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RESUMEN

Se analizaron un total de 10 registros clinicos correspondientes a pacientes
caninos diagnosticados con Pénfigo Folidceo (PF) y Pénfigo Vulgar (PV) entre el
periodo Mayo del 2000 y Junio del 2007 en el Hospital Clinico Veterinario de la
Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile y el Hospital
Clinico Veterinario de la Universidad de Chile, sede Bilbao. En ellos se registraron las
variables individuales: raza, sexo y edad, signologia clinica dermatoldgica, presencia de
compromiso sistémico, terapia utilizada y evolucion terapéutica en un periodo maximo

de 9,5 meses.

Los casos registrados fueron principalmente individuos de raza pura (n=7),

machos (n=7), mayores de 6 anos de edad (n=8).

El signo dermatoldgico mas observado fue el prurito (80%). Las lesiones
cutaneas mas frecuentes fueron las costras y las tlceras que afectaron al 60% y al 50%
de los individuos respectivamente, mientras que la lesion mas frecuente encontrada en

las mucosas y adreas mucocutaneas fue la ulcera.

La ubicacion de las lesiones en la piel tuvo una frecuencia bastante variable con
una tendencia a afectar codos (n=6), muslos (n=5), manos y pies (n=5) (zona interdigital
0 cojinetes plantares) y zona periocular (n=4). La ubicacion de las lesiones en las
mucosas y areas mucocutaneas fue mas frecuente en la zona oral (labios y cavidad oral)

y el area del ano, afectando s6lo a los pacientes diagnosticados con PV.

Dentro de los cuadros asociados a la patologia y a la terapia, 5 casos registraron
signos de compromiso sistémico y el pioderma fue la infeccion secundaria mas

frecuentemente observada.

Todos los pacientes fueron tratados en base a una terapia inmunosupresora,
siendo la combinacion prednisona — azatioprina la mas frecuente. La evolucion
terapéutica largo plazo fue desfavorable para la mayoria de los pacientes, mientras que
un caso de PV alcanz6 una remision parcial y control de las lesiones, un caso de PF
logré la remision completa de las lesiones, y la evolucidon terapéutica de uno fue

desconocida.



SUMMARY

10 cases of dogs diagnosed with Pemphigus Foliaceus (PF) and Pemphigus
Vulgaris (PV) at the Veterinary Clinical Hospital of Universidad de Chile between may
of 2000 and june of 2007 were analized in the study. Breed, sex, age, clinical signs,

treatments and outcomes were registered.

The reported cases were mainly pure breed dogs (n=7), males (n=7), with more

than 6 years of age (n=8).

Pruritus was the most observed dermatological sign (n=8). Crusts (n=6) and
ulcers (n=5) were the most common cutaneus lesions, while ulcers were the most

frecuent mucous membrane and mucocutaneus junction lesion.

The location of dermatological lesions on the skin was variable with a tendency
to affect the elbows (n=6), thighs (n=5), footpads (n=5) and the periocular area (n=4).
Lesions on mucous membranes and mucocutaneus junctions were mostly seen on the

oral area and perianal area.

Additional systemic symptoms associated with the disease and the therapy were

found on 5 cases and pyoderma was the secondary infection mostly seen.

All the patients were treated with an immunosuppresive therapy. The
prednisone- azathioprine combination was the most frecuently used. The long term
treatment outcome was unfavorable for 7 dogs. One case of PF achieved complete

remission of the lesions, and the treatment outcome of one case was unknown.



1. INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes de la piel en los caninos corresponden a
desordenes del sistema inmunoldgico, el cual dirige su respuesta contra las propias areas

cutaneas del individuo.

Estas dermatopatias son enfermedades de curso cronico que requieren muchas

veces de un tratamiento largo, si no es de por vida, y constante en el tiempo.

La evolucién puede ser favorable o desfavorable, dependiendo del tipo de
patologia, la gravedad de las lesiones, el compromiso sistémico, el tratamiento y la
respuesta a éste, la constancia del propietario en el mismo y la existencia de alguna

enfermedad concomitante.

Dentro de estas patologias, el Pénfigo Folidceo y el Pénfigo Vulgar representan
un verdadero desafio en dermatologia de pequenios animales, debido a que son
enfermedades de escaso diagndstico en las clinicas veterinarias, ya sea porque son de
muy baja presentacion, o bien porque podrian confundirse con otras dermatopatias y por

lo tanto, ser subdiagnosticadas.

De no ser tratado, la evolucion del Pénfigo puede ser fatal en algunos casos,
sufriendo el paciente un debilitamiento progresivo e infecciones crecientes que derivan

en septicemias.

El pronostico y calidad de vida de los pacientes con Pénfigo es variable, pues
irrevocablemente la evolucion favorable dependerd de la terapia inmunosupresora
(principalmente corticoesteroides), la cual serd de por vida. Esto requiere constancia,
tiempo y paciencia por parte del propietario, sin dejar de mencionar el costo economico
inherente en tratamientos a largo plazo. Por otro lado, el uso prolongado de
corticoesteroides puede ser causa de importantes efectos secundarios en el paciente,

incluso tan fatales como la propia patologia.

El propdsito de este estudio es realizar una revision de la signologia clinica,
terapias utilizadas, respuesta y evolucion clinica de aquellos pacientes diagnosticados
con Pénfigo Vulgar o Pénfigo Folidceo en un periodo de 8 afios en el Hospital Clinico
Veterinario de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de

Chile y el Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Chile, sede Bilbao.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1 GENERALIDADES

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo y la barrera anatémica y fisiologica
entre el animal y el ambiente. Aporta proteccion contra el dafio fisico, quimico y
microbioldgico y sus componentes sensoriales perciben calor, frio, prurito, tacto y
presion (Scott et al., 2001a). También mantiene el medio interno del cuerpo,
previniendo la pérdida de humedad y de otros componentes corporales. Debido a que la
piel se encuentra en contacto con el exterior, estd expuesta a diversos elementos del
medio ambiente (Foster y Smith, 2001), por lo tanto, no s6lo es un 6rgano con sus
propios patrones de reaccion sino también un espejo que pone de manifiesto el medio
ambiente interior y, al mismo tiempo, el caprichoso mundo al que estd expuesto (Scott

et al.,2001b).

La piel tiene propiedades inmunologicas, endocrinas y antimicrobianas. Los
procesos de la piel (formacion de melanina, vascularizacion y queratinizacion) ayudan a

determinar el color del pelaje y de la piel (Radostits et al., 2002).

La piel normal del perro es suave, flexible, lisa y de temperatura neutra al tacto
(la temperatura de la piel debajo del pelo es de 30-35 °C). En ausencia de hiperemia, la
piel no pigmentada es de color amarillo palido o gris palido y en algunas areas como el

abdomen, son visible los vasos cutaneos (Ihrke, 1995).

La piel de los caninos estd formada por dos capas celulares, la mas externa
corresponde a la epidermis y la mas profunda a la dermis. La epidermis estd compuesta
por células llamadas queratinocitos que se distribuyen en cuatro capas o estratos desde
el interior hacia el exterior: estrato basal; estrato espinoso; estrato granuloso; y estrato
corneo (Raskin y DeNicola, 2006). En el estrato basal, los queratinocitos se encuentran
en reproduccion constante y empujan hacia arriba para rellenar los estratos superiores.
Las nuevas células se movilizan hacia las capas mas externas de la epidermis y

finalmente son desprendidas como células corneas muertas (Scott ef al., 2001a).

La dermis se localiza entre la epidermis y el tejido subcutdneo, estd compuesta
por tejido conectivo, vasos sanguineos, nervios, linfonodulos, glandulas y musculo

(Ahlers, 1988).



Cuando el proceso de maduracion de los queratinocitos progresa normalmente,
la superficie de la piel se mantiene lisa y la pérdida de células es microscopicamente
imperceptible. Si este proceso se interrumpe, la funcion de barrera de la piel se
compromete, la poblacion microbiana superficial tiende a aumentar y la piel se vuelve

susceptible a enfermedades (Lloyd y Marsh, 1999).

Las enfermedades de la piel constituyen una de las razones mas frecuentes de
consulta veterinaria canina, y el diagnostico dermatoldgico suele ser complicado debido
al hecho que la piel so6lo posee un rango limitado de respuestas frente a una enorme

variedad de injurias cutdneas (Hill, 2002).

2.2 SIGNOLOGIA Y LESIONES EN DERMATOLOGIA

2.2.1 PRURITO

El prurito se define como una sensacioén desagradable causante que un animal se
frote, lama, muerda o rasque la piel. El estimulo evoca a un arco reflejo simple: el
rascado (Harvey, 1995). El prurito es enteramente epidérmico en origen y no ocurre en

ulceraciones profundas, aunque puede ser doloroso (Blood y Studdert, 1993)

Es el sintoma méas comin en dermatologia y puede estar causado por
enfermedades cutdneas especificas o ser generalizado sin dermatopatia clinicamente

evidente (Scott ef al., 2001a).

El prurito no es la unica sensacion detectada por la piel, aunque desde el punto
de vista clinico dermatolégico es el més importante. No todos los pruritos son
patoldgicos ya que la sensacion es util para remover agentes nocivos mediante el reflejo

de rascado (Harvey, 1995).



