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Resumen

El pénfigo folidceo es una patologia de caracter dermatoldgico autoinmune que pertenece
al Complejo Pénfigo, es de baja presentacion segun los reportes de caso encontrados en
revision de literatura y es esta la forma méas frecuente de presentacion clinica en los
animales domésticos dentro del complejo. Ha sido asociado a factores medicamentosos,
dermatopatias crénicas, exposicidn a radiacién UV, entre otros. Dentro de la fisiopatologia
se presenta un proceso de acantolisis que se define como la ruptura de aquellas
conexiones de tipo desmosomal que unen a los queratinocitos, ligada a la produccién de

autoanticuerpos caracteristica de algunas patologias autoinmunes.

Dentro de estas patologias, el Pénfigo Folidceo representan un verdadero desafio en
dermatologia de pequefios animales, debido a que son enfermedades de escaso
diagnostico 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 evolucién del Pénfigo puede ser fatal en algunos casos, sufriendo el
paciente un debilitamiento progresivo e infecciones crecientes que derivan en

septicemias.

El prondstico y calidad de vida de los pacientes con Pénfigo es variable, pues
irrevocablemente la evolucién favorable dependera de la terapia inmunosupresora
(principalmente corticoesteroides), la cual ser4 de por vida. Esto requiere constancia,
tiempo y paciencia por parte del propietario, sin dejar de mencionar el costo econémico
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.
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1. Introduccion

Las enfermedades autoinmunes de la piel en los caninos corresponden a desordenes del
sistema inmunologico, 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 Foliaceo y el Pénfigo Vulgar representan un
verdadero desafio en dermatologia de pequefios animales, debido a que son
enfermedades de escaso diagnéstico 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 evolucién del Pénfigo puede ser fatal en algunos casos, sufriendo el
paciente un debilitamiento progresivo e infecciones crecientes que derivan en

septicemias.

El prondstico y calidad de vida de los pacientes con Pénfigo es variable, pues
irrevocablemente la evolucién favorable dependera de la terapia inmunosupresora
(principalmente corticoesteroides), la cual ser4 de por vida. Esto requiere constancia,
tiempo y paciencia por parte del propietario, sin dejar de mencionar el costo econémico
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.



La importancia de buscar tratamientos farmacologicos distintos a los corticoides orales es
para usar la menor dosis posible de estos, o remplazarlos por los tratamientos
farmacologicos no corticoides, ya que el tratamiento con corticoides orales puede ser de
por vida y con eso conlleva muchos efectos adversos en nuestros pacientes caninos y

sobre todo si son pacientes geriatras.

2. Revision bibliografica

2.1 Generalidades

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo y la barrera anatoémica y fisiolégica entre el
animal y el ambiente. Protege contra el dafio fisico, quimico y microbiol6gico y sus
componentes sensoriales perciben calor, frio, prurito, tacto y presion (Scott, 2001).
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, esta expuesta a diversos elementos del medio ambiente (Foster y Smith, 2001),
por lo tanto, no sélo es un érgano con sus propios patrones de reaccién sino también un
espejo que pone de manifiesto el medio ambiente interior y, al mismo tiempo, el

caprichoso mundo al que esta expuesto (Scott et al., 2001).

La piel de los caninos esta 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 cérneo
(Raskin y DeNicola, 2006). En el estrato basal, los queratinocitos se encuentran en
reproduccién 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 cérneas muertas (Scott et al., 2001a).



2.1.2 Enfermedades autoinmunes de la piel
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 formaciéon de autoanticuerpos, cuyo ataque es dirigido a extractos de
proteinas cutdneas 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
modificacion del sistema autoinmune en su habilidad de auto reconocerse (McDonald,
2003).

El Lupus Eritematoso y el complejo Pénfigo constituyen los desérdenes autoinmunes de la
piel mas frecuentemente diagnosticados en el mundo (Larsson, 2005). Otras dermatosis
autoinmunes menos frecuentes son: eritema multiforme; necrélisisepidermal toxica;
epidermolisis bullosa adquirida; sindrome uveodermatoldgico; Vvitiligo; vasculitis; y
alopecia areata (McDonald, 2003).

2.1.3 Complejo pénfigo

Son desérdenes vesiculo ampulosos 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 et al., 2001a). Este complejo, cuya existencia se
ha descrito a través de los afios, incluye cinco formas reconocidas: Pénfigo Foliaceo,
Pénfigo Eritematoso y Pénfigo Vulgar, dentro de las expresiones mas frecuentes, y el

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



Los diferentes tipos de Pénfigo tienen un mecanismo patogénico en comdn: corresponden
a una hipersensibilidad tipo Il, no dependiente de células inflamatorias ni de complemento.
Son provocados por autoanticuerpos (IgG vy, a veces, IgA o IgM) dirigidos contra proteinas
de membrana desmosomales, responsables de la unién entre los queratinocitos

epidermales (Larsson, 2005).

Los autoanticuerpos atacan diferentes tipos de proteinas desmosomales de acuerdo a su
ubicacién en las capas de la epidermis, es por esto que la ubicacion de las vesiculas y los
signos clinicos varian segun el tipo de pénfigo (Mueller, 2005).

Esta autoinmunidad hacia las moléculas de adhesion induce la separacién entre los
gueratinocitos epidermales, proceso conocido con el nombre de acantdlisis, caracteristico
del complejo Pénfigo (Olivry y Chan, 2001a). 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 foliaceo brasilefio endémico humano
(fogoselvagem), mientras otros argumentan que esta enfermedad tiene causas
hereditarias. Sin embargo es posible que un agente infeccioso, téxico o farmacoldgico,
desencadene una mutacién de los genes que codifican estas proteinas desmosomales, lo

gue daria inicio a la enfermedad (Carmona et al., 2001)
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2.1.4 Pénfigo foliadceo

Los primeros casos reportados en caninos datan de 1977. Su incidencia ha sido estimada
en 3 casos de Pénfigo folidceo cada 1000 pacientes caninos con enfermedades de la piel
por afio (Olivry et al., 2006).

