1, 24, 48,72 h
y 7 dias luego de dosis). 75
perros con OE (15 cada

grupo).

medias estaban en el rango bajo

Después de administraciones,
as concentraciones plasmaticas

de pmol/ml para gentamicina,

marbofloxacina y
orbifloxacina. Puede facilitar
la resistencia a los antibidticos.

Q2
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Duracién

Referencia del Tratamiento administrado Medicion de respuesta Resultado principal GDE | GE | FI
estudio
Dieta nutracéutica (proteinas Citoloaia v araduacion de
hidrolizadas de pescado, i nogs cI)i/n?cos cada 30 Al dia 90, disminuy6 oclusion
Di Cerbo et al., 90 dias hierbas, Omega3/6 (relacion dI%.S 30 perros con OF del canal auditivo, eritema, olor I A | o1
2016. 1:0.8); una vez al dia por 90 crénicg (28 por M y moco. M. pachydermatis
dias) y topico Otomax® (8 ach dermgtis) ' disminuyo ligeramente.
gotas al dia por 7 dias). pachy '
Puntuacion de otitis (dia 7, | Tasa de éxito del 72,5 % frente
Blake et al Solucion 6tica con florfenicol, | 14y 30), cultivoy AB (dia | a 11,1 % con placebo. Para los
2017 B 30 dias terbinafina y furoato de 0y 30). 221 perros con OE casos de S. | A | Q2*
' mometasona (dosis Unica). bacteriana y/o fungica (70 pseudintermedius y M.
controles). pachydermatis.
I ., . Puntuacion otitis y “prueba
Limpieza con solucién salina de aplausos” dia 0. 7. 14 Respuesta fue
Forster et al (dia 0). Osurnia® (florfenicol, 30 f5 1(1:U|'[iVO dl'a,O, 4é* significativamente mayor en
2018 N 45 dias terbinafina y acetato de ( grroé sin respuesta) y28 4 oidos tratados con Osurnia® | A | Q1
' betametasona: 1 ml, una vez el P P ; (64,78%) que con placebo
: : perros con OE bacteriana
dia 0y otra el dia 7). M (43,42%).
y/o fangica.
I(_O||Ir2 %')e ngcgpnsig!@ug% TfZ?]IiLr:)T Puntuacion de otitis (OTIS- | OTIS-3 disminuy6 en 63 y 64%
1% te.rbinafina 1% v acetato 3), cultivo y citologia 6tica, | parael gel y en 63y 61% para
King et al., 7 dias de b,etametasona 0 10>’_ dia 0 respuesta al tratamiento, dia | la suspension en dia 28 y 56 I A | o1
2018. 70 y 0,7, 28 y 56. 286 perros respectivamente. Recurrencia

7) 0 suspension Gtica (AH,
miconazol y gentamicina; cada
24 h por 5 dias).

con OE bacteriana o
micotica.

de otitis en dia 56 del 11%
(ambos grupos).
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Duracién

Referencia del Tratamiento administrado Medicion de respuesta Resultado principal GDE | GE | FlI
estudio
Solucion 6tica con Dia 11, 22/24 oidos tenian
clorhexidina-tris- Puntuacion de otitis (OTIS- | otalgia leve (4) o ausencia de
Fregeneda et 11 dias etilendiaminotetraacético | 3) y citologia los dias 0, 5y | dolor (18), y solo 2 con prurito. I A | 01
al., 2020. (EDTA; Otodine®) o miel de | 11.24 orejas de 13 perros | Ambos resultaron beneficiosos
grado médico (Vetramil®) con OE. para la otitis asociada a M.
diariamente durante 10 dias. pachydermatis.
Prednlso_lone_l (Pred) en 5 Dias 0,15y 39: m,u_estras En el tratamiento dia 15y 30, la
mg/mL + limpiador 6tico de de suero y piel otica, - . o
. RS .= .| reduccion de los signos clinicos
Puigdemont et . granada, o Pred + sulfato de | puntuacion otitis y analisis NP *
30 dias . X . . fue significativa en ambos | A Q1
al., 2021. gentamicina en 10 mg/mL + | de microbioma (bacterias y S
k grupos, aumentando diversidad
etoconazol en 10 mg/mL + | hongos). 15 perros con OE fnaica v composicion
limpiador 6tico salino. no purulenta. gicay P '
Mezcla ftoterapéuica de Mejora significativa de todos
aceites esenciales (Otogen®): | Puntuacion de otitis (OTIS- P O '
. . . ., : . Cocos (n=18 oidos): 3
Vercelli et al., 7 dias una vez al dia por siete dias 3), citologia antes y meioraron. 3 no cambiaron v 1 I A | *Q2
2021. consecutivos, utilizando después. 12 perros con OE . ’ y

algodén empapado en el
producto.

aguda (24 oidos).

empeord. Malessezia (n=12
oidos): 9 mejoraron, 2 no
cambiaron, y en 1 empeoro.
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Tabla 12. Cuadro comparativo de las caracteristicas de los estudios (n=6) y principales resultados obtenidos de los manuscritos que
describen tratamientos para infecciones secundarias en DAC: Dermatitis por Malassezia pachydermatis.

Referencia dzrggtcdg?o Tratamiento administrado Medicion de respuesta Resultado principal GDE |GE| FI
Itraconazol (oral): en pulsos Grg\{edad clinica cutaneay | pya 21: en ambos grupos, la GC
. otica (GC), citologia y T
. (5 mg/kg cada 24 h, 2 dias - g disminuyo significativamente el
Pinchbeck et . d cultivo los dias 0 y 21. 20 . ? . . .
al. 2002 21 dias consecutlvos_/se_mana por 3 perros afectados por dia 21,_ C|tolog|é’1/cult_|vo_de piely | 1 | A |Q1l
N ' semanas) o diaria (5 mg/kg, o el cultivo del oido disminuyeron
cada 24 h por 21 dias) dermatitis por M. significativamente
' pachydermatis (DM). '
Champu de clorhexidina al 3
% (Microbex®): 3 . o Reduccion de levaduras >88 % en
y . lal 2 CitologiadiaOy alas 6 21/22 Microbex®
Maynard et veces/semana o miconazolal 2. . . e o gravedad perros con Microbex®y
6 semanas % y clorhexidina al 2 % - 30/32 con Malaseb®. No se I A |lQl
al., 2011. P de lesiones. 67 perros con - .
(Malaseb®): 2 veces/semana . detectaron diferencias
. DM podal o generalizada. Lo
por 2 semanas (maximo 6 significativas entre los productos.
semanas).
Malacalm® (aceites 18 (90%) y 10 (100%) mostraron
escenciales): topico dos veces buen resultado en grupo Ay B,
Nardoni et al dia durante 1 mes. Sin (A) o | Cultivo y citologia dias 0, 30 | sin diferencias significativas entre
180 dias con (B) ketoconazol (10 y 180. 35 (20/10/5) perros grupos. Grandes reducciones I | A|Q3
al., 2014. . - )
mg/kg/dia) y clorhexidina al con DM Malassezia en todos los perros,
2%: dos veces por semana excepto 3 del grupo Ay 1 del
durante 3 semanas. grupo B.
Champti de Climbazol al 2% Climbazol mostro reduccion
g . o rapida de poblacion de
0 champu comercial Cultivo fangico diaQy 7 ; )
. . . o Malassezia. 1 h después,
Cavana et 23 dias (Shampooing Physiologique). | (antesy 1 hy 5 h del bafio), reduccion va era sianificativa I A | 03
al., 2015. 10 ml/10 kg, durante 10 dia 16, 18,21y 23. 11 y g

minutos, una vez/semana por 2
semanas.

