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RESUMEN

El Sindrome Atépico Cutaneo Felino (FASS) es un motivo de consulta frecuente en el
gato, dando lugar a signos clinicos que en muchas ocasiones pueden ser graves y
cronicos, y que merman de forma considerable la calidad de vida tanto del paciente
como de su responsable o tutor. Asi, es fundamental establecer un protocolo diagndstico

y terapéutico adecuado en cada caso.

Lamentablemente todavia se desconocen muchos de los mecanismos fisiopatologicos
implicados en el desarrollo de las dermatitis alérgicas en el gato, a pesar de los avances
conseguidos en otras especies como el perro o el ser humano. Este desconocimiento
limita el desarrollo de terapias dirigidas a inhibir mediadores o vias inmunoldgicas
especificas o con la capacidad de modificar el curso de la enfermedad desde un punto

de vista etiologico.

En consecuencia, es comun el uso repetido y/o cronico de farmacos inmunosupresores
orales o inyectables para el control del FASS, los cuales no estan exentos de riesgo
para la vida del animal. Ademas, a pesar de que el uso tépico de estos farmacos esta
muy extendido en dermatologia humana y se le atribuyen muchos menos efectos
adversos, su uso es limitado en el gato debido al comportamiento normal de
acicalamiento. Asi, el objetivo de esta tesis fue estudiar alternativas farmacologicas

eficaces para el control del FASS.

Por una parte, se realizdé un estudio prospectivo no controlado en un grupo de gatos
sensibilizados a acaros, con el objetivo de probar la eficacia de la inmunoterapia
alérgeno-especifica sublingual (SLIT) en esta especie. Ya desde los tres primeros
meses de tratamiento se observo una mejoria clinica significativa, tanto a nivel de
lesiones como de prurito. Asi mismo, no se reportaron efectos adversos asociados al

uso de la SLIT ni dificultades en la administracién de la preparacion oral.

Con el fin de conocer algunos de los mecanismos inmunoldgicos relacionados con la
respuesta clinica a la inmunoterapia alérgeno-especifica en el gato, se estudio la
evolucion de las concentraciones plasmaticas tanto de IgE como de IgG alérgeno-
especificas. Durante el estudio, las concentraciones de IgE disminuyeron de forma
progresiva, observandose cambios significativos después de 9 meses de tratamiento.
Por el contrario, y a diferencia de lo observado en otras especies, los niveles de I1gG se

mantuvieron estables durante todo el curso del estudio. Asi, la produccion de IgG



bloqueantes no explica el beneficio clinico observado. Del mismo modo, la evolucion de
los niveles de IgE puede explicar la mejoria de los signos clinicos a medio-largo plazo,

pero no el rapido efecto observado durante los primeros tres meses de tratamiento.

Por otra parte, se consideré que oclacitinib podia resultar una alternativa segura y
adecuada a los farmacos inmunosupresores clasicos, como los glucocorticoides o la
ciclosporina A, para el control del FASS. Al tratarse de un farmaco que solo esta
registrado para su uso en el perro, realizamos un primer estudio de farmacocinética con
el fin de conocer su comportamiento en el gato. Los resultados farmacocinéticos
obtenidos fueron similares a los obtenidos en el perro, aunque su absorcion y
eliminacion fueron mas rapidas en el gato, por lo que pareceria adecuado administrar

una dosis mayor y/o disminuir el intervalo de administracion en esta especie.

Posteriormente se realizé un estudio clinico en el que se administré oclacitinib oral a un
grupo de gatos con diagnostico de FASS, a una dosis de 1 mg/kg/12 horas durante 2
semanas, seguido de 1 mg/kg/24 horas durante 2 semanas mas; es decir, a una dosis
superior a la registrada en el perro, pero con la misma pauta de administracién. Después
de la primera semana de tratamiento se observaron diferencias significativas en el
prurito y las lesiones, que se mantuvieron hasta el final de estudio, a pesar de disminuir

la frecuencia de administracién después de los primeros 14 dias.

Con el fin de poder establecer una relacion entre los niveles de oclacitinib en sangre y
la evolucién clinica de los pacientes incluidos en el estudio, se valoraron las
concentraciones plasmaticas del farmaco a los 7 y a los 28 dias de tratamiento. No se
pudo establecer una correlaciéon entre ambos parametros, por lo que la medicion de los
niveles plasmaticos de oclacitinib no parece un parametro util para monitorizar la eficacia

clinica de este farmaco en el gato.

Durante el estudio se monitorizaron posibles cambios, a nivel hematologico y
bioquimico, relacionados con el uso de oclacitinib. Sélo en un gato se detectd una
disminucion en el valor de hematocrito después de una semana de tratamiento y
elevaciones leves-moderadas de ALT en dos gatos, en ambos casos los niveles se

normalizaron al interrumpir el tratamiento.

De igual modo, se registraron pocos efectos clinico-patolégicos asociados a la
administracién de oclacitinib, y sélo dos animales presentaron vomitos autolimitantes.

En general, fue un farmaco muy bien tolerado para su administracion oral.



En base a los resultados obtenidos en los estudios incluidos en esta tesis doctoral
podemos concluir que la SLIT es una alternativa terapéutica efectiva, segura y bien
tolerada para el control de los signos clinicos del FASS. Asi mismo, oclacitinib presenta
un comportamiento farmacocinético que permite su uso en esta especie. A una dosis
superior a la registrada en el perro permite un control adecuado y rapido de los signos

clinicos relacionados con el FASS.
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INTRODUCCION

Las reacciones de hipersensibilidad con expresion cutdnea, o dermatitis alérgicas, son
comunes en la clinica dermatoldgica diaria, tanto en medicina humana como veterinaria.
Suponen un alto coste en términos econdmicos y de calidad de vida de los pacientes

afectados y/o de sus cuidadores o tutores (Noli et al., 2016; Spitznagel et al., 2021).

Aun existiendo algunas diferencias geograficas, la prevalencia de la dermatitis atopica
en medicina humana puede llegar a niveles del 20% del total de la poblacion infantil, y
del 5 al 17% en adultos (Bylund et al., 2020; Cork et al., 2020; Kader et al., 2021). En
medicina veterinaria se estima que entre el 3 y 15% del total de pacientes caninos
presentan signos compatibles con dermatitis atépica (Hillier y Griffin, 2001), y el prurito
es el motivo de consulta en el 30-40% de las consultas dermatoldgicas en esta especie
(Hill et al., 2006). En el gato se estima una prevalencia de alrededor del 12% para las
dermatitis alérgicas (Hobi et al., 2011; Ravens et al., 2014), y pueden llegar a suponer
hasta el 32% de las visitas a los servicios de dermatologia de hospitales de referencia
(Scott et al., 2012).

En el gato no parece adecuado utilizar el término “atopia” (Coka y Cooke, 1923) ya que,
a diferencia del perro (Shaw et al., 2003; Jaeger et al., 2021), no existen estudios que
demuestren un fundamento genético de la enfermedad, a pesar de los datos
observados en algunas series de casos (Moriello 2001), y que algunas razas
aparezcan sobrerrepresentadas, como el Abisinio (Scott y Miller, 2013; Ravens et
al., 2014; Valapahti et al., 2016) o el Bosque de Noruega (Leistra et al., 2005). Asi
mismo, no siempre es posible demostrar la implicacién de las IgE en la enfermedad en

el gato.

Asi, en 2011 se propuso el término dermatitis por hipersensibilidad no inducida ni
por pulgas ni por alimentos (NFNFiHD, traduccion de su nombre en inglés Non-Food
Non-Flea induced Hypersensitivity Dermatitis) (Hobi et al., 2011), para definir en el gato

lo que en otras especies se conoce como dermatitis atépica.

A pesar de todo, recientemente se ha propuesto una nueva denominacién que agrupa
varias enfermedades alérgicas en el gato, entre ellas las enfermedades cutaneas: El
Sindrome Atépico Felino (FAS, por sus siglas en inglés Feline Atopic Syndrome)

engloba todas aquellas enfermedades presumiblemente alérgicas y que afectan a nivel
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cutaneo, gastrointestinal y respiratorio. Bajo el paraguas de este término se encuentra
el Sindrome Atépico Cutaneo Felino (FASS, por sus siglas en inglés Feline Atopic
Skin Syndrome), en el que se incluyen las dermatitis alérgicas causadas por alérgenos
ambientales, diferentes a las proteinas alimentarias o a la saliva de la pulga, sin

necesidad de demostrar la presencia de IgE alérgeno-especificas (Santoro et al., 2021).
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Fisiopatologia del Sindrome Atépico Cutaneo Felino

En el ser humano la dermatitis atépica se considera una enfermedad compleja y
multifactorial, en la que el funcionamiento inadecuado de la barrera cutdnea se suma a
una respuesta inmunolégica inapropiada desencadenada y facilitada por factores
genéticos y ambientales, dando lugar al inicio y a la posterior cronificacion de la

enfermedad dermatoldgica (Yang et al., 2020; Kader et al., 2021).

Se conocen multiples polimorfismos genéticos en personas atopicas que afectan tanto
a la funcion de la barrera cutanea, como a la respuesta inmunitaria innata y adquirida;
asi como diversos cambios epigenéticos que se producen sobre el ADN y que aumentan
la prevalencia de la dermatitis atépica, ilustrando la importancia de los factores
ambientales en la fisiopatologia de la enfermedad (Kim et al., 2016). Entre éstos, parece
de especial importancia la falta de contacto con antigenos bacterianos durante las
primeras fases de la vida, observacion de la que ha derivado la “teoria de la higiene”,
que explicaria a su vez el aumento en la incidencia de la dermatitis atépica en las ultimas

décadas en paises industrializados (Okada et al., 2010; Nedoszytko et al., 2020).

Del mismo modo, en un estudio reciente realizado en el perro se ha observado que altas
concentraciones de acaros y endotoxinas durante las fases tempranas del desarrollo
disminuy6 significativamente la posibilidad de desarrollar dermatitis atopica en los
perros incluidos en el estudio. Las concentraciones de ambos elementos se veian
disminuidas con el uso de desinfectantes, y aumentaban con el uso de humidificadores
y en relacion directa con el tiempo que pasaban los perros en exterior (Rostaher et al.,
2021).

Lamentablemente el papel de muchos de estos factores es todavia desconocido en el

desarrollo del Sindrome Atépico Cutaneo en el gato.
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Papel de la barrera cutanea

La barrera cutanea esta formada por las células del estrato corneo de la epidermis, la
matriz proteica y los lipidos que se encuentran en el espacio intercelular depositados en
multiples laminas. Sus principales funciones son proporcionar una barrera fisica entre el
medio ambiente y el interior del cuerpo, evitar la pérdida transepidérmica de fluidos y
actuar como defensa frente agentes externos (Yang et al., 2020; Kader et al., 2021).
Las alteraciones en la composicién o funciones de los diferentes componentes de la
barrera cutanea juegan un papel importante en la fisiopatologia de la dermatitis atépica

humana y canina.

La filagrina es una importante proteina estructural de la piel, responsable de la
diferenciacioén de queratinocitos, imprescindible para conseguir un estrato cérneo fuerte
e integro y para mantener la hidratacion natural de la piel (Salvati et al., 2021). En el
momento en el que los queratinocitos pasan del estrato granuloso al estrato cérneo
durante su proceso de diferenciacién, la profilagrina contenida en los granulos hialinos
se desfosforila y se vuelve mas soluble. Tras la accion de varias proteasas se forman
monomeros de filagrina, que tienen la capacidad de agregar filamentos de queratina.
Esto, junto la accion de otras proteinas como la loricrina o la involucrina, da lugar a los
cambios morfologicos y citoestructurales tipicos de los queratinocitos. Una vez
concluido el proceso de cornificacién, la filagrina es degradada por la accion de la
caspasa-14, dando lugar a aminoacidos higroscopicos que, junto con otras moléculas
como el acido hialurénico, el lactato y diferentes iones, forman lo que recibe el nombre

de factor hidratante natural de la piel (Thyssen y Kezic, 2014; Cepelak et al., 2019).

Si se pierde la funcion de la filagrina, se producirdn cambios estructurales en la
epidermis por alteraciones en las uniones celulares, con la consiguiente pérdida de
cohesion, aumentando potencialmente el paso de alérgenos. Asi mismo, se produciran
cambios funcionales, como deshidratacion, aumento de la pérdida de agua
transepidérmica (TEWL, por sus siglas en inglés Trans Epidermal Water Loss) y
cambios en el pH, que pueden dar lugar a la activacién de diversas citoquinas
inflamatorias y facilitar la colonizacién de la piel por parte de los microorganismos
(Cepelak et al., 2019).

Existen alteraciones genéticas, presentes entre el 10 y el 40% de las personas atdpicas,

que producen la pérdida de funcién de los genes responsables de transcripcion de la

filagrina y aumentan el riesgo de sufrir dermatitis atopica (Thyssen y Kezic, 2014;
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Cabanillas y Novak, 2016; Cepelak et al., 2019; Kader et al., 2021; Salvati et al., 2021).
Pero los niveles y funcionalidad de esta proteina también pueden verse afectados por
algunos factores ambientales como los rayos UVB, algunos irritantes cutaneos, la
disminucion de la humedad ambiental e incluso el estrés psicologico (Thyssen y Kezic,
2014). Algunas citoquinas proinflamatorias, como la IL-4, la IL-13 o la IL-31, reducen de
forma secundaria la expresién de filagrina por parte de los queratinocitos, ademas de
otras proteinas como la involucrina y la loricrina (Olivry et al., 2010; Wolf y Wolf, 2012;
Cabanillas y Novak, 2016), disminuyendo todavia mas la integridad de la barrera

cutanea, y aumentando el riesgo de nuevas sensibilizaciones (Olivry et al., 2010).

Del mismo modo se ha observado una disminucién de los lipidos intercelulares, entre
ellos las ceramidas, en la piel lesional y no lesional de personas con dermatitis atdpica,
que resultan en una permeabilidad anormal de la epidermis (Yang et al., 2020). Esta
disminucion se produce por cambios en el pH que promueven la accién de algunas
proteasas que degradan enzimas necesarias para la formacion de ceramidas, como la
esfingomielinasa y la B-glucocerebrosidasa; y por disminucion de la propia sintesis de
las ceramidas por la accién de citoquinas producidas en la dermatitis atdpica (Yang et
al., 2020).

Se han realizado multiples estudios con el fin de descifrar si la funcionalidad e
integridad de la barrera cutanea también juega un papel importante en la
patogenia de la enfermedad en el perro (Marsella et al., 2021). Se ha observado un
menor nivel de filagrina y un aumento en la expresion de enzimas encargadas
de su catabolismo (caspasa-14, matriptasa y calpaina-1) en la piel de perros atépicos,
aun en ausencia de inflamacion (Marsella et al., 2011; Santoro et al., 2015; Fanton
et al., 2017); asi como valores superiores de TEWL en perros atépicos, asociados a
una disminucién de los niveles de ceramidas y de fitoesfingosina-1 (Santoro et al.,
2015). A pesar de los diferentes trabajos publicados, todavia existen muchas
preguntas por responder sobre el papel de la filagrina en la dermatitis atopica en esta
especie (Kanda et al., 2013; Combarros et al., 2020; Olivry et al., 2021)

Se han observado cambios estructurales en el estrato corneo de la piel de perros
atopicos, dando lugar a una superficie cutanea mas irregular y fragil. Los cambios
observados en este estudio se podrian considerar primarios ya que fueron
detectados tanto en pieles de perros atépicos con lesiones como sin ellas (Combarros
et al., 2021). Sin embargo, algunos cambios observados en la barrera cutanea en

perros atopicos podrian ser secundarios, tal como se ha observado en un estudio en el
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que los niveles de los factores naturales de hidratacion de la piel disminuian de forma
significativa tras la exposicidon a alérgenos en una colonia de perros sensibilizados
(Olivry et al., 2021). Este descenso podria estar relacionado con una disminucion en la
degradacién de la filagrina por la accién de citoquinas inflamatorias como la IL-4 e IL-
13, que pueden modificar la funcion de la caspasa-14 en el ser humano (Olivry et al.,
2021). Por tanto, podemos intuir la accidn conjunta de las alteraciones primarias de la
barrera cutdnea y las modificaciones secundarias que se producen por accion de la
reaccion inflamatoria, que a su vez es posible gracias a sus deficiencias primarias
(Teoria del Dentro-Fuera-Dentro propuesta para explicar la etiopatogenia de las

dermatitis atopicas en el ser humano (Elias y Schmuth, 2009)).

Por esto se asume que la integridad de la barrera cutanea es importante para evitar la
aparicion y progresion de la dermatitis alérgica también en el perro, asi como para evitar
nuevas sensibilizaciones (Olivry, 2011), a pesar de que no existe la evidencia suficiente
para afirmar que los cambios observados sean primarios o secundarios (Santoro et al.,
2013).

En el caso del gato existe poca informacion sobre la implicacion de la barrera cutanea
en el Sindrome Atépico Cutaneo. A pesar de que se han realizado estudios en esta
especie con el fin de estandarizar métodos de evaluacion de su integridad, como la
medicion la TEWL, la hidratacidn cutanea y el pH (Szczepanik et al., 2011; Momota et
al., 2016), se han obtenido resultados muy dispares entre estudios. En algunos de
ellos se ha observado una correlacion positiva entre los niveles de TEWL en algunas
regiones anatomicas y la gravedad de las lesiones (Szczepanik et al, 2018;
Szczepanik et al.,, 2019), pero también un aumento de la hidratacion en la piel de los
gatos afectados (Szczepanik et al., 2018b). Son necesarios, por tanto, mas estudios
con el fin de poder valorar los cambios en la barrera cutanea de gatos alérgicos, y su

utilidad en el manejo terapéutico del Sindrome Atépico Cutaneo.

Papel del microbioma

El término de barrera cutanea no se refiere unicamente a la organizacion estructural y
a la funcién inmunitaria de la epidermis, sino también al equilibrio adecuado que debe
existir con los microorganismos que habitan en ella, que se consigue gracias a la
integridad de la propia barrera fisica y a la accion del sistema inmunitario cutaneo innato

y adaptativo (Kobayashi e Imanishi, 2021). Estos microorganismos participan en la
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proteccién frente agresiones externas y son fundamentales en la modulacién de la
respuesta inmunitaria (Rodrigues, 2017), ya que el sistema inmunitario cutaneo ha
evolucionado en estrecha relacion con el microbioma de la piel, creando una relacion de

beneficio mutuo (Kobayashi e Imanishi, 2021).

Una barrera cutdnea sana permite mantener una mayor diversidad en el microbioma,
caracteristica que se pierde en pacientes atopicos, fundamentalmente durante
momentos de empeoramiento clinico (Santoro et al., 2015). En personas atdpicas se ha
observado una menor diversidad bacteriana que en pacientes sanos, con
predominancia de Staphylococcus aureus, alteracibn que a su vez se correlaciona
positivamente con la gravedad de la enfermedad clinica (Wolf y Wolf, 2012; Kobayashi
e Imansihi, 2021). De forma analoga, en la piel de los perros atdpicos se pierde parte de
la diversidad normal del microbioma cutaneo, con una desviacion significativa hacia
Staphylococcus pseudointermedius y Corynebacterium spp. (Pierezan et al., 2016;
Rodrigues, 2017; Puigdemont et al., 2020).

En el caso concreto del gato, las actuales técnicas moleculares han permitido demostrar
que existe una mayor diversidad de estafilococos en la piel sana del gato de la que se
habia considerado en estudios previos basados en los resultados de cultivos
bacterianos, siendo Staphylococcus epidermitis y Staphylococcus capitis los mas
representados (Older et al., 2021). Del mismo modo, se han observado diferencias en

el microbioma en funcion de la raza y el estilo de vida (Older et al., 2019).

Y tal como se observd en el perro, en la piel de gatos alérgicos la proporcion de
Staphylococcus spp. aumenta con respecto al resto de bacterias que forman parte del
microbioma (Older et al., 2017), disminuyendo asi la biodiversidad. A pesar de estos
resultados, todavia faltan estudios para confirmar la implicacion del microbioma en la

enfermedad alérgica cutanea en el gato (Older et al., 2021).

La causa por la que se producen estos cambios en el microbioma cutaneo en la
dermatitis atopica se desconoce en buena parte, aunque se han identificado algunos
mecanismos posiblemente implicados. Cuando se producen alteraciones en el
metabolismo y los niveles de filagrina, se producen aumentos de pH que pueden dar
lugar a crecimientos bacterianos aberrantes (Marsella et al., 2021). Asi mismo, la
expresion de citoquinas inflamatorias en la piel de animales y personas atopicas, como
la IL-4 o la IL-13, no s6lo disminuye los niveles de filagrina sino que también produce un

descenso en los péptidos antimicrobianos, aumentando asi la susceptibilidad de
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colonizacién bacteriana (Kobayashi e Imanishi, 2021), la cual exacerba a su vez el

cuadro clinico (Elias y Schmuth, 2009).

Papel de las células inflamatorias

En la fisiopatologia de las dermatitis alérgicas existe la implicacién de numerosas células
del sistema inmunitario, tanto innato como adaptativo. En las primeras fases de la
respuesta inflamatoria se observa un nimero elevado de células del sistema inmunitario
innato: baséfilos, células dendriticas y eosindéfilos (Kader et al., 2021). Asi mismo, es
fundamental el papel de los propios queratinocitos, y no sélo como barrera fisica. Estos,
al entrar en contacto con alérgenos ambientales, producen TSLP (Thymic Stromal
Lymphopoietin), que es una citoquina de la familia de la IL-7 que estimula la liberacién
de otras citoquinas, como IL-6, IL-13 o IL-31, aumentando el nivel de prurito e

inflamacion (Kader et al., 2021).

Las células del sistema inmunitario innato se encuentran en un mayor numero en la piel
alérgica lesionada. Tienen un importante papel en la respuesta inmunitaria innata frente
infecciones y en la regulacion de la inflamacién (Yang et al., 2020). Al ser estimuladas
por IL-25, IL-33 y TSLP (producidas a su vez por otras células inflamatorias y
queratinocitos) se comportan como una fuente de citoquinas Th2 proinflamatorias,
liberando IL-13 e IL-5 (Brunner et al., 2019). A su vez, tanto los mastocitos como los

basofilos potencian el reclutamiento de estas CLI-2 (Kader et al., 2021).

Las células dendriticas estan presentes en varias fases de la inflamacion y tienen una
alta capacidad para atrapar y presentar los antigenos. En la piel encontramos dos tipos
principales de células dendriticas en condiciones normales, las células de Langerhans
y las Células Dendriticas Dérmicas. Pero en un ambiente de inflamacion se desarrolla
un tercer tipo conocido como Células Dendriticas Epidérmicas Inflamatorias, que juegan
un papel fundamental en el desarrollo de la dermatitis atopica (Kader et al., 2021).
Actuan de nexo entre el sistema inmunitario innato y el adaptativo (linfocitos T y B),
amplificando la respuesta alérgica mediante una respuesta inflamatoria Th2 y realizando
una correcta presentacién de antigenos, con la consiguiente activacion de linfocitos T y

la produccion de IgE por parte de linfocitos B.

Asi mismo, las células dendriticas tienen la capacidad de polarizar la respuesta de los

linfocitos hacia Th1 o Th2, en funcion del tipo de informacion que reciban a través de las

18



citoquinas derivadas de queratinocitos (Ashina y Maeda, 2017). El numero de células
dendriticas (Langerhans) en la piel lesionada de gatos con FASS es mayor que el que
observado en pacientes sanos, lo que parece confirmar que estas células del sistema
inmunitario innato también son importantes en la patogenia de la enfermedad alérgica

cutanea en esta especie (Roosje et al., 1997).

La implicacién posterior y/o simultdnea del sistema inmunoldégico adaptativo es
fundamental para la progresion de la dermatitis alérgica, y en medicina humana se
considera que la dermatitis atépica es una enfermedad mediada principalmente por
linfocitos T, ya que se encuentran sobrerrepresentados en la piel de las personas
atopicas, siendo la mayoria de ellos linfocitos T de memoria. Estos linfocitos inducen a
las células B a producir IgE, y producen IL-4, IL-5 e IL-13, aumentando asi la respuesta

inflamatoria (Brunner et al., 2019).

En la piel de perros atépicos también se ha podido observar un mayor numero de
linfocitos T CD8+ y CD4+ (Sinke et al., 1997). Del mismo modo, en la piel lesionada de
gatos con dermatitis atopica se ha observado un mayor niumero de linfocitos, habiendo
un incremento significativo de linfocitos T CD4+ (con aumento de la ratio CD4+/CD8+),
sin un incremento asociado de éstos en sangre periférica (Roosje et al., 1998).
Considerando que la piel de gatos sanos esta casi desprovista de estas ceélulas, cabe
pensar que son importantes en la patogenia de la dermatitis alérgica también en esta

especie.

Por su parte, los linfocitos B dirigen y mantienen la respuesta humoral al evolucionar
hacia células plasmaticas, con la capacidad de producir anticuerpos alérgeno-
especificos, y células B de memoria. Ademas, mantienen la actividad de los linfocitos T

actuando como células presentadoras de antigeno (Kader et al., 2021).

Es importante considerar que las células del sistema inmunitario adaptativo no solo
actuan exacerbando la respuesta alérgica, sino que algunas de ellas ejercen una accion
moduladora sobre la misma. Asi, algunas células B, productoras de IL-10, tienen la
capacidad de regular la respuesta alérgica, disminuyendo la actividad de linfocitos T
efectores (Zhang et al., 2015). La IL-10, junto con la accién de otros mediadores
inflamatorios como TGF-f, producen un aumento de la inmunotolerancia, favoreciendo
la proliferacion de linfocitos T reguladores (Treg) (Zhang et al., 2015; Kader et al., 2021).
Se ha demostrado la capacidad in vitro de los linfocitos Tweg de suprimir la proliferacion

de otros linfocitos T efectores (Th1-Th2), y sus acciones in vivo son multiples, como
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inhibir la activacion y desgranulacion de mastocitos y baséfilos; disminuir la expresion
de receptores FceRI en los mastocitos, evitando asi su desgranulacion ligada a IgE;
inhibir la maduracién de células dendriticas; inducir a las células B a producir 1gG4,
disminuyendo asi la produccién de IgE; o disminuir la infiltracion de eosindfilos y
linfocitos en el tejido dafiado, interactuando a su vez con células residentes para mejorar
su remodelacién (Palomares et al., 2017). Asi mismo, son capaces de inhibir el
desarrollo y la progresion de desoérdenes autoinmunes sistémicos mediados por
linfocitos T, y su capacidad inmunorreguladora esta disminuida en pacientes con
enfermedades inmunomediadas como psoriasis y penfigoide bulloso (Zhang et al.,
2015).

En un estudio realizado en perros, se observd una relacion inversa entre la cantidad de
Tregs €N circulacion sistémica antes de la exposicion a Dermatophagoides farinae y los
niveles de IgE alérgeno-especificas y la intensidad de los signos clinicos (Rostaher et
al., 2018).

La generacién y el mantenimiento de una cantidad adecuada de linfocitos Breg Y Treg,
asi como de sus citoquinas supresoras, es fundamental para la induccién de tolerancia
alergénica, y sera uno de los principales objetivos a conseguir mediante el uso de

inmunoterapia alérgeno-especifica (Keppler et al., 2008; Palomares et al., 2017).

Cuando se realiza un estudio histolégico de la piel de los gatos con FASS se observa
un infiltrado inflamatorio mas o menos intenso, consistente en mastocitos, linfocitos,
eosinofilos y algun histiocito, con una distribucion superficial de perivascular a
intersticial, que varia en funcidon de la cronicidad (Gross et al., 2005), similar

al observado en la piel de perro y en personas alérgicas (Bizikova et al., 2015).

La infiltracion de mastocitos en la piel de los gatos afectados de FASS siempre se ha
considerado fundamental en el curso de la enfermedad (Roosje et al., 2004; Taglinger
et al., 2008). A pesar de esto, en un estudio de Tunhikorn et al. (2015), no se observaron
diferencias significativas en la poblacién de mastocitos en la piel de animales con
dermatitis alérgica y no alérgica, aunque dicha poblacion era mayor en pieles lesionadas
que no lesionadas. Por tanto, la presencia de mastocitos deberia considerarse mas un
tipo de patrén de reaccion inflamatoria por parte de la piel del gato que un marcador de
reaccién alérgica propiamente, ya que también se encuentran sobrerrepresentados en

otras enfermedades como el pénfigo foliaceo (Preziosi et al., 2003).
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Por otra parte, el infiltrado eosinofilico en la piel inflamada de gatos alérgicos suele ser
elevado, principalmente en capas mas profundas de la piel y a nivel perivascular, y
podrian servir como un mejor indicador celular de reaccion alérgica que los mastocitos
(Roosje et al., 2004).

Por tanto, debe considerarse importante la implicacion de diversas células inflamatorias
en la patogenia del FASS, igual que se ha observado en la piel de otras especies, como
el perro, aunque son necesarios mas estudios para poder determinar con detalle el papel
especifico y la importancia relativa de cada una de ellas en cada uno de los patrones

clinicos lesionales clasicos.

Papel de los mediadores inflamatorios/citoquinas

Todas las células anteriormente descritas tienen la capacidad de producir citoquinas
pro-inflamatorias y pruritogénicas. En medicina humana se ha descrito una respuesta
humoral bifasica durante la progresién de la dermatitis alérgica, en la que predominan
las citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 y CCL-18) y Th22 (IL-22 y proteinas SA100)
en la fase aguda de la enfermedad, mientras que en fases mas cronicas adquiere peso
la respuesta Th1 (IFN-y, IL-2) (Jenmalm et al., 2001; Brunner et al., 2019; Salvati et al.,
2021). En el perro, en cambio, no se observa una polarizacion tan evidente (Pucheu-
Haston et al., 2016).

Ademas de su capacidad pro-inflamatoria, algunas de estas citoquinas (como por
ejemplo IL-4 o IL-13) afectan a la funcionalidad e integridad de la barrera cutanea,
reduciendo la expresién de moléculas como la filagrina. Los queratinocitos que maduran
en un ambiente rico en IL-4 e IL-13 presentan una disminucion severa de la expresion
del gen de la filagrina, aun sin la existencia de mutaciones previas en el mismo (Brunner
et al., 2019; Kader et al., 2021). A su vez, la produccién de IL-4 e IL-13 inhiben la
produccién normal de algunos péptidos antimicrobianos y el funcionamiento de
mecanismos inmunitarios adecuados para la defensa antimicrobiana, como el IFN-y
(Th1) o la IL-17 (Th17). Esto facilita la colonizacion bacteriana de la piel atopica,

agravando mas el cuadro inflamatorio (Brunner et al., 2019).

A pesar de que existen resultados inconsistentes sobre la expresién de IL-4 en la piel
de perros alérgicos (Pucheu-Huston et al, 2015), en un estudio se observd un
incremento en la produccién de IL-4 y una disminucién del TGF-$ en la piel de perros
atopicos. Del mismo modo se observé un incremento en la expresion de citoquinas Th1
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(IL-2, TNF-a, IFN-3). Esta respuesta Th1 podria estar justificada en parte por la
cronicidad de las lesiones que presentaban los perros incluidos en el estudio, en las que
cabria esperar una mayor ratio de respuesta Th1/Th2 (Nuttall et al., 2002). En un estudio
posterior se observé un numero significativo tanto de Th1 como de Th2 en la piel de

perro atopicos, lesionadas o no (Schlotter et al., 2011).

