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RESUMEN
Antecedentes: La dermatitis atópica canina (DAC) es una enfermedad genética, etiológica,
inmunológica y clínicamente compleja que requiere un manejo individualizado, tanto inmediato como
a largo plazo.
Objetivos: Estas guías actualizadas del Comité Internacional sobre Enfermedades Alérgicas de los
Animales (ICADA) buscan revisar sustancialmente las recomendaciones previas, organizando el
tratamiento según el mecanismo de acción y distinguiendo dos fases terapéuticas: la terapia reactiva,
para resolver el prurito y las lesiones cutáneas existentes, seguida de la terapia proactiva, para
mantener la remisión y reducir los brotes.
Materiales y métodos: Se revisó la literatura y las recomendaciones se basan, siempre que fue
posible, en ensayos controlados aleatorizados y revisiones sistemáticas, con la evidencia graduada
mediante la Taxonomía de la Fuerza de Recomendación (Strength of Recommendation Taxonomy).
Las guías revisan el cuidado de la barrera cutánea, las intervenciones antimicrobianas y moduladoras
del microbioma, la evitación de factores de brote alergénicos y no alergénicos, la inmunoterapia
alérgeno-específica y los tratamientos antiinflamatorios, antipruríticos e inmunomoduladores.
Resultados: Para el tratamiento reactivo se recomiendan fármacos de acción rápida y amplio
espectro, en particular los glucocorticoides. Los inhibidores de la Janus quinasa (JAK) y el lokivetmab
pueden ser eficaces según el tipo de lesión, la gravedad y la complejidad inflamatoria. Deben
abordarse las infecciones secundarias y los factores de brote. El manejo proactivo, esencial para
prevenir ciclos repetidos de inflamación, puede incluir el soporte de la barrera cutánea, el control de
las infecciones, la evitación de alérgenos, la inmunoterapia con alérgenos, los glucocorticoides
tópicos, la ciclosporina, el tacrolimus, el lokivetmab o los inhibidores de JAK, seleccionados según el
patrón de la enfermedad y la respuesta del paciente.
Conclusiones y relevancia clínica: Existen numerosas intervenciones adecuadas para el
tratamiento de la DAC. Las intervenciones no son universalmente necesarias, ni intercambiables, ni



Veterinary Dermatology, 2026 · Traducción al español (no oficial) · Mueller et al., ICADA 2

eficaces en todos los casos. La selección del tratamiento debe tener en cuenta la eficacia, la
seguridad, la practicidad, el costo, la calidad de vida tanto del perro como del propietario y la
normativa legal aplicable en el país de uso.

1 | Antecedentes
En 2010, el Grupo de Trabajo Internacional sobre Dermatitis Atópica Canina (ITFCAD), hoy Comité
Internacional sobre Enfermedades Alérgicas de los Animales (ICADA; www.icada.org), publicó el
primer conjunto integral de guías para el tratamiento de la dermatitis atópica canina (DAC) [1]. El
ICADA se comprometió a mantenerlas en revisión a medida que se dispusiera de nuevos datos sobre
la enfermedad y su tratamiento. La primera actualización se publicó en 2015 [2]. Las guías de 2010
y 2015 están disponibles gratuitamente en línea y en papel, en inglés y en otros idiomas. El presente
documento representa una reescritura mayor de aquellas guías e incluye la evidencia publicada
hasta julio de 2026.

2 | Principios que sustentan las guías y las recomendaciones de
tratamiento del ICADA
El ICADA ha establecido y seguido una serie de principios básicos al redactar estas guías y formular
las recomendaciones de tratamiento. El objetivo es asegurar que las guías se basen, en la medida de
lo posible, en evidencia objetiva, minimizando así cualquier sesgo derivado de la experiencia
personal u otras fuentes. Se alienta a los lectores a familiarizarse con estos principios.

1. Las recomendaciones se basan, siempre que es posible, en la evidencia publicada de ensayos
controlados aleatorizados (ECA) y revisiones sistemáticas [3–5]. Se considera otra evidencia
publicada cuando no se dispone de ECA ni de revisiones sistemáticas. Pueden considerarse los
resúmenes publicados (abstracts) si no hay alternativa y existen datos suficientes para evaluar
las conclusiones. La práctica de consenso generalizada puede considerarse si no hay alternativa
y puede evidenciarse (p. ej., en libros de texto y artículos de revisión). No se considera, de otro
modo, la opinión sin fundamento.

2. En las guías de 2015 se utilizó la Taxonomía de la Fuerza de Recomendación (SORT) [6] para
indicar la fuerza de una recomendación según la calidad y la cantidad de evidencia de una
intervención. Una recomendación de nivel A se basa en evidencia consistente y de buena
calidad orientada al paciente, como revisiones sistemáticas, metaanálisis y resultados
concordantes de más de un ensayo controlado aleatorizado (ECA) (Fuerza de Recomendación A
= SOR A); una recomendación de nivel B se basa en evidencia orientada al paciente
inconsistente o de calidad limitada, como al menos un ensayo controlado aleatorizado (ECA);
una recomendación de nivel C se basa en estudios descriptivos y una recomendación de nivel D
se basa en el consenso de expertos. Seguimos nuevamente esta taxonomía y, o bien
recomendamos un tratamiento, o bien recomendamos considerarlo como una posible opción
para pacientes individuales, o bien declaramos que no hay evidencia suficiente para
recomendar esa terapia en particular para la DAC. No se justificó, con base en la evidencia
disponible, una recomendación en contra de ninguno de los tratamientos evaluados. En la Tabla
1 se presenta un resumen de las recomendaciones.

3. Los profesionales deben tener presente que los cambios estadísticamente significativos en las
variables de resultado de un ensayo clínico u otro estudio no implican que la intervención vaya
a ser eficaz en todos los pacientes, ni que los propietarios vayan a quedar satisfechos con el
resultado. Los ensayos clínicos suelen informar el resultado medio o mediano junto con alguna
medida de variabilidad. Un animal individual puede responder mejor o peor que los del estudio.
Además, los ensayos clínicos suelen evaluar la eficacia de una única intervención, mientras que
la mejor práctica clínica en la DAC con frecuencia implica combinar varios tratamientos. Por lo
tanto, los ensayos clínicos pueden subestimar el potencial aditivo o sinérgico de una
intervención combinada con otros tratamientos. Por último, un tratamiento puede no ser
tolerado por el perro y/o resultar inaceptable o inviable de aplicar para el propietario,
independientemente de su eficacia publicada.



Veterinary Dermatology, 2026 · Traducción al español (no oficial) · Mueller et al., ICADA 3

4. Usamos la expresión falta de evidencia, o evidencia insuficiente, que respalde la eficacia de
algunas intervenciones. Esto no significa que la intervención no vaya a ser eficaz en un paciente
determinado, sino que no ha sido evaluada lo suficiente como para valorar si ofrece algún
beneficio al paciente atópico promedio.

5. Como en las guías de 2010 y 2015, cuando las recomendaciones para una intervención están
respaldadas por uno o más ensayos con un producto específico, puede que no sea posible
extrapolar los resultados a productos similares. Mencionamos el nombre genérico del fármaco
seguido de la marca y la empresa. En todos los demás casos, las recomendaciones solo indican
nombres genéricos de fármacos.

6. Es importante destacar que una recomendación sobre un producto específico no implica que el
ICADA respalde el producto o a su fabricante. Una recomendación significa únicamente que
existe al menos un ensayo clínico que respalda la eficacia del producto en la DAC o, en ausencia
de tales datos, que existe consenso para recomendar una intervención.

7. Algunos de los productos terapéuticos analizados en estas guías no están autorizados para su
uso en animales. Por lo tanto, los clínicos deben conocer la normativa sobre consentimiento
informado y otras restricciones al uso de medicamentos no autorizados (es decir, fuera de
prospecto) en su región o país de práctica.

8. Por último, el ICADA no da a entender que todas las intervenciones de estas guías sean
recomendables —ni siquiera necesarias— para cada paciente, ni que deban usarse en el orden
presentado. Al evaluar estas recomendaciones, los clínicos deben considerar los beneficios, los
efectos adversos, la factibilidad y el costo de cada intervención, sola o combinada, según
corresponda a cada perro afectado y a sus propietarios.

3 | Formato de estas guías: hacia una revisión de la estrategia de
tratamiento de la dermatitis atópica canina
Los avances recientes en la comprensión de la patogenia y el manejo de la DAC sugieren que el
enfoque utilizado en las guías anteriores ya no es óptimo [7]. Aquellas guías estaban divididas en
tres secciones con recomendaciones: (i) manejo de los brotes agudos; (ii) tratamiento de las lesiones
cutáneas crónicas; y (iii) intervenciones para prevenir las recaídas. Las guías de 2015 incluyeron
dos escenarios que describían casos típicos de DAC aguda y crónica para ilustrar estos enfoques. El
principal factor utilizado para recomendar tratamientos para la DAC aguda o crónica fue el tiempo
necesario para lograr el beneficio clínico. Por ejemplo, los glucocorticoides y el oclacitinib se
recomendaban tanto para la DAC aguda como para la crónica, mientras que la ciclosporina se
recomendaba solo para la enfermedad crónica [2].

El trasfondo genético de la DAC es complejo y variable, lo que puede generar diferencias en la
expresión clínica de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento. Su etiología puede involucrar
defectos de la barrera cutánea, inflamación cutánea aberrante, respuestas alérgicas a alérgenos
ambientales y/o alimentarios y disbiosis del microbioma cutáneo. No está claro cómo se relacionan
entre sí estas vías ni si todas ellas participan en la enfermedad de cada individuo en cada etapa
[8–14]. No es sorprendente, por lo tanto, que exista variación entre razas, individuos y en el tiempo
en el tipo, la distribución, la extensión y la gravedad de los signos clínicos [15]. En consecuencia, los
perros atópicos pueden presentar una combinación de lesiones cutáneas agudas (p. ej., eritema y
excoriación) y crónicas (p. ej., liquenificación e hiperpigmentación) de extensión y gravedad
variables. Además, la DAC es el factor primario más frecuente de infecciones bacterianas y por
levaduras recurrentes, otitis externa (OE) y pododermatitis crónica con forunculosis interdigital,
que pueden requerir un tratamiento específico además del de la DAC. Esta naturaleza heterogénea
de la DAC no se reflejaba en las guías anteriores, lo que podía confundir a los profesionales que las
usaban para tomar decisiones de tratamiento. Los clínicos deben considerar los estadios «agudo»,
«crónico», «leve» y «grave» de la enfermedad al decidir el tratamiento más apropiado para su
paciente; es posible que un agente de espectro estrecho sea muy eficaz para el prurito intenso y, sin
embargo, tenga poco o ningún efecto sobre la inflamación crónica y la otitis.
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El prurito y la inflamación en la DAC son el resultado final de una compleja cascada inmunológica
que varía en las distintas etapas de la afección, así como entre razas y entre individuos [7, 12–14,
16]. Esto no se consideraba en las guías anteriores, que enfatizaban el tiempo hasta lograr una
respuesta por encima del mecanismo de acción (MdA) preciso y el espectro de actividad. Ello podía
conducir a un uso inapropiado, con riesgo de fracaso terapéutico y/o de efectos adversos. En
particular, las guías previas no destacaban la importancia de la terapia proactiva de mantenimiento
a largo plazo para prevenir la progresión hacia cambios crónicos que pueden asociarse con la
terapia intermitente en reacción a los brotes.

Por lo tanto, estas guías también revisarán brevemente el MdA y el espectro de actividad
antiinflamatoria al formular las recomendaciones para cada intervención terapéutica [7]. Se
analizarán las recomendaciones para dos fases distintas del tratamiento:

1. Fase 1, terapia reactiva: tratamiento de las lesiones cutáneas agudas y/o crónicas y del prurito
existentes, para resolver los signos clínicos de la enfermedad e inducir la remisión clínica.

2. Fase 2, terapia proactiva: terapia regular posterior, a largo plazo, para mantener la remisión y
minimizar el número de brotes.

Estas guías revisadas y actualizadas agruparán las intervenciones terapéuticas según su MdA (es
decir, cuidado de la barrera cutánea, terapia antimicrobiana y/o moduladora del microbioma,
evitación de alérgenos e inmunoterapia alérgeno-específica [ITA], y terapia
antiinflamatoria/antipruriginosa). Tras un breve resumen del MdA, cada sección revisará y discutirá
la idoneidad de cada intervención para la Fase 1 (terapia reactiva) y la Fase 2 (terapia proactiva) y
concluirá con una breve recomendación. Por último, habrá una tabla resumen de la evidencia de
cada intervención (véanse las Tablas S1–S8) y un resumen general de las recomendaciones en una
página (Tabla 1).
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TABLA 1 | Opciones de tratamiento para la dermatitis atópica canina: resumen de las recomendaciones.

Terapia Recomendación Justificación Consideración por
subgrupo

Monitoreo

Terapia tópica
(secciones 4.1 y
4.2)

Aunque existe evidencia variable, sugerimos ofrecer
la opción de usar soporte tópico de la barrera cutánea
como complemento de la terapia proactiva de
mantenimiento.

Los efectos deseables (soporte de la barrera
cutánea, reducción del prurito y de las lesiones
cutáneas) pueden ayudar como terapia
complementaria en algunos perros con DAC.

Perros con DAC leve. Solo se necesita monitoreo
clínico, debido a los efectos
adversos raros y leves.

Ácidos grasos
esenciales (sección
4.3)

Sugerimos ofrecer la opción de administrar ácidos
grasos esenciales como terapia complementaria o en
casos muy leves de DAC.

Hay una disminución (limitada) de las lesiones y
del prurito. Además, existe un efecto ahorrador
de dosis con los glucocorticoides, la ciclosporina
y el oclacitinib.

Perros con DAC leve y perros
atópicos que reciben
glucocorticoides sistémicos,
oclacitinib o ciclosporina.

Solo se necesita monitoreo
clínico, debido a los efectos
adversos gastrointestinales
raros y leves.

Modulación del
microbioma
(sección 5.2)

Sugerimos ofrecer la opción como tratamiento de los
brotes agudos o como terapia proactiva de
mantenimiento. Los probióticos orales administrados
pre- y posnatalmente pueden retrasar el desarrollo de
la DAC.

Los efectos deseables (prurito y reducción de
los signos clínicos) deben sopesarse frente a la
posible eficacia inconsistente. Un ensayo
terapéutico en casos leves puede valer la pena.

Perros con DAC leve. Solo se necesita monitoreo
clínico, debido a los efectos
adversos raros y leves.

Inmunoterapia con
alérgenos (sección
6.3)

La recomendamos para todos los perros con DAC
causada por alérgenos ambientales.

En la mayoría de los pacientes se observa una
disminución de la necesidad de medicación
adicional, del prurito o de las lesiones.