Beagles con DM.

(46%) y 5 h (74%). Dia 7 (94 %)
y dia 15 seguia disminuyendo
significativamente.

37




Referencia

Duracioén
del estudio

Tratamiento administrado

Medicion de respuesta

Resultado principal

GDE

GE

FI

Sjostrom et
al., 2017.

14 dias

Aptus® Derma Spot On
Concentrate (solucién topica
sin azol). Diario, tres
pulverizaciones (0,6ml) por
pata. 15 minutos sin lamer.

Citologia y prurito (PVAS)
dias 0y 14 + 3. 18 perros
con DM en al menos 2 patas.

Reduccion estadisticamente
significativa en el nimero
de Malassezia para las patas
tratadas.

Q1

Esumi et al.,
2021.

4 semanas

Bafio emoliente con tres
productos (Afloat Vet®) o
champu con 2% miconazole
y 2% chlorhexidine
(Malaseb®), dos veces por
semana durante cuatro
semanas.

CADESI, prurito (PVAS),
citologia dia 0, 14 y 28.
TEWL después del bafio. 16
perros con DACy
sobrecrecimiento
de Malassezia 'y 11 sanos.

Dia 28: PVAS y levaduras
redujeron significativamente el
dia 28 en ambos grupos. CADESI
disminuyd significativamente en
el grupo de Afloat Vet®.

*Q1

Posterior al analisis de las publicaciones contenidas en los cuadros comparativos, se clasificaron en seis cuadros resimenes que abordaron

el GDE y GE obtenido en cada estudio. Se obtuvieron tres cuadros comparativos para evaluar el GDE (Tablas 13 a 15) y tres para el GE

(Tablas 16 a 18).

Tabla 13. Cuadro resumen de las publicaciones (n=26) acerca de tratamientos sistémicos, segun su calificacion de calidad de los
manuscritos en base al Grado de disefio experimental (GDE). Expresado en nimeros y porcentajes.

GDE N° DE PUBLICACIONES % N° DE N° DE N° DE GLUCO- N° DE ANTI-
TOTALES OCLACITINIB | CICLOSPORINA CORTICOIDES HISTAMINICOS
I 14 40 4 4 5 1
I 21 60 3 13 5 0
i 0 0 0 0 0 0
v 0 0 0 0 0 0
\% 0 0 0 0 0 0
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Tabla 14. Cuadro resumen de las publicaciones acerca de tratamientos tépicos (n=13), inmunoterapia (n=14), lokivetmab (n=6) y no
convencionales (n=4), segun su calificacion de calidad de los manuscritos en base al Grado de disefio experimental (GDE).

GDE N° DE PUBLICACIONES % N° DE N° DE N° DE N° DE NO
TOTALES TOPICOS INMUNOTERAPIA | LOKIVETMAB | CONVENCIONALES
I 11 28,2 5 1 3 2
I 25 64,1 8 10 5 2
Il 1 2,6 0 1 0 0
v 2 51 0 2 0 0
\Y 0 0 0 0 0 0

Tabla 15. Cuadro resumen de las publicaciones (n=35) acerca de tratamientos para infecciones secundarias de DAC, segln su
calificacion de calidad de los manuscritos en base al Grado de disefio experimental (GDE). Expresado en numeros y porcentajes.

N° DE
GDE N° DE PUBLICACIONES % N° DE PIODERMA N° DE OTITIS CONTAMINACION POR
TOTALES SUPERFICIAL EXTERNA LEVADURAS
I 9 25,7 4 4 1
I 23 65,7 9 9 5
Il 1 2,8 1 0 0
v 1 2,8 1 0 0
\% 1 2,8 1 0 0
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Tabla 16. Cuadro resumen de las publicaciones (n=26) acerca de tratamientos sistémicos, segun su calificacion de la calidad de los
manuscritos en base al Grado de Evidencia (GE). Expresado en numero y porcentajes.

GE N° DE PUBLICACIONES % N° DE N° DE N° DE GLUCO- N° DE ANTI-
TOTALES OCLACITINIB | CICLOSPORINA CORTICOIDES HISTAMINICOS
A 4 114 1 2 1 0
B 29 82,8 6 14 8 1
C 1 2,9 0 0 1 0
* 1 2,9 0 1 0 0

Tabla 17. Cuadro resumen de las publicaciones acerca de tratamientos topicos (n=13), inmunoterapia (n=14), lokivetmab (n=6) y no
convencionales (n=4), segun su calificacion de la calidad de los manuscritos en base al Grado de Evidencia (GE). Expresado en numeros
y porcentajes.

GE N° DE PUBLICACIONES % N° DE N° DE INMUNO- N° DE N° DE NO
TOTALES TOPICOS TERAPIA LOKIVETMAB CONVENCIONALES
A 5 12,8 4 0 1 0
B 29 74,3 8 13 5 3
Cc 1 2,6 0 0 1 0
* 4 10,3 1 1 1 1

Tabla 18. Cuadro resumen de las publicaciones (n=35) acerca de tratamientos para infecciones secundarias de DAC, seglin su
calificacion de la calidad de los manuscritos en base al Grado de Evidencia (GE). Expresado en nimero y porcentajes.

GE N° DE PUBLICACIONES % N° DE PIODERMA N° DE OTITIS N° DE CONTAMINACION
TOTALES SUPERFICIAL EXTERNA POR LEVADURAS
A 20 57,1 3 11 6
B 11 31,4 10 1 0
Cc 2 5,7 2 0 0
* 2 5,7 1 1 0
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Adicionalmente, se consideraron todos los estudios que abordaron diferentes opciones de
tratamientos para DAC, con el objetivo de analizar la frecuencia de investigacion de estos
(Ver anexo C). Se obtuvo una mayoria de estudios asociados a ciclosporina (23 %), seguido
de inmunoterapia (19 %), glucocorticoides (14 %), lokivetmab (11 %) y oclacitinib (9 %).
Respecto a los tratamientos topicos, se obtuvo una mayoria de estudios para los corticoides
(aceponato de hidrocortisona; 4 %), junto con los lipidos (4 %).

Tabla 19. Numero (N°) y porcentaje (%) de publicaciones que estudiaron cada tratamiento
para DAC.