El pénfigo foliaceo afecta a la epidermis, que actiia como una barrera de proteccién contra
los efectos adversos del medio externo y esta compuesta por queratinocitos adheridos.
Las estructuras responsables de esta adhesibn son los desmosomas y los
hemidesmosomas, encargados de la adherencia entre célula y célula y entre célula y
matriz, respectivamente. Los hemidesmosomas unen los queratinocitos profundos a la
membrana basal. El pénfigo se desarrolla cuando los anticuerpos dirigen su accion contra
los desmosomas, lo que resulta en la formacion de espacios entre los queratinocitos,
situacion conocida como "acantélisis”. Los queratinocitos que han perdido su adhesién se

denominan "queratinocitos acantoliticos" (Tater y Oliviry et al., 2010).

Esta es la forma mas comun del pénfigo y tal vez la dermatosis inmunomediada mas
frecuente en perros y gatos. El principal antigeno es la desmogleina 1, una glucoproteina
de 150 Kd del grupo cadherina de moléculas de adherencia. Este antigeno es el blanco
de los autoanticuerpos en los perros. Algunas investigaciones encontraron a través de
microscopia inmunoelectronica que el sitio de fijacion de los anticuerpos podria ser la
region extracelular del desmosoma. Recientemente se logrd caracterizar una proteina
importante para la adhesion de los queratinocitos, la caderina desmosomal DSC1, en la
epidermis superficial de caninos y se demostré que la mayoria de los perros afectados por
pénfigo foliaceo poseen autoanticuerpos IgG anti-DSC1 circulantes (Bizikova et al., 2012).
No se hall6 predisposicion asociado con la edad o el sexo. Los perros Akita, Chow Chow,
Dachshund, Collie barbudo, Terranova, y Doberman pinscher podrian tener tendencia a
padecer este trastorno. La edad media de inicio es alrededor de los 4 afios y el 65 % de

los perros afectados presentan la enfermedad a los 5 afios o antes (Scott, 2001).
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2.1.5 Epidemiologia

El pénfigo foliaceo es una enfermedad poco frecuente que se describe en perros, gatos,
caballos y cabras (Scott y col., 2001), con mayor prevalencia en perros que en gatos.
También esta descrita en seres humanos. En perros, se considera que representa el 1,5%
al 2% de las patologias cutdneas. Su conocimiento es importante ya que forma parte de
numerosos diagndésticos diferenciales. Aunque se han reportado casos de los 6 meses a
los 12 afios, es en el perro una enfermedad de la edad mediana (4,2 a 5 afios); sin
predileccion sexual y puede presentarse como secuela de enfermedades crénicas o en
curso ,Se describen factores predisponentes tanto enddgenos (genéticos, hormonales,
neoplasias, enfermedades cutaneas crénicas) como exégenos (farmacos, nutricion,
infecciones virales, agentes fisicos: radiaciéon ultravioleta), factores ambientales, estrés

emocional (Tater, K. y Olivry, T., 2010).

2.1.6 Fisiopatologia

En el pénfigo foliAceo hay una respuesta inmune exacerbada o errbnea que genera
autoanticuerpos 1gG4, estos van dirigidos contra los desmosomas, reconociendo
antigenos superficiales de la desmogleina |, siendo este el principal antigeno que
ocasiona acantélisis caracteristico del pénfigo foliaceo de los perros y los seres humanos,
ademas de la acantdlisis se da la posterior separaciéon de los queratinocitos, dando como
resultado queratinocitos acantoliticos (Bizikova et al, 2012), Esta separacion es la
responsable de la presentacion de pustula y costras, como lesiones principales del

pénfigo foliaceo (Han et al., 2015).

El proceso patoldgico principal en el pénfigo es la acantdlisis (pérdida de cohesién entre
las células epidérmicas o queratinocitos). La acantdlisis se desencadena cuando los
anticuerpos se unen a los antigenos de pénfigo sobre los queratinocitos (los antigenos de
pénfigo se encuentran sobre las células epiteliales de todos los mamiferos) y son
internalizados. La fusion del anticuerpo con los lisosomas intracelulares redunda en la
activacion y liberacion del factor activador del plasmindgeno, el cual difunde hacia el
espacio intercelular. Este factor convierte el plasminégeno en plasmina, la cual hidroliza

las moléculas de adherencia intercelular (desmosomas) generando la pérdida de cohesion
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entre los queratinocitos (acantélisis) y la formacion de ampollas intraepidérmicas (Lloyd,
D.y Patel, A., 2012).

Los queratinocitos son las principales células de la epidermis y forman la barrera
estructural de la piel, segun el estrato al que pertenecen, de la profundidad a la superficie
se clasifican en: estrato basal, espinoso, granular y cérneo (Figuras 1 y 2). Estas células
estan adheridas y se comunican entre si por puentes intercelulares Illamados
desmosomas y hemidesmosomas, estos Ultimos unen la capa basal a la membrana

homonima, que comunica la epidermis con la dermis (Lloyd, D. y Patel, A., 2012).