Todos los perros con DAC
causada por alérgenos
ambientales.

Solo se necesita monitoreo
clínico, debido a los efectos
adversos raros y leves.

Antihistamínicos
(sección 7.1)

Sugerimos ofrecer la opción del tratamiento
profiláctico con antihistamínicos para la prevención
de brotes.

Los efectos deseables (reducción menor del
prurito, posible beneficio de la sedación) deben
sopesarse frente a la eficacia inconsistente y la
necesidad de dosificación diaria a largo plazo.
Un ensayo terapéutico para la prevención de
brotes en casos leves puede valer la pena.

Perros con DAC leve. Solo se necesita monitoreo
clínico, debido a los efectos
adversos raros y leves.

Glucocorticoides
tópicos (sección
7.2)

Recomendamos los glucocorticoides tópicos para el
prurito localizado y las lesiones agudas a crónicas
(incluidos oídos y patas), tanto en el tratamiento
reactivo de los brotes como en la terapia proactiva de
mantenimiento. La frecuencia debe reducirse a la más
baja que mantenga la remisión. Se prefiere el
aceponato de hidrocortisona para la terapia de
mantenimiento a largo plazo por su mejor relación
beneficio/riesgo.

Las mejorías clínicas del prurito, de las lesiones
agudas y de las lesiones crónicas son rápidas y
persistentes.

Los perfiles de seguridad a
corto plazo son muy buenos. Los
efectos adversos son más
probables con los
glucocorticoides tópicos
tradicionales que con el
aceponato de hidrocortisona o
la mometasona, en particular
con el tratamiento a largo plazo.

Monitoreo clínico de signos
sistémicos o locales (en los
sitios de aplicación) o de
hipercortisolismo iatrogénico;
no se requieren pruebas
específicas.

Glucocorticoides
sistémicos (sección
7.3)

Recomendamos los glucocorticoides orales para el
tratamiento reactivo de los brotes. Usar con
precaución como tratamiento a largo plazo debido a
la frecuente aparición de efectos adversos.

Los efectos deseables (reducción fiable y rápida
del prurito y de las lesiones cutáneas) deben
sopesarse frente a los posibles efectos adversos
en algunos perros.

Usar con precaución debido a
los numerosos efectos adversos
posibles.

Solo se necesita monitoreo
clínico, debido a la
administración a corto plazo
recomendada y a los efectos
adversos clínicos esperados (p.
ej., poliuria, polidipsia,
polifagia).

Inhibidores de JAK

Oclacitinib (sección
7.4.1)

Sugerimos ofrecer la opción como tratamiento del
brote agudo y como terapia proactiva de
mantenimiento.

Los efectos deseables (reducción del prurito y
de los signos clínicos) son rápidos y
persistentes. Sin embargo, la mejoría debe
sopesarse frente al raro potencial de efectos
adversos y de inmunosupresión.

Todos los perros con DAC. Se recomienda el monitoreo
periódico de hemogramas
completos y de resultados
bioquímicos séricos en perros
en tratamiento a largo plazo.
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Terapia Recomendación Justificación Consideración por
subgrupo

Monitoreo

Ilunocitinib
(sección 7.4.2)

Sugerimos ofrecer la opción como tratamiento del
brote agudo y como terapia proactiva de
mantenimiento.

Los efectos deseables (reducción del prurito y
de los signos clínicos) son rápidos y
persistentes. Sin embargo, la mejoría debe
sopesarse frente a los posibles efectos adversos
y la inmunosupresión.

Todos los perros con DAC. Se recomienda el monitoreo
regular de hemogramas
completos y de resultados
bioquímicos séricos de los
perros.

Atinvicitinib
(sección 7.4.3)

Suponiendo una eficacia similar a la de los otros JAK,
con base en resúmenes publicados, sugerimos ofrecer
la opción como tratamiento del brote agudo y como
terapia proactiva de mantenimiento.

Solo hay unos pocos resúmenes publicados y
una experiencia limitada que impiden una
declaración final, aunque los efectos deseables
(reducción del prurito y de los signos clínicos)
parecen ser rápidos y persistentes. La mejoría
debe sopesarse frente a los posibles efectos
adversos y la inmunosupresión.

Todos los perros con DAC. Se recomienda el monitoreo
regular de hemogramas
completos y de resultados
bioquímicos séricos de los
perros.

Lokivetmab
(sección 7.5)

Sugerimos ofrecer la opción como tratamiento del
brote agudo o como terapia proactiva de
mantenimiento.

La reducción del prurito es rápida y persistente.
Las lesiones clínicas parecen resolverse algo
más lentamente y pueden requerir terapia
antiinflamatoria adicional.

Todos los perros con DAC,
aunque la piel inflamada puede
necesitar terapia
antiinflamatoria adicional.

Monitoreo clínico de signos de
efectos adversos sistémicos o
locales (en los sitios de
aplicación).

Ciclosporina
(sección 7.6)

Sugerimos ofrecer la opción como tratamiento de la
terapia proactiva de mantenimiento. No está indicada
para los brotes agudos.

Los efectos deseables (reducción del prurito y
de los signos clínicos) son lentos, pero
persistentes. Sin embargo, la mejoría debe
sopesarse frente a los posibles efectos adversos
y la inmunosupresión.

Todos los perros con DAC. El monitoreo periódico de
hemogramas completos y de
resultados bioquímicos séricos
en perros en tratamiento a largo
plazo no suele ser necesario en
ausencia de signos clínicos
sistémicos.

Abreviaturas: DAC, dermatitis atópica canina; JAK, Janus quinasa.



Veterinary Dermatology, 2026 · Traducción al español (no oficial) · Mueller et al., ICADA 7

4 | Cuidado de la barrera cutánea

4.1 | Baño con un champú no irritante
4.1.1 | Mecanismo de acción
Un demulcente (p. ej., urea, glicerina, propilenglicol) es un compuesto de alto peso molecular en
solución acuosa que recubre la superficie de la piel, protegiendo así las células subyacentes,
previniendo la pérdida transepidérmica de agua (TEWL) y aliviando la irritación. El ácido linoleico
es importante para la función de barrera del estrato córneo (EC), en particular en lo relativo a las
acilceramidas, que incorporan ácido linoleico para formar la envoltura lipídica del corneocito [17].
La avena coloidal hidrata el EC de manera higroscópica al atraer y retener el agua que atraviesa la
epidermis [18].

4.1.2 | Evidencia de eficacia
El baño regular con un champú suave no irritante y agua tibia probablemente aumente la
hidratación de la piel, tenga un efecto calmante directo, elimine alérgenos superficiales y detritos e
inhiba bacterias potencialmente patógenas y Malassezia. Pequeños ECA doble ciego han
demostrado que el baño semanal o más frecuente con un champú emoliente puede tener un efecto
modesto sobre la DAC. En un estudio, el baño dos veces por semana con un champú a base de
lactoferrina, clorhexidina, piroctona olamina, quitosano, ácidos grasos esenciales y glicerina
(Dermatopic; Almapharm) o con el vehículo placebo redujo significativamente el prurito, aunque no
las puntuaciones de lesiones [19]. Los baños semanales (10 min) con un champú a base de lípidos,
azúcares complejos y antisépticos (Allermyl; Virbac) redujeron a la mitad las puntuaciones de
prurito en 24 h en cuatro de 16 perros tratados [20]. El efecto antipruriginoso fue mayor en un baño
de hidromasaje (whirlpool) que con el champú convencional; el hidromasaje usado sin champú y con
agua sola tuvo una eficacia similar en uno de cinco perros. En otros estudios se informaron
beneficios modestos y de corta duración similares [21, 22]. Una gama de champús, espumas y
toallitas basados en el ingrediente de origen vegetal Ophytrium ha mostrado eficacia en modelos de
epidermis humana y canina reconstruida, así como en perros atópicos (véase la sección 4.1 para
más detalles). Algunos estudios han mostrado que bañar con menor frecuencia en combinación con
otras terapias tópicas es igual de útil que el baño semanal (véase la sección 4.1 para más detalles).

4.1.3 | Evidencia de seguridad
Los champús pueden resecar e irritar y/o provocar reacciones de contacto en pacientes
individuales. Si es necesario, los clínicos deben considerar cambiar los productos o los protocolos
y/o agregar hidratantes tópicos posbaño que contengan ingredientes como ácido láctico,
propilenglicol o urea. También debe considerarse el impacto del baño frecuente en la reducción de
la eficacia de los productos tópicos de control de pulgas.

4.1.4 | Recomendaciones
• El baño una vez por semana (o con menor frecuencia en combinación con otras formulaciones

tópicas) es un complemento útil en el manejo de la DAC (SOR A) [1, 2].
• Es probable que muestre el mayor beneficio en los casos más leves y cuando se utiliza de forma

regular como terapia proactiva de mantenimiento (SOR D). Sin embargo, el baño intensivo
puede dar un alivio rápido y de corta duración del prurito asociado con un brote activo y, en
consecuencia, usarse como terapia reactiva (SOR C).

• No hay evidencia de la superioridad de ningún champú o protocolo en particular, y la intensidad
y la frecuencia del baño pueden ser el factor más importante para aliviar el prurito (SOR D).

• El tipo de champú debe adaptarse a cada caso: los champús hidratantes probablemente sean los
más calmantes, aunque las formulaciones antiseborreicas pueden ser más apropiadas en perros
con seborrea y descamación (SOR C).

• Los clínicos también deben estar preparados para cambiar los productos tópicos utilizados si
cambia el estado de la piel y del pelaje del perro.
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4.2 | Tratamientos tópicos de soporte de la barrera cutánea
4.2.1 | Mecanismo de acción
Los resultados de la medición de la salud y la función de la barrera cutánea mediante estudios in
vivo de productos tópicos no medicados en perros son controvertidos; por lo tanto, muchas
afirmaciones se basan en estudios in vitro o en mejorías clínicas. Se presume que el MdA de los
productos tópicos no medicados se basa en la influencia directa sobre la salud de la barrera cutánea
de los ácidos grasos, las ceramidas o los humectantes.

4.2.2 | Evidencia de eficacia
El baño con menor frecuencia combinado con espumas sin enjuague puede ser eficaz en perros
pruriginosos [23]. Un estudio multicéntrico, abierto y no controlado de productos a base de ofitrio
(Douxo S3 Calm; Ceva) en 34 perros atópicos mostró mejoría en la mayoría de los perros con un
baño el día (D) 1, seguido de aplicaciones de una mousse cada 2 a 3 días durante 3 semanas
(aunque se permitieron medicamentos antiinflamatorios/antipruriginosos sintomáticos sistémicos
concomitantes) [23].

Otra espuma derivada de aceites esenciales vegetales, diseñada para mejorar la función de la
barrera cutánea (Atop7; Dermoscent), mejoró levemente el prurito y las lesiones tras su aplicación
dos veces por semana durante 2 semanas [24]. Las formulaciones tópicas en spot-on y en spray que
contienen ácidos grasos esenciales (AGE) omega-6 y aceites vegetales esenciales (Essential6 y
Atop7; Dermoscent) tuvieron un efecto modesto sobre el prurito y las lesiones clínicas en un
pequeño ensayo clínico abierto de 8 semanas en perros con atopia leve [25], y se informaron
hallazgos similares tras el tratamiento con la formulación spot-on (Essential6; Dermoscent) en un
pequeño ECA [26]. Sin embargo, el uso de otro spot-on con lípidos, ceramidas y colesterol
(Allerderm; Virbac) dos veces por semana no fue más eficaz que el placebo para el prurito, las
lesiones y las medidas de la función de barrera cutánea a lo largo de 12 semanas de tratamiento
[27]. En otro estudio sin control con placebo, la terapia con el anticuerpo monoclonal anti-IL-31
(lokivetmab; Zoetis) combinada con baño seguido de un spot-on con ácidos grasos esenciales
tópicos, ceramidas y extractos vegetales (Atop7; Dermoscent) prolongó el tiempo hasta un brote de
DAC en comparación con el uso del anticuerpo monoclonal solo [28] (Tabla S1).

4.2.3 | Evidencia de seguridad
En los estudios que utilizaron tratamientos tópicos de soporte de la barrera cutánea, por lo general
no se observaron efectos adversos en los perros tratados [23, 25–27, 29].

4.2.4 | Recomendaciones
• Existe evidencia de calidad variable para el uso de ciertos productos tópicos de soporte de la

barrera cutánea como terapia complementaria en la DAC (SOR B).
• Estos se utilizarían mejor en combinación con otras terapias en el manejo de la DAC (SOR B).
• Es probable que los productos tópicos de soporte de la barrera cutánea muestren el mayor

beneficio en los casos más leves de DAC y cuando se usan de forma regular en la terapia
proactiva de mantenimiento (SOR D).

4.3 | Suplementos nutricionales
4.3.1 | Mecanismo de acción
Los suplementos nutricionales incluyen vitaminas y minerales, ácidos grasos esenciales (AGE) y
probióticos (estos últimos se analizan en la sección 4.2). Los AGE pueden modular la respuesta
inmunitaria de varias maneras. El ácido linoleico desempeña un papel importante en la barrera
cutánea. Además, se ha demostrado que los ácidos grasos influyen en la respuesta de los linfocitos T
en perros atópicos in vitro [30].
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4.3.2 | Evidencia de eficacia
Una revisión reciente resumió la evidencia sobre los suplementos nutricionales [31]. La ingesta oral
de AGE, especialmente los ricos en AGE omega-6, ya sea como suplementos o en dietas
enriquecidas, puede influir en la composición de los lípidos superficiales de la piel, reducir la TEWL
y mejorar el brillo y la calidad del pelaje. Sin embargo, estos beneficios, de existir, pueden tardar
meses en manifestarse [1, 2].

Tres ECA mostraron que los suplementos orales de AGE redujeron significativamente la dosis de
prednisolona [32], ciclosporina [33] y oclacitinib [34] requerida para mantener la remisión clínica en
perros atópicos. En un ECA doble ciego, las puntuaciones clínicas del clínico y del propietario
mejoraron significativamente en perros tratados durante 10 semanas con aceite de lino o con ácido
eicosapentaenoico (EPA) y ácido docosahexaenoico (DHA) en una preparación comercial (3VCaps;
DVM Pharmaceuticals) en comparación con el placebo [35]. Otro ECA cruzado mostró que un
suplemento oral de AGE redujo significativamente las puntuaciones de prurito y de lesiones en
comparación con un placebo, aunque los resultados solo se han publicado en forma de resumen
[36].