TRATAMIENTO PUBLICACIONES (N°)  PUBLICACIONES (%)
Ciclosporina 17 23%
. Glucocorticoides 10 14%
Sistemicos —
Oclacitinib 7 9%
Antihistaminicos 1 1%
Inmunoterapia 14 19%
Lokivetmab 8 11%
Corticoides 3 4%
Lipidos 3 4%
Acidos grasos 2 3%
Topicos Ceramidas 2 3%
Ciclgsporina 1 1%
topica
Probidticos 1 1%
Inhibidor topico 1 1%
Masitinib 1 1%
_ Acidos grasos 1 1%
No convencionales
Interferones 1 1%
Vitamina E 1 1%

Una vez finalizada la sintesis y analisis de los datos obtenidos de las publicaciones, se realizo
un proceso de seleccion que facilitd la obtencion de estudios de mayor calidad (Ver anexos
C al ). De esta forma se procedi a la elaboracion del protocolo terapéutico para DAC, que
considero las presentaciones clinicas definidas en la revision bibliografica (Olivry et al.,

2010) y enfermedades dermatoldgicas secundarias (Figura 2).
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Figura 2. Propuesta de protocolo terapéutico para la DAC segun su presentacion clinica.
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Clasificacion

Topicos

Sistémicos

Anticuerpos
monoclonales

Inmunoterapia

Tratamiento
(1) Aceponato de

Via de administracion

Dosis / ritmo horario

2 pulverizaciones por area / 2 dias consecutivos a

Recomendaciones

hidrocortisona al Aerosol la semana, hasta remision clinica (Lourenco ef | Aplicar en areas mayormente afectadas
0.0584% al, 2016).
“(2) Acidos grasos Aplicar pipeta en zona dorsal del cuello una vez Ut}h::iad para todas la.s presentaciones
poliinsaturados (PUFA) y Pomada . clinicas (restaura e hidrata la barrera
. . por semana (Blaskovic ef al, 2014). .
aceites esenciales cutanea)
(3) Prednisona o 0,5 mg/kg cada 12, 24 y 48 h. Aumentar tiempo
prednisolona o Oral entre dosis cada 14 dias, hasta suspension En pacientes con inflamacion marcada.
metilprednisolona (Marsella et al, 2020b).
E ient infl i6n 1
0,4 - 0,6 mg/kg cada 12 h por 14 dias y luego 7l pacientes con mramacion ‘eve a
o moderada. Menos efectos adversos que
(4) Oclacitinib Oral cada 24 h (Cosgrove ef al, 2013; Cosgrove et al, ciclosporina y respuesta rapida (Little et
2015; Little ef al, 2015). potina yresp P
al, 2015).
Respuesta lenta en animales (14 dias en
. . 5 mg/kg al dia (Moyaert ef al, 2017; Marsella ef | promedio). Se debe complementar con
5) Cicl Oral : ’ . L .
(5) Ciclosporina ra al, 2020b). ofro tratamiento en su inicio (Little ef al,
2015; Marsella ef al, 2020b).
Al administr: junt
Omega-6 (10,8 a 53,6 mg) y omega-3 (0,6-3 _a 1 E?ISC en C.OH'IUI% ° (.:on
(6) Acidos grasos Oral mg). 1 - 3 pastillas diarias, segiin peso vivo prednisolona o ciclosporina, disminuyen
g &)- p{S Kk et al 2’004‘%;1“ P las dosis de estos (Saevik ef al, 2004;
asvikera ' Mitller ef al, 2016).
. , 2 mg/kg cada 4 a 8 semanas (Michels ef al, | Respuesta rapida en animales. Previene
(7) Lokivetmab Subcutanea 2016a). brotes alérgicos (Marsella ef al, 2020b).
Subcuténea (SC) 0,05 ml - 1 ml. En dosis crt?c1ente por 83 dias. | Actualmente, es la. opcion vigente en
. Luego, cada 4 semanas (Fischer ef al, 2020). Chile.
(8) Inmunoterapia
especifica para alérgenos 0,2 ml (con precipitado aluminio) en ganglio [Posteriormente, se puede continuar con la
Intralinfatica (IL)* linfatico popliteo, cada 4 semanas (Timm ef al, | administracion SC. Mayor control en

2018; Fischer ef al, 2020).

recaidas que la SC. (Fischer et al, 2020).

Figura 3. Detalle de los tratamientos recomendados en la propuesta de protocolo terapéutico para la DAC.
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Patologias secundarias
deben ser tratadas
en conjunto con DAC

v
C Infecciones secundarias )
\ v Y

Pioderma N Dermatitis por
superficial Otitis externa levaduras
Staphylococcus . Malassezia
pseudointermedius Levaduras y/o bacterias pachydermatis
l l l En dermatitis podal
R Yoo .
- 7 = . ,
{ha;rpu (dos veces Osurnia® (florfenicol, Champt 2% miconazol/ A;:Itus D;nna. ",
Tﬁd"?j'_'aajy o+ terbinafina y acetato * 2% dorhexidina (Malaseb®): Iv taro, fres at
ag:i rhE}d::I?naﬂ;n%n de betametasona): dos veces por semana pu :;::?;"P a
(diario). 1 ml, dia 0y dia 7. durante cuatro semanas. (15 minutos sin lamer).
+ (Siostrom et al, 2017)
Aplicar 50 mL/m2
Depilar pelaje, de superficie corporal,
ﬂpll(ﬂ' durante Limpieza otica previa dejar actuar durante
3 - 5 minutos {dia 0) con solucidn 10 minutos y secar
y luego enjuagar. salina o limpiador otico. con toalla.
(Borio et al, 2015) (Forster et al, 2018) (Esumi ef &, 2021)

Figura 4. Propuesta de protocolo terapéutico para enfermedades secundarias asociadas a la DAC.

Se destacan en rojo aquellos farmacos no disponibles en Chile.
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6. DISCUSION

La dermatitis atopica canina (DAC) es una de las dermatopatias inflamatorias cronicas mas
comunes (Hnilica y Patterson, 2016a). Debido a esto, se encontré una amplia variedad de

articulos que abordan diferentes opciones de tratamiento.

La variedad de articulos encontrados dificultd el proceso de busqueda a través de las bases
de datos, por lo que se decidio aplicar criterios de antigiiedad estrictos en los tratamientos
para DAC. No obstante, en el caso de las enfermedades secundarias se decidio usar un criterio

mas amplio, debido a que los estudios encontrados fueron escasos.

El método PRISMA (Page et al., 2021), simplificd la organizacion de los articulos, junto con
otorgar transparencia a la revision sistematica realizada y la graduacion de los manuscritos

permitio conocer la calidad de los estudios obtenidos en la busqueda.

En la graduacion del disefio experimental (GDE), se obtuvieron 28 (29 %) estudios
prospectivos, aleatorios y doble ciego (grado 1) de un total de 96 articulos. Por otra parte, 63
(66 %) articulos pertenecieron al grado I, por lo que, la mayoria de estudios se asociaron a
altos grados de disefio experimental (95 %).

Con respecto a los grados de evidencia (GE); 24 (25 %) se clasificaron en A 'y 63 (66 %)
fueron graduados con B, lo que permitié incluir estudios con buena evaluacién a los

tratamientos aplicados.