2.2.2 LESIONES CUTANEAS

En la inspeccion de la piel es importante determinar la naturaleza y la

distribucion de las lesiones, y poner especial atencidon a cualquier lesion individual

(Cota, 2007).

Las lesiones dermatoldgicas se dividen en primarias y secundarias, siendo las

primarias aquellas erupciones iniciales causadas directamente por el proceso patologico

subyacente, y las secundarias, aquellas que pueden evolucionar desde lesiones

primarias, ser causadas por el propio paciente (auto-traumadticas), o por efecto del

medioambiente (Mueller, 2006).

2.2.2.1 LESIONES PRIMARIAS

b)

d)

Pépula: elevacion pequefia y sélida de hasta un centimetro de didmetro producto
de la acumulacion focal de células inflamatorias. Es el estado inicial de la
formacion de la pustula (Cota, 2007).

Pustula: lesion circunscrita dentro de la epidermis, elevada y llena de pus;
normalmente tiene paredes muy delgadas y se rompe facilmente (Blood y
Studdert, 1993). Puede ser superficial o profunda y tener un aspecto amarillento
0 hemorrégico (Cota, 2007).

Vesicula: elevacion pequeiia y circunscrita de la epidermis que contiene liquido
seroso en su interior (Blood y Studdert, 1993). Son muy fragiles y por lo tanto
transitorias. Las vesiculas més grandes se denominan ampollas (Mueller, 2006).
Ampolla: vesicula de mads de un centimetro de didmetro rellena de fluido

transparente (Mueller, 2006).

2.2.2.2 LESIONES PRIMARIAS O SECUNDARIAS

a)

Alopecia: pérdida parcial o completa de pelo (Mueller, 2006); puede deberse a
un crecimiento insuficiente o a su perdida posterior. Existe una diferencia

significativa entre aquella alopecia en la que el pelo ha crecido y se cae, entre



b)

aquella en la que persisten fragmentos de pelo, y entre aquella cuya raiz pilosa
se ha desprendido del foliculo (Blood y Studdert, 1993).

Costra: adherencia de exudado, sangre, suero o pus secos, a la superficie de la
piel. Lesion secundaria en una variedad de enfermedades cutaneas (Mueller,

2006).

2.2.2.3 LESIONES SECUNDARIAS

a)

b)

g)

Collarete epidérmico: lesion cutanea circular que consta de un anillo de escamas
epidérmicas con el borde libre hacia el area central. Puede representar los bordes
de una ampolla, vesicula o pustula, en su inicio (Blood y Studdert, 1993).
Comedoén: foliculo capilar dilatado, sin pelo y ocupado por células cornificadas
y material sebaceo. Se ven durante aquellos procesos que interfieren con la
queratinizacion normal (Cota, 2007).

Eritema: manchas de tamaio variable, debidas a una vasodilatacién generalizada
de los capilares (Mueller, 2006).

Erosion: defecto epidermal pequefio que forma una excavacion secundaria a la
rotura de una vesicula o ampolla y que no penetra la membrana basal (Mueller,
2006).

Hiperpigmentacion: oscurecimiento de la piel mas alld de lo normal por
incremento de la melanina epidérmica y/o dérmica. Se observa en enfermedades
hormonales principalmente (Cota, 2007).

Hiperqueratosis: incremento de la produccién de queratina en la epidermis sin
una exfoliacion normal (Radostits ef al., 2002).

Ulcera: pérdida focalizada de epidermis con exposicion de la dermis subyacente.
Se produce por un trauma severo y/o inflamacién profunda y severa (Mueller,

2006).



2.3 ENFERMEDADES AUTOINMUNES DE LA PIEL

Existen varias de estas enfermedades identificadas en dermatologia veterinaria,
sin embargo, la ocurrencia clinica de la mayoria de ellas es extremadamente rara
(Mueller, 2005).

Las dermatosis autoinmunes pueden ser definidas de una manera simple y
general como un desorden en el cual el sistema inmune del paciente dirige su respuesta
contra el propio individuo de una forma errénea e inusual (White, 2000). Este evento
puede ser mediado a través de la formacion de autoanticuerpos, cuyo ataque es dirigido
a extractos de proteinas cutaneas particulares, como es el caso del complejo Pénfigo
(Scott et al., 2001a); o puede deberse a autoanticuerpos, que cuando se unen a antigenos
liberan inmunocomplejos, que ademas de depositarse en la membrana basal de la piel,
pueden precipitar en las paredes vasculares, glomérulos renales, articulaciones, etc.,
desencadenando reacciones inflamatorias localizadas o multisistémicas, como es el caso

del Lupus Eritematoso (Carmona et al., 2001).

Factores ambientales, genéticos, infecciones y drogas pueden estar asociados
con la modificaciéon del sistema autoinmune en su habilidad de auto reconocerse

(McDonald, 2003).

El Lupus Eritematoso y el complejo Pénfigo constituyen los desoérdenes
autoinmunes de la piel més frecuentemente diagnosticados en el mundo (Larsson,
2005). Otras dermatosis autoinmunes menos frecuentes son: eritema multiforme;
necrolisis  epidermal  toxica;  epidermolisis  bullosa  adquirida; sindrome

uveodermatologico; vitiligo; vasculitis; y alopecia areata (McDonald, 2003).

En la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad de Sao Paulo, Brasil,
la incidencia de dermatosis autoinmunes entre 1986 y 1998, en orden decreciente, fue la
siguiente: lupus eritematoso (51,5%); complejo Pénfigo (26,5%); sindrome
uveodermatologico (19,1%); otras dermatosis autoinmunes (2,9%) (Larsson, 2005).

Las caracteristicas diferenciales de estas enfermedades no siempre son

discernibles, aunque muchas de ellas tienen patrones que las hacen mas distinguibles

(McDonald, 2003).



2.3.1 COMPLEJO PENFIGO

Son desordenes vesiculoampulosos a pustulosos de la piel o membranas
mucosas pertenecientes al grupo de enfermedades autoinmunes inusuales descrito en
perros y gatos y comparable con la entidad humana. Aunque existen semejanzas, se

verifican muchas diferencias significativas. (Scott ef al., 2001a).

Este complejo, cuya existencia se ha descrito a través de los afios, incluye cinco
formas reconocidas: Pénfigo Folidceo, Pénfigo Eritematoso y Pénfigo Vulgar, dentro de
las expresiones mdas frecuentes, y el Pénfigo Panepidermal Pustular y Pénfigo

Paraneoplasico dentro de las formas mas inusuales (Rosenkrantz, 2004).

Los diferentes tipos de Pénfigo tienen un mecanismo patogénico en comun:
corresponden a una hipersensibilidad tipo II, no dependiente de células inflamatorias ni
de complemento. Son provocados por autoanticuerpos (IgG y, a veces, IgA o IgM)
dirigidos contra proteinas de membrana desmosomales, responsables de la union entre
los queratinocitos epidermales (Larsson, 2005). Los autoanticuerpos atacan diferentes
tipos de proteinas desmosomales de acuerdo a su ubicacion en las capas de la epidermis,
es por esto que la ubicacion de las vesiculas y los signos clinicos varian segln el tipo de

pénfigo (Mueller, 2005).

Esta autoinmunidad hacia las moléculas de adhesion induce la separacion entre
los queratinocitos epidermales, proceso conocido con el nombre de acantolisis,

caracteristico del complejo Pénfigo (Olivry y Chan, 2001).

Poco se sabe sobre el mecanismo mediante el cual se producen estos
autoanticuerpos. Ademas de la predisposicion genética de ciertas razas (Chow Chow,
Labrador, Akita) (Larsson, 2005), algunos investigadores han sugerido causas virales,
como es el caso del pénfigo folidceo brasilefio endémico humano (fogo selvagem),
mientras otros argumentan que esta enfermedad tiene causas hereditarias. Sin embargo
es posible que un agente infeccioso, toxico o farmacologico, desencadene una mutacién
de los genes que codifican estas proteinas desmosomales, lo que daria inicio a la

enfermedad (Carmona et al., 2001).



Un escaso nimero de casos estudiados en Sudamérica muestra que, dentro del
complejo Pénfigo, el pénfigo folidceo es el mas frecuente, seguido del pénfigo vulgar

(Larsson, 2005).

2.3.1.1 PENFIGO FOLIACEO

El Pénfigo Folidceo (PF) es la forma mas comun del complejo pénfigo en
animales pequefios y posiblemente sea la dermatosis inmunomediada méas comun en el
perro (Mueller et al., 2006). En general afecta la piel y escasamente a las mucosas

(Aoki et al., 2003).

Los primeros casos reportados en caninos datan de 1977. Su incidencia ha sido
estimada en 3 casos de PF cada 1000 pacientes caninos con enfermedades de la piel por

afio (Olivry et al., 2006).

La patogénesis del PF canino no es bien conocida. En el humano se caracteriza
por la presencia de autoanticuerpos que dirigen su ataque principalmente hacia la
desmogleina 1 (proteina desmosomal) (Iwasaki, 2004). Sin embargo, un estudio ha
revelado que la desmogleina 1 es un autoantigeno de menor importancia en el PF
canino, y que por lo tanto la identificaciéon del autoantigeno principal aln es

desconocida (Olivry et al., 2006).