Figura 1: Representacion esquematica de la epidermis que ilustra la organizacion de las
células y su maduracion hacia células totalmente queratinizadas (Lloyd, D. y Patel, A,,
2012).
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Figura 2: Representacién esquematica de los componentes estructurales de la union
dermoepidérmica (Lloyd, D. y Patel, A., 2012)

La estructura molecular de los desmosomas estd muy bien definida. Existen compuestos
de proteinas transmembrana que pertenecen al grupo de las cadherinas (desmogleinas -
Dsgl, 2,3 y desmocolinas), proteinas de placa (placoglobina, placofilina, desmoplaquina,
desmocalmina) y filamentos intermedios asociados a proteinas. Estas moléculas forman
conexiones con las moléculas correspondientes de las células adyacentes (Lloyd, D. y
Patel, A., 2012).

Se considera que los desmosomas no son solamente medios de unién, sino también
receptores celulares que relacionan a los queratinocitos entre si, interviniendo en los
procesos de maduraciéon, migracién y diferenciacion de los mismos y son el objetivo de
varias enfermedades congénitas y adquiridas. Si bien existen diversas clasificaciones en
el complejo Pénfigo, inmunolégicamente sélo hay tres: pénfigo folidceo, pénfigo vulgar y
pénfigo paraneoplasico; en las tres formas los autoanticuerpos estan dirigidos contra las
desmogleinas y otras proteinas que conforman el desmosoma (Lloyd, D. y Patel, A.,
2012).
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2.1.7 Signos clinicos

La descamacion y las costras son los signos clinicos mas comunes en esta patologia, de
ahi su nombre de "foliaceo" (con hojas). Cuando las uniones entre los queratinocitos
superficiales se ven afectadas, el resultado es la aparicion de vesiculas y pustulas. Por
otro lado, si las uniones entre los queratinocitos profundos y la membrana basal se
encuentran alteradas, se evidenciardn grandes ampollas y Ulceras. La observacion de
tallos pilosos que brotan de las pustulas es un hallazgo consistente con pénfigo foliaceo
(Tater y Olivy, 2010).

En el 80% de los casos las lesiones se inician en cabeza y cara, con compromiso del
plano nasal, la regién periocular, la parte dorsal del hocico, los margenes labiales y la
porcién céncava de los pabellones auriculares; es extremadamente raro el compromiso de
mucosas. En la cara las lesiones se desarrollan con simetria bilateral lo que se conoce
como patrén en mariposa. Otras areas afectadas con frecuencia son las almohadillas
plantares con grietas e hiperqueratosis, siendo en algunos casos el Unico sitio de
localizacién de lesiones. La evolucidn de los signos clinicos se produce en una a dos
semanas aunque en ocasiones es de curso insidioso desarrollandose en uno o mas
meses (Miller., 2014). Mas de un tercio de los casos son generalizados en su inicio, con
compromiso del tronco, genitales y extremidades. Si se deja de tratar los localizados,
aproximadamente el 60% se generaliza dentro de los seis meses posteriores (Tonelli, E.,
2010).

Las lesiones vesiculares son transitorias y los pacientes usualmente se presentan con
pustulas y collaretes epidérmicos, acompafiados de alopecia, descamaciéon y costras.
Estas lesiones afectan en su mayoria cara, puente nasal y pabellones auriculares, para
luego esparcirse gradualmente hacia la zona ventral. Tal como sucede en otras formas
del complejo pénfigo, el prurito y el dolor son variables y en casos severos puede ocurrir
fiebre, anorexia y depresién. Cuando las almohadillas plantares se ven afectadas, se
observa eritema hacia los margenes e hiperqueratosis, situacion que genera dolor
(Takayama, 1991).

En estudios retrospectivos, las lesiones generalizadas de la piel corresponden

mayoritariamente a costras en la zona del tronco. Un hallazgo sorprendente en el pénfigo
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foliaceo 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 pénfigo folidceo. En
cuanto a las lesiones de la piel, las pustulas son transitorias y rapidamente evolucionan a
erosiones y costras, siendo esta ultima el tipo de lesion mas vista en la clinica. 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 pénfigo foliaceo , 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).

2.1.6.1 Lesiones cutaneas

En la inspeccion de la piel es importante determinar la naturaleza y la distribucion de las
lesiones, y poner especial atencion 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 patolégico
subyacente, y las secundarias, aquellas que pueden evolucionar desde lesiones
primarias, ser causadas por el propio paciente (auto-traumaticas), o por efecto del

medioambiente (Mueller, 2006).

2.1.6.2 Lesiones primarias

a) Papula: elevaciéon pequefia y sélida de hasta un centimetro de didmetro producto de la
acumulacién focal de células inflamatorias. Es el estado inicial de la formacion de la
pustula (Cota, 2007).

b) 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 o hemorragico (Cota,
2007).
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c) Vesicula: elevacion pequefia 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 mas grandes se denominan ampollas (Mueller, 2006).

d) Ampolla: vesicula de mas de un centimetro de didmetro rellena de fluido transparente
(Mueller, 2006).

2.1.6.3 Lesiones secundarias

a) 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).

b) Comedon: 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).

c) Eritema: manchas de tamafio variable, debidas a una vasodilatacién generalizada de

los capilares (Mueller, 2006).

d) Erosion: defecto epidermal pequefio que forma una excavacién secundaria a la rotura

de una vesicula o ampolla y que no penetra la membrana basal (Mueller, 2006).

e) Hiperpigmentacion: oscurecimiento de la piel mas alla de lo normal por incremento de
la melanina epidérmica y/o dérmica. Se observa en enfermedades hormonales

principalmente (Cota, 2007).

f) Hiperqueratosis: incremento de la produccién de queratina en la epidermis sin una

exfoliacion normal (Radostits et al., 2002).

g) Ulcera: pérdida focalizada de epidermis con exposicién de la dermis subyacente. Se

produce por un trauma severo y/o inflamacién profunda y severa (Mueller, 2006).
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2.1.7 Diagnéstico diferencial

Es importante descartar ciertas patologias dermatoldgicas antes de iniciar cualquier
tratamiento, principalmente la demodicosis debido a que el uso de glucocorticoides esta
contraindicado en la demodicosis canina (Fogel&Manzuc, 2009).