En general, las dietas enriquecidas con AGE aportan mayores cantidades de AGE que los
suplementos orales [1, 2]. En un estudio cruzado simple ciego, una dieta enriquecida con AGE
(Dermatosis FP; Eukanuba) tuvo un efecto moderado sobre las puntuaciones de prurito y de lesiones
en la DAC en comparación con una dieta casera que usaba los mismos ingredientes principales [37].
Otro ECA mostró mejoría en las puntuaciones de lesiones, el prurito y la calidad del pelaje tras 12
semanas de alimentación con dos dietas ricas en AGE (Veterinary HPM Dermatology support D1
[Virbac] y d/d [Hill's Pet Nutrition]) [38]. Los perros alimentados con una nueva dieta terapéutica
formulada para el manejo de la DAC presentaron una disminución significativa del prurito a los 3
meses y una disminución significativa del uso de medicación concurrente a los 6 meses de
alimentación [39].

La palmitoiletanolamida (PEA) es una amida de ácido graso endógena relacionada con los
endocannabinoides. La suplementación con una formulación oral ultramicronizada de PEA mejoró el
prurito, las lesiones y las puntuaciones de calidad de vida (CdV) en un ensayo clínico abierto [40].

4.3.3 | Evidencia de seguridad
Estos suplementos parecen ser seguros. Sus MdA hacen improbables efectos adversos
significativos, y no se ha informado ninguno en los ensayos clínicos. Sin embargo, entre las posibles
preocupaciones con las dietas y los suplementos enriquecidos con AGE se incluyen el aumento de
peso y las alteraciones gastrointestinales. Además, estas dietas pueden no ser adecuadas para
perros con DAC asociada a alimentos que estén sensibilizados a uno o más de sus ingredientes ni
para perros que requieran una dieta baja en grasa (p. ej., por pancreatitis).

4.3.4 | Recomendaciones
• Existe evidencia limitada para recomendar el uso de estos suplementos o de dietas

suplementadas por sí solos para manejar la DAC (SOR B).
• Los ácidos grasos esenciales son seguros y levemente eficaces para la DAC (SOR A) y pueden

usarse mejor en combinación con otros tratamientos (SOR B).
• Estos suplementos no son adecuados para manejar los brotes agudos ni la inflamación crónica;

es probable que muestren el mayor beneficio en los casos más leves y cuando se usan de forma
regular en la terapia proactiva de mantenimiento (SOR D).

• No hay evidencia de la superioridad de ningún AGE ni de ninguna combinación de suplementos,
dosis, proporción o formulación en particular (incluidas las dietas enriquecidas) (SOR B).
Además, se desconoce si se observarían efectos similares con otros suplementos o dietas
enriquecidas, y debe tenerse cuidado de no extrapolar los hallazgos a otros productos no
evaluados (SOR D).
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5 | Terapia antimicrobiana y/o moduladora del microbioma

5.1 | Terapia antimicrobiana
5.1.1 | Evidencia de eficacia
El sobrecrecimiento o la disbiosis bacteriana (principalmente Staphylococcus pseudintermedius) y/o
de levaduras (principalmente Malassezia spp.) es común en la DAC; pueden evolucionar a
infecciones superficiales recurrentes y otitis si la inflamación cutánea subyacente no se controla.
Estas infecciones se asocian, en general, con una exacerbación de los signos clínicos de la DAC y se
identifican como factores perpetuantes del prurito y la inflamación [41]. Por estas razones, las
sospechas de infecciones bacterianas y/o por levaduras deben confirmarse mediante examen
citológico y tratarse adecuadamente. Sin embargo, es inapropiado tomar decisiones de tratamiento
antimicrobiano basándose únicamente en el resultado citológico y en el número de
microorganismos, porque otros factores, como la virulencia microbiana y la respuesta del
hospedador, desempeñan un papel importante en la génesis de los signos clínicos. Esto es
especialmente cierto en la dermatitis por Malassezia asociada a reacciones de hipersensibilidad a
levaduras [42]. En este caso, incluso un número «bajo» de microorganismos puede asociarse con
signos clínicos significativos. Por el contrario, un número «alto» de microorganismos puede no
causar ninguna exacerbación de los signos clínicos si se caracterizan por baja patogenicidad y
virulencia, con una activación mínima de la respuesta inmunitaria.

No obstante, la identificación de una infección cutánea y/o auricular como factor contribuyente de la
DAC es esencial para el manejo apropiado de la afección. En estos casos, se alienta a los clínicos a
(i) identificar adecuadamente las lesiones cutáneas y/o auriculares (p. ej., eritema, edema,
descamación, untuosidad), (ii) confirmar citológicamente la presencia de
bacterias/levaduras/células inflamatorias en estos sitios lesionales, (iii) implementar un régimen
antimicrobiano apropiado, (iv) documentar la reducción o desaparición de las lesiones cutáneas en
los sitios previos tras las intervenciones antimicrobianas y (v) confirmar citológicamente la
resolución de la infección tras las intervenciones antimicrobianas [43].

Los antisépticos tópicos deben representar la primera línea de tratamiento en los perros afectados
[43]. El uso de antibióticos sistémicos, en la dosis y duración adecuadas, debe limitarse a los casos
de piodermia profunda y/o a los casos en que la terapia tópica no sea exitosa o esté contraindicada.
También se recomienda enfáticamente realizar cultivo y antibiograma antes de la terapia sistémica,
en particular si se prescriben antibióticos ajenos al grupo de primera elección. De forma similar a
los antibióticos, se alienta enfáticamente el uso prudente de antifúngicos sistémicos (p. ej.,
ketoconazol, itraconazol, terbinafina) y/o tópicos para tratar las infecciones por levaduras [44].
Estas recomendaciones reflejan el aumento de la resistencia antimicrobiana observado en la
práctica clínica tanto en bacterias como en levaduras. Asimismo, para evitar el aumento de la
presión antimicrobiana, debe evitarse la terapia antimicrobiana intermitente sistémica o tópica (es
decir, la terapia «en pulsos»). Esta última afirmación se basa también en la falta de evidencia de
que el uso regular a largo plazo de antisépticos tópicos pueda reducir la recurrencia de infecciones
en los perros.

Las formulaciones antimicrobianas más utilizadas son soluciones que contienen distintas
concentraciones de clorhexidina, con o sin el agregado de un antifúngico (p. ej., miconazol o
ketoconazol). Los champús que contienen peróxido de benzoílo y lactato de etilo todavía se utilizan,
aunque el primero puede estar contraindicado en perros atópicos por el alto efecto de resecamiento
asociado al ácido benzoico. En estos casos, el uso de un acondicionador sin enjuague para aumentar
la hidratación cutánea es esencial. Se han publicado muy pocos estudios sobre la eficacia de la
lavandina (cloro) y del ácido hipocloroso como tratamiento de la piodermia canina o de la otitis
bacteriana [45–47]. Además, los estudios han confirmado el efecto antimicrobiano positivo de
productos naturales de origen vegetal como alternativa válida a los antisépticos clásicos [47–49]. El
mayor efecto rehidratante y calmante asociado a dichos productos constituye un beneficio adicional
en los perros atópicos.
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Para mejorar la eficacia y el uso responsable de los antimicrobianos, se aconseja a los veterinarios
seguir las guías de tratamiento antimicrobiano establecidas en su país de práctica y/o las
recomendaciones de consenso internacionales [43, 44, 50]. Los clínicos deben tener en cuenta que
todas las infecciones recurrentes de la piel y de los oídos en los perros son secundarias a causas
subyacentes. La causa subyacente debe identificarse y manejarse para lograr un buen resultado a
largo plazo, y deben evitarse los ciclos repetidos de tratamiento antibiótico o antifúngico.

5.1.2 | Evidencia de seguridad
Estos tratamientos son, en general, seguros. Los efectos adversos más frecuentes son las
alteraciones gastrointestinales tras el tratamiento antimicrobiano sistémico, aunque los clínicos
deben conocer los efectos adversos específicos asociados a los antimicrobianos y ser cautelosos al
usarlos en pacientes de riesgo (p. ej., hepatotoxicidad e interacciones farmacológicas con los
antifúngicos azólicos). Se han informado reacciones adversas cutáneas y/o sistémicas raras a los
fármacos. Como se ha señalado, los champús pueden resecar e irritar y/o provocar reacciones de
contacto en pacientes individuales.

5.1.3 | Recomendaciones
La importancia del papel que desempeñan las infecciones en la exacerbación de los signos clínicos
de la DAC en los perros no ha cambiado respecto de las guías de tratamiento anteriores [1, 2]. Sin
embargo, desde 2015 se han publicado varios estudios sobre el uso de opciones alternativas para
tratar la infección superficial en pacientes atópicos. La mayoría de estos estudios fueron de
laboratorio, aunque algunos fueron seguidos de ensayos clínicos. Además, se han publicado
documentos de consenso y nuevas guías para orientar mejor a los clínicos en la identificación, el
diagnóstico y el tratamiento de las infecciones bacterianas y por levaduras en animales de
compañía. El papel central que desempeñan las infecciones bacterianas y por levaduras en la DAC
sigue siendo muy claro, y el tratamiento de dichas infecciones es un paso fundamental en el plan de
tratamiento de los perros atópicos, independientemente de la fase de la enfermedad (proactiva o
reactiva).

5.2 | Modulación del microbioma
5.2.1 | Mecanismo de acción
La interacción entre los microbios y el hospedador es esencial para una homeostasis correcta.
Asimismo, el diálogo continuo entre los microbios cutáneos y las células de la piel desempeña un
papel esencial en la patogenia de la DAC [11, 12]. Modular el microbioma cutáneo para disminuir la
presencia de organismos patógenos (p. ej., S. pseudintermedius) y aumentar la de organismos
beneficiosos (p. ej., lactobacilos y estafilococos coagulasa negativos) puede ser útil en el manejo de
la DAC. Los mecanismos que subyacen a esta modulación no se comprenden por completo; sin
embargo, in vitro se ha demostrado un papel competitivo de las bacterias beneficiosas, junto con la
generación de sustancias más tolerogénicas por parte de las células del hospedador expuestas a
organismos beneficiosos [51, 52].
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5.2.2 | Evidencia de eficacia
La modulación del microbioma puede ser, en el futuro, una alternativa a la terapia antimicrobiana
tradicional para la disbiosis cutánea y a los medicamentos antiinflamatorios clásicos para tratar la
DAC. Sin embargo, en la actualidad no hay evidencia suficiente que respalde los efectos
beneficiosos de los probióticos orales como tratamiento de la DAC (Tabla S2). La exposición pre- y
posnatal al probiótico Lactobacillus rhamnosus cepa GG ha mostrado un posible efecto duradero en
la reducción de los signos clínicos tras las provocaciones con alérgenos en perros sensibilizados
experimentalmente a los ácaros del polvo doméstico (ADP) [53–55]. La administración oral de
Lactobacillus paracasei K71 (Hifu Sukoyaka Support; Kameda Seika) no disminuyó el prurito ni las
lesiones en comparación con el tratamiento con cetirizina, aunque las puntuaciones de medicación
disminuyeron significativamente en comparación con el grupo control [56]. La administración oral
de Escherichia coli FK-23 inactivada por calor (Tsuyatto; NichiNichi Pharmaceutical) mejoró
significativamente las lesiones cutáneas en perros atópicos en comparación con el placebo; sin
embargo, las puntuaciones de prurito y de medicación no difirieron entre los grupos [57]. En un
ensayo clínico abierto más reciente, el uso tópico de un spray disponible comercialmente (Linkskin
spray; Nextmune), compuesto por lactobacilos tindalizados (L. rhamnosus cepa GG y Lactobacillus),
sus medios de cultivo, vitamina D y polifenoles, mostró una mejoría significativa de los signos
clínicos en perros atópicos [58]. Sin embargo, no se detectaron cambios en el microbioma cutáneo
después de 4 semanas de aplicaciones diarias. Resultados muy recientes y similares, aunque
preliminares, se han observado en un ensayo clínico abierto con aplicación diaria de una solución en
spray que contiene Lactiplantibacillus plantarum YUN-V2.0 y Lacticaseibacillus rhamnosus
YUN-S1.0 vivos en perros alérgicos [59].

Aunque limitada a la medicina humana [60–62], existe evidencia que respalda el posible uso de la
aplicación cutánea de bacterias beneficiosas como tratamiento alternativo de la disbiosis cutánea.
Los efectos de los antimicrobianos tópicos sobre el microbioma cutáneo no se han estudiado por
completo en medicina veterinaria. Sin embargo, un ensayo clínico muy pequeño evaluó el efecto de
un champú de clorhexidina/miconazol (Malaseb; Dermcare-Vet Pty Ltd) aplicado dos veces por
semana durante 3 semanas [63]. Al final del estudio, no se observaron cambios en el microbioma
tras 3 semanas de tratamiento ni 4 semanas después de suspender los baños, en comparación con
los controles sanos y a lo largo del tiempo.

5.2.3 | Evidencia de seguridad
Estas preparaciones parecen ser seguras, aunque faltan datos a gran escala y/o a largo plazo sobre
su seguridad y sus efectos en los microbiomas de la piel, el intestino y otros.

5.2.4 | Recomendaciones
• Existe evidencia limitada para recomendar el uso de probióticos orales para manejar/prevenir la

DAC (SOR B).
• Los productos que contienen bacterias beneficiosas (vivas o muertas) pueden tener un efecto

sobre la disbiosis cutánea, como se ha informado en medicina humana (SOR B). Sin embargo,
hasta ahora hay evidencia limitada o nula de que el uso tópico de productos que contienen
probióticos tindalizados o vivos afecte el microbioma cutáneo (SOR B).

• Cuando se utilizan solos (SOR C) o en combinación con otras modalidades (SOR D), los
productos tópicos que contienen probióticos tindalizados o vivos se consideran seguros y
eficaces para manejar los casos leves de DAC (SOR C).

• Estos suplementos no son adecuados para manejar los brotes agudos ni la inflamación crónica;
es probable que muestren el mayor beneficio en los casos más leves y cuando se usan de forma
regular en la terapia proactiva de mantenimiento (SOR D).
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6 | Evitación de factores de brote no alergénicos, evitación de
alérgenos e inmunoterapia alérgeno-específica

6.1 | Evitación de factores de brote no alergénicos
6.1.1 | Mecanismo de acción
Las medidas de evitación y control en la DAC apuntan a reducir la exposición a factores de brote
alergénicos y no alergénicos para mantener la «carga total de desencadenantes» por debajo del
umbral necesario para inducir brotes clínicos. Los factores no alergénicos en la dermatitis atópica
(DA) humana incluyen factores ambientales (p. ej., baja humedad, ropa, detergentes) y
desencadenantes psicológicos (p. ej., estrés); factores análogos pueden influir en los perros, aunque
la evidencia es limitada.

6.1.2 | Evidencia de eficacia y recomendaciones
En los perros, la evidencia es insuficiente para formular recomendaciones generales sobre la
importancia del ambiente, la humedad, los detergentes y el estrés como factores de brote. Por lo
tanto, se alienta a los propietarios a identificar situaciones específicas asociadas al empeoramiento
de la condición de su perro y a evitarlas o modificarlas [1].