De acuerdo a la informacién reunida de varios estudios, el PF ha sido mas
frecuentemente diagnosticado en perros de ciertas razas. En Estados Unidos las razas
Akita, Chow Chow, Cocker Spaniel, Shar-pei y Collie presentan un mayor riesgo a

desarrollar la enfermedad (Larsson, 2005; Olivry, 2006).

Las proporciones obtenidas en tres estudios de series de casos sugieren que no
existe predisposicion por sexo y edad. Esta ultima es muy variable en la presentacion de
la enfermedad, desde pacientes menores a un ano de edad hasta los 16 afios (Olivry,

2006).

La pérdida de adhesion entre los queratinocitos lleva a la formacion de pustulas
o vesiculas intraespinosas o subcorneales. Estas lesiones primarias son transitorias y

finalmente resultan en la formacion de costras (Mueller et al., 2006).



Los signos clinicos del PF se manifiestan en la mayoria de los perros como
lesiones que inicialmente aparecen en el rostro, principalmente en el area dorsal de la
nariz, plano nasal, zona periocular y orejas (Olivry, 2006). En estas areas, el patron es
bilateral y simétrico. En la mayoria de los casos estas lesiones se regionalizan o se
generalizan en un periodo de 3 a 12 meses (Olivry, 2006). En estudios retrospectivos,
las lesiones generalizadas de la piel corresponden mayoritariamente a costras en la zona
del tronco. Un hallazgo sorprendente en el PF canino es la predileccion de las lesiones
por los cojinetes plantares. Las lesiones en las membranas mucosas son muy raras de
ver en perros con PF. En cuanto a las lesiones de la piel, las pastulas son transitorias y
rapidamente evolucionan a erosiones y costras, siendo esta tltima el tipo de lesion mas
vista en la clinica (Olivry, 2006). La alopecia y el eritroderma exfoliativo asociado a
ella pueden verse ocasionalmente. El prurito se encuentra presente en el 25 a 50% de los
perros con PF, mientras que los signos de compromiso sistémico como la anorexia,
depresion, fiebre y pérdida de peso se encuentran generalmente en perros con lesiones

erosivas extendidas (Olivry, 2006).

2.3.1.2 PENFIGO VULGAR

El Pénfigo Vulgar (PV) se caracteriza por afectar la piel, membranas mucosas y
uniones mucocutaneas produciendo ampollas. Ha sido reconocida en humanos y varias
especies domésticas, incluyendo el perro (Nishifuji et al., 2003). Los primeros casos
identificados en caninos datan de 1975. Desde esa fecha rara vez algiin caso ha sido

reportado, y menos aun publicado (Olivry et al., 2003).

Es una de las dermatopatias autoinmunes mas inusuales en los caninos, con una
incidencia estimada de 1 en 10.000 casos dermatoldgicos veterinarios al afio (Olivry y

Chan, 2001).

Su causa es la formacion de autoanticuerpos dirigidos contra la desmogleina 3, y
en algunos casos hacia la desmogleina 1 (Rybnicek y Hill, 2007). Este evento produce
la pérdida de la adhesion desmosomal entre los queratinocitos y la formacion de

ampollas (Vilela et al., 1995). Debido a que la desmogleina 3 se expresa



mayoritariamente en las células suprabasales de la mucosa oral, la cavidad oral es la que

se ve comunmente afectada (Rybnicek y Hill, 2007).

No se ha encontrado evidencia consistente de predisposicion por ciertas razas y
sexo (Olivry y Chan, 2001). Sin embargo, es mas comun en perros de raza pura (Brasil:

73%; USA: 85%) como Poodle, Schnauzer, Cocker y Ovejero Aleman (Larsson, 2005).

Aunque en general no se admite predileccion por edad (Scott et al., 2001c¢),
Carlotti (1989) cita su existencia en animales de mediana edad o viejos, mientras que
Olivry y Chan (2001) afirman que los animales afectados generalmente son adultos,

aunque perros menores a un afio también pueden presentar PV.

Las lesiones primarias del PV canino corresponden a vesiculas grandes o
ampollas fragiles que progresan rapidamente a erosiones y ulceras debido a la fragilidad
epidermal (Rybnicek y Hill, 2007). Por esta razon, las vesiculas intactas son raras de ver
(Olivry y Chan, 2001). Las areas afectadas son la cavidad bucal, las uniones
mucocutaneas (labios, nariz, parpados, prepucio, vulva, ano), la piel, o cualquier
combinacion de éstas (Scott et al., 2001a). Estas zonas sangran facilmente pudiendo
observarse costras grandes y hemorragicas en las superficies no mucosas (Rybnicek y

Hill, 2007).

En cuanto a la evolucién de la enfermedad, generalmente las lesiones comienzan
en la cavidad oral (Rybnicek y Hill, 2007). Casi el 90% de los animales tienen lesiones
en esta zona al momento del diagnostico por lo que muchas veces son presentados por
halitosis o salivacion excesiva (Scott et al., 2001a). Posteriormente, las lesiones se

extienden a las otras areas (Rybnicek y Hill, 2007).

La presencia de prurito es variable (Scott ef al., 2001a). Aparte de las lesiones
dérmicas, aproximadamente la mitad de los perros afectados presentan signos
sistémicos como fiebre, depresion, letargia, anorexia y pérdida de peso (Rybnicek y

Hill, 2007).
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2.3.1.3 DIAGNOSTICO

La citologia y la histopatologia de lesiones cutaneas son, a menudo, los métodos
mas directos y rapidos para establecer un diagnostico en las enfermedades
dermatoldgicas primarias, asi como en aquellas enfermedades sistémicas con

manifestaciones cutdneas (Angus, 2005).

El diagnostico de Pénfigo en los animales comienza con la demostracion de
queratinocitos acantoliticos en impresiones citologicas (Olivry, 2006). El frotis directo
de vesiculas o pustulas intactas (Prueba de Tzank), a menudo revela la presencia de
numerosos queratinocitos redondos y libres acompafiados de neutrdfilos no
degenerados. Ocasionalmente, pueden verse eosinofilos y pocas o ninguna bacteria
intracelular. Los queratinocitos acantoliticos pueden exhibir caracteristicas
microscopicas de diferenciacion normal de las células epiteliales de la capa granular o
espinosa, o bien presentar signos de apoptosis con citoplasma eosinofilico, cromatina

condensada o cariorrexis (Olivry, 2006) (ver anexo 3).

El examen mas viable es el histopatolégico o biopsia de las lesiones,
preferentemente preservando el punto de separacion de la piel via biopsia excisional. La
caracteristica distintiva del complejo pénfigo es la presencia de acantolisis

(Rosenkrantz, 2004).

Para comprender mejor los resultados del examen histopatoldgico se deben tener
en cuenta algunos conceptos como acantolisis, espongiosis, microvesiculas, vesiculas y

ampollas.

La acantolisis es la pérdida de cohesion entre las células epidermales, que lleva a
la formacién de fisuras o separaciones intraepidermales, vesiculas, y ampollas. Las
células epidermales libres reciben el nombre de acantocitos. La acantolisis se caracteriza
mas profundamente haciendo referencia al nivel en el cual ocurre, por ejemplo,

subcorneal, intragranular, intraepidermal, o suprabasal (Scott ef al., 2001b).

La espongiosis es el primer cambio asociado con la exudacion de fluido desde la

dermis hacia los espacios intercelulares de la epidermis. Esta leve forma de edema
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intercelular epidermal generalmente produce separacion de los queratinocitos, los cuales

se mantienen unidos a través de unos pocos desmosomas (Carlyle et al., 1997).

Las microvesiculas, vesiculas y ampollas son espacios microscopicos y
macroscopicos, relativamente acelulares, rellenos de fluido, dentro o bajo la epidermis.
Estas lesiones pueden ser causadas por edema intercelular o intracelular severos,
acantolisis, generacion hidropica de las células basales, edema subepidermal, u otros
factores que lleven a separacion dermoepidermal. Las microvesiculas, vesiculas y
ampollas pueden ser descritas mas profundamente haciendo referencia a su ubicacion
en: subcorneales, intragranulares, intraepidermales, intrabasales, o subepidermales.
Cuando estas lesiones contienen un gran numero de células inflamatorias, reciben el

nombre de pustulas (Scott ef al., 2001b).

Al examen histopatoldgico, la diferencia principal entre ambos tipos de Pénfigo
es la ubicacion de las vesiculas acantoliticas dentro de la epidermis (Rosenkrantz,

2004).

En el PF las lesiones tempranas, aparecen como vesiculas subcorneales con
queratinocitos acantoliticos y escasos neutrofilos. Estas vesiculas intraepidermales
rapidamente evolucionan a pustulas intragranulares a subcornelaes con células
acantoliticas. En estas lesiones predominan los neutréfilos, pero también pueden

encontrarse un niimero variable de eosindfilos (Olivry y Chan, 2001).