Asimismo, la graduacién segun el factor de impacto (cuartiles), permitié conocer de manera
sencilla la calidad de las revistas incluidas, obteniendo principalmente cuartiles altos. Un 61
% (n=59) se asigno al cuartil mayor (Q1), seguido de un 24 % (n=23) para el cuartil siguiente
(Q2) y en menor porcentaje (5 %) la tercera categoria (Q3). Sin embargo, en algunos estudios,
se agregd “*” debido a que la revista no se encontr6 indexada en el afo de la publicacion,
pero si en el afio anterior o siguiente. De lo anterior, se desprende la alta calidad de los
estudios obtenidos mediante la revision sistematica realizada, permitiendo contar con

herramientas validas y objetivas para la propuesta de protocolo terapéutico.

Debido a la gran cantidad de articulos obtenidos, el proceso de elaboracion del protocolo
terapéutico fue desarrollado mediante la seleccion de los estudios de mejor calidad, con el
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objetivo de que el protocolo terapéutico fuera creado en base a fuentes confiables. Para esto,
los articulos encontrados fueron ordenados de mayor a menor segun las clasificaciones
utilizadas (GDE, GE, Fl) y variables de cada estudio (nimero de animales incluidos y
duracion del estudio). Las publicaciones fueron descartadas sistematicamente segun:
resultados obtenidos, falta de evidencia (s6lo un estudio recomend6 su uso) y existencia de
conflicto de intereses por los autores.

En el protocolo terapéutico, se consideraron 15 estudios obtenidos de los cuadros
comparativos. De los cuales, dos correspondieron a tratamientos topicos, seis a tratamientos
sistémicos, uno a anticuerpos monoclonales, dos a inmunoterapia y cuatro a enfermedades
dermatoldgicas secundarias (pioderma superficial (n=1); M. pachydermatis (n=2); otitis
externa (n=1)). Ademas, se consider6 un articulo proveniente de la revision bibliografica,
para guiar el tratamiento en base a las diferentes presentaciones clinicas de la DAC (Olivry
etal., 2010).

Los articulos incluidos en el protocolo terapéutico corresponden a estudios con GDE>II,
GE>B y FI=QI; a excepcion de un estudio en el que la revista no se encontraba indexada en
el afio de la publicacidn, pero si el afio anterior (*Q1; Esumi et al., 2021). EI mayor porcentaje
(63 %) de articulos correspondié a GDE=I y GE=B.

Debido a que la eleccion se basd inicialmente en obtener estudios con alta graduacion,
algunas opciones de tratamiento se descartaron a pesar de tener resultados exitosos. Esto fue
observado en el caso de los tratamientos asociados a pioderma superficial, en los que se
utilizan champds con clorhexidina al 2 % (Murayama et al., 2011) 6 3 % (Loeffler et al.,
2011; Hsiao et al., 2021). No obstante, otro estudio (Murayama et al., 2010) compar6 las
concentraciones del champu al 2 y 4 % obteniendo resultados similares, por lo que se podria

deducir gue las concentraciones entre estos intervalos, podrian obtener respuestas positivas.

Adicionalmente, se destaca la ausencia de estudios hechos en Chile, lo cual impidié comparar
estudios de otras zonas geograficas con la situacion nacional. Asimismo, algunos estudios
utilizaron productos comerciales farmacolégicos, que no pueden ser aplicados en Chile, por
no estar disponibles. Esto fue observado para el tratamiento de enfermedades dermatologicas

secundarias; como Osurnia®, una combinacion de farmacos (terbinafina, florfenicol y acetato
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de betametasona) utilizada con éxito en otitis (Forster et al., 2018; King et al., 2018). Sin
embargo, existen opciones similares en Chile como es el caso de Neptra®, que difiere solo en
el glucocorticoide usado (furoato de mometasona), por lo que el efecto en el tratamiento

deberia ser similar (Elanco, s.f.).

Para el tratamiento propuesto para dermatitis pedal por malassezia (Aptus® Derma Spot On) se
destaca la ausencia de este producto en Chile, sin embargo, este se agreg6 al protocolo como
una recomendacion para complementar la terapia. EI champu indicado (Malaseb®) es el
tratamiento principal, no obstante, en Chile est& disponible principalmente con el nombre

comercial Regepipel® Plus (Drag-Pharma, s.f.).

Respecto a los tratamientos recomendados para DAC, en los farmacos sistémicos se observé
un patron claro en las dosis administradas para ciclosporina (5 mg/kg cada 24 horas) y
oclacitinib (0,4 a 0,6 mg/kg cada 12 horas durante 14 dias, y luego cada 24 horas). En los
glucocorticoides se utilizé principalmente prednisona, variando su dosis de 0,5 a 5 mg/kg/dia,
sin embargo, una dosis conservadora demostrd obtener resultados positivos, por lo que en el

protocolo terapéutico se recomendo 0,5 mg/kg/dia (Marsella et al., 2020b).

Para el tratamiento con lokivetmab, su recomendacion se basé en un estudio de alta calidad,
que demostro que la dosis de 2 mg/kg cada 4 a 8 semanas fue mas efectiva que 0,125 0 0,5
mg/kg (Michels et al., 2016a). Para el resto de los estudios asociados a lokivetmab, las dosis
efectivas variaron entre 1 y 1,76 mg/kg (Michels et al., 2016b; Szczepanik et al., 2019;
Tamamoto et al., 2019; Szczepanik et al., 2020; Bensignor y Videmont, 2021).

La eleccion fue compleja para la inmunoterapia, debido a que existen multiples vias de
administracion. Sin embargo, un estudio comparativo, demostr6 que las vias intralinfatica y
subcutanea tuvieron mejores efectos que la sublingual (Fischer et al., 2020). Las respuestas
positivas a estas vias de administracion coinciden tanto para la inmunoterapia subcutanea
(Fujimura y Ishimaru, 2016; Olivry et al., 2017; Fischer et al., 2018; Han et al., 2019) como
para la intralinfatica (Fischer et al., 2016; Timm et al., 2018).

La variedad de articulos encontrados, demuestra la amplia investigacion que existe
actualmente para los tratamientos de DAC. Se observan diversas opciones a las que se puede

acceder como medico veterinario tratante y los estudios comparativos evidencian que la
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mezcla de estos, optimiza la respuesta clinica en los animales que padecen la enfermedad.
Sin embargo, los estudios actuales no entregan informacion acerca de las diferentes

presentaciones clinicas, lo que dificulta la eleccion entre farmacos para cada animal.

Lo anterior, complejizo la elaboracién del protocolo terapéutico, ya que la presentacion
clinica es variada, cada animal responde de manera diferente a cada farmaco y actualmente
no existe un tratamiento que asegure una remision clinica permanente. En consecuencia,
resulta de gran importancia que los nuevos estudios integren una subclasificacion de las
presentaciones clinicas comunes, junto con la investigacion acerca de nuevas opciones de

tratamiento.
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7. CONCLUSION

La DAC es una enfermedad de cardcter multifactorial, lo que deriva en un tratamiento
complejo que involucra diferentes vias de administracion, tratamientos y medidas de manejo

periddicas durante la vida del animal.

La ciclosporina destacé por la investigacion asociada, esto puede deberse a que es un farmaco
con un extenso periodo de uso, y en consecuencia de estudio. No obstante, lokivetmab y
oclacitinib, son tratamientos que llevan menos tiempo en el mercado, por lo que los estudios
asociados fueron acotados. Por otro lado, las investigaciones sobre nuevas opciones
terapéuticas contintian en constante desarrollo; los articulos incluidos en los “tratamientos no
convencionales” demuestran que existen otras formas de tratar la DAC, que podrian ser de

utilidad si se contintian abordando en futuros estudios.