Los fármacos modificadores del estado de ánimo y la modificación de la conducta son apropiados
cuando es probable que el estrés/la ansiedad esté asociado con los brotes de DAC (SOR D).

Estos enfoques no son adecuados para manejar los brotes agudos ni la inflamación crónica. Es más
probable que sean beneficiosos para evitar brotes cuando se integran en la terapia proactiva de
mantenimiento (SOR D).

6.2 | Evitación de alérgenos
6.2.1 | Mecanismo de acción
Los factores de brote alergénicos en la DAC incluyen alérgenos ambientales (especialmente ADP y
pólenes), alérgenos alimentarios y picaduras de pulgas u otros insectos. Los brotes agudos se
producen cuando los perros hipersensibles se exponen a cargas alergénicas suficientemente altas.
Identificar y, cuando sea posible, eliminar el contacto con estos alérgenos o su ingestión es
importante para prevenir el deterioro o la recurrencia de los brotes [1]. El control de pulgas y de
otros ectoparásitos reduce la exposición a los antígenos salivales de las pulgas, a los cuales los
perros atópicos tienen predisposición a hipersensibilizarse con picaduras repetidas [64]. Los
ensayos de restricción–provocación alimentaria («dietas de eliminación») se utilizan para identificar
los alérgenos alimentarios que contribuyen a los signos crónicos, recurrentes y durante todo el año.

Los aeroalérgenos ambientales, como los ADP, pueden inducir brotes en perros sensibilizados
experimentalmente [65, 66]. Las medidas de control ambiental, como la reducción de la carga de
ADP (p. ej., acaricidas, fundas de colchón, ajuste de la humedad relativa, lavado y aspirado), buscan
disminuir la exposición a los alérgenos en los perros sensibilizados.

6.2.2 | Evidencia de eficacia
El control de pulgas se ha vuelto mucho más fácil y eficaz en las últimas décadas [67]. En las
exacerbaciones agudas de la DAC, en particular en zonas endémicas de pulgas, los profesionales
deben comprobar si las pulgas pueden haber contribuido al empeoramiento de los signos. El estado
atópico predispone a los perros a la hipersensibilidad a los antígenos salivales de las pulgas con la
exposición repetida [64].

Los alérgenos alimentarios pueden precipitar brotes de DAC en perros sensibilizados, que
típicamente muestran signos crónicos, recurrentes y durante todo el año. Sin embargo, las pruebas
diagnósticas de alérgenos alimentarios han demostrado ser poco fiables [68]. La serología de
inmunoglobulina (Ig)E/IgG específica para alimentos ofrecida por dos laboratorios comerciales no
identificados no diferenció a los perros con reacciones adversas cutáneas a los alimentos de
aquellos con enfermedades no inducidas por alimentos [69]. En consecuencia, deben realizarse uno
o más ensayos dietéticos de restricción–provocación en todos los perros con DAC perenne (no
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estacional) para determinar si los alérgenos alimentarios contribuyen a los signos clínicos [68].
Normalmente, los ensayos dietéticos deben llevarse a cabo durante 6–10 semanas utilizando dietas
comerciales o caseras que contengan un bajo número de ingredientes nuevos y/o hidrolizados [70].
Si un ensayo dietético fracasó al inicio de la enfermedad, este aspecto debe reconsiderarse en caso
de brotes de la enfermedad, especialmente si la terapia antiinflamatoria no es eficaz o ha dejado de
serlo. Los perros atópicos pueden adquirir nuevas hipersensibilidades, y el desarrollo de una nueva
alergia alimentaria podría ser la causa de una exacerbación de la DAC. Más detalles sobre los
ensayos con dietas de eliminación pueden encontrarse en otras fuentes [71]. En un pequeño estudio
japonés, la mayoría de los perros con signos de enfermedad cutánea alérgica, serología de IgE
negativa para alérgenos ambientales y una prueba de proliferación linfocitaria positiva para
alérgenos alimentarios respondieron favorablemente a la restricción dietética [72]. En un estudio
más reciente, el 85 % de los alérgenos alimentarios causantes en perros con una reacción tardía a
esos alérgenos (>6 h) fueron correctamente identificados mediante una prueba de proliferación
linfocitaria [73]. Sin embargo, las pruebas de proliferación linfocitaria actualmente no están
ampliamente disponibles comercialmente.

Se especula que los ácaros de almacenamiento en los alimentos secos para perros podrían causar
recaídas de DAC debido a la reactividad cruzada alergénica con los ADP, a los cuales los perros
atópicos suelen estar sensibilizados. Sin embargo, actualmente no hay evidencia de que evitar los
alimentos secos comerciales para perros beneficie a los perros sensibilizados a ácaros de
almacenamiento y/o ADP. Congelar los alimentos secos para perros podría reducir la contaminación
con ácaros de almacenamiento, aunque se desconoce el impacto de dicha congelación sobre los
signos clínicos de los perros sensibles a los ácaros.

Las glicoproteínas de los ADP del género Dermatophagoides son los alérgenos más comunes en los
perros con DAC en todo el mundo [74]. Reducir el número de ácaros y de alérgenos en el hogar de
los pacientes con hipersensibilidad a los ácaros es atractivo en teoría, pero difícil en la práctica [75].
Persiste la controversia sobre la eficacia de las medidas de control de los ADP en el asma o la DA
humanas sensibles a los ácaros [76–78]. En hogares con perros atópicos, el uso de control ambiental
directo de pulgas durante el año previo junto con el aspirado regular se asoció con una reducción
estadísticamente significativa de los niveles de alérgenos de ácaros en las alfombras de la sala de
estar [79]. Un estudio no controlado informó mejoría clínica en perros atópicos sensibilizados a
ácaros tras el control de los ADP con un spray de benzoato de bencilo [80]. Además, el aislamiento
de perros con DAC en jaulas donde se controlaban los ADP llevó a reducciones rápidas del prurito
en la mayoría de los perros con hipersensibilidad IgE a alérgenos ambientales [81].

Productos (p. ej., sprays para alfombras, polvos, champús para alfombras, productos para aplicar
sobre el animal) que contienen ingredientes distintos del benzoato de bencilo se comercializan
actualmente en algunos países y pretenden reducir los niveles de alérgenos en el hogar, o incluso
sobre la mascota. Sin embargo, actualmente no hay evidencia de que estos productos aporten algún
beneficio clínico a los perros con DAC. Además, en un estudio reciente, la concentración ambiental
de Der f 1 mostró una asociación inversa con la TEWL y ninguna asociación con las puntuaciones
del Índice de Extensión y Gravedad de la Dermatitis Atópica Canina, 4.ª iteración (CADESI-04) ni
con la Escala Visual Analógica de Prurito (PVAS) [82].

6.2.3 | Evidencia de seguridad
Es probable que los diversos enfoques de evitación de alérgenos sean seguros. Sin embargo, los
clínicos deben conocer el potencial de efectos adversos de los ectoparasiticidas y de otros productos
utilizados para controlar los alérgenos ambientales (que pueden incluir a los humanos y a otros
animales de un hogar). Además, debe considerarse el potencial de ecotoxicidad (es decir, el impacto
sobre organismos no objetivo) al seleccionar los ectoparasiticidas y otros productos y las estrategias
de tratamiento.
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6.2.4 | Recomendaciones
• En regiones endémicas de pulgas, se recomiendan antiparasitarios contra pulgas durante todo el

año en todos los perros con DAC como terapia proactiva (SOR D). Deben seguirse los protocolos
estándar de control de pulgas según las guías regionales. La eficacia de muchos antiparasitarios
contra pulgas puede reducirse con el champú frecuente; en perros que se bañan repetidamente
se recomienda una selección cuidadosa y, de ser necesario, adulticidas orales o parenterales o
una aplicación más frecuente de adulticidas tópicos (SOR D).

• No hay evidencia de que las pruebas alergológicas serológicas o intradérmicas para alérgenos
alimentarios predigan de manera fiable los resultados de los ensayos dietéticos de
restricción–provocación en perros con reacciones adversas a los alimentos. En consecuencia, no
pueden recomendarse tales pruebas para evaluar la hipersensibilidad alimentaria en perros con
DAC asociada a alimentos [68, 73] y se recomiendan las dietas de eliminación para evaluar la
participación de los alérgenos alimentarios en la DAC (SOR A).

• Para disminuir la contaminación excesiva con ácaros de almacenamiento, los propietarios deben
evitar guardar los alimentos secos en lugares húmedos y cálidos y deben usar recipientes
limpios y herméticos como terapia proactiva (SOR D).

• Si se intentan medidas de evitación de los ADP, parecería lógico restringirlas a los perros
sensibilizados únicamente a los ADP y usar una combinación de medidas que podría incluir
acaricidas, fundas impermeables para el colchón de la mascota y el lavado y aspirado frecuentes
y minuciosos del colchón y del ambiente.

• Es probable que cualquier beneficio tarde algunos meses en producirse debido a la larga
persistencia de los alérgenos de ácaros y de otros alérgenos en el ambiente. Por lo tanto, el
control ambiental de los alérgenos de los ácaros del polvo solo puede ser adecuado para el
tratamiento proactivo en perros alérgicos a los ácaros del polvo (SOR B).

6.3 | Inmunoterapia alérgeno-específica
6.3.1 | Mecanismo de acción
La inmunoterapia alérgeno-específica (ITA) consiste en la administración repetida de dosis
crecientes de alérgenos relevantes con el objetivo de reducir los signos clínicos de la DA [83, 84]. La
ITA tiene un mecanismo único que puede prevenir la progresión de la enfermedad. Con el tiempo,
aumenta las células T reguladoras y las concentraciones de interleucina (IL)-10 y puede disminuir la
IgE alérgeno-específica [85].

6.3.2 | Evidencia de eficacia
La ITA puede administrarse por vía subcutánea, percutánea, intralinfática u oral. La mayoría de los
estudios han utilizado protocolos subcutáneos. La inmunoterapia rápida (rush o fast-track), en la
que la fase de inducción se acorta a un solo día, sigue los mismos principios mecanísticos. Más
recientemente, se han explorado los abordajes sublingual, percutáneo y oromucoso como vías
alternativas de administración de alérgenos (Tabla S3).

Las pruebas alergológicas intradérmicas (PID) y la serología de IgE son útiles para identificar la
sensibilización a alérgenos ambientales en perros con DAC y para seleccionar los alérgenos
relevantes para la ITA [86, 87]. Sin embargo, las reacciones inmediatas en las PID y las serologías
de IgE a alérgenos ambientales también son comunes en perros atópicos, por lo que estas pruebas
no pueden diferenciar a los perros con DAC de los perros normales [88, 89].

Los veterinarios pueden utilizar la PID o la serología de IgE para identificar la sensibilización a
alérgenos ambientales, ya que no hay evidencia clara de que los resultados de la ITA difieran
cuando los alérgenos se seleccionan mediante PID o mediante serología [90, 91]. No existe
estandarización de cómo se realiza la PID o la serología de IgE para seleccionar alérgenos para la
ITA. La evidencia acumulada indica que los resultados de las pruebas serológicas pueden variar
sustancialmente entre laboratorios [92]. Por lo tanto, para ser incluidos en las preparaciones de
ITA, los alérgenos deben corresponder a los patrones de exacerbación clínica y a la probable
exposición según la historia y la ubicación geográfica (teniendo en cuenta las reacciones cruzadas
entre alérgenos).
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Aproximadamente entre el 50 % y el 80 % de los perros que reciben ITA durante 6–12 meses
muestran buena mejoría clínica o una menor necesidad de terapia antipruriginosa [84, 93, 94]. En el
uso a largo plazo, un tercio de los propietarios que administraron ITA durante 5–10 años la calificó
como muy eficaz [95], y alrededor del 18 % informa remisión completa sin necesidad de más terapia
[96, 97]. En una encuesta retrospectiva a largo plazo, casi dos tercios de los perros mostraron
respuestas de satisfactorias a excelentes a la ITA [98]. Se informó que la CdV de los perros atópicos
y de sus propietarios mejoró con la inmunoterapia [99]. El cumplimiento por parte del propietario se
identificó como un factor principal que influye en el resultado de la inmunoterapia [100].

Se ha informado que la inmunoterapia rápida es tan eficaz como los protocolos de inducción
convencionales [101–104]. Un estudio piloto de inmunoterapia sublingual u oromucosa produjo
resultados prometedores [105], aunque una comparación posterior de ITA intralinfática, subcutánea
y oromucosa demostró una eficacia marcadamente menor de la inmunoterapia oromucosa en
comparación con las otras vías, si bien el número de casos era pequeño [106]. Por el contrario, en
varios estudios se demostró que la inmunoterapia intralinfática es al menos tan eficaz como la ITA
subcutánea y potencialmente más eficaz, en particular cuando se realiza con guía ecográfica [104,
107–109].

La frecuencia de las inyecciones y la dosis deben individualizarse según la respuesta clínica y los
efectos adversos, como el prurito transitorio. Si el prurito del paciente aumenta inmediatamente
después de la inyección y luego disminuye gradualmente, debe reducirse la cantidad inyectada. Si el
prurito aumenta antes de la inyección, es aconsejable acortar el período entre inyecciones. Al
mismo tiempo, puede disminuirse la dosis administrada.

Dado que la ITA generalmente tarda meses en ejercer un efecto clínico, durante la fase de inducción
suele requerirse medicación antiinflamatoria concurrente. Sin embargo, los nuevos adyuvantes y
alérgenos recombinantes pueden reducir ese tiempo hasta el efecto clínico y mejorar las tasas de
éxito [110]. No hay evidencia clara en perros de que la terapia antiinflamatoria concurrente reduzca
la eficacia de la ITA. La ITA debe continuarse, por lo general, durante ≥1 año antes de evaluar la
respuesta, y a menudo se necesita un tratamiento a largo plazo [94]. Algunos perros mantienen la
remisión tras la suspensión y, en aquellos con remisión completa prolongada con ITA, deben
hacerse intentos de disminuir la frecuencia de administración.

Se remite a los lectores a revisiones detalladas para una discusión exhaustiva de los protocolos de
ITA y de los factores que influyen en los resultados del tratamiento [84, 94].

6.3.3 | Evidencia de seguridad
Los protocolos de inmunoterapia se han informado, en general, como seguros [94, 100, 108, 111].
Los efectos adversos suelen ser leves y transitorios, e incluyen aumentos temporales del prurito,
aunque muy raramente pueden ocurrir reacciones anafilácticas. La frecuencia de inyección y la
dosis deben individualizarse según la respuesta clínica y la aparición de dichos efectos adversos. No
hay evidencia que sugiera que la medicación antiinflamatoria u otra concurrente reduzca la
seguridad de la ITA.