En el PV el fendmeno de acantodlisis ocurre en el nivel suprabasal de la
epidermis (Ackerman, 1985). Las lesiones tempranas consisten en espongiosis
epidermal suprabasal leve y vacuolacion, mientras que las mdas desarrolladas se
caracterizan por una separacion intraepidermal sobre la capa basal (Olivry y Chan,

2001).

Dentro de la inmunopatologia, la inmunofluorescencia directa e indirecta han
sido utilizadas para la deteccion de autoanticuerpos antiqueratinocitos depositados en la
piel (directa), y los circulantes (indirecta) (Olivry, 2006). Sin embargo, la
inmunopatologia siempre debe asociarse a los signos clinicos y a los hallazgos

histopatologicos de rutina (Rosenkrantz, 2004).

Otros signos clinicopatologicos incluyen cambios variables en los recuentos y

quimica sanguineos. Muchos casos de pénfigo pueden presentarse con leucocitosis
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marcada y neutrofilia, anemia no regenerativa e hipoalbuminemia moderadas, y

aumento moderado de las globulinas (Rosenkrantz, 2004).

2.3.1.4 TRATAMIENTO

La glucocorticoterapia, en dosis inmunosupresora (Schmeitzel, 1991), es la base
del tratamiento para el complejo pénfigo teniendo una fase de induccion, variable en
tiempo, y una fase de mantenimiento, a dias alternos siempre que sea posible, que se

debe mantener durante toda la vida del animal (Halliwel y Gorman, 1989).

Existen multiples mecanismos por los cuales los glucocorticoides son efectivos
como terapia inmunosupresora, pero principalmente se debe a su profundo efecto en la
inmunidad humoral y celular, fagocitosis, inhibicion de mediadores de la inflamacion y

supresion de los niveles de autoanticuerpos (Rosenkrantz, 2004).

Los glucocorticoides influencian una variedad de funciones corporales debido a
que poseen efecto sobre la mayoria de las células del organismo. En general, los
glucocorticoides alteran el metabolismo de los carbohidratos, lipidos, y proteinas; la
proliferacion fibroblastica (importante en la reparacion del tejido); la respuesta
inflamatoria; el balance hidrico y electrolitico; la sintesis de globulos rojos; el
funcionamiento del sistema nervioso central; la produccion de acido gastrico; funcion y
fuerza muscular; sistema inmune; y una variedad de otros procesos metabolicos (Sousa,

2003).

Debido a su enorme influencia metabolica, los potenciales efectos colaterales de
la terapia sistémica con glucocorticoides son innumerables. Mdas aun, los efectos
colaterales son mas comunes y severos en regimenes de induccidn y mantencion en
terapias inmunosupresoras, que aquellos vistos en terapias a dosis antiinflamatorias

(Scott, 1982).

Segiin Wilcke y Davis (1982), existe una serie de complicaciones que pueden

surgir en una terapia con glucocorticoides (ver cuadro n° 1).
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Cuadro n° 1: Posibles complicaciones emergentes durante la glucocorticoterapia.

Hiperadrenocorticismo iatrogénico
Endocrinas Insuficiencia adrenal seguida de retirada

Aparicion de diabetes mellitus genética

Nerviosismo
Sistema Nervioso ]
Cambios de humor

Central
Pseudotumor cerebral
Ocular Cataratas
Pancreatitis
Digestivo Ulceracion gastrica
Hepatopatia
Retraso en el crecimiento.
Metabdlicas Hiperglicemia.

Catabolismo generalizado

Osteoporosis
Musculo — Esqueléticas ] .
Miopatia, debilidad muscular

Urticaria
Dermatologicas o )
Calcinosis cutanea

El riesgo mas frecuente al utilizar corticoides exdgenos en un paciente es inducir
hiperadrenocorticismo iatrogénico, sindrome que se caracteriza por poliuria/polidipsia,
polifagia, jadeo excesivo, obesidad, alteraciones en el comportamiento y predisposicion
a sufrir enfermedades bacterianas (urinarias, dermatoldgicas, intestinales, etc)

secundarias (Carmona et al., 2001).

En terapias a largo plazo como las inmunosupresivas, los corticoides orales son
los mas recomendados ya que la administracioén oral puede ser regulada y vigilada mas
cercanamente, constituyendo la forma terapéutica mas segura de administrar
glucocorticoides por periodos prolongados. Sin embargo, en cualquier paciente, la

decision sobre qué ruta de administracion emplear depende de varias consideraciones:
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personalidad del paciente; personalidad, capacidad y disposicion del propietario; costo;

enfermedad-paciente; y la idiosincrasia paciente-droga (Scott, 1982).

A fin de disminuir al méximo los efectos secundarios de la corticoterapia es
preferible la utilizacién de un corticoesteroide de vida corta como la prednisona o la
prednisolona oral (Halliwell y Gorman, 1989), que se administra en dias alternos
(Medleau y Rakich, 1993). Para todo proposito practico, estas dos drogas son idénticas,

y la eleccion de una u otra generalmente se basa en el costo econdmico (Scott, 1982).

La induccion de la inmunosupresion con estos corticoides se realiza a dosis
diarias que varian de 2 a 6,6 mg/kg divididas en una o dos administraciones (Olivry,
20006). Si las lesiones disminuyen en extension y severidad con este régimen, la dosis
y/o frecuencia de administracion del glucocorticoide se reduce con el fin de lograr
rapidamente una administracion en dias alternos (Olivry, 2006). Si el paciente logra la
estabilidad, la enfermedad puede controlarse con 1 mg/kg de prednisona cada 48 horas
(Bourdeau, 1992), administrandose preferiblemente a primera hora de la mafiana

(Carlotti, 1989 y Medleau y Rakich, 1993).

Rosenkrantz prefiere la metilprednisolona (Medrol®, Pfizer) frente a la
prednisona y la prednisolona debido al reducido efecto mineralocorticoide que posee, lo
que se traduce en una menor polidipsia y poliuria. La dosis y ritmo de administracion es

el mismo que para prednisona y prednisolona (Rosenkrantz, 2004).

Scott et al. (2001c¢) afirman que solamente alrededor del 50% de los pénfigos se
controlan adecuadamente mediante glucocorticoterapia, siendo necesario administrar
algin farmaco inmunodepresor, s6lo o en combinacion con los corticoesteroides. Es
recomendable utilizar una terapia combinada si a los 10 dias de iniciar la
glucorticoterapia no existe mejora o cuando no se consigue disminuir de 1mg/kg de
prednisona en dias alternos en un tiempo razonable, 3 — 4 semanas (Halliwell y

Gorman, 1989 y Medleau y Rakich, 1993).

La inmunosupresion combinada se puede realizar adicionando a la
glucocorticoterapia drogas citotdxicas como azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil o
ciclosporina (Olivry et al., 2004); las que son utilizadas en la terapia inmunosupresora

principalmente por su efecto sobre los linfocitos (McDonald, 2003).
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La ciclofosfamida, el clorambucil y la azatioprina suprimen la respuesta inmune
mediante la inhibicidn de la sintesis proteica (anticuerpos), la replicacion del ADN, y la
division celular. La ciclosporina suprime la produccion de interleukina-2 que es
necesaria para la amplificacion de la respuesta inmune, y es crucial en la activacion de

los linfocitos T y B (Miller, 1997).

Las dosis recomendadas para terapia inmunosupresora son: azatioprina: 1.5 —2,5
mg/kg, oral, cada 24 — 48 horas; ciclofosfamida: 25 mg/mz, oral, una vez al dia;
clorambucil: 0,2 mg/kg cada 24 — 48 horas; y ciclosporina: 5 — 10 mg/kg, oral, una vez
al dia (Olivry et al., 2004 y Olivry, 2006). La utilizacion de estas drogas puede permitir
reducir la dosis de corticoesteroides o incluso eliminar completamente su
administracion, siendo la combinacion prednisona — azatioprina la que mejor resultado

ha dado (Carlotti, 1989) y la preferida por algunos autores (Halliwell y Gorman, 1989).

Es recomendable que todo tratamiento se acompafie de bafios con champues
queratoliticos que eliminen costras (Halliwell y Gorman, 1989). Igualmente se sugiere
administrar una antibioticoterapia sistémica si existen lesiones ulcerativas, e incluso
como prevencion al estar recibiendo una terapia inmunosupresora (Medleau y Rakich,

1993).

Aln con un diagnostico especifico, existe cierta controversia respecto al éxito
del tratamiento y el pronostico a largo plazo del pénfigo canino (Rosenkrantz, 2004).
En general, el PV tiende a ser una enfermedad mas agresiva y mas dificil de tratar y
manejar, por lo que muchos pacientes mueren a pesar del tratamiento. El PF tiende a
tener un mejor pronostico que el PV, en un estudio de 31 casos seguidos en un periodo
promedio de 2,7 afios, el 71% de los pacientes sobrevivieron (Rosenkrantz, 2004). En
otro estudio de 6 caninos con PF sometidos a terapia inmunosupresora, Olivry et al.
(2004) sugieren que en algunos perros con esta patologia, la inmunosupresion puede
llevar a una remision de las lesiones cutaneas a largo plazo, y la retirada del tratamiento

no necesariamente es seguida por una recidiva de los signos clinicos.