Un é&rea relevante para el tratamiento de la DAC es la mantencion de la remision clinica, ya
que son comunes las reagudizaciones. Para esto, se destaca la importancia de un enfoque
multifacético, con la combinacion de diversas intervenciones. Lokivetmab puede ser aplicado
en conjunto a otros tratamientos, obteniendo una remision clinica por periodos largos de
tiempo de al menos un afio. Asimismo, los tratamientos topicos ayudan a esto, pudiendo ser
una terapia complementaria que contribuye a restaurar la barrera cutanea, como los lipidos,
acidos grasos y ceramidas, o actuar de manera local en la inflamacion y prurito (aceponato

de hidrocortisona).

Adicionalmente, se puede optar por la inmunoterapia que es el Unico tratamiento actual capaz
de modificar la patogenia de la enfermedad, disminuyendo las IgE y aumentando las 19gG. En
base a lo anterior, se podria considerar como tratamiento de eleccion para DAC, sin embargo,
el lento periodo de respuesta lleva a los tutores a desistir del tratamiento. Ademas, la
irresponsabilidad de estos o la falta de compromiso para asistir a las citas medicas, dificulta

aun mas la respuesta en estos pacientes.

Con respecto a las enfermedades dermatologicas secundarias, se concluye que la
administracion topica es recomendable como primera opcion, ya que se ha observado una
respuesta clinica similar en comparacion con farmacos sistémicos. Para prevenir las

infecciones secundarias se debe priorizar el tratamiento de la DAC, ya que un animal
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descompensado presentard alteracion en la barrera cuténea, lesiones e inflamacion;
favoreciendo las contaminaciones secundarias. Adicionalmente, la prevencion resulta de
gran importancia en los pacientes atopicos, ya que estas patologias suelen aumentar el grado

de prurito que ya se encuentra presente en los animales que padecen DAC.
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9. ANEXOS

Anexo A. Escala analdgica visual del prurito (PVAS).

10 == Rascado extremadamente severo/generalmente severo
—— El prunto/picazon/escozor no se detiene, incluso en el consultorio
9 _ = (Necesita ser restringido fisicamente por el rascado)
8 "=E Rascado severo/episodios prolongados
=& El prurito ocurre de noche (si es observado), también cuando come,
—= juega, ejercita o se distrae
6 =
== Rascado moderado/episodios regulares
== El prurito podria ocurrir de noche (si es observado), pero no al comer,
== jugar, ejercitarse o se distraerse
5 ==
4 ==
== Picazén leve/rascado mis frecuente que lo comiin
== No se rasca al dormir, comer, jugar, ejercitar, o distraerse
3 ==
2 == Picazon muy leve/rascado solo en episodios ocasionales
== El perro tiene prurito un poco mas que antes que comenzara el problema
1 =
0 == Perro normal/el rascado no es problema

Fuente: traducido de Rybnicek et al., (2009).
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Anexo B. Indice de extension y gravedad de la dermatitis atopica canina (CADESI).

CADESI-04 (ICADA) Eritema Liquenificacion | =XC0racion | wopa
y/o alopecia
Area perilabial (izquierda y derecha 1
juntas)
) ) Izquierda | 2
Pinea medial
(pineaconcava) | perecha 3
Izquierda 4
Axila
Derecha 5
Patas delanteras Izquierda 6
(Lados dorsal y
palmar
combinados) Derecha !
Patas traseras Izquierda 8
(Lados dorsal y
palmar
combinados) Derecha o
) Izquierda | 10
Flexor cubital
(pliegues del codo) Derecha 11
Metacarpo palmar |lzquierda | 12
(desde almohadillas
carpalesa metacarpales) | Derecha 13
Izquierda | 14
Flancos
Derecha 15
Areas Izquierda | 16
inguinales
(ingle) Derecha 17
Abdomen 18
Perineo
(Desde vulva/escroto a 19
ano)
Cola ventral
(proximal) 20
Grado cada sitio y cada tipo de lesion: .
. ] i . . Puntaje TOTAL
Ninguna: cero; Ieve..l, moderada:?2; (20x3x3=180)
severa: 3

Fuente: Anticevic (s.f.).
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Anexo C. Cuadro comparativo resumido (n=4), respecto a la seleccion de tratamientos topicos para el protocolo terapéutico de DAC.

(17/32).

<50%.

Duracion Medicion de Razén de
Referencia del Tratamiento administrado Resultado principal | GDE | GE | FlI TR
. respuesta eliminacion
estudio
Atopivet® reduce el
. prurito, sin efectos
Atopivet® Spot-on (0,5% CADESI, prurlto secundarios a corto
esfingolipidos y 0,5% GAGs (PVASy cama_ra). plazo. No
Marsella et h, : ‘ TEWL. Perfil . CONFLICTO DE
8 semanas | 1 gota en cada area (pipeta o aumentaron | A Q1 -
al., 2020a ; bioquimico y . . INTERES
monodosis de 2 mL por ceramidas, pero si
hemograma. 12 perros . .
perro). 2 veces/semana. los niveles cutaneos
Beagle con DAC. L
de &cidos grasos
poliinsaturados.
1 )
Pomada con acidos grasos CADESI y BT
Blaskovic poliinsaturados (PUFA) y puntuaciones de ColblEEL
8 semanas - s . L : puntuaciones de | B Q1 |SELECCIONADO
etal., 2014. aceites esenciales: en cuello | prurito al inicio y final. . ;
prurito. Sin
dorsal una vez a la semana. 48 perros con DAC. .
reacciones adversas.
El tiempo hasta la
Aerosol de aceponato de CADESI, cada 2 signri?‘?:al;ji?/;rli]eente
- : o .
Lourenco et 180 dias hldrocqrtlsona al Q.0584/c> semanas por 45 dias, mayor. Terapia | B Q1  SELECCIONADO
al., 2016. por 2 dias consecutivos a la luego mensual. 41 , ;
. eficaz y bien
semana (hasta remision) perros con DAC. 2
tolerada, sin efectos
adversos.
Antes y 21y 45 dias. Respuesta a las 3
Puigdemont 6 semanas Ciclosporina A tépica: cada | 32 perros con DAC semanas. El 87,5% | B o1 RESPUESTA
etal., 2013. 12 horas en lesion focalizada. moderado a severo redujo el prurito LENTA
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Anexo D. Cuadro comparativo resumido (n=10), respecto a la seleccion de tratamientos sistémicos para el protocolo terapéutico de

