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1. RESUMEN / ABSTRACT

1.1 RESUMEN

Dentro de las patologias dermatoldgicas mas importantes en la especie canina destaca la
dermatitis atépica. La dermatitis atdpica canina (DAC) es una enfermedad alérgica, inflamatoria y
con una fuerte predisposicion genética en algunas razas de perro, cuyo sintoma principal es el
prurito. El diagndstico de la DAC es principalmente clinico y se basa en la presencia de una serie
de aspectos clinicos caracteristicos (Criterios de Favrot) junto con la exclusién de otras
enfermedades pruriginosas. Existen unas recomendaciones internacionales para el tratamiento de
los perros con dermatitis atépica. El enfoque terapéutico tradicional es distinto para los casos
agudos y crénicos, pero en ambos se basa en identificar y evitar en la medida de lo posible los
factores desencadenantes, mantener la integridad de la barrera cutanea y administrar sustancias
antipruriginosas que ayuden a controlar los signos clinicos, como los glucocorticoides, la
ciclosporina y el oclacitinib. Este tratamiento combinado suele ser necesario de por vida, lo que
incrementa el riesgo de aparicién de efectos secundarios, graves en algunas ocasiones, y que

reducen la calidad de vida de los pacientes.

Es por esto que en los Ultimos afios, numerosas investigaciones se han centrado en la busqueda
de fdrmacos eficaces y mds seguros para el control de los signos clinicos de la DAC.
Recientemente, la terapia con anticuerpos monoclonales se estd empleando dentro del manejo
terapéutico en perros atdpicos con un alto margen de seguridad. Concretamente, un anticuerpo
monoclonal (lokivetmab) ha sido comercializado con este fin. Su mecanismo de accién se basa en
bloquear la IL-31, una interleuquina que ha demostrado tener un papel esencial en el desarrollo

del prurito en la DAC.

Los objetivos de este trabajo son, por un lado, realizar una revisién bibliografica sobre el
desarrollo y caracteristicas de los anticuerpos monoclonales y su aplicacidn especifica dentro de la
terapia de pacientes con DAC; y por otro lado, con la informacion recopilada, tratar de establecer
las indicaciones para el uso de la terapia con anticuerpos monoclonales en los pacientes caninos
con dermatitis atdpica diagnosticados en el Servicio de Dermatologia del Hospital Veterinario de

Zaragoza (HVZ).
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1.2 ABSTRACT

Among the most important dermatological pathologies in the canine species, atopic
dermatitis stands out. Canine atopic dermatitis (CAD) is an allergic and inflammatory disease, with
a strong genetic predisposition in some breeds of dogs. Pruritus is the main symptom of this
condition. The diagnosis of CAD is mainly clinical and it’s based on the presence of some
characteristic clinical aspects (Favrot’s criteria) along with the exclusion of other pruritic diseases.
There are some international recommendations for the treatment of dogs with atopic dermatitis.
The traditional therapeutic approach is different for acute and chronic cases, but both are based
on identifying and avoiding, as far as possible, the triggering factors, maintaining the integrity of
the skin barrier and administering antipruritic substances that help to control the clinical signs,
such as glucocorticoids, cyclosporine and oclacitinib. Life-long treatment is usually requiered to
control the symptoms, increasing the risk of development of side effects, that may be serious in

some cases, and reducing the quality of life of patients.

That is why numerous investigations have focused on the search for effective and safer drugs for
the control of clinical signs of CAD in the last few years. Recently, the monoclonal antibody
therapy is being used in the therapeutic management of atopic dogs with a high margin of safety.
A monoclonal antibody (lokivetmab) has been specifically marketed for this purpose. Its
mechanism of action is based on blocking the IL-31, an interleukin that has shown to play an

essential role in the development of pruritus in the CAD.

The aims of this work are, on the one hand, to conduct a literature review on the development
and characteristics of monoclonal antibodies and their specific application in the therapy of
patients with CAD; and on the other hand, with the information collected, try to establish the
indications for the use of monoclonal antibody therapy in canine patients with atopic dermatitis

diagnosed in the Dermatology Service of the Veterinary Hospital of Zaragoza (HVZ).
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2. INTRODUCCION

2.1 Qué es la dermatitis atopica canina (DAC) y como se presenta
La dermatitis atdpica canina (DAC) es una de las enfermedades cutdneas de mayor

prevalencia en el perro afectando entre un 10% y un 15% de la poblacién canina®.

La DAC se define como una enfermedad cutdnea, alérgica, pruriginosa, inflamatoria, en la que el
individuo tiene una predisposicion genética a sintetizar inmunoglobulinas (tipo Ig E) de forma

exagerada contra alérgenos ambientales (acaros de polvo, pulgas u otras picaduras de insectos).

Se describen dos formas: intrinseca o extrinseca. En las formas extrinsecas de la DAC los
anticuerpos IgE que se producen frente a alérgenos ambientales son facilmente detectables en el
animal mediante pruebas seroldgicas. Sin embargo, en las formas intrinsecas estas pruebas son
negativas y se postula que en estos animales la alteracién estructural de la barrera cutdnea que
permite una penetracién del alérgeno y el desencadenamiento de la respuesta inflamatoria local

podria tener un papel mas importante en la etiopatogenia de esta enfermedad®.

El principal signo clinico de la DAC es el prurito y en la primera etapa puede haber cierta evidencia
de inflamacidn con el posterior desarrollo de maculas y pdpulas eritematosas. La distribucién
lesional de la DAC es predominantemente ventral y facial. También es cierto que es tipico que la
zona de flexidn de las extremidades también se vea involucrada. Esta distribucidn se relaciona con

la ruta de acceso del alérgeno, principalmente percutanea.

La otitis bilateral créonica es un problema muy comudn en perros con DAC, especialmente en

algunas razas como: Cocker, Retriever Labrador, Pastor Aleman, Boxer, etc.

Hay cierta controversia acerca de la afeccidn de otros sistemas. Algunos animales parecen tener
signos similares a la “fiebre del heno” de las personas y se ha resaltado también la importancia de
la conjuntivitis alérgica. Por ultimo, se ha propuesto la existencia de trdqueobronquitis alérgica

relacionada con DAC, pero se necesitan estudios mas concluyentess.

Como complicaciones secundarias al prurito podemos observar lesiones por auto-trauma, pérdida
de pelo y desarrollo de dermatosis seborreicas. En las formas crénicas es frecuente que aparezcan
areas de hiperpigmentacion, liquenificacién y alopecia. La otitis cronica puede conducir a una
hipertrofia y estrechamiento del canal, que puede llegar a obstruirse en gran medida por la

proliferacién de tejido.

Con el paso del tiempo aparecen con frecuencia los sobrecrecimientos y/o infecciones

secundarias de comensales habituales como las bacterias y levaduras que complican el cuadro. La
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bacteria que mas frecuentemente se asocia a sobrecrecimiento en la DAC es el Staphylococcus
intermedius, pudiendo producir desde sobrecrecimientos bacterianos (BOG) o foliculitis
bacterianas, hasta piodermas profundas dificiles de controlar. El sobrecrecimiento por levaduras
(Malassezia pachydermatis) puede desencadenar desde una dermatitis seborreica hasta una

hipersensibilidad a la Malassezia®.