Los queratinocitos juegan un papel fundamental en la fisiopatologia de la dermatitis
atopica produciendo factores solubles con la capacidad de iniciar y mantener una
respuesta inmunolégica Th2. Son los principales productores de quimiocinas
fundamentales en la dermatitis atopica, como la TARC/CCL17 (Thymus and activation-
regulated chemokine), que actua como ligando funcional con las células Th2 (Ashina y
Maeda, 2017). Gracias a su capacidad de producir IL-33, estimulan la produccion de IL-
5 e IL-13 por parte de estas células Th2 (Ashina y Maeda, 2017). Mediante la produccién
de TSLP inducen a las células ThO a evolucionar hacia Th2; se ha observado una mayor
expresion de TSLP en la piel de perros atdpicos, tanto lesionada como no lesionada
(Klukowska-Rotzler et al., 2013; Yang et al., 2020). Ademas, algunos antigenos de las
bacterias pueden a su vez estimular la produccion de TSLP por parte de los
queratinocitos, a través de la estimulacion de receptores TLR (Toll-like receptors),
ilustrando la contribucién que pueden ejercer las infecciones bacterianas en el cuadro
clinico de la dermatitis atdpica, amplificando la respuesta TSLP-Th2 (Sakamoto et al.,
2016).

La IL-31 ha sido descrita recientemente como una citoquina con un papel importante en
la dermatitis atopica y en el prurito. La producen las células Th2 después de la
presentacién de los antigenos por parte de las células de Langerhans (Fleck et al.,
2021), y se une a receptores especificos situados en una gran variedad de células, como
queratinocitos, macrofagos o eosindfilos. Estos receptores se encuentran también en
células nerviosas de la raiz del ganglio dorsal, por lo que la IL-31 puede activar sefiales
pruritogénicas directamente sobre nervios periféricos (Gonzales et al., 2013). Cuando
IL-31 se une a su receptor se activan vias enzimaticas que inducen a la formacién de
citoquinas inflamatorias, aumenta la quimiotaxis de otras células inflamatorias, se
producen alteraciones en la barrera cutdnea y estimula la respuesta de prurito en la piel
(Fleck et al., 2021). Al administrar esta citoquina se observé un aumento en el prurito
tanto en el perro (Gonzales et al., 2013) como en el gato (Fleck et al., 2013), por lo que
se podria considerar una citoquina importante en el curso de la enfermedad alérgica

dermatoldgica en estas especies.
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Asi como algunas células del sistema inmunitario adaptativo podian ejercer una funcion
reguladora sobre la respuesta alérgica, algunas citoquinas comparten esta capacidad,
como la IL-10, TGF-f y FOXP3 (Pucheu-Haston et al., 2016). Por ejemplo, se han
observado menores niveles de células B productoras de IL-10 en personas atdpicas,
siendo estas células capaces de inhibir la produccion de IgE (Kader et al., 2021). A pesar
de que los resultados obtenidos en los niveles de IL-10 y TGF-$ en la piel de perros
atopicos son controvertidos (Pucheu-Haston et al., 2016), se ha observado un aumento
en los valores de IL-10 y FOXP3 en algunos perros después del uso de inmunoterapia
alérgeno-especifica. Esto sugiere que la mejoria clinica observada durante dicha terapia
podria estar mediada por incrementos en IL-10 y Twegs (FOXP3+), y, por tanto, por una
modulacion en la respuesta inmunitaria (Keppler et al., 2008; Pucheu-Haston et al.,
2016).

Existen pocos estudios en los que se hayan llevado a cabo mediciones de las citoquinas
implicadas en el FASS. En un trabajo reciente se ha demostrado que en los gatos con
FASS existe una sobreproduccion de citoquinas inflamatorias tanto Th1 como Th2, asi
como de algunos factores de crecimiento (Vargo et al., 2021). En este estudio se
detectaron concentraciones elevadas de IL-13 en los gatos afectados, siendo esta una

citoquina considerada fundamental en muchos procesos inflamatorios y/o alérgicos.

Asi mismo, se propuso la implicacion de la IL-4 en la patogénesis de las dermatitis
alérgicas en el gato, habiéndose observado mayor numero de células CD4+ productoras
de IL-4 en la piel de gatos alérgicos que en la de gatos sanos, independientemente del

grado lesional observado (Roosje et al., 2002).

Dunham et al. observaron en 2008 un aumento significativo de la IL-31 circulante en
gatos alérgicos. Sin embargo, en un estudio reciente no se han encontrado diferencias
en la expresion sistémica y/o cutanea de IL-31 entre gatos sanos y alérgicos (Older et
al., 2021).

En un estudio reciente se han observado diferencias significativas entre los niveles de
IL-5 entre gatos sanos y alérgicos (Older et al., 2021). A pesar de tratarse de una
citoquina relacionada con la proliferacién y diferenciacion de los eosindfilos, célula
ampliamente implicada en las reacciones alérgicas/inflamatorias en el gato, hasta el
momento no se habian observado diferencias en la concentracion de IL-5 entre gatos
alérgicos y gatos sanos, y no habia sido posible establecer una relacién entre la

concentracion plasmatica de IL-5 y de eosindfilos circulantes (Nakazato et al., 2007;
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Taglinger et al., 2008). Asi mismo, no se habian observado diferencias entre grupos al
medir otras citoquinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), factor de crecimiento transformante beta (TGF-f) e interferén gamma (IFN-
v), en biopsias de piel de gatos alérgicos (con y sin lesiones) y de gatos sanos (Taglinger
et al., 2008).

En definitiva, son necesarios mas estudios sobre el perfil de citoquinas implicado en el

FASS, y buscar una relacién con los diferentes patrones clinicos lesionales clasicos.

Papel de las IgE

A pesar de que en 1921 Prausnitz y Kustner sugirieron la existencia de un componente
en el suero implicado en las reacciones alérgicas, no fue hasta 1966 cuando se identifico
definitivamente la IgE en el ser humano (Ishizaka e Ishizaka, 1966). En 1968 Walton et
al. documentaron por primera vez la existencia de la IgE en el gato frente alguna proteina
de la leche de vaca. Hasta hace relativamente pocos afios, entre finales del siglo XXy
principios del XXI, no se consiguié caracterizar y producir un antisuero dirigido
especificamente contra la IgE felina, permitiendo el desarrollo de pruebas laboratoriales
basadas en el uso de anticuerpos monoclonales para identificar las IgE alérgeno-

especificas en el suero de gatos alérgicos (Norris et al., 2003; Bexley et al., 2009).

La IgE esta formada por cuatro cadenas, dos pesadas (con cuatro dominios constantes
y uno variable) y dos ligeras (con un dominio constante y uno variable). Entre tres
dominios de cada una de las cadenas pesadas se forma un dimero que recibe el nombre
de fraccion cristalizable y que, gracias a la presencia de una region bisagra, le aporta a
la IgE un aspecto de Y con dos “brazos méviles” (Bailleau, 2015; Sutton ef al., 2019).
Los dominios variables son lo que se van a unir al antigeno de forma especifica, y
reciben el nombre de paratopos. El reconocimiento de los epitopos (lugar de la proteina
o glicoproteina antigénica reconocido por los paratopos) dependera tanto de la
composicion molecular como de la estructura tridimensional de dicha proteina (Pomés
et al., 2020).

Las IgE, tanto en forma soluble como de superficie, son producidas por células B (Xiong
et al., 2012). Estas células sufren un cambio de isotipo y dejan de producir IgG para
producir IgE con la misma especificidad antigénica que les dio origen. Este cambio esta
condicionado por un ambiente inmunolégico especifico (como, por ejemplo, la

abundancia de IL-4 e IL-13 producidas por células Th2 CD4+ alérgeno-especificas) y
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por el modo en el antigeno es captado y procesado por parte de las células
presentadoras de antigeno (CPA) (Bailleau, 2015; Kader et al., 2021). Algunas de estas
células B se convertiran en células B de memoria, y responderan produciendo nuevas

IgE al volver a tener contacto con el antigeno que les dio origen.

La IgE se encuentra en el suero en muy pequenas cantidades y su vida media es muy
corta (alrededor de 2 dias). Cuando se une a sus receptores de alta afinidad (FceRlI)
sobre la superficie de algunas células efectoras, como los mastocitos, su vida media
aumenta hasta 12 dias. Esta primera fase de la respuesta alérgica es la fase de
sensibilizacion. En esta localizacion la IgE se comporta como una molécula traductora
de sefial. Cuando un antigeno se une posteriormente a las IgE de la membrana de la
célula efectora se desencadena una cascada de activacién celular con la liberaciéon
rapida de mediadores inflamatorios preformados, como la histamina, dando lugar a la
fase temprana de las reacciones alérgicas. Se necesitan muy pocas moléculas, tanto de
IgE como de sus receptores, para iniciar una respuesta alérgica, siendo la afinidad para
algunos de sus receptores superior a la observada en otros anticuerpos, como la IgG
(Sutton et al., 2019).

Actualmente se conocen dos receptores para le IgE en el ser humano:

- Receptor de alta afinidad (FceRIl). A su vez existen dos formas de este
receptor:
1. Una forma que consta de cuatro cadenas (a.pyy). Se expresa en mastocitos,
basofilos, neutréfilos y eosindfilos
2. Una forma que consta de tres cadenas (ayy). Se expresa en células

dendriticas presentadoras de antigeno y en monocitos

-  Receptor de baja afinidad (FceRIl o CD23). Se encuentra en células mas
diversas, como las plaquetas, los linfocitos B, células dendriticas, macrofagos y
eosindfilos. También existe una forma soluble de este receptor, en forma

monomeérica o trimérica.

Las IgE actuan de forma distinta sobre ambos receptores y la unién a cada uno de ellos
da lugar a funciones diferenciadas. El receptor de alta afinidad tiene preferencia por las
IgE libres; y el de baja afinidad, por inmunocomplejos que se forman entre las formas

libres de IgE y el antigeno (Engeroff et al., 2020; Engeroff y Vogel, 2021). La union de
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IgE libres a los receptores de alta afinidad de los mastocitos y baséfilos activa una via
inflamatoria, a diferencia de la via no inflamatoria activada en linfocitos B por la unién

de los inmunocomplejos IgE-antigeno a los receptores de baja afinidad.

Asi, a diferencia de lo que pasa con otras inmunoglobulinas, la formacion de complejos
entre IgE y el antigeno disminuye la capacidad de unién a receptores de alta afinidad vy,
por tanto, la capacidad de sensibilizar y/o activar a las células efectoras. Este proceso,
a su vez, mejora la union de las IgE a receptores de baja afinidad (CD23). Cuantas mas
IgE se unan a CD23 menos podran unirse a los receptores de alta afinidad de mastocitos

y basdfilos, y por tanto se producird menos inflamacién alérgica.

Ademas, los receptores CD23 juegan un papel importante en la regulacion de la sintesis
de IgE, y la forma soluble del receptor CD23 ayuda a la eliminacion de IgE circulantes,
asi que en global podriamos considerarlo como el receptor “no inflamatorio” de las IgE
(Engeroff y Vogel, 2021).

La activacién simultanea de los dos tipos de receptores esta condicionada por un
proceso de inhibicion alostérica reciproca, debido a la capacidad de modificacion
estructural que tiene la propia molécula de IgE. Cuando se une al receptor FceRI, la
region constante de la proteina se encuentra en un estado “abierto”, mientras que
cuando se une a CD23 se encuentra en estado “cerrado”, incompatible con la unién a

los receptores de alta afinidad (Engeroff y Vogel, 2021).

El papel de la IgE en la patogenia de la enfermedad alérgica cutanea en el gato es
controvertido en muchos casos (incluso habiendo recibido el nombre de Sindrome
Atopico). Aun asi, se considera que en general existe una implicacion de las IgE en el

FASS por diferentes razones (Halliwell et al., 2021):

- Habitualmente los niveles de IgE alérgeno-especifico frente alérgenos
ambientales son mas elevados en gatos con signos clinicos compatibles con
reacciones de hipersensibilidad que en gatos sanos;

- Se obtienen mas resultados positivos en las pruebas intradérmicas en gatos
enfermos que en gatos sanos;

- Se ha observado mejoria clinica después del uso de inmunoterapia alérgeno-

especifica.
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Sin embargo, en algunos estudios no se han observado diferencias en las
concentraciones de IgE especificas frente acaros del polvo entre gatos sanos y alérgicos
(Gilbert y Halliwell, 1998; Taglinger et al., 2005), siendo ademas las concentraciones
séricas de IgE variables en diferentes condiciones fisiopatologicas (Belova et al., 2012).
Del mismo modo, animales sin niveles detectables de IgE alérgeno-especificas
presentan evidentes signos clinicos (dermatitis alérgica no mediada por IgE). Estos
resultados pueden justificarse porque exista falta de correlacion entre los niveles de IgE
circulantes y las IgE unidas a mastocitos de la piel, o por la posible heterogenicidad
funcional en la IgE felina y/o de sus receptores celulares, tal como se ha descrito en

perros y humanos (Peng et al., 1997; Halliwell et al., 1998).

Papel de las IgE en otras enfermedades inflamatorias cutaneas

Es importante considerar que, aunque a las IgE no se les atribuyen algunas
caracteristicas propias de otras inmunoglobulinas (como por ejemplo caracteristicas
antimicrobianas, ya que no son capaces de activar el complemento ni producir la
opsonizacion de microorganismos), existen diversas entidades clinicas no alérgicas en
las que pueden jugar un papel importante y pueden condicionar el diagnostico (Bailleau,
2015).

Algunos ectoparasitos pueden producir una respuesta inmunolégica mediada por IgE en
el hospedador. Ofodectes cynotis produce un aumento de IgE circulantes (Reinero,
2009), que se normalizan de 3 a 6 meses después de haber instaurado un correcto
tratamiento acaricida. Estas IgE pueden reaccionar a su vez frente algunas proteinas
alergénicas de otros acaros ambientales, implicados frecuentemente en la dermatitis
alérgica, lo que puede dar lugar a la presencia de resultados falsos positivos en
pruebas de alergia (Saridomichelakis et al., 1999). Del mismo modo, es habitual el
desarrollo de IgE especificas frente alérgenos de la saliva de los mosquitos y de la
pulga (Ctenocephalides felis, en la mayoria de los casos), que, junto a una reaccion
inmunoldgica celular retardada, dan lugar a un cuadro clinico dermatoldgico inflamatorio
y pruriginoso (Nagata e Ishida, 1997; Kunkle et al., 2003; Halliwell et al., 2021).

Por otra parte, en el gato se han detectado concentraciones mayores de IgE en animales
con parasitosis interna que en gatos sanos (Delgado et al., 2010), siendo estos niveles
comparables a los hallados en gatos con enfermedad alérgica (asma). Los parasitos del
género Toxocara, ademas de tener la capacidad de inducir la produccién de IgE, puede

dar lugar a un aumento en la sensibilizacion hacia alérgenos alimentarios (Gillbert y
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Halliwell, 2005), que podria comportar la aparicion de sintomatologia cutanea. Todos
estos factores hay que tenerlos presentes en el momento de realizar la lectura de

resultados obtenidos tras la medicion de IgE en el gato.
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Signos clinicos del Sindrome Atépico Cutaneo Felino

La dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel que cursa con
prurito mas o menos intenso y lesiones primarias y secundarias. La presentacion clinica
varia en funcion de la especie estudiada. En el ser humano es comun observar xerosis,
eritema y prurito en fases iniciales que evolucionan para producir otros cambios cronicos
y secundarios, como liquenificacion y excoriaciones, con una distribucion variable en
funcién de la edad de presentacion (Yang et al., 2020). Suele acompanarse con el
compromiso de organos extra cutaneos, produciendo signos como rinitis, bronquitis,
conjuntivitis, blefaritis, y problemas digestivos (Mocanu et al., 2021). La formacién de
autoanticuerpos (principalmente IgE) durante la progresién de la enfermedad aumenta
la incidencia de otras enfermedades autoinmunes concomitantes, como alopecia areata
o vitiligo (Holmes et al., 2019; Roesner y Welfer, 2019; Badloe et al., 2020).

En el perro se describe una presentacion clasica de prurito que afecta principalmente la
region facial, piel de la cara interna de los pabellones auriculares, extremidades distales,
axilas e ingle (Favrot et al., 2010; Bizikova et al., 2015), asociado a lesiones primarias
y secundarias. La distribucion y gravedad puede variar a su vez entre razas y depende
de la cronicidad del cuadro clinico (Favrot et al., 2010; Wilhem et al., 2011). Tal como
se ha observado en seres humanos, la dermatitis atépica puede acompanarse de signos
extra cutaneos en el perro, como rinitis, conjuntivitis, o signos digestivos (Bizikova et al.,
2015).

En el caso del gato, los animales afectados de FASS suelen ser jovenes, con edades
comprendidas entre los 6 meses y los 5 afios, aunque no se debe descartar la posibilidad
de encontrar pacientes que debutan después de los 6 o 7 afos de vida. Es una
enfermedad mas frecuente en hembras que en machos, siendo la proporcién
encontrada en algunas series de casos de un 60%:40% respectivamente (Santoro et
al., 2021).

Cursa con prurito de intensidad variable y lesiones que podemos definir en base a

diferentes patrones lesionales, siendo los patrones clasicos (Favrot et al., 2011; Hobi et
al., 2011; Santoro et al., 2021):
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Prurito y excoriaciones cervico-faciales (PCF): El paciente afectado presenta
un elevado nivel de prurito asociado a una conducta intensa de rascado, que

induce a la formacién de excoriaciones, lesiones erosivo-ulcerativas y costrosas,

en muchos casos severas, a nivel de cabeza (a) y cuello (b).

Dermatitis miliar (DM): El paciente afectado presenta una dermatopatia papulo-
costrosa que puede afectar a diferentes regiones corporales, siendo la mas

comun la region dorsolumbar, con un grado variable de prurito asociado.
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- Alopecia auto inducida (AAl): El paciente afectado presenta hipotricosis y falsa
alopecia (afeitado), secundarias al exceso de acicalamiento como consecuencia
del prurito. Suele afectar a regiones anatdmicas mas o menos extensas,

principalmente zonas ventrales, flancos, tronco y extremidades posteriores.

- Dermatosis eosinofilicas (DE): Clasicamente han recibido el nombre de
Complejo del Granuloma Eosinofilico (CGE). Se trata de un conjunto
heterogéneo de patrones de reaccion dermatoldgica en los que los eosinofilos

juegan un papel fundamental. Las presentaciones clasicas son:

o Ulcera indolente (a): afecta principalmente a los labios superiores, en los

que se produce una lesion erosivo-ulcerativa que puede progresar a
fibrosis mas o menos intensa. No suele existir dolor ni prurito asociado a
la lesion, a excepcion de aquellos casos en los que se produzca una

infeccidn bacteriana secundaria.

o Placa eosinofilica (b): afecta principalmente a regiones corporales

ventrales y son lesiones pruriginosas en forma de placa eritematosa,
erosiva y exudativa.
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o Granuloma eosindfilico: es la Unica lesion del grupo que se presenta

clinicamente como un granuloma. Las formas clasicas serian el
granuloma lineal, que afecta principalmente a la cara caudal de las
extremidades posteriores (d), el granuloma del menton (c) y las formas

proliferativas que se presentan principalmente en mucosa oral.

La frecuencia de cada una de estas lesiones puede situarse en valores de hasta el 60%
para la alopecia auto inducida, 43% para el prurito cervico-facial, 31% para la dermatitis
miliar y el 26% para las dermatitis eosinofilicas (Santoro et al., 2021); confluyendo mas
de un patron lesional en el 38% de los casos (Santoro et al,, 2021). Las regiones
anatémicas mas comunmente afectadas por al menos uno de los patrones lesionales
previamente descritos son la cabeza y cuello, pabellones auriculares, extremidades y
abdomen ventral (Hobi et al., 2011; Favrot et al., 2012; Scott y Miller, 2013).

Ademas de estos cuatro patrones, los pacientes afectados de FASS también pueden
presentar otras lesiones dermatolégicas, menos comunes o atipicas, como
pododermatitis y otitis, en alrededor del 21% de los casos. Del mismo modo que en el
resto de las especies, se pueden observar signos extra cutdneos como

rinoconjuntivitis, asma o signos digestivos (Santoro et al., 2021).

Con el fin de realizar una valoracion objetiva de las lesiones relacionadas con la

dermatitis alérgica se han propuesto diferentes escalas validadas. En medicina humana

32



se utilizan escalas como SCORAD (Severity Scoring Atopic Dermatitis) y EASI (Eczema
Area and Severity Index) (Oranje, 2011; Schram et al., 2012). En el perro, se han
propuesto escalas como CADLI (Canine Atopic Dermatitis Lesion Index) (Plant et al.,
2012) y varias iteraciones de una misma escala, CADESI (Canine Atopic Dermatitis
Extent and Severity Index) (Olivry et al., 2014). En el gato se propuso la escala
FEDESI (Feline Dermatitis Extent and Severity Index), adaptada de la escala CADESI
utilizada en el perro, en la que se valora la severidad de las lesiones en 42 regiones
anatémicas diferentes (Nuttal et al., 2004). Posteriormente se ha validado otra escala
mas practica para su uso en la clinica diaria (SCORFAD — SCORIng Feline Allergic
Dermatitis) (Steffan et al., 2012). En ésta se valoran sélo 10 regiones anatomicas a las
que se les otorga una puntuacién del 0-4, segun la gravedad de cada uno de los cuatro
patrones lesionales tipicos en el gato (excoriaciones, dermatitis miliar, dermatitis
eosinofilica y alopecia autoinducida). Independientemente de la dificultad de
implementacién de ambas escalas, la correlacion de resultados entre ellas parece ser

adecuada (Brame et al., 2021).

Del mismo modo, se utilizan escalas numéricas con el fin de cuantificar el grado de
prurito, signo fundamental en las dermatitis alérgicas, tanto en medicina humana como
veterinaria (Yosipovitch et al., 2019). En el perro se utiliza una escala analoga visual
(VAS), numerada o no, en la que se le da un valor del 0 al 10 al grado de prurito, en
base tanto a la intensidad y duracion de éste como a las alteraciones que el prurito
provoca en el comportamiento diario normal del paciente, como comer, dormir o jugar
(Rybnicek et al., 2008). Valorar el prurito en el gato puede ser mas complejo, debido al
comportamiento normal de acicalamiento de la especie. Con el fin de mejorar la
medicion, recientemente se ha propuesto el uso de un nuevo sistema (VAScat), en el
que se utiliza la combinacién de dos escalas, una para el lamido y otra para el rascado
propiamente dicho. Se demostrd que las dos escalas median diferentes manifestaciones
del prurito en el gato, y que la combinacién de ambas en la escala VAScat resultaba util
para medir el prurito en el gato y la evolucion de éste durante la terapia (Colombo et al.,
2021).
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Diagnéstico del Sindrome Atépico Cutaneo Felino

El diagndstico de la dermatitis atdpica en el ser humano es clinico, y se basa
principalmente en la morfologia y distribucion de las lesiones, el curso de la enfermedad,
la coexistencia de signos extra cutaneos y la presencia de una historia familiar y/o

personal de atopia (Salvati et al., 2021).

El diagndstico del FASS en el gato también es clinico. Se consideran sospechosos
aquellos pacientes que se presentan a consulta con prurito y/o uno o varios de los
patrones lesionales anteriormente descritos, con o sin otros signos extra cutaneos. El
diagnéstico se establece tras descartar otras enfermedades que puedan cursar con un

cuadro clinico dermatoldgico similar.

En muchos casos puede suponer un desafio para el veterinario. Puede ser dificil la
valoracién del grado y/o presencia de prurito por parte del tutor, debido a la conducta
normal de acicalamiento de la especie, por lo que la informacién recogida durante la
anamnesis puede ser confusa. Por otra parte, ninguno de los patrones lesionales
descritos es exclusivo de una dermatitis alérgica, y pueden presentarse como
consecuencia de otros agentes etiologicos, como por ejemplo en la reaccién a
ectoparasitos y en algunas dermatopatias viricas. Ademas, incluso habiendo descartado
otras patologias y siendo la dermatitis alérgica el diagndstico mas probable, el cuadro
clinico no es indicativo del tipo de alérgeno que pueda estar implicado, por lo que en
ocasiones es imposible iniciar una terapia etioldgica especifica. Asi, animales con
hipersensibilidad frente alérgenos ambientales y/o alimentarios pueden presentar un

cuadro clinico idéntico (Hobi et al., 2011).
Por tanto, el protocolo diagndstico debe ser completo y ordenado, y empezara por

descartar otras causas/etiologias que puedan dar lugar a un cuadro similar, para poder

llegar a un correcto diagnéstico clinico y por exclusion de FASS.
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Control de Ectoparasitos

En el abordaje a un gato con prurito, el primer paso es descartar la implicacion de
ectoparasitos en el cuadro clinico, en especial de pulgas. La prevalencia de las
reacciones dermatolégicas secundarias a la picadura de pulgas es muy variable
geograficamente, oscilando entre el 7 y el 29% de aquellos gatos que se presentan a
consulta con cuadro dermatoldgico (Hobi et al., 2011; Scott et al., 2012). A diferencia de
lo que ocurre en el perro (Bruet et al., 2012), en el que las dermatitis alérgicas
provocadas por la picadura de la pulga se presentan con una distribucion lesional
caracteristica que nos permite realizar un diagnéstico presuntivo, en el gato la dermatitis
alérgica a la picadura de pulga puede provocar cualquiera de los patrones

dermatoldgicos anteriormente descritos (Hobi et al., 2011).

La visualizaciéon de pulgas adultas o de heces durante el examen dermatolégico en un
gato en el que existe un aumento de acicalamiento secundario al picor puede resultar
dificil. Por tanto, como parte del protocolo diagnéstico-terapéutico se debe instaurar un
adecuado tratamiento antiparasitario, mediante el uso de farmacos tépicos o sistémicos,
siendo fundamental realizar tratamiento a todos aquellos animales con los que conviva
el paciente, y llevar a cabo un buen control ambiental, siempre que sea posible.

La medicion de IgE alérgeno-especificas frente la saliva de la pulga no se considera la
prueba de eleccion para el diagnéstico, ya que se han reportado niveles de especificidad
y sensibilidad del 0,77 y del 0,88 respectivamente en pruebas seroldgicas (Bond et al.,
2006).

Del mismo modo hay que considerar otros parasitos capaces de producir dermatopatias
clinicamente similares a FASS, como los acaros del género Demodex (Mueller et al.,
2020), Otodectes, Notedres, Cheyletiella o Trombicula (Santoro et al., 2021). En caso
de no ser detectados mediante las pruebas dermatoldgicas de rutina (por ejemplo,
raspados superficiales y profundos o examen microscépico del pelo), y siempre que
exista una sospecha razonable, es adecuado realizar un ensayo terapéutico con
farmacos eficaces y con un buen perfil de seguridad, como las isoxazolinas (Zhou et al.,
2021).
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Control de Infecciones bacterianas y fungicas

Del mismo modo es importante valorar la presencia de infecciones secundarias, que

puedan estar agravando y perpetuando el cuadro clinico.

Los defectos en la barrera cutdnea, unidos a la expresién de citoquinas inflamatorias en
la piel, como la IL-4 o la IL-13, puede producir un descenso en los péptidos
antimicrobianos, aumentando asi la susceptibilidad de colonizacion bacteriana
(Kobayashi e Imanishi, 2021), la cual exacerba a su vez el cuadro clinico (Elias y
Schmuth, 2009). En los perros alérgicos es bien conocida la predisposicion a presentar

infecciones bacterianas cutaneas secundarias (DeBoer y Marsella, 2001).

A pesar de que la capacidad de adhesion de las bacterias a los corneocitos de los gatos
es menor que la que se observa en el caso del perro (Woolley et al., 2008), en el que
ademas se ha visto que dicha adherencia es a su vez mayor en perros atopicos (Simou
et al., 2005), existen estudios que situan la prevalencia de pioderma secundario en hasta
el 49% de los pacientes felinos afectados por dermatitis alérgicas (Yu y Vogelnest, 2012;
Ravens et al., 2014). Este valor no difiere tanto de lo observado en el perro, en el que
hasta el 68% de pacientes atopicos pueden presentar pioderma, dermatitis
piotraumatica y/o dermatitis acral por lamido (Simou et al., 2005), por lo que es

fundamental diagnosticar o descartar infecciones bacterianas en los gatos con FASS.

En la mayoria de los casos el agente infeccioso implicado es Staphylococcus spp.
(Rodrigues, 2017; Older et al., 2021). Mediante técnicas moleculares se ha observado
una mayor poblacion de S. felis y S. capitis en la piel de gatos alérgicos, con respecto
al mayor numero de S. epidermitis en gatos sanos (Older et al., 2021). En ambos casos
la diversidad de estafilococos que se encuentra en la piel del gato es mayor que la
observada en el perro y en humanos (Weese, 2013; Rodrigues, 2017), pero esta

diversidad disminuye en la piel de gatos alérgicos (Older et al., 2017)

El diagnéstico de las infecciones bacterianas pasa por la realizacion de un estudio
citologico de las lesiones. La decision de instaurar o no un tratamiento especifico se
basara en los hallazgos citolégicos y/o en los resultados obtenidos en el cultivo
microbioldgico, con el objetivo de hacer un uso responsable de los antibidticos (Hillier et
al., 2014)
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Del mismo modo, el sobrecrecimiento de levaduras (principalmente aquellas
pertenecientes al género Malassezia spp.) es frecuente en el perro alérgico, agravando
considerablemente el cuadro clinico en muchos pacientes caninos (Bond et al., 2020).
Se considera menos frecuente en el gato, a pesar de que en algunos estudios se ha
observado una incidencia de hasta el 60% en determinadas regiones anatomicas como
la cara (Ordeix et al., 2007). Asi mismo, se ha descrito una mejoria significativa de los
signos clinicos relacionados con la dermatitis alérgica en gatos en los que se ha utilizado
un farmaco antifungico como monoterapia (Ordeix et al., 2007). Por tanto, aunque
clasicamente se ha relacionado el sobrecrecimiento de levaduras en la piel del gato
principalmente con la presencia de enfermedades sistémicas (Mauldin et al., 2002), es
adecuado realizar un correcto abordaje para detectar la presencia de este

microorganismo en todos los gatos con dermatitis alérgica.

El diagnéstico citolégico es rapido y sencillo, a partir de muestras de superficie tomadas
con cinta adhesiva, en la mayoria de los casos. Hay que tener presente que a pesar de
que Malassezia spp. es una levadura lipofilica comensal de una gran variedad de
mamiferos, no siempre se observan en citologias de superficie de la piel de gatos sanos-
no lesionales. Por tanto, detectar mas de un microorganismo en una citologia tomada
de una lesion compatible podria considerarse como un hallazgo significativo (Ordeix et
al., 2007).

Por ultimo, y a pesar de ser una enfermedad con una prevalencia menor a la que se ha
supuesto histéricamente (Moriello et al., 2017), es importante descartar también la
presencia de hongos dermatofitos en aquellos pacientes en los que observemos un
cuadro compatible tanto con esta patologia infecciosa como con una dermatitis alérgica,
como por ejemplo dermatitis miliar o dermatitis papular eosinofilica (Colombo et al.,
2012). Es importante desde el punto de vista diagnéstico y terapéutico, ya que el uso de
inmunosupresores para el control de la dermatitis alérgica podria favorecer la progresion
de estos hongos. Ademas, no debe menospreciarse su capacidad zoondtica, por lo que

el diagnostico adecuado es fundamental (Moriello et al., 2017)
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Implicacion de alérgenos alimentarios

Siguiendo con el protocolo diagnéstico, es fundamental conocer qué parte del cuadro
clinico esta relacionado con alérgenos de origen alimentario, principalmente en aquellos

pacientes en los que el cuadro clinico no es estacional.