Es necesario tener en cuenta otras dermatopatias como lo son: piodermas profundos,
lupus eritematoso sistémico y diferenciar del resto de enfermedades del complejo pénfigo,
principalmente del pénfigo eritematoso (Fogel&Manzuc, 2009).

La dermatofitosis pustular superficial es una infeccién micética que implica a especies de
Trichophyton spp., estd también debe ser descartada antes de dar inicio al tratamiento
inmunosupresor, aungque es poco frecuente su clinica e histopatologia son similares a la

del pénfigo folidceo (Tater&Olivry, 2010)

2.1.7.1 Demodicosis Canina
Enfermedad dermatoldgica que estd asociada a tendencias genéticas con signos clinicos

variables y generalizados: liquenificacién, hiperpigmentacion, pustulas, alopecia, eritema,
papulas y prurito, ademas de una presentacion conocida como pododemodicosis. Se
define por 5 0 mas lesiones focales o 2 0 mas regiones del cuerpo afectadas (Hnilica,
2011)

2.1.7.2 Pioderma Superficial

Infeccion bacteriana superficial que envuelve foliculos pilosos y la epidermis adyacente,
gue es por lo general secundaria a una causa subyacente. Esta caracterizada por areas
focales, multifocales o generalizadas de papulas, pustulas, costras, collaretes epidérmicos

y areas de eritema y alopecia (Hnilica, 2011).
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2.1.7.3 Lupus Eritematoso Sistémico
Enfermedad multisistémica inmunomediada caracterizada por la produccion de

autoanticuerpos que forman complejos inmunes circulantes. Los signos cutdneos son
variables y tienden a caracterizarse por ser “imitadores” de otras patologias. Se identifican
signos como: alopecia, eritema y costras, ubicuos de la cara, plano nasal, orejas y parte
distal de las extremidades - almohadillas (Hnilica, 2011).

2.1.7.4 Linfoma Cutaneo Epiteliotropico
Neoplasia de rara presentacion caracterizada por la infiltracion de linfocitos T en la piel.

Es evidente una forma inicial con desarrollo de signos como el prurito, eritema, formacion

de costras, despigmentacion y alopecia (Nuttall et al., 2009).

2.1.7.5 Pénfigo Eritematoso
Como fue descrito anteriormente, es una forma benigna del Pénfigo Folidceo que limita

sus lesiones basicamente a la cara y la punta de las orejas; con formacién de costras,

pustulas y despigmentacion nasal (Hnilica, 2011).
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2.1.8 Diagnostico

El pénfigo folidceo se diagnostica al evaluar la historia clinica, los hallazgos al examen
fisico y los resultados de las pruebas diagndsticas tales como citologia e histopatologia.
Debido a los graves efectos adversos ocasionados por el tratamiento inmunosupresor es
importante realizar el diagnoéstico definitivo antes de iniciar con el tratamiento (Tater, K. y
Olivry, T., 2010).

El diagndstico se basa en la anamnesis, resefia, examen fisico, citologia, histopatologia e
inmunopatologia. Para citologia se obtiene el material de una puUstula intacta,
observandose neutréfilos no degenerados y queratinocitos acantoliticos en abundancia; la
presencia de bacterias y neutréfilos degenerados indican infeccién bacteriana secundaria
(Tater, K. y Olivry, T., 2010).

La histopatologia es la herramienta diagndstica mas importante, nos permite establecer el
diagndstico definitivo y en correlacién con la localizacion epidérmica de las lesiones,
clasificar el tipo de pénfigo. En el pénfigo folihceo se reportan pustulas subcorneas con
células acantoliticas y neutréfilos no tdxicos, en ocasiones también presencia de

eosindfilos (Miller col., 2014).

La inmunopatologia de biopsias cutdneas mediante andlisis de anticuerpos
inmunofluorecentes o inmunohistoquimica puede demostrar coloracién positiva en los

espacios intercelulares en el 50% al 90% de los casos (Tater, K. y Olivry, T., 2010).

El laboratorio de rutina evidencia generalmente valores dentro de los parametros de
referencia salvo que exista una infeccidn bacteriana secundaria o que se trate de un caso
generalizado que cursaria con manifestaciones sistémicas. La utilizacion de pruebas
diagndsticas econdémicas y técnicas faciles de realizar, como raspados cutaneos para
excluir demodicosis o cultivos de dermatofitos, permiten limitar la lista de diagnésticos
diferenciales, también los extendidos de exudados de pustulas intactas, pueden ayudar a
diferenciar entre pénfigo folidceo, foliculitis y pioderma estafilococécica (Sharkey, L. y
Matz, M., 2007).
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Otros diferenciales a mencionar son: Lupus eritematoso sistémico y discoide, disturbios
en la queratinizacion, erupcion medicamentosa, necrosis epidémica metabdlica (sindrome
hepatocutaneo), sindrome uveodermatolégico, neoplasias linforreticulares, dermatitis

sensible al zinc, etc. (Swartout, M., 2006)

El examen mas viable es el histopatol6gico 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 acantdlisis (Rosenkrantz, 2004).

Otros signos clinicopatoldgicos incluyen cambios variables en los recuentos y quimica
sanguineos. Muchos casos de pénfigo pueden presentarse con leucocitosis 13 marcada y
neutrofilia, anemia no regenerativa e hipoalbuminemia moderadas, y aumento moderado
de las globulinas. Para comprender mejor los resultados del examen histopatolégico se
deben tener en cuenta algunos conceptos como acantélisis, espongiosis, microvesiculas,

vesiculas y ampollas (Rosenkrantz, 2004).