Por otro lado, muchos pacientes que sufren de Pénfigo son sometidos a eutanasia

debido a los efectos colaterales de las drogas terapéuticas (Rosenkrantz, 2004).

En un estudio de 31 casos de caninos con pénfigo y penfigoide, se hicieron las

siguientes observaciones: (1) La dosis inmunosupresiva tradicional de prednisolona (2,2
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mg/kg/dia, cada 12 horas) fue inefectiva en los 21 caninos en los cuales fue
administrada. (2) La dosis inmunosupresiva de prednisolona clinicamente superior (6,6
mg/Kg/dia cada 12 horas) fue satisfactoria en s6lo 15 de 31 caninos (48%), resultando
en la muerte de 2 perros (6%), debido a pancreatitis aguda después de 7 a 10 dias de
terapia, y fue insatisfactoria en 14 caninos (45%), debido a efectos colaterales
indeseables (polidipsia, poliuria, y polifagia extremas; debilidad muscular; hepatopatia;

depresion severa; diarrea) y/o ineficacia terapéutica (Scott, 1982).
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir los registros de pacientes caninos con Pénfigo Vulgar y Folidceo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el nimero de pacientes caninos con Pénfigo Vulgar y Pénfigo Folidceo en

los recintos clinicos y periodo de tiempo estudiados.

Describir los signos clinicos presentes en pacientes caninos con Pénfigo Vulgar y

Pénfigo Foliaceo.

Describir las caracteristicas de la evolucion y respuesta a la terapia medicamentosa en

pacientes caninos con Pénfigo Vulgar y Pénfigo Foliaceo.
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4. MATERIAL Y METODO

MATERIALES

En este estudio se utilizaron 10 registros clinicos de pacientes caninos diagnosticados
con Pénfigo Vulgar y Pénfigo Foliaceo, ingresados a los Hospitales Clinico Veterinarios
de la Universidad de Chile, de sus sedes Facultad y Bilbao, en el periodo comprendido

entre el afio 2000 y 2007.

Criterios de Inclusion

En el presente estudio fueron incluidos todos aquellos pacientes caninos con diagnostico

de Complejo Pénfigo mediante un estudio histopatologico.

Se realiz6 una revision detallada de cada ficha incluyendo la historia, el examen fisico y

dermatologico, la terapia y su evolucion.

De estos registros se recopilaron los siguientes datos (ver anexo 1):

e Raza: mestizo y raza pura.
e Sexo: macho o hembra.
e Estado reproductivo: castrado, entero y sin informacion.
e Edad:
Los individuos se clasificaron en tres grupos de edad:
- Cachorro: < 11 meses.
- Adulto-Joven: >12 meses < 71 meses.
- Senil: > 6 afios (Debraekealler et al., 2000).
e Presencia o ausencia de prurito
e Tipos de lesion:
a) Primarias:
- Ampolla

- Vesicula
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- Pépula
- Pustula
b) Secundarias:
- Alopecia
- Collaretes epidérmicos
- Costra
- Erosion
- Eritema
- Hiperqueratosis
- Hiperpigmentacion

e Ubicacion especifica de las lesiones (ver anexo 1):

- En éreas cutaneas: cabeza, cuerpo y extremidades.
- En mucosas y dreas mucocutaneas: labios, nariz, parpados, prepucio,
vulva y ano.

e Presencia o ausencia de compromiso sistémico

- Fiebre
- Anorexia

e Presencia o ausencia de cuadros secundarios asociados a la patologia como
otitis y pioderma secundario.

e Drogas utilizadas, sus dosis, ritmo horario y duracion total de la terapia.

e Evolucion terapéutica en un periodo méaximo de 9,5 meses a partir de la
fecha de inicio de la terapia inmunosupresora, clasificada segun la respuesta
del individuo en:

- Remision parcial de las lesiones.
- Remision total de las lesiones.

- Sin remision de las lesiones.

- Muerte espontanea.

- Muerte por eutanasia.
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Diagnostico Histopatologico

El diagnostico histopatologico se basé en el hallazgo de acantolisis de queratinocitos
epidermales (suprabasal en el caso de PV e intraepidermal o intrafolicular en el caso de

PF), infiltracion linfoplasmocitica e infiltracién neutrofilica (Olivry, 2006).
Los datos de cada paciente fueron recopilados en forma individual en una ficha

dermatologica especial (ver anexo 1), a partir de esta informacion se realizd un analisis

de frecuencias absolutas y relativas.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Se revisaron un total de 10 registros clinicos, correspondientes a pacientes
caninos diagnosticados con Pénfigo Folidceo y Pénfigo Vulgar mediante un examen
histopatologico, en el periodo comprendido entre Mayo del 2000 a Junio del 2007, en
los Hospitales Clinicos Veterinarios de la Universidad de Chile (HCV), sede Facultad y
sede Bilbao.

5.1 Generalidades

Grafico n° 1: Pacientes caninos con Pénfigo Foliaceo y Pénfigo Vulgar

(2000 —2007) (N=10)

o Pénfigo Vulgar
m Pénfigo Foliaceo

De los 10 casos analizados, 6 correspondieron a casos de Pénfigo Folidceo, y 4 a
casos de Pénfigo Vulgar (Grafico n° 1). Esta proporcion, aunque el nimero de casos es
pequefio, sugiere que la presentacion de casos de PF es mayor que la de PV, al igual

como lo describen Larsson (2005), Mueller (2006), y Olivry y Chan (2001).

Si bien los pocos casos clinicos observados en este estudio en un periodo de 7
afios concuerdan con la baja presentacion de la patologia de acuerdo a Scott et al.
(2001c¢) y Larsson (2005), no debemos omitir el hecho que en este estudio sélo han sido

integrados aquellos casos diagnosticados mediante un estudio histopatolégico y
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descartados aquellos con signologia compatible con PV y PF sin evidencia diagndstica
histopatologica. Este hecho nos sugiere que la presentacion podria ser mayor, sin
embargo, en el escenario observado las herramientas diagnosticas son poco utilizadas ya
sea por la situacion econdmica de los propietarios o por la respuesta positiva que se
genera en la mayoria de las patologias dermatologicas (sobre todo las inmunologicas)

frente a la terapia con glucocorticoides.

5.2 Caracteristicas generales de los pacientes caninos diagnosticados con Pénfigo

Vulgar y Pénfigo Foliaceo

5.2.1 Raza

Grafico n° 2: Pacientes caninos con PV y PF segiin raza

(2000 —2007) (N=10)

o Mestizo
m Raza Pura

De los 10 casos de complejo pénfigo analizados, se observd que 3 casos
correspondieron a pacientes mestizos y 7 casos a pacientes de raza pura. De acuerdo a

Olivry et al (2006), el PF ha sido més frecuentemente diagnosticado en perros de ciertas
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razas puras, y segun Larsson (2005) el PV también seria mds comun en perros de raza
pura, encontrandose que en USA el 85% de los casos afectados son caninos de raza pura

mientras que en Brasil la proporcion es del 75%.

De los 7 casos de raza pura encontrados, las razas observadas fueron variadas
(Setter Irlandés, Collie, Ovejero Aleman, Gran Pirineo, Dalmata, Cocker Spaniel y
Poodle), sin presentarse ninguna predileccion por alguna raza en particular. Algunas de

estas razas coinciden con las mencionadas por Larsson (2005) y Olivry (2006).

5.2.2 Sexo

Grafico n° 3: Pacientes caninos con PV y PF segtn sexo

(2000 —2007) (N=10)

@ Macho
®m Hembra

Se observo que de los 10 casos estudiados la frecuencia de presentacion fue
mayor en los machos con 7 casos, mientras que en las hembras fueron 3 casos. Segin
Olivry (2006) las proporciones obtenidas en tres estudios de series de casos sugieren
que no existe predisposicion por sexo en el PF, al igual que Olivry y Chan (2001)
afirman que para PV tampoco se ha encontrado evidencia consistente de predisposicion

sexual.
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5.2.3 Edad

Grafico n° 4: Pacientes caninos con PV y PF segin edad

(2000 — 2007) (N=10)

0O Senil
m Adulto-doven
@ Cachorro

Total PF
Total PV PF
EDAD N° % N° % N° %
Cachorro 0 0 0 0 0 0
Adulto-Joven | 2 20 2 20 0 0
Senil 8 80 2 20 6 60

Se observo que de los diez casos presentados ninguno pertenecio6 a la categoria
cachorro (0 a 11 meses de edad), dos casos de PV se encontraron en la categoria adulto
—joven (12 a 71 meses de edad), mientras que los ocho casos restantes pertenecieron a
la categoria senil (71 meses en adelante). La frecuencia de presentacion para PF fue en

su totalidad durante la etapa senil y para PV fue la misma tanto en la etapa adulto —

joven como en la senil.

Segun Olivry (2006) el PF es muy variable en su presentacion, desde individuos

menores a un afio hasta los 16 afios, mientras que Olivry y Chan (2001) afirman que el

PV afecta generalmente a individuos adultos.
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Los resultados de este estudio arrojan una tendencia a que se afecten los caninos

adultos y concuerdan con la evidencia bibliografica encontrada.

5.3 Lesiones dermatologicas

Grafico n° 5: Pacientes caninos con PV y PF segun presencia o ausencia

de prurito (2000 — 2007) (N=10)
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Total PV PF

Total PV PF
Prurito N° % N° % N° %
Presencia 80 2 50 6 100
Ausencia 2 20 2 50 0 0

o0

Del total de pacientes diagnosticados con PF y PV, § casos presentaron el signo
de prurito, de los cuales 6 fueron casos de PF y 2 casos de PV. Todos los pacientes con
PF manifestaron sintomatologia pruritica, mientras que la mitad de los pacientes con PV

la manifestaron.

Las frecuencias de casos con presencia de prurito en el PF varian de un estudio a
otro y confirman que es un signo clinico que puede o no estar presente. De acuerdo a
Olivry (2006), el prurito se encuentra presente en el 25 a 50 % de los perros con PF.
Larsson et al., 2002, afirman que el 70% de lo casos registrados en su estudio

presentaron signos de prurito. Mueller ef al., 2006, obtuvieron una frecuencia cercana al
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50%, y en otro estudio de 37 casos de PF, Ihrke et al., 1985 determinaron que la

presencia de prurito en menos de la mitad de los pacientes.

Para PV no es posible encontrar la cantidad de estudios de casos como los que
existen para PF en la literatura cientifica, precisamente porque es una patologia bastante
inusual, sin embargo Scott et al. (2001a) afirman que la presencia de prurito es tan

variable en los pacientes caninos con PV como los con PF.
La presencia o ausencia de este signo clinico se relaciona a la extension y

severidad de las lesiones cutaneas y a la molestia que le causen estas lesiones al

paciente.

Grafico n° 7: Pacientes caninos con presencia de lesiones cutianeas primarias segun

el tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Del total de registros, 5 casos presentaron lesiones cutdneas primarias. Las

pustulas fueron el tipo de lesion més comun dentro de este grupo con 4 casos (tres para
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PF y uno para PV). Las ampollas se presentaron en un caso de PF y en uno de PV,

mientras que las vesiculas fueron visibles s6lo en un caso de PF.

No es extrafio encontrar que las vesiculas y ampollas tengan una baja frecuencia
de presentacion clinica. Autores como Mueller (2006), Olivry (2006) y Rybnicek y Hill
(2007) entre otros, describen el caréacter transitorio de este tipo de lesiones debido a su
fragilidad, y su rapida evolucidn a pustulas y costras en el caso del PF, y a erosiones,

ulceras y costras en el caso del PV.

En otro estudio de Carlotti et al. (2000) de 8 casos de PV en caninos también, se afirma

que las vesiculas intactas son raras de ver.
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Grafico n° 8: Pacientes caninos con presencia de lesiones cutaneas secundarias

segun el tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Total 10 100 4 40 6 60
Alopecia 4 40 1 10 3 30
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Ulcera 5 50 2 20 3 30
Costra 6 60 2 20 4 40
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Despigmentacion | 1 10 1 10 0 0
Hiperpigmentacion | 2 20 1 10 1 10
Hiperqueratosis 1 10 1 10 0 0
Seborrea 4 40 1 10 3 30
Collaretes Ep. 2 20 0 0 2 20

En los 10 casos analizados fue posible registrar algun tipo de lesion cutanea
secundaria. Los tipos de lesiones se encuentran detallados en el grafico n°® 8.

Las costras fueron las lesiones mas cominmente visualizadas (n=6), seguidas
por las ulceras (n=5). En el estudio de Carlotti et al. (2000) de ocho casos de PV
reportados en caninos, el eritema, las erosiones y las costras fueron las lesiones mas

comunmente observadas.
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En otro estudio realizado por Mueller et al. (2006) de 91 casos de PF en caninos,

las costras fueron el signo clinico mas comun en el 87% de los animales.

Nuevamente la proporcion de lesiones primarias versus lesiones secundarias
sugiere el caracter transitorio de las lesiones principales del pénfigo (vesiculas y
ampollas) debido a la fragilidad estructural de este tipo de lesiones y a la fina epidermis
que posee el perro, por estas razones la evolucion a una lesion secundaria es bastante
comun, las que generalmente son costras y ulceras (Mueller, 2006), aunque pueden
observarse en  ocasiones: alopecia, erosidon, eritema, despigmentacion,

hiperpigmentacion, hiperqueratosis, seborrea y collaretes epidérmicos.

Grafico n° 8: Pacientes caninos con presencia de lesiones primarias en las mucosas

segun el tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Del total de registros, s6lo un caso de PV presentd lesiones primarias ubicadas
en la zona de las mucosas, lo que concuerda con que las vesiculas y ampollas intactas
son raras de ver (Olivry y Chan, 2001) pues progresan rapidamente a erosiones y
ulceras (Rybnicek y Hill, 2007).

Con respecto a la ubicacion de las lesiones, los casos de PF no manifestaron
registros de lesiones primarias en las zonas mucosas, lo que sugiere, como afirman Aoki
et al. (2003), que este tipo de Pénfigo afecta generalmente la piel y escasamente las

mucosas, mientras que el PV se caracteriza por afectar ambas zonas.

Grafico n° 8: Pacientes caninos con presencia de lesiones secundarias en las

mucosas segun el tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Del total de registros, 4 casos presentaron lesiones secundarias ubicadas en
alguna zona mucosa. De éstos, el total de casos fueron de PV, mientras que ningln caso

de PF se registrd con lesiones secundarias ubicadas en las mucosas. Este tipo de lesion
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fue mayor en nimero, comparado a las lesiones primarias ubicadas en las mucosas y
uniones mucocutaneas, donde s6lo hubo un caso registrado con lesion de caracter
primario. Las lesiones secundarias variaron en tlceras (n=3), erosiones (n=2) y costras
(n=1). Estos resultados son similares a los reportados por Carlotti ef al. (2000), quienes
registraron que en la mayoria de los casos se repetian las erosiones y costras en las

mucosas y uniones mucocutdneas, mientras que las vesiculas fueron dificiles de ver.

Al igual como se describe en la bibliografia, estos resultados concuerdan con la
caracteristica de las lesiones del PV, las vesiculas y ampollas de caracter fragil que
rapidamente progresan a erosiones y Ulceras debido a su fragilidad estructural
(Rybnicek y Hill, 2007).

Los casos de PF registrados solo se remitieron a la manifestacion cutanea
concordando con la presentacion clinica registrada en la literatura segiin Aoki et al.

(2003), Larsson (2005), Olivry (2006) y Olivry et al. (2006).
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5.4 Ubicacion de las lesiones

5.4.1 Lesiones cutineas segiin ubicacion y tipo de Pénfigo

Grafico n° 9: Pacientes caninos con lesiones cutaneas segun su ubicacion y el tipo

de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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En la totalidad de los registros se encontraron lesiones cutaneas ubicadas en
alguna parte de las extremidades (muslos, axilas, cojinetes, zonas interdigitales y
codos). Ocho casos fueron registrados con lesiones ubicadas en la zona del cuerpo
(abdomen, dorso, flancos e ingle), mientras que siete casos manifestaron lesiones en

alguna zona de la cabeza (periocular, auricular, perilabial y perinasal).

En el estudio de Carlotti ef al. (2000), la ubicacion de las lesiones de los 8 casos
de PV fue extremadamente variable, con un compromiso frecuente del rostro, el vientre

y las extremidades.
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De acuerdo al estudio de Mueller ez al. (2006) de 91 casos de PF en caninos, la
mayoria de los pacientes tuvieron una distribucion generalizada de las lesiones al

examen fisico.

En el presente estudio la ubicacion de las lesiones tuvo una tendencia mas bien

variable.

5.4.2 Lesiones ubicadas en cabeza segun tipo de Pénfigo

Grafico n° 10: Pacientes caninos con lesiones cutaneas ubicadas en la cabeza

segun el tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Con un total de siete registros de pacientes con lesiones cutaneas en el area de la
cabeza, la distribucion de estas lesiones tuvo una frecuencia mayor en la zona periocular

(n=4) en este estudio.

De acuerdo a Thrke ef al., (1985) en su reporte de 37 casos de PF en caninos, las
lesiones del PF usualmente son vistas por primera vez en la cabeza, particularmente en
el area dorsal de la nariz. Olivry (2006) afirma también que las lesiones pueden
comenzar en el rostro, principalmente en el area dorsal de la nariz, plano nasal, zona
periocular y orejas. En la literatura se mencionan zonas de la piel que suelen ser mas
afectadas, sin embargo la justificacion de estas predilecciones, asi como la propia
etiologia de la enfermedad, no son muy claras atin. Probablemente esta predileccion del
PF por ciertas areas cutdneas se deba a la distribucién de las desmogleinas (Dsg 1)

(Olivry et al., 20006).