2.2 Diagnostico de la dermatitis atopica canina

Se han realizado numerosos esfuerzos sin éxito por conseguir una prueba diagnéstica
laboratorial “Gold-Estandar”, que fuera capaz por si sola de diagnosticar la DAC. Actualmente, el
diagnéstico sigue siendo principalmente clinico y se basa en la presencia de una historia clinica y

signos clinicos compatibles ademas de la exclusidn de otras enfermedades pruriginosas”.

A lo largo de los afios se ha tratado de caracterizar la presentacion clinica de la DAC, estudiando la
sensibilidad y especificidad diagndstica de diversos criterios clinicos. Willemse y sus compafieros
establecieron el primer documento proponiendo criterios especificos utiles para el diagndstico de
DAC, que mas tarde fue modificado por Prelaud y su grupo de trabajo.’ La Ultima actualizacion fue
propuesta por Claude Favrot, que es la que se utiliza hoy en dia. Favrot establecié las siguientes

indicaciones caracteristicas de esta enfermedad:

e Inicio de los signos clinicos antes de los 3 afios

e Perro que vive principalmente en interiores

e Prurito que responde a corticoides

e Infecciones crénicas o recurrentes por levaduras
e Prurito podal de extremidades anteriores

e Afeccidn de los pabellones auriculares

e Margen de los pabellones no afectado

e Arealumbosacra dorsal no afectada

Si un paciente cumple como minimo 5 de estos criterios podremos diagnosticar la enfermedad

con un 85% de sensibilidad y un 80% de especificidad >°.

La deteccion de IgE especifica de alérgeno se considera un criterio menor, las pruebas de alergia
para detectar IgE alérgeno-especifica, tanto seroldgicas como intradérmicas, no pueden usarse
con fines diagndsticos ya que no tienen una gran capacidad para discriminar entre pacientes
normales y atépicos. Estas pruebas de alergia se usan para identificar alérgenos para incluirlos en

la inmunoterapia alergenoespecifica una vez que se ha realizado un diagndstico clinico de DAC.
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Segun lo anteriormente expuesto, una vez que el paciente es sospechoso de padecer una DAC, se
debe hacer un diagndstico de exclusidon, descartando la existencia de otras enfermedades que
también pueden causar prurito, y que en algunas ocasiones pueden estar de forma concomitante
como las infecciones bacterianas o por levaduras y la alergia alimentaria o la hipersensibilidad a la

picadura de insectos.

2.3 Tratamiento actual de la dermatitis atopica canina
El Grupo de Trabajo Internacional sobre Dermatitis Atdpica Canina (ITFCAD), ahora
Comité de Enfermedades Alérgicas en Animales (ICADA), publico la primera guia en la que se

recogen las recomendaciones para el manejo terapéutico de la DAC’.

El objetivo fundamental en el tratamiento de la DAC es conseguir su curacion. Para ello, se realizé
un ensayo de campo doble ciego que evalué el uso de la inmunoterapia alérgeno especifica (ITEA)
en el tratamiento de la DAC, demostrando que ésta es efectiva y segura en dicho tratamiento. El
objetivo del estudio fue comparar la eficacia clinica de ITEA subcutanea que contiene hasta 5
aeroalérgenos y como minimo Dermatophagoides farinae con un placebo. De este modo, se pudo
comprobar que ITEA subcutanea alivia los signos clinicos de la dermatitis atdpica no estacional en
perros sensibilizados como minimo con Dermatophagoides farinae®. El principal inconveniente de
esta terapia es la necesidad de identificar los alérgenos implicados en la reaccion alérgica del
paciente para después fabricar una vacuna de la alergia personalizada, lo que denominamos
terapia de hiposensibilizacién, que consiga controlar los sintomas. Cuando esto no es posible, es
necesario instaurar una terapia con el objetivo de controlar los sintomas a largo plazo,
especialmente el prurito, con sustancias como glucocorticoides, ciclosporina y oclacitinib, no

exentas de efectos secundarios.

Las directrices que se recomiendan segln estas guias “diferencian entre un enfoque terapéutico a
corto plazo para los casos con brotes clinicos agudos y otro enfoque para los casos crénicos en los

gue sea necesario conseguir un control a largo plazo de la enfermedad.

Tratamiento de la presentacion aguda

El primer paso es identificar y tratar las causas desencadenantes del brote como pueden
ser alérgenos ambientales (dcaros de polvo domésticos, polen...). Se evalia también en este

primer paso el uso de terapias antimicrobianas.

El siguiente punto consiste en mejorar la piel, con la restauracion y mantenimiento de la barrera

cutanea. Para ello, se pueden hacer bafios con champus no irritantes y emolientes.
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Por ultimo para tratar un brote de DAC se debera reducir el prurito y las lesiones de la piel con

agentes farmacoldgicos.

Estos agentes pueden ser glucocorticoides como la hidrocortisona a corto plazo, intentando
evitar la atrofia de la piel inducida por el uso crénico de esteroides. Via oral se pueden administrar
terapias cortas de glucocorticoides (prednisolona, prednisona, metil prednisolona) pero no se
recomienda su uso a largo plazo. También se puede utilizar el oclacitnib, un inhibidor de la

interleuquina 31, que interfiere en la transmision del prurito.

También se han probado antihistaminicos y acidos grasos esenciales, todos ellos con poco o

ningun beneficio.

Tratamiento de las presentaciones crénicas

Al igual que en el primer caso, el tratamiento a largo plazo comienza identificando vy

tratando de evitar los factores desencadenantes del cuadro clinico.

En estos casos, el principal objetivo seria, como hemos comentado anteriormente, identificar los
alérgenos ambientales para poder fabricar una terapia de hiposensibilizacion a medida del

paciente y tratar de modular la respuesta inmune del mismo.

Previamente, es muy importante identificar si existe algun otro alérgeno implicado que podemos
controlar por lo que se deben realizar ensayos dietéticos (restriccion-provocacién) para descartar
la presencia de una alergia alimentaria concomitante (sobre todo en presentaciones crénicas no
estacionales) y un control de pulgas estricto para descartar una hipersensibilidad a la picadura de

insectos.

Si después de todo esto, el paciente sigue con sintomas, se realizan las pruebas seroldgicas
intradérmicas y/o test seroldgicos de IgE alergenoespecificos para identificar qué alérgenos
ambientales estan implicados. Una vez detectados, un laboratorio fabrica una vacuna
individualizada para instaurar la terapia de hiposensibilizacién para este paciente, que consiste en
la inoculacién de cantidades crecientes de alérgeno en periodos de tiempo cada vez mds largos.
Se recomienda mantener esta terapia durante al menos tres afios. Segun un reciente estudio, en
el 70-75% de los casos es posible observar una mejoria en el paciente, bien sea porque
desaparecen los sintomas, o bien porque se reducen la gravedad o frecuencia de aparicién de los

signos clinicos®.