6.3.4 | Recomendaciones
• Varios estudios han evaluado la ITA con resultados muy similares. Podemos recomendar este

tratamiento como terapia proactiva de la DAC (SOR B).
• La ITA debe recomendarse en perros con DA cuando la PID o la serología de IgE hayan

identificado alérgenos clínicamente relevantes, especialmente cuando la evitación no sea
factible [112]. También está indicada cuando la terapia sintomática es ineficaz, mal tolerada o no
apta para uso a largo plazo [112] (SOR D).

• La ITA conducirá a la remisión completa en una minoría de perros atópicos. Sin embargo, según
los datos disponibles, disminuirá el prurito, las lesiones cutáneas y/o la necesidad de medicación
adicional en la mayoría de los perros (SOR B).

• El tiempo necesario para ver una respuesta clínica implica que la ITA solo es adecuada para el
tratamiento proactivo de mantenimiento de la DAC.
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7 | Terapia antiinflamatoria, antipruriginosa e inmunomoduladora

7.1 | Antihistamínicos
7.1.1 | Mecanismo de acción
Los antagonistas del receptor de histamina tipo 1 (antihistamínicos H1) incluyen, entre otros, la
hidroxizina, la difenhidramina, la clorfeniramina, la dimetindeno, la clemastina, la cetirizina y la
fexofenadina. Estos fármacos actúan principalmente estabilizando los receptores H1 en un estado
inactivo, reduciendo así la vasodilatación inducida por histamina, el aumento de la permeabilidad
vascular y la estimulación de los nervios sensitivos.

7.1.2 | Evidencia
Varios estudios antiguos no tenían medidas de resultado claras y, en consecuencia, no fueron
evaluados. En un estudio más contemporáneo, aproximadamente una cuarta parte de los
propietarios percibió los antihistamínicos orales como muy eficaces en sus perros atópicos [95]. Sin
embargo, los ensayos controlados con placebo con evaluaciones objetivas de los resultados han
mostrado una eficacia limitada (Tabla S4). La hidroxizina no logró prevenir el desarrollo de lesiones
en un modelo experimental de DA aguda [113], y la cetirizina no mejoró significativamente el
prurito en perros con DAC [114]. La clemastina, considerada en su momento eficaz, demostró
posteriormente carecer de biodisponibilidad oral [115].

Ciertos antihistamínicos demuestran actividad farmacodinámica a pesar de su escasa eficacia
clínica. La cetirizina redujo la formación de habones inducidos por histamina y por el compuesto
48/80 en perros sanos [116], y la hidroxizina y la cetirizina inhibieron las respuestas intradérmicas a
la histamina [117, 118]. No obstante, estos efectos fisiológicos no se han traducido en mejorías
clínicas consistentes [116].

Un ensayo controlado aleatorizado con placebo que comparó la dimetindeno (Fenistil; Novartis) y
una combinación de hidroxizina/clorfeniramina (Histacalmine; Virbac) demostró reducciones
pequeñas pero variables del prurito [119]. La fexofenadina produjo un beneficio modesto, en
particular combinada con vitamina E [120]. Existe evidencia limitada de que la trimeprazina pueda
reducir los requerimientos de glucocorticoides [121].

7.1.3 | Evidencia de seguridad
Los antihistamínicos son, en general, seguros, con efectos adversos limitados a la sedación y a las
alteraciones gastrointestinales.

7.1.4 | Recomendaciones
• Los efectos deseables de los antihistamínicos (leve beneficio antipruriginoso y sedación) se ven

frecuentemente superados por su eficacia limitada y por los requerimientos de dosificación una
a dos veces al día.

• No podemos sugerir los antihistamínicos para el tratamiento reactivo de la DAC (es decir, la
terapia de inducción para manejar los brotes) (SOR B).

• Pueden considerarse para el manejo proactivo de mantenimiento de la enfermedad leve (SOR A)
o estacional, o cuando la sedación sea deseable (SOR D).

• Siempre que sea posible, los clínicos deben usar agentes con actividad farmacológica
documentada en perros, específicamente la hidroxizina (2 mg/kg por vía oral dos veces al día) o
la cetirizina (0,5–1,0 mg/kg v.o. una vez al día) (SOR B).

• Los clínicos deben informar a los propietarios sobre la respuesta variable, el potencial de
sedación y la falta de evidencia de eficacia de los antihistamínicos tópicos (SOR B).
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7.2 | Glucocorticoides tópicos
7.2.1 | Mecanismo de acción
Los glucocorticoides afectan a las células al unirse al receptor de glucocorticoides (RG). El complejo
activado RG-glucocorticoide se transloca al núcleo («efecto genómico»), donde activa la
transcripción de genes antiinflamatorios y, al mismo tiempo, reprime la transcripción de genes
proinflamatorios al interactuar con factores de transcripción. Además, las acciones de los
glucocorticoides están mediadas por interacciones con el RG citosólico o unido a la membrana, lo
que conduce a la modulación de la actividad de diversas quinasas y de otros mediadores
inflamatorios («efecto no genómico») [122]. Esto da como resultado una reducción rápida y de
amplio espectro de la inflamación aguda, con una reversión de los cambios inflamatorios crónicos
con el tratamiento a más largo plazo.

7.2.2 | Evidencia de eficacia
Múltiples ECA y revisiones sistemáticas han confirmado la eficacia de los glucocorticoides tópicos
para el tratamiento de la DAC [4]. Dos ECA [123, 124] y una revisión sistemática [4] aportan
evidencia de la alta eficacia de los sprays de glucocorticoides de potencia media (es decir, solución
de triamcinolona al 0,015 % y aceponato de hidrocortisona al 0,0584 %) para resolver las lesiones
cutáneas y el prurito en la DAC (Tabla S5). En otro ECA de 12 semanas, el spray de aceponato de
hidrocortisona mostró eficacia y tolerancia similares a las de la ciclosporina oral [125]. Un pequeño
estudio abierto también mostró que la aplicación diaria del spray de aceponato de hidrocortisona
durante 1–2 semanas mejoró significativamente las lesiones y el prurito en perros atópicos [126], y
que las respuestas clínicas se correlacionaron con una disminución de la TEWL. En otro pequeño
estudio, tanto el tratamiento diario como el intermitente, 3 días por semana durante 3 semanas,
mejoraron las puntuaciones de lesiones CADESI-03, aunque el efecto fue mayor con el tratamiento
diario [81]. En un ECA de terapia proactiva, el tratamiento de perros atópicos con spray de
aceponato de hidrocortisona dos días consecutivos cada semana mantuvo la remisión y previno las
recaídas de prurito y/o lesiones clínicas durante una mediana de 115 días, en comparación con 33
días en el grupo control con placebo [127]. Recientemente, un pequeño ECA doble ciego mostró que
la aplicación de aceponato de hidrocortisona (una vez al día durante 7 días y luego una vez cada 2
días) en perros atópicos sometidos a terapia de inducción con oclacitinib (es decir, 0,4–0,6 mg/kg
dos veces al día durante 14 días y luego una vez al día durante 14 días) mejoró significativamente
las puntuaciones de prurito y de lesiones en comparación con el placebo [128].

Estudios recientes también han demostrado la eficacia del aceponato de hidrocortisona en la OE
canina. En un ECA, las soluciones de aceponato de hidrocortisona y de prednisolona/polimixina
B/miconazol administradas diariamente fueron igualmente eficaces para resolver la otitis externa
eritemato-ceruminosa con sobrecrecimiento estafilocócico y/o de Malassezia [129]. En un estudio
abierto, tras el tratamiento inicial con un producto de betametasona/ciprofloxacina/clotrimazol, la
aplicación proactiva dos veces por semana de aceponato de hidrocortisona mantuvo la remisión
clínica en 88 de 90 oídos tratados durante 12 meses [130]. Se han informado resultados similares
con otros glucocorticoides tópicos. En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
vehículo, un spray de acetónido de triamcinolona al 0,015 % aplicado dos veces al día durante 7
días, luego una vez al día durante 7 días y luego en días alternos durante 2 semanas (es decir, 28
días en total), mejoró significativamente el prurito, las lesiones cutáneas y las puntuaciones de
evaluación global en perros atópicos [123]. En otro ECA, la aplicación ótica dos veces por semana
de una solución de mometasona al 0,1 % previno los brotes y no causó disbiosis microbiana en 10
perros atópicos [131].

A la vista de esta evidencia, es probable que otras formulaciones de glucocorticoides tópicos sean
beneficiosas en la DAC, aunque la eficacia y la seguridad de estos medicamentos variarán según el
tipo de glucocorticoide y de vehículo utilizados. También es probable que puedan emplearse
medicamentos glucocorticoides tópicos apropiados para manejar la inflamación o el prurito en otros
sitios de los perros afectados (p. ej., conjuntivitis atópica).
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7.2.3 | Evidencia de seguridad
Los clínicos deben tener en cuenta que los glucocorticoides tópicos están autorizados en gran
medida para su uso durante períodos limitados; aunque la seguridad a corto plazo es muy buena, se
aconseja precaución con el uso a largo plazo, ya que es probable que aparezcan efectos adversos. El
riesgo con los glucocorticoides «tradicionales» (p. ej., hidrocortisona, prednisolona, acetónido de
triamcinolona, betametasona y dexametasona) se correlaciona con su potencia antiinflamatoria, que
puede verse agravada por el vehículo (en general, los vehículos más oclusivos aumentan la potencia
y los efectos adversos). Los efectos adversos locales incluyen adelgazamiento de la piel con o sin
desgarro, comedones y quistes foliculares superficiales (milia). También pueden aparecer
infecciones secundarias estafilocócicas y/o por Malassezia, y la inflamación resultante puede
enmascarar los cambios atróficos. No obstante, cuando se maneja con cuidado, un efecto atrófico
podría ser útil inicialmente para revertir la liquenificación en lesiones cutáneas con inflamación
crónica. Además de los efectos locales, la absorción sistémica puede provocar supresión del eje
hipotálamo–hipófiso–adrenal (HHA) e hipercortisolismo iatrogénico. Es probable que el riesgo varíe
con el glucocorticoide, el vehículo y la extensión de la aplicación. Por ejemplo, se informaron efectos
leves sobre la función adrenal en perros sanos tras la aplicación ótica dos veces por semana de una
preparación de dexametasona y no de una de betametasona [132]. Un estudio informó que la
dexametasona suprimió las respuestas de la hormona adrenocorticotrópica más que la
betametasona, la triamcinolona o la mometasona, aunque las diferencias no fueron significativas
[133]. Una aplicación ótica de dexametasona al 0,1 % durante 2 semanas produjo niveles elevados
de enzimas hepáticas y supresión adrenal en perros sanos [134]; sin embargo, no se observaron
efectos con dexametasona al 0,01 %. Tras 28 días de aplicación escalonada de un spray de
acetónido de triamcinolona al 0,015 %, se observaron efectos adversos en cinco de 52 perros
tratados (descamación/proliferación, polifagia, poliuria y polidipsia, alteraciones gastrointestinales
y reducciones menores en los recuentos totales de leucocitos, linfocitos y eosinófilos) [123].

Los glucocorticoides tópicos «no tradicionales» más nuevos (p. ej., aceponato de hidrocortisona,
furoato de mometasona y prednicarbato) tienen una mejor relación beneficio/riesgo, con menos
efectos adversos locales y sistémicos en comparación con los glucocorticoides tópicos
«tradicionales» de potencia antiinflamatoria similar. No se observaron efectos adversos, atrofia
cutánea ni supresión significativa del eje HHA con el aceponato de hidrocortisona en estudios de
seguridad ni en un ECA de hasta 70 días de duración [124, 135]. Sin embargo, en un estudio
experimental se observaron cambios atróficos en la piel abdominal y supresión de las respuestas a
las PID [136]. En un estudio de 3 semanas, el tratamiento diario con aceponato de hidrocortisona
produjo una supresión leve de los niveles de cortisol post-ACTH, aunque no se observó ningún
efecto con el tratamiento 3 días por semana [137]. Además, no se observaron efectos adversos
atribuibles al tratamiento en nueve perros tratados concurrentemente con aceponato de
hidrocortisona y oclacitinib [128]. En otros estudios, la aplicación ótica de furoato de mometasona
no tuvo efecto sobre las PID [138], y el tratamiento ótico dos veces por semana con una solución de
furoato de mometasona al 0,1 % no alteró la diversidad del microbioma ni produjo sobrecrecimiento
microbiano a lo largo de 28 días en 10 perros atópicos [131]. El furoato de mometasona tópico,
florfenicol y terbinafina en una formulación de depósito no tuvo efecto sobre la prueba de
estimulación con ACTH en perros de razas pequeñas con OE bilateral [139]. Sin embargo, la
absorción de los glucocorticoides tópicos está relacionada con el grosor de la epidermis y del EC.
Además, la absorción de los glucocorticoides tópicos aumenta en la piel inflamada [140].

7.2.4 | Evaluación de la seguridad
En general, la seguridad a corto plazo es buena. La seguridad a largo plazo es de buena a deficiente,
según la relación beneficio/riesgo del glucocorticoide, la extensión del área tratada, el grosor de la
piel tratada y la frecuencia de aplicación. Aunque existen informes de reacciones de contacto a
preparaciones de glucocorticoides tópicos, estas pueden deberse al vehículo y/o a otros ingredientes
y no al glucocorticoide.
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7.2.5 | Recomendaciones
• Los glucocorticoides tópicos muestran una actividad antiinflamatoria y antipruriginosa rápida,

duradera y de amplio espectro. Por lo tanto, son adecuados para el tratamiento inicial de los
brotes agudos y las lesiones crónicas, así como para la terapia proactiva de mantenimiento (SOR
A).

• Los glucocorticoides tópicos son ideales para las lesiones cutáneas localizadas y/o la inflamación
en sitios específicos, como los conductos auditivos y la conjuntiva (SOR D).

• La potencia antiinflamatoria de los glucocorticoides tópicos no tradicionales puede ser limitada
en la piel crónicamente liquenificada (SOR D); los glucocorticoides tópicos «tradicionales» son
más eficaces en estas lesiones.

• El tipo de glucocorticoide tópico, la duración del tratamiento y la frecuencia de uso deben
adaptarse a cada paciente (SOR D).

• La terapia reactiva debe continuar normalmente hasta que haya una remisión completa y estable
de los signos antes de cambiar a la terapia proactiva de mantenimiento (SOR D).

• Siempre que sea posible, deben usarse glucocorticoides tópicos no tradicionales para el
tratamiento a largo plazo, debido a su mejor perfil de seguridad (SOR D).

7.3 | Glucocorticoides sistémicos
7.3.1 | Mecanismo de acción
Los glucocorticoides se unen al receptor de glucocorticoides, afectando la transcripción de genes
diana y modulando la actividad de diversas quinasas (véase la sección 7.2).

7.3.2 | Evidencia de eficacia
Las revisiones sistemáticas de ensayos clínicos en DAC [3, 4] y las guías previas sobre la DAC [1, 2]
han establecido la eficacia de los glucocorticoides orales para el tratamiento reactivo de la DA en
perros (Tabla S6). En la mayoría de los estudios, se utilizaron prednisolona, prednisona o
metilprednisolona orales en dosis de 0,5–1,0 mg/kg por día, en una o dos tomas divididas, para
inducir la remisión clínica en perros atópicos [3, 4, 141]. Los glucocorticoides inyectables de acción
prolongada rara vez se han evaluado en cuanto a su eficacia en la DAC.

Los glucocorticoides orales mejoran el prurito y los signos clínicos (incluidas las lesiones agudas y
crónicas, la otitis y la pododermatitis) de los perros con DAC grave o extensa en la fase reactiva del
tratamiento. Debido a la variabilidad en la presentación clínica de la DAC, la duración de los
estudios, las dosis de glucocorticoides y los regímenes de reducción incluidos en estos estudios, no
fue posible realizar un metaanálisis de los datos agrupados de los estudios con glucocorticoides. La
mayoría de los estudios con glucocorticoides en DAC utilizaron un esquema de reducción de dosis
predeterminado, con administración diaria durante 7 días seguida de una reducción a días alternos
durante 14–21 días [3, 4, 141]. Lamentablemente, no se han realizado ensayos clínicos comparativos
controlados que evalúen la eficacia de diferentes dosis de glucocorticoides y esquemas de reducción
de dosis para el control de los signos clínicos en perros con DAC.

Los glucocorticoides orales (prednisolona, prednisona o metilprednisolona) deben usarse a 0,5
mg/kg una a dos veces al día hasta inducir la remisión (fase reactiva) de los signos clínicos de la
DAC, incluso, si es necesario, durante un ensayo con dieta de eliminación para el diagnóstico de
DAC asociada a alimentos [1, 142]. Una vez que se produce la remisión clínica, la dosis de
glucocorticoides orales debe reducirse gradualmente (menores dosis y frecuencia) para minimizar
el riesgo de efectos adversos y luego suspenderse. Para evitar los efectos adversos a largo plazo de
los glucocorticoides orales, pueden utilizarse otras intervenciones con menos efectos adversos y
eficacia clínica previamente establecida en la DAC (p. ej., terapia proactiva con glucocorticoides
tópicos, lokivetmab, inhibidores de la Janus quinasa [JAK], ciclosporina y otros) para manejar el
prurito o la inflamación persistentes o los brotes mientras se eliminan o se abordan los factores de
brote asociados a la DA en cada paciente.

Los glucocorticoides orales pueden administrarse de forma concomitante con ciclosporina oral,
oclacitinib o lokivetmab durante la fase reactiva de la terapia de la DAC; sin embargo, los clínicos
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deben considerar el beneficio de utilizar tales combinaciones antiinflamatorias/antipruriginosas,
dado que se considera que los glucocorticoides tienen la mayor «amplitud de inhibición
inmunitaria» en la DAC [7]. En los pacientes en los que la terapia con ciclosporina se utilizará
inicialmente para inducir la remisión clínica de la DAC, la prednisolona oral combinada durante las
primeras 3 semanas aumenta la velocidad de inicio de la mejoría clínica en comparación con la
ciclosporina sola [143]. Un curso de prednisolona de 0,5 mg/kg dos veces al día durante los
primeros 4 días del tratamiento con oclacitinib también puede reducir el rebote del prurito que
puede observarse al pasar de la administración cada 12 h a cada 24 h (véase la sección 7.4.1) [144].

No se dispuso de datos para evaluar la eficacia de la monoterapia con glucocorticoides sistémicos
en perros durante la terapia proactiva de la DAC.

7.3.3 | Evidencia de seguridad
Los efectos adversos de los glucocorticoides orales (p. ej., poliuria, polidipsia, polifagia, jadeo) son
comunes en los perros. Aunque la administración a corto plazo de glucocorticoides orales (p. ej.,
prednisona) durante 3 semanas en perros atópicos sistémicamente sanos no mostró cambios
significativos en la concentración de glucosa en sangre, en la concentración sérica de sodio o
potasio, ni en los índices ecocardiográficos de grosor de pared o de función cardíaca [145], los
glucocorticoides deben usarse con cuidado en pacientes con DAC y con insuficiencia cardíaca
congestiva.

El uso a largo plazo de glucocorticoides puede dar lugar a hipercortisolismo iatrogénico, cuya
aparición depende del fármaco, la dosis, la frecuencia, la duración y el paciente. Los signos clínicos
pueden incluir lesiones cutáneas eritematosas y pruriginosas asociadas con calcinosis cutis. Los
propietarios pueden interpretar esto como un brote de la DAC de su perro, lo que los lleva a
aumentar de forma inapropiada la dosis y/o la frecuencia de uso de los glucocorticoides. El uso
prolongado de glucocorticoides también se ha asociado con predisposición a bacteriuria subclínica e
infecciones del tracto urinario [146, 147]; sin embargo, un estudio prospectivo reciente no encontró
tal predisposición en perros que recibieron quimioterapia antineoplásica que incluía prednisona
[148]. No obstante, los signos de hipercortisolismo iatrogénico (especialmente calcinosis cutis)
deben llevar a los clínicos a reducir gradualmente los glucocorticoides lo más rápido posible e
instituir medidas alternativas para manejar la DAC.

Siempre que sea posible, deben evitarse los glucocorticoides inyectables de acción prolongada, ya
que la imposibilidad de reducir su dosis aumenta el riesgo de eventos adversos.

7.3.4 | Recomendaciones
• Los glucocorticoides orales se recomiendan para el tratamiento reactivo de los brotes debido a

su rápida acción y alta eficacia (SOR A), aunque deben usarse con precaución como tratamiento
a largo plazo debido a la frecuente aparición de efectos adversos.

• Los perros atópicos sin un beneficio clínico rápido durante la administración de glucocorticoides
orales deben ser reevaluados en busca de infecciones secundarias y complicaciones (p. ej.,
ectoparasitosis) y/o diagnósticos alternativos (p. ej., linfoma cutáneo de células T epiteliotrópico)
(SOR D).

• Los glucocorticoides orales pueden administrarse de forma concomitante con ciclosporina oral,
oclacitinib o lokivetmab durante la fase reactiva de la terapia de la DAC (SOR B).

• No se recomienda la administración concomitante prolongada de glucocorticoides orales,
ciclosporina u oclacitinib en ninguna combinación debido al riesgo teóricamente mayor de
inmunosupresión, que predispone a infecciones oportunistas potencialmente graves de la piel u
otros órganos, así como al desarrollo de neoplasias (SOR D).
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7.4 | Inhibidores de JAK
7.4.1 | Oclacitinib
7.4.1.1 | Mecanismo de acción. El oclacitinib (Apoquel; Zoetis) es un bloqueador de receptores
que inhibe JAK1 el doble que JAK2 y, en consecuencia, bloquea predominantemente la actividad de
la IL-31 y de otras citocinas que utilizan la vía JAK-transductores de señal y activadores de la
transcripción (STAT) (p. ej., citocinas de linfocitos T colaboradores [Th] 2 y Th22).

7.4.1.2 | Evidencia de eficacia. Múltiples estudios experimentales y ECA han demostrado que el
oclacitinib reduce rápidamente el prurito y los signos clínicos de la DAC significativamente mejor
que el placebo [149, 150] y al menos tan bien como la prednisolona [141] y la ciclosporina [151]
(Tabla S7). El oclacitinib está autorizado para el tratamiento del prurito asociado a dermatitis
alérgica y de las manifestaciones clínicas de la DAC en perros a 0,4–0,6 mg/kg cada 12 h durante 14
días y luego cada 24 h. Puede observarse un brote de prurito tras la transición a la dosificación cada
24 h. Este efecto puede reducirse cuando el oclacitinib se asocia con prednisolona a 0,5 mg/kg v.o.
dos veces al día durante los primeros 4 días de administración [144]. Es posible que la
administración de oclacitinib cada 12 h durante más de 14 días pueda mejorar este fenómeno de
brote y lograr la remisión en perros que no pueden mantenerse con el régimen «cada 24 h» [152].
Una vez lograda la remisión completa, puede ser posible reducir aún más la dosis y/o la frecuencia
del tratamiento necesarias para mantener la remisión de los signos. En un ECA con 18 perros
atópicos, el tratamiento tópico concurrente con un spray de aceponato de hidrocortisona al 0,0584
% ayudó a prevenir los brotes de prurito e inflamación al reducir gradualmente el tratamiento con
oclacitinib en perros con DAC [128].

7.4.1.3 | Evidencia de seguridad. Los efectos adversos a corto plazo del oclacitinib parecen
menores [141, 149–151]. La administración a largo plazo de oclacitinib a la dosis autorizada es bien
tolerada [153]. Los cambios en los hemogramas, los perfiles bioquímicos y los parámetros del
análisis de orina parecen mínimos incluso tras el tratamiento prolongado, ya sea cada 24 h (≤630
días) [153] o cada 12 h (≤113 días) [152]. Aunque no existe consenso sobre la frecuencia, se
recomienda el monitoreo periódico de los resultados bioquímicos séricos y, en particular, de los
hemogramas completos de los perros en tratamiento a largo plazo, especialmente con dosis
superiores a las autorizadas.

El oclacitinib no está aprobado para su uso en perros de menos de 12 meses de edad ni con
afecciones neoplásicas concurrentes (incluidos histiocitomas y papilomas). Es posible que el
tratamiento aumente la susceptibilidad a las infecciones, aunque no se ha asociado específicamente
con infecciones del tracto urinario [153] y resultó en un menor uso sistémico de antimicrobianos
para infecciones cutáneas en un pequeño estudio [154]. Sin embargo, la otitis, la dermatitis por
Malassezia, la piodermia y la forunculosis interdigital se encuentran entre los posibles efectos
adversos listados (aunque estos pueden asociarse a un brote de la afección atópica o alérgica
subyacente y no ser un efecto adverso directo del fármaco). Se han informado cambios de
comportamiento (p. ej., letargo) en perros tratados con oclacitinib. Aunque de carácter anecdótico,
se han informado un posible aumento de la conducta agresiva, cambios de peso y una menor
respuesta al tratamiento de enfermedades neoplásicas en perros que reciben oclacitinib.

7.4.1.4 | Recomendaciones.

• El oclacitinib muestra una actividad antipruriginosa y antiinflamatoria rápida y duradera y, por
lo tanto, es adecuado para el tratamiento de los brotes agudos y para la terapia proactiva de
mantenimiento de la DAC (SOR A).

• Es probable que la actividad del oclacitinib sea de espectro semiamplio y, por lo tanto, los perros
con lesiones crónicas (en particular otitis y pododermatitis) que probablemente involucren
mediadores no asociados a JAK/STAT pueden beneficiarse de terapias adicionales o alternativas
para inducir y mantener la remisión clínica (SOR D).

• Se recomienda el monitoreo clínico regular con resultados hematológicos, bioquímicos y de
análisis de orina, especialmente en perros mantenidos con tratamiento cada 12 h, o con
afecciones subyacentes y/o tratamientos concurrentes que los hagan más susceptibles a la
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inmunosupresión o a otros eventos adversos (SOR C).

7.4.2 | Ilunocitinib
7.4.2.1 | Mecanismo de acción. El ilunocitinib (Zenrelia; Elanco) es un bloqueador pan-receptor
de JAK que inhibe la actividad de las citocinas inflamatorias que utilizan la vía JAK–STAT. Debido a
la inhibición más extensa de los receptores de JAK, el ilunocitinib puede tener una actividad más
amplia contra la DAC que otros inhibidores de JAK disponibles comercialmente.

7.4.2.2 | Evidencia de eficacia. Se han publicado tres ECA sobre el efecto del ilunocitinib en el
tratamiento de la DAC [155, 156] o de la dermatitis alérgica [157] (Tabla S7). Dos de estos estudios
fueron controlados con placebo [156, 157] y uno fue un estudio comparativo directo del ilunocitinib
con el oclacitinib [155]. En los ensayos clínicos controlados con placebo, el ilunocitinib,
administrado a la dosis de etiqueta de 0,6–0,8 mg/kg una vez al día, mostró una mejoría significativa
del prurito y de los signos clínicos de DAC y alergias desde el D2 posadministración, y se observó
una reducción del prurito o de los signos clínicos de ≥50 % en el 25,4 % y el 83 % de los perros
después del D7 [155] y del D28 [156], respectivamente. En el ECA doble ciego comparativo directo,
el ilunocitinib, administrado a la dosis anterior, redujo tanto las puntuaciones de prurito como las
clínicas significativamente más que el oclacitinib (ambos fármacos administrados a las dosis de
etiqueta) después del D14 y del D28, respectivamente, y este efecto persistió hasta el final del
estudio (D112) [155]. Debido al régimen de dosificación única diaria, el deterioro que se observa
ocasionalmente con el oclacitinib cuando su dosis se reduce a una vez al día (véase la sección 7.4.1)
no se observa con la administración de ilunocitinib.

7.4.2.3 | Evidencia de seguridad. Los efectos adversos a corto plazo del ilunocitinib parecen
menores [155–157], incluso cuando se administra a 2–3 veces la dosis de etiqueta durante 6 meses
[158]. En un estudio de seguridad en el que el ilunocitinib se administró hasta cinco veces la dosis
de etiqueta durante 6 meses, los cambios en los hemogramas, los perfiles bioquímicos y los
parámetros del análisis de orina fueron de mínimos a ausentes [158]. Se confirmaron resultados
similares en los estudios de campo [155–157]. Se recomienda el monitoreo periódico de los
hemogramas completos y de los resultados bioquímicos séricos de los perros en tratamiento a largo
plazo, aunque no hay consenso sobre la frecuencia.

Lamentablemente, debido a la reciente introducción del ilunocitinib en el mercado, no se dispone de
datos de seguridad a largo plazo (>6 meses).

Al igual que el oclacitinib, el ilunocitinib no está aprobado para su uso en perros de <12 meses de
edad ni con una infección grave. Es posible que el tratamiento aumente la susceptibilidad a las
infecciones, aunque no se ha asociado específicamente con ninguna infección [155–157]. Los efectos
adversos informados con mayor frecuencia incluyen dermatitis (aunque esta puede asociarse a un
brote de la afección atópica o alérgica subyacente y no ser un efecto adverso directo del fármaco) y
trastornos gastrointestinales. Se informaron trastornos inmunológicos en <1 % de los perros
incluidos en los estudios clínicos [155, 156]. Se observaron efectos adversos similares entre el
ilunocitinib y el oclacitinib en el ensayo clínico comparativo directo [155].

En los EE. UU., la FDA recomienda suspender el ilunocitinib durante ≥28 días (y ≤3 meses) antes
de la vacunación y durante otros ≤28 días después de la vacunación para permitir una respuesta
inmunitaria adecuada, sobre la base de un estudio de laboratorio en cachorros no vacunados [159].
Sin embargo, un estudio reciente que administró ilunocitinib, a la dosis de etiqueta y a una dosis
tres veces mayor, a Beagles de 10–11 meses de edad ya vacunados no mostró diferencias en los
títulos de anticuerpos para las principales vacunas, incluida la antirrábica, 15 y 28 días después de
la dosis de refuerzo [160]. La recomendación de suspender el tratamiento en torno a la vacunación
no es exigida en la Unión Europea, el Reino Unido ni otros países. Es responsabilidad de los clínicos
verificar los requisitos regulatorios en su país de práctica.

7.4.2.4 | Recomendaciones.

• El ilunocitinib muestra una actividad antiprurítica y antiinflamatoria rápida y duradera, y es por
lo tanto adecuado para el tratamiento de los brotes agudos y para la terapia proactiva de
mantenimiento de la DAC (SOR A).
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• La actividad del ilunocitinib es posiblemente más amplia que la de otros inhibidores de JAK/STAT
disponibles comercialmente (es decir, oclacitinib y atinvicitinib) y, por lo tanto, puede ser más
eficaz en el tratamiento de la DAC (SOR B), potencialmente incluso en perros que no responden
a otros inhibidores de JAK (SOR D).

• Se recomienda el monitoreo clínico regular con resultados hematológicos, bioquímicos y de
análisis de orina, en particular en presencia de afecciones subyacentes y/o tratamientos
concurrentes que hagan a los perros más susceptibles a la inmunosupresión o a otros eventos
adversos (SOR D).

• La respuesta al tratamiento en perros con lesiones crónicas (en particular otitis y
pododermatitis) debe monitorearse cuidadosamente. Las lesiones que probablemente involucren
mediadores no asociados a JAK/STAT pueden necesitar terapias adicionales o alternativas para
inducir y mantener la remisión clínica (SOR D).

7.4.3 | Atinvicitinib
7.4.3.1 | Mecanismo de acción. El atinvicitinib (Numelvi; MSD/Merck) es un bloqueador de
receptores selectivo de JAK1 de segunda generación que inhibe la actividad de citocinas, como la
IL-4, la IL-13 y la IL-31, que utilizan la vía JAK1-STAT y, en consecuencia, trata el prurito asociado a
dermatitis alérgica en perros.

7.4.3.2 | Evidencia de eficacia. El atinvicitinib está autorizado para el tratamiento del prurito
asociado a dermatitis alérgica y de las manifestaciones clínicas asociadas a la DAC en perros a una
dosis de 0,8–1,2 mg/kg una vez al día. Sin embargo, aparte de cuatro resúmenes [161–164], no hay
estudios publicados sobre la eficacia clínica del atinvicitinib en el tratamiento de la DAC (Tabla S7).
En ambos resúmenes, el atinvicitinib se administró a una dosis de 0,8–1,2 mg/kg una vez al día
durante 28 días. En comparación con el placebo, se observó una reducción significativa del prurito
en el grupo tratado del D1 al D7 [164]. Tras 28 días de administración, el atinvicitinib mostró una
reducción de ≥50 % del prurito o de las puntuaciones clínicas en el 87,5 % de los perros cuando se
administró a 0,8–1,2 mg/kg una vez al día, y en el 73,3 % de los perros que recibieron 0,4–0,6 mg/kg
dos veces al día durante 14 días y luego cada 24 h durante otros 14 días, en comparación con el
23,1 % de los perros del grupo placebo [164]. En un resumen más reciente, el atinvicitinib redujo
significativamente el prurito inducido por IL-31 2–4 h después de la dosificación y fue al menos tan
eficaz como el oclacitinib y el ilunocitinib [161]. En otro resumen, se trataron 302 perros alérgicos
con atinvicitinib durante 30 días y se informó la resolución de los signos clínicos en el 78 % de los
214 perros reevaluados después de 30 días [162].

7.4.3.3 | Evidencia de seguridad. Los efectos adversos a corto plazo (28 días) del atinvicitinib
parecieron menores en dos ensayos clínicos controlados con placebo, publicados únicamente en
forma de resumen [163, 164]. Los efectos adversos más informados incluyeron anomalías
gastrointestinales y letargo. No hay restricciones en torno a la vacunación ni una recomendación de
análisis de sangre periódicos. En un resumen de estudio, se administró a 40 Beagles de 6 meses de
edad atinvicitinib a una, tres y cinco veces la dosis registrada, o placebo, diariamente durante 6
meses [165]. No se observaron efectos del tratamiento sobre el consumo de alimentos, el peso
corporal, los resultados hematológicos, de química clínica ni de análisis de orina, las evaluaciones
fecales, los frotis de médula ósea ni los exámenes físicos, excepto en un perro al que se administró
6,0 mg/kg (cinco veces la dosis normal) una vez al día, con signos clínicos que comenzaron después
de 18 semanas.

Sin embargo, no está autorizado para su uso en perros de <6 meses de edad y se recomienda
precaución en perros en tratamiento con otros agentes potencialmente inmunosupresores (incluidos
los glucocorticoides y la ciclosporina) o con afecciones inmunosupresoras.

Al igual que con el ilunocitinib, lamentablemente, debido a la reciente introducción del atinvicitinib
en el mercado, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo (>6 meses). Además, en este
momento, hasta donde alcanza el conocimiento de los autores, no hay datos publicados con revisión
por pares sobre el atinvicitinib.

7.4.3.4 | Recomendaciones.
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• El atinvicitinib parece tener una actividad antiprurítica rápida y duradera y parece adecuado
para el tratamiento de los brotes agudos y para la terapia proactiva de mantenimiento de la DAC
(SOR C).

• Los perros con lesiones crónicas (en particular otitis y pododermatitis) que probablemente
involucren mediadores no asociados a JAK/STAT pueden beneficiarse de terapias adicionales o
alternativas para inducir y mantener la remisión clínica (SOR D).

• Se recomienda el monitoreo clínico regular con hallazgos hematológicos, bioquímicos y de
análisis de orina en perros con afecciones subyacentes y/o tratamientos concurrentes que los
hagan más susceptibles a la inmunosupresión o a otros eventos adversos (SOR D).

• Debido a la falta de datos publicados, no es posible formular más recomendaciones.

7.5 | Lokivetmab
7.5.1 | Mecanismo de acción
El lokivetmab (Cytopoint; Zoetis) es un anticuerpo monoclonal anti-IL-31 canina caninizado que se
usa a 1 mg/kg por vía subcutánea cada 4 semanas (Europa) o 2 mg/kg s.c. cada 4–8 semanas (EE.
UU.) [166]. Se une específicamente a la IL-31 canina y bloquea su señalización celular. Dado que la
IL-31 es una citocina que desempeña un papel importante en la patogenia de la DAC, el lokivetmab
fue la primera terapia biológica aprobada en medicina veterinaria para el tratamiento de la DAC.

7.5.2 | Evidencia de eficacia
Diversos estudios han mostrado que el lokivetmab reduce rápidamente el prurito y, en menor
medida, las lesiones cutáneas en la DAC (Tabla S8) [167–175]. El lokivetmab también mejora la CdV
de los propietarios de mascotas [173]. Puede administrarse de forma regular a las dosis anteriores
hasta obtener la remisión completa de los signos.

El lokivetmab redujo el prurito y los signos clínicos significativamente mejor que el placebo en la
dermatitis alérgica sensu lato [176, 177], en la DAC sensu stricto [174, 178] y en un modelo canino
de prurito inducido por IL-31 [168]. Parece tener un efecto más antipruriginoso que antiinflamatorio
al disminuir las concentraciones séricas de IL-31 [167]. La actividad antipruriginosa comienza a las
pocas horas del tratamiento y dura hasta ≤56 días [166, 178], y en un estudio fue más rápidamente
eficaz para disminuir el prurito (no las lesiones cutáneas) que la ciclosporina [178]. El grado y la
duración de la respuesta aumentan con la dosis [166, 168], aunque en un estudio reciente, incluso
con la dosis más alta de 2 mg/kg, la duración de la actividad fue de solo 42 días [168]. El efecto
máximo parece obtenerse después de la segunda inyección [175]. En un estudio de 9 meses, el
prurito disminuyó aún más con inyecciones regulares y alcanzó una meseta después de cuatro
inyecciones mensuales consecutivas [178]. En otro estudio de 12 meses, se observó que los perros
con prurito grave/muy grave antes del inicio de la terapia y los perros de tamaño grande/gigante
tuvieron mayores probabilidades de éxito del tratamiento [176]. Además, los perros que
previamente no respondieron al oclacitinib tuvieron menos probabilidades de responder a las
inyecciones de lokivetmab [176]. Un estudio mostró que la probabilidad de fracaso del tratamiento
disminuyó con el aumento de la duración del tratamiento. En el mismo estudio, el resultado del
tratamiento no se vio influido por la edad, la cronicidad de la enfermedad, la dosis ni la infección
secundaria [171].

La coadministración de tratamientos tópicos diseñados para restaurar la barrera cutánea
defectuosa puede ayudar a mejorar los efectos antipruriginosos y antiinflamatorios del lokivetmab y
extender el tiempo hasta el brote [28]. Además, las inyecciones regulares de lokivetmab pueden
reducir el uso de otros productos para tratar a los perros atópicos en ≤80 % de los casos y facilitar
el cuidado por parte de los propietarios [170].

En un modelo de DA, una sola inyección de lokivetmab previno las manifestaciones pruriginosas,
aunque curiosamente no las lesiones clínicas, de perros sensibilizados experimentalmente a los ADP
[179]. En el mismo estudio, el tiempo hasta el brote se retrasó 63 días y una cuarta parte de los
perros tratados no presentó un brote durante ≥1 año [179]. El lokivetmab también se ha evaluado
como terapia proactiva alternativa para mantener la remisión clínica. Los brotes clínicos se
previnieron en gran medida cuando el lokivetmab se administró 1 h antes de la provocación
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alergénica en una colonia de perros Beagle atópicos [172].

7.5.3 | Evidencia de seguridad
Los efectos adversos tanto a corto como a largo plazo del lokivetmab parecen menores en perros
sanos [180] y en perros atópicos o alérgicos [166, 176–178]. Los efectos adversos informados
incluyen vómitos, diarrea, reacciones alérgicas y convulsiones. Debido a su MdA único, el
lokivetmab puede usarse teóricamente de forma segura en perros tratados con una amplia variedad
de otros medicamentos y vacunas [176–178]. La inmunogenicidad inducida por el tratamiento
(aumento de los títulos de anticuerpos anti-lokivetmab >10 veces en comparación con los títulos
previos a la dosis) ocurre en el 2 %–2,5 % de los casos [166, 178]. Esto puede explicar por qué
ciertos perros dejan de responder al lokivetmab después de su segunda dosis o de las posteriores
[176], aunque no se han informado reacciones anafilácticas ni asociadas a inmunocomplejos. Los
efectos adversos se observan en <10 % de los perros; el principal efecto adverso es el letargo [171,
176].

7.5.4 | Recomendaciones
• El lokivetmab muestra una actividad antipruriginosa rápida y duradera y, en un grado más

variable, antiinflamatoria, y es por lo tanto adecuado para el tratamiento de los brotes agudos y
para la terapia proactiva de mantenimiento, especialmente en perros en los que el prurito es el
principal problema clínico (SOR A).

• Es probable que la actividad del lokivetmab sea de espectro estrecho y, por lo tanto, los perros
con lesiones crónicas, otitis y/o pododermatitis se beneficiarán de una terapia adicional para
inducir la remisión clínica (SOR D).

• La seguridad a corto y a largo plazo es buena [171, 176]; por lo tanto, el lokivetmab es adecuado
para la terapia combinada con otros agentes antiinflamatorios y/o cuando afecciones y
tratamientos concurrentes impiden el uso de otros agentes antiinflamatorios (SOR C).

7.6 | Ciclosporina
7.6.1 | Mecanismo de acción
La ciclosporina es un inhibidor oral de la calcineurina que forma un complejo con la ciclofilina para
bloquear la actividad fosfatasa de la calcineurina, lo que a su vez disminuye la producción de
citocinas inflamatorias por los linfocitos T.
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7.6.2 | Evidencia de eficacia
La ciclosporina se ha utilizado durante más de cuatro décadas en el tratamiento de enfermedades
alérgicas en perros y gatos, con un éxito significativo en la mejoría de los signos clínicos y de la CdV
de las mascotas y de sus propietarios (Tabla S9). En medicina veterinaria, la primera formulación de
microemulsión de ciclosporina (modificada) aprobada (Atopica; Elanco Animal Health) tiene una
dosis inicial indicada en la etiqueta de 5 mg/kg una vez al día, y se continúa con esta dosis hasta
lograr una reducción a la mitad o una disminución satisfactoria de la gravedad de los signos. El
inicio del beneficio clínico requiere normalmente de 2–4 semanas de tratamiento (y hasta 6 semanas
en algunos casos) [178, 181]. Una vez alcanzada esta mejoría, la dosis debe disminuirse, ya sea
aumentando los intervalos de dosificación (p. ej., pasando de cada día a días alternos) o reduciendo
la dosis diaria a la mitad. Tras una nueva reducción de los signos de aproximadamente el 75 %, la
administración podría reducirse aún más a dos veces por semana o a una reducción del 75 % de la
dosis diaria original. La titulación posterior de la dosis puede continuar hasta la dosis y/o frecuencia
eficaz mínima, aunque esto rara vez se logra en la práctica. Las formulaciones veterinarias
genéricas de ciclosporina modificada, que han demostrado ser bioequivalentes a Atopica (Elanco
Animal Health), son sustitutos aceptables y están actualmente disponibles tanto en Europa como en
América del Norte (Cyclavance [Virbac]; Modulis (Ceva); Sporimune [Dechra]). Debido al lento
inicio de la eficacia clínica, los ajustes de dosis o de frecuencia no deben hacerse durante 1 mes
después de iniciar el protocolo de tratamiento. Para aliviar los signos clínicos de la DAC durante la
fase de latencia de la ciclosporina, puede ser beneficioso el uso concurrente de glucocorticoides
(prednisolona a 1 mg/kg una vez al día durante 7 días, seguida de dosificación en días alternos
durante 14 días) [143] o de oclacitinib (0,4–0,6 mg/kg dos veces al día durante 14 días y luego una
vez al día durante 7 días) [182] durante las primeras 2–3 semanas de administración de la
ciclosporina. La combinación con prednisolona produjo una mejoría más rápida de los signos
clínicos que cuando la ciclosporina se administró sola. No se informaron efectos adversos
adicionales a los esperados para la prednisolona, el oclacitinib y la ciclosporina. Se demostró que
una formulación genérica humana de ciclosporina (Equoral; Teva), administrada a 5 mg/kg una vez
al día durante 42 días, fue tan eficaz como la prednisona (1 mg/kg una vez al día durante 7 días
seguida de dosificación en días alternos durante 35 días) para reducir los signos clínicos de DAC en
perros [183]. Recientemente se demostró que la misma formulación genérica humana tiene una
bioequivalencia similar (medida como concentraciones de ciclosporina en sangre entera) a Atopica
tras una única administración oral, en un estudio aleatorizado, ciego y cruzado, tras una única
administración en ocho perros Beagle de investigación sanos [184]. Cabe señalar que es
responsabilidad de los clínicos verificar los requisitos regulatorios que rigen el uso de formulaciones
genéricas humanas cuando existen formulaciones veterinarias autorizadas en su país de práctica.