Por otro lado, Mueller et al. (2006) registraron que 15 de 91 (16%) perros con
PF presentaban lesiones que se remitian solo al area de la cabeza. En el presente estudio
la zona mas afectada fue la periocular (n=3) y ningin caso se remitié a presentar

lesiones s6lo en el area de la cabeza.
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5.4.3 Lesiones cutaneas ubicadas en tronco segun tipo de Pénfigo

Grafico n° 11: Pacientes caninos con lesiones cutaneas ubicadas en el tronco

segun el tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Del total de registros, ocho casos presentaron lesiones cutaneas en alguna zona
del tronco. De éstos, la mayor frecuencia se dio en la zona del abdomen con cuatro

casos en total.

Mueller et al. (2006) afirman que en los 91 casos de PF registrados las
ubicaciones mas comunes de las lesiones cutdneas fueron el tronco, orejas, el rostro, y

los cojinetes plantares.

Olivry (2006) afirma que en la mayoria de los casos de PF las lesiones de la piel

se generalizan a tronco y extremidades después de 3 a 12 meses de iniciada la patologia.
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Existe menos informacion sobre PV, Olivry y Chan (2001), Scott et al. (2001a),
y Rybnicek y Hill (2007), entre otros, insisten en la afeccion de las membranas mucosas
y areas mucocutaneas, sin embargo se describen lesiones en la piel. Olivry y Chan
(2001) y Carlotti et al. (2000) describen perros con lesiones en los cojinetes plantares,

pero principalmente lesiones en la piel del rostro.
Carlotti et al. (2000) encontraron 3 casos de perros con lesiones cutaneas en el

area abdominal en su estudio de 8 casos de PV en caninos.

Aunque existen patrones que se repiten en la distribucion de las lesiones en PF y
PV y esto probablemente se deba a la distribucion de las desmogleinas en la piel, la
generalizacion y expansion de éstas hacia el tronco puede ser variable y corresponde

con estados mas avanzados de la patologia.
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5.4.4 Lesiones cutaneas ubicadas en las extremidades segun tipo de Pénfigo

Grafico n° 12: Pacientes caninos con lesiones cutaneas ubicadas en las

extremidades segun el tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Los diez casos registrados presentaron lesiones ubicadas en las extremidades,
con una mayor frecuencia de casos con lesiones en los codos (n=6), en los muslos
(n=5), y zona podal (n=5), estos ultimos incluyen cojinetes y zona interdigital.

El area més afectada en los casos de PF fueron los muslos (n=4), en la literatura
no se describe una predileccion por afectar esta zona, sin embargo se debe considerar

que la generalizacion de las lesiones puede ser variada.

Coinciden los casos con lesiones en los cojinetes plantares (n=2) y en la zona

interdigital (n=3) como lo menciona Olivry (2006) al afirmar que un hallazgo
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importante del PF canino es la predileccion de las lesiones por los cojinetes plantares.
Mueller et al. (2006) también encontraron que de 91 casos de PF, 32 presentaron

lesiones en los cojinetes plantares.

Una observacion interesante es el hecho de que todos los casos de PV
presentaron lesiones ubicadas en las extremidades, con mayor frecuencia en la zona de
los codos, sumado a las lesiones del tronco, sugiere que la generalizacion de las lesiones

cutaneas puede ser bastante variable.

Olivry y Chan (2001) describen que en el PV las lesiones de la piel suelen
expresarse en zonas de pliegues cutdneos como los casos con lesiones en las axilas y
zona interdigital del presente estudio.

Estos mismos autores afirman que algunos perros pueden presentar lesiones en
los cojinetes plantares, mientras que Carlotti et al. (2000) encontraron que 2 de 8 casos
de PV presentaron lesiones en los cojinetes plantares. En el presente estudio se encontrd

un caso de PV con lesiones en cojinete plantar.

5.4.5 Lesiones en las mucosas segin ubicacion y tipo de Pénfigo

Grafico n° 13: Pacientes caninos con lesiones en las mucosas segun

ubicacion y tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Los cuatro casos de PV registrados presentaron lesiones en las dreas mucosas o
mucocutaneas, caracteristicas clinicas concordantes a las descritas por diferentes autores
como Scott ef al. (2001a), Nishifuji et al. (2003) y Carlotti et al. (2000), entre otros,
debido a la especificidad con que los autoanticuerpos dirigen su ataque contra la
desmogleina 3, proteina epidermal ubicada en mayor cantidad en las membranas

mucosas y uniones mucocutaneas.

Del total de registros, un caso de PV present6 lesiones mucosas s6lo en el area
rostral, un caso las manifest6 solo en el area caudal (prepucio, vulva, ano), y dos casos

registraron este tipo de lesion en ambas areas.
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5.4.6 Lesiones en las mucosas ubicadas en rostro segun tipo de Pénfigo

Grafico n° 14: Pacientes caninos con lesiones en las mucosas ubicadas en el

rostro segun tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)

30
25
20
(%) 15-
m PF
10
o PV
5 _
0 |
> ) < o {z}
o\fb O & X0 o
: \?0 < ,DQQ{D ) gbé
< RN
?
Lesiones mucosas | Total PV PF
rostrales N° | (%) | N° [ (%) |N° | (%)
Total 3 30 3 30 0 0
Labios 3 30 3 30 0 0
Nariz 1 10 1 10 0 0
Pérpados 1 10 |1 10 |0 0
Cavidad Oral 1 10 1 10 0 0

La distribucion de las lesiones en las mucosas y uniones mucocutdneas del rostro
tuvo una frecuencia mayor en el area de los labios donde hubo 3 casos afectados. En las
uniones mucocutaneas de la nariz y parpados la frecuencia fue de un caso, mientras que

la frecuencia de distribucion en la mucosa de la cavidad oral también fue de un caso.

La mayor tendencia a afectar la zona oral (labios y cavidad oral) concuerda con
los resultados obtenidos por Carlotti et al. (2000) en su reporte de 8 casos de PV, donde
las lesiones orales se encontraron en 6 de los 8 pacientes. Olivry y Chan (2001) también

afirman que existe predileccion por afectar la cavidad oral y las areas mucocuténeas,
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mientras que segin Scott et al. (2001a) el 90% de los pacientes presenta lesiones en esta
zona al momento del diagnostico. Vilela er al. (1995) mencionan la mayor
concentracion de desmogleina 3 en esta zona, lo que justificaria la tendencia a ser mas

afectada.

5.4.7 Lesiones en las mucosas ubicadas en la zona caudal segun tipo de

Pénfigo

Grafico n° 15: Pacientes caninos con lesiones en las mucosas ubicadas en la

zona caudal segun tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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La distribucion de las lesiones en las mucosas y uniones mucocutdneas de la
zona caudal tuvo una mayor frecuencia de presentacion en el area del ano donde se

registraron tres casos afectados, mientras que una hembra present6 lesiones en el area
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mucocutanea de la vulva. Todos los casos afectados con lesiones en estas areas fueron
pacientes con PV, ningin caso de PF presentd lesiones en mucosas y uniones

mucocutaneas.

5.5 Cuadros asociados

Grafico n° 16: Pacientes caninos con presencia de compromiso sistémico

segun tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Del total de registros, cinco casos presentaron compromiso sistémico asociado a
la patologia. De éstos, tres casos fueron de PF y dos casos de PV. Un caso de PV
presentd sintomas de fiebre y anorexia conjuntamente, mientras que los cuatro casos

restantes solo manifestaron signos de anorexia.

Con respecto al PF, Olivry (2006) menciona que la anorexia, pérdida de peso y
los cuadros febriles suelen encontrarse en perros que manifiestan una severa expansion

de las lesiones. En el presente estudio, los tres casos de PF que presentaron signos de
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anorexia y deterioro general coinciden con un nivel de lesiones bastante avanzado y

generalizado al momento del examen fisico.

Con respecto al PV, Rybnicek y Hill (2007) afirman que la mitad de los perros
afectados presentan signos sistémicos como fiebre, depresion, letargia, anorexia y
pérdida de peso, mientras que Rosenkrantz (2004) y Olivry y Chan (2001) mencionan
que la mayoria de los caninos presentan estos signos sistémicos debido a la mayor

agresividad y severidad del PV.

Carlotti et al. (2000) en su estudio de 8 casos de PV encontraron 2 casos con

signos sistémicos descritos como depresion al examen fisico.

Los dos casos de PV registrados en el presente estudio que manifestaron signos
sistémicos se encontraban con una gran expansion de las lesiones al momento del

examen fisico.
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Grafico n° 17: Pacientes caninos con presencia de cuadros asociados a la

patologia segun tipo de Pénfigo (2000 — 2007) (N=10)
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Del total de registros, seis casos manifestaron cuadros secundarios asociados a la
patologia como pioderma (n=4), otitis (n=3) y conjuntivitis (n=1).

Scott et al. (2001c) describen que el pioderma secundario y la otitis son
comunes en el PF y PV debido a la ruptura de vesiculas y ampollas y la consecuente
contaminacion bacteriana de las lesiones, mds aun si existe dolor y prurito que

producen que el animal inevitablemente se frote las lesiones.

La frecuencia de pioderma y cuadros asociados en este estudio podria haber
sido mayor, sin embargo debe considerarse la terapia con antibidticos previa al

diagnostico, la cual se utiliza para mejorar la sensibilidad del estudio histopatologico.
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5.6 Tratamiento y evolucion terapéutica

En el anexo 2 puede apreciarse un informe detallado sobre el tratamiento
recibido por cada uno de los pacientes, la duracion de la terapia (considerada con un
maximo de duracion de 9,5 meses a partir de la prescripcion de la terapia

inmunosupresora) y su evolucion terapéutica.