DAC.
Duracion Medicion de Razon de
Referencia del Tratamiento administrado Resultado principal |GDE | GE | FI RO
. respuesta eliminacion
estudio
Oclacitinib: 0,5 mg/kg BID Oclacitinib,
(14. dias), Iu_egc'> SID (14 dias). CADESI, prurito I(_)klvetmap,y )
Ciclosporina: 5 mg/kg SID , prednisona accion mas
; . . (PVAS y camaras), .
Marsella et 4 (28 dias). Lokivetmab: una iel (TEWL e rapida (2 semanas) que
vez por via subcutanea 2 P ” ciclosporina. | A | Q1 SELECCIONADO
al., 2020b. | semanas . hidratacién). 19 : .
mg/kg. Prednisona (0,5 Lokivetmab previno
: . perros Beagle con .
mg/kg): BID por 14 dias, luego DAC los brotes. Prednisona
SID por 14 dias, luego cada 48 ‘ no efectiva en dias
h por 14 dias. alternos.
Purito (EVA) los dias | Oclacitinib: control
Cosgrove Oclacitinib: 0,4-0,6 mg/kg 8(1)11 1’121’27’C1:\b2£é|5 I6013 raplggheﬂ]c;afnyé_zerguro,
etal., 126 dias | cada 12 h por 14 dias, luego d,y 1'4 5 4 ial IJEVA | B | Q1 | SELECCIONADO
2013. cada 24 h por 112 dias L], Ty 45,816, | EUSENEEN E SWAY
y 112. 299 perros con | CADESI (48,4% entre
DAC. los dias 14 y 28).
Prednl_solona: 5 mg@a C_Ia5|f|ca,C|on de Dia 64 484
(cambio de dosis segun lesiones dia 0, 42 y Y .
. . . i . disminucion de dosis
Saevik et 12 prurito) y &cidos grasos: n-6 84. Prurito (VAS) de prednisolona fue | B Ol SELECCIONADO
al., 2004. | semanas | (10,8 a 53,6 mg) y n-3 (0,6-3 diario por tutor, precnt
7 , . . estadisticamente
mg), 1-3 comprimidos segun citologia. 60 perros .
- significativa.
peso Vivo. con DAC.
Zinc elemental (1,6 mg/kg), Lesion (CADLI)y |CsA: CADLIde119a
McEadden oral, cada 24 h. Semana 8: prurito (VAS), 6,0 (44%). GC:
ot al 24 ciclosporina (CsA) se redujo | semanas 8,12,20y | CADLIde 10,9a5,0y I B | 01 FALTA DE
2017" semanas dosis desde dias alternos a 24. 36 perros con VASde 7,4a3,2 EVIDENCIA

semanal o glucocorticoide
(GC): dosis redujo en un 50%.

DACyCsAo
glucocorticoides GC.

(55%). Infeccion
cutanea (78%).
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Duracién

Referencia del Tratamiento administrado Medicion de Resultado principal |GDE | GE | FI Raz_on (.j?
. respuesta eliminacion
estudio
Acidos grasos (AG): omega-3,| CADESI, escala de A(_3 dlsmlnuyero.n
Milleret | 12 oral, por 12 semanas. prurito y encuesta d%ojli ?ne Cellcéoessprgrmél CONFLICTO DE
Ciclosporina: dosis se redujo | tutor cada 4 semanas. L mgacbmg. I B | Q1 -
al., 2016. | semanas R S prurito se control6 INTERES
al 25%, si lesiones disminuian | 30 perros con DACy .
. . mejor. Efectos
al 25%. ciclosporina.
adversos leves.
Phytopica® (hiervas chinas): CADESI y prurito Lz;t\ﬂdoa;s/cxgwt;lljae(:gr?e
Schmidtet | . .o 200 mg/kg/dia. Metil- (PVAS), dia 0, 28y B < baine con . | B | o1 [FALTADE
al., 2010. prednisolona (Mp): 0,4 mg/ 56. 22 perros con Phytopic; Efectos EVIDENCIA
kg/dia (ajuste segln prurito). DAC. adversos (3 perros).
. . La reduccion media
Aceponato de hidrocortisona . SE
. 0,0584% (AH) una al dia por 7| ,CADESIy prurito 1~ con AH fue CONSIDERARON
Takahashi . . (PVAS) cada 7 dias. | significativa, PVAY
. dias, luego cada dos dias, y i OTROS
etal., 28 dias S Andlisis de sangre y CADESI en D21 | B | Q1
oclacitinib (0,4-0,6 mg/kg) - . ESTUDIOS PARA
2020. ; orina cada 14 dias. 18 | (59,9% vs 27,6%) y
cada 12 h por 14 dias, luego erros con DAC D28 (56,0% Vs ESTOS
cada 24 h por 14 dias. P ' o0 FARMACOS
30,5%).
El dia 28. PVAS:
Lokivetmab (51,90%)
. . . Prurito (PVAS) y frente a ciclosporina
'\;'f’yggrltft 3 meses L‘;L‘:i'\?est'?g;'b”_ai_g ?%k%d'/";‘n 23 CADESI. 274 perros (43,72%). En I B Q1 SELECCIONADO
et - 4720 MY con DAC CADESI: Lokivetmab
(54,17) frente a
ciclosporina (56,86%).
Oclacitinib: 0.4 20,6 mg/kg | ruritoy dermatitis | p 0 i >50% hasta
SO cada 12 h por 14 dias, luego (EVIA DTG ) el dia 90 fue del 63,9%
etal., 644 dias " Encuesta tutor cada - ' I B | Q1 | SELECCIONADO
cada 24 h por 630 dias . en prurito y del 66,4%
2015. e 90 dias. 247 perros .
maximao. para la dermatitis.

con DAC.
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Duracion Medicion de Razon de
Referencia del Tratamiento administrado Resultado principal |GDE | GE | FI S
. respuesta eliminacion
estudio
Reduccion de prurito
Oclacitinib oral (0,4 a 0,6 al 61,0% con
mg/kg cada 12 h durante 14 . oclacitinib y 61,5%
. . Prurito (EVA) y : - ,
Little et 12 dias, luego cada 24 h) o con ciclosporina. Mas
al., 2015. | semanas | ciclosporina oral (3,2 a6,6 CADIEEl, Z28 TS reacciones adversas L 5| OF | SSLECCIEADE
con DAC. - .
mg/kg cada 24 h) durante 12 con ciclosporina 'y
semanas. mayor tiempo de
respuesta.

Anexo E. Cuadro comparativo resumido (n=4), respecto a la seleccion de tratamientos con anticuerpos monoclonales para el protocolo

terapéutico de DAC.

Duracion Medicion de
Referencia del Tratamiento administrado Resultado principal | GDE | GE | FI | Razdn de eliminacion
estudio respuesta
Lesiones (CADESH), Oclacit(;ni_b, Iokive'_[r,nab
A . . rurito (PVAS y y prednisona accion
Oclacitinib o ciclosporina o pru el mas rapida (2 semanas)
Marsella et 4 prednisona o lokivetmab: car(T_}_aEr?/f/)l,_ [:e que ciclosporina. | A Q1 AGREGADO EN
al., 2020b. | semanas @ una vez por via subcuténea 2 hi C Lokivetmab previno SISTEMICOS
idratacion). 19 .
mg/kg. perros Beagle con los brotes. Prednisona
DAC no efectiva en dias
' alternos.
CADESI (dia 0, 7, 14,
28, 42 y 56). Prurito Dosis de 2 mg/kg:
Michels et . Lokivetmab: 0,125,0,502,0 (EVA; dia0, 1, 2, 3, mayor reduccion en
al., 2016a YL mg / kg (dosis unica). 7,14,21, 28, 35,42, @ prurito (dias 1-49) y ! B QL ACINE /AR
49y 56). 211 perros = CADESI (dias 7-56).
con DAC cronica.
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Duracion Medicion de
Referencia del Tratamiento administrado Resultado principal | GDE | GE | FI | Razon de eliminacién
. respuesta
estudio
El dia 28. PVAS:
Lokivetmab (51,90%)
Ciclosporina: 5 mg/kg/dia o Prurito (PVAS) y frente a ciclosporina

MoyeerL et 3 meses Lokivetmab: 1-3,3 CADESI. 274 perfos | (43,72%). EnCADESI: 11 B Q1 Ag3EBAR0 EN

” ' mg/kg/mes con DAC. Lokivetmab (54,17)
frente a ciclosporina
(56,86%).
TEWL disminuyo
CADESI, prurito ?ggg‘:;}cea;"’z‘;ﬁ;‘

Szczepanik 12 Lokivetmab: cada 4 semanas _(l\_IPS) y TEWL. interdigital, axila e N° DE ANIMALES
etal., semanas (3veces). 1y 1,76 mg/kg | Inicio, semana 4, 8y inale. DEro No en torax I B Q1 ES MUY BAJO
2019. (subcutaneo). 12. 10 perros con gle, p '

DAC Efecto sobre NPS a los
' 49 dias y CADESI a las
8 semanas.

Anexo F. Cuadro comparativo resumido (n=5), respecto a la seleccion de tratamientos con inmunoterapia para el protocolo terapéutico

de DAC.
Duracion Medicion de Razén de
Referencia del Tratamiento administrado Resultado principal | GDE | GE | FI TR
. respuesta eliminacion
estudio
Inmunoterapia alternativa: Prurito (PVAS) y Povéb‘ fodlzs?g?(%cioie
. alergoides polimerizados con puntuacion de ! :
Gonzélez . S primeros tres meses. FALTA DE
10 meses manano no oxidado (PM), medicacién luego de N I B Q1
etal., 2018 , . . i Cada perro mejoro EVIDENCIA
subcutaneo. 0,2 ml (dia 1), 0,5| cada inyeccion 16 .
. >60%. Sin efectos
ml (dia 8), 0,5 ml (al mes). perros con DAC. ;
adversos importantes.
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Duracién

Referencia del Tratamiento administrado Mriglﬂggtge Resultado principal | GDE |GE| FI er;r?wziﬁgc?gn
estudio P
. . . CADESI, prurito -
Inmunoterapia sublingual: (PVA), IgE e IgG 4 perros no requirieron
DeBoer et cada 12 h aumentando dosis antiécérc?s cadgz la administracion de EALTA DE
6 meses cada 2 meses. Mp. CADESI paso de I B |Q1
al., 2016. . . ) meses. 10 perros . EVIDENCIA
Metilprednisona (Mp): 0,4 : . 76,5 a 59y prurito de
. k sensibles a los &caros
mg kg en dosis decreciente. del polvo con DAC 65 a 37.
Respuesta clinica
Inmunoterapia CADESI, prurito | rapida: reduccion >50%
Timm et intralinfatica (popliteo): 0,2 | (VAS) y encuesta. de CADESI y VAS en
al., 2018. 5 meses ml con precipitado aluminio, | Antes, 3y 12 meses. 1/5 al mes. Efectos I BHIQLIESEEECCIONARC
mensual por 3-5 meses. 51 perros con DAC. | adversos (inflamacion
de ganglio)
Inmunoterapia especifica .
(subcutanea): proteina Les!ones (CADLI)y T BAJO N° DE
Ka\_/vano y recombinante Der f2-pululano prurito (PVAS) al dia | CADLI disminuy0 a los ANIMALES Y
Mizuno, 120 dias (Allermmune HDM): 0,60y 120. 15 perros | 120 diasde 21,9a9,7y | 1l B Q1 DURACION DEL
2017. i . ; con DAC positivos a PVAS de 7,2 a 3,1.
concentracion creciente (0,1- D. f ESTUDIO
10 1g) T
Inmunoterania subcutanea Prurito (PVAS), SCIT e ILIT mejoraron
(SCIT: 0p05 1 ml) CADESI, puntuacion | signologia. En recaidas,
Fischer et . . e L de medicacion. Inicio, | ILIT tuvo un retorno
al.. 2020. 83 dias | intralinfatica (ILIT; 0,2 ml) 1,3,6y 12 meses | mayor (60%) que SCIT Il B Q1 SELECCIONADO

cada 4 semanas Y sublingual
(SLIT): 2 veces al dia.

después. 30 perros
con DAC.

(16%). Reaccion
anafilactica (1).
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Anexo G. Cuadro comparativo resumido (n=4), respecto a la seleccion de tratamientos de enfermedades secundarias (pioderma
superficial) para el protocolo terapéutico de DAC.

Duracion Tratamiento Razon de
Referencia del e Medicion de respuesta | Resultado principal S
. administrado eliminacion
estudio
Champu (dos veces Sin diferencias en
por semana) y aerosol puntuaciones de
de digluconato de Cultivo y AB, prurito piodermay prurito
. " 0
Borio et al., 4 semanas clorheX|d|na'4 % (una _ (PVAS), escala de entre grupos, excepto SELECCIONADO
2015. vez al dia) o pioderma. 48 perros con dial
amoxicilina-4cido pioderma superficial. (sistémico>topico).
clavulanico sistémica Resolucion de signos
(25 mg/kg cada 12 h). clinicos en 100%.
Champu acetato de 22/27 (81,5%) perros
clorhexidina al 2%: . . - obtuvieron buenas o
grupo 1, 57 ml/m2 de C'tzlsocggl?égﬂzi\g%gsla 0, excelentes respuestas y MENOR
Murayama 7 dias superficie corporal; cuténeas y fotografias (8 5/27 (19,5%) malas o DURACION DEL
etal., 2011. grupo 2, 29 ml/m2;y Areas) ar}lltes %es Ués regulares. No hubo ESTUDIO Y N°
grupo 3, 19 ml/m2. Por ’ Y QESPUES. | iferencias en respuesta DE ANIMALES
. . 27 perros con PS. .
5 minutos, cada 2 dias de grupos. Sin efectos
durante 1 semana. adversos atribuibles.
Cefalexina (15 mg/kg . .
cada 12 h, oral), En pugtuacnones, sitios
con/sin spray topico tr?ta ES con spr(? VY
(PYOCIlean® Spray) Escala de lesiones y 9%;?‘;”08:;;?2? él
Bensignor et alto en aceites signos clinicos (0-20) Y =4 5304 e |os sitios CONFLICTO DE
5semanas | esencialesy &cidos citologia cada 1 semana. ; .
al., 2016. . . tratados se consideraron INTERES
grasos (en la mitad del | 12 perros con pioderma clinica
cuerpo, 0,03 bacteriano superficial. L y
; citologicamente
mL/cm2/dia, dos
.. curados en la semana 4,
aplicaciones) durante 4
versus 83% placebo.
semanas.
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Duracion Tratamiento Razén de
Referencia del e Medicion de respuesta | Resultado principal | GDE | GE | FI liminacic
estudio administrado eliminacion

Lavado quirargico con

acetato de 6/10 (C4) y 7/10 (C2)
clorhexidina al 2 % . . . perros obtuvieron MENOR
Murayama (C2) o Champu con Cltolqgla en dia 0 escala buenas respuestas. La DURACION DEL
1 semana de lesiones y prurito del 1 P I B Q1 R
et al., 2010. gluconato de al 3. 10 perros con PS mayoria de los perros ESTUDIO Y N
clorhexidina al 4% 0P ' también requirieron DE ANIMALES

(C4) 2vecesen 1
semana.

antibidticos sistémicos.

Anexo H. Cuadro comparativo resumido (n=4), respecto a la seleccion de tratamientos de enfermedades secundarias (otitis externa) para
el protocolo terapéutico de DAC.

Duracion I ,
Referencia del Tratamiento administrado Medicion de Regult_ado GDE | GE | FI Raz_on qu
estudio respuesta principal eliminacion
Puntuacion otitis y Respuesta fue
Limpieza con solucion “prueba de aplausos” - firc):ativamente
salina (dfa 0). Osurnia® dia 0,7, 14,30y 45. r?]ayor en 0idos
: S P %
Forster et 45 dias (florfenicol, terblnafma'y Cultlvo_dla 0y45 tratados con | A | Ql SELECCIONADO
al., 2018. acetato de betametasona: 1 | (perros sin respuesta). - ®
. Osurnia® (64,78%)
ml, unavez el diaOy otrael | 284 perros con OE que con placebo
dia 7). bacteriana y/o
: fl]ngica.y EeA 20
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Duracién

Referencia del Tratamiento administrado Medicion de Regult.ado GDE | GE | FI Raz_on (.j?
. respuesta principal eliminacion
estudio
Miconazol 0,01%, Citolégicas fueron
dexametasona 0,03%). Con | Evaluacion 6tica con | significativamente
(A) o sin (B), 540 citologia (puntuacién) | mas bajas en los
Hensel et 28 dias microg/mL de Tricide® los dias 0, 14y 28. 31 | dias 14y 28 para el | A | o1 CONFLICTO DE
al., 2009. (agente gquelante de tercera oidos de 20 perros | grupo A. Las 6ticas INTERES
generacion). 0,2 ml por cada | con OE cronica por disminuyeron
10 kg de peso corporal cada | M. pachydermatis. significativamente
12 h durante 28 dias. en ambos.
En el tratamiento dia
Prednisolona (5 mg/mL) + Dias 0, 15y 30: 15y 30, la
limpiador 6tico de granada | muestras de suero 'y reduccién de los
. o prednisolona (5 mg/mL) + | piel ética, puntuacion | signos clinicos fue
Puigdemont 30 dias | sulfato de gentamicina (10 | otitis y andlisis de significativa en | A *Q1 CONFLICTO DE
etal., 2021. e . INTERES
mg/mL) + ketoconazol (10 | microbioma (bacterias ambos grupos,
mg/mL) + limpiador ético | y hongos). 15 perros aumentando
salino. con OE no purulenta. | diversidad fangica y
composicion.
Limpieza con solucion Puntuacion de otitis OTIS-3 disminuyd
salina (dia 0). Osurnia® (OTIS-3), cultivo en 63y 64% para el
(florfenicol 1%, terbinafina -  CUtVO Y gelyen 63y 61%
King et al 1% y acetato de cntologlatotlcla, para la suspension CONELICTO DE
n;%f&a N 7 dias betametasona 0,1%; dia 0 y trata;iissﬁt‘f)s, gl,z 0,7, en dia 28 y 56 Il A | Q1 INTERES

7) 0 una suspension ética
(hidrocortisona, miconazol y
gentamicina; cada 24 h por 5

dias).

28 y 56. 286 perros
con OE bacteriana o
micética.

respectivamente.
Recurrencia de otitis
en dia 56 del 11%
(ambos grupos).
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Anexo |. Cuadro comparativo resumido (n=4), respecto a la seleccion de tratamientos de enfermedades secundarias (dermatitis por
Malassezia pachydermatis) para el protocolo terapéutico de DAC.

Duracion ,
Referencia del Tratamiento administrado | Medicidn de respuesta| Resultado principal | GDE | GE | FI Raz_on de
. eliminacion
estudio
Citologia y prurito Reduccion
®
Ag U™ DBl S?Ot.pn (PVAS) dias 0y 14. 18 estadisticamente
Sjostrom et . a -oncentrate (S(.) ucion perros con dermatitis significativa en el
14 dias | topica sin azol). Diario, tres ; , I A | Q1 |SELECCIONADO
al., 2017 o por M. pachydermatis numero
pulverizaciones (0,6ml) por -
. . (DM) en al menos 2 de Malassezia para
pata. 15 minutos sin lamer.
patas. las patas tratadas.
Champu de clorhexidina al 3 e aRdedrl:;C;%% c(i)/e en
% (Microbex®): 3 CitologiadiaOyalas 6 vasuras =00 7o
Mavnard et 5 veces/semana o miconazol semanas. Escala de (2:#)2(2 pg(r)r/gszcctz)r;] CONFELICTO DE
y al 2 % + clorhexidinaal 2% | gravedad de lesiones. y I A | Q1 .
al., 2011. | semanas ®. MIC/CHX. No se INTERES
(Malaseb®): 2 veces/semana | 67 perros con DM detectaron diferencias
por 2 semanas (maximo 6 pedal o generalizada. anificati
semanas) significativas entre
' los productos.
Dia 21: en ambos
, grupos, la GC
Itraconazol (oral): en Gravedad clinica disminuyo AUSENCIA DE
pulsos (5 mg/kg cada 24 h, g o PR
. . ; cutaneay o6tica (GC), | significativamente el OTROS
Pinchbeck 21 di 2 dias consecutivos/semana itoloai livo | dia 21 I A 1| ESTUDIOS OUE
et al., 2002 1as por 3 semanas) o diaria (5 citologia y Cultivo 10s 1a 22, Q Q

mg/kg, cada 24 h por 21
dias).

dias 0y 21. 20 perros
afectados DM.

citologia/cultivo de
piel y el cultivo del
oido disminuyeron
significativamente.

PRIORICEN USO
SISTEMICO
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Duracién

Referencia del Tratamiento administrado | Medicidn de respuesta| Resultado principal | GDE | GE | FI IF_Qaz_on (.j?
estudio eliminacion
. Dia 28: PVAS y
Barfio emoliente con tres (P(\:/I?\ADSES)I : (F:)irtlcj)rllc:oia levaduras redujeron
productos (AFLOAT VET) dia0, 14y ,28 TE\g/lVL significativamente el
1 20, y . P
Esumi et 4 o_champu i después del bafio. 16 o devern rmits .
al., 2021. | semanas miconazole/2% perros con DAC y grupos. CADESI It A "Ql| SELECCIONADO

chlorhexidine (Malaseb®),
dos veces por semana
durante cuatro semanas.

sobrecrecimiento
de Malasseziay 11
sanos.

disminuyo
significativamente en
el grupo de bafio
emoliente.
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