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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 mas frecuente de
presentacion clinica en los animales domésticos dentro del complejo. Ha sido
asociado a factores medicamentosos, dermatopatias cronicas, exposicion a
radiacion UV, entre otros. Dentro de la fisiopatologia se presenta un proceso de
acantélisis que se define como la ruptura de aquellas conexiones de tipo
desmosomal que unen a los queratinocitos, ligada a la produccion de

autoanticuerpos caracteristica de algunas patologias autoinmunes.

La presentacion clinica del pénfigo folidceo en caninos puede ser localizada
(Cabezay cara — Parte distal de miembros anteriores y posteriores) o generalizada,
con un patron de lesiones dermatoldgicas de caracter pustular — costroso; ademas

de la aparicion de diferentes signos clinicos a nivel sistémico.

El plan de diagndstico abarca la historia clinica completa del paciente, biopsia e
histopatologia y ademéas la inmunofluorescencia e inmunohistoquimica. Finalmente,
dentro del plan terapéutico se han planteado diferentes alternativas, las principales
indican el uso de inmunosupresores sistémicos y tdpicos, antibioterapia,
bloqueadores solares y otros farmacos de soporte (Acidos grasos y vitaminas por

ejemplo).

Palabras clave: Pénfigo foliaceo, Signos clinicos, Tratamiento, Diagnostico,

Fisiopatologia.
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ABSTRACT

Pemphigus Foliaceus is an autoimmune dermatological pathology that belongs to
Pemphigus Complex, its presentation is too low according to case reports that were
finding in literature review and this is the most common form of clinical presentation
in pets within the Complex. It has been related to medication factors, chronic skin
diseases, exposure to UV radiation, among others. In the pathophysiology,
acantholysis process is defined as the breakdown of desmosomal connections that
are linking keratinocytes which is associated with autoantibody production, this is

caracteristic of some autoinmunes diseases.

Clinical presentation of Canine Pemphigus Foliaceus can be localized (Head and
face — Distal portion of hindlimbs and forelimbs) or widespread, with a pattern of
dermatological lesions like crusts and pustules or in some cases the additional

presentation of systemic clinical signs.

The diagnostic plan covering the complete medical history of the patient, biopsy and
histopathology, added to immunofluorescence and immunohistochemistry. Finally,
In the treatment plan, alternatives have been proposed. The main treatments
indicate the use of systemic and topical immunosuppressants, antibiotics,

sunscreens and other support drugs (fatty acids and vitamins for example).

Keywords: Pemphigus Foliaceus, Clinical signs, Treatment, Diagnosis,

Pathophysiology.
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INTRODUCCION

Algunas de las patologias dermatologicas autoinmunes tienden a ser desconocidas
y poco diagnosticadas (Gershwin, 2010). Por lo tanto, la suma de las caracteristicas
microscoépicas de las lesiones, la informacion clinica y una interpretacion cuidadosa
de las herramientas diagnésticas orientaran a obtener un diagnéstico presuntivo
mas especifico de las mismas (Kennedy, 2008). Por lo general, el estimulo de
desarrollo de estas enfermedades es desencadenado por una respuesta aberrante
de las células T o B contra antigenos propios y particulares de cada enfermedad
(Kennedy, 2008).

Reportes de literatura determinan que las enfermedades autoinmunes han sido
clasificadas por su mecanismo de patogénesis desde el tipo 1 al tipo 6, siendo el
tipo 2 el grupo en el que se ubican las formas pertenecientes al Complejo Pénfigo;
enfermedades mediadas por autoanticuerpos contra las proteinas epidermales
(Pedersen, 1999; Day, 2011). Asi como una clasificacion general en la que estas
enfermedades autoinmunes han sido agrupadas en: organoespecificas (Complejo
pénfigo), sistémicas, inmunodeficiencias, entre otros (Tizard, 2012).

Contemplando la alta presentacién de las patologias dermatologicas asociadas con
la experiencia clinica obtenida durante la practica de pasantia, se hace necesario
desarrollar una revision de indole bibliografico en donde se contemplen las
caracteristicas propias del Pénfigo folidceo, siendo esta una dermatopatia

desatendida y comunmente sub diagnosticada (Machicote, 2011; Miller et al., 2014).

El pénfigo foliaceo se caracteriza por la formacion de vesiculas y pustulas formadas
como consecuencia del fendmeno de acantdlisis que representa la disociacion de
las células epidérmicas por accion de la deposicion de los autoanticuerpos que
tienen como marcador antigénico a los desmosomas (Desmogleina 1) (Larsson,
2009).
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la préactica diaria de la Medicina Veterinaria, se hace comun la presentacion en
consulta de propietarios que asisten con sus mascotas para recibir asesoria clinica
especializada en el area de la Dermatologia, debido a la manifestacién de diversas
lesiones que son evidentes en piel, oidos y uniones mucocutaneas del paciente;
argumento que es planteado a partir de la experiencia obtenida en la préactica de
pasantia realizada en la clinica de pequefas especies de la Universidad de la Salle.

Es asi como se hace necesario considerar la importancia de la alta incidencia clinica
de las patologias de esta indole, que son consideradas en muchos casos como un
reto médico, diagndstico y terapéutico (Forsythe & Patel, 2010; Machicote, 2011).