Todos los casos registrados fueron tratados con glucocorticoides orales
(prednisona, prednisolona y metilprednisolona), s6lo un caso (n° 4) fue tratado con
dexametasona intravenosa durante 6 dias debido a su estado critico y hospitalizacion, y
un caso fue tratado con corticoterapia topica (Fluticasona, Flutivate™) conjuntamente

con la via oral.

5.6.1 Fase de induccion

En 8 de los 10 casos se partié con una dosis de induccioén que vari6 entre 1,0 a
6,6 mg/kg/d de prednisona o prednisolona. Siete casos mostraron una mejoria durante
la etapa de induccion, lo que se tradujo, en la mayoria de los casos, en disminucién del
prurito, cicatrizaciéon y menor numero de lesiones. S6lo un caso no manifesto signos de
mejoria durante la fase de induccion. Hubo dos casos de los cuales no se obtuvo
informacion respecto a la respuesta terapéutica durante esta etapa, debido a que fueron
derivados de otras clinicas con una glucocorticoterapia previamente instaurada de

duracién desconocida y evolucion desfavorable.

5.6.2 Fase de mantencion

De los 10 casos, seis tuvieron una terapia combinada con azatioprina o
ciclosporina orales administradas en promedio a partir del mes y medio de
corticoterapia, a medida que la dosis de corticoide iba disminuyendo en cantidad y
frecuencia. La combinacion prednisona — azatioprina fue la mas frecuente. La dosis de
azatioprina vari6 entre los 0,2 a 2,1 mg/kg/dia, mientras que la de ciclosporina se

encontro entre los 3,1 a 10,2 mg/kg/dia.
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De estos seis casos bajo terapia inmunosupresora combinada, cuatro alcanzaron
a eliminar completamente la administracion del glucocorticoide durante la fase de

mantencion.

En cuanto a la evolucidon terapéutica a largo plazo durante la etapa de
mantencion, 2 casos no lograron alcanzar esta etapa falleciendo rapidamente. Cinco
casos tuvieron una evolucion desfavorable a largo plazo, que se tradujo finalmente en la
muerte del paciente por deterioro progresivo debido a efectos colaterales indeseados de
los corticoides y a la signologia de la propia patologia. Un caso de PV alcanz6 una
remision parcial y control de las lesiones tras 9,5 meses de terapia, un caso de PF logro
la remision total de las lesiones tras 7,5 meses de terapia, y un caso no registro

informacion posterior durante la etapa de mantencion.

Ocho casos recibieron algin tipo de antibidtico en conjunto con la

corticoterapia.

5.6.3 Evolucion PV

Con respecto al PV, los resultados obtenidos en este estudio son similares a los
publicados por Carlotti ef al. (2000) en su recopilacioén de la evolucidn terapéutica de 8
casos de PV, quienes registraron que de éstos, cuatro perros fallecieron dentro de un
periodo de 2 meses. Dos de ellos fueron eutanasiados debido a efectos secundarios de la
corticoterapia, uno falleci6 debido a un tumor mamario, y otro murid horas después de
la consulta. Dos pacientes pudieron ser controlados durante mas de un afio de terapia,
sin embargo, uno de ellos fallecid6 posteriormente debido a una gastroenteritis
hemorréagica producto del prolongado uso de corticoides. De los otros dos perros no

hubo informacién de seguimiento.

Dentro de los cuatro casos de PV registrados en el presente estudio, s6lo un caso
remitio parcialmente durante la terapia de 9,5 meses, sin embargo, a los 11 meses las
lesiones empeoraron y hubo que administrar nuevamente el corticoide. El animal fue
eutanasiado a los 22 meses de terapia. Fallecieron dos pacientes debido a efectos
colaterales de la terapia con glucocorticoides (pancreatitis y gastroenteritis

hemorrégica), y un paciente fue eutanasiado debido a mala calidad de vida.
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5.6.4 Evolucion PF

Con respecto al PF, Mueller et al. (2006) registraron que de 88 casos de PF
tratados a largo plazo, 46 (52%) remitieron parcialmente con el tratamiento y 31 (35%)
manifestaron evidente mejoria, la duracion de la terapia en estos caninos varié desde
los 1,5 a los 12 meses. Mientras que los 11 (12,5%) pacientes restantes fueron
eutanasiados entre 1 mes y 4,25 afios de terapia. Los resultados obtenidos en el presente
estudio fueron menos alentadores y se alejan de la recopilacion realizada por Mueller et
al. (2006), pues de los 6 casos de PF diagnosticados, 4 fallecieron por eutanasia o
deterioro general, encontrando una proporcion mayor de prondsticos desfavorables
dentro de un periodo de terapia que no supero los 9,2 meses de duracion. Por otro lado,
so0lo un caso alcanzé la remision total a los 7,5 meses, y el seguimiento de uno es

desconocido.

5.6.5 Prondostico

Sobre el prondstico de estos dos tipos de pénfigo, Thrke et al. (1985), Scott et al.
(2001c) y Rosenkrantz (2004) sugieren que a partir de la limitada casuistica

documentada en la bibliografia veterinaria podemos afirmar que:

1. El PV es una enfermedad grave que a menudo es fatal sin tratamiento, pero
que posee un pronostico igualmente desfavorable a largo plazo, a pesar de la
terapia establecida.

2. EIl PF es menos grave, pero sin terapia puede ser fatal.

3. El prondstico para los perros que sufren PF, generalmente es bueno, siempre
y cuando el propietario colabore y mantenga los gastos rutinarios de la
terapia y el laboratorio.

En el presente estudio, el tercer punto adquiere una importancia crucial, pues el

fracaso terapéutico y el prondstico desfavorable que tuvieron algunos pacientes
diagnosticados con PF podrian justificarse por esto. Dos de los pacientes con PF que

fallecieron sufrieron interrupciones de la terapia al menos una vez, y la mayoria de los
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pacientes no fue constante en el monitoreo mediante controles periddicos con el

veterinario.

5.6.6 Observaciones

Por ultimo, es interesante sefalar que de los 10 casos registrados, tres pacientes
(dos casos de PF y uno de PV) presentaron dos patologias concomitantes: Pénfigo e
Hipotiroidismo, condicion que probablemente dificultdé aun mas el manejo terapéutico
de estos caninos por parte de los propietarios, sobre todo en términos econdmicos.
Hasta la fecha, dentro de los escasos estudios de Pénfigo que se han realizado en
caninos, se han reportado casos de PF en animales asociado a enfermedades sistémicas
como hipotiroidismo, leishmaniasis, timoma y lupus eritematoso sistémico. La relacion
entre el PF y estas enfermedades podria ser coincidencia, o podria ser el reflejo de un
proceso patoldgico sistémico que llevaria a la induccion de desbalances inmunologicos
y con ello al desarrollo de la autoinmunidad antiqueratinocitica (Guaguere et al., 1985)

(Olivry, 20006).
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6. CONCLUSIONES

o Se confirmaron un total de 10 registros de casos de Complejo Pénfigo (PF y
PV) diagnosticados mediante histopatologia en el periodo comprendido

entre Mayo del 2000 y Junio del 2007.

e El escaso numero de casos confirmados en un amplio periodo de 7 afios

corrobora el caracter inusual de la patologia.

e Del total de registros revisados, seis correspondieron a casos de PF, y cuatro
a casos de PV, lo que concuerda con la mayor frecuencia de presentacion

para PF y la menor para PV.

e Del total de casos diagnosticados con PV y PF, la mayoria correspondi6 a
perros de raza pura (sin tendencia a afectar a una raza determinada), machos

y en edad adulta - senil.

o El signo dermatoldgico mas frecuente fue el prurito.

e Todos los casos presentaron lesiones secundarias en la piel, de las cuales la

mas frecuente fue la costra.

e Las lesiones primarias en la piel (vesicula, ampolla) fueron menos
frecuentes que las secundarias, confirmando el caracter transitorio de las

principales lesiones del complejo pénfigo.

o Todos los casos de PV presentaron lesiones secundarias en las mucosas y

areas mucocutaneas, de las cuales la mas frecuente fue la ulcera.
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Al igual que en la piel, las lesiones primarias en las mucosas y areas
mucocutaneas fueron menos frecuentes que las secundarias, confirmando el

caracter transitorio de las principales lesiones del PV.

Todos los casos de PV presentaron lesiones en las mucosas o areas
mucocutaneas, mientras que ningin caso de PF registrd lesiones en estas

areas.

La evolucion de la terapia inmunosupresora a largo plazo fue complicada, a
largo plazo desfavorable para la mayoria de los casos, principalmente
debido al deterioro progresivo provocado por la terapia con glucocorticoides

a tiempo indefinido.
Si bien la evolucion del PV es desfavorable, la evolucion del PF puede ser

favorable, siempre y cuando el propietario colabore y mantenga la

constancia y los gastos rutinarios de la terapia y laboratorio.
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