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

intragranular, intraepidermal, o suprabasal (Scott et 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 intercelular
epidermal generalmente produce separacion de los queratinocitos, los cuales se

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

La glucocorticoterapia, en dosis inmunosupresora, 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)

Los glucocorticoides representan una de las principales opciones de tratamiento de
pénfigo folidceo, aunque se ha reportado que sélo el 35-50% de los pacientes logran ser
controlados Unicamente con corticoterapia (Scott et al.,, 2001; Rosenkrantz, 2004,
Manning et al., 1982).

El pénfigo foliaceo es con frecuencia un trastorno crénico, con alta probabilidad de
presentar recidivas en el tiempo (Tater y Olivry, 2010). Los glucocorticoides representan
una de las principales opciones de tratamiento de pénfigo folidceo, aunque se ha
reportado que sélo el 35-50% de los pacientes logran ser controlados Unicamente con
corticoterapia (Scott et al., 2001; Rosenkrantz, 2004). La efectividad de los
glucocorticoides en el control de esta enfermedad se debe a la accion que ejercen sobre
la inmunidad, tanto humoral como celular, a la inhibicién de los mediadores inflamatorios y
a la supresion de los niveles de autoanticuerpos (Tater y Olvry, 2010). La prednisona o la
prednisolona se utilizan a dosis inmunosupresoras de 2,2-4,4 mg/Kg cada 24 horas. Si se
observan resultados favorables durante los 10-14 dias posteriores al inicio del tratamiento,
la dosis se reduce durante los siguientes 30-40 dias, hasta alcanzar una dosis de 1 mg/Kg
cada 48 horas 0 menos, si es posible. Los glucocorticoides de accién prolongada como el
acetato de metilprednisolona no son recomendables para el tratamiento de pénfigo
foliaceo, debido a que la dosis de cualquier medicamento inmunosupresor debe ser

ajustada con base en la respuesta del paciente (Tater y Olvry, 2010).

Para el tratamiento utilizamos farmacos inmunosupresores. No existen protocolos
formales para realizar la terapéutica, por lo tanto la eleccion de el o los agentes
inmunosupresores y sus dosis dependen de la severidad de los signos clinicos, de la
eficacia del medicamento y de los efectos secundarios de los mismos (Tater, K. y Olivry,
T., 2010).
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2.1.9.1 Tratamientos con glucocorticoides

El tratamiento de las dermatopias autoinmunes puede dividirse en tres etapas: induccion,
mantenimiento y reinduccion (Cordero, A. 2014).

e Induccion: en esta etapa se busca la remision de los signos clinicos, los
medicamentos mas utilizados son los corticoides a dosis inmunosupresoras
(Fogel&Manzuc, 2009).

¢ Mantenimiento: en esta etapa se busca que él paciente se mantenga en remisiéon
del cuadro clinico, los medicamentos utilizados son los corticoides a la dosis
minima efectiva en combinacién con medicamentos inmunosupresores como la
ciclosporina, azatioprina y clorambucilo (Fogel&Manzuc, 2009).

¢ Reinduccion: se da cuanto el paciente tiene recaidas y vuelve a presentar el
cuadro clinico, se utilizan corticoides a dosis inmunosupresoras hasta que haya

nuevamente remision de los signos (Fogel&Manzuc, 2009).

Prednisolona o prednisona: se utilizan a dosis inmunosupresora de 2-4 mg/kg/dia, como
dosis de induccion, disminuyendo luego en un 25% (u otro porcentaje, considerando que
la reduccion depende de cada caso particular) cuando se evidencia mejoria. Esto es de
esperar entre los siete a catorce dias de iniciado el tratamiento y asi sucesivamente
durante los treinta o cuarenta dias subsiguientes hasta llegar a la dosis mas baja en la

cual no hay manifestacion clinica de la patologia. (Bizikova et al, 2012).

En los casos en los que no se alcanza una remisién aceptable luego de la primera
induccién, se evalla el uso de otro glucocorticoide (dexametasona o succinato sédico de
metilprednisolona) o terapia inmunosupresora combinada. La terapia combinada de
glucocorticoides y otras drogas inmunomoduladoras es una alternativa porque reducen los
efectos adversos de los glucocorticoides. Los farmacos cominmente empleados como
agentes ahorradores de glucocorticoides incluyen la azatioprina, el clorambucilo,

ciclofosfamida, dapsona, entre otros (Tater y Olvry, 2010).

Los glucocorticoides topicos son Utiles en casos leves de pénfigo foliaceo, con lesiones

cutaneas localizadas (Tater y Olivry, 2010).
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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, dermatolégicas, intestinales, etc) secundarias
(Carmona, 2001).

2.1.9.2 Indicaciones

Las principales indicaciones dermatoldgicas para el tratamiento con glucocorticoides son
las dermatitis por hipersensibilidad (hipersensibilidad a la picadura de pulga, atopia y
alergia alimentaria), dermatitis piotraumética (hot spot), dermatitis por contacto y
dermatitis de base inmunolégica (pénfigo, penfigoide, lupus eritematoso) (Scott, Miller et
al, 2002).

2.1.9.3 Mecanismo de accion

Existen mdltiples 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).

Actlan reduciendo el nimero de linfocitos (induciendo su apoptosis) y monocitos, ademas
inhiben la liberacion de mediadores de la inflamacién y la produccion de anticuerpos por
disminucién de la respuesta celular a estos ultimos y el procesamiento de antigenos; todo
ello por medio de la unién inicial con el receptor citoplasmatico intracelular (Cordero, A.
2014).

Los glucocorticoides tienen potentes efectos sobre la piel y afectan en forma profunda la
actividad inmunoldgica e inflamatoria. Afectan la cinética de los leucocitos, las defesas
fagocitarias, la inmunidad mediada por células y la humoral ademas de la produccion de
mediadores inflamatorios. (Scott, D. W; Miller, W.H; Griffin, C. 2002).
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Los glucocorticoides se usan en dermatologia veterinaria principalmente para el control

del prurito, como antiinflamatorio y como inmunosupresor (Cordero, A. 2014)

La respuesta de los glucocorticoides hacia un estimulo inflamatorio es inespecifica; es
igual, independiente de que se produzca por un estimulo infeccioso, traumatico, a partir
de toxinas o por depésito de complejos inmunes (Scott, D. W; Miller, W.H; Griffin, C.
2002).

El efecto tisular de los glucocorticoides depende de una serie de factores relacionados

con la potencia del farmaco, unidon a proteinas, entre otros (Scott, D. W; Miller, W.H;
Griffin, C. 2002).
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Cuadro n°1: Posibles complicaciones emergentes durante la

glucocorticoterapia.

Endocrinas

Hiperadrenocorticismo iatrogénico
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.
Metabdélicas Hiperglicemia.

Catabolismo generalizado

Miisculo - Esqueléticas

Osteoporosis

Miopatia, debilidad muscular

Dermatologicas

Urticana

Calcinosis cutdanea

(Scott, D. W; Miller, W.H; Griffin, C. 2002)
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2.1.9.4 Efectos adversos

Estos efectos se manifestaran en mayor o menor medida de acuerdo a la duracion del
tratamiento, dosis, ritmo horario, forma de administracion y régimen (Scott, D. W; Miller,
W.H; Griffin, C. 2002).

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, dermatolégicas, 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 administracion 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 administracién emplear depende de varias consideraciones: 15
personalidad del paciente, personalidad, capacidad y disposicion del propietario, costo,

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

Dentro de los efectos adversos mayormente mencionados estan:
e Polidipsia, poliuria, polifagia.
e Pérdida de la masa muscular
e Redistribucion de grasa
¢ Incremento de la susceptibilidad a las infecciones
o Depresion
e Cambios en el comportamiento
e Infecciones del tracto urinario
¢ Alteraciones digestivas
¢ Hepatomegalia
e Sequedad de piel y pelo
e Sindrome de Cushing iatrogénico
e Bacteriuria -Piodermia

e Septicemia
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¢ Infecciones respiratorias.
e Dermatitis por Malassezia
(Scott, 1982).

2.1.9.5 Inmunosupresores

a) Ciclosporina

Es un polipéptido ciclico de 11 aminoacidos que se aisld6 de cultivos del hongo
Tolipocladium infiatum Gams (Borel el al., 1976; Wenger, 1985; Wenger el al, 1986). Su
accion se centra, de forma selectiva, preferentemente sobre el linfocito 1 activado,
inhibiendo la produccién de linfocinas. La ciclosporina interfiere en la sefial que induce la
activacion del linfocito 1 sensibilizado después del contacto con el macréfago presentador
del antigeno, por lo que dicho linfocito T no queda activado (White el al, 1979; Lafferty el
al, 1983). Si ya se ha establecido esta activacion, la ciclosporina actia sobre el linfocito T
activado inhibiendo la produccién de linfocinas, en especial el interferén-y y la
interleucina-2 y sin ninguna accion directa sobre los linfocitos citotéxicos (Borell y Ryfell,
1985; Yoshimura el al.,, 1988). La disminucion de Interleucina-2 conlleva que no se
produzca la donacién de los linfocitos citotéxico (linfocitos CDS, células agresoras
naturales NK), y ademas, no se produce la expresion de los receptores para la

Interleucina-2 de los linfocitos (Thompson, 1983).

Disminuye la expresion de la IL-2 y a su vez atenda la proliferacién de linfocitos T y B.
Sumado a ello, disminuye la produccién de interleuquinas IL-3, IL-4 y TNF alfa y de ese
modo altera la funcién natural de macréfagos, granulocitos, eosindfilos y mastocitos
(Scott, D. W; Miller, W.H; Griffin, C. 2002).

La dosis de la ciclosporina es 5-18mg/kg/dia, sus principales efectos adversos son:

vomito, diarrea e hiperplasia gingival benigna. (Tater y Olivry, 2010).
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b) Azatioprina

Tiopurina que interfiere en el metabolismo de las purinas inhibiendo la sintesis de acidos
nucleicos; con dicha interferencia se afecta la proliferacion de los linfocitos y la reduccién
en numero de los mismos, siendo mas marcado en Linfocitos T y generando una
depresion de la inmunidad mediada celularmente y la produccion de anticuerpos
dependientes de estas células. Se reportan efectos positivos después de 3 a 4 semanas
de inicio del tratamiento (Rosenkrantz, 2004). Efectos adversos menos comunes son la
presentacion de vomito, diarrea, hepatotoxicidad y pancreatitis; la dosis es 1.5-
2.5mg/kg/cada 24- 48 horas (Rosenkrantz, 2004).

c) Clorambucilo

Es un agente alquilante que forma enlaces covalentes con &cidos nucleicos y por ende
genera la ruptura de cadenas de DNA, suprimiendo la produccién de anticuerpos
(Rosenkrantz, 2004).

La dosis recomendada es 0.1-0.4mg/kg/cada 48 horas, como efectos adversos se puede
observar leucopenia, trombocitopenia y anemia (Fogel&Manzuc, 2009).

d) Tetraciclina — Niacinamida

La combinacion de tetraciclina y niacinamida ha sido utilizada en cuadros de pénfigo tanto
en perros como en humanos, con niveles variables de éxito. Su uso se recomienda en la
mayoria de los casos como terapia adjunta y suele tener mejores resultados en formas
localizadas, por ejemplo, lesiones que se limitan GUnicamente a la cara. La tetraciclina
posee propiedades antiinflamatorias que afectan la activacion del complemento, la
produccién de anticuerpos, la quimiotaxis y la sintesis de prostaglandinas, lipasas y
colagenasas. La niacinamida inhibe la degranulacion de los mastocitos y la
fosfodiesterasa. Como efectos adversos pueden observarse vomito, diarrea, anorexia y
aumento en las enzimas hepaticas. Las dosis sugeridas son de 500 mg de cada farmaco
cada 8 horas para perros con peso superior a 10 Kg y 250 mg para peso inferior a 10 Kg.
La respuesta clinica toma de 1 a 2 meses y cuando esta es observada, la dosis se reduce

a dos veces por dia o incluso una vez por dia (Rosenkrantz, 2004).
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Tetraciclina: es un antibiético que también modula el sistema inmunolégico al suprimir la
quimiotaxis de los neutréfilos y la activacion de los linfocitos, la dosis para perros de
menos de 10 kg es 250mg cada 8 horas, para perros mayores de 10kg la dosis es 500mg
cada 8 horas (Rosenkrantz, 2004).

Niacinamida (vitamina B5): posee propiedades antimastociticas, se utiliza en conjunto con
la tetraciclina, la dosis para perros de menos de 10 kg es 250mg cada 8 horas, para
perros mayores de 10kg la dosis es 500mg cada 8 horas (Rosenkrantz, 2004).

2.1.10 Pronostico

Varios estudios restrospectivos evidenciaron que en algunos casos de Pénfigo folidceo la
remisién se logra en forma total, en otros es parcial 0 no hay respuesta al tratamiento. El
Unico factor que ha influido en el tiempo de supervivencia a largo plazo en perros con
pénfigo foliaceo es el uso concurrente de antimicrobianos y farmacos inmunosupresores
(Tater, K. y Olivry, T., 2010).

Las enfermedades como (demodicosis, dermatofitosis, piodermias, infecciones del tracto
urinario) debido a la inmunosupresiéon sistémica por el uso de los glucocorticoides, como
asi otros efectos colaterales de los mismos y de otros medicamentos usados en las
terapias combinadas, condicionan al elaborar un prondstico. La supervivencia no estaria
relacionada con la edad de inicio ni con la presentacion de un patrén localizado de la
dermatosis, aun los animales mas gravemente afectados se pueden tratar con buenos
resultados (Tater, K. y Olivry, T., 2010).

Cuando al controlar al paciente luego de la induccién de la terapia, hacia los 10 a 15 dias
de iniciada, constatando evidente mejoria, se determina que el prondstico es favorable.
No obstante, se debe considerar al Pénfigo folihceo como una enfermedad
potencialmente mortal, dependiendo de la evolucion de la patologia, de los efectos
colaterales de los medicamentos, de la capacidad del propietario para minimizarlos, de la
decision de practicar la eutanasia ante una baja calidad de vida del paciente o cuando

estamos ante la presencia de PF refractario (Tater, K. y Olivry, T., 2010; Miller col. 2014).
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Realizar una comparacién entre el tratamiento de corticoides orales versus otros

tratamientos farmacoldgicos para pénfigo foliaceo.

3.2 Objetivos especificos

1. Comparar la eficacia del tratamiento con corticoides orales frente a los
tratamientos alternativos como Azatioprina, ciclosporina, clorambucilo,
combinacién de tetraciclinas y Niacinamida.

2. ldentificar los efectos adversos de la terapia con los tratamientos alternativos y
compararlos con los de los corticoides.

Comparar los costos con los distintos tratamientos.
Realizar una conclusion sobre la eficacia, efectos adversos de corticoides orales

en comparacion con otros tratamientos alternativos para pénfigo foliaceo.
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4. Metodologia

4.1 Materiales

Se realizard una revision bibliografica a través de publicaciones, estudios, libros obtenidos
de la biblioteca de Universidad de las Américas y los facilitados por profesora guia Rocio
Gomez.

4.2 Método

Seleccidn y sintesis de la bibliografia relacionada a pénfigo folidceo canino. Se obtendra
informacién de Médicos Veterinarios con publicaciones independientes, sociedades
veterinarias, libros, paginas web, instituciones dedicadas a la investigacion, revisiones,

publicaciones y actualizaciones de los distintos tratamientos para pénfigo folidceo.
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5. Resultados

Cuadro n°2: Comparacién de farmacos segun su eficacia,
efectos secundarios, costo econdémico y dosis farmacoldgica

Eficacia Efectos secundarios Costo Dosis
econdmico
Hiperadrenocorticismo Prednisona 2-4 mg/kg/dia
Corticoides Buena iatrogénico, obesidad , 20mg x20com.
hepatomegalia, polidipsia, $6.990
poliuria, polifagia
Inapetencia ,vémitos, Ciclosporina
Ciclosporina Mediana | diarrea, hiperplasia 25mgx 50com. | 5-18mg/kg/dia
gingival, papilomas $ 37.499
Vémitos, diarrea, Azatioprina
hepatotoxicidad, 50 mg x 1.5-2.5mg/kg/
Azatioprina Buena pancreatitis, 100com. 24- 48 horas
mielosupresion, anemia $24.699
Mielosupresion, vémitos, Clorambucilo | 0.1-0.4
Clorambucilo Malo diarrea, hepatotoxicidad , 2mg x25com. | mg/kg/cada 48
anorexia $42.799 horas
Tetraciclina Mediana Letargia , anorexia , Tetraciclina | -10 kg
+ diarrea, convulsiones 250mgx16com | 250mg/ cada
Niacinamida $1.790 8 horas
+10kg
500mg/ cada
8 horas
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6. Discusioén

Existe variedad de registros de datos hallados en la literatura, reportados por diferentes
autores respecto a uso y manejo de los farmacos inmunosupresivos para control y
remision clinica del Pénfigo Foliaceo, siendo éstos generadores de gran discusién debido

a los efectos secundarios propios de su administracion.

El riesgo méas 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 predisposicién a
sufrir enfermedades bacterianas (urinarias, dermatolégicas, 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 administracion 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:
personalidad del paciente; capacidad y disposicion del propietario; costo; enfermedad-
paciente; y la idiosincrasia paciente-droga (Scott, 1982).

A fin de disminuir al maximo 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 propdésito practico, estas dos drogas son idénticas, y la eleccién de una u otra

generalmente se basa en el costo econdémico (Scott, 1982).

(Rosenkrantz, 2004). Recomienda la metilprednisolona (Medrol®, Pfizer) frente a la
prednisona y la prednisolona debido al reducido efecto mineralocorticoide que posee, lo
gue se traduce en una menor polidipsia y poliuria. La dosis y ritmo de administracién es el

mismo que para prednisona y prednisolona.

Scott et al. (2001c) afirman que solamente alrededor del 50% de los pénfigos se controlan
adecuadamente mediante glucocorticoterapia, siendo necesario administrar algun
farmaco inmunodepresor, s6lo o en combinacion con los corticoesteroides. Es

recomendable utilizar una terapia combinada si a los 10 dias de iniciar la glucorticoterapia
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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 citotéxicas 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).

La ciclofosfamida, el clorambucilo y la azatioprina suprimen la respuesta inmune mediante
la inhibicién de la sintesis proteica (anticuerpos), la replicacién del ADN, y la divisién
celular. La ciclosporina suprime la produccion de interleukina-2 que es necesaria para la
amplificacién de la respuesta inmune, y es crucial en la activacion de los linfocitos Ty B
(Miller, 1997).

La utilizacion de estas drogas puede permitir reducir la dosis de corticoesteroides o
incluso eliminar completamente su administracion, siendo la combinacién prednisona —
azatioprina la que mejor resultado ha dado (Carlotti, 1989) y la preferida por algunos

autores (Halliwell y Gorman, 1989).

Alun con un diagnostico especifico, existe cierta controversia respecto al éxito del
tratamiento y el pronéstico a largo plazo del pénfigo canino (Rosenkrantz, 2004). En
general, el pénfigo vulgar 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 pénfigo
foliaceo tiende a tener un mejor prondstico que el pénfigo vulgar, en un estudio de 31
casos seguidos en un periodo promedio de 2,7 afos, el 71% de los pacientes
sobrevivieron (Rosenkrantz, 2004). En otro estudio de 6 caninos con pénfigo foliaceo
sometidos a terapia inmunosupresora, Olivry et al. (2004) sugieren que en algunos perros
con esta patologia, la inmunosupresién 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 (2,2-17
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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 sélo 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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7. Conclusiones

Las dermatopatias son uno de los principales motivos de consulta en la clinica diaria de
pequefios animales, por esta razén es que se hace imprescindible obtener conocimientos
sobre métodos de diagndstico y tratamiento basicos, al momento de enfrentarse a estas
patologias, evitando de esta forma generar diagnésticos errados y resistencias

antibioticas.

Segun los autores Fogel y Manzuc, ,pénfigo folihAceo es una de las dermatopatias
autoinmunes mas comunes en perros, por esta razdbn es muy importante tener
conocimiento de este enfermedad y considerarla como uno de los diagndsticos
diferenciales ante alteraciones dermatolégicas, que se presenten con caracteristicas
similares de lesiones pustulares, costrosas, erosivas Yy zonas alopécicas, mas
comunmente localizadas en la cabeza, cara, puente nasal, pabellones auriculares,

almohadillas, y en algunas ocasiones se presenta de forma generalizada.

Al momento de instaurar un plan diagnéstico y tratamiento se debe ser sumamente claro y
riguroso con los propietarios al momento de darles a conocer la patologia y tratamiento
que esta llevara, ya que sera una terapia compleja, que necesitara tratamiento a largo
plazo, y que muchas veces sera de por vida. Y que en muchas ocasiones no se lograra la

remisiébn completa de la patologia (Fogel&Manzuc, 2009).

Los farmacos alternativos (ciclosporina, aziatropina, clorambucilo, tetraciclina,
niacinamida), han demostrado ser una buena herramienta para intentar solventar estas
patologias, pero aun asi , no logra llevar a cabo un tratamiento exitoso. Los
glucocorticoides orales poseen una alta eficacia en el tratamiento de pénfigo foliaceo, sin
embargo, su administracién a largo plazo lleva a variadas complicaciones y efectos no
deseados en el canino por lo que ha llevado a cuestionarse su uso. Un punto a favor sin
dudad es el valor el tratamiento con corticoides, ya que es econdmico, obtencién rapida y
alcance de los propietarios. Aunque este no es la mejor opcion, ni el tratamiento ideal

esperado. Sigue siendo el tratamiento de eleccion para tratar estas dermatopatias.

Los tratamientos farmacologicos alternativos para pénfigo folihceo se ocupardn en
complementacion a la terapia de glucocorticoides sinérgicamente, aumentando su eficacia

y disminucién de dosis, ya que hay muy pocos estudios que avalen su eficacia por si solo.

Se esta a la espera de que, en un futuro no muy lejano, nuevas investigaciones lleguen a

dar con farmacos y tratamiento confiables para solventar esta compleja dermatopatia.
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