En algunos casos, de forma sinérgica también pueden tomarse medidas de control ambientales,
como por ejemplo, en la alergia a los acaros de polvo, se pueden aplicar sprays acaricidas en el

hogar para reducir el nUmero de dcaros en el ambiente.
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Se debe evaluar también la terapia antimicrobiana y por ultimo, investigar acerca de la relevancia

de otros factores (medio ambiente, humedad, educaciéon del propietario...).

El segundo paso es mejorar la funcion de la barrera cutanea de la piel, con el cuidado y la higiene
de la capa, haciendo bafios con champu no irritante como en DAC aguda, pero en este caso se

pueden aplicar suplementos de acidos grasos esenciales.

Por ultimo, es necesario reducir el prurito y lesiones de la piel con agentes farmacoldgicos.

No se recomienda la administracién de glucocorticoides a largo plazo porque aumenta el riesgo
de sufrir inmunosupresion (en concreto, hay riesgo de padecer infecciones urinarias), pancreatitis,

enfermedad de Cushing, diabetes y otros efectos secundarios graves.

Hoy en dia para el control crénico de la enfermedad se admite la administracion oral continuada
de ciclosporina y oclacitinib. Ambos no carecen de efectos secundarios, por ejemplo, la
ciclosporina puede producir vémitos, diarrea e hiperplasia vaginal y el oclacitinib puede tener
como efectos secundarios diarrea, vomitos, anorexia, nuevos bultos cutdneos o subcutaneos,

letargia y polidipsia.

Anecddticamente, se han probado también inmunomoduladores bioterapeuticos como el
tratamiento con interferones recombinantes pero los resultados han sido variables. Se requieren

mds ensayos para recomendar su uso.

El tratamiento para el control de prurito que he explicado, tanto para los casos agudos como los
crénicos, es Unicamente sintomatico y no etioldgico. Por tanto, en los casos en los que no se
puede realizar una terapia de hiposensibilizacién y se debe tratar al animal durante toda su vida,
es fundamental tratar de minimizar los riesgos secundarios existentes al administrar estos

farmacos.’
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La DAC es la patologia que se diagnostica con mas frecuencia en las consultas de
dermatologia y también una de las enfermedades con un tratamiento mas complejo. Por su
etiologia multifactorial se requiere un tratamiento combinado e individualizado que controle
distintos aspectos para conseguir una mejoria clinica en el paciente. La ITEA es el Unico
tratamiento que ha demostrado ser capaz de curar a un perro con DAC, sin embargo ésta no
siempre puede llevarse a cabo, ya sea bien porque no se llegan a detectar los alérgenos
implicados (pruebas seroldgicas/intradérmicas negativas) o bien porque la edad del paciente lo
desaconseje (animales con edades avanzadas). Ademas, aunque se ha demostrado que el 75% de
los perros con DAC responden a la inmunoterapia hay un porcentaje de perros que no lo haceny
deben recurrir a tratamientos de por vida para el control de los sintomas, especialmente del

prurito®.

Tradicionalmente, se han utilizado sustancias como los corticoides o la ciclosporina para el control
de los sintomas a corto y largo plazo de la DAC, sin embargo, estas sustancias estan asociadas a

efectos secundarios graves como alteraciones gastrointestinales e inmunosupresion.

Como resultado de la busqueda de fadrmacos eficaces pero con el minimo riesgo de efectos
secundarios para el tratamiento de la DAC, en los ultimos cinco afios se han realizado
investigaciones basadas en la terapia con anticuerpos monoclonales (mAbs) siguiendo la linea que
se esta desarrollando actualmente en medicina humana. Diversos ensayos clinicos han evaluado
la eficacia de la terapia con mAbs en el control del prurito de personas con dermatitis atdpica.
Alguna de estas sustancias ha sido objeto de investigacion en el perro, como el lokivetmab, un
mAb caninizado que ha sido lanzado al mercado muy recientemente para el tratamiento de la
DAC*.De esta manera, se ha abierto un nuevo campo también en medicina veterinaria para el
tratamiento de esta enfermedad, dando lugar a avances que nos pueden ofrecer multiples

beneficios ya que los mAbs son muy especificos en su accidn y por ello muy seguros.
Los objetivos de esta revision bibliografica son:

1. Investigar acerca del origen de esta novedosa terapia con anticuerpos monoclonales, asi
como determinar cdmo pueden afectar estos avances al presente y al futuro de los perros

con dermatitis atdpica.

2. Establecer las indicaciones para instaurar el tratamiento con anticuerpos monoclonales

en los perros con DAC que se atiendan en el Servicio de Dermatologia del HVZ.

10
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4. METODOLOGIA

Para la realizacion de esta investigacion documental, he recopilado informacién sobre el tema
consultando diversas fuentes como articulos cientificos, revistas, trabajos académicos vy
conferencias cientificas.

Al ser un tema muy novedoso, al comienzo fue dificil encontrar informaciéon amplia y fiable.
Por ejemplo, en los libros no pude hallar informacidn reciente y tuve que indagar detalladamente
para conseguir material actualizado.

Investigando en diversos medios y buscando los de mayor relevancia y calidad, me informé
detenidamente de este tema y de otros relacionados para después poder establecer una relacion

entre las diversas fuentes, analizar y comparar cada una de ellas.

Finalmente, con toda la informacién obtenida pude aprender acerca del tema para cumplir con
los objetivos del trabajo y desarrollar las conclusiones. Todo ello, me ha sido realmente
interesante y util para lograr comprender qué es la terapia con anticuerpos monoclonales y como

se aplica para el tratamiento del prurito en perros con DAC.

11
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5. REVISION BIBLIOGRAFICA

5.1 ;QUEES UN ANTICUERPO MONOCLONAL?

Los anticuerpos son proteinas en forma de Y producidas por células B maduras (células

plasmaticas), que se encuentran en sangre y otros tejidos.

Estas proteinas son utilizadas por el sistema inmune para identificar y neutralizar sustancias
extranas. Su estructura se basa en dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, con una zona
constante y una variable, en esta segunda zona es donde se encuentra la zona de unién al
antigeno con la regién determinante de la complementariedad, de esta forma se consigue una

alta especificidad™.

Los mAbs son macromoléculas complejas de alto peso molecular que se desarrollan gracias a la

utilizacion de tecnologia ADN recombinante.

Se caracterizan por tener un objetivo especifico maximizando de esta manera la eficacia y
minimizando los posibles efectos secundarios. Sélo interactian extracelularmente y no
intracelularmente y ademas, son degradados por el catabolismo normal de proteinas a

aminodcidos, con efectos renales o hepdticos minimos.

Un mAb es capaz de imitar la respuesta inmune natural del organismo ya que ésta es policlonal,
es decir, participan miles de anticuerpos producidos por varias células plasmdticas que se dirigen
a diferentes componentes del antigeno diana. Los mAbs terapeuticos son similares a los
producidos por una sola célula plasmatica y se dirigen Unicamente a un epitopo en el antigeno

diana™.

Hay principalmente tres mecanismos de accion de los mAbs terapedlticos, imitando los

mecanismos de accidon de los anticuerpos producidos por el organismo:
1. Pueden interactuar con los objetivos circulantes solubles como las citoquinas, evitando

gue se unan a su receptor activando los tejidos diana.

2. Pueden unirse a un receptor concreto en la superficie de la célula bloqueando su

activacion.
3. Pueden unirse a un objetivo en un virus o célula cancerosa y activar la citotoxicidad

mediada por células dependientes de anticuerpos, la citotoxicidad dependiente del

complemento y la fagocitosis celular dependiente de anticuerpos.
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Es importante tener en cuenta que las dianas moleculares para mAbs terapéuticos deben estar de
alguna manera involucradas en la enfermedad y no tener vias redundantes que compensen el
bloqueo que se realiza. Para valorar el proceso debemos tener en cuenta la importancia de la
molécula diana para funciones fisioldgicas o inmunoldgicas normales, para intentar evitar la

abolicidn de respuestas fisioldgicas o inmunoldgicas importantes.

La forma de administracion habitual de un mAb es mediante inyeccién subcutdnea o
intramuscular, no via oral ya que se inactivan por digestién. A pesar de que su vida media
aproximada son 21 dias, cada mAb tiene su vida media especifica, ya que en ella influyen su

concentracidn, distribucion de su objetivo, velocidad de eliminacién y eliminacién del objetivo™.
5.1.1 ;Por qué desarrollar Anticuerpos terapéuticos?

e Sedirigen a dianas a las que no es posible acceder con moléculas pequefias.

e Son mas selectivos y, por tanto, el nimero de efectos adversos es mucho menor.

e Emulan las interacciones celulares en el organismo

e la toxicidad por sobredosis es muy rara, una vez que la diana esta saturada el exceso de
anticuerpos no produce efectos bioldgicos.

e En general, la pauta de administracién es menos frecuente que la de los productos
tradicionales.

e Se pueden producir a escala industrial, garantizando su seguridad y eficacia®*

5.1.2 ;Como se producen los Anticuerpos monoclonales?

El primer paso es la inmunizacién de ratones con la proteina que nos interesa para que
formen anticuerpos frente a ella, las células B que se aislan en el bazo tienen una alta produccidn

de anticuerpos especificos para el antigeno indicado.

Se identifican las secuencias claves del ADN de la region determinante complementaria del ratén
gracias a la ingenieria molecular, el area de unién especifica del epitopo y anticuerpo se denomina
CDR. Estas cadenas CDR ADN se injertan en las secuencias de marco de regién variable del perro

con anticuerpos IgG, para después caninizar el anticuerpo.

Los anticuerpos finalizados deben pasar un filtro de prueba para elegir el anticuerpo éptimo.
Gracias a la ingenieria genética se optimizan las secuencias de ADN para incrementar la afinidad

.. . . . . . . .. 12
de unidn, extender la vida media y disminuir la inmunopatogenicidad™.
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Figura 1. Produccidn de anticuerpos monoclonales por medio de la técnica de hibridacidn. (Olivry and Bainbridge, 2015)

5.2 TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: CUALES SON
SUS APLICACIONES

La terapia con mAbs entra dentro de la denominada Inmunoterapia, bioterapia o terapia
bioldgica, que se basa en imitar la forma en la que la respuesta inmune normal del cuerpo
combate las enfermedades o se protege de agentes extrafios. Estas macromoléculas, que se estan
utilizando en medicina humana en la terapia dirigida contra enfermedades como la osteoartritis,
las neoplasias y la dermatitis atdpica, comienzan a tener un papel significativo también en

medicina veterinaria.

Histéricamente, en el siglo XVIII Jenner descubrié que inoculando a personas susceptibles con el
virus de la viruela bovina, éstas quedaban protegidas de la viruela humana (aunque en esta época
todavia no se conocian los anticuerpos). Esto llevé a la sintesis de las primeras vacunas por Louis
Pasteur a finales del siglo XIX. En esta misma época, comenzd el uso de anticuerpos para tratar
enfermedades, se utilizé el suero de animales inmunizados contra la difteria para tratar a cerdos

infectados. Este gran avance fue de forma rudimentaria, con anticuerpos policlonales.

A principios del siglo XX, se confirmd que la proteccién proviene de los anticuerpos y se descubre
gue son proteinas. En los afios 40 Linus Pauling estudid la estructura de estas proteinas

identificando asi su especificidad."*
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En referencia principalmente a medicina humana, durante la década 1980-89, los mAbs murinos
fueron una gran promesa para revolucionar el tratamiento de numerosas enfermedades, debido a
su gran especificidad y homogeneidad. Sin embargo, las primeras aplicaciones terapeuticas
mostraron como limitacién el desarrollo de respuesta inmune contra secuencias de las regiones
constantes de los mAbs murinos por los pacientes tratados. Esta reacciéon conocida como HAMA
(Human anti-mouse antibodies) tiene efectos patogénicos y aumenta con la administracién de
dosis repetidas. Con el objetivo de superar esta respuesta HAMA, mediante la tecnologia de ADN
recombinante se modelaron mAbs que tuvieran mayor proporcién de proteina humana en su
estructura. Esto permitio el desarrollo de anticuerpos monoclonales completamente humanos o

fully human (fhAb) *2.

A finales del siglo XX, se sintetizan los primeros mAbs dando lugar a un importantisimo avance. A
partir de los afios 90, se modifican buscando prolongar su vida media, mejorar su afinidad y
reducir su inmunotoxicidad, aprobandose los primeros mAbs para su aplicacion en medicina
humana, existiendo hoy en dia, a nivel europeo, aproximadamente 30 tipos diferentes para su uso

en distintas patologias™.

Los nuevos descubrimientos, junto con el progreso cientifico y el desarrollo tecnoldgico, han
servido de base para el desarrollo de mAbs que, hoy en dia, estan autorizados y comercializados

para el beneficio de la sociedad™.

Respecto al futuro en medicina veterinaria, gracias a nuevas técnicas de biologia molecular e
ingenieria genética se ha dado lugar a la produccién de mAbs no sélo humanos, sino también
caninizados™. Hay potenciales terapias bioldgicas con anticuerpos monoclonales que pueden ser
muy Uutiles no sélo para dermatitis atdpica sino también para dolor en osteoartritis, oncologia,

enfermedad renal crénica o patologias cardiacas™.

Algunos de los campos en los que se estd investigando el uso de mAbs terapéuticos en medicina

de pequeiios animales son:

e Enfermedades alérgicas: Como seria el caso de perros y gatos con dermatitis atdpica o
con alergias alimentarias. En este caso los anticuerpos inhiben la produccion de IgE a

través de sus citoquinas promotoras o sus receptores.
e Artritis: En el tratamiento de pequefios animales con esta enfermedad, los mAbs

terapéuticos que inhiben citoquinas proinflamatorias tales como TNF-alfa, IL-1, NGF, etc.

0 sus receptores pueden resultar beneficiosos.
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e Enfermedades autoinmunes: Los anticuerpos que se dirigen a proteinas de superficie de
los linfocitos B pueden dar lugar a una disminucion de la produccidn de autoanticuerpos
en estos animales. Ejemplos de este tipo de enfermedades en los que se podria emplear

terapia con mAbs son la anemia hemolitica, miastenia gravis o pénfigo.

e Neoplasias: Se estudia la utilidad de esta terapia con mAbs dirigidos a los linfocitos B. Por
ejemplo, Rituximab es un mAb que se emplea en medicina humana para el tratamiento

del linfoma de Hodgkin™.

5.3 USO DE LA TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES EN

LA DERMATITIS ATOPICA CANINA

5.3.1 IL-31 EN LA PATOGENIA DE LA DERMATITIS ATOPICA

Se ha revelado la existencia de diversas sustancias relacionadas con el prurito en la dermatitis
atopica en humanos como el péptido natriurético, la sustancia P, etc. Investigaciones en la ultima
década destacan la relevante funcidon de la interleuquina 31 (IL-31) en la transmisién de la
sensacion de prurito. En medicina veterinaria, los avances para el tratamiento del prurito en
perros con dermatitis atdpica se basan en el descubrimiento del rol critico de esta citoquina. La IL-
31 es una citoquina identificada recientemente dentro de la familia de citoquinas gp130/IL-6, se
produce principalmente por células Th2 y también por mastocitos en respuesta a péptidos
microbianos. La IL-31 liberada se une al receptor de IL-31, compuesto por el receptor de IL-31 A

(IL-31RA) y el receptor de oncostatina M (OSMR), en los nervios sensoriales.”

Entre los diversos pruritégenos enddgenos y exdgenos, esta citoquina tiene un papel critico en el
prurito y por tanto, en las consecuencias que este provoca. La expresidn de IL-31 y su receptor

especifico no sélo aumenta en la piel sino también en la sangre de los pacientes con dermatitis

atdpica.
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Figura 2. Produccidn y funcion de IL-31, relacidn de esta citoquina con las distintas moléculas implicadas en el prurito de

la dermatitis atdpica (Furue and Yamamura, 2017)

Cuando la IL-31 es liberada se une a su receptor (compuesto como ya hemos dicho anteriormente
por IL-31RA y OSMR) en los nervios sensoriales e induce la sensacidn de prurito (Figura 2). Esta
citoquina también facilita el alargamiento y la ramificacién de los nervios sensoriales y los
queratinocitos epidérmicos también expresan IL-31RA funcional y OSMR®.

Los primeros ensayos que permitieron aislar y reconocer esta citoquina se realizaron en medicina
humana. En uno de estos estudios, se investigd el papel de la IL-31 humana en prurito y

enfermedades cutaneas no pruriginosas.

En los resultados de este ensayo se pudo detectar que la IL-31 se sobreexpresaba
significativamente en dermatitis atépica pruriginosa en comparacion con la inflamacién de la piel
psoridsica no pruriginosa. Los hallazgos mostraron un nuevo vinculo entre la colonizaciéon
estafilocécica, el reclutamiento de células T y la induccion del prurito con pacientes atdpicos, de
esta forma, se mostraba el papel imprescindible de IL-31 en la transmisiéon de la sensacion de

pru rito"’.

Otros estudios en medicina humana han investigado también acerca de la importancia del
péptido natriurético cerebral o péptido natriurético tipo B (BNP) y su relacidn con la IL-31. En un
ensayo se describid un enlace funcional novedoso entre las células Th2 y los nervios sensoriales, a
través de IL-31 y BNP. Las células Th2, las neuronas sensoriales, los queratinocitos y las células
dendriticas liberan una red compleja de citoquinas y quimiocinas que establecen un medio local
gue favorece la inflamacion de la piel en pacientes con dermatitis atépica. En este contexto, BNP
actla como un importante “centro de retransmisién” para circuitos centrales y periféricos del
prurito facilitando la neuroinflamacion. De esta manera, se ha demostrado que el BNP actua a

través de distintos mecanismos:

1. IL-31 modula las neuronas pruriceptivas induciendo rapidamente la liberacion de BNP.

2. IL-31 aumenta la sintesis de BNP.

3. Losreceptores BNP estan regulados positivamente en pacientes con dermatitis atépica.

4. las sefiales de BNP a través de sus receptores activan directamente quinasas

intracelulares multiples en la piel provocando la liberacion de citoquinas proinflamatorias

relacionadas con el prurito.
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El estudio indica que BNP es un importante regulador de la neuroinflamacién en la piel de
pacientes con DA y nos explica por qué también se ha definido esta enfermedad como

neurodermatitis.

Estos hallazgos proporcionan una nueva base para el desarrollo eficaz de terapias para la

dermatitis atépica y posiblemente para otras enfermedades cutaneas™.
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Figura 3. Diagrama esquematico que muestra el enlace de comunicacién entre IL-31 y BNP. Inductores del prurito como
IL-31 e histamina provocan la liberacion de BNP contribuyendo al prurito central y periférico (Sonkoly, Muller and cols,

2006).

5.3.2.IL-31 EN LA ETIOPATOGENIA DE LA DERMATITIS ATOPICA CANINA

En medicina veterinaria, una de las investigaciones realizadas tenia como objetivo
determinar su papel en el desarrollo del prurito canino y en la dermatitis atépica. Para ello, se
utilizaron perros de laboratorio de raza Beagle de los cuales se obtuvieron muestras de suero y
ademas también se tomaron estas mismas muestras en animales sanos y de otros con dermatitis

atdpica.

Se administrd IL-31 a los perros de laboratorio por vias intravenosa, subcutdnea e intradérmica y
seguidamente se realizaron grabaciones en video para cuantificar de esta manera el
comportamiento de prurito. Asimismo, también se emplearon técnicas cuantitativas de

inmunoensayo para medir los niveles de cIL-31 en el suero de estos animales.
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Los perros que recibieron esta interleuquina, independientemente de la via de administracién,
mostraban un comportamiento de prurito notablemente mayor que aquellos que habia recibido
placebo. La conclusidn a la que se llegd a través de este experimento fue que la IL-31 canina
produce comportamiento indicativo de prurito en perros, ya que se detecté en el suero de la
mayoria de los animales con dermatitis atépica. Todo esto sugirié que esta citoquina tiene un

papel muy importante en procesos alérgicos pruriginosos de la piel como es el caso de la DAC™
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Figura 4. Representacion esquemadtica de la funcidn de las citoquinas Th2 en DA. Estas citoquinas tienen funciones
Unicas y solapadas como sensibilizacion, inflamacién, disminucion de la expresién de péptidos antimicrobianos y

proteinas de barrera y prurito como en el caso de IL-31 (Machado, Téllez and Castafio, 2006).

Con el objetivo de conocer mas acerca de dicha interleuquina, se realizd un estudio
caracterizando un modelo de prurito inducido por IL-31 y valorando después las terapias

tradicionales.

En este ensayo aleatorio, ciego y controlado con placebo se llegd a la conclusidn, entre otras, de
que IL-31 es una citoquina que se encuentra en el suero de perros con DAC y que puede inducir

conductas de prurito en dichos animales.”

5.3.3 ANTICUERPOS MONOCLONALES: LA NUEVA ERA EN EL TRATAMIENTO DE LA
DERMATITIS ATOPICA CANINA.

Ante la necesidad de una nueva terapia para perros atdpicos que se dirigiese especificamente

a IL-31, surgieron varios estudios buscando un mAb que fuera capaz de bloquear a esta citoquina,

con eficacia y seguridad.

Asi, el objetivo principal fue desarrollar una formulacién que cumpliese los siguientes criterios:
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e Eficaz, capaz de reducir el prurito

e Inyectable

e Duracién de un mes

e Rdapido, con mejora de las lesiones los primeros siete dias.

e Seguro: Sin induccién a la inmunosupresiéon, no contraindicado con otros medicamentos o

con enfermedades concomitantes y util en todas las edades™’.

Diversas investigaciones y ensayos a lo largo de estos ultimos cinco afios han conducido a la
aparicion de Lokivetmab, el primer mAb terapéutico disponible en medicina veterinaria para el
tratamiento de la DAC. Es un mAb caninizado, es decir, fabricado en gran medida con una
secuencia IgG de perro, cuya funcidn es unirse a la citoquina IL-31 antes de que se una a su
receptor evitando de esta forma el efecto pruriginoso que esta citoquina produce. Su
especificidad Unica hace que no pueda esperarse un amplio efecto antialérgico, sin embargo,
debido a su estructura Unica de anticuerpo canino presenta una gran ventaja en términos de

. 21
seguridad”.
Todos los mAbs se denominan de forma que indican su uso y especie, nuestro caso es el siguiente:

e Lo: Prefijo variable
e Ki: Dirigido a una interleuquina
e Vet: Para medicina veterinaria

e Mab: Utiliza anticuerpos monoclonales (Monoclonal AntiBodies)

Estd caninizado, es decir, su uso es exclusivo para perros. Si es administrado en otra especie
animal, el sistema inmune lo identificara como extrafio y lo anulard, a pesar de que inicialmente

puede existir un cierto efecto, mas tarde sera inutil.

Para llevar a cabo su accidn, se inyecta via subcutdnea y se absorbe a través del sistema linfatico
para pasar a formar parte del pool endégeno de anticuerpos del organismo. Realmente, lo que
afiadimos al pool representa menos del 1% en comparacion con el total de IgG séricas circulantes,
y esto garantiza que no se produzcan interferencias. Como ya he comentado anteriormente, no

difunde al interior de las células, sino que bloquea la IL-31 antes de su unién con el receptor?.

Se realizé un estudio de prueba en perros con DA y lokivetmab demostré reducir el prurito y sus
lesiones asociadas, mas tarde, se hizo un importante ensayo cuyo objetivo fue describir las dosis

de respuesta de este mAb en un estudio doble ciego, al azar, controlado con placebo.

En dicho ensayo, participaron varios veterinarios clinicos y 211 perros que presentaban un

historial de DAC crénica. A estos perros se les asignd al azar tratamientos con lokivetmab a
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distintas dosis o placebo via subcutanea. Se realizaba una evaluacidn de los valores de prurito por
parte de los duefios con una escala andloga visual (VAS) en varios dias. Por otra parte, los
veterinarios también realizaron su evaluacidn segun el indice de extensidn y severidad de AD

(CADESI-03).

Tanto en la valoracion de los propietarios como en la de los clinicos, la mayor reduccién del
prurito se produjo gracias al tratamiento con lokivetmab a dosis de 2 mg/kg en comparacién con
el placebo. Por todo esto, se comprueba que lokivetmab redujo el prurito en comparacién con el
placebo durante como minimo 1 mes. Con el aumento de la dosis también aumenta tanto el nivel

como la duracién de la respuesta®.

En otro ensayo clinico, se evalud la seguridad de lokivetmab en un ensayo aleatorio, doble ciego y
controlado con placebo. Se realizd utilizando unos 245 perros con AD crénico que recibieron
lokivetmab o placebo administrado por via subcutanea, durante 28 dias. Mas tarde, los clinicos
examinaron a los perros y recolectaron a los dias 0, 28 y 42 muestras de sangre y orina para poder

evaluar la inmunogenicidad y la patologia clinica.
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Figura 5. Evaluacion de los propietarios segun la escala analoga visual (VAS) de los resultados con placebo y con

distintas dosis de lokivetmab
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Figura 6. Evaluacion de los veterinarios clinico segun el indice de extensidn y severidad de AD (CADESI-03) de los

resultados con placebo y con distintas dosis de lokivetmab (Olivry, 2017).

De esta manera, se pudo observar que no se producian reacciones de hipersensibilidad inmediata
y los efectos adversos fueron escasos, apareciendo de forma similar en los grupos tratados con
lokivetmab y con placebo. En el 2,5% de los perros tratados con el mAb se encontré
inmunogenicidad inducida por el tratamiento. Ademds, la administracién de manera
concomitante de una gran variedad de medicamentos no produjo interacciones adversas

notables®.

Posteriormente, se hizo un estudio para demostrar las consecuencias a largo plazo, tanto inmunes

como sistémicas, de la administracién continuada de este mAb.

Este estudio se realizé en tres grupos con perros Beagle (6 machos y 6 hembras por grupo) y se les
administraron siete dosis subcutaneas mensuales de solucién salina o de lokivetmab en distintas
dosis. A lo largo del procedimiento, se realizaron evaluaciones clinicas y de patologia clinica y se
midieron las concentraciones séricas del mAb. Un mes después de la ultima dosis, se realizd la
eutanasia y necropsia de los animales para el estudio histopatoldgico de los tejidos, prestando
atencion especialmente sobre aquellos tejidos en los cuales la sefializacion de IL-31 es
significativa. Los ganglios linfaticos drenantes y los lugares de inyeccién de los animales tratados
con lokivetmab mostraron una leve respuesta microscdpica, similar a la de los controles de
solucion salina y, por tanto, no eran significativos. Otro hallazgo fue el hecho de que no hay
cambios clinicos asociados a la dosificacion y factores como el peso corporal, el consumo de
alimentos y la patologia clinica fueron normales y parecidos entre los distintos grupos. Ademas,
no hubo ninguna evidencia de inmunogenicidad inducida por el tratamiento, evidenciando que

Lokivetmab es bien tolerado en dichas condiciones®.
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5.3.4 ANALISIS COMPARATIVO DE LA TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES:
DE LA DERMATITIS ATOPICA CANINA Y OTROS TRATAMIENTOS
TRADICIONALMENTE EMPLEADOS

La terapia con anticuerpos monoclonales como lokivetmab, presenta grandes ventajas en
cuanto a seguridad, en comparacién con las terapias tradicionalmente usadas en el tratamiento
de la DAC, como la ciclosporina y los corticoides, e incluso que terapias mas novedosas como los

inhibidores de la Janus-kinasa como oclacitinib.

Este margen de seguridad se ha demostrado en varios ensayos clinicos de hasta 9 meses e incluso
con dosis de hasta 10 veces la dosis del mercado (10mg/kg) mensualmente durante 7 meses. Una
de las claves de su seguridad es que la eliminacién del mAb no depende del higado ni del rifién y
no se producen metabolitos potencialmente téxicos, su aclaramiento se basa en la introduccién
dentro de la célula y su posterior degradacién dentro de un lisosoma. Por esta razén, su

eliminacion no se ve afectada por la presencia de insuficiencia renal o pancreatica.

MAB engullido
por la célula

Figura 7. Eliminacion del mAb, por

...degradado dentro
ge un lisosoma.. degradacién en el interior de

y los aminoécidos son reutilizados lisosomas (Serranol 2017)

En pacientes que necesiten mas de una terapia se puede emplear Lokivetmab ya que no se han
detectado interacciones farmacoldgicas. Asi mismo, no interfiere en la inmunizacién con vacunas
y en el mismo momento se pueden administrar al animal los dos productos, en distintos puntos

de inyeccidn.

Un hecho importante es que en las enfermedades alérgicas hay mas mediadores, Lokivetmab tan
sélo se dirige a la IL-31 y podria ser que al dirigirse a menos mediadores se redujese el nimero de
animales que responden, pero hay un porcentaje muy alto de individuos que responden muy bien

con la administracién exclusiva de este mAb.

Respecto a las reacciones adversas, en los diversos ensayos tan sélo se han observado ciertas
reacciones locales en el punto de inyeccién y en muy raras ocasiones se han visto reacciones de
hipersensibilidad. En dichos casos de hipersensibilidad, lokivetmab estd contraindicado y también

lo estd en pacientes cuyo peso sea inferior a 3 Kg. Si el paciente que llega a la consulta de
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dermatologia estd en gestacidn o lactancia, no recomendaremos el producto ya que todavia no se

ha demostrado su seguridad en estos casos?.

Segln su prospecto, las advertencias especiales consisten en que Lokivetmab puede inducir la
produccién de anticuerpos transitorios o persistentes frente al medicamento, aunque esta
induccion no es frecuente y puede no tener efectos (anticuerpos transitorios) o puede producir
una reduccidon de su eficacia (anticuerpos persistentes) en pacientes que anteriormente

respondian al tratamiento.

Para valorar de manera adecuada las ventajas que Lokivetmab presentaba era importante realizar
la comparacién de este nuevo tratamiento con el resto de las moléculas que mas se emplean para

el tratamiento de la DAC: glucocorticoides, ciclosporina y apoquel.

o
= Todo el sistema inmune * CORTICOSTEROIDES
= Linfocitos T » CICLOSPORINA A
« JAK (varias citoquinas) « OCLACITINIB
« Solo IL-31 * LOKIVETMAB (MAD)

Figura 8. Comparacion entre los diferentes tratamientos de la DAC segun la diana sobre la que ejercen su funcién

(Serrano, 2017)

Para valorar la eficacia y seguridad de este mAb y a su vez, realizar una comparacion con la
ciclosporina, se llevd a cabo un estudio con 274 perros con DAC crénica en clinicas de distintos
lugares. Los perros se distribuyeron al azar para ser tratados con ciclosporina oral o lokivetmab
inyectable mensual durante tres meses. La evaluacién de la respuesta se hizo por una parte por
parte de los propietarios con una escala analoga visual y, por otra parte, los veterinarios clinicos

realizaron su evaluacion mediante el indice de extension y severidad de la DAC (CADESI-03).

Respecto a la disminucién de prurito, en el dia 28, lokivetmab fue comparable a la ciclosporina.
No hubo diferencias significativas en los valores medios de CADESI-03 entre los dos grupos, y se
demostrd la eficacia en el control del prurito y sus lesiones. Ademds, tampoco se pudieron
observar reacciones adversas producidas por la accién de lokivetmab. La importancia clinica de
este ensayo se basa en que lokivetmab, a una dosis mensual minima de 1mg/kg, proporciona
control y efecto duradero en la disminucidén del prurito de los pacientes con DAC, todo ello con un

buen perfil de seguridad *.
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Durante la primera fase de uno de los estudios sobre Lokivetmab, se realizd6 una comparacién con
ciclosporina, observando las medidas de puntuacidn EAV por el propietario y se pudo observar
gue la media de las mediciones del grado de prurito era inferior utilizando el mAb. En este mismo
ensayo, se pudo comprobar que en dos semanas empleando Lokivetmab en un 35-40% de la
poblacién canina desaparecia por completo el prurito. Ademas, el inicio de la actividad del mAb es

muy rapido, incluso se pueden observar mejoras durante las primeras horas®.

Asi mismo, se realizd un estudio comparando los efectos producidos por lokivetmab con aquellos
gue se producen como consecuencia de la utilizacién de prednisolona. En este caso, se realizaron
las investigaciones con pruebas intradérmicas utilizando como modelos perros Beagle
previamente sensibilizados con Dermatophagoides farinae. Tras la sensibilizacion de los animales,
se aplicd a una parte una dosis subcutanea de lokivetmab y, por otro lado, se les administré dosis
orales de prednisolona durante dos semanas. Se evaluaron los niveles de IDT e IgE antes y 13-14
dias después de las administracion de los farmacos, la reduccion de sensibilidad cutdnea y la

produccién de orina durante el periodo de dosificacion.

Las evaluaciones que se llevaron a cabo en este estudio sirven de evidencia para demostrar que la
administracién de lokivetmab, a diferencia de la prednisolona, no induce como efecto secundario
a poliuria y ademas, este mAb no interfiere en este modelo con la IDT ni con los niveles

circulantes de IgE?’.

Con respecto a oclacitinib, su principal diferencia es su mecanismo de accion ya que Lokivetmab
actla en una Unica interleuquina antes de unirse al receptor y, sin embargo, oclacitinib bloquea
una enzima intracitoplasmatica (por ejemplo, en el citoplasma de neuronas o en vasos de
capilares de la piel) inhibiendo la activacién de la enzima Janus kinasa (JAK) y bloqueando la

transduccion de la senal.

Ademas de IL-31, hay otras interleuquinas proinflamatorias, por tanto, el potencial
antiinflamatorio de lokivetmab no es tan grande como el de oclacitinib (que también bloquea IL-2,
IL-4, IL-13...) pero aun asi en las comparativas, el porcentaje de resolucién completa es mayor
utilizando Lokivetmab. Ademas, Lokivetmab llega a pacientes a los que oclacitinib no llega ya que
el primero se puede administrar, por ejemplo, a menores de 12 meses y a inmunodeprimidos

mientras que oclacitinib no %

Como resumen de la comparativa de los cuatro productos mas utilizados en DAC, se puede llegar
a la conclusidon de que Lokivetmab es el que tiene una mayor capacidad antipruritica, mientras
gue su capacidad antiinflamatoria es menor ya que el resto de productos interfiere también en

otras sustancias proinflamatorias y Lokivetmab centra su objetivo en IL-31. Respecto a la
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ciclosporina A, es muy buen antiinflamatorio pero su efecto antipruritico es muy bajo y en cuanto
a prednisolona tiene efectos medios tanto antiinflamatorios como antipruriticos pero presenta

numerosos efectos secundarios.

El hecho de que la ciclosporina A presente un alto poder antiinflamatorio y bajo poder

antipruritico hace que se pueda combinar con Lokivetmab dando lugar a buenos resultados®.

Es muy importante saber que ninguno cura la DAC dado que es una enfermedad crénica.
Debemos diferenciar y conocer cudndo utilizar cada una de las terapias, ya que debido a sus
distintos mecanismos de accién es posible que algunos pacientes puedan responder a un

producto y a otros no.

Con el objetivo de evaluar el uso de Lokivetmab en el tratamiento de la DAC y, en concreto,
analizar cémo actla este mAb con respecto al prurito se realizd en Estados Unidos uno de los
mayores estudios sobre el uso de lokivetmab en el tratamiento del prurito alérgico en una
poblacién de 135 perros durante un afio, entre ellos habia animales con DA, otros con dermatitis
alérgica y otros con alergias alimentarias. Este estudio consisti6 en realizar un andlisis
retrospectivo de las historias clinicas de pacientes con DA tratados con este mAb durante un afio.
Los resultados fueron exitosos ya que en la evaluacién del prurito por el propietario se observd
una reduccién de mas de 2 cm en la escala andloga visual (pVAS), asi mismo, se registraron casos

con una reduccién de mas del 50% en pVAS.

Gracias a este estudio, se pudo comprobar que lokivetmab en dosis recomendadas es una terapia

segura, eficaz y rapida para tratar el prurito en perros con DAC®.

Tras varios afios de estudio, se ha llegado a la conclusién de que este mAb es Util en la terapia de

pacientes con DAC, a cualquier edad o con cualquier situacion sanitaria.

Se debe tener en cuenta que hay que tener un diagndstico fiable y confirmar que el perro tiene
DAC para poder tratarlo con Lokivetmab. Para prurito de otros origenes deberemos usar otras
opciones y si hay dudas, se puede utilizar oclacitinib porque tiene un espectro de accion mucho

mas amplio y se puede retirar y volver a administrar en cualquier momento®.
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6. CONCLUSIONES

Tras la realizacién de la revisidn bibliografica sobre esta nueva terapia con anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de la dermatitis atdpica canina (DAC), he llegado a las

siguientes conclusiones:

1. La busqueda bibliografica realizada ha sido exhaustiva, y a pesar de ser un tema muy
novedoso en medicina veterinaria, he conseguido encontrar referencias sobre numerosas
investigaciones que avalan la eficacia y seguridad de la terapia con anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de la DAC. Si bien, todavia se requieren mas estudios

sobre la experiencia clinica a largo plazo con esta innovadora terapia.

2. Con la informacion recopilada, hemos planteado una serie de indicaciones en las que
instaurar la terapia con el anticuerpo monoclonal actualmente disponible para el
tratamiento de los perros con DAC que se diagnostiquen en el Servicio de Dermatologia

del HVZ, considerando que esta especialmente recomendada en los siguientes casos:

e Pacientes diagnosticados clinicamente de atopia con pruebas seroldgicas/intradérmicas

para la identificacion del alérgeno negativas.

e Pacientes en tratamiento con inmunoterapia alergenoespecifica en los que no ha habido

una mejoria significativa (al menos 50% o mds en la reduccion de los signos clinicos).

e Pacientes de edad avanzada (aquellos cuya edad supera los 9 afios y por tanto con mayor
riesgo a padecer efectos secundarios si empleamos una terapia con moléculas
antipruriginosas tradicionales) en los que se necesita un control de los sintomas a largo

plazo y ya no son candidatos para la realizacién de una inmunoterapia alergenoespecifica.
e Pacientes muy jovenes (<12 meses) en los que se contraindica el uso de otras terapias
antipruriginosas por su efecto inmunosupresor especialmente indeseable en esta

poblacién (glucocorticoides, oclacitinib).

e Pacientes con patologias en los que el sistema inmunoldgico estda comprometido (por ej.

perros con Leishmaniosis, neoplasias, etc.)
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e Pacientes con otras patologias (diabetes, enfermedad renal, enfermedad hepatica...) en
los que estd contraindicado el uso de otras moléculas antipruriginosas como los

glucocorticoides o la ciclosporina.

CONCLUSIONS
After conducting the literature review on this new therapy with monoclonal antibodies

for the treatment of canine atopic dermatitis (CAD), | have reached the following conclusions:

1. The literature search carried out has been exhaustive, and despite being a very novel
subject in veterinary medicine, | have found references on numerous investigations that
support the efficacy and safety of monoclonal antibody therapy for the treatment of CAD.
Although, more studies on long-term clinical experience with this innovative therapy are

still required.

2. With the information collected, we have proposed some indications in the use of the
antibody monoclonal therapy currently available, for the treatment of dogs with CAD that
be diagnosed in the Dermatology Service of the HVZ, considering that it is especially

recommended in the following cases:

e Patients with clinical diagnosis of atopy with negative serological / intradermal tests for

the identification of allergens.

e Patients under treatment with allergen-specific immunotherapy in which there have been

no significant improvement (at least 50% or more in the reduction of clinical signs).

e Elderly patients (those whose age exceeds 9 years and therefore, with greater risk of side
effects if we use a therapy with traditional antipruritic molecules) in which long-term
symptom control is needed and they are no candidates for the performance of an

allergen-specific immunotherapy.

e Very young patients (<12 months) in which the use of other antipruritic therapies is

contraindicated due to its immunosuppressive effect, especially undesirable in this

population (glucocorticoids, oclacitinib).
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Patients with other types of pathologies in which the immune system is compromised (eg

dogs with Leishmaniosis, malignancy, etc.)

Patients with other pathologies (diabetes, kidney or liver disease...), in which the use of

other antipruritic drugs such as glucocorticoids or cyclosporin is contraindicated.
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7. VALORACION PERSONAL

Lo que he pretendido con esta revisidn bibliografica es ofrecer una informacidn de calidad
acerca de esta nueva terapia con mAbs para el tratamiento de la DAC. Para ello, he explicado las
causas que llevaron a investigar este area, he presentado varios estudios que han sido claves para

su desarrollo y finalmente, he indicado en qué casos es conveniente utilizar esta terapia.

Durante el proceso de investigacion, he podido poner en evidencia varios conocimientos
adquiridos en la carrera y, a medida que avanzaba en el trabajo, la informacién me parecia cada

vez mas interesante y util.

Realizar esta revisidn bibliografica me ha servido para mejorar mis competencias profesionales ya
que he aprendido de una forma mds técnica a buscar informacién, contrastando y aplicando todas
las competencias adquiridas. Gracias a este trabajo, he profundizado en muchos aspectos,
algunos de los cuales eran casi desconocidos para mi, y he podido ampliar mis conocimientos en

dermatologia, un drea que a partir de ahora siempre consideraré apasionante.
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