Los gatos que sufren alergia alimentaria debutan a una edad media de 3,9 afos, pero
con una variabilidad tan alta que puede oscilar desde los pocos meses de vida hasta los
15 afnos. No se han observado diferencias significativas entre género y razas (Olivry y
Mueller, 2019). Aunque se presume una prevalencia baja, se han obtenido resultados
muy variables entre estudios, que oscilan entre el 0,2 y el 21% del total de los casos de
alergia (Guilford et al., 1998; Hobi et al., 2011; Scott et al., 2012; Olivry y Mueller, 2017).

Los pacientes afectados presentan prurito de intensidad variable y que compromete la
region facial en mas del 50% de los casos, seguido de las orejas, la regién ventral y las
extremidades (Olivry y Mueller, 2019). Asi mismo, es comun observar signos
gastrointestinales concomitantes, siendo mas frecuentes en el gato los vémitos que las
diarreas, lo que puede resultar de ayuda en el diagndstico presuntivo inicial. Aunque con
menor frecuencia, también se le ha asociado conjuntivitis, hipersalivacion, signos

respiratorios e hiperactividad (Mueller y Olivry, 2018).

No es adecuado el uso de pruebas laboratoriales para el diagndstico de la alergia
alimentaria. La medicion de IgE e IgG alérgeno-especificas es muy poco precisa, y estan
descritos valores de sensibilidad y especificidad en el perro de entre 15-100% y el 61-
86%, respectivamente; y de entre el 0 y el 20% en el gato (Mueller y Olivry, 2017). Del
mismo modo, el test intradérmico o el uso de parches dérmicos presentan resultados
muy imprecisos y altamente variables entre pacientes (Mueller y Olivry, 2017).
Desafortunadamente, otras técnicas con mejores valores de sensibilidad y especificidad
como la prueba de proliferacion de linfocitos son poco practicas a nivel técnico para su

aplicacion en la clinica dermatoldgica veterinaria diaria (Mueller y Olivry, 2017).

Por tanto, la aproximacion al diagnéstico pasa por instaurar una estricta dieta de
eliminacion. Esta dieta puede ser disefiada a base de una fuente de proteina novel para
el animal, comercial o casera, o pienso comercial con proteina altamente hidrolizada
(Mueller y Unterer, 2018). Para decidir qué proteinas incluir en la dieta de eliminacion
hay que considerar que aquellas que mas comunmente se asocian a alergias

alimentarias en el gato son la proteina de vaca, el pescado y el pollo (Mueller et al.,
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2016). En todos los casos, ademas, es fundamental recoger una historia alimentaria
previa precisa. Hay que tener en cuenta que entre el 33 y el 83% de las dietas
comerciales etiquetadas como “monoproteicas”, presentan otras proteinas que no
figuran en la etiqueta (Olivry y Mueller, 2018). Esto puede complicar el diagnéstico de
alergia alimentaria por dos razones: es posible que elijamos una proteina
presumiblemente novel para el animal, pero con la que haya tenido contacto previo sin
saberlo; y no es posible asegurar al 100% que la eleccion de una dieta comercial
monoproteica sea Util para llevar a cabo la dieta de eliminacién en muchos casos, por la

existencia de otras proteinas desconocidas (Olivry y Mueller, 2018).

La alternativa es utilizar dietas comerciales a base de proteina altamente hidrolizada.
Se ha demostrado que la hidrolizacion total de la proteina puede evitar la reactividad y
reconocimiento por parte de las IgE de animales sensibilizados frente dicha proteina
(Olivry et al., 2017c). Por tanto, el uso de dietas comerciales altamente hidrolizadas
puede ser util para el diagndstico, aunque en ocasiones su palatabilidad es baja en el
gato, limitando su utilidad potencial. Existen pocos estudios sobre el uso de estas dietas
en pacientes felinos, pero se ha observado que alguna de las comercialmente
disponibles (con proteina hidrolizada por debajo de los 6 kDa) puede ser util durante el
protocolo diagnéstico (Noli y Beltrando, 2021). Ademas, practicamente la totalidad de
dietas a base de proteina altamente hidrolizada no presentan contaminacion con fuentes

de proteinas diferentes a las que figuran en la etiqueta (Olivry y Mueller, 2018).

La dieta de eliminacion deberia mantenerse durante un minimo de 8 semanas, con el
fin de aumentar la sensibilidad en el diagnostico (Olivry et al., 2015). En aquellos
pacientes en los que el cuadro clinico se controle con la dieta, cabria esperar una
recaida de los signos clinicos tras la reintroduccion de la dieta anterior, volviendo a
controlarse al recuperar de nuevo la dieta de eliminacion. En perros con alergia
alimentaria, esta recaida se ha observado durante las primeras 3-6 horas en alrededor
del 24% de los casos; y en el 61% antes de las 12 horas (Shimakura y Kowano, 2021).
A pesar de esto, algunos animales presentan reaparicion de los signos clinicos después
de varios dias (3-10 dias), por lo que es adecuado mantener el desafio dietético durante

todo este tiempo (Shimakura y Kowano, 2021).

Esta dualidad en la recaida después de volver a forzar el contacto con los alérgenos
alimentarios implicados esta justificada por la etiopatogenia de la enfermedad. Las
alergias alimentarias estdn comunmente mediadas por un proceso de hipersensibilidad

tipo I en el que, tras un primer contacto con el alérgeno, se produce una respuesta Th2,
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con la produccién de IL-4, IL-5, IL-13 e IgE alérgeno-especificas. Estas IgE se unen a
receptores de membrana en células efectoras, como los mastocitos, lo que
desencadena una respuesta inmediata tras un segundo contacto con el alérgeno
(Mueller y Unterer, 2018). Paralelamente se produce una respuesta retardada Th1,
dirigida por las células dendriticas, que da lugar a la infiltracion tisular de mastocitos,
linfocitos y células plasmaticas. Este mecanismo inmunologico puede justificar la
presencia de una respuesta clinica mas tardia en algunos pacientes después del

contacto con el alérgeno (Mueller y Unterer, 2018).

Con el fin de mejorar la adherencia del tutor a la dieta de eliminacion, se buscan
alternativas tanto para mejorar la calidad de vida del paciente como para acortar al
maximo las semanas necesarias para sacar conclusiones. Asi, algunos autores
proponen pautas en el perro en las que durante las primeras semanas se utilizan
farmacos antinflamatorios para el control de los signos clinicos con el objetivo de
disminuir la duracién de la dieta (Favrot et al., 2019; Fischer et al., 2021). Actualmente

no se ha propuesto un protocolo similar que pueda resultar util en el gato.
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Sindrome Atopico Cutaneo Felino

El diagndstico presuntivo de Sindrome Atépico Cutaneo Felino es clinico, y se basa en
la presencia de signos clinicos dermatolégicos compatibles y en la exclusion de otras
enfermedades que puedan cursar de manera similar, tal como se ha descrito
anteriormente. Ademas, en la mayoria de los animales afectados existe una respuesta

adecuada a farmacos antiinflamatorios/inmunodepresores (Favrot et al., 2011).

En medicina humana, debido a la complejidad que implica realizar un diagndéstico clinico
en muchos casos, se ha buscado la manera de crear un método objetivo para poder
diferenciar entre personas atépicas y sanas. En 1980 se propusieron los primeros
criterios para el diagnéstico de la dermatitis atopica en la que se incluyeron 4 criterios
mayores y 23 criterios menores. En aquellos pacientes en los que se cumplian al menos
3 criterios de cada grupo, siendo imprescindible la presencia de prurito, era altamente
probable que padeciesen la enfermedad, con una sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico del 93-96% y del 78-94%, respectivamente (Hanifin y Rajka, 1980). Desde
entonces, se siguen proponiendo otros criterios, mas o0 menos complejos, con el fin de
buscar la manera de definir y diagnosticar la dermatitis atdpica, incluyendo

principalmente valores objetivos (Andersen et al., 2016).

Se han propuesto sistemas similares tanto en el perro como en el gato, con el fin de
facilitar o guiar el diagnéstico clinico. En el caso del perro se han propuesto varios
conjuntos de criterios clinicos, pero a pesar de ser una herramienta util durante el
diagnéstico y de que su uso estd ampliamente aceptado y extendido, ninguno de ellos
presenta unos niveles de especificidad y sensibilidad tan adecuado como para ser
utilizados como gold standard (Brement et al., 2019). Favrot et al. propusieron unos
criterios utiles para guiar el diagndstico clinico de las dermatitis alérgicas también en el
gato. En aquellos pacientes en los que, tras descartar la presencia de pulgas, se
cumplian 6 de los 10 criterios clinicos propuestos se obtuvieron valores de sensibilidad

y especificidad en el diagndstico del 90% y 83%, respectivamente (Fravrot et al., 2011).

Al tratarse de un diagnéstico clinico, el uso de pruebas laboratoriales no deberia tener
una finalidad diagnostica, si no terapéutica. Es decir, la identificacion laboratorial de una
reaccién inmunolégica (humoral o celular) frente algun alérgeno ambiental concreto

unicamente proporciona mas solidez al diagnostico presuntivo y permite llevar a cabo
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abordajes terapéuticos a nivel etiolégico (eviccion del alérgeno o inmunoterapia

alérgeno-especifica).

Con este fin se pueden medir las concentraciones de IgE alérgeno-especificas en
sangre o utilizar pruebas de intradermorreaccion. Mediante la primera técnica se miden
las IgE circulantes; mientras que la segunda, valora las IgE unidas a mastocitos
cutaneos. En ambos casos podemos encontrar un numero variable de pacientes con
resultados falsos positivos y falsos negativos (Schleifer y Willemse, 2003; Diesel y
DeBoer, 2011; Gentry y Messinger, 2016).

La realizacion de una prueba intradérmica implica la sedacion del paciente y el afeitado
de una regién anatémica mas o menos extensa. El estrés que puede suponer este
manejo, en especial en el caso del gato, puede interferir en la medida de los habones
que deben formarse en la piel al aplicar los alérgenos. Se ha observado que, incluso
administrando algunos farmacos que pueden relajar al paciente antes de su visita a la
clinica, como la gabapentina, los niveles de cortisol circulantes son elevados (Hudec y
Griffin, 2020). Ademas, la interpretacion de los resultados de las pruebas intradérmicas
en el gato puede ser especialmente complicada ya que las reacciones observadas
suelen ser mas débiles en esta especie. Una posible explicacién a este problema es
que, debido a que no existe una estandarizacion ni en la concentracién ni en la
composicion de los alérgenos, se podrian estar utilizando concentraciones suboptimas
(Scholz et al., 2017). Con el fin de mejorar la lectura de resultados se ha propuesto la
utilizacion intravenosa de fluoresceina inmediatamente después de la aplicacién de los
alérgenos en la piel (Fluoresceina al 10%, a razén de 5 mg/kg), procedimiento que no

esta exento de riesgos (Kadoya et al., 2002; Scholz et al., 2017).

A modo de alternativa se ha propuesto el uso de la prueba percutanea, en los que los
alérgenos se depositan sobre la piel y luego se produce una pequefia laceracion con
una lanceta adecuada para este fin (Rossi et al., 2013; Gentry y Messinger, 2016). A
pesar de ser una técnica que puede realizarse de forma mas rapida que la inyeccion de
alérgenos en la prueba intradérmica, también es necesario sedar y afeitar al paciente,
por lo que no evitamos el estrés asociado al procedimiento, que es una de las principales

barreras.
Por estas razones, las pruebas serolégicas se utilizan comunmente en el gato (no es
necesario sedar ni afeitar al animal, por lo que minimizamos la situacién estresante y

debemos dedicarle menos tiempo a la técnica diagnostica). Desafortunadamente, en los

42



pocos estudios que existen al respecto (Bexley et al., 2009; Diesel y DeBoer, 2011), los
valores obtenidos pueden ser variables y estar condicionados por muchos factores,
algunos de ellos tan simples como la edad de los pacientes (Belova et al., 2012) o la

mera presencia de algunos alérgenos en el ambiente.

Por tanto, las “pruebas de alergia” deberian realizarse después de un adecuado
protocolo diagndstico de exclusion y considerando el contexto individual de cada
paciente, ya que en muchas ocasiones encontraremos animales aparentemente
polisensibilizados (Ravens et al., 2014) en los que no necesariamente todos los
alérgenos frente los que presenta niveles significativos de IgE son responsables del

cuadro clinico.
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Manejo terapéutico

Actualmente no existen terapias especificas que puedan controlar y eliminar de modo
permanente los signos clinicos de la dermatitis atépica, por lo que su tratamiento debe
entenderse como cronico y paliativo (Kader et al., 2021). A pesar de esto, en medicina
humana se considera que muchos pacientes consiguen un control adecuado de los
sintomas mediante la combinacién de terapias que mejoran la hidratacién y la
estabilidad de la piel, farmacos antiinflamatorios tépicos y/o modificaciones ambientales.
Aunque en algunos casos sigue siendo necesario el uso de terapias sistémicas (Sidbury
et al., 2015), y gracias al avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad en los ultimos afios han aparecido opciones terapéuticas mas sofisticadas

y seguras a largo plazo, como los anticuerpos monoclonales (Salvati et al., 2021).

Del mismo modo existen diferentes alternativas terapéuticas para el control de la
dermatitis atépica en el perro, siendo comun el uso de farmacos antiinflamatorios tépicos
y/o sistémicos, anticuerpos monoclonales y /o inmunoterapia alérgeno-especifica con el

fin de controlar la inflamacién y el prurito (Olivry et al., 2010b).

Lamentablemente no existen guias terapéuticas para el manejo del FASS, y la escasez
de estudios adecuados limita la recomendacion basada en la evidencia de muchas de

las opciones farmacologicas disponibles (Mueller et al., 2021).

En todos los casos, la terapia deberia adaptarse al tipo de paciente y a la gravedad de
la enfermedad dermatoldgica, teniendo como objetivos mejorar la barrera cutanea,
evitar las infecciones superficiales y ejercer un efecto antiinflamatorio y antipruriginoso
(Salvati et al., 2021), siendo las siguientes herramientas las que se utilizan con mayor

frecuencia:
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Mejora de la integridad y funcionalidad de la barrera cutanea

Considerando la importancia de la barrera cutanea en la fisiopatologia de la dermatitis
alérgica en el ser humano, mantener su integridad y su correcto funcionamiento deberia
considerarse uno de los objetivos principales de cualquier tratamiento. En personas
atopicas es fundamental el uso de terapias para mejorar la hidratacién cutanea con el
fin de evitar agudizaciones, principalmente en aquellos pacientes con un cuadro leve-
moderado, ya que disminuye la xerosis y el prurito y, por tanto, la necesidad de farmacos
antiinflamatorios (Marsella, 2013; Kader et al, 2021; Salvati et al., 2021). De hecho, se
ha demostrado que el uso de productos hidratantes desde el nacimiento puede contribuir

a la prevencion de la dermatitis atopica en nifios (Chalmers et al., 2020).

En el perro se recomienda el uso de bafios no irritantes y la suplementacion dietética
con acidos grasos esenciales con el fin de mejorar la higiene e integridad de la piel
(Olivry et al., 2010b). Se ha observado en esta especie que la aplicacion topica de
productos con combinaciones de aceites esenciales, acidos grasos, ceramidas y
colesterol mejoran la calidad de la barrera cutanea, actuando a nivel de queratinocitos
y de los lipidos intercelulares, con el consiguiente beneficio sobre los signos clinicos
(Marsella, 2013). Del mismo modo se ha obtenido una respuesta satisfactoria en perros
en los que se utilizé una formulacién tépica a base de glucosaminoglicanos y
esfingolipidos ricos en esfingomielina (Marsella et al., 2020). Un trabajo reciente ha
demostrado que un producto formulado a base de fitoceramidas, acidos grasos
esenciales derivados de plantas y aceites esenciales puede reducir la liberacion de IL
en la epidermis, asi como aumentar en un 52% la expresion de profilagrina y filagrina,
sobre cultivos de piel (Darmon-Hadjaje et al., 2021). Del mismo modo, la misma
combinacion aplicada semanalmente via tépica es capaz de disminuir la TEWL en una
piel dafiada (Idee et al., 2021). El propio laboratorio que comercializa este producto
recomienda (comunicacion personal) su uso en el gato con el objetivo de mejorar la

calidad de la barrera cutanea.

En aquellos casos en los que la barrera cutanea estd muy dafnada de forma secundaria
a la inflamacion sera conveniente iniciar un adecuado tratamiento antiinflamatorio
concomitante. En el ser humano esta altamente instaurado el uso tépico de
glucocorticoides o inhibidores de la calcineurina (Marsella, 2013; Kader et al., 2021;
Salvati et al., 2021).
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Glucocorticoides

Los glucocorticoides son hormonas secretadas de forma fisiolégica por las glandulas
adrenales con capacidad de modular multiples funciones celulares. Suprimen
potentemente la respuesta inflamatoria tisular, lo que les ha permitido convertirse en
uno de los grupos de farmacos antiinflamatorios mas utilizados (Adcock y Mumby,
2017).

Difunden de forma rapida a través de la membrana celular para unirse a receptores
citoplasmaticos de glucocorticoides (GR). Estos receptores se encuentran en todas las
células, por lo que su efecto se hara evidente en todos los 6rganos. Una vez se produce
la union, el receptor se activa y migra al nucleo con la ayuda de importinas, donde se
unira a su vez a regiones del ADN que reciben el nombre de elementos de respuesta a
glucocorticoides (ERG). Asi, se facilita la transcripcion de genes activadores, que
potencian la respuesta antiinflamatoria aumentando la transcripcion de algunas
proteinas antiinflamatorias, como la IL-10, la lipocortina-1 o la IkB. Del mismo modo se
facilita la transcripcién de genes supresores que inhiben la respuesta inflamatoria celular
mediante la interferencia con factores activadores de la transcripcion de citoquinas
inflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesion, como son el factor nuclear kB (NF-
kB) y el activador de la proteina-1 (AP-1) (Adcock y Mumby, 2017).

Pero estos mecanismos no explican el rapido efecto que se observa clinicamente tras
la administracion de glucocorticoides. Asi, la union a otros receptores citosolicos induce
la liberacion de proteinas de sefial que pueden modular la respuesta inflamatoria, como
la Src. Esta proteina inhibe la lipocortina-1, disminuyendo asi la liberacion de acido
araquidonico, con el consiguiente efecto sobre la produccion de eicosanoides. Por otra
parte, la interaccion directa con las membranas celulares, mediada o no por receptores
especificos (GR), altera sus caracteristicas fisicoquimicas. Mediante la inhibicion de los
canales i6nicos se produce una reduccion de los niveles de calcio intracitoplasmatico
con la consiguiente disminucion en la activacion de células, como los linfocitos (Lowe et
al., 2008).

Existen multiples presentaciones farmacologicas adaptadas a diferentes vias de
administracion. La naturaleza lipidica de los glucocorticoides sintéticos ha permitido su
uso topico, y en medicina humana esta via de administracion es una opcién de primera
linea, altamente utilizada y con capacidad para el control de los signos clinicos,

principalmente en fases agudas (Kader et al., 2021). Los mas utilizados con este fin son
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los glucocorticoides de potencia media o clase Il (Jacob y Steele, 2006), entre ellos el
dipropionato de beclometasona, dipropionato o valerato de betametasona, budesonida
o0 mometasona. Sus efectos varian en funcion del vehiculo utilizado y de caracteristicas
propias del paciente y de la enfermedad (Sauve, 2019). El uso proactivo, en ocasiones
una o dos veces por semana, puede resultar util también en fases mas crénicas con el
fin de evitar recaidas (Salvati et al., 2021). Sin embargo, su uso a largo plazo no esta
exento de riesgos, como el efecto supresor sobre la glandula adrenal y la atrofia cutanea
(Kader et al., 2021).

El uso de glucocorticoides sistémicos suele reservarse para pacientes adultos con un
cuadro grave y agudo de dermatitis atopica, y habitualmente se utilizan durante un corto
periodo de tiempo y a dosis moderadas (no mas de 0,5 mg/kg/dia) (Salvati et al., 2021).
Su uso a largo plazo esta condicionado por los potenciales efectos adversos, como
glaucoma, cataratas, atrofia tisular y retraso en la cicatrizacion, supresién adrenal,
osteoporosis, hipertension, ulceras gastrointestinales, diabetes mellitus y cambios

comportamentales (Adcock y Mumby, 2017).

En medicina veterinaria el uso de glucocorticoides topicos esta menos extendido debido
a la presencia de una alta densidad de pelo y al propio comportamiento de los pacientes,
y se limita en muchas ocasiones al tratamiento local de la enfermedad otoldgica (Sauvé,
2019).

Aun si, en el perro se ha propuesto el uso de preparaciones topicas de glucocorticoides,
como espray de hidrocortisona aceponato al 0,058% o triamcinolona al 0,015%,
consiguiendo controlar de forma adecuada las lesiones inflamatorias localizadas (Olivry
et al., 2010b; Olivry y Bizikova, 2013; Olivry et al., 2015). A pesar de que resultan
opciones seguras, el uso de glucocorticoides tépicos a largo plazo tampoco esta exento
de riesgo en esta especie, pudiendo presentar atrofia cutanea, comedones y quistes
foliculares superficiales (Olivry et al., 2010b; Olivry et al., 2015). De igual manera,
pueden producir una supresion de eje hipodfisis-hipotalamo-adrenal que puede persistir

hasta semanas después de haber interrumpido el tratamiento (Sauvé et al., 2019).

El uso de glucocorticoides sistémicos también deberia reservarse para aquellos casos
graves y agudos en esta especie, y deberia evitarse en la medida de lo posible en
pacientes con infecciones bacterianas cutaneas extensas, superficiales o profundas
(Olivry et al., 2010b). Es adecuado el uso de prednisolona, metilprednisolona o

prednisona a 0,5 mg/kg/dia (Olivry et al., 2010b) para el control de los signos clinicos.
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Los efectos adversos seran proporcionales a la dosis utilizada y a la duracién del
tratamiento, siendo comun observar poliuria, polidipsia, polifagia, y aumento en la
predisposicion a infecciones urinarias. En tratamientos mas crénicos podremos observar
cambios metabdlicos sistémicos, calcinosis cutis y/o demodicosis (Olivry et al., 2010b;
Olivry et al., 2015). Asi mismo, se vera afectada la cicatrizacion de heridas por efectos
a varios niveles, entre ellos la reduccién de las mitosis, de la migracién y adhesion de
neutrofilos, macréfagos y fibroblastos, con la consiguiente disminucion en el depdsito de
colageno (Lux, 2021). A pesar de que no existe un consenso en la monitorizacién
laboratorial de los perros en tratamiento crénico con glucocorticoides sistémicos, ésta
deberia adaptarse a la presencia de signos clinicos y parece adecuado realizar
urianalisis seriados con el fin de detectar infecciones bacterias secundarias (Olivry et
al., 2015).

En el gato existe poca evidencia cientifica sobre el uso de glucocorticoides topicos para
el control de los signos clinicos de la dermatitis alérgica. A pesar de que podrian resultar
también una alternativa terapéutica adecuada a los glucocorticoides sistémicos, es
comun evitar el uso de farmacos tépicos en esta especie, por las caracteristicas propias
de comportamiento. Se ha propuesto el uso, fuera de registro, de un espray de
hidrocortisona aceponato al 0,058% para el control de la dermatitis alérgica, con buenos
resultados (Schmidt et al., 2011). Igual que en otras especies, la utilizacién de
glucocorticoides tdpicos tampoco estd exenta de riesgo en el gato, habiéndose
reportado incluso el desarrollo de hipercortisolismo iatrogénico después del uso crénico

de una preparacion topica con clobetasol (Chirayath y Shaheena, 2020).

Por tanto, el uso de otras vias de administracion, como la oral o parenteral, estda mas
extendido en el gato, a pesar de que, a diferencia del perro (Olivry y Bizikova, 2013)
existen pocos estudios aleatorizados y controlados en los que se demuestre la eficacia
de los glucocorticoides sistémicos para el control de los signos clinicos de FASS
(Wisselink y Willemse, 2009; Ganz et al., 2012; Noli et al., 2019). Aunque en general los
glucocorticoides suelen ser bien tolerados por el gato, su uso a largo plazo tampoco esta
exento de riesgo en esta especie (Lowe et al., 2008b). Se han observados multiples
cambios relacionados con su uso crénico, como incrementos en los niveles de colesterol
y triglicéridos, neutrofilia o eosinopenias periféricas (Lowe et al., 2008b). En algunos
casos se describe el aumento en los valores de ALT, pero infrecuentemente se observan
cambios en el metabolismo hepatico que deriven a hepatopatia esteroidea (Lowe et al.,
2008; Lowe et al., 2008Db).
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Ademas, pueden inducir la aparicion de insulino-resistencia por varios mecanismos,
como el antagonismo de los efectos de la insulina en el higado y el aumento de
liberacion de glucosa por éste (gluconeogénesis), o la disminucion de la captacion de la
glucosa en tejidos periféricos por la inhibicion de un transportador de membrana
(GLUT4) (Lowe et al., 2008). El aumento de la lipolisis en el tejido adiposo por la accién
de los glucocorticoides resulta en un aumento de acidos grasos libres circulantes, que
sirven como sustrato para aumentar también los procesos de gluconeogénesis (Lowe et
al., 2008). Debido a estos mecanismos, junto a la capacidad de los glucocorticoides de
incidir sobre las células pancreaticas para disminuir la produccion de insulina, se ha
observado una fuerte relacion entre su consumo y el desarrollo de Diabetes Mellitus en
el gato (Lowe et al., 2008),

A nivel cardiovascular, los glucocorticoides no soélo pueden producir hipertensién en el
gato, tal como se ha observado en personas y perros, sino que ademas se asocia a
enfermedad cardiaca cronica, posiblemente relacionada al aumento de volumen
plasmatico secundario al efecto hiperosmético producido por la hiperglucemia (Lowe et
al., 2008).

Por otra parte, ejercen efectos supresores sobre queratinocitos y fibroblastos, asi como
sobre la produccion de componentes fundamentales para el buen funcionamiento de la
matriz extracelular cutanea, como son el colageno, el &cido hialurénico, los
glucosaminoglicanos o la elastina. Como resultado se observan cambios
dermatoldgicos como atrofia cutanea y folicular, fragilidad cutdanea y problemas de

cicatrizacion (Lowe et al., 2008; Lux, 2021).

Existe la percepcion extendida de que los gatos presentan una resistencia parcial al
efecto de los glucocorticoides. Se observé que, efectivamente, tienen menos receptores
de glucocorticoides en la piel y en el higado que los perros, y ademas estos receptores
tienen menos afinidad que en otras especies (Lowe et al., 2008). Ademas, el tiempo que
pasa el receptor de glucocorticoides activo unido al ADN para modular la transcripcion
de determinados genes es inferior en el gato. Esto podria justificar que los
glucocorticoides presentasen un menor efecto farmacoldgico en esta especie (Lowe et
al., 2008).

Por tanto, la eleccion tanto de la dosis a administrar como del tipo de glucocorticoide
son fundamentales. Se considera que la prednisolona es mejor opcidon que la prednisona

para su uso oral en el gato, ya que soélo el 21% de la prednisona oral aparece
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como prednisolona activa en sangre (Grahan-Mize et al., 2005). En general la dosis
antiinflamatoria recomendada en perros y gatos es de entre 0,55-1 mg/kg/dia, aunque
algunos autores recomiendan duplicar la dosis en el gato (Lowe et al., 2008; Ganz et al.,
2012). Cuando se utilizan farmacos con una potencia superior la dosis deberia ser
ajustada, como en el caso de la triamcinolona, para la que se recomiendan dosis de
alrededor de 0,18 mg/kg/dia, ya que se presume que tiene una potencia 7 veces mayor
que la metilprednisolona (Ganz et al., 2012). Recientemente se ha propuesto el uso oral
de una presentacién inyectable de dexametasona fosfato, con un comportamiento
farmacocinético y farmacodinamico adecuado en el gato (McClintock et al., 2021)
Considerando que no todas las formas farmacéuticas funcionaran del mismo modo, el
ajuste de dosis debe adaptarse al farmaco que se esté utilizando y a la via de
administracion (McClintock et al., 2021).

Teniendo en cuenta que el uso de glucocorticoides a largo plazo puede comportar
numeros efectos adversos, se recomienda en todos los casos utilizar la dosis y
frecuencia minima eficaz después de conseguir una remision inicial adecuada de los

signos clinicos (Mueller et al., 2021).

Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina son farmacos con efecto antiinflamatorio e
inmunodepresor ampliamente utilizados en medicina humana, principalmente

ciclosporina, tacrolimus y pimecrolimus (Kader et al., 2021; Salvati et al., 2021)

Las ciclosporinas son polipéptidos aislados principalmente del hongo Tolypocladium
inflatum. Entre ellas, la ciclosporina A (CsA) fue la primera molécula desarrollada con
fines comerciales (Archer et al., 2014). Sus efectos farmacoldgicos se consiguen gracias
a la inhibicion de la actividad de la calcineurina, que es una fosfatasa intracelular que
permite la activacién de la transcripcién genética, por desfosforilacion de determinados
factores nucleares (Archer et al., 2014). Su impacto sobre el sistema inmunitario se
observa a multiples niveles, siendo mayor sobre la respuesta inmunitaria mediada por
células que sobre la respuesta humoral (Colombo y Sartori, 2018). Por un lado,
disminuye la produccién de citoquinas por parte de los linfocitos y lo queratinocitos, entre
las que se incluyen IL-2, IL-4, TNF-a e IFN-y (Archer et al., 2014). Por otro lado, inhibe
la proliferacién de linfocitos, tanto Th como T citotéxicos, disminuye el numero de células
de Langerhans en la epidermis, e inhibe la infiltracion tisular por parte de células

efectoras como mastocitos y eosinéfilos, asi como sus funciones, siendo su efecto sobre
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la inmunidad celular mayor que sobre la inmunidad humoral (Marsella y Olivry, 2011;
Archer et al., 2014).

Su absorcién oral depende de la formulacién galénica. Aun utilizando una férmula
microemulsionada, que le confiere una absorcion mas consistente y predecible, la
biodisponibilidad del farmaco puede oscilar entre el 23 y el 45% (Archer et al., 2014).
Tras ser absorbida por difusion pasiva en el intestino, CsA presenta una gran afinidad
por la union con proteinas plasmaticas y glébulos rojos; y tiene un gran volumen de
distribucién, acumulandose en piel, higado, rifiones y grasa, donde puede llegar a
presentar concentraciones de entre 3-14 veces la concentracion plasmatica (Archer et
al., 2014). La mayor parte de su metabolismo es hepatico, por la via del citocromo P450.
Esto ha permitido el uso concomitante de otros farmacos que compiten por esta via con
el objetivo de disminuir la dosis total de ciclosporina, como los imidazoles o los
antihistaminicos anti-H2 (Archer et al., 2014; Colombo y Sartori, 2018).

La ciclosporina A oral se ha utilizado para el control de los signos clinicos de la dermatitis
atopica en el perro a una dosis de 5 mg/kg/dia, obteniendo unos resultados equiparables
a la prednisolona después de las tres primeras semanas de tratamiento (Olivry et al.,
2002). Algunos estudios confirman también su eficacia para el control de varias
enfermedades dermatologicas en el gato, entre ella la dermatitis alérgica (Noli y
Scarampella, 2006; Vercelli et al., 2006; Steffan et al., 2013; Colombo y Sartori, 2018).
En un estudio controlado con metilprednisolona se observaron tasas de éxito similares
entre ambos grupos, resultados similares a su vez a los obtenidos en el perro (Wisselink
y Willemse, 2009). La dosis propuesta en el gato es de 7 mg/kg/dia, ligeramente
superior a la propuesta en el perro (King et al., 2012; Roberts et al., 2016; Colombo y
Sartori, 2018), aunque parece ser un farmaco seguro en la mayoria de los casos, incluso
a dosis de 20 mg/kg (Latimer et al., 1986).

Una de las principales limitaciones de la CsA oral reside en que su efecto farmacologico
se consigue de forma menos rapida que con el uso de otros farmacos, como los
glucocorticoides. Esto hace que no suela ser una opcion adecuada para el control del
cuadro agudo, o de agudizaciones de un cuadro crénico (Olivry et al., 2002; Noli y
Scarampella, 2006; Marsella et al., 2020b).

A pesar de postularse como un tratamiento adecuado para el control crénico de la
dermatitis atépica, existen algunos efectos adversos asociados a su uso. En personas

se ha descrito nefrotoxicidad, hipertension, hipertricosis, hiperplasia gingival, vy
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un incremento en la probabilidad de sufrir infecciones, cancer de piel y linfoma
(Sidbury et al., 2015). En perro, los signos gastrointestinales son los que se observan
con mas frecuencia y, aunque suelen ser moderados, pueden llegar a afectar a mas
del 30% de pacientes (Archer et al., 2014). También se ha descrito en esta especie la
aparicion de hipertricosis e hiperplasia gingival, y aumentos en los valores sanguineos

de creatinina, urea, colesterol y calcio (Archer et al., 2014).

Aunque en el caso del gato los efectos adversos mas comunes son también
gastrointestinales, autolimitantes en muchos casos (Noli y Scarampella, 2006; Vercelli
et al.,, 2006; Steffan et al., 2013), se han descrito algunos efectos adversos menos
indolentes. Puede aumentar la probabilidad de desarrollar algunas enfermedades
infecciosas, como la toxoplasmosis, debido a su efecto inmunodepresor (Last et al.,
2004; Lappin et al., 2015; Colombo y Sartori, 2018). Del mismo modo se ha observado
una disminucion global del peso de los animales tratados con ciclosporina, y algunos
pueden presentar episodios de anorexia, por lo que es adecuado realizar una correcta
monitorizacién clinica durante el tratamiento, con el fin de evitar complicaciones

asociadas, como la aparicion de lipidosis hepatica (Heinrich et al., 2011).

En un estudio retrospectivo reciente se han observado efectos adversos en el 59% de
los gatos tratados con CsA, siendo los mas comunes los signos gastrointestinales,
disorexia y anorexia, ptialismo e hiperplasia gingival. Curiosamente en el 64% de los
casos también se detectaron cambios comportamentales, como modificaciéon en la
conducta del suefio y juego o miedo y agresividad dirigida al tutor, que podrian disminuir

el éxito terapéutico y la adherencia al tratamiento (Deleporte et al., 2021).

Como con cualquier tratamiento inmunodepresor, el objetivo es intentar disminuir la
dosis y/o espaciar la frecuencia de administracion tan pronto como sea posible,
después de conseguir una remisién de los signos clinicos, con el fin de disminuir los
posibles efectos adversos. Se ha observado que después de 4 semanas de tratamiento
en un gran porcentaje de gatos (hasta el 70%) es posible empezar a disminuir la
frecuencia de administracion a cada 48 horas (Steffan et al., 2013). Esta disminucion
progresiva debe basarse siempre en la evolucion clinica del paciente, la presencia de

efectos adversos y la necesidad de uso concomitante de otros farmacos.
Con el fin de evitar los efectos adversos potenciales, se han desarrollado farmacos
inhibidores de la calcineurina para uso topico. Tacrolimus y pimecrolimus son dos

farmacos utilizados para el control de la dermatitis atépica en el ser humano. Por su alta
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capacidad antiinflamatoria y los menores efectos a largo plazo, en comparacion con el
uso de glucocorticoides topicos, son eficientes para evitar recaidas en fases cronicas de
mantenimiento, incluso en terapias proactivas pulsatiles con aplicaciones sélo 1 o 2
veces por semana (Kader et al., 2021; Salvati et al., 2021; Wohlrab et al., 2021).

Estudios controlados con placebo han demostrado la utilidad de la aplicacion de
tacrolimus topico (0,1-0,3%) para el control de lesiones localizadas también en perros
atopicos, siendo ademas una terapia segura y bien tolerada (Marsella y Nicklin, 2002;
Marsella et al., 2004). A pesar de su potencial efecto beneficioso, el uso de estos
farmacos topicos es limitado en dermatologia felina, y en ocasiones se reserva para el
tratamiento de otras enfermedades inflamatorias/inmunomediadas como la dermatitis
nasal ulcerativa del bengali (Bergvall, 2004) o la otitis externa proliferativa y necrotizante
(Mauldin et al., 2007).

Para aquellos gatos en los que, tanto la administracion oral como tépica es imposible,
se ha estudiado la via subcutanea de administracion de CsA con resultados aceptables,
(Koch et al., 2018). A pesar de poder ser una alternativa adecuada en términos de
manejo, hay que considerar el equilibrio entre riesgos y beneficios en todos los
tratamientos subcutaneos aplicados en el gato de forma reiterada (Hartmann et al.,
2015).

Antihistaminicos

Los antihistaminicos, principalmente aquellos que actuan como agonistas inversos
estabilizando la forma inactiva de los receptores H1 (Leurs et al., 2002), se utilizan para
el control de variedad de dermatosis pruriginosas en el ser humano, aunque su uso
como monoterapia para el control de la dermatitis atépica es controvertido tanto en

personas como en el perro (Olivry y Mueller, 2003; Sidbury et al., 2015; Hur et al., 2020).

Son capaces de inhibir la accion de la histamina, mediador inflamatorio segregado por
mastocitos y basofilos como respuesta a antigenos externos, y que tiene la capacidad
de estimular vasos sanguineos y terminaciones nerviosas, provocando vasodilatacion y
prurito (Sidbury et al., 2015). De forma paralela, la histamina tiene funcion de
neurotransmisor a nivel del sistema nervioso central, y esta implicada en la regulacion
del ciclo de suefo-vigilia, en los procesos de aprendizaje y memoria, y en el apetito
(Thurmond et al., 2019).

53



El potencial efecto beneficioso de los antihistaminicos no sélo se debe a la reduccion en
la accion de histamina, sino que también disminuyen la produccién de otros mediadores
como la IL-6, IL-8, IL-31, factor de crecimiento neuronal (NGF) y TNF-a (Hur et al.,
2020).

Los antihistaminicos se han utilizado en el gato como alternativa a los glucocorticoides.
En base a los resultados obtenidos en estudios de farmacocinética en esta especie, no
parecen existir impedimentos farmacocinéticos para su uso, al menos en el caso de la
ciproheptadina y la cetirizina (Norris et al., 1998; Papich et al., 2008). Pero en los
escasos trabajos en los que se ha estudiado la eficacia clinica de los antihistaminicos
para el control de FASS, la respuesta observada fue muy leve o moderada, y los
resultados fueron muy dispares entre estudios (Miller y Scott, 1994; Scott et al.,1998;
Griffin et al., 2012; Scott et al., 2015). Ademas, al tratarse de estudios no controlados en
los que se utilizaron tanto farmacos como regimenes terapéuticos diferentes, es

complejo obtener una conclusién definitiva.

Se ha propuesto el uso de antihistaminicos de segunda generacién, como la cetirizina,
con el fin de disminuir parcialmente el efecto sedante por su menor capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica (Griffin et al., 2012). En el ser humano se ha
observado que para conseguir unos efectos beneficiosos sobre la evolucién de las
lesiones y del prurito, habia que doblar o multiplicar por 4 la dosis diaria recomendada
de cetirizina y los efectos beneficiosos sobre el prurito se atribuian mas al efecto sedante
derivado del uso de una dosis elevada (Sidbury et al., 2015). Del mismo modo, en un
estudio controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado no se observaron diferencias
entre el uso de cetirizina y placebo para el control de los signos clinicos de FASS en 19
gatos (Wildermuth et al., 2013).

Los farmacos antihistaminicos que se utilizan con mayor frecuencia actian sobre los
receptores H1, pero los efectos de la histamina pueden estar mediados por 4 receptores
diferentes (H1-H4), todos ellos unidos a proteina G (Thurmond et al., 2009). H4 es el
ultimo de los receptores identificado (Oda et al., 2000), y parece estar mas relacionado
en los patrones de respuesta de células implicadas en la enfermedad alérgica, como
las células dendriticas, mastocitos, basoéfilos, eosindfilos y linfocitos, que los receptores
H1 (Thurmond et al., 2009). La gran mayoria de farmacos agonistas de los receptores
H1 no ejercen ningun efecto sobre H4, lo que podria justificar los resultados poco
alentadores observados en los estudios de eficacia (Thurmond et al, 2009).

Recientemente se ha desarrollado una molécula pequefia (adriforant) con capacidad de
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inhibir los receptores H4 100 veces superior a la inhibicién que ejercen sobre H1, H2 o
H3. En los ensayos clinicos realizados en personas, adriforant ha presentado efectos

antiinflamatorios con una alta tolerabilidad y pocos efectos adversos (Kader et al., 2021).

El buen perfil de seguridad que presentan los antihistaminicos hace que se sigan
utilizando ampliamente, a pesar de los resultados obtenidos. Existen pocos efectos
adversos asociados a su uso, y los mas comunes son diversos grados de sedacion y
efectos anticolinérgicos, como sequedad de boca, vision borrosa y taquicardia (Sidbury
et al., 2015). En el caso del gato, s6lo en algunos pacientes se han observado signos
gastrointestinales y/o sedacién u otros cambios de comportamiento (Miller y Scott, 1994;
Scott et al., 1998), mientras que otros estudios no reportaron efectos adversos de ningun
tipo (Griffin et al., 2012; Wildermuth et al., 2013).

A pesar de que los antihistaminicos podrian ser una opcion terapéutica segura para el
control de FASS, es necesario un conocimiento mas profundo de la fisiopatologia de la
enfermedad en esta especie con el fin de conocer cual es el papel de la histamina, y
justificar la falta de respuesta clinica observada en muchos casos con el uso de
farmacos anti-H1 (Wildermuth et al., 2013). Del mismo modo, debido a la falta de
suficientes estudios de farmacocinética y farmacodinamica no es posible concluir cual

es el farmaco, la dosis y la pauta ideales a utilizar.

Inhibidores de la cinasa Jano (Janus Kinase o JAK)

Cuando una citoquina I/ll se une a su receptor de membrana se produce un cambio
conformacional en éste que permite que se aproximen unas tirosinquinasas asociadas
a su porcion citoplasmatica, las cinasas Jano (JAK). Se inicia entonces un proceso
mediante el cual estas JAK se autofosforilan, permitiendo asi que se le unan proteinas
citoplasmaticas con capacidad de traducir la sefial y activar la transcripcién génica, los
STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription). Una vez unidas, estas
proteinas sufren a su vez un proceso de fosforilacion, lo que les permite translocarse al
nucleo en forma de dimeros. Una vez alli, se unen al ADN para inducir la transcripcién
genética, ejerciendo un importante efecto sobre multiples mecanismos celulares
implicados en procesos inflamatorios, inmunitarios, metabdlicos, de hematopoyesis,
crecimiento y desarrollo neuronal (Lou et al., 2021). Actualmente se conocen 4 JAK
(JAK1, JAK2, JAK3, TYK2) y 7 familias de STAT (1-4, 5A, 5B y 6) (Lou et al., 2021) que

conforman la via enzimatica JAK-STAT.
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Considerando que existen muchas citoquinas Th2 de tipo I/ll implicadas en la
etiopatogenia de la dermatitis atopica, los farmacos inhibidores de JAK (JAKinhibs) se
han postulado como una alternativa terapéutica adecuada para el control de esta
patologia en el ser humano (Chovatiya y Paller, 2021; McLornan et al., 2021). Estos
farmacos ejercen su accién sobre uno de los cuatro dominios que comparten las 4 JAK,
el dominio de proteina tirosinquinasa, que es el que les confiere la actividad catalitica
(Lou et al, 2021). Asi, producen un bloqueo de la via enzimatica JAK-STAT,

disminuyendo la funcién de multiples citoquinas, como IL-4, IL-13 o IL-31.

Se ha observado ademas que existe una fuerte activacion de JAK1 y JAK2 en células
dendriticas de pieles atopicas, que son fundamentales para iniciar y perpetuar la
respuesta alérgical/inflamatoria, por lo que su inhibicion puede derivar en la reduccion
de la maduracion de estas células y la consiguiente disminucién en la liberacion de
citoquinas proinflamatorias como IL-4 e IL-13 (Kader et al., 2021; Klaeschen et al.,
2021). Asi mismo, la inhibiciéon de todas las JAKs resulta ademas en una menor

expresion de FceRI por parte de los mastocitos (Klaeschen et al., 2021).

Los JAKinhibs son moléculas pequefias, por lo que es posible su uso tanto por via topica
como sistémica. La administracion por via tépica se presenta en medicina humana como
alternativa a las terapias clasicas con glucocorticoides, con el fin de disminuir algunos
de los efectos potenciales relacionados con el uso cronico éstos, como atrofia cutanea
o telangectasia (Solimani et al., 2019), por lo que se han desarrollado diversas
moléculas con este fin. Tofacitinib, inhibidor de JAK1 y JAK3, es eficaz y seguro para el
control de las lesiones localizadas relacionadas con la dermatitis atépica mediante el
uso de preparaciones topicas al 2% (Chovatiya y Paller, 2021). Del mismo modo,
ruxolitinib (inhibidor de JAK1 y JAK2) y delgocitinib (pan-inhibidor de JAKs) han
mostrado eficacia para el control de signos moderados de dermatitis atépica mediante
el uso preparaciones tépicas al 1,5% y al 0,5%, respectivamente, con muy pocos efectos

adversos asociados (Chovatiya y Paller, 2021).

Es mas, en un estudio realizado en 2015 sobre el uso topico de JTE-052 (posteriormente
nombrado como delgocitinib) se consiguié restaurar la expresion de filagrina y loricrina
cutanea, incluso en un ambiente rico en IL-4 e IL-13 (citoquinas que disminuyen la
produccién de estas proteinas y son abundantes en dermatitis atépica), por lo que se
considera que este farmaco no sélo controla la respuesta inflamatoria local sino que
ademas puede potenciar la diferenciacion terminal de queratinocitos, mejorando asi la

calidad de la barrera cutanea (Amano et al., 2015).
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Asi mismo, se ha propuesto el uso de algunos JAKinhibs por via sistémica para el control
de la dermatitis atopica en personas, como baricitinib (inhibidor JAK1 y JAK2), upacitinib
y abrocitinid (inhibidores selectivos de JAK1) (Chovatiya y Paller, 2021).

En general se considera que los efectos adversos en personas, asociados al uso
sistémico de JAKinhibs son leves o moderados, predecibles y faciles de manejar
(McLornan et al., 2021). Aun asi, algunos pacientes pueden presentar de forma
minoritaria alteraciones en la funcionalidad hepatica y renal, alteraciones en el
metabolismo lipidico, aumento del riesgo de trombosis, citopenias y riesgo de
infecciones, principalmente a nivel de tracto respiratorio y urinario, o reactivacion de

hespes zoster (Mc Lornan et al., 2021).

Actualmente solo existe un JAKinhib registrado para su uso en medicina veterinaria, el
oclacitinib. Es un JAKinhib de primera generacion, de administracion oral, registrado
para el control de los signos clinicos relacionados con la dermatitis alérgica en el perro
(Cosgrove et al., 2013, Cosgrove et al., 2013b; Gonzales et al., 2014). A pesar de tener
la capacidad de inhibir la funcién de las cuatro JAK, presenta una mayor selectividad
hacia JAK1 (Gonzales et al., 2014), la cual esta implicada en gran medida en los
procesos de autoinflamacion, autoinmunidad y alergia (Lou et al., 2021). Ejerce su efecto
principalmente sobre la respuesta Th2, y no tanto sobre Th1, ya que no inhibe las
funciones de las células T CD4+ y CD8+ productoras de IL-17 e IFN-y, pero si de
aquellas células T CD4+ encargadas de producir IL-4 (Jasiecka-Mikotajczyk et al.,
2021). Ademas, a la dosis registrada es capaz de inhibir las funciones de otras
citoquinas como IL-2, IL-6, IL-13, IL-31, siendo su accién menos potente sobre la
eritropoyetina y GM-SGF (factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos)
que dependen de la accion de otras JAK (JAK1/JAK2) (Gonzales et al., 2014). Se ha
observado que oclacitinib tiene capacidad inmunosupresora, pero a dosis muy
superiores a las registradas (8-10x), por inhibicidn de la proliferacion de linfocitos T y de
la secrecidn de citoquinas activadoras como (IL-2, IL-15) y proinflamatorias (IL-18, IFN-
v) (Banovic et al., 2019).

La capacidad que presenta oclacitinib para inhibir JAK2 y/o TYK2 es mucho menor. Asi,
su accion es minima sobre algunas citoquinas que producen las células presentadoras
de antigeno al tener contacto con patégenos como virus, bacterias o parasitos, que
inician la respuesta inmunitaria adaptativa y juegan un papel fundamental en el control

de las infecciones, como la IL-12 o la IL-23 (Gonzales et al., 2014).
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Desde un punto de vista clinico, en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo sobre el uso de oclacitinib en el perro se observé una disminucion del 250% del
prurito al séptimo dia de tratamiento en alrededor del 70% de los animales incluidos.
Asi mismo, el grado de dermatitis valorada por el veterinario era significativamente
menor en el grupo que recibié oclacitinib (P<0,0001) (Cosgrove et al., 2013). Ademas
de ser eficaz, oclacitinib permite un control rapido de los signos clinicos, incluso durante
la primera hora después de haber recibido el farmaco (Fleck et al., 2012; Weehler et al.,
2012; Cosgrove et al., 2013).

A diferencia de lo observado con el uso de JAKinhibs en personas (Amano et al., 2015),
y a pesar de que oclacitinib retrasé la aparicién de dermatitis en perros después de tener
contacto con el alérgeno al que estaban sensibilizados, no se ha podido relacionar su
uso con un efecto directo sobre la calidad de la barrera cutanea (Marsella y Ahrens,
2018; Marsella et al., 2020b).

Comparado con otros farmacos utilizados para el control de las dermatitis alérgicas en
el perro, la eficacia clinica y la velocidad de accién de oclacitinib es similar a la
observada con el uso de metilprednisolona (Gadeyne et al. 2014; Marsella et al., 2020b).
En cambio, al compararlo con CsA, oclacitinib es superior en el control de los signos
clinicos a corto plazo, no siendo igual de eficaces ambos farmacos hasta que no

transcurren 56 dias de tratamiento (Little et al., 2015; Marsella et al., 2020Db).

Oclacitinib se considera un farmaco seguro en el perro, ya que se le atribuyen efectos
adversos leves o moderados y faciles de controlar, como vomitos, diarrea o disminucién

del apetito con el uso a corto plazo (28 dias) (Cosgrove et al., 2013).

En un estudio en el que se utilizé oclacitinib en 152 perros durante un periodo de tiempo
mas largo (112 dias), se observd una mayor variedad de efectos adversos
supuestamente relacionados con el tratamiento, entre los que se incluyeron algunos tan
inespecificos como letargia, cambios de comportamiento, polidipsia y pérdida de peso
(entre el 0,5 y el 3,5% de los casos), junto a efectos gastrointestinales como vomitos y
diarreas. Asi mismo, se reportaron eventos dermatologicos tales como otitis y/o
pododermatitis, los cuales podian estar directamente relacionados con la dermatitis
atépica mas que con el propio tratamiento; y dos animales abandonaron el estudio

(0,7%) por la aparicidon de neoplasias malignas (Cosgrove et al., 2013b).
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Posteriormente se realizé un estudio abierto y no controlado sobre el uso de oclacitinib
a largo plazo en el perro (la media de dias de tratamiento fue de 401, con un maximo de
672 dias), y los efectos adversos observados con mas frecuencia fueron cistitis (11,3%),
vomitos (10,1%) y diarrea (6,1%). Otros eventos reportados durante el tratamiento
fueron la aparicion de demodicosis (1 de los 247 perros incluidos en el estudio),
infecciones severas (2/247) o anorexia y pérdida de peso (2/247). 47 perros
desarrollaron masas dérmicas o subcutaneas sin diagnéstico ni tratamiento especifico,
mientras que en 16 animales se reportd el diagnodstico o sospecha de neoplasias
(0,07%) (Cosgrove et al., 2015).

A pesar de estos resultados, en un estudio realizado en 2017 se observo que ninguno
de los 55 animales incluidos presentaba infecciones del tracto urinario inferior después
de 180 dias de tratamiento con oclacitinib. La diferencia es que en este estudio sélo se
incluyeron animales en los que se descarté la presencia de infecciones urinarias antes
de iniciar la terapia, por lo que las cistitis observadas en estudios anteriores podian no

ser debidas al tratamiento con oclacitinib (Simpson et al., 2017).

A diferencia de lo observado en pacientes humanos, no se han registrado alteraciones
en los niveles de transaminasas relacionados con el uso de oclacitinib en el perro,
aunque si un aumento en los niveles de colesterol y lipasa, y una disminucion en los
valores de leucocitos, aunque manteniéndose dentro de rangos de referencia (Cosgrove
et al., 2013b).

Aun considerando que los efectos adversos mas comunmente descritos son los
gastrointestinales, si se compara con otros farmacos utilizados para el control de las
dermatitis alérgicas en el perro, el oclacitinib produjo menos eventos digestivos que la
CsA (Little et al., 2015); mientras que éstos fueron similares a los relacionados con el

uso de metilprednisolona a corto plazo (28 dias) (Gadeyne et al., 2014).

Considerando la eficacia, velocidad de accién y perfil de seguridad observados en el
perro, se ha planteado la posibilidad de que oclacitinib pueda ser una buena alternativa
terapéutica en el gato, a pesar de que no existe registro para su uso en esta especie.
Asi, se han publicado varios estudios en los que se han propuestos diversas dosis y
regimenes de administracién a criterio del investigador, ya que no existen estudios

farmacocinéticos de oclacitinib en esta especie.
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En un estudio prospectivo y abierto se utilizd6 la misma dosis y pauta terapéutica
registrada en el perro (0,4-0,6 mg/kg/12h durante 14 dias, y luego 0,4-0,6 mg/kg/dia
durante 14 dias mas), y tanto el prurito (VAS) como las lesiones (SCORFAD) mejoraron
s6lo en 5 de los 12 gatos incluidos (Ortalda et al., 2015). En un estudio posterior se tratd
a un grupo de 15 gatos con una dosis superior, de entre 0,5 y 0,8 mg/kg /12h durante 2
semanas para luego continuar con 0,5-0,8 mg/kg/24 h durante dos semanas mas, y se
obtuvieron mejores resultados clinicos, mejorando los valores de VAS y SCORFAD en
el 66% de los animales (Pandolfi et al., 2016). En un estudio aleatorizado, doble ciego
y controlado con prednisolona, en el que se utilizaron dosis de 0,77-1,2 mg/kg/12h
(media de 0,9 mg/kg) durante 4 semanas, se consiguioé una reduccién del 250% en los
valores de VAS y SCORFAD en el 70% y 60% respectivamente. Estos valores, a su vez,
fueron ligeramente inferiores a los observados en el grupo control que recibio
prednisolona a una dosis media de 0,77 mg/kg/24h durante el mismo periodo (Noli et
al., 2019).

Considerando los datos publicados en estos estudios, oclacitinib parece ser un farmaco
bien tolerado por los gatos. En el estudio realizado por Ortalda et al. no se observaron
efectos adversos relacionados con el farmaco, mientras que Noli et al. reportaron
aumentos ligeros de urea, creatinina y albumina en 4 de los 20 animales tratados con
oclacitinib. Paralelamente, se reportd un caso clinico en el que un gato recibié una dosis
de 1 mg/kg/12 h durante 14 dias, para luego continuar durante 300 dias mas con 1
mg/kg al dia. A pesar de sufrir una enfermedad renal preexistente, no se observaron
efectos adversos ni cambios analiticos relacionados con la medicacién (Fernandes et
al., 2019).

Solo se ha publicado un estudio aleatorizado doble ciego y controlado con placebo para
valorar la seguridad de oclacitinib a diferentes dosis durante 28 dias (Lopes et al., 2019).
A un grupo de gatos (n=10) se le administré farmaco a 1 mg/kg/12h; a otro (n=10), a 2
mg/kg/12h; y al tercero (n=10), se le administré placebo. Los gatos que recibieron 1
mg/kg no presentaron efectos adversos, mientras 4 de los 10 animales que recibieron 2
mg/kg presentaron signos gastrointestinales. Del mismo modo no se observaron
cambios analiticos en ninguno de los grupos del estudio. A pesar de esto, recientemente
se ha publicado un caso clinico en el que un gato de 6 afos positivo a inmunodeficiencia
desarrollé una toxoplasmosis fatal después de 5 meses de tratamiento con oclacitinib
(Moore et al., 2022)
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A pesar de que no se han realizado estudios de farmacocinética y de que son necesarios
mas estudios de seguridad a largo plazo, el oclacitinib a dosis superiores a las
registradas en el perro, podria ser una alternativa adecuada para el control de los signos

clinicos de FASS, permitiendo un rapido inicio de la accion terapéutica (Noli et al., 2019).

Inmunoterapia alérgeno-especifica

La inmunoterapia alérgeno-especifica (ITAE) consiste en la administracién gradual de
cantidades cada vez mayores de extractos de alérgenos con el fin de desensibilizar al
individuo frente a ellos y, por tanto, disminuir los sintomas que se producen en
posteriores exposiciones. Actualmente se considera que la ITAE es la unica opcidn
terapéutica que puede cambiar el curso de la enfermedad alérgica y que permite reducir
la necesidad de farmacos a largo plazo, disminuyendo asi el riesgo asociado (Bousquet
et al., 1998; DeBoer, 2017; Moote et al., 2018).

La primera vez que se utilizé la ITAE fue en 1911 en pacientes humanos con
rinoconjuntivitis alérgica producida por el polen de la hierba/césped (Noon et al., 1911).
Desde entonces, el control de la enfermedad alérgica respiratoria sigue siendo el
principal objetivo del uso de la ITAE en medicina humana. Por el contrario, su utilidad
para el control de la dermatitis atopica es controvertida (DeBoer, 2017; Wanh et al.,
2019), y desde 1970 se han publicado multiples trabajos al respecto. En estos estudios,
la mayoria aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo, se utilizé la ITAE
administrada por via subcutanea durante periodos que oscilaban entre 1 y 3 afios y se
observaron diferencias clinicas significativas entre grupos (P<0,001), reportandose un
beneficio en hasta el 80% de los pacientes (Slavyanakaya et al., 2016). Del mismo
modo, la ITAE administrada por via sublingual consiguié mejorar de forma significativa
los signos clinicos relacionados con la dermatitis atdpica, mejorando la calidad de
vida y disminuyendo la necesidad de farmacos, incluso ya desde el noveno
mes de tratamiento, principalmente en pacientes con enfermedad moderada

(Slavyanakaya et al., 2016).

Wittich publicé en 1941 el primer estudio en el que se utilizé con éxito la ITAE en un
perro con un cuadro clinico de rinoconjuntivitis. Posteriormente, se ha postulado como
una opcidn terapéutica adecuada para el control de las dermatitis alérgicas en medicina
veterinaria, a pesar de que existen relativamente pocos estudios al respecto y la mayoria
de ellos no estan controlados y/o estandarizados. En diferentes estudios se ha reportado

una mejoria 250% de los signos clinicos en alrededor del 50-70% de los perros tratados
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con ITAE (Willemse et al., 1984; Loewenstein y Mueller, 2009; DeBoer, 2017; Fennis et
al., 2022) En el caso concreto del gato, los pocos estudios que existen sobre el uso de
ITAE para el control de FASS son abiertos y no controlados, y reportan tasas de éxito
similares a las obtenidas en el perro (50%-75%) (Halliwell, 1997; Bettenay et al., 1998;
Trimmer et al., 2005; Schnabl et al., 2005; Loewenstein y Mueller, 2009; Martini et al.,
2019; Mueller et al., 2021).

El principal objetivo de la ITAE es potenciar la inmunotolerancia del paciente, regulando
la actividad de algunas células efectoras implicadas en los procesos alérgicos y
modificando el ambiente inmunoldgico; y, ademas, que todos estos cambios se
mantengan a largo plazo, incluso después de parar el tratamiento, asi como el beneficio

clinico derivado de ellos (Keppler et al., 2008; Komlosi et al., 2020).

Ya desde las primeras dosis de ITAE, se consigue una disminucion de la actividad de
algunas células efectoras como eosindfilos, basoéfilos y mastocitos (Akdis y Akdis, 2015)
y, por tanto, un control rapido de la reaccion inflamatoria. Ademas, se consigue un
ambiente inmunoldégico no pro-inflamatorio que hace que las células presentadoras de
antigeno (CPA), entre ellas las células dendriticas (CD), sean parcialmente maduras al
captar los alérgenos y den lugar al desarrollo de células T reguladoras (Trg) en el tejido
linfoide; a diferencia de lo que se observa en CPA maduras, que cuando presentan el

antigeno dan lugar a la formacion de células T efectoras.

Estas células T que se han formado producen IL-10 (Interleucina antiinflamatoria) y
TGF-B. IL-10 ejerce una actividad reguladora sobre muchas células efectoras, entre
ellas células Th1y Th2 alérgeno-especificas, mastocitos y eosindfilos, disminuyendo asi
la gravedad de la respuesta inflamatoria (Canonica et al., 2014; Akdis y Akdis, 2015).
Del mismo modo, la IL-10 disminuye la produccion de IgE alérgeno-especificas (Moote
et al,, 2018), aunque durante las primeras fases de la ITAE puede producirse un
aumento transitorio en los niveles circulantes, para luego disminuir progresivamente
durante la terapia (Hochfelder y Ponda, 2013; Akdis y Akdis, 2015). Por su parte, TGF-
[ es fundamental para mantener adecuados niveles de autotolerancia inmunoldgica y

de tolerancia frente antigenos esencialmente inocuos (Sanjabi et al., 2017).
Asi mismo, la ITAE induce a la formacién de células B reguladoras (Bregs) que, ademas

de producir también IL-10, liberan 1gG alérgeno-especificas. Estas IgG compiten con

las IgE por su union con los alérgenos, capturandolos antes de que
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puedan unirse a sus receptores en las células efectoras, por lo que reciben el nombre
de anticuerpos bloqueantes (Hou et al., 2008; Pfaar et al., 2021). Ademas, compiten
con IgE por los mismos receptores celulares. Puesto que la afinidad de las IgE por sus
receptores celulares es mayor que la que puedan presentar las IgG, éstas compiten
con ellas en cantidad y no en calidad (Wachholz et al., 2003; Akdis y Akdis, 2015).

Muchos de estos mecanismos de accion de la ITAE son desconocidos actualmente en
medicina veterinaria y se asume que deberian ser similares a los observados en el ser

humano.

Tanto en perro como en gato se ha demostrado un aumento en la produccion de IFN-y
y una disminucion de las interleucinas pro-inflamatorias IL-4 e IL-5 tras la terapia con
ITAE. Esta combinacion da lugar a un ambiente de inmunotolerancia no inflamatorio,
afectado a su vez a la maduracién de la CPA, como se ha descrito previamente. En el
perro se han observado también cambios en los niveles de IL-10, IgG y Treq durante el
tratamiento con ITAE (Keppler et al., 2008; DeBoer, 2017).

Existe controversia sobre la relacion existente entre la cantidad de IgG que se producen
y la respuesta clinica a la ITAE en medicina veterinaria. Aunque se han observado
aumentos mayores de IgG1 en perros con buena respuesta a la inmunoterapia, en
comparacion con aquellos en los que la respuesta podria considerarse pobre (Fraser et
al., 2004), se considera que la produccion de IgG no es estrictamente necesaria para

que la ITAE sea eficaz en esta especie (Loewenstein y Mueller, 2009).

La bibliografia sobre la produccién de IgG en los pacientes felinos en tratamiento con
ITAE es practicamente inexistente, y de forma anecdoética se ha reportado el incremento
de 1gG alérgeno especifica en un grupo de gatos asmaticos tratados con ITAE (Reinero
et al., 2006). Asi mismo, se desconoce el efecto de ITAE sobre los niveles de IL-10 y

Treg €n el gato.

Algunos de estos cambios a nivel de respuesta inmunitaria pueden ser utiles como
biomarcadores, con el fin de valorar la eficacia de la ITAE y establecer un seguimiento
adecuado y objetivo de la respuesta clinica e inmunolégica, permitiendo una mejor
monitorizacion de la enfermedad. A pesar de que la medicidon de muchas citoquinas
puede representar un reto técnico (Breiteneder et al., 2020), en medicina humana se ha
observado que los cambios en los niveles de IL-10 pueden servir como predictores de

un potencial beneficio clinico del uso de la ITAE (Gueguen et al.,, 2019). En cambio,
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utilizar la evolucién de los niveles de IgE e IgG alérgeno-especificas como marcadores
de eficacia durante el tratamiento con ITAE parece mas controvertido (Breiteneder et
al., 2020). A pesar de que en el perro también se ha reportado aumento en los niveles
de IgG, IL-10 y Ty durante la terapia, su uso como biomarcadores de eficacia clinica

es todavia muy limitado (Keppler et al., 2008).

Vias de administracion de la ITAE

Con el fin de conseguir estos cambios inmunoldgicos, la ITAE se puede administrar por
diferentes vias y utilizando diversas pautas terapéuticas, o que puede condicionar la
velocidad, intensidad y tipo de respuesta inmunitaria esperada, asi como la aparicion de

efectos adversos.

- La via subcutanea (SCIT) es la que se emplea con mas frecuencia, tanto en
medicina humana como veterinaria (DeBoer, 2017). Generalmente se utiliza una
pauta de induccion en la que se empieza administrando dosis muy pequefias de
alérgenos separadas por cortos periodos de tiempo, que progresan a dosis e
intervalos de tiempo mayores, hasta llegar a una fase de mantenimiento. Esto
implica que esta primera fase de inducciéon sea prolongada, lo que puede
condicionar la adherencia al tratamiento por parte del paciente/responsable
(Dorofeeva et al., 2020).

Se ha propuesto el uso de pautas rapidas de administracién que permiten llegar
a la fase de mantenimiento mucho antes. En éstas se inicia el tratamiento con
concentraciones mayores de alérgenos y/o se disminuyen los intervalos iniciales
de aplicacion (Mueller et al., 2004; Ramio-Lluch y Puigdemont, 2020). Un estudio
reciente ha puesto a prueba la seguridad de la administracion rapida (Rush) de
la ITAE por via subcutanea en dos gatos, con la administraciéon de difenidramida
intramuscular 30 minutos antes de empezar la terapia. Ninguno de los dos
pacientes presento efectos adversos asociados y el beneficio clinico de la ITAE
se observo entre 1y 2 meses después del inicio de la terapia (Jones y Bloom,
2021).

La frecuencia de administracion en la fase de mantenimiento dependera del tipo
de ITAE, ya que en algunas se utilizan extractos de alérgenos en solucion acuosa
(Estados Unidos) y en otras, en una solucién con adyuvantes (Europa) (Jensem-
Jarolin, 2015; DeBoer, 2017).
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Esta ultima presentacion permite una administracibn mas espaciada en el
tiempo, mejorando el manejo del paciente y la adherencia al tratamiento a largo

plazo.

Se han descrito efectos adversos asociados al uso de SCIT, que pueden variar
desde signos clinicos leves y locales hasta reacciones que pongan en peligro la
vida del paciente, y son mas probables cuando se utilizan pautas rapidas de
inicio (James y Bernstein, 2017). Entre el 26 y el 86% de las personas que
reciben SCIT presentan reacciones locales, mientras que un 0,1-0,2%
desarrollan reacciones sistémicas de mas o menos gravedad, el 14% de las
cuales son visibles durante los 30 minutos posteriores a la inyeccion (James y
Bernstein, 2017).

En el caso del gato pareceria adecuado evitar en la medida de lo posible esta
via de administracién, considerando que la aplicacién subcutanea inyectable de
algunos farmacos puede producir una respuesta inflamatoria inadecuada en esta
especie, que puede dar pie a la aparicién de sarcomas en el punto de inoculacién
(Hartmann et al., 2015). Esta consideracién seria de mayor importancia en la
fase de induccién del tratamiento donde la frecuencia de aplicacién de la ITAE

es elevada.

La via sublingual (SLIT) es una via alternativa de administracién de la ITAE ya
que la mucosa oral se considera un tejido con capacidad para producir
inmunotolerancia. La expresion de mRNA de IL-10, TGF-f3 e IFN-y es mayor en
la mucosa oral que en la piel, asi como la cantidad de células T, monocitos y
células de Langerhans productoras de IL-10 y TGF-f3, todas ellas con capacidad
inmunomoduladora (Novak et al., 2011; Canonica et al., 2014). Ademas, las
células dendriticas de la mucosa oral expresan el receptor de alta afinidad para
IgE, que le permite captar los alérgenos de forma rapida, en cantidades variables
segun su concentracién y el tiempo de contacto con la mucosa (Novak et al,,
2011; Canonica et al., 2014). Esta captacion induce a una maduracion atenuada
de estas células dendriticas, favoreciendo la proliferacién de Tegs €n la mucosa
oral (Novak et al., 2011; Akdis y Akdis, 2015). Ademas, se ha observado que el
beneficio clinico e inmunoldgico que se consigue después de 1-2 afios de terapia
con SLIT (Yukselen et al., 2013; Yukselen et al., 2021), permanece incluso

después de interrumpirla (Canonica et al., 2014).
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Cabe senalar que, en la mucosa oral, por lo general, no se producen
respuestas inflamatorias/inmunologicas exageradas, a pesar de ser un lugar de
contacto continuo con proteinas alimentarias y microorganismos (Novak et al.,
2011; Canonica et al., 2014). Asi, en medicina humana se le atribuyen muchos
menos efectos adversos a la SLIT que a la SCIT. Se ha reportado una media
de 1,4 efectos graves cada 100.000 dosis de SLIT, la mayoria a nivel local y

ninguno de ellos letales (Canonica et al., 2014).

Desde que en 1986 Scadding y Brostoff publicaron el primer estudio
aleatorizado y controlado con placebo sobre el uso de la SLIT para el control de
la rinoconjuntivitis en personas, se han llevado a cabo multiples trabajos en los
que se han obtenido resultados variables tanto para el control de la enfermedad
alérgica respiratoria como de la dermatitis atépica (Canonica et al., 2014; Langer
et al., 2021). A pesar de estos resultados, la SLIT es altamente aceptada en la
actualidad en medicina humana, principalmente en Europa (DeBoer, 2017,

Incorvaia et al., 2020).

En medicina veterinaria el uso de la SLIT esta menos extendido y existen pocos
trabajos en los que se haya probado su eficacia y seguridad. En un estudio no
controlado sobre el uso de la SLIT en un grupo de 10 perros con dermatitis
atopica y sensibilizados a los acaros del polvo, se observé una disminucion
significativa de la necesidad de farmacos antipruriginosos, de los valores de
CADESI y VAS, y de las concentraciones de IgE alérgeno-especificas después
de los 6 meses que durd la terapia. Del mismo modo, las concentraciones de IgG
alérgeno-especificas aumentaron durante los meses de estudio (DeBoer et al.,
2016). Asi mismo, se ha estudiado el uso de la SLIT para el control de las
reacciones adversas al alimento en perros, mejorando los signos clinicos vy
dando lugar a un incremento de la tolerancia frente los alérgenos alimentarios
implicados, pudiendo conferir proteccion en casos de ingesta accidental de
pequenas cantidades de dichos alérgenos, tal como se ha observado en estudios

realizados en nifios (Maina y Cox, 2016; Kim et al., 2019).
En el caso del gato no se han publicado estudios sobre el uso de esta via de

administracion de la ITAE, a pesar de poder ser una alternativa adecuada, facil

de administrar y segura, con el fin de evitar el uso de repetido de inyecciones.
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La administracién intraoral de la ITAE se ha propuesto como alternativa a la
SLIT, sin mucho éxito, ya que muchos de los alérgenos utilizados son
degradados en el tubo digestivo. En medicina humana se ha utilizado para el
control de reacciones alérgicas causadas por alérgenos alimentarios, pero se
asocia a un nivel de riesgo lo suficientemente elevado como para no considerarla
una alternativa adecuada a la eviccidn del alérgeno en la mayoria de los
pacientes (Dorofeeva et al., 2020). En un estudio piloto controlado realizado en
perros no se observaron cambios significativos ni en los signos clinicos ni en los
niveles de IgE alérgeno especificas después de 7 meses de inmunoterapia

intraoral frente acaros del polvo (Marsella, 2010).

La via intralinfatica (ILIT) puede ser adecuada con el fin de disminuir la
frecuencia de administracion y aumentar la adherencia al tratamiento. Ademas,
cabria esperar que la aplicacion directa de los alérgenos en el linfonodo
produjese una adecuada inmunorregulacién de forma mas rapida y potente que
por otras vias (Senti ef al., 2008). Lamentablemente, en la actualidad no existe
un numero de estudios suficientes que la comparen con otras vias de
administracién como para poder confirmarlo, y los resultados obtenidos en
diferentes trabajos sobre el uso de la ILIT en medicina humana son
contradictorios. A modo ilustrativo, en una revision sistematica y metaanalisis
llevada a cabo recientemente por Aini ef al. no se han encontrado diferencias
clinicas significativas entre los pacientes que recibieron ILIT y los que recibieron
placebo (Aini et al., 2021), mientras que Hoang et al. han observado que ILIT
mejora los signos clinicos a corto plazo mas que el placebo, y produce un
incremento en las IgG alérgeno-especificas (Hoang et al., 2021). En lo que si
que coinciden ambas publicaciones es en que ILIT es una via segura de

administracion de la ITAE.

En medicina veterinaria se dispone de muy poca informacién sobre el uso de la
ILIT. Un estudio que comparaba las vias de administracion subcutanea,
sublingual y intralinfatica en el perro concluy6 que tanto la via subcutanea como
la intralinfatica conseguian tasas de éxito similares, pero el uso inicial de la via
intralinfatica consiguié que un mayor numero de animales volviesen a un estado

de normalidad (signos clinicos leves o nulos) (Fischer et al., 2020).

A pesar de que se ha observado que la administracion de pocas aplicaciones de

ILIT puede inducir a cambios inmunoldégicos a largo plazo en medicina humana
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(Senti et al., 2012), en medicina veterinaria se ha reportado la recaida de los
sintomas después de algunos meses de haber interrumpido el tratamiento, a
pesar de que los signos clinicos mejoran entre el primer y tercer mes de
tratamiento (Fischer et al., 2016; Timm et al., 2018). Asi, en el estudio de Fischer
realizado en 2020 los pacientes recibieron 4 dosis iniciales mensuales de
inmunoterapia intralinfatica para luego continuar con inmunoterapia subcutanea
(Fischer et al., 2020).

En el gato actualmente no existen estudios sobre el uso de la ILIT, posiblemente
debido a problemas de manejo, ya que en la mayoria de los casos implicaria la

sedacién del paciente.

La via epicutanea (EPIT) consiste en la aplicacion directa sobre la piel de
parches impregnados con los alérgenos implicados en el cuadro clinico. Antes
de la aplicacion se eliminan las capas mas externas de queratinocitos para
permitir el paso de los alérgenos y activar la actividad antiinflamatoria y
presentadora de antigenos de los propios queratinocitos y de otras células
residentes, como las células de Langerhans. A pesar de que los efectos
adversos observados son pocos y generalmente a nivel local, no parece una via
alternativa especialmente eficaz en la mayoria de los estudios llevados a cabo
en pacientes humanos (Hochfelder y Ponda, 2013). Se han propuesto acciones
sobre EPIT con el fin de mejorar su eficacia clinica, como el uso de nuevos
sistemas de liberacion de los alérgenos en la piel y/o preparar la piel con el uso
de laser o la aplicacion de microagujas, potenciando la respuesta inflamatoria y

mejorando el paso de alérgenos a través de la epidermis (Wang et al., 2021).

Recientemente se ha publicado un trabajo en el que se estudio la EPIT en el
perro. Tras la aplicacién semanal de parches (12 horas), durante 3 meses, el
prurito y las lesiones mejoraron en el 86,67% y en el 66.67% de los perros
incluidos en el estudio, respectivamente. Paralelamente las concentraciones de
IgE disminuyeron en el 66% de los perros, aunque no se observaron diferencias
significativas en las concentraciones de IL-10 antes y después de la terapia.
Considerando que no se registraron efectos adversos asociados en ninguno de
los pacientes, la via epicutanea podria considerarse beneficiosa para su uso en

esta especie (Pinto et al., 2021).
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Actualmente no han sido publicados estudios sobre el beneficio de la EPIT en el

gato.

La eleccion de una u otra via de administracién puede condicionar la respuesta
inmunoldgica vy, por tanto, el beneficio clinico. Por ejemplo, cuando se utiliza la via
sublingual en medicina humana se ha observado que los niveles de IgG aumentan de
forma mucho mas discreta que cuando se utiliza la via subcutanea (Yukselen et al.,
2012). Asi mismo, se han observado disminuciones mayores de IL-5 en pacientes
tratados con SCIT que con SLIT, mientras que los niveles de IL-10 aumentan en ambas

vias, pero de forma mas marcada en la sublingual (Schulten et al., 2016).

Estas diferencias podrian deberse a la activacion especifica de rutas inmunoldgicas
diferentes segun el punto de inoculacion, por diferencias en el tejido linfoide regional
(Novak et al., 2011; Komlosi et al., 2020). Aunque es importante sefialar que existen
diferencias, a su vez, en las caracteristicas de inmunoterapia utilizada para cada via
(tipo de alérgeno utilizado, concentracion, presencia de coadyuvante, frecuencia de
aplicacion), lo que podria justificar también algunas de las diferencias observadas en la

respuesta inmunologica (Dunham et al., 2006; Novak et al., 2011).

Limitaciones del uso de la ITAE

La principal limitacion que existe en el uso de la ITAE en medicina veterinaria es la falta
de estandarizacion, tanto en el tipo, la concentraciéon y el numero de los alérgenos
utilizados, como en la frecuencia de administracion. Asi, la comparaciéon de los
resultados obtenidos entre estudios es compleja y la recomendacién del uso de la ITAE

en animales se basa todavia en una evidencia cientifica limitada (Olivry et al., 2015b).

Tipo de alérgenos

A pesar de que se conocen algunas discrepancias entre especies respecto los alérgenos
mayores implicados en las reacciones alérgicas, en veterinaria en la mayoria de los
casos se siguen utilizando inmunoterapias realizadas a base de epitopos alergénicos
especificos del ser humano (Mueller et al., 2016). Esto podria condicionar la eficacia
observada en algunos estudios realizados sobre el uso de la ITAE en animales, ya que
la eleccion de los alérgenos mayores es fundamental para conseguir una buena
respuesta clinica. De hecho, un estudio reciente ha demostrado una mayor potencia

biolégica alergénica con el uso de extractos especificos de D. farinae en el perro (Derf
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15y Def 18) (Moya et al., 2021). Es de interés recordar que en esta especie se observo
que algunas de las proteinas de alto peso molecular (Derf 15, Derf 18 y Zen-1) que
actuaban como alérgenos mayores del acaro del polvo (Dermatophagoides farinae),
eran diferentes a los alérgenos mayores identificados en medicina humana (McCall et
al., 2001; Weber et al., 2003; Olivry et al., 2017b). Es mas, un estudio reciente ha
reconocido una variedad todavia mayor de posibles alérgenos mayores de D. farinae en
esta especie, y solo algunos coinciden con los que se consideran alérgenos mayores en
el ser humano (Derf 1, Derf 2, Derf 10, Derf 11, Derf 14, Derf 15, Derf 16, Derf 18, Derf
25, Derf 29 y Derf 30). Ademas, algunos de estos epitopos difieren entre si tanto en peso
molecular como estructura, por lo que es probable que no den lugar a una respuesta

inmunitaria adecuada (Kathavee et al., 2021).

En el gato, lamentablemente, no se dispone de informacion sobre estos alérgenos
mayores, ni tan siquiera de la saliva de la pulga (McDermott et al., 2000), a pesar de ser
una reaccion alérgica comun en esta especie. Por tanto, se utilizan los mismos extractos

que en el perro o en las personas para la confeccién de la ITAE (Mueller et al., 2016).

Las ITAE que se utilizan en la actualidad se basan en extractos de alérgenos que han
sido obtenidos a partir de fuentes naturales (Dorofeeva et al., 2020). Dependiendo de la
pureza y la calidad de la materia prima utilizada como fuente natural, asi como de los
métodos de extraccion, pueden existir diferencias significativas entre laboratorios, e
incluso entre diferentes lotes dentro de un mismo laboratorio. Estas diferencias pueden
dar lugar a diferencias en la inmunogenicidad y, por tanto, en la eficacia clinica entre
diferentes inmunoterapias. El uso de alérgenos recombinantes, sintetizados mediante
técnicas de biotecnologia a partir de sus fuentes naturales, permite una mayor

estandarizacion en su composicion (Dorofeeva et al., 2020).

La adsorcion de los alérgenos en determinados adyuvantes también condiciona la
respuesta inmunoldgica a la inmunoterapia, ya que tienen la capacidad de activar otras
vias del sistema inmunitario innato, como el inflamasoma o los receptores tipo Toll (TLR)
(Sokolowska et al.,, 2019). Recientemente se ha presentado un trabajo en el que se
administré6 inmunoterapia a base de Derf 2 recombinante unida a pululano en gatos
sensibilizados a Dermatophagoides farinae, una vez a la semana durante 6 semanas y
luego una vez al mes durante 3 meses. En el 80% de los gatos incluidos en el estudio
se observé una mejoria 250% tanto en el nivel de prurito como en la severidad de las

lesiones a partir de la sexta semana de tratamiento (Martini et al., 2021).
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Concentracion de los alérgenos

Ademas del tipo de alérgeno a utilizar, y la decision de afadir coadyuvantes, otra
limitacion es la falta de estandarizacién de las concentraciones de los alérgenos a
incluir en la composicion de las inmunoterapias. Considerando que es mas comun
encontrar animales polisensibilizados que monosensibilizados, igual que en medicina
humana (Calderon et al., 2012), estandarizar dichas concentraciones es todavia mas
complejo. A pesar de que en medicina humana se ha observado que la inmunoterapia
frente un alérgeno dominante en un paciente polisensibilizado produce resultados
clinicos tan buenos como si se hace una combinacion de ellos (Calderon et al., 2012),

es comun observar preparaciones con un numero elevado y variable de alérgenos.

Numero de alérgenos

El nimero de alérgenos incluidos en la ITAE suele ser mayor en Estados Unidos que
en Europa, tendencia que se refleja también en medicina veterinaria. Con todo esto, las
diferencias en la composicion de las diferentes ITAE pueden ser infinitas, haciendo muy

compleja la comparacion entre ellas a nivel de eficacia clinica (Calderon et al., 2012).

Pautas de aplicacion

Por ultimo, tampoco se han estandarizado las pautas de aplicacion, existiendo
diferencias geograficas y entre alergologos/dermatologos. El hecho de que ademas
existan las diferentes vias de administracion previamente descritas hace que el nimero

de posibles variables sea todavia mayor (DeBoer, 2017).

Considerando que la eficacia de la inmunoterapia puede depender tanto de los
alérgenos elegidos como de las concentraciones, frecuencia, duracion y via de
aplicacion, parece fundamental establecer protocolos que permitan realizar
comparaciones adecuadas entre diferentes estudios para obtener una evidencia
cientifica consistente sobre la eficacia de la ITAE para el control de las dermatitis

alérgicas en animales.
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Otros farmacos

La evolucion en el conocimiento de la fisiopatologia de la alergia ha permitido el
desarrollo de terapias biolégicas destinadas al bloqueo de dianas terapéuticas muy
especificas. Asi, en los ultimos afios se han desarrollado anticuerpos monoclonales,
con la capacidad de bloquear la accion de algunos mediadores inflamatorios implicados
en el cuadro alérgico. Actualmente existen anticuerpos monoclonales registrados para
su uso en medicina humana con capacidad para bloquear a IL-4 (Dupilumab), IL-13
(Lebrikizumab o Tralokinumab), la subunidad alfa de IL-31 (Nemolizumab), IL-22
(Fezakinumab y ustekinumab), IL-23 (ustekinumab), IL-33 (Etokimab) o TSLP
(Texepelumab). Asi mismo, omalizumab es capaz de bloquear las IgE; e ISB830
bloquea a 040 (CD135), que es una molécula coestimuladora expresada en las células
T (Kader et al., 2021; Salvati et al., 2021).

En medicina veterinaria actualmente sélo existe un anticuerpo monoclonal registrado
para el control de la dermatitis atépica en el perro, lokivetmab, anticuerpo caninizado
que bloquea la IL-31 tras su aplicacion subcutanea (Michels et al., 2016), permitiendo
un control del prurito y de las lesiones de forma eficaz (Moyaert et al., 2017; Brussel et
al., 2021). El efecto beneficioso se alcanza a las pocas horas de su aplicacién (<3h), y
la duracién depende de la dosis administrada, pudiendo llegar hasta los 42 dias a dosis
de 2 mg/kg (Fleck et al., 2021). Ademas, y tal como se ha observado en medicina
humana con el uso de los anticuerpos monoclonales, lokivetmab presenta un buen perfil
de seguridad (Moyaert et al., 2017). En la mayoria de los casos no se observan efectos
adversos o son leves y autolimitantes. En el 8,3% de perros que recibieron el farmaco
se han registrado eventos como letargia, vémitos, hiperexcitabilidad, incontinencia

urinaria y dolor en el punto de inyeccion (Souza et al., 2018).

Todas estas caracteristicas hacen de lokivetmab una opcidn terapéutica muy atractiva
en la mayoria de los casos de dermatitis atopica, ya que la frecuencia de administracién
es baja (mensualmente), la eficacia elevada y los efectos adversos son casi inexistentes.
A pesar de que resultaria una alternativa terapéutica muy adecuada en el gato todavia
no se han desarrollado anticuerpos monoclonales para el control del prurito en los casos
de FASS.

Otra diana terapéutica ha sido la neuroquinina. Esta molécula se une a la sustancia P,

neuropéptido mediador del prurito, dando lugar al desarrollo de sefiales de prurito por

una via no histaminérgica. Asi, se ha propuesto el uso de farmacos inhibidores de los
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receptores de la neuroquinina para el control del prurito asociado a la dermatitis atépica
en personas. En estudios realizados con serlopitant no se han obtenido resultados
concluyentes sobre el efecto ejercido sobre el prurito, mientras que tradipitant si que
produce una mejora significativa del prurito después de un dia de tratamiento (Kader et
al., 2021).

Actualmente existe poca informacion sobre el papel de la sustancia P en el prurito del
perro y del gato. De hecho, en un estudio realizado sobre el uso de la capsaicina
(inhibidor de la sustancia P) para el control de los signos clinicos de la dermatitis atopica
en el perro, las concentraciones de sustancia P no se correlacionaron con la gravedad

de las lesiones, y fueron incluso mayores en pieles no lesionadas (Marsella et al., 2002).

Aun asi, se realizé un estudio abierto sobre el uso de maropitant (registrado para el
tratamiento de los vomitos en medicina veterinaria) en gatos con FASS, en el que se
consiguié el control del prurito y las lesiones asociadas a FASS en el 91,7% de los gatos
incluidos en el estudio (n=12), sin efectos adversos asociados, a las dosis registradas
para el control de los vomitos (Maina y Fontaine, 2019). Por tanto, y a pesar de que
serian necesarios mas estudios al respecto, maropitant podria considerarse una
alternativa segura en aquellos gatos en los que otros farmacos
antiinflamatorios/inmunodepresores son ineficaces o estan contraindicados (Maina vy
Fontaine, 2019).

Otra diana terapéutica ha sido la fosfodiesterasa 4 (PDE4), que es un enzima
intracelular capaz de modular la inflamacion y la integridad epitelial, y que se encuentra
sobre expresada en pacientes con enfermedades inflamatorias (Li et al., 2018). La
inhibicién de la PDE4 produce un amplio espectro de efectos antiinflamatorios, actuando
sobre la actividad de macréfagos, células dendriticas y linfocitos. Del mismo modo,
mejora la calidad de barrera cutanea (Li et al., 2018). En medicina humana se han
desarrollado farmacos inhibidores de la PDE4, como el crisaborol, que administrado
tépicamente en una formulacion al 2% es capaz de controlar los sintomas leves o

moderados de la dermatitis atopica (Salvati et al., 2021; Wohlrab et al., 2021).

En medicina veterinaria, se ha propuesto de forma anecdética el uso de la pentoxifilina
oral a altas dosis para el control de las dermatitis alérgicas en el perro (Olivry et al.,
2015) pero actualmente no hay estudios publicados sobre el uso de este inhibidor de la
PDE4 en el gato.
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Se ha propuesto el uso de acidos grasos por via oral como tratamiento adyuvante con
el objetivo de disminuir la necesidad de otros farmacos antiinflamatorios, como los
glucocorticoides. En el perro no se considera una opcién adecuada para el control del
cuadro agudo, aunque a largo plazo puede ayudar a mejorar la estructura del estrato
cérneo y de los lipidos intercelulares, mejorando asi la barrera cutanea (Olivry et al.,
2015). Un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo realizado en el
gato (Logas y Kunkle, 1993) concluyé que los suplementos de aceite de onagra
utilizados no consiguieron un beneficio mayor que el placebo sobre los signos clinicos
de los pacientes incluidos en el estudio. En estudios posteriores se obtienen tasas de
éxito moderadas sin efectos adversos asociados, aunque el uso de fuentes de acidos
grasos y las concentraciones son diferentes en todos ellos, lo que dificulta la

comparacion de los resultados y la extraccion de conclusiones (Mueller et al., 2021).

La palmitoiletanolamida ultramicronizada (PEA-um) es un lipido bioactivo que tiene
caracteristicas antiinflamatorias, antialérgicas, analgésicas y neuroprotectoras por su
accion directa e indirecta sobre la actividad de diversos receptores y mediadores
inflamatorios (Cerrato et al., 2011; Petrosino et al, 2015), algunos de ellos
sobrerrepresentados en la piel de los gatos alérgicos, como los receptores de
canabinoides 1y 2 (Miragliotta et al., 2018). Se ha demostrado la capacidad de la PEA
de disminuir la liberacién de mediadores inflamatorios por parte de los mastocitos
cutaneos en el perro, por lo que su uso oral puede resultar una opcién adecuada para
el control de los signos clinicos de la dermatitis alérgica en esta especie (Cerrato et al.,
2012b). Del mismo modo, se ha demostrado que la administracion tépica de derivados
de la PEA como el adelmidrol puede resultar igual de util (Cerrato et al., 2012). En un
estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo realizado en el gato, se
postuldé la PEA-um como una opcion eficaz y segura para aumentar el tiempo entre
recaidas de los sintomas relacionados con FASS, pero después de estabilizar el cuadro

clinico mediante el uso de metilprednisolona (Noli et al., 2019b).

Con el objetivo de encontrar alternativas terapéuticas se ha llegado a proponer el uso
de masitinib, antineoplasico inhibidor de la tirosinquinasa para el manejo de la dermatitis
atopica cronica en el perro. Al no ser un farmaco exento de riesgo, ya que se le atribuyen
efectos adversos a nivel renal, siempre hay que valorar el equilibrio entre riesgos y
beneficios (Olivry et al., 2015). En el gato no esta indicado el uso de masitinib, asi que

no resulta una opcion adecuada.
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HIPOTESIS

En la actualidad, muchos gatos con Sindrome Atépico Cutaneo se controlan con
glucocorticoides o ciclosporina oral, con los riesgos que el uso de estos tratamientos
puede implicar a largo plazo. Nuestra hipdtesis es que estrategias terapéuticas que
han demostrado ser eficaces y seguras para el control de las dermatitis alérgicas en el

perro y en el ser humano, son igual de utiles en el gato; en concreto:

1) La inmunoterapia alérgeno-especifica administrada por via sublingual es una
opcion terapéutica adecuada para el control de la enfermedad a largo plazo,
disminuir la necesidad de farmacos antinflamatorios/inmunodepresores, y evitar

la aplicacion reiterada de inyecciones que implica su uso por via subcutanea.
2) El inhibidor de la JAK oclacitinib presenta un comportamiento farmacocinético

adecuado en el gato y resulta efectivo para el control de los signos clinicos

relacionados con el Sindrome Atdpico Cutaneo Felino.
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OBJETIVOS

Para validar nuestra hipdtesis, nos hemos planteado dos grupos de investigaciones:

1. Estudiar la eficacia de la inmunoterapia sublingual alérgeno-especifica

en el gato:

1.1.  Estudiar su eficacia clinica para el control del prurito y las lesiones
asociados al Sindrome Atépico Cutaneo Felino.

1.2.  Determinar la evolucidn de las concentraciones séricas de IgE e 1gG
alérgeno-especificas durante la terapia, con el objetivo de valorar su

implicacion en el mecanismo de accion de la inmunoterapia.

2. Estudiar la eficacia del oclacitinib para el control del Sindrome Atépico

Cutaneo Felino:

2.1. Realizar un estudio de los parametros farmacocinéticos del oclacitinib
en el gato tras su administracion oral e intravenosa.

2.2. Estudiar la eficacia del oclacitinib administrado por via oral y
correlacionarla con los niveles plasmaticos de oclacitinib a diferentes

tiempos tras su administracion.
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Abstract

Background — Sublingual immunotherapy (SLIT) has been deployed in humans and
dogs; to the best of the authors’ knowledge, there are no published studies about the

use of SLIT in cats.

Objectives — Evaluate the clinical efficacy of SLIT in atopic cats sensitized to dust and

storage mites, assessing immunological changes associated with SLIT treatment.

Animals — Twenty-two client-owned cats with clinical signs compatible with feline atopic

dermatitis (fAD) and serum allergen-specific IgE against house dust and storage mites.

Methods — Prospective, multicentre, open-label clinical trial. Individualized mite-specific
SLIT was administered orally for 12 months. All cats underwent clinical examination to
record SCORIng feline allergic dermatitis (SCORFAD), Pruritus Visual Analog Scale
(PVAS) and serum allergen-specific IgE and IgG, every 3 months for 12 months.

Results — Sixteen out of 22 cats (73%) completed the study and three of six cats
withdrawn from the study were included in an intention-to-treat analysis. SCORFAD and
PVAS values decreased significantly from baseline (TO) to the third month of treatment
(p=0.0004 and p=0.0013, respectively), with median total values ranging from 19 (6-44)
(TO) to 2.5 (0-17) (T12) (p=0.0001), and from 8 (6-10) (TO) to 2.3 (0-8) (T12) (p=0.0001),
respectively. Allergen-specific IgE values decreased significantly from the ninth month
(T9) of treatment (p=0.0032), with median scores decreasing from 56 (12-729) (T0) to
34 (0-158) (T12) (p=0.0208). No significant differences in allergen-specific IgG values
were observed throughout the study. No adverse effects related to the use of SLIT were

reported.

Conclusions and clinical importance — SLIT should be considered a rapid, effective,

safe, and well-tolerated treatment in cats with atopic dermatitis.
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Introduction

Feline atopic dermatitis (fAD) is a common inflammatory pruritic disease, caused by an
exaggerated immunological reaction against environmental allergens and affecting 12%
to 32% of all feline dermatological cases."? The main clinical manifestation is pruritus
associated with one or more of the following dermatological lesion patterns: military

dermatitis, self-induced alopecia, eosinophilic dermatitis, and cervicofacial pruritus.®*

Many questions about the aetiopathogenesis of this disease in cats remain unanswered,
and pharmacological treatment is the most common strategy to control clinical signs of
fAD. This option carries some risks, mainly associated with the chronic use of certain

drugs such as glucocorticoids and ciclosporin.®®

Allergen-specific immunotherapy (ASIT) has been shown to be of benefit in controlling
clinical signs of allergic respiratory and cutaneous diseases in humans and dogs; also,
in reducing or even eliminating the use of other long-term treatments.”® Few studies
have been published on the use of ASIT in cats. These have all examined the
subcutaneous route of administration, since this is the most widely used administration

route for ASIT in veterinary medicine.”"

Sublingual allergen-specific immunotherapy (SLIT) has been shown to be an effective
alternative to subcutaneous immunotherapy.'? Several studies report on the efficacy and
safety of SLIT for allergic diseases in humans.’®' The efficacy and safety of SLIT in
dogs has also been reported.’® To best of the authors knowledge, no studies have been
published evaluating SLIT in cats. The effects of ASIT on the immune system, in terms
of cellular response, cytokine pattern and IgE/IgG production, have been reported in

humans and dogs;'®"° there is a lack of information about these effects in cats.

The main objective of the present study was to evaluate the clinical efficacy and safety
of SLIT in cats with atopic dermatitis due to house dust and storage mite hypersensitivity.
A secondary objective was to assess immunological changes induced by the SLIT,

quantifying serum allergen-specific IgE and IgG levels over the course of the study.
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Material and methods

Study design and cat population

This prospective, multi-centre, open-label, uncontrolled field trial was carried out in four
veterinary referral clinics (study sites) in Spain and lItaly. The study was conducted
following the UAB Institutional Animal Care and Use Committee requirements. Owners
provided written informed consent and were advised of their right to withdraw from the

trial at any time.

Twenty-two client-owned cats aged more than 12 months, of both sexes (intact or
neutered) and belonging to any breed (pure or mixed) were recruited. Inclusion criteria
included non-seasonal dermatological signs compatible with skin hypersensitivity
reactions unrelated to fleas or food.** Cats presenting with at least one of the following
clinical patterns were selected: miliary dermatitis, cervical-facial excoriations, self-
induced alopecia, and feline eosinophilic complex lesions. The clinical signs had to be
present for at least one year before the start of the study. Positive IgE values for house
dust or storage mites and negative IgE values for pollens and fungi (at time of inclusion)

were required.

Prior to inclusion, other possible causes of pruritus were ruled out. Cats were fed with a
commercial hypoallergenic diet or a home-cooked novel protein diet for at least eight
weeks to rule out an adverse food reaction. All cats received external parasite treatment
and prevention both before inclusion and during the study. Product choice was at the

discretion of the attending veterinarian.

Bacterial and fungal infections were ruled out at the time of inclusion by cytology,
trichoscopy and fungal culture, if necessary. Other exclusion criteria included treatment
with one of the following compounds before enrolment: topical glucocorticoids (one to
two weeks), oral antihistamines (one week), oral glucocorticoids or ciclosporin (four
weeks), allergen-specific immunotherapy (four weeks) and injectable glucocorticoids
(eight weeks). Pregnant and lactating females and cats with severe concurrent diseases

were excluded.
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Sublingual immunotherapy

For SLIT formulation a serum allergen-specific IgE testing panel (including mites,
pollens, and fungi) using the high-affinity IgE receptor (Allercept®, Heska, Fribourg,
Switzerland) was used. An aqueous sublingual allergen solution was formulated and
prepared, containing glycerinated extracts of Dermatophagoides farinae, D.
pteronyssinus, Acarus siro and/or Tyrophagus putrescentiae (30 HEP./mL)
(LETIPharma, Barcelona, Spain) in pump-type dispenser bottles and based on the test
results for each cat. The cat owners administered the mite-specific SLIT, following
instructions included in the therapeutic guide with one drop (45 pL) of the solution per
day, from Monday to Friday, in the first two weeks of treatment, followed by two drops
(90 pL) per day for the rest of the study (one year). The owners were trained to administer
SLIT as close as possible to the sublingual mucosa through the lower arcade of the teeth.

No eating or drinking was allowed for at least 5 minutes after administration.

At the beginning of the administration of SLIT, and in any relapse in clinical signs during
maintenance treatment, methylprednisolone tablets at decreasing doses (0.4 mg/kg
twice daily for five days, once daily for five days and every other day for five more days)
were allowed. The dose and duration of methylprednisolone treatment was decided upon
by the attending veterinarian. The number of tablets administered and the corresponding
periods were recorded. When cats required methylprednisolone during the study period,
owners were instructed to discontinue the drug one month before the clinical and

immunological assessment.

Other treatments that could potentially interfere with the evaluation of SLIT efficacy were
not allowed during the entire study period. These included ciclosporin, oclacitinib,

glucocorticoids apart from methylprednisolone acetate and antihistamines.

Assessment of treatment efficacy

At inclusion time (TO), a general physical examination and complete dermatological
examination was performed by the investigator; weight, age, breed, sex, and other
relevant data were recorded. The dermatological examination was carried out after three,
six, nine and 12 months. To assess the presence and severity of skin lesions
(eosinophilic dermatitis, head and neck excoriations, self-induced alopecia and miliary
dermatitis) in 10 body regions, the specific SCORing Feline Allergic Dermatitis

(SCORFAD) was used.?’ Briefly, a score from 0 to 4 was assigned to each of the four
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aforementioned lesions, leading to a maximum total score of 16 per evaluated body
region. A minimum total SCORFAD of 4 was required to enrol a cat in the study.
Additionally, the intensity of pruritus was also assessed by the owners using Pruritus
Visual Analog Scale (PVAS), as reported for evaluation of
atopic dogs;?' it was adapted to the cat’s unique behavioural characteristics, comprising
a 10 cm long line on which the owner indicated the intensity of pruritus (Figure S1). A

minimum PVAS value of 6 was required at the first visit to include the cat in the study.

To assess the immunological changes during SLIT treatment, allergen specific IgE and
IgG were analysed. IgE was measured using the same high-affinity receptor ELISA
technique previously used at the time of inclusion (Allercept®, Heska, Fribourg,
Switzerland). The 1IgG measure was made with an unvalidated ELISA using the same
antigen coated plates with a commercial monoclonal antibody against feline 1IgG (Sigma)

as detecting reagent (non-commercial IgG test by Heska, Fribourg).

Statistical analysis

Intention-to-treat-analysis was performed for 19 cats. Three cats were excluded from the
statistical analysis because they were withdrawn prior to six months of treatment.
SCORFAD, PVAS and IgE/IgG results were expressed as median with data range (Min-
Max, IQR) at any time point. Differences between study times were evaluated with a non-
parametric test because data did not follow a normal distribution (Shapiro-Wilk test; a<
0.05). The Friedman test was used to determine if there were significant differences
among groups and Dunn’s multiple comparison test was subsequently performed, only
if the main test (Friedman) was significant, to look for differences between pairs (each
treatment time versus TO). All statistical analyses were carried out using Prism v. 8.1.2.
(GraphPad Software inc., San Diego, CA, USA). A P-value< 0.05 was considered

statistically significant.

Results

Characterization of cats
Twenty-two client-owned cats diagnosed with non-seasonal allergic skin disease were

enrolled in the study. The average age and weight were 4.8 (+ 2.78) years and 4.8 (+

1.83) kg, respectively. Twelve cats were males and 10 females (55% vs 45%). Three
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(14%) were purebred (Maine Coon, Siamese and Scottish fold), while 19 (86%) were

European domestic shorthair cats.

At the time of inclusion, cats presented with one or more lesions with different degrees
of severity, compatible with cutaneous hypersensitivity reactions, with median
SCORFAD and PVAS scores of 19 (6-44, IQR 13-29) and 8 (6-10, IQR 7-9), respectively.
All cats enrolled in the study had positive serum levels for mite-specific IgE. Ten cats
(45%) had positive IgE levels against a single mite, while the remaining 12 cats (55%)

had positive test results for multiple mite spp.
Withdrawal

Six of twenty-two cats (27.3%) were withdrawn from the study, three of them after six
months of treatment. The reasons for withdrawal included lack of efficacy in one case
(owner’'s decision), difficulty of administration in one case due to pre-existing
gingivostomatitis and in the remaining four cases reasons unrelated to the SLIT

treatment (bladder tumour and lack of owner adherence).
Clinical signs

The Friedman test showed a significant decrease in skin lesions (p<0.0001). Pairwise
analyses showed that SCORFAD was significantly reduced between TO and T3
(p=0.0004) and TO and T6 (p<0.0001). This improvement continued over the course of
the study, with median SCORFAD values decreasing from 19 (6-44, IQR 13-29) (T0) to
0.5(0-12,1QR 0-2) (T9) (p<0.0001) and 2.5 (0-17, IQR 0-5) (T12) (p=0.0001) (Figure 1).
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Figure 1. SCORing feline allergic dermatitis (SCORFAD) scores
recorded by the investigator over 12 months of sublingual
immunotherapy (SLIT) treatment in cats (n = 19).

Median values [Min — Max, IQR (interquartile range)] are repre-
sented, X is the mean and circles are outliers. Significant differences
were observed between the initial scores and those obtained at
three, six, nine and 12 months (***P < 0.001).

85



The Friedman test also reflected a significant reduction in pruritus (p<0.0001). Pairwise
analyses showed that PVAS was significantly reduced between TO and T3 (p=0.0013)
and TO and T6 (p<0.0001). This improvement continued over the course of the study,
with median PVAS values evolving from 8 (6-10, IQR 7-9) (TO) to 0.5 (0-6, IQR 0-2.5)
(T9) (p<0.0001) and 2.3 (0-8, IQR 0-5) (T12) (p=0.0001) (Figure 2).
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Figure 2. Pruritus Visual Analog Scale (pVAS) scores assessed by
the owners at the beginning and after three, six, nine and 12 months
of sublingual immunotherapy (SLIT) treatment in cats (n = 19).
Median values [Min — Max, IQR (interquartile range)] are repre-
sented, X is the mean and circles are outliers. Significant differences
were observed between the initial scores in comparison with those
obtained at three, six, nine and 12 months (***P < 0.001,
**P < 0.01).

Assessment of lesions

The percentage of cases with lesions in each body area, prior to and following treatment,
are represented in Figure 3. Head and neck were the most commonly affected
anatomical areas, with 86% and 77% of affected animals, respectively, followed by
abdomen in 50% of cases. Erythema and self-induced alopecia were the most frequent
and severe lesions in most affected areas and cases, followed by miliary dermatitis and
eosinophilic dermatitis (Figure 4). After three months of SLIT treatment lesions were

markedly reduced or absent in all areas.
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Figure 3. Percentage of cats (%) showing skin lesions in the different body areas evaluated by SCORing feline allergic dermatitis (SCORFAD)
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Figure 4. Skin lesion resolution obtained by adding all the SCORing
feline allergic dermatitis (SCORFAD) scores for all animals in each
lesion, after three, six, nine and 12 months of treatment. MD, miliary

dermatitis; E, excoriations; SA, self-induced alopecia; EP, eosinophilic
dermatitis.
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Serum mite-specific IgE and IgG levels

The Friedman tests showed that allergen-specific IgE levels decreased significantly from
the ninth month (T9) of treatment (p=0.0032), with median scores decreasing from 56
(12-729, IQR 24-146) (TO) to 34 (0-158, IQR 1-77) (T12) (p=0.0208) (Figure 5). Mite-
specific IgG levels were not significantly altered at any time during the treatment (p=0.38)

(Figure 6).
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Figure 5. Serum mite-specific immunoglobulin (Ig)E values obtained
over the 12 months of sublingual immunotherapy (SLIT) treatment in
cats.

Median values [Min — Max, IQR (interquartile range)] are repre-
sented, X is the mean and circles are outliers. Significant differences
were observed between the initial IgE values (EUA units) and those
obtained at nine and 12 months (**P < 0.01, *P < 0.05).
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Figure 6. Serum mite-specific immunoglobulin (Ig)G values obtained
over the 12 months of sublingual immunotherapy (SLIT) treatment in
cats.

Median values [Min — Max, IQR (interquartile range)] are repre-
sented, X is the mean and circles are outliers. No significant differ-
ences were observed for IgG values (OD*100 units) during the
course of the study.

Cats with positive pollen specific-IgE at TO were not enrolled in order to evaluate the

efficacy of mite-specific SLIT over the study period and to analyse more accurately the
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effects of SLIT. Positive pollen-specific IgE was detected during the study at 13 times in
different cats (four cats at T3, six at T6 and three at T9) but no changes in immunotherapy

composition were made.

Concomitant medication

Seven out of 22 cats (32%) required oral methylprednisolone administration at the
beginning of the study (average dose: 0.81 mg/kg/day). After the first three months of
treatment only five cats required oral methylprednisolone (average dose: 0.43
mg/kg/day). At the end of the study only four cats required oral medication with
methylprednisolone to control clinical signs (final average dose 0.33 mg/kg/day). The
remaining 12 cats showed adequate control of clinical signs without medication, other
than SLIT, for the duration of the study.

Adverse effects

None of the cats demonstrated adverse effects attributable to the administration of SLIT
(either local or systemic). Moreover, no problems were reported regarding SLIT oral
administration except in one case, probably due to the acceptable palatability of the SLIT

formulation for cats.

Discussion

Mite-specific SLIT treatment in this group of cats was well tolerated and effective in
reducing clinical signs related to fAD in a short period of time and without associated
adverse effects. Concomitant medication, both in number of animals treated and in the
average dose of methylprednisolone administered, was progressively reduced from
baseline to the end of the study, suggesting that SLIT was effective in reducing

corticosteroid usage and in maintaining this improvement over time.

Despite the fact that the subcutaneous route (SCIT) has been widely used in human,
canine and feline allergen immunotherapy, oral treatment was chosen in this study
because the sublingual route (SLIT) has not previously been reported in cats and it could
improve owner adherence to treatment, avoiding stressful visits to the clinic and potential

development of local adverse effects.?
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In previous studies it has been reported that SLIT produces clinical improvement during

2324 and around the sixth month

the first 12 months of treatment in allergic human beings,
of treatment in atopic dogs.'® Although more studies are required to assess differences
with other species, the oral route was fast-acting in the cats included in our study since
clinical improvement was observed during the first three months of treatment in the vast
majority of them (SCORFAD values improved in almost all included cats (19/22) and
PVAS scores improved in 17 cats. The prompt improvement was observed even though
the cats were enrolled at different times of the year, so that seasonal variations in the
concentrations of environmental mites were expected.?® This trend continued throughout

the study to the 12-month end-point.

Assessment of pruritus improvement is difficult in cats due to their behavioural
characteristics; it is certainly not as objective as lesion evaluation. Some bias in results
is to be expected considering the subjective evaluation of owners. Using an adapted
PVAS scale score from dogs and considering that the observer (owner) did not change
during the study in any of the cases, the expected bias should be reduced, and the values

obtained at different times would be reliable.

The role of IgE in allergic dermatitis has previously been suggested in cats although it
has not always been possible to establish a relationship between allergen-specific IgE

and disease pathogenesis,?*2®

or a relationship between changes observed in IgE levels
and clinical success during allergen-specific immunotherapy.”"® To address this point, a
serological test was included in our study to assess changes in IgE levels during the
entire SLIT treatment. Despite intradermal testing (IDT) being regarded as the gold
standard for allergen formulation in ASIT for many years, the serological test was used
to reduce interobserver variability inherent in IDT, over the one-year study.?** The IgE
serological test used contains the alpha chain of the Fc-epsilon receptor (FceR1a) that
binds IgE with very high affinity (107'°M). Other types of allergen-reactive antibodies,
such as IgG, are not able to bind to this receptor. Even high levels of IgG antibodies fail
to bind FceR1a, nor do they inhibit the binding of IgE to this receptor (Heska, personal
communication). The proposed high sensitivity and specificity test in cats reduces false
positive and negative responses and improves the reliability of the results. As previously

observed in human beings on ASIT treatment,”'

in our study IgE values clearly
decreased from the beginning to the end of the treatment but, owing to the variability of
results observed at TO, this reduction was only significant at T9 and T12. These results

imply that mite-specific IgE could have played an important role in the disease
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pathogenesis of the cats included in this study, since IgE levels decreased in parallel to

improvements in clinical signs.

To avoid misleading improvements or worsening due to environmental allergen changes,
the authors decided to extend the duration of the study for a full year. Unlike the case of
mites, no relationship between pollen-specific IgE and clinical signs was observed during
the study. Some of the cats flared with seasonal exacerbations of pruritus with no
obvious relationship to changes in pollen-specific IgE levels, while in other cats increases

in pollen-specific IgE levels were not associated with changes in clinical signs.

Unlike IgE levels, mite-specific IgG remained stable throughout the study, in contrast to
what has been observed in dogs and humans after ASIT administration.”'?'® It has been
theorized that immunotherapy induces protective allergen-specific IgG production. The
results obtained do not support this theory for cats. Other mechanisms, such as

712 could be involved in the

production of IL-10 and changes in cell-mediated immunity,
observed clinical response. In humans with allergic respiratory problems, both
subcutaneous and sublingual routes show similar immunological changes (reduction of
the allergen-specific IgE and elevation of IL-10), but it was only with SCIT that significant
increases in IgG4-HDM-specific levels were observed.?! Thus, the route of administration

could explain the results obtained in the present study with cats.

At the beginning of SLIT treatment in humans, 60-85% of patients show mild local and
self-limiting reactions; only a small number of patients (0.05-7%) show more severe
adverse reactions that lead to discontinuation of the treatment.'®*2 In dogs, only very
mild and self-limiting adverse effects have been reported, such as pruritus, vomiting,
lethargy and decreased appetite.’® In the present study no systemic or local adverse
effects were observed, though one cat was withdrawn due to treatment difficulty related
to pre-existing stomatitis. Therefore, SLIT showed an excellent safety profile in the cats

included in this study.

One limitation of the study is the small number of animals included. Finding cases that
met all inclusion requirements was a real challenge; in more than one-third of cats with
fAD-compatible signs no positive allergen-specific IgE levels were detected, in keeping
with previous reports.3*3* Another limitation is the lack of a control group. A control-
placebo group was considered unethical, and a positive control group would require a

larger number of animals, with the aforementioned difficulty in finding cats that met the

91



inclusion criteria. For this reason, each cat was studied before and after SLIT treatment,

as their own control.

In conclusion, mite-specific SLIT was a rapid, effective, safe, and well tolerated treatment
for the control of pruritus and cutaneous signs in this group of atopic cats. It appears to
be suitable for reducing or possibly eliminating the need for corticosteroid treatment.
Further studies should be performed to evaluate the efficacy of SLIT in a larger number

of cats and compared to other treatments for atopic dermatitis.
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Abstract

Background — Oclacitinib is a Janus kinase (JK)1 inhibitor that has been shown to be
effective and safe for the treatment of allergic dermatitis in dogs. Its use in cats has been

limited by the absence of pharmacokinetic data.

Objective — To determine the pharmacokinetic parameters of oclacitinib in cats after oral

and intravenous administration.

Animals — Six adult domestic short hair cats.

Methods and materials — A two period, two treatment design was used in which cats
received oclacitinib maleate i.v. and p.o., at a dose of 0.5 mg/kg and 1 mg/kg,
respectively. There was a one-week interval of washout between the two treatments.
Cats received each treatment only once. The plasma concentration of oclacitinib was
determined by high-performance liquid chromatography at 0 min, 5 min, 15 min, 30 min,
1h,4 h,6h, 10 h and 24 h after intravenous administration, at 0 min, 15 min, 30 min, 1
h,2h, 4 h, 6 h, 10 h and 24 h after p.o. administration.

Results — After p.o. administration, oclacitinib was absorbed rapidly and almost
completely, as shown by an absolute bioavailability of 87% and a Tmax of 35 min. The
elimination of the drug also was very rapid as shown by a half-life of 2.3 h and a clearance

calculated as 4.45 mL/min/kg (after i.v. administration).

Conclusions and clinical importance — The pharmacokinetic parameters of oclacitinib
in the cat are similar to those described for the dog, although absorption and elimination
are somewhat faster and variability between individuals is somewhat greater. Larger
doses and/or shorter dosing intervals would be recommended in cats to achieve similar

blood concentrations to those in dogs.
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Introduction

Oclacitinib is a selective inhibitor of Janus kinase (JK) 1 that is currently licensed and
marketed for the treatment of the clinical signs of canine atopic dermatitis and allergic
pruritus in the dog." Janus kinases are tightly bound to cytokine receptors and play a
major role in cytokine signaling through the signal transducers and activators of
transcription (STATs).?™®

Current drugs used for the control of pruritus in the cat are not free of adverse effects
with both short- and long-term use. Diabetes mellitus, for instance, has been reported in
cats treated with glucocorticoids and vomiting, diarrhoea and anorexia have been
associated with ciclosporin treatment in cats.® The high efficacy and the few clinically
observed adverse effects of oclacitinib for the treatment of canine allergic dermatitis have
led numerous veterinarians to consider the use of this drug in the treatment of allergic

™ and a

dermatitis in cats. Noncontrolled open studies reported promising results
double-blinded, randomized, methylprednisolone-controlled study concluded that
oclacitinib appeared to be effective for treating pruritus and lesions in cats with nonflea
and or nonfood-induced hypersensitivity dermatitis.'® Apart from its off-label use, one of
the main obstacles to prescribing oclacitinib in cats is the lack of pharmacokinetic (PK)
data in this species. The pharmacokinetics of oclacitinib in the dog have been well-
studied." To the best of the authors’ knowledge, similar data regarding the PK of

oclacitinib in the cat are lacking.

The objective of this study was to determine the pharmacokinetic parameters of

oclacitinib in cat, after both i.v. and p.o. administration.

Methods and materials

Experimental animals

Six adult, male, domestic short hair cats were used. The cats were housed in an Animal
Research Facility (Isoquimen, Sant Feliu de Codines, Spain) and the study was
conducted following the approval of the Animal Care and Use Committee of the
Departament de Territori i Sostenibilitat, Generalitat de Catalunya, Spain (procedure no.
10187).
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Experimental design and dosage forms

A two-period, two-treatment design was used in which cats received two treatments, first
oclacitinib maleate i.v. and later the same drug p.o., at a dosage of about 0.5 mg/kg and
1 mg/kg, respectively. A one-week washout interval was allowed between the two
treatments, and the cats received each treatment only once. For the i.v. dose, a 5 mg/mL
oclacitinib maleate (Selleckchem; Houston, TX, USA) solution in saline was prepared.
The dose was given via bolus (over a 1 min period) through a catheter placed in the
cephalic vein. For the p.o. treatment, cats received a single 3.6 mg or 5.4 mg oclacitinib
commercial tablet (Apoquel, Zoetis; Parsippany, NJ, USA), depending on body weight,
to result in a mean dose of approximately 1 mg/kg (0.8—1.2 mg/kg). This was followed
by an oral flush with 1-2 mL of tap water to ensure that the tablet was swallowed. The
order of treatments was the same in all cats. For both treatments, animals were fasted
6h before dosing and were fed 2h post-dose with a standard commercial dry food
(Advance Cat Sterilized Turkey and Barley, Affinity Petcare; Barcelona, Spain) and

provided water ad libitum.

Blood sampling

For sample collection, a jugular or cephalic vein was catheterized before each study. For
the p.o. administration, blood samples (1 mL) were drawn at 0, 15 and 30 min; then 1, 2,
4, 6, 10 and 24 h after completion of the oral administration (nine sampling time-points).
For the i.v. dose, the times were 0, 5, 15 and 30 min; then 1, 4, 6, 10 and 24 h after
completion of the i.v. administration of the drug (nine sampling time-points). Blood
samples were collected into EDTA-K2 anticoagulant tubes and kept on ice until plasma
separation. Plasma was separated after centrifugation (at 4°C for 10 min at 3500 g) and
stored at -20°C until analysis. All samples were assayed not later than one week after

collection.

Plasma oclacitinib determination

The concentration of oclacitinib in plasma was determined using a high-performance
liquid chromatography (HPLC) system (1290 series, Agilent; Darmstadt, Germany)
coupled to a triple quadrupole mass spectrometer (6420, Agilent; Santa Clara, CA, USA).
An Agilent Zorbax Infinity Lab EC-C18 (1.9 ym, 2.1 x 50 mm) chromatographic column
was used. The chromatographic mobile phase, pumped at a 0.5 mL/min flow rate,

consisting of a gradient mixture of acetonitrile and water, both with 0.1% formic acid of
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the following proportions: the initial conditions were 5% of acetonitrile: 95% water; after
injection (20 pL), the proportions were linearly changed to 50:50 during 4 min and
maintained at 50:50 for 1 min; and finally returned to initial conditions. Under these
conditions, the oclacitinib retention time was 2.6 min. The detection was performed using
positive electrospray ionization (ESI+) with multiple reaction monitoring of the transitions
338.2 to 148.9 atomic mass units (amu) for the quantifying transition and 338.2 to 134.0

amu for the qualifying transition.

For each sample, 50 pL plasma was placed in an Eppendorf tube and spiked with 10 uL
oclacitinib standard if needed. After a brief vortex agitation, 100 pL ice cold (—20_C)
acetonitrile was added for protein precipitation. The samples were vortexed for 5 min in
a multivortex agitator and then centrifuged at 20,000g for 10 min at 4°C. After
centrifugation, the supernatant was transferred to an HPLC conical polypropylene tube,

which was then capped and placed in the autosampler for its injection.

The method was validated in accordance with international guidelines.’? The limit of
detection was established in 0.15 ng/mL, the limit of quantification at 1 ng/mL and the
linearity was demonstrated between 1 and 1,000 ng/mL. The intraday and inter-day
precision were <20% at the limit of quantification and <15% for the rest of levels of the
calibration curve. The intraday and inter-day accuracy were within a £20% range at the
limit of quantification and within a £15% range at the rest of concentration levels. The
recovery (95%), matrix effect (90%) and stability of the analyte in standard solutions
(Three months at —20°C) and matrix (at least four months) also were studied. The
calibration curves used for the validation and sample analysis were constructed by
spiking blank plasma samples with different amounts of oclacitinib (seven
concentrations) and extracted as samples. Each day of analysis sets of quality control
samples were prepared and extracted as the test samples at four different levels of

concentration.

Pharmacokinetic analysis

Pharmacokinetic analyses were performed with computer software PKSolver v2,' Initial
estimates were determined using the residual method' and then refitted by nonlinear
regression. Pharmacokinetic parameters were calculated using classic equations
associated with noncompartmental analysis, except maximum plasma concentration
(Cmax) and time to maximum concentration (Tmax), which were determined by visual

inspection of plasma concentration—time curves. The main parameters for each animal
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were statistically compared for the two assayed administration routes, applying a paired
Student’s t-test to the data. The level of significance was set at 0.05 (P < 0.05).

Results

Figure 1 shows the plasma concentrations of oclacitinib maleate after i.v. and p.o.
administration in cats. The main pharmacokinetic data are presented in Table 1. After
p.o. administration, oclacitinib was absorbed rapidly and almost completely, as shown
by an absolute bioavailability of 87% (coefficient of variation of 15%; range from 64.4%
to 98.1%) and a Tmax of 35 min.

log plasma conc. (ng/mL)

Figure 1. Plasma levels of oclacitinib maleate (Mean + SEM) after
intravenous (blue line) and oral (red line) administration in the cat
(n = 6).

The Cmax was 1,631 ng/mL while plasma concentrations decreased rapidly, with an
elimination half-life (t1/2/\) of 2.3 h and a clearance calculated as 4.45 mL/min/kg (after
i.v. administration). Ten hours after p.o. administration, the mean plasma concentration

was 122.9 ng/mL, although the variability in the cat ranged from 20.2 to 232.3 ng/mL.

The 0.5 mg/kg i.v. AUCO-inf values were dose-adjusted to 1 mg/kg assuming dose
proportionality. The differences between area under curve (AUC) and t1/2k values from
the p.o. and i.v. routes did not show statistical differences (P = 0.099 and P = 0.424
respectively).
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Table 1. Mean (+SEM) pharmacokinetic parameters following a sin-
gle oral or intravenous administration of oclacitinib in the cat (n = 6)

Pharmacokinetic

Intravenous
Mean + Standard

Per os
Mean + Standard

parameter error of the mean error of the mean
Dose (mg/kg) 0.5 1

Tmax (h) Not calculated 0.58 + 0.08

Cinax (ng/mL) Not calculated 1,631.6 + 172.4
Co (ng/mL) 1,985.1 + 146.0 Not calculated

AUCq.inf (ng/mL)-h Area

3,715.2 + 736.0

5,999.5 + 861.0

under the curve

MRTq.inf (h) mean 2.74 + 0.56 299+ 04
residence time

Cl (mL/min/kg) clearance  4.45 + 0.05 Not calculated

Vss (L/kg) distribution 0.67 + 0.11 Not calculated
volume

122 (h) elimination 2.00 £ 0.41 2.30 £ 0.12
half-life

Discussion

The present study determined the major pharmacokinetic parameters of oclacitinib in
cats (Table 1). After p.o. administration, the drug was absorbed quickly, as shown by a
Tmax of approximately 35 min and a mean bioavailability of 87%. Once absorbed, the
apparent distribution of oclacitinib was good and the elimination of the drug was fast,
with a t1/21\ of 2 h following the intravenous route. Twenty-four hours after administration

the drug had been almost completely eliminated from the blood plasma.

The pharmacokinetic parameters of oclacitinib in cats are similar to those of dogs.™
Bioavailability is very high in both species (87% in the cat versus 89% in the dog),
although in the cat it appears that individual variability is greater (from 64.4% to 98.1%).
The half-life in the cat (t1/ 2 = 2.3 h) is shorter than the reported half-life for the dog (t1/2
= 3.45 h). The Cmax (1,631.6 ng/mL) was much higher than the Cmax reported for the
dog (259 ng/mL), although it is important to note that the dose used in the present study

was higher.
According to these results, therefore, there are no pharmacokinetic impediments to the

use of oclacitinib p.o. in the cat. It is true that absorption and elimination are faster than

in the dog and therefore it is possible that orally the drug has to be administered twice
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daily. In fact, this was the frequency of administration of the drug in another study.’® The
optimum dose is more difficult to determine because the therapeutic range of oclacitinib
in allergic cats, to the best of the authors’ knowledge, has not been established.
Nevertheless, considering that the bioavailability is slightly lower in the cat than in dogs
and that the clearance in the cat is higher than in the dog (4.45 mL/min/kg versus 4.05

mL/min/kg), it seems appropriate to recommend a higher dose in cats than in dogs.

Obviously, before recommending prolonged use of oclacitinib in cats it would be
necessary to have safety data. In the study previously mentioned study,” the
investigators used a dose of 1 mg/kg twice daily, which is similar to the results herein,
and they reported a mild increase in kidney function tests after one month of treatment.
One study has reported that cats receiving oclacitinib at the doses of 1 mg/kg and 2
mg/kg twice daily for one month did not show any clinical signs or clinicopathological
changes.™ In both cases, the studies were of short duration. Longer studies are needed

to assess the safety of long-term use of oclacitinib in cats.

According to the few published studies, oclacitinib seems to be less effective in cats with
signs of allergic disease than in allergic dogs.”' The high variability in the
pharmacokinetic parameters observed in the cat in the present study might explain, at
least in part, the lower efficacy of the drug in cats in comparison to dogs. Furthermore, it
also is likely that other factors, probably related to disease pathogenesis account for the
lower efficacy reported in the feline species. Oclacitinib has a complex mechanism of
action. It inhibits the signal transmission of multiple cytokines involved in the allergic
reaction [interleukin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-13] and the genesis of pruritus (IL-31)", and it
also inhibits the TRPV1 receptor, which is responsible for pruritus signal generation.® It
is possible that in the cat, or at least in some cats with allergic dermatitis, some of these

molecular mechanisms do not play the same role as they do in dogs.

Pharmacokinetic—pharmacodynamic studies should be performed in allergic cats in

order to correlate plasma concentrations of oclacitinib with clinical efficacy.

In conclusion, the pharmacokinetic parameters of oclacitinib in the cat are similar to those
described for the dog, although absorption and elimination are somewhat faster and
variability between individuals is somewhat greater. Larger doses and/or shorter dosing
intervals would be recommended in cats to achieve similar blood concentrations to those

in dogs.
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Abstract

Objectives: To assess the efficacy of a new therapeutic regimen of oclacitinib for the
control of feline atopic skin syndrome (FASS) and to correlate plasma levels of this drug

with clinical effects.

Methods: Twenty-eight client-owned cats with a clinical diagnosis of FASS were
recruited. Oclacitinib was administered at 1 mg/kg/q12 h for two weeks, and then at 1
mg/kg/g24 h for a further two weeks. At the study outset (D0), and 7 (D7) and 28 (D28)
days after starting treatment, clinical lesions were assessed using a validated scoring
system (SCORFAD) and pruritus was graded through an adapted visual analogue scale
(PVAS). At the same time points, plasma oclacitinib levels and haematological variables

were measured.

Results: Among 18 cats completing the study, PVAS and SCORFAD improved by 250%
in 61% and 88% of animals, respectively. Mean PVAS decreased significantly between
DO and D7 and between DO and D28 (both P<0.001), but not between D7 and D28.
Likewise, mean SCORFAD values decreased significantly between DO and D7 and
between DO and D28 (both P<0.001), but not between D7 and D28.

On Days 7 and 28, plasma oclacitinib concentrations varied widely from 0 to 1443.2
ng/mL and 38 from 0 to 1177.7 ng/mL, respectively. Oclacitinib concentrations showed
no correlation with clinical effects (SCORFAD and PVAS).

Conclusions and relevance: Oclacitinib emerged as safe and effective to control
clinical signs of FASS. A mean dose of 1 mg/kg, even without extending twice daily
treatment beyond the first two weeks, could be a suitable therapeutic regimen. Plasma

drug levels do not seem useful to predict clinical response during treatment.
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Introduction

Feline atopic skin syndrome (FASS) is an inflammatory skin disease, triggered by an
abnormal complex immunologic reaction against environmental allergens, that affects
some 12-32% of feline dermatological patients.’* Clinically, is characterized by pruritus
and at least one of the classic dermatological patterns: head and neck pruritus and

excoriations, eosinophilic dermatitis, auto-induced alopecia and miliary dermatitis.®

Effective control of clinical signs is desirable as FASS reduces the quality of life of both
cat and owner.”® An etiopathogenic approach (whereby contact with the allergen is
avoided) or specific allergen immunotherapy are often not possible,*'" because allergy
tests are not performed or, even doing the test, the obtained result does not allow to
make a specific immunotherapy. Anti-inflammatory/immunosuppressive drugs such as
prednisolone or cyclosporine are then needed.'? However, this option carries risks and

must be avoided in patients with certain concomitant diseases.''*

In the search for safer therapeutic options, Janus kinase (JAK) inhibitors have recently
sparked the interest of clinicians and researchers. These drugs interfere with the
intracellular signalling pathway JAK-STAT (Signal Transducer and Activator of
Transcription) exerting a wide range of anti-inflammatory and immunosuppressive
effects. In human medicine, JAK inhibitors have been used to control malignant,
myeloproliferative and allergic diseases, usually with associated mild to moderate

adverse effects.'®

Oclacitinib (Apoquel, Zoetis) is a JAK inhibitor registered for the control of pruritus and

lesions associated with allergic dermatitis in dogs,'”'®

although it has also proven useful
for other canine immune-mediated diseases.'®?' In controlled clinical studies in dogs,
oclacitinib has shown a profound antipruritic effect with only a few described mild or

moderate self-limiting adverse effects.???

In cats, oclacitinib has been used off-label for the control of both allergic and non-allergic
diseases.?**® Success rates for controlling feline hypersensitivity dermatitis have been
variable at around 40% and 67%.2%* This, along with the good tolerance and only mild
and self-limiting adverse effects shown, makes oclacitinib a feasible therapeutic option
in cats.”” However, standardized doses and dosage regimens have not yet been

established.
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The highly variable pharmacokinetics of oclacitinib observed in the cat could explain the
clinical response observed in this species.?' To date, the scientific literature lacks reports
of studies examining the relationship between plasma levels of this drug and clinical

outcome able to explain the lack of response produced in some cats (33-60%).25-%°

The objectives of the present study were: (i) to assess the efficacy of a new therapeutic
regimen of oclacitinib used to treat cats with FASS, and (ii) to address the relationship

between clinical response and plasma oclacitinib concentrations.

Materials and Methods

Study design and cat population

This was a prospective, multicentric, non-controlled study carried out by veterinarians
with expertise in feline dermatology. Twenty-eight cats of any breed and of both sexes
(intact or neutered) that were older than 12 months were initially recruited. All the cats
had a sound diagnosis of FASS based on criteria described in the literature.® Briefly, they
all had pruritus and showed at least one of the classic lesion patterns: head and neck
excoriations, eosinophilic dermatitis, self-inflicted alopecia and/or miliary dermatitis. Over
a period of at least three months before the study start, the animals were checked and
treated if necessary for fleas. Allergic food reactions were ruled out through dietary
exclusion based on commercial hydrolysed diets given over at least 8 weeks. Bacterial
and fungal infections were also controlled through cytological examinations, Wood’s
lamp examination, microscopic examination of plucked hairs and, if necessary, fungal

culture.

Exclusion criteria were concomitant diseases, bloodwork abnormalities or animals
testing serologically positive for feline immunodeficiency or leukaemia viruses. We also
excluded cats that had been treated with one or more of the following compounds: topical
glucocorticoids or oral glucocorticoids (in the previous two weeks), injectable
glucocorticoids (in the previous eight weeks), oral antihistamines (in the previous week),
and cyclosporine or oclacitinib (in the previous four weeks). Oral and/or topical

antiparasitic drugs were allowed.
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Oclacitinib treatment

Cats enrolled were given oral oclacitinib at 1 mg/kg/g12 h for two weeks, and then 1
mg/kg/q24 h for a further two weeks. The dose received was estimated based on the

weight of the animal and the commercial oclacitinib formulation (3.6 mg, 5.4 mg, and 16

mg).
Clinical assessment

At the time points baseline (DO, before treatment), and seven (D7) and 28 (D28) days
after starting treatment, participants underwent a dermatological examination. Lesions in
eleven established anatomical regions were assessed for severity and extent using a
validated scale (SCORIng Feline Allergic Dermatitis - SCORFAD).*? Each lesion was
graded on a scale of 0 to 4. At the established time points, owners assessed the level of
pruritus using a visual analogue scale ranging from 0 to 10 adapted for use in cats
(Pruritus Visual Analogue Scale - PVAS). * For inclusion of a patient, the minimum
baseline scores required were 4 in SCORFAD and 7 in PVAS.

Analytical assessment

On the pre-established days (0, 7 and 28), blood samples were obtained from the jugular
or cephalic veins and collected into heparin- and EDTA coated tubes one hour after

treatment. Plasma was separated and frozen at 20°C within 30 min of blood collection.

Plasma oclacitinib levels

Oclacitinib was determined in plasma using the HPLC method described by Collard et al.
(2013)** with some modification.®’ Briefly, a 50 pL-volume of each sample was
transferred to a well of a 96-well plate. To all samples, 200 uL of an internal standard M
+ 4 stable label solution (Pfizer) (98.9% purity) (IS, 10 ng/mL) in acetonitrile were added.
The plate was sealed, vortexed and then centrifuged at approximately 100 g for 10 min
to precipitate the proteins. Next, a 20 L aliquot of each sample was transferred to each
well of a clean 96-well plate, diluted with 180 pL of 0.1% ammonium hydroxide, sealed,
and gently mixed. The plate was then placed in the autosampler for LC-MS/MS analysis.
A 10 pL volume of each prepared sample was injected into a 5 Im Zorbax Extend C18
50 9 2-mm HPLC column and eluted at 0.300 mL/min using a gradient. The HPLC mobile

phases were A: 0.1% ammonium hydroxide in water (pH = 10.7) and B: 0.1% ammonium
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hydroxide in acetonitrile. Oclacitinib was detected using a Sciex APl 4000 mass
spectrometer (MDS Sciex). Established limits were detection 0.15 ng/mL and
quantification 1 ng/mL. Linearity was observed from 1 to 1000 ng/mL.

Biochemistry and haematological assessment

At each time point, creatinine and ALT levels were determined and a complete blood cell

count was performed in-house with analyzers from Catalyst and Procyte (IDEXX)

Adverse events and withdrawal

Reasons for withdrawal were recorded along with adverse effects observed during

treatment regardless of whether or not they were related to oclacitinib.

Statistical analysis

SCORFAD and PVAS results were expressed as medians, ranges (minimum [Min] —
maximum [Max]), and interquartile ranges (IQR). For the PVAS data, ANOVA and the
Tukey test were used to compare medians and identify differences between pairs,
respectively. For the SCORFAD data, ANOVA-Welch and Games-Howell tests were

used for the same purpose. All statistical tests were performed using the software
package MinitabTM v19.2020.1.0 (Minitab). Significance was set at P <0.05.

Results

Cat population

The 28 cats initially enrolled were 14 males and 14 females, aged 1 to 13 years and

weighing 1.5 to 8.4 kg. Breeds were domestic shorthair (n=27) and Maine Coon (n=1).

Withdrawal

Ten of the 28 cats enrolled were withdrawn from the study at different times. Five cats

dropped out because of lack of owner compliance due to difficulties in oral administration

of the tablets; two cats, due to vomiting after treatment administration; two cats, because
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the caregivers considered lack of treatment efficacy; and the last cat dropped out

because the development of anaemia.

Of these 10 cats, four dropped out during the first week of the study, and the remaining

six cats were withdrawn at different times between D7 and D28.

Oclacitinib treatment

The mean doses of oclacitinib used were 0.96 mg/kg/q12 h (0.84-1.11) in the first two
weeks, and 0.96 mg/kg/g24 h in the second two weeks.

Clinical assessment

The four cats withdrawn before D7 were excluded from the statistical analysis. The data
compared were those recorded at DO and D7 in 24 cats and those recorded at DO, D7
and D28 data in the 18 cats that completed the whole study. As the result of an
appropriate analytical method for each case, variances were equal among PVAS scores
but not among SCORFAD values.

When the 18 cats finishing the study were considered, PVAS values were 8 (7-9, IQR 7-
9), 3.5 (1-8, IQR 1-5), and 2.5 (0-7, IQR 0-5) on Days 0, 7 and 28, respectively. Tukey's
test revealed significant differences between DO and D7 (P<0.001) and between DO and
D28 (P<0.001), but not between D7 and D28 (Figure 1). From Days 0 to 7 (n= 24), PVAS
scores varied significantly (P<0.001) (8 [7-10, IQR 8-9] vs 3 [1-9, IQR 2-5]). In these 18
cats, SCORFAD values were 12.5 (4-26, IQR 7.7-16.2), 5.0 (1-19, IQR 2-8) and 1 (0-16,
IQR 0-5.2) at DO, D7 and D28, respectively. The Games-Howell test identified significant
differences between DO and D7 (P<0.001), DO and D28 (P<0.001), but not between D7
and D28 (Figure 2). From days 0 to 7 (n= 24), SCORFAD scores were found to differ
significantly (P<0.001) (12.5 [4-26, IQR 8-16] vs 5 [1-23, IQR 2.2-8]).

Among the 18 cats completing the course of treatment, improvements in PVAS and
SCORFAD = 50% were observed in 11 (61%) and 16 (88%) cats, respectively.
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Figure 1. Pruritus Visual Analog Scale (PVAS) scores assessed by the owners at T, T7 and T28 of the study (n=18).
Median values (Min — Max, IQR [i quartile range]) are repi , X is the mean. Significant differences (P<0.001)
were observed between the initial scores (T0) and those obtained at T7 and T28

SCORFAD values

O7T0 @717 W T28

Figure 2. SCORing Feline Allergic Dermatitis (SCORFAD) recorded at TO, T7 and T28 of the study (n=18).
Median values (Min — Max, IQR [i quartile range)) are rep , X is the mean and dots are outliers.
Significant differences (P<0.001) were observed between the initial scores (T0) and those obtained at T7 and T28
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Plasma oclacitinib levels

Plasma oclacitinib levels measured on Days 7 (n=24) and 28 (n=18) varied widely: from
0 to 1443.2 ng/mL and from 0 to 1177.7 ng/mL, respectively. Hence, changes in
SCORFAD and PVAS could not be correlated with oclacitinib levels (Figure 3).

SCORFAD o PVAS

1200

800

concentration (ng/mL)

Oclacitinb
®
8
Oclacitinib concentration (ng/mL)

Figure 3 Plasma oclacitinib concentrations recorded on

days 7 (D7) and 28 (D28) post-treatment onset. Every dot
represents one cat. Clinical improvement and SCORing Feline
Allergic Dermatitis (SCORFAD) and Pruritus Visual Analogue
Scale (PVAS) scores are represented as: green >75%; yellow
50-75%; red <50%

Biochemistry and blood work

In only one cat did the haematocrit decrease in the first week from 34% recorded at
baseline to 19%. After stopping treatment, this value returned to 29%. Leukocyte levels
remained stable throughout the study in all animals but one, in which levels fell from 5.5
K/uL (DO) to 2.3 K/uL (D7) yet returned to 5.03 K/uL on Day 28 without specific treatment.
Biochemistry tests revealed an elevated plasma ALT concentration in two animals at
D28 (288 and 473 U/L) with no associated clinical signs. Creatinine levels were stable

during the study.
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Adverse events

Besides the haematocrit changes produced in one cat, which prompted its withdrawal
from the study, vomiting after treatment administration was observed in two cats that

resolved after discontinuation of oclacitinib.

Discussion

The mean dose of 1 mg/kg of oclacitinib used during the study was based on previous
works, in which better clinical effects were observed using higher doses than those
recommended in dogs, 2° and on reported pharmacokinetic data, in which higher doses
seemed to be necessary in cats.?' Furthermore, oclacitinib seemed mostly well tolerated

in cats even when used in the long-term and at high doses.?*

In the present study, patients received a dose of 1 mg/kg every 12 h during the first two
weeks, and then the same dose of 1 mg/kg every 24 h for the remaining two weeks of
the study, looking for an easier once-a-day therapeutic regimen for both the patient and
the caregiver.

With this therapeutic regimen, pruritus and lesion severity decreased significantly
already from the first week, and this improvement was maintained over the remaining
weeks of treatment (Figures 1 and 2). In fact, owners reported the resolution of pruritus
even after the first or second days of treatment (data not shown). These observations
are similar to those reported in dogs, in which oclacitinib has proven to be a good option

for the pharmacological control of allergic pruritus.'822-23

As expected, the present success rates were improved over rates related to the use of
lower doses of oclacitinib (0.4-0.6 mg/kg) to control clinical signs of FASS in cats.
Nevertheless, for a similar mean dose used, our outcomes were still better than those
described by Noli et al. (2019) in that greater decreases were observed in both
SCORFAD (76% vs 61%) and PVAS (66% vs 54%) scores, despite a lower frequency

of administration in the present study (Table 1).
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Reference and type of study | n | Mean dose Regimen Improvement
% of cats that Improvement in
improved 2 50% SCORFAD and PVAS

Fernandes et al. 2019 35 1 1 mg/kg 1 mg/kg/SID 2 weeks SCORFAD 100% N/R
case report 1 mg/kg/BID 300 days PVAS 100% N/R
Ortalda et al. 2015 27 12 0.47 mg/kg 0.47 mg/kg/BID 2 weeks SCORFAD 42% 22%
case series 0.47 mg/kg/SID 2 weeks PVAS 42% 17%
Pandolfi et al. 2016 2¢ 15 0.65 mg/kg 0.65 mg/kg/BID 2 weeks SCORFAD 66% N/R
case series 0.65 mg/kg/SID 2 weeks PVAS 66% N/R
Noli et al. 2019 28 20 0.9 mg/kg 0.9 mg/kg/BID 4 weeks SCORFAD 60% 61%
RCT PVAS 70% 54%
Carrasco et al. 2021 18 0.96 mg/kg 0.96 mg/kg/BID 2 weeks SCORFAD 88% 76%
case series 0.96 mg/kg/SID 2 weeks PVAS 61% 66%

Table 1. Results of the present study in comparison with previous studies, considering different oclacitinib doses and therapeutic
regimens. SCORFAD SCOring Feline Allergic Dermatitis, PVAS Pruritus Visual Analog Score, RCT randomized controlled trial, N/R

not reported.

Based on our results, it seems not necessary to continue treatment q12 h beyond the
first two weeks, thus reducing costs, possible adverse effects, and improving patient
management. Although only three of the 28 cats dropped out because of difficulties in
oral administration, indicating that oclacitinib was overall well-tolerated, a once-a-day

basis is more desirable for both owners and patients.®

We also tried to correlate plasma levels of oclacitinib with clinical outcome as this could
help explain why some cats do not respond to therapy even at higher doses, allowing for
individualized dosing and follow-up. Unfortunately, we detected no relationship between
these two factors in our participants. In effect, some animals with low blood oclacitinib
concentrations showed a remarkable clinical response, while others with high
concentrations at the time of measurement showed only mild clinical improvement

(Figure 3).

The absorption and elimination of oclacitinib is faster in cats than dogs.?" This means
that in cats the exact timing of blood sampling could be especially important, even within
few minutes. We collected blood one hour post drug administration, on the basis that, in
a pharmacokinetic study, the Cmax of oral oclacitinib in the cat was detected at 0.58 h
(£0.08).3" As we worked with client-owned cats, some variation or inaccuracy in timing
would be expected as owners were instructed to administer the drug at home and then
take the cat to the hospital for oclacitinib determination. Other pharmacokinetic and

pharmacodynamic factors could also have contributed to the lack of correlation detected
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between plasma concentrations of the drug and its pharmacological activity, such as

interindividual variation in occupied drug receptors.

To assess the safety of oclacitinib, clinical signs and analytical changes were recorded
during the study. While gastrointestinal events have been the adverse effects most often
related to oclacitinib,’? only two cats dropped out the study because of vomiting likely
attributable to treatment.

When we monitored complete blood counts, a drop in the haematocrit after one week of
treatment was detected in only one cat. In the following week, this value returned to
normal after stopping the therapy. In human medicine, cytopenias have been well
recognized during JAK-inhibitor treatment, mainly in those exerting a greater influence
on JAK2'® involved in haematopoiesis. As oclacitinib shows around two-fold selectivity
toward JAK1 vs. JAK2 ,' we could speculate that this was inherently different in this

particular cat.

As seen in other studies, '? levels of ALT increased during treatment in two of our patients,
yet with no associated clinical signs. No hepatic ultrasound and/or biopsies were

performed because ALT values returned to normal after stopping the treatment.

Conclusions

The results of this study indicate that oclacitinib was an effective and mostly safe and
well tolerated therapeutic option for controlling the clinical signs of FASS of the cats
included. A mean dose of 1 mg/kg was found to return results as good as those observed
in dogs, even when a twice daily induction dose was given over only two weeks.
Plasma levels of oclacitinib could not be related to the clinical response to treatment.
While this finding needs to be confirmed in a larger population of cats, further work is
needed to examine why oclacitinib is not effective in some animals.

It is appropriate to highlight that the use of oclacitinib in cats has not been yet approved
and long-term safety studies should also be carried out including a larger population of
cats. Until more information on the safety of oclacitinib use in cats is available, it is
probably appropriate to perform routine blood tests during the first two weeks of

treatment and periodically thereafter if treatment is continued.
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DISCUSION

El sindrome atépico cutaneo felino (FASS) es un motivo de consulta frecuente (Hobi et
al., 2011; Scott et al.,, 2012; Ravens et al., 2014), ya que produce signos clinicos que
pueden llegar a ser graves y recalcitrantes, mermando significativamente la calidad de

vida tanto del paciente como del tutor o responsable (Noli et al., 2016).

A pesar de los avances conseguidos en el conocimiento de la etiopatogenia de la
dermatitis atépica tanto en el ser humano como en el perro, todavia quedan muchas
preguntas por contestar sobre los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el gato.
Esto limita el desarrollo de terapias destinadas a modificar la enfermedad desde un
punto de vista etiolégico o con la capacidad de inhibir determinados mediadores o vias

inflamatorias/inmunoldgicas de forma especifica (Halliwell et al., 2021).

Como consecuencia, es comun el uso de tratamientos farmacologicos que controlan los
signos clinicos de manera inespecifica. Esto implica, en muchas ocasiones, el uso
repetido y/o crénico de farmacos inmunosupresores orales o inyectables, como los
glucocorticoides o la ciclosporina, no exentos de riesgos para el animal (Last et al., 2004;
Noli y Scarampella, 2006; Vercelli et al., 2006; Lowe et al., 2008; Heinrich et al., 2011,
Steffan et al., 2013; Deleporte et al., 2021). Ademas, conforme aumenta la esperanza
de vida de nuestros pacientes, es mas frecuente que el FASS conviva con otras
enfermedades cronicas. Estas comorbilidades pueden limitar todavia mas las opciones

terapéuticas (Lowe et al., 2008).

Cabe recordar que existen algunas particularidades especificas que pueden condicionar
la eleccidn de la via de administracion de farmacos en el gato. Asi, se ha reportado el
desarrollo de neoplasias en el punto de inoculacién, relacionado con una gran variedad
de preparaciones farmacolégicas inyectables, por lo que las guias internacionales
recomiendan que siempre que sea posible se elija la via oral o intravenosa en esta
especie (Hartmann et al., 2015). Del mismo modo la administracion de farmacos por via
tépica esta condicionada por el comportamiento normal de acicalamiento del gato, a
pesar de que en otras especies el uso de antinflamatorios o inmunosupresores tépicos
se considera una estrategia terapéutica de primera linea, eficaz y segura para el control

de lesiones localizadas (Kader et al., 2021).
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Esta tesis se centré en el estudio de la eficacia de la inmunoterapia alérgeno-especifica
sublingual (SLIT) y del oclacitinib para el control del FASS, con el objetivo de encontrar
alternativas terapéuticas efectivas, con un buen perfil de seguridad, faciles de utilizar y

con una alta aceptacion y palatabilidad para su administracién oral.

La SLIT es una terapia efectiva y segura para el sindrome atépico

cutaneo felino

La inmunoterapia alérgeno-especifica (ITAE) tiene la capacidad de cambiar el curso de
la enfermedad alérgica, ya que su objetivo es modificar la respuesta inmunoldgica del
paciente frente los alérgenos implicados en el cuadro clinico, pudiendo suponer una
disminucion significativa de la necesidad de farmacos a medio-largo plazo (Bousquet et
al., 1998; DeBoer, 2017; Moote et al., 2018).

En medicina humana se ha utilizado la ITAE principalmente para el tratamiento de
cuadros alérgicos respiratorios, pero también se han observado beneficios significativos
cuando se ha empleado como parte del manejo de la dermatitis atopica (Slavyanakaya
et al., 2016; Wollenberg et al., 2018; Liu et al., 2019).

En estudios realizados en el perro, la mayoria de ellos no controlados, se observo una
mejoria del 250% de los signos clinicos relacionados con la dermatitis atopica en
alrededor del 70% de los pacientes tratados con ITAE (Willemse et al, 1984;
Loewenstein y Mueller, 2009; DeBoer, 2017; Fennis et al., 2022), siendo considerada

como una de las opciones terapéuticas adecuadas en esta especie (Olivry et al., 2010b).

El uso de la ITAE estd menos extendido en el gato, a pesar de que muchos estudios
describen tasas de éxito similares a las observadas en pacientes caninos
(Halliwell,1997; Bettenay et al., 1998; Trimmer et al., 2005; Schnabl et al., 2005;
Loewenstein y Mueller, 2009; Martini et al., 2019; Mueller et al., 2021).

Asi, teniendo en cuenta el potencial beneficio de la ITAE, se consideré adecuado

estudiar su eficacia para el control de los signos clinicos de FASS. Con este fin, se

realizé un estudio prospectivo (Estudio 1) en el que se incluyeron 22 gatos con tutor,
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con diagnostico clinico de FASS, habiendo descartado previamente otras causas de

prurito (Favrot et al., 2012; Santoro et al., 2021), y sensibilizados frente acaros.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio en base a los resultados obtenidos en una
prueba seroldgica en la que se detectaron las IgE alérgeno-especificas, utilizando la
cadena o de los receptores de alta afinidad para estos anticuerpos (FceRlI), siendo un
método muy selectivo que minimiza las interferencias con otras inmunoglobulinas
(Heska®).

A pesar de que histéricamente se considera la prueba intradérmica como el Gold
standard para decidir qué alérgenos incluir en una inmunoterapia (Rossi et al., 2013;
Gentry y Messinger, 2016), consideramos que la serologia podia ser una opcion mejor
aceptada por los tutores durante el periodo de inclusidn por ser una prueba que requiere

un manejo menos invasivo del animal.

Hay que recordar que todavia hay pocos estudios sobre el uso de la serologia (IgE) en
el gato (Bexley et al., 2009; Diesel y DeBoer, 2011) y los valores obtenidos de IgE
pueden ser variables y estar condicionados por muchos factores, algunos de ellos tan
simples como la edad de los pacientes o la presencia de alérgenos en el ambiente
(Belova et al., 2012).

Pero por otro lado las pruebas intradérmicas no estan estandarizadas para el gato y
ademas existen dificultades asociadas a su realizacion y a la lectura e interpretacién
de los resultados (Schleifer y Willemse, 2003; Diesel y DeBoer, 2011; Gentry y
Messinger, 2016; Scholz et al., 2017).

En un trabajo reciente se obtuvo una buena correlacion entre los resultados de la
serologia y las pruebas intradérmicas en gatos sensibilizados a acaros (Lefrancgois et
al., 2021). Cabria esperar esta misma correlacion en nuestro estudio, ya que sélo se

incluyeron animales sensibilizados a este alérgeno.

La ITAE formulada de forma individualizada para cada paciente se administré por via
sublingual (SLIT). Esta via de administracion no habia sido estudiada hasta el momento
en el gato, a pesar de haberse demostrado su eficacia en el perro como alternativa a la
via subcutanea (SCIT) (DeBoer et al., 2016). Por una parte, se considerd que la

administracion oral, en casa, podria evitar el estrés derivado de visitas repetidas a la
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clinica veterinaria, y mejorar la calidad de vida tanto del paciente como del tutor (Noli et
al., 2016), aumentando asi la adherencia al tratamiento y facilitando la inclusion y

mantenimiento de pacientes en el estudio.

El perfil de seguridad fue otro de los motivos para elegir la via sublingual durante el
estudio. En medicina humana se asocian menos reacciones adversas a esta via de
administracion que a la via subcutanea (James y Bernstein, 2017; Incorvaia et al., 2020),
por lo que su uso es altamente aceptado para el manejo de la enfermedad alérgica
respiratoria, principalmente en Europa (DeBoer, 2017; Incorvaia et al., 2020). Asi mismo,
en los estudios publicados sobre la eficacia la de la SLIT en el perro para el control de
la dermatitis atépica y de las reacciones adversas al alimento solo se observaron
algunos efectos adversos leves y autolimitantes (DeBoer et al., 2016; Maina y Cox,
2016).

Cabe sefalar, en cualquier caso, que la gran mayoria de efectos adversos graves
asociados al uso de SCIT en personas se deben al agravamiento de los signos
respiratorios relacionados con la propia enfermedad alérgica, ya que la ITAE se utiliza
principalmente para el tratamiento de rinoconjuntivitis y/o asma (Canonica et al., 2014;
James y Bernstein, 2017). En el caso del gato, como el objetivo principal de la ITAE es
controlar los signos dermatoldgicos, cabe pensar que la posibilidad de que se produzcan
efectos adversos sistémicos graves deberia ser menor. En todo caso, se podria esperar
un agravamiento de la enfermedad dermatoldgica, que rara vez pondria en peligro la

vida del animal.

Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo y multicéntrico sobre el uso de
la SCIT en el gato, realizado tras encuestar a 116 veterinarios (Zuzzi-Krebitz et al.,
2021). Se reportaron efectos adversos desde muy leves hasta tan graves como muerte
subita, colapso, disnea y anafilaxis. S6lo un veterinario reporto la aparicion de un posible
sarcoma en el punto de inyeccién. Cabe destacar que en el estudio fueron incluidos
gatos con cuadros clinicos diferentes dentro del Sindrome Atépico Felino
(dermatolégicos y respiratorios), lo que justificaria alguno de los efectos adversos
observados, como la disnea. Ademas, no todas las inmunoterapias utilizadas contenian
adyuvantes, disminuyendo asi la posibilidad teérica de aparicién de sarcoma en el punto
de inoculacion. En cualquier caso, el hecho de evitar inyecciones repetidas, practica no
exenta de riesgo en el gato (Hartmann et al., 2015), justificaria la eleccion de SLIT en

esta especie.
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Ninguno de los gatos incluidos en nuestro estudio presento efectos adversos locales o
sistémicos atribuibles directamente a la SLIT, por lo que podemos concluir que esta via
de administracion de la inmunoterapia parece segura también en esta especie. Ademas,
no se observaron problemas en la administracién de la SLIT durante el estudio, siendo
su palatabilidad ampliamente aceptada, lo que sin duda mejoré la adherencia a un

tratamiento tan prolongado.

Como el principal objetivo del estudio era valorar la eficacia de la SLIT para el control
del FASS, se hizo un seguimiento trimestral de la intensidad del prurito y de las lesiones,
utilizando escalas numéricas subjetivas (PVAS y SCORFAD, respectivamente)
(Rybnicek et al., 2008; Steffan et al., 2012). La evolucion clinica durante el tratamiento
con la SLIT fue muy positiva, observandose diferencias significativas (mejoria = 50% de
los signos clinicos) tanto en el prurito como en las lesiones ya desde el tercer mes de

tratamiento. Ademas, este rapido beneficio clinico se mantuvo hasta el fin del estudio.

Es importante tener presente que, a pesar de realizar una correcta accion pedagadgica,
en ocasiones es dificil conseguir un buen cumplimiento por parte del tutor en un
tratamiento en el que se esperan beneficios a largo plazo. Es bien sabido que, incluso
en medicina humana, la adherencia al tratamiento crénico con inmunoterapia es mucho
menor al deseado (Incorvaia et al., 2020). Asi, conseguir efectos rapidos es fundamental
para mejorar el correcto seguimiento de las pautas de tratamiento por parte del tutor, y
contribuye a disminuir lo antes posible la necesidad de otros farmacos y mejorar la

calidad de vida del paciente.

El rapido beneficio clinico observado con el uso de la SLIT en los gatos incluidos en el
estudio contrasta con los datos descritos en otras especies. En medicina humana se
han reportado mejorias clinicas significativas después unos plazos muy variables de
tiempo, que oscilan desde los 2 hasta los 12 meses. Estos datos se obtuvieron con el
uso de la SLIT para el control de enfermedades alérgicas respiratorias (Horak et al.,
2009; Blanco et al., 2018), siendo los tiempos medios de respuesta algo mas
prolongados cuando se utiliza para el control de la dermatitis atopica (6-12 meses)
(Pajno et al., 2007; Choi et al., 2015; Slavyanakaya et al., 2016; You et al., 2017,
Mastrandrea et al., 2020).

Asi mismo, en los estudios realizados en el perro sobre el uso de la SLIT para el control
de dermatitis atépica y de reaccién adversa al alimento, se observé mejoria a partir de

los 6 meses de tratamiento (DeBoer et al., 2016; Maina y Cox, 2016). Lamentablemente
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la falta de homogeneidad entre los estudios realizados en esta especie, tanto en el tipo
como en la naturaleza y concentracién de los alérgenos incluidos en la ITAE, dificulta

una comparacion adecuada entre ellos.

En cualquier caso, las diferencias observadas entre especies podrian explicarse por

varias razones, entre las que podriamos considerar algunas como:

- La existencia de diferencias en las caracteristicas inmunolégicas propias de la
mucosa oral entre especies, y por tanto diferencias en la respuesta inmunitaria
producida por la SLIT.

- Las diferencias en la etiopatogenia de la propia dermatitis alérgica entre
especies, a pesar de considerarlas todas como una unica entidad patoldgica.
Estas diferencias podrian justificar la disparidad en la respuesta no sélo a la

SLIT, si no a cualquier otra via de administracion de ITAE y/u otros farmacos.

En medicina humana se han observado diferencias fenotipicas en la dermatitis atopica,
relacionadas con factores como la edad, que pueden condicionar el manejo y el
pronéstico de la enfermedad (Bieber et al., 2017; Cabanillas et al., 2017; Girolomoni et
al., 2021). Considerando el gran polimorfismo clinico que presenta el FASS, podriamos
llegar a especular incluso que cada uno de los patrones lesionales clasicos deba
abordarse como una entidad patologica diferente, tanto a nivel diagnostico como

terapéutico.

Cabe sefalar que durante el estudio se registraron las lesiones que presentaban los
pacientes, tanto por tipo de lesién como por la regidn anatémica implicada. Las mas
representadas fueron el eritema y la alopecia auto inducida, seguidas por la dermatitis
miliar y eosinofilica, afectando éstas principalmente la cabeza y el cuello, seguidos del
abdomen. Lamentablemente, no se pudo establecer una relacion entre el tipo vy
localizacién de las lesiones y la respuesta observada con la SLIT. Por tanto, con los
resultados obtenidos no podemos concluir que un tipo determinado de patrén clinico
responda de mejor o peor manera a la ITAE. Seria adecuado valorar la respuesta a SLIT

en grupos mas homogéneos, tanto en el tipo como en la cronicidad del patrén lesional.

Asi mismo, podrian existir diferencias entre razas de gato, tanto en la expresion del
FASS como en la respuesta a determinados tratamientos. En medicina humana se han
observado diferencias raciales en la expresion clinica de la dermatitis atdpica (Kaufman

et al.,, 2018; Croce et al., 2021; Girolomoni et al., 2021). Del mismo modo, se han
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reportado diferencias raciales en el perro en la expresion de la dermatitis atépica (Jaeger
etal., 2010; Wilhem et al., 2011). Estas diferencias pueden condicionar el éxito o fracaso
de determinadas estrategias terapéuticas tanto en el perro como en el ser humano
(Czarnowicki et al., 2019; Girolomoni et al., 2021). Lamentablemente, como la mayoria
de los gatos incluidos en nuestro estudio (86%) fueron clasificados como “domeéstico de
pelo corto”, no se pudo establecer una relacion entre determinadas razas y la respuesta
ala ITAE.

Durante el estudio se permitié el uso controlado de metilprednisolona. Durante el primer
trimestre del estudio, 7 de los 22 (32%) gatos necesitaron ser medicados con
metilprednisolona (con una dosis media de 0,81 mg/kg/dia); mientras que 4 de los 16
(25%) gatos que finalizaron los 12 meses de estudio recibieron una dosis media de 0,33
mg/kg/dia. De estos 4 animales, solo dos necesitaron el farmaco durante todo el estudio.
En uno de ellos se tuvo que mantener una dosis de 0,52 mg/kg/dia durante los 12
meses, mientras que el otro empezé el estudio recibiendo 0,44 mg/kg/dia, pero se pudo

disminuir la dosis a 0,22 mg/kg/dia a partir del tercer mes de tratamiento con SLIT.

En el resto de los animales (12) que finalizaron los 12 meses de estudio los signos
clinicos se controlaron de forma adecuada unicamente con la SLIT, consiguiendo asi
uno de sus principales objetivos, que era disminuir la necesidad del uso de farmacos

inmunosupresores para el control de los signos clinicos de FASS.

Cabria esperar que, tal como se ha observado en medicina humana (Akdis y Akdis,
2015), las concentraciones plasmaticas de IgE descendieran durante el tratamiento,
disminuyendo asi la sensibilizacion de algunas células efectoras responsables de parte
el cuadro clinico, como los mastocitos. La decisidén de utilizar la serologia como método
de deteccién y medida de las IgE alérgeno-especificas durante la inclusion de los

pacientes nos permitié monitorizar estos valores trimestralmente durante el estudio.

Asi, se observé una disminucion progresiva de IgE desde el inicio de la terapia, pero no
se obtuvieron diferencias significativas (P<0,001) hasta después de 9 meses de
tratamiento. Por tanto, igual que en el ser humano, esta disminucién tardia de IgE podria
explicar parte de los beneficios observados en el medio y largo plazo con el uso de la
SLIT en el gato, aunque no explicaria los cambios clinicos observados desde el primer
trimestre (Hochfelder y Ponda, 2013; Akdis y Akdis, 2015; Moote et al., 2018).
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Con estos resultados podemos suponer, ademas, que las IgE alérgeno-especificas
tenian un papel importante en la patogenia de la enfermedad en los gatos incluidos en
el estudio, ya que los niveles plasmaticos disminuyeron en paralelo a la mejoria de los

signos clinicos.

Tanto en medicina humana como en el perro se ha observado que durante el tratamiento
con ITAE aumentan los niveles de 1gG (Hou et al., 2008; Akdis y Akdis, 2015; Pfaar et
al., 2021). Asi, durante el estudio también se midieron las concentraciones séricas de
IgG alérgeno-especifica en los mismos tiempos que las IgE. A diferencia de lo
observado con los valores de IgE, las IgG alérgeno especificas se mantuvieron estables
durante todos los meses de tratamiento. Por tanto, la produccion de IgG bloqueantes no

explicaria la mejoria clinica observada en los gatos incluidos en el estudio.

Aunque existe controversia sobre el papel de las IgG en la respuesta clinica observada
tras la ITAE en medicina veterinaria, se han observado mayores incrementos de 1gG1
en perros con buena respuesta a la terapia que en aquellos que presentan una
respuesta pobre (Fraser et al., 2004). Aun asi, se considera que la produccion de 1gG
no es estrictamente necesaria para que la ITAE sea eficaz en esta especie (Loewenstein
y Mueller, 2009); y, considerando los resultados obtenidos, podemos suponer que

tampoco lo fue en los gatos incluidos en nuestro trabajo.

En base al conocimiento sobre el funcionamiento de la ITAE en personas, se podria
especular que el beneficio clinico en el gato esté mediado por otros mecanismos
inmunoldgicos, como la produccion de Treg, IL10 0 TGF-B (Canonica et al., 2014; Akdis y
Akdis, 2015; Sanjabi et al., 2017). Es adecuado recordar que la ITAE consigue
disminuir, desde el principio de la terapia, la actividad de algunas células efectoras como
los eosindfilos, ampliamente implicados en las reacciones alérgicas en el gato (Akdis y
Akdis, 2015). Esto podria explicar en parte la rapida respuesta clinica observada durante
el estudio. Del mismo modo, la produccion de IL10 explicaria también la disminucion en
la actividad de estas células efectoras, los cambios en los niveles de IgE alérgeno-
especificas (Moote et al. 2018), y la modificacion progresiva del perfil de citoquinas
(Loewenstein y Mueller, 2009). Son necesarios mas estudios para conocer cuales de
estos mecanismos de accidén son mas importantes en el gato, siendo de especial interés
el estudio del perfil de citoquinas y su evolucion durante el tratamiento, asi como del tipo

y numero de células efectoras en el transcurso de la terapia.
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No hay que olvidar que los cambios inmunolégicos conseguidos con la ITAE dependen
en muchos casos de la via de administracion. Por ejemplo, en medicina humana se ha
observado que las concentraciones de IgG alérgeno-especificas incrementan de forma
mas evidente cuando se utiliza la via subcutanea (Yukselen et al., 2012), lo que podria
explicar que no se observasen cambios en esta inmunoglobulina durante nuestro
estudio. Seria adecuado realizar un estudio incluyendo un grupo de gatos que recibiesen
SCIT.

Otro factor condicionante en la respuesta a la inmunoterapia es el tiempo de
administracién. En medicina humana se ha observado que algunos de los cambios
inmunolégicos producidos por la ITAE se consiguen durante el segundo afo de

tratamiento (Yukselen et al., 2013).

En los gatos incluidos en el estudio se administrdé SLIT durante 12 meses,
independientemente del momento del afio en el que fueron incluidos, con el fin de evitar
alteraciones de los resultados relacionadas con la estacionalidad de las reacciones
alérgicas, incluso aquellas producidas por acaros (Demoly et al., 2016; Demoly et al.,
2020). A pesar de tratarse de un periodo de tiempo adecuado, es posible que algunos
de los animales incluidos en el estudio hubiesen presentado mejorias todavia mayores
si se hubiese prolongado la terapia, y algunos de los cambios inmunolégicos esperables
habrian sido mas evidentes durante este periodo. Del mismo modo, la necesidad de
farmacos podria haber disminuido todavia mas. Por tanto, se deberian realizar estudios
con SLIT durante un periodo de tiempo mayor a un afio para valorar si existe una mayor

eficacia.

Por otra parte, se deberia estudiar si los cambios inmunologicos conseguidos (en
nuestro caso, la disminucién de los valores circulantes de IgE alérgeno-especificas) se
mantienen en el tiempo una vez finalizado el tratamiento, tal como se ha observado en
medicina humana (Keppler et al., 2008; Komlosi et al., 2020). La monitorizacién de los
valores de IgE después de interrumpir la ITAE seria util para recomendar un periodo de

tratamiento especifico en el gato.

Ademas, la posibilidad de conseguir un efecto prolongado, incluso después de
interrumpir la terapia, mejoraria significativamente los costes econdémicos atribuibles
directamente al control del FASS. Un animal controlado solamente con SLIT necesitara

menos visitas veterinarias y el consumo de farmacos para el control sintomatico
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disminuira considerablemente. Al tratarse de un beneficio claro para el tutor, esto podria

mejorar la adherencia al tratamiento.

Las principales limitaciones del estudio fueron las siguientes:

- El nimero limitado de animales: La inclusion de pacientes fue compleja debido
a los estrictos criterios de reclutamiento aplicados. Debian ser gatos con
diagnostico clinico de FASS y niveles plasmaticos elevados de IgE especificas
frente acaros. Asi mismo, se necesitaba la colaboracion y compromiso por parte
del tutor, que en muchas ocasiones es dificil de conseguir en estudios clinicos

que se alargan en el tiempo.

- La ausencia de un grupo control: Llevar a cabo un estudio controlado con
placebo se rechazé por razones éticas, considerando que FASS es una
enfermedad que merma considerablemente la calidad de vida del paciente y de
su cuidador. Por otra parte, la inclusién de un grupo de control positivo (por
ejemplo, con metilprednisolona) implicaria aumentar de forma significativa el

numero de pacientes, con la dificultad que eso implicaba.
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El oclacitinib es una alternativa para el control de los signos clinicos

del sindrome atépico cutaneo felino

Conocer en mas profundidad la etiopatogenia de las enfermedades alérgicas e
inmunomediadas ha permitido el desarrollo de farmacos dirigidos a dianas terapéuticas
mucho mas especificas, evitando asi parte de los efectos adversos indeseados
relacionados con algunos de los farmacos antiinflamatorios y/o inmunosupresores

clasicos.

Las funciones de las diferentes citoquinas y mediadores inflamatorios son posibles
gracias a la activacion de diferentes vias enzimaticas. Entre éstas, la via de la JAK-
STAT es empleada por las citoquinas tipo | y Il para llevar a cabo sus funciones en los
procesos inflamatorios e inmunitarios, asi como otros procesos metabdlicos, de
hematopoyesis, y de crecimiento y desarrollo neuronal (Virtanen et al., 2019; Lou et al.,
2021).

Mediante el uso de farmacos inhibidores de la JAK (JAKinhibs) es posible modificar
muchas de las reacciones inflamatorias e inmunomediadas dependientes de estas
citoquinas. Estos farmacos se utilizan en medicina humana para el control de algunas
neoplasias mieloproliferativas y enfermedades inmunomediadas, como la artritis
reumatoide o la colitis ulcerativa (Solimani et al., 2019; Virtanen et al., 2019; Kalantari et
al., 2022). Asi mismo, los JAKinhibs se han postulado como una buena alternativa
terapéutica para el control de la dermatitis atdpica en las personas (Chovatiya y Paller,
2021; McLornan et al., 2021).

A pesar del efecto ejercido sobre la funcidén inmunolégica, los farmacos inhibidores de
la JAK se consideran seguros en el ser humano (Levy et al., 2015; Schwartz et al.,
2017; Virtanen et al., 2019). Los efectos adversos asociados a su uso sistémico son
dependientes del grado de inhibicion que ejerza el farmaco sobre cada tipo de JAK y
generalmente leves o moderados (Schwartz et al., 2017; Solimani et al., 2019; Mc
Lornan et al., 2021).

En medicina veterinaria sélo se ha registrado un farmaco inhibidor de la JAK, el
oclacitinib, utilizado para el control de las dermatitis alérgicas en el perro (Cosgrove et
al., 2013; Cosgrove et al., 2013b). Es un JAKinhib de primera generacion, con capacidad
para inhibir la funcion de las cuatro JAK, pero con una mayor preferencia por JAK1

(Gonzales et al., 2014), la cual esta implicada en gran medida en los procesos de alergia
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(Lou et al.,, 2021). Su eficacia en perro es elevada (Cosgrove et al., 2013), incluso
cuando se compara con metilprednisolona (Gadeyne et al., 2014; Marsella et al., 2020b),
y el beneficio clinico se consigue de forma muy rapida (Fleck et al., 2012; Weehler et
al., 2012; Cosgrove et al., 2013).

Ademas, se considera un farmaco seguro, ya que se le atribuyen pocos efectos
adversos, la mayoria de ellos leves 0 moderados, como vomitos, diarrea o disminucién
del apetito (Cosgrove et al., 2013; Simpson et al., 2017), siendo estos efectos menores
que los reportados con otros farmacos orales como la ciclosporina (Little et al., 2015).
Al tratarse de un inhibidor selectivo de JAK1, cabe esperar menos efectos relacionados
con la inhibicién de JAK2 y JAK3, como citopenias o aumento en la susceptibilidad a

infecciones (Cosgrove et al., 2013; Virtanen et al., 2019).

Considerando su perfil de seguridad, se ha reportado el uso de oclacitinib de forma
anecddética para el control de algunas enfermedades inmunomediadas que en ocasiones
requieren altas dosis de farmacos inmunosupresores, como por ejemplo dermatosis
vesiculares autoinmunes, dermatopatia isquémica y eritema multiforme hiperqueratotico
(Aymeric y Besignor, 2017; Levy et al., 2019; High et al., 2020).

A pesar de que actualmente oclacitinib esta registrado para su uso exclusivo en el perro,
considerando los datos de eficacia y seguridad observados en esta especie se ha
utilizado fuera de registro en el gato para el control de la dermatitis alérgica (Ortalda et
al., 2015; Pandolfi et al., 2016; Noli et al., 2019), y de forma anecdética para el control
de otras enfermedades como el asma, mastocitosis, dermatitis ulcerativa idiopatica y
pénfigo foliaceo (Reinero, 2013; Frank et al., 2014; Loft y Simon, 2015; Carrasco et al.,
2021). Tanto la dosis como las pautas de administracién aplicadas varian entre los
diferentes estudios, y en muchos casos son similares a las que se utilizan en el perro,

debido a la falta de informacion sobre la farmacocinética del oclacitinib en el gato.

Asi, uno de los objetivos de la tesis fue estudiar el comportamiento cinético del oclacitinib
en el gato mediante el desarrollo de un estudio en el que se administré el farmaco por
via oral e intravenosa (Estudio 2). En este estudio se observd una rapida absorcion
después de la administracion oral (Tmax de 35 minutos), y una biodisponibilidad media
del 87%. La distribucion del farmaco fue buena y la eliminacién rapida (t 2 de 2,3 horas),
incluso mayor que en el perro (t Y2 de 3,45 horas) (Collard et al., 2013). Veinticuatro
horas después de la administracién practicamente todo el farmaco habia sido eliminado

en sangre. La variabilidad observada en gatos fue algo mayor que la que se observé en
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el perro, lo que podria explicar en parte las diferencias reportadas en la respuesta clinica

a oclacitinib entre los pacientes felinos.

En consecuencia, a pesar de esta variabilidad, y en base a los resultados obtenidos, no
parecen existir impedimentos farmacocinéticos para el uso de oclacitinib en el gato.
Aunque, considerando que tanto la absorcion como la eliminacién son mas rapidas,
parece adecuado recomendar un intervalo de dosificacion menor en esta especie. Del
mismo modo, teniendo en cuenta que la biodisponibilidad fue algo menor que en el perro

se podria justificar la administracion de una dosis mayor de farmaco en el gato.

Con esta informacion, se disefié un estudio clinico para valorar la eficacia de oclacitinib
en el control del FASS, intentando establecer una correlacién entre los niveles
plasmaticos del farmaco y la evolucion de los signos clinicos (Estudio 3). Para ello se
reclutaron 28 gatos con diagndstico clinico de FASS. En este caso la inclusién de
animales fue menos compleja que en el Estudio 1 debido a que, tras el correcto protocolo
diagnostico para descartar otras causas de purito, no era necesario demostrar una

sensibilizacién especifica.

A partir de los resultados obtenidos en el estudio de farmacocinética del oclacitinib
(Estudio 2), a los gatos incluidos en el estudio clinico se les administré una dosis media
oral de farmaco de 0,96 mg/kg, mayor a la registrada en el perro (0,4-0,6 mg/kg)
(Collard et al., 2013; Cosgrove et al., 2013). Pero a pesar de que la absorcion y la
eliminacion del farmaco fueron mas rapidas en el gato, se administré el farmaco
siguiendo la misma pauta que se ha propuesto para el perro: cada 12 horas durante las
dos primeras semanas de tratamiento, para luego pasar a administrarlo una unica vez
al dia (Collard et al., 2013; Cosgrove et al., 2013). Nuestro objetivo era encontrar una
pauta terapéutica lo mas comoda posible para el paciente y el cuidador, con el fin de

mejorar el manejo, la adherencia al tratamiento y la calidad de vida de ambos.

Los resultados clinicos obtenidos fueron muy positivos. Se observaron diferencias
significativas en los valores medios de PVAS y SCORFAD desde la primera semana de
tratamiento y esta mejoria clinica se mantuvo hasta el final del estudio (28 dias) a pesar
de disminuir la frecuencia de administracion a una sola vez al dia. Al finalizar el estudio
los valores de PVAS y de SCORFAD mejoraron 250% en el 61% y en el 89% de los

gatos, respectivamente.
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En estudios previos sobre el uso de oclacitinib para el control de FASS, tanto las dosis
utilizadas como los resultados obtenidos habian sido muy variados. Se observd que
utilizando la misma dosis y pauta terapéutica registrada en el perro (0,4-0,6 mg/kg/12h
durante 14 dias, y luego 0,4-0,6 mg/kg/dia durante 14 dias mas), solo 5 de los 12 gatos
incluidos en estudio mejoraron a nivel de lesiones y prurito (Ortalda et al.,, 2015).
Posteriormente se realiz6é un estudio en el que 15 gatos recibieron una dosis mayor, de
entre 0,5 y 0,8 mg/kg/12h durante 2 semanas para luego continuar con 0,5-0,8
mg/kg/24h durante dos semanas mas, y se observd mejoria clinica en un numero
superior de animales (66%) (Pandolfi et al., 2016). Tal como se esperaba, y avalado por
los hallazgos del estudio de farmacocinética, nuestros resultados clinicos fueron

mejores, probablemente debido al empleo de una dosis mayor.

Sin embargo, en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con prednisolona
realizado por Noli et al. en 2019, utilizando una dosis similar (0,9 mg/kg) y una pauta de
dos veces al dia durante 4 semanas se consiguié una reduccion del 250% en los valores
de PVAS y SCORFAD en el 70% y 60% de los gatos, una eficacia inferior a la observada
en el presente estudio. Una razén para explicar estas diferencias en los resultados
puede ser el hecho de que las escalas utilizadas en ambos estudios para la
monitorizacion de los pacientes son escalas subjetivas. Este factor individual de
variabilidad, independiente tanto del farmaco como de los pacientes incluidos en el
estudio, es dificil de evitar incluso utilizando escalas en las que el prurito se valore de
una manera mas precisa, como la escala VasCAT propuesta recientemente (Colombo
etal., 2021).

Asi, los resultados clinicos observados sugieren que no seria necesario alargar la
administracion de oclacitinib dos veces al dia mas alla de las dos primeras semanas,
reduciendo la posibilidad de aparicion de efectos adversos, y mejorando el manejo del

paciente y por tanto la adherencia al tratamiento por parte del tutor.

Es importante tener en cuenta que el éxito en la administracién oral de farmacos en el
gato depende de muchos factores ajenos al propio farmaco, tanto a nivel de
caracteristicas propias del paciente como de la destreza y/o paciencia del tutor. En el
presente estudio se reportaron pocos problemas de administracion durante el

tratamiento, pero aun asi 3 gatos abandonaron el estudio por esta causa.

Uno de los objetivos de la tesis era encontrar terapias alternativas eficaces y que

ademas fueran seguras para el control del FASS. En base a los hallazgos reportados
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en estudios previos, tanto en el gato como en otras especies, se llevé a cabo la medicién
de algunos parametros bioquimicos marcadores de funcién renal y hepatica, asi como
un recuento completo de células sanguineas antes de empezar el tratamiento, y una y
cuatro semanas despueés (Cosgrove et al., 2013b; Noli et al., 2019; Mc Lornan et al,,
2021). Del mismo modo se registraron todos los eventos clinico-patologicos que

pudiesen asociarse directamente a la administracion del oclacitinib.

En general, y tal como se ha observado en el perro (Cosgrove et al., 2013; Simpson et
al., 2017), el oclacitinib fue bien tolerado por la mayoria de los gatos. Sélo dos de ellos
tuvieron que abandonar el estudio por la aparicion de vomitos, aparentemente
relacionados con la administracion del farmaco. En ninguno de los animales incluidos
se observo un aumento en los niveles de creatinina, a diferencia de lo observado en
estudios previos (Noli et al., 2019). Los niveles de ALT aumentaron solamente en dos
de los gatos, pero sin cambios clinicos asociados. En ninguno de ellos se realizaron
pruebas complementarias ya que estos niveles se normalizaron al interrumpir el

tratamiento.

Por otra parte, el hematocrito disminuy6 después de la primera semana de tratamiento
s6lo en uno de los gatos (desde el 34% al 19%). Este valor volvié a la normalidad al
interrumpir la administracion del farmaco. Cabe recordar que oclacitinib es un inhibidor
de la JAK, con el doble de especificidad sobre JAK1 que sobre JAK2, pero no exclusivo
de JAK1. Podriamos especular que el oclacitinib ejercié un efecto mayor de lo esperado
sobre JAK2 en este gato en particular, ya que esta cinasa estd implicada en la
hematopoyesis y su inhibicién podria justificar un descenso observado en el hematocrito
(Gonzales et al., 2014; Mc Lornan et al., 2021). En medicina humana las citopenias son
unos de los efectos adversos reconocidos durante el uso de los JAKInhibs,
principalmente aquellos que ejercen un mayor efecto sobre JAK2 (Virtanen et al., 2019).
A pesar de haber observado estos cambios s6lo en uno de los animales incluidos,
pareceria adecuado recomendar la monitorizacidn mas o menos temprana y repetida

del hemograma de todos aquellos gatos que vayan a recibir oclacitinib.

Otro de los objetivos del estudio era establecer una relacion entre los niveles
plasmaticos de oclacitinib y la respuesta clinica observada en cada uno de los gatos,
con el fin de encontrar una justificacion a la falta de eficacia observada en algunos
animales en estudios previos. Asi pues, se obtuvieron muestras de plasma alos 7y a

los 28 dias de tratamiento, en las que se midié la concentracion del farmaco mediante
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el mismo método de cromatografia liquida utilizado en el estudio de farmacocinética
(Estudio 2).

Se obtuvo una elevada variabilidad al medir los niveles plasmaticos de oclacitinib, por lo
que lamentablemente no se pudo establecer una correlacién entre estos niveles y
respuesta clinica. Estos resultados podrian estar condicionados por varios factores;
entre ellos: las variaciones en el tiempo de toma de la muestra (debia hacerse una hora
después de recibir el tratamiento y dependia directamente del tutor) y una administracion

inadecuada del tratamiento.

A pesar de que se consiguié una mejoria clinica significativa en una gran mayoria de
gatos, las diferencias observadas entre pacientes podrian estar justificadas por factores
relacionados con la propia enfermedad, como el patron lesional predominante o la
cronicidad. Debido al desconocimiento sobre algunos aspectos de la etiopatogenia del
FASS, asumimos que existe la misma implicacion de respuesta Th1 y Th2 en todos los
gatos con dermatitis alérgica, y que a su vez es similar a la observada en el perro y en
el ser humano, pero no tiene que ser asi necesariamente. Por ejemplo, un estudio
reciente ha demostrado que no existen diferencias significativas de IL31 entre gatos
alérgicos y controles sanos, a diferencia de lo observado en las otras especies (Older et
al., 2021). Asi mismo, a pesar de que el infiltrado celular inflamatorio observado en las
muestras de piel de gatos alérgicos es similar el observado en otras especies, el patron
de citoquinas que producen no son las citoquinas Th2 esperables (Taglinger et al., 2008;
Older et al., 2021b). Por otra parte, seria adecuado valorar cada uno de los pacientes
en funcion del grado de cronicidad de las lesiones. En otras especies se ha visto que la
respuesta inmunoldgica cambia en el tiempo, dando lugar a diferencias en la respuesta
a determinados farmacos (Czarnowicki et al., 2019; Kader et al., 2021; Salvati et al.,
2021).

Todo esto, unido al complejo mecanismo de accion de oclacitinib, puede explicar en
parte la falta de correlacion observada entre los niveles plasmaticos del farmaco y la
eficacia clinica observada. Un mejor conocimiento de la respuesta inmunologica y los
cambios cutaneos observados en cada uno de los patrones lesionales clasicos de FASS
ayudaria a mejorar las estrategias terapeéuticas, pudiendo individualizarlas todavia
mas. Asi mismo, seria adecuado realizar estudios con grupos mas homogéneos de

gatos, tanto en el tipo de lesién como en su cronicidad.
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Como cualquier estudio, el nuestro tuvo también algunas limitaciones, entre las cuales

podemos destacar:

- El numero limitado de animales: podria justificar la mayor variabilidad observada
en la medicion de los niveles plasmaticos de oclacitinib, teniendo en cuenta la
variabilidad interindividual observada durante el estudio de cinética, que fue

mayor que la observada en el perro.

- La falta de un grupo controlado con placebo: seria adecuado para valorar qué
parte de la mejoria clinica observada depende de otras causas, como por
ejemplo algunos cambios en los factores ambientales o la propia subjetividad
inherente a las escalas utilizadas para valorar y monitorizar el prurito y las

lesiones.
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CONCLUSIONES

En base a los estudios realizados, podemos concluir que:

1. La inmunoterapia alérgeno-especifica administrada por via sublingual (SLIT)
puede considerarse una alternativa eficaz para el control de los signos clinicos
relacionados con el Sindrome Atdpico Cutaneo Felino (FASS). Sus efectos
beneficiosos se consiguen de forma rapida durante el primer trimestre de

tratamiento, y se mantienen al menos durante el primer afio de terapia.

2. La SLIT es una opcion terapéutica segura y bien tolerada para el control de los
signos clinicos relacionados con el FASS, no observandose efectos adversos

graves directamente atribuibles a la misma.

3. Los niveles de IgE alérgeno-especificas disminuyen durante la terapia con SLIT,
en paralelo a la mejoria clinica observada. Por el contrario, los niveles de 1gG
alérgeno-especificas se mantienen estables durante el tratamiento, por lo que

no se puede atribuir la mejoria clinica a la produccion de 1gG bloqueantes.

4. El comportamiento farmacocinético del oclacitinib en el gato es adecuado,
siendo la absorcion y la eliminacion mas rapidas que en el perro, por lo que seria
adecuado recomendar mayores dosis 0 menores intervalos de administracién en

esta especie.

5. El oclacitinib puede considerarse una opcién terapéutica adecuada para el
control farmacolégico del FASS, ya que con una dosis de 1 mg/kg cada 12 horas
se obtuvo un control casi inmediato del picor y de las lesiones en >60% y >80%
de los gatos, respectivamente. Control que se mantuvo en el tiempo a pesar de
disminuir la frecuencia de administracion a una unica vez al dia después de las

2 primeras semanas de tratamiento.
6. La medicién de las concentraciones de oclacitinib en el plasma de los gatos

incluidos en el estudio no resulté ser un marcador util para valorar el éxito de la

terapia.
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