7.6.3 | Evidencia de seguridad
Los eventos adversos menores (p. ej., vómitos y diarrea) son comunes tras iniciar la terapia con
ciclosporina; la mayoría mejora espontáneamente con la administración posterior de este fármaco
[181, 185]. Dichos eventos adversos pueden revertirse con facilidad y/o mejorarse congelando la
formulación en cápsulas (para los vómitos) [185, 186], administrando el fármaco con alimento
(vómitos y diarrea) [187] o aumentando el contenido de fibra de la dieta (diarrea). No se informaron
efectos adversos adicionales a los esperados para la prednisolona, el oclacitinib y la ciclosporina en
estudios de administración concomitante durante ≤3 semanas (véase más arriba). Sin embargo, la
administración concurrente a largo plazo de ciclosporina oral, glucocorticoides y/o inhibidores de
JAK (especialmente en dosis más altas de uno o ambos fármacos) debe monitorearse
cuidadosamente, ya que es probable que la inmunosupresión combinada resulte en un mayor riesgo
de desarrollar infecciones oportunistas potencialmente graves de la piel u otros órganos. La
ciclosporina no se recomienda en perros con antecedentes de tumores malignos.

La ciclosporina se metaboliza en el hígado por las enzimas del citocromo P-450 3A hepático, y se
han informado interacciones con fármacos que se metabolizan de la misma manera. Algunos
ejemplos son la doxiciclina, la eritromicina, el fluconazol, la ivermectina, el ketoconazol, el
fenobarbital, la rifampicina y la terbinafina [188].
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No hay consenso sobre la necesidad de monitoreo de laboratorio (p. ej., resultados hematológicos,
bioquímicos séricos y de análisis de orina) ni de monitoreo de las concentraciones del fármaco
durante la administración prolongada de ciclosporina. Sin embargo, tales pruebas deben realizarse
si aparecen signos de enfermedad sistémica o en perros con mayor riesgo de efectos adversos o de
infecciones, o cuando se sospecha un problema de absorción debido a la falta de respuesta clínica.

7.6.4 | Recomendaciones
• La ciclosporina muestra una actividad antiinflamatoria y antipruriginosa tardía aunque de larga

duración; por lo tanto, es más adecuada para la terapia proactiva de mantenimiento de la DAC y
no se recomienda para la terapia reactiva (SOR A).

• Muestra una actividad antiinflamatoria de amplio espectro y, por lo tanto, debería ser eficaz
para las lesiones cutáneas agudas y crónicas y para la pododermatitis, aunque la eficacia en la
otitis es menos clara (SOR D).

• Las formulaciones genéricas específicas para caninos y una formulación genérica humana
específica han mostrado bioequivalencia con la ciclosporina de marca (SOR B). Por esta razón,
se esperan resultados clínicos similares (SOR D).

• El monitoreo regular con hallazgos hematológicos, bioquímicos y de análisis de orina es
controvertido y potencialmente innecesario en ausencia de signos clínicos sistémicos o de
factores de riesgo asociados al paciente (SOR D).

• Aunque se recomienda la administración concomitante de otros tratamientos
inmunomoduladores a corto plazo (SOR B), la necesidad de una terapia combinada a largo plazo
debe sopesarse frente al riesgo de efectos adversos, especialmente la inmunosupresión (SOR D).

7.7 | Tacrolimus
7.7.1 | Mecanismo de acción
El tacrolimus es un inhibidor tópico de la calcineurina, antiinflamatorio de amplio espectro, con
propiedades similares a las de la ciclosporina.

7.7.2 | Evidencia de eficacia
En perros atópicos, se ha demostrado que la pomada de tacrolimus al 0,1 % es eficaz, especialmente
en perros con enfermedad localizada [189, 190]. La eficacia parece ser mayor cuando se usa dos
veces al día durante 1 semana (o hasta la remisión) y luego se reduce a la frecuencia necesaria para
controlar los signos clínicos. Sin embargo, al igual que con la ciclosporina, la mejoría relativamente
lenta observada con el tacrolimus sugiere que no es adecuado para tratar los brotes agudos de la
DAC.

7.7.3 | Evidencia de seguridad
Como en los humanos con DA, la aplicación de tacrolimus puede asociarse con signos sugestivos de
irritación leve [189]. Sin embargo, no se han informado otros efectos adversos.

7.7.4 | Recomendaciones
• El tacrolimus tópico al 0,1 % muestra una actividad antiinflamatoria y antipruriginosa duradera

y de amplio espectro, aunque el inicio de su eficacia es lento. Por lo tanto, es adecuado para la
terapia proactiva de mantenimiento y no para el tratamiento reactivo de los brotes (SOR B).

• Muestra una actividad antiinflamatoria de amplio espectro y, por lo tanto, debería ser eficaz
para las lesiones agudas y crónicas (SOR D).

• Es ideal para las lesiones cutáneas localizadas y/o la inflamación en sitios específicos, como la
piel interdigital y la conjuntiva (SOR D).

• La seguridad a corto y a largo plazo es buena; por lo tanto, el tacrolimus al 0,1 % es adecuado
para la terapia combinada con otros agentes antiinflamatorios y/o cuando afecciones y
tratamientos concurrentes impiden el uso de otros agentes antiinflamatorios (SOR D).

• La duración del tratamiento y la frecuencia de uso deben adaptarse a cada paciente; las
aplicaciones deben continuar normalmente dos veces al día hasta que haya una remisión
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completa y estable de los signos antes de cambiar a la terapia de mantenimiento (SOR D).

7.8 | Otros inmunomoduladores
Dos ECA aportan evidencia de la eficacia del interferón gamma canino recombinante para tratar
perros con DAC en Japón [191, 192]. Las dosis eficaces sugeridas son de 5000 a 10 000 unidades
por vía subcutánea tres veces por semana durante 4 semanas y luego una vez por semana. Los
efectos adversos parecen ser mínimos [191, 192]. Dos pequeños estudios no controlados sugieren
que las inyecciones subcutáneas de interferón omega felino recombinante (Virbagen Omega;
Virbac) podrían tener eficacia clínica para tratar perros con DAC [193, 194]. Las dosis sugeridas de
1–5 millones de unidades tres veces por semana durante 4 semanas y luego una vez al mes parecen
ser bien toleradas. Otro ECA mostró una mejoría leve e inconsistente de las lesiones cutáneas y del
prurito tras la administración subcutánea u oral de interferón omega felino [195]. Se desconoce si
las inyecciones repetidas de interferón omega felino recombinante en perros conducen a una
respuesta inmunitaria del hospedador contra esta proteína heteróloga, seguida de una reducción
progresiva de la eficacia de este fármaco biológico. Un pequeño estudio no controlado demostró un
beneficio clínico del uso oral de 30 mg/kg una vez al día de una formulación de liberación
modificada de micofenolato en perros atópicos durante un ensayo de 84 días. En ese estudio, se
administró concomitantemente una dosis decreciente de prednisolona durante los primeros 28 días
[196]. Las recomendaciones adicionales sobre estas intervenciones deben esperar a la publicación
de ensayos clínicos más grandes y más prolongados.

7.9 | Ácidos grasos esenciales y otros suplementos nutricionales
Los suplementos de AGE, las dietas enriquecidas con AGE y otros suplementos nutricionales se
consideran en la sección 4.3, dentro de Cuidado de la barrera cutánea.

7.10 | Otras intervenciones
Un gran ECA confirmó que la masitinib (Masivet/Kinavet; AB Science) a 12,5 mg/kg una vez al día
fue moderadamente eficaz para reducir los signos clínicos en perros atópicos. El desarrollo de una
nefropatía con pérdida de proteínas en algunos perros —que, de no ser reconocida, podría ser
potencialmente mortal— es una limitación del tratamiento con masitinib [197]. La masitinib podría
ser una alternativa para perros atópicos con signos que no responden a otros fármacos aprobados
(SOR C).

Un ECA abierto que evaluó la pentoxifilina a la dosis de 20 mg/kg cada 8 h, ya sea sola o en
combinación con suplementación oral de AGE, informó una mejoría significativamente mayor de las
lesiones cutáneas y del prurito con estas intervenciones frente al placebo; el efecto pareció ser
mayor en los perros tratados con la combinación de pentoxifilina y AGE (SOR C) [198].

Un pequeño ensayo de prueba de concepto informó el beneficio clínico y la seguridad relativa del
metotrexato oral en dosis bajas una vez por semana para el tratamiento de la DAC [199].

El tratamiento de la pododermatitis alérgica en perros con un nuevo antagonista del canal del
receptor de potencial transitorio vanilloide 1 (TRPV1) mejoró los signos clínicos y la CdV, aunque el
estudio no tuvo un grupo control [200].

Un ECA no mostró beneficio de la terapia con láser de bajo nivel en perros con DA pedal localizada
(SOR B) [201]. Asimismo, el inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS) fluoxetina,
administrado a 1 mg/kg v.o. una vez al día, no mostró eficacia clínica en un pequeño ECA de perros
con DAC (SOR B) [202]. Otros fármacos parecen aportar poco beneficio (misoprostol, tepoxalina) o
ninguno (p. ej., inhibidores de leucotrienos, capsaicina, dextrometorfano) [4].
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8 | Resumen
Desde las guías originales del ICADA para el tratamiento de la DAC de 2010 y la revisión menor de
2015, nuestra comprensión de la enfermedad y de su tratamiento ha experimentado un cambio
profundo. Fundamental para ello ha sido el paso de considerar la DA como una entidad patológica
única con etiología alérgica a una visión que refleja la complejidad genética, etiológica,
inmunológica y clínica de la afección. Ahora reconocemos que los perros afectados se beneficiarán
de un enfoque integrado a más largo plazo que incluya un tratamiento inicial de Fase 1 de la
inflamación y el prurito existentes, seguido de una terapia proactiva regular y a largo plazo de Fase
2 para mantener la remisión clínica y prevenir los brotes. En humanos con DA, existe evidencia de
alto beneficio, costo-efectividad y bajo riesgo de las aplicaciones intermitentes proactivas de
glucocorticoides tópicos y tacrolimus en las áreas de la piel afectadas repetidamente durante los
brotes de DA [203–206]. Tales aplicaciones intermitentes de fármacos antiinflamatorios potentes
sobre la piel curada parecen retrasar o prevenir los brotes de lesiones cutáneas de DA. Un pequeño
ECA evaluó la eficacia de un spray de aceponato de hidrocortisona aplicado en áreas previamente
afectadas durante dos días consecutivos tras haber controlado las lesiones con el mismo spray. El
tiempo hasta la recurrencia de los brotes en estos sitios fue casi cuatro veces mayor (mediana de
115 días) en los perros tratados intermitentemente con el glucocorticoide tópico en comparación
con aquellos a los que se aplicó placebo en spray (SOR B) [127]. En un estudio similar, se utilizó el
lokivetmab como monoterapia a largo plazo en perros con DAC espontánea previamente controlada
con otros medicamentos. El tiempo medio hasta un brote fue de 63 días y una cuarta parte de los
perros no presentó ningún brote durante el seguimiento de 1 año [179]. Por lo tanto, es probable
que la terapia proactiva beneficie a los perros atópicos. En particular, es probable que prevenir los
brotes de prurito e inflamación impida el desarrollo de cambios crónicos que son más difíciles de
manejar y/o que pueden requerir intervención quirúrgica (SOR D).

El tratamiento reactivo de Fase 1 generalmente requiere fármacos de acción rápida y amplio
espectro, como los glucocorticoides, aunque podrían utilizarse fármacos de acción rápida y espectro
semiamplio (p. ej., inhibidores de JAK) o de espectro estrecho (p. ej., lokivetmab) en perros
pruriginosos con lesiones cutáneas solo agudas o de leves a inexistentes. Es importante que la
terapia se continúe a una dosis eficaz hasta que las lesiones cutáneas y el prurito se hayan resuelto
por completo antes de ajustar el tratamiento, incluso a costa de algunos efectos adversos a corto
plazo. Esto reduce el riesgo de un rápido brote de rebote una vez que se reduce gradualmente el
tratamiento.

El tratamiento proactivo de Fase 2 puede considerarse una vez que los signos clínicos estén
totalmente en remisión. No se requiere un inicio de acción rápido, lo que permite considerar una
mayor gama de opciones de tratamiento. Estas deben dirigirse a los desencadenantes sospechados
en cada perro. Las opciones incluyen el cuidado de la barrera cutánea, la modulación del
microbioma, la evitación de alérgenos dietéticos o ambientales, la ITA, la ciclosporina y el
tacrolimus, aunque puede requerirse terapia antiinflamatoria y antipruriginosa adicional. La terapia
proactiva con glucocorticoides tópicos puede utilizarse para manejar la inflamación subclínica
persistente en la piel, las patas (para la forunculosis interdigital crónica) y el oído (para la OE) o los
ojos (para la conjuntivitis). Los fármacos de espectro estrecho o de blanco único (p. ej., lokivetmab)
pueden ser más eficaces en esta fase en ausencia de redes de inflamación más complejas. El
tratamiento regular puede bloquear las vías clave del prurito y de la inflamación, previniendo así los
brotes. Cuando esto es insuficiente, puede considerarse el tratamiento a largo plazo con agentes de
espectro más amplio, como los inhibidores de JAK o la ciclosporina.

Se espera que estas guías brinden a los veterinarios la información que necesitan para seleccionar
el o los tratamientos más apropiados para sus pacientes, teniendo en cuenta el estadio de su
enfermedad, su gravedad y la distribución de sus lesiones. Los veterinarios deben recordar discutir
el probable beneficio, los posibles efectos adversos, la facilidad de administración y los costos de
cada intervención recomendada, sola o en combinación. En última instancia, debe considerarse la
calidad de vida tanto de los perros como de sus propietarios (incluidas sus preferencias e
inquietudes) antes de diseñar e implementar un plan de tratamiento.
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