Se ha considerado que las dermatopatias en general y las de tipo autoinmune son
sub diagnosticadas debido a la denominacion generalizada que se les ha dado de
poco comunes a raras (Miller et al., 2013; Machicote, 2011), un factor que esta
ligado de manera directa a la falta de conocimiento y actualizacién de informacién
por parte de los Médicos Veterinarios (Machicote, 2011); por lo tanto sera relevante
realizar una revision de literatura de una de las patologias dermatoldgicas
autoinmunes con mayor reporte de casos clinicos conocidos como lo es el Pénfigo
Foliaceo, haciendo énfasis en su definicion, fisiopatologia, signos clinicos, planes

diagnésticos y tratamiento.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Describir la forma de presentacién clinica del Pénfigo Foliaceo, fisiopatologia,
planes de diagnéstico y tratamiento haciendo uso de una revision actualizada de la
literatura.

2.2 Objetivos Especificos
2.2.1 Identificar los diagndsticos diferenciales mas comunes para el Pénfigo
Foliaceo.

2.2.2 Determinar cuales son los hallazgos histopatolégicos especificos descritos

para la patologia.
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3. MARCO TEORICO

El complejo pénfigo ha sido definido como un grupo de enfermedades
dermatoldgicas de tipo autoinmune poco comunes; que afectan a caninos, felinos,
equinos y cabras (Miller et al., 2013). La acantdlisis es la caracteristica clasica de
esta patologia, que estd dada como la ruptura de las conexiones desmosomales
intercelulares (Miller et al., 2013). Se identifica como causa comun de las patologias
propias de este complejo, la produccion de autoanticuerpos frente a componentes
que son especificos de la epidermis y la unién de éstos a la superficie celular (Payne
et al., 2004; Machicote, 2011). Es importante mencionar que las formas clinicas de
la enfermedad y los hallazgos histopatoldgicos seran evidentes de acuerdo a la capa

de la piel que esté involucrada por la reaccion inmune (Gershwin, 2010).

A continuacion se mencionan las patologias o subtipos del complejo pénfigo
identificadas en la revision de literatura realizada, en donde se reconocen a grandes
rasgos de 4 a 5 formas de la enfermedad, descritas como reacciones de
hipersensibilidad tipo Il (Mueller, 2005; Breatthnachm 2008) y asumiendo un mismo
mecanismo patolégico en donde los autoanticuerpos (IgG y algunas veces IgA e
IgM) actian en contra proteinas de membrana (desmogleinas y caderinas) como ya
fue mencionado (Larsson, 2005). Se hara énfasis en el pénfigo folihceo como el
tema objetivo y de interés de la presente actualizacion de informacion y
conocimientos respecto al mismo, tratando temas como el fundamento de la

enfermedad, signos clinicos, fisiopatologia, plan diagndstico y terapéutica:
3.1 PENFIGO VULGAR
Durante la historia de la medicina veterinaria fue el primer patron adjunto al complejo

pénfigo en el afio 1989 (Larsson 2005); desde entonces se reportan casos en

caninos, felinos, equinos, cabras y llamas (Kennedy, 2008). Ha sido denominada
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como la forma de presentacion menos frecuente y la mas severa, puesto que la
acantolisis (reaccion autoinmune contra la desmogleina 3) sucede en la region
suprabasal (Machicote, 2011; White, 2012) y/o cercana a la unién dermoepidérmica
(Hnilica, 2011), provocando lesiones erosivas y ulcerativas en las uniones
mucocutaneas (Prepucio, ano, vulva, boca, nariz) y la cavidad oral principalmente
(Machicote, 2011). En casos crénicos pasaran a ser lesiones costrosas y podran
generalizarse a areas como espacios interdigitales, almohadillas, cara interna de los
muslos, abdomen, ingle, lechos ungueales y region axilar (Machicote, 2011; Fogel
& Manzuc, 2009).

Se reconoce ademas, que dependiendo de la gravedad de las lesiones y el periodo
de cronicidad, suelen presentarse signos sistémicos como linfadenopatia
generalizada, salivacion marcada, anorexia, letargo, fiebre, piodermas secundarios
y en los casos mas graves sepsis (Mueller, 2005; Hnilica, 2011; Kennedy, 2008;
Paterson, 2008). Otros signos clinicos menos comunes pero que son reportados en
la literatura: paroniquia ulcerativa, onicomadesis, halitosis, signo de Nikolsky
(Paterson, 2008), dolor intenso, postracion, disfagia e incluso la muerte (Larsson,
2005).

Dentro de los diagndsticos diferenciales se listan (Fogel & Manzuc, 2009; Hnilica,
2011; Paterson, 2008):

e Penfigoide ampollar

e Necrolisis epidérmica tdxica
e Reacciones medicamentosas
e Linfoma epiteliotrépico

e Eritema multiforme

e Lupus eritematoso sistémico

e Vasculitis
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3.2 PENFIGO ERITEMATOSO

Enfermedad considerada como una forma benigna del Pénfigo Foliaceo, es
posiblemente un estado intermedio entre éste y el Lupus Eritematoso (Larsson,
2005; Paterson, 2008). Es de caracter fotosensible y esté restringida de manera
primaria a la cabeza de manera simétrica, cara y las orejas (Machicote, 2011). La
acantolisis se presenta en las areas subcorneal, folicular infundibular e
intraepidérmica (Kennedy, 2008; Machicote, 2011). Se ha reportado mayor namero
de casos en razas como el Ovejero, Pastor aleman y los Collie, ademés de un grupo
etario afectado de edad media en mayores de 4 afios (Fogel & Manzuc, 2009). Los
signos clinicos evidentes son: eritema (plano nasal y parpados), costras, pustulas,
despigmentacion nasal - ocular y descamacion (Paterson, 2008; Fogel & Manzuc,
2009; Hnilica, 2011).

De acuerdo a las caracteristicas clinicas y la forma de presentacion de la
enfermedad, se plantean los siguientes diagnosticos diferenciales (Fogel & Manzuc,
2009; Hnilica, 2011):

e Pénfigo foliaceo

e Lupus eritematoso discoide

e Demodicosis localizada

¢ Dermatosis responsiva al cinc
e Cuadros alérgicos

e Pioderma nasal

e Dermatitis nasal solar

e Sindrome uveodermatolégico
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3.3 PENFIGO VEGETANS, VEGETANTE O PUSTULAR PANEPIDERMICO

Algunos autores lo han considerado una variante rara del pénfigo foliaceo y/o una
forma benigna del pénfigo vulgar que es autolimitante del area de la cabeza, con
lesiones por acantolisis a nivel intraepidérmico, suprabasilar, folicular y subcorneal
(Fogel & Manzuc, 2009; Machicote, 2011). Da inicio con una fase pustular que
evoluciona paulatinamente a una de tipo proliferativo papilomatoso (Fogel &
Manzuc, 2009; Kennedy, 2008; Machicote, 2011), con posible formacion de ulceras
gue continlan como placas costrosas y excoriaciones (Kennedy, 2008; Fogel &
Manzuc, 2009); éstas se desarrollan en la cara de manera primaria y posteriormente
podran ser generalizadas (Paterson, 2008).

Contemplando los hallazgos histolégicos es pertinente mencionar que dentro de los

diagnésticos diferenciales podrian listarse (Kennedy, 2008):

e Pénfigo foliaceo facial

e Lupus eritematoso sistémico o discoide
e Micosis

e Foliculitis bacteriana

¢ Sindrome uveodermatolégico

3.4 PENFIGO PARANEOPLASICO

Se determina que han sido pocos los casos reportados en la literatura y que
comparte ciertas caracteristicas clinicas con el Pénfigo foliaceo y el Pénfigo vulgar,
pero siempre siendo desencadenado por neoplasias como el timoma, linfoma
timico, carcinoma mamario y tumor de células de Sertoli. (Machicote, 2011; White,
2012)
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3.5 PENFIGO FOLIACEO

Es esta la forma de presentacion clinica del Complejo Pénfigo mas frecuente en los
animales domésticos, que ha sido reportada en caninos, felinos, cabras y equinos
(Mueller, 2005; Horvath et al., 2007; Kennedy, 2008; Fogel & Manzuc, 2009;
Machicote, 2011), a lo largo del tiempo después del primer caso clinico confirmado
en el aflo 1977, considerando que desde entonces han sido numerosos los estudios
gue definen su presentacion clinica, hallazgos histopatolégicos, inmunopatologia y

regimenes terapéuticos (lwasaki, 2010; Vaughan et al., 2010; Miller, 2013).

Esta enfermedad autoinmune se presenta debido a la produccion de
autoanticuerpos contra la desmogleina | (componente de los desmosomas en
superficie de la epidermis y epitelio de foliculos pilosos) (Farias et al., 2009). Su
prevalencia general ha sido del 1% al 2% de los casos dermatologicos reportados
en la literatura (Olivrym et al., 2008; Machicote, 2011, Olivry & Chan, 2001). Se hace
relevante mencionar, que los primeros casos clinicos documentados en Sur
América, se reportan en el afio 1987 y 1995 en Argentina y Brasil respectivamente
(Larrson, 2005). De manera consecuente con el propésito de este trabajo, se
presentan con detalle los siguientes temas de revision del Pénfigo foliaceo

reportados por diferentes autores:

3.5.1 Factores de predisposicion y presentacion

Se han planteado diferentes factores predisponentes de presentacion de esta

enfermedad dermatolégica que son poco numerosos pero muy especificos:

e Forma Espontanea - Idiopética (Fogel & Manzuc, 2009; Farias et al., 2009;
Hnilica, 2011)

¢ Forma Medicamentosa (Nuttall et al., 2009)

e Induccion por medicamentos; Sulfonamidas por tiempo prolongado,

oxacilina, oxitetraciclina y un caso de reporte por cefalexina (Horvath et al.,
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2007; Nuttall et al., 2009; Fogel & Manzuc, 2009; Farias et al., 2009; Hnilica,
2011). Ademas de un estudio de reporte de signologia por uso cronico de
ectoparasiticida (Miller, 2013)

e Dermatopatias cronicas: atopia, DAPP (Dermatitis alérgica por picadura de
pulga), alergia alimentaria, (Fogel & Manzuc, 2009; Farias et al., 2009;
Hnilica, 2011; Miller, 2013)

e Radiacion UV (Miller, 2013)

e Raza:

o Akita (Olivry & Chan, 2001; Mueller, 2005; Paterson, 2008; Kennedy,
2008; Farias et al., 2009; Nuttall et al., 2009; Gershwin, 2010; lwasaki,
2010; Miller et al., 2013)

o Chow chow (Olivry & Chan, 2001; Mueller, 2005; Paterson, 2008;
Kennedy, 2008; Nuttall et al., 2009; Gershwin, 2010; Miller et al., 2013)

o Collies y Déberman pinscher (Paterson, 2008; Nuttall et al., 2009)

o Springer spaniel (Kennedy, 2008; Nuttall et al., 2009; Miller et al.,
2013)

o Shar pei (Nuttall et al., 2009)

o Dachshunds, pastor ovejero y labrador (Paterson, 2008; Miller et al.,
2013)

3.5.2 Regiones anatémicas afectadas

Las zonas mayormente afectadas y con evidencia de lesiones compatibles con
pénfigo foliaceo son cara, orejas (punta de las mismas), area periorbital, cuello,
extremidades (Kennedy, 2008; Fogel & Manzuc, 2009; Machicote, 2011; Hnilica,
2011), trufa, area podal, espacios interdigitales, lechos ungueales, almohadillas,
abdomen e ingle (Fogel & Manzuc, 2009; Iwasaki, 2010) que pueden llegar a
generalizarse. En la mayoria de los casos las lesiones clinicas estaran asociadas
con infecciones secundarias por Staphylococcus en plano nasal, cara, punta de las
orejas y almohadillas (Miller et al., 2008; Gortel, 2013), que por lo general son de
distribucion simétrica y bilateral (Olivry & Chan, 2001; Nuttall et al., 2009).
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3.5.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia inicia con un factor desencadenante o predisponente como ya fue
descrito anteriormente, de esa forma los autoanticuerpos (IgG) se unen con el
antigeno (glicoproteinas de transmembrana del queratinocito responsables de la
adhesién celular denominadas desmosomas, pertenecientes a la familia de las
caderinas dependientes de calcio) dentro del epitelio escamoso estratificado
(Kennedy, 2008); esta union a grandes rasgos (estimulacion de la inmunoglobulina
en célula diana o queratinocito) puede activar el complemento e incentivar la
activacion de la fagocitosis por medio de la migracion de neutréfilos al tejido
afectado, liberando mediadores de la inflamacion que estaran involucrados en el
desarrollo de las lesiones y signos clinicos caracteristicos (Angus, 2005; Machicote,
2011).

Se han descrito diferentes mecanismos de acantdlisis, el primero indica que la
formacion del complejo autoanticuerpo — antigeno en la superficie celular permite
su internalizacion y unidn con los lisosomas intracelulares activando y liberando
enzimas proteoliticas, la reaccion intracelular da paso a la liberacion del factor
activador de plasminégeno uroquinasa siendo éste una proteasa que permite la
conversién de la citoquina plasmindégeno extracelular en plasmina que actla como
enzima y produce hidrolisis de las moléculas de adhesion (Mueller, 2005; Larsson,
2005; Breatthnach, 2008; Kennedy, 2008). El segundo mecanismo se refiere a que
la simple union del autoanticuerpo y el antigeno queratinocito (desmogleina 1)
irrumpe la integridad estructural de las moléculas de adhesién por interferencia
directa (Payne, 2004; Kenneddy, 2008; Yabuzoe, 2008; Machicote, 2011) y se
involucra la pérdida de tension superficial y la modificacion de la arquitectura celular
como ayudantes en este proceso (Larsson, 2009). Por altimo, el tercer mecanismo
esta dado por la activacién de receptores colinérgicos por parte de los anticuerpos

lo que induce la separacion de los desmosomas (Kennedy, 2008; Machicote, 2011).
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Estudios recientes demostraron la participacion de los eosinofilos en la
fisiopatologia de la enfermedad, que son activados por los linfocitos T ayudadores
y las interleuquinas IL-4, IL-5 e IL-10, que una vez migran a los tejidos liberando los
granulos y metaloproteinasas aportan a la destruccion tisular y la formacién de
vesiculas (Vaughan et al., 2010), siendo ésta una de las teorias de formacion de
estas Ultimas y de las pustulas. Sin embargo, eventos patoldgicos como el ataque
de los autoanticuerpos, la internalizacion del complejo y la activacion y liberacion de
las enzimas proteoliticas estan relacionados directamente con el desarrollo del
patréon pustular (Angus, 2005), asumiendo que la ruptura de los puentes de union
celular da paso al desarrollo de microvesiculas por la acumulacién de liquido
asociada con el desprendimiento de los queratinocitos. (Breatthnach, 2008).

3.5.4 Signos clinicos

Como fue mencionado anteriormente, las lesiones clinicas dan inicio en la cara con
posterior generalizacién de los signos; proceso que estara direccionado por un
patrén de macula a papula, de papula a pustula y de puastula a costra amarillenta
(Hill, 2009; Paterson, 2008). Es asi como los signos clinicos de presentacion mas
comun son: erosiones superficiales, collaretes epidérmicos, despigmentacion nasal
en casos cronicos, hiperqueratosis de almohadillas (siendo éste en algunos casos
el Unico signo evidente de manera inicial) (Paterson, 2008; Fogel & Manzuc, 2009;
Hnilica, 2011), alopecia, descamacion, (Kennedy, 2008; Iwasaki, 2010), eritema
generalizado, prurito ocasional, onicomadesis, onicogrifosis, signo de Nikolsky
(Olivry & Chan, 2001; Nuttall et al., 2009) y lesiones ulcerativas (Kennedy, 2008;
Fogel & Manzuc, 2009). Bajo la formacion caracteristica de las costras, es evidente

una zona erosionada de tipo humedo (Machicote, 2011).

Ademas, se ha reportado la presentacién de sintomas de caracter sistémico como
depresion, anorexia, pirexia, linfadenopatia generalizada y edema en miembros
(Paterson, 2008; Hnilica, 2011; White, 2012; Miller et al., 2013), asi como dolor podal
y claudicaciones (Larsson, 2005 y 2009).
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3.5.5 Diagnosticos Diferenciales

Haciendo uso de la revision de literatura, han sido diversos los diagndsticos
diferenciales planteados por los autores, que se fundamentan en los signos clinicos
evidentes en los pacientes que padecen de pénfigo folidceo. Es asi como se listan
los diferenciales principales y una descripcion breve de los mismos.

3.5.5.1 Demodicosis Canina (Paterson, 2008; Fogel & Manzuc, 2009; Nuttall et al.,
2009; Hnilica, 2011; Machicote, 2011)

Enfermedad dermatoldégica que esta asociada a tendencias genéticas con signos
clinicos variables y generalizados: liquenificacion, hiperpigmentacion, pustulas,
alopecia, eritema, papulas y prurito, ademas de una presentaciéon conocida como
pododemodicosis. Se define por 5 0 mas lesiones focales 0 2 0 mas regiones del

cuerpo afectadas (Hnilica, 2011).

3.5.5.2 Pioderma Superficial (Paterson, 2008; Fogel & Manzuc, 2009; Nuttall et al.,
2009; Hnilica, 2011; Machicote, 2011; Gortel, 2013)

Infeccion bacteriana superficial que envuelve foliculos pilosos y la epidermis
adyacente, que es por lo general secundaria a una causa subyacente (Hnilica,
2011). Esta caracterizada por areas focales, multifocales o generalizadas de
papulas, pustulas, costras, collaretes epidérmicos y areas de eritema y alopecia
(Hnilica, 2011).

3.5.5.3 Dermatosis Responsiva al Zinc (Fogel & Manzuc, 2009; Nuttall et al., 2009;
Hnilica, 2011;)

Desorden de queratinizacién inducido por un déficit de Zinc, asociado a una

inherente disminucion de la habilidad del tracto intestinal para absorberlo, dietas
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bajas en su concentracion o antagonistas minerales que previenen su absorcion.
(Hnilica, 2011).

Las lesiones son costrosas, eritematosas, alopécicas e hiperqueratésicas y signos
sistémicos como anorexia, linfadenomegalia y edema en la region distal de las
extremidades (Hnilica, 2011).

3.5.5.4 Lupus Eritematoso Sistémico (Paterson, 2008; Larsson, 2005; Fogel &
Manzuc, 2009; Machicote, 2011)

Enfermedad multisistémica inmunomediada caracterizada por la producciéon de
autoanticuerpos que forman complejos inmunes circulantes (Hnilica, 2011). Los
signos cutaneos 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).

3.5.5.5 Dermatosis Pustular Subcorneal (Larsson, 2005; Paterson, 2008; Hnilica,
2011; Machicote, 2011)

Dermatosis de causa desconocida, que ha sido considerada una variante del
Pénfigo Foliaceo por algunos autores; se observan signos como la formacion de
pustulas generalizadas con desarrollo de costras secundarias, areas de alopecia,
collaretes epidérmicos y excoriaciéon (Hnilica, 2011). Las lesiones involucran
cabeza, tronco y almohadillas. Ademas se presentan signos sistémicos como

debilidad, anorexia, prurito generalizado, linfadenomegalia periférica (Hnilica, 2011).
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3.5.5.6 Dermatofitosis (Paterson, 2008; Nuttall et al., 2009; Hnilica, 2011)

Dermatopatia de origen infeccioso que afecta los foliculos pilosos y el estrato corneo
de la piel. Son evidentes signos clinicos como prurito, alopecia, foliculitis, costras,

onicomicosis y paroniquia (Paterson, 2008).

3.5.5.7 Linfoma Cutaneo Epiteliotrépico (Nuttall et al.,, 2009; Hnilica, 2011;
Machicote, 2011)

Neoplasia de rara presentacion caracterizada por la infiltracion de linfocitos T en la
piel (Nuttall et al., 2009). Es evidente una forma inicial con desarrollo de signos como
el prurito, eritema, formacion de costras, despigmentacion y alopecia (Nuttall et al.,
2009).

3.5.5.8 Pénfigo Eritematoso (Larsson, 2005; Fogel & Manzuc, 2009)

Como fue descrito anteriormente, es una forma benigna del Pénfigo Foliaceo que
limita sus lesiones basicamente a la cara y la punta de las orejas; con formacién de

costras, pustulas y despigmentacion nasal (Hnilica, 2011).

3.5.6 Plan Diagnéstico

Es relevante mencionar que el diagnéstico de las enfermedades autoinmunes suele
ser complejo y requiere del buen uso e interpretacion correcta de las herramientas
diagnésticas que se tienen a la mano. Por ende se hace importante identificar la
raza, edad del paciente y realizar examen fisico, dermatolégico (distribucion vy
evolucion de las lesiones) y otolégico completos (Larsson, 2005; Breatthnach, 2008;
Hill, 2009).

Se ha indicado que para lograr un diagndstico preciso de Pénfigo Folidceo, sera

necesario emplear aquellos planes diagndsticos que permitan descartar los
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principales diferenciales de la enfermedad (Hnilica, 2011). Posteriormente, se
reporta la utilidad del uso de la citologia de pustulas en un paciente sospechoso de
la patologia en donde es probable observar neutréfilos no degenerados, eosinofilos
y células acantoliticas (Paterson, 2008; Nuttall et al., 2009; Hnilica, 2011; Machicote,
2011; Gortel, 2013).

Por otra parte, es fundamental el uso de la dermatopatologia y de ahi la
inmunofluorescencia o inmunohistoquimica en muestras tomadas por biopsia con el
fin de determinar la deposicion de anticuerpos a nivel intercelular (Paterson, 2008;
Gershwin, 2010; Hnilica, 2011). Para este proceso, la literatura reporta que las
biopsias deberan ser tomadas de pustulas, papulas y costras sin evidencia de
infecciones previas; de ser piel ulcerada la muestra estara combinada con piel sana
y estan indicadas de 3 a 5 muestras (Mueller, 2005; Hill, 2009).

A nivel de hallazgos histopatoldgicos diagnésticos para la enfermedad se evidencia
la pérdida de cohesidon entre las células epidermales (acantolisis) debido a la
degeneracion de puentes intercelulares, formacion de hendiduras y vesiculas -
pustulas a nivel intraepidermal contenidas por neutréfilos sin  cambios
degenerativos, eosindfilos y acantocitos (Larsson, 2005; Teske, 2009; Machicote,
2011), denominado de manera clasica como dermatitis pustular intragranular o
subcorneal (Horvath et al., 2007; Kennedy, 2008; Vaughan et al., 2010). Las células
epidermales que se encuentran separadas son conocidas como acantocitos o
queratinocitos acantoliticos, de manera caracteristica son alargadas con nucleo
central de patron irregular, citoplasma basofilo de bordes bien definidos (Hill, 2009;
Teske, 2009). En sintesis, los hallazgos tipicos son (Kennedy, 2008; Vaughan et al.,
2010; Machicote, 2011):

e Acantdlisis epidermal
e Foliculitis con células acantoliticas
e Acantocitos rodeados de neutroéfilos

e Costras inflamatorias (por ruptura de las pustulas)
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e Formacion pustular en pared del foliculo piloso
e Edema dérmico
e Congestidn vascular

e Hemorragias ocasionales

Es valido mencionar que muchas veces estas lesiones no son evidentes y por lo
tanto sera necesario repetir la biopsia como esté indicado y considerando que a
nivel de exdmenes clinicos exista compatibilidad con la enfermedad (Fogel &
Manzuc, 2009).

En el caso especifico de presentacion de infecciones bacterianas secundarias se
pueden complicar las lesiones, haciendo de la foliculitis superficial bacteriana el
diferencial histopatolégico primario; como fue mencionado en pénfigo foliaceo las
pustulas también abarcan la epidermis interfolicular y los multiples foliculos; sin
embargo en la foliculitis superficial las pustulas estan ubicadas en el centro de los
foliculos (Olivry & Chan, 2001; Kenneddy, 2008). La evidencia de recornificacion y
formacién de pustulas es caracteristico de pénfigo folidceo. (Olivry & Chan, 2001;
Kenneddy, 2008).

La inmunofluorescencia es otra técnica descrita que de manera directa en las areas
lesionadas permite la deteccion de IgG en la superficie de los queratinocitos (Payne,
2004), en puentes intercelulares de todas las capas de la epidermis suprabasal o
en la epidermis superficial (Kenneddy, 2008) y se han identificado ademas IgM e
IgA, ademas de fraccién C3 del complemento (Olivry & Chan, 2001; Farias et al.,
2009). Sin embargo, se ha reportado la posible presentacion de falsos positivos por
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia (Mueller, 2005). En cuanto a la
inmunofluorescencia indirecta, se detectan autoanticuerpos circulantes (Kennedy
2008).

www.manaraa.com



3.5.7 Tratamiento

Considerando que las dermatosis autoinmunes se desarrollan por una respuesta
inmune erratica e inadecuada debido a la interferencia en los mecanismos normales
de control (Breathnach, 2008), el objetivo del plan terapéutico sera la regulacion del
sistema inmune y por lo tanto el control en la presentacion de los signos clinicos y
el mantenimiento de la remisién clinica, usando farmacos seguros y a bajas dosis
(Mueller, 2005, Hnilica, 2011). La combinacion de terapias ha sido denominada
terapia multimodal para minimizar los efectos adversos de un tratamiento Unico, y
de la severidad de los signos el empleo de los farmacos a dosis que varian segun
la experiencia obtenida por los diferentes autores y el desarrollo de efectos
secundarios, como sera descrito en una discusion posterior (Nuttall et al., 2009;
Hnilica, 2011)

3.5.7.1 Glucocorticoides

Estos farmacos actian 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 unidn inicial con el receptor

citoplasmatico intracelular (Chiara, 2010; Viviano, 2013).

3.5.7. 2 Ciclosporina

Polipéptido compuesto por 11 aminoéacidos, que tiene la capacidad de inhibir la
activacion y proliferacion de las células T, teniendo como target a nivel intracelular
la calcineurina; lo que disminuye la expresion de la IL-2 y a su vez atenua la
proliferacion de linfocitos T y B. Sumado a ello, disminuye la produccion de
interleuquinas IL-3, IL-4 y TNF alfa y de ese modo altera la funcion natural de

macrofagos, granulocitos, eosinéfilos y mastocitos (Chiara, 2010; Viviano, 2013).
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3.5.7.3 Tacrolimus

Se presenta el mismo mecanismo de accion de la ciclosporina, con un efecto de
inmunosupresion. Es empleado con el fin de reducir la inflamacion local y disminuir
la dosis del tratamiento sistémico, siendo este un farmaco de uso tépico (Chiara,
2010; Hnilica, 2011; Viviano, 2013).

3.5.7.4 Azatioprina

Tiopurina que interfiere en el metabolismo de las purinas inhibiendo la sintesis de
acidos nucleicos; con dicha interferencia se afecta la proliferacién de los linfocitos y
la reduccién en namero de los mismos, siendo mas marcado en Linfocitos T y
generando una depresion de la inmunidad mediada celularmente y la produccién de
anticuerpos dependientes de estas células. Se reportan efectos positivos después
de 3 a4 semanas de inicio del tratamiento (Nuttall et al., 2009; Chiara, 2010; Viviano,
2013)

3.5.7.5 Tetraciclina — Niacinamida

De esta combinacion medicamentosa se resalta la accion antinflamatoria de la
tetraciclina que ademas afecta las propiedades del complemento, quimiotaxis,
produccién de anticuerpos y sintesis de prostaglandinas; por otra parte la
niacinamida inhibe la de degranulacion de los mastocitos (Paterson, 2008; Chiara,
2010).

3.5.7.6 Dapsona — Sulfasalazina

La dapsona es un agente que posee propiedades antinflamatorias, inhibe las

enzimas lisosomales, la quimiotaxis de los neutréfilos, degranulacién de mastocitos,
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respuesta de células T y sintesis de inmunoglobulinas y prostaglandinas (Chiara,
2010).

3.5.7.7 Sales de Oro

La terapia con sales disminuye la liberacion de los mediadores pro inflamatorios,
inhibe la accidn de algunas enzimas e interfiere en la sintesis celular de anticuerpos.
(Mueller, 2005; White, 2012)

3.5.7.8 Clorambucilo

Es un agente alquilante que forma enlaces covalentes con acidos nucleicos y por
ende genera la ruptura de cadenas de DNA, suprimiendo la produccion de
anticuerpos (Mueller, 2005; Breathnach, 2008).

Dentro de los planes terapéuticos miscelaneos se reportan:

e Shampoo gueratolitico para la remocién de costras (Paterson, 2008; Hnilica,
2011)

¢ Antibioterapia sistémica para control y prevencion de piodermas secundarios
(Hnilica, 2011; White, 2012)

e Protectores solares (Chiara, 2010; Machicote, 2011)

e Vitamina E cada 12 horas que actla como antioxidante, captador de

radicales libres y antinflamatorio (Mueller, 2005, Fogel & Manzuc, 2009).
3.5.8 Prondéstico
En un paciente con pénfigo foliaceo sera reservado y dependiente de la gravedad y
cronicidad de las lesiones, extension del area corporal afectada y la respuesta a la

terapéutica de cada individuo. Se ha reportado que aquellos pacientes con lesiones

y alteraciones pddales son los del peor prondstico (Fogel & Manzuc, 2009)
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4. METODOLOGIA

Durante un periodo de tiempo de 6 meses de trabajo tedrico — practico en la
modalidad de pasantia o practica rotatoria, el estudiante tiene la oportunidad de
participar activamente en diferentes labores que hacen parte de la Medicina
Veterinaria, como la consulta externa en donde se obtiene la experiencia en el
manejo de la relacion propietario — paciente, ademas de la atencion oportuna de las
emergencias médicas, en cirugia y anestesia de caracter ortopédico y de tejidos
blandos (instrumentador, segundo cirujano o volante), imagenologia con énfasis en
radiologia, endoscopia, colonoscopia y ecografia tanto abdominal como
cardiotorcica y en algunos casos de tipo muscular y ocular, y finalmente el area de
hospitalizacion para atencion de pacientes quirdrgicos, hospitalarios y de cuidados

intensivos.

De esa forma, la interaccién con el plantel médico hace parte de la vivencia mas
cercana a la practica profesional y la aplicacion de los conocimientos adquiridos,
puesto que permite identificar algunas de las diferentes areas de la Medicina
Veterinaria haciendo uso de los casos clinicos diarios y cual es el papel exacto de
cada especialista, siendo este un punto objetivo para la toma de decisiones
formativas (especialidades, maestrias y/o doctorados) en sectores como: medicina
interna, dermatologia, odontologia, cirugia, oftalmologia, anestesiologia, ortopedia

y de manera indirecta las areas de patologia veterinaria y laboratorio clinico.

Es asi como en este trabajo escrito se realiza una revision y actualizacion de
informacion asociada con el Pénfigo Folidceo, basada en el uso de articulos
cientificos, publicaciones de revision, comunicados de conferencias especializadas
y libros; haciendo énfasis en signos clinicos, fisiopatologia, diferenciales,

diagnéstico y tratamiento.
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5. IMPACTO E INDICADORES

Dar a conocer la importancia de las enfermedades dermatoldgicas autoinmunes
dentro de la Medicina Veterinaria por medio de informacion y datos bibliograficos
recientes y actualizados, con el fin de llenar algunos de los vacios médicos,
diagnésticos y terapéuticos respecto a estas patologias y evitando sub diagnosticar
algunas de ellas por ser consideradas raras o desconocidas y sobre diagnosticar

otras que son mas comunes.
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6. DISCUSION

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
discusion debido a los efectos secundarios propios de su administracion. En cuanto
a los glucocorticoides, un primer autor menciona que la prednisona sistémica sera
empleada a dosis de 2 — 4mg/kg/dia repartida en dos tomas y triamcinolona de 0.2
— 0.6 mg/kg/dia (Machicote, 2011); un segundo concepto indica el manejo de estos
farmacos a dosis de induccion y de mantenimiento como se plantea en la tabla 1
(Paterson, 2008; Hnilica, 2011), seguido de otro en el que la prednisolona como
farmaco ideal es administrado por via oral a dosis de 1 — 2mg/Kg SID (cada 24
horas) o BID (cada 12 horas) por un periodo inicial de 10 a 14 dias y posteriormente
de 0.25 — 1mg/Kg via oral cada 48 horas (Nuttall et al., 2009), prednisolona a 6m/kg
SID por via oral dividido en dos dosis durante 10 dias de induccion y en periodo de

mantenimiento con un dia de descanso o cada 48 horas (Olivy & Chan, 2001).

Farmaco Dosis induccion Dosis mantenimiento
Prednisolona 1 -3 mg/Kg PO SID-BID 0.5 -2 mg/Kg PO g48h
Metilprednisolona | 0.8 - 1.4 mg/Kg PO SID-BID 0.4 — 0.8 mg/Kg PO g48h
Triamcinolona 0.1 - 0.3 MG/KG PO SID-BID 0.1 - 0.2 mg/Kg PO g48h
Dexametasona 0.1 — 0.2 mg/Kg SID-BID 0.05-0.1 mg/Kg PO q48h -72h

Tabla 1. Uso de glucocorticoides en pacientes caninos con Pénfigo (Hnilica, 2011)

La ciclosporina a dosis de 5 —12.5mg/Kg PO (Via Oral) SID — BID durante el periodo
de induccién y en mantenimiento de 2.5 — 5mg/Kg SID o cada 48 horas (Paterson,
2008; Hnilica, 2011), versus una variacion de 20mg/Kg/dia a dosis

inmunosupresoras (Machicote, 2011).

Azatioprina a 2mg/kg PO SID durante 7 a 14 dias unicamente (Olivry & Chan, 2001,
Viviano, 2013), una variacién de 1 — 2mg/Kg PO SID o cada 48 horas (Nuttall et al.,
2009), un periodo de tiempo de administracion de 30 dias como modificacion al
nombrado inicialmente (White, 2012) y un altimo autor reporta dosis de induccion
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de 1.5 — 2.5mg/kg PO SID y durante la fase de mantenimiento la misma dosis cada
48 a 72 horas (Hnilica, 2011).

Al interpretar estos datos, es evidente la variacion numérica entre las dosis ya sean
altas o bajas respecto a los rangos de referencia manejados, hallazgo que se asume
estard asociado con las experiencias individuales obtenidas en el quehacer clinico
diario y el control de los pacientes; siendo un punto base para la toma de decisiones

médicas.

Sumado a esta informacion, es importante determinar que a pesar de los resultados
optimos que puedan obtenerse con los farmacos que hacen parte de la terapéutica
de manejo del Pénfigo Foliaceo, no deben dejarse de lado los efectos secundarios
de cada uno de ellos. De los glucocorticoides la poliuria, polidipsia, polifagia,
cambios comportamentales, sindrome de Cushing iatrogénico, diabetes mellitus
secundaria, pancreatitis, ulceras a nivel gastrointestinal, hepatopatias, catabolismo
muscular y presentacion de infecciones oportunistas secundarias (Chiara, 2010;
Viviano, 2013).

Efectos como hiperplasia gingival, hepatotoxicidad y desérdenes linfoproliferativos
se han reportado en pacientes medicados con Ciclosporina (Chiara, 2010; Viviano,
2013). Respecto a la azatioprina los efectos secundarios asociados son la
mielosupresion, vomito, diarrea, susceptibilidad a las infecciones, necrosis hepéatica
y pancreatitis (Nuttall et al., 2009; Chiara, 2010; Machicote, 2011; Viviano, 2013).

En cuanto a las recomendaciones especificas de tratamiento, se establece la
importancia del suministro de glucocorticoides en conjunto con protectores gastricos
y control hematico cada 15 dias, 2 meses y 6 meses de manera vitalicia (Machicote,
2011), éstos siempre deben estar asociados con la azatioprina para reducir su dosis
(Larsson, 2009; Machicote, 2011) y un medicamento como la prednisolona sera
usado de 2 a 8 semanas para control de signos clinicos y de 8 a 10 semanas
adicionales con ajuste de dosis para mantener la remisién de los mismos (Hnilica,
2011). Por ultimo, el manejo adecuado de la dosis de Azatioprina en razas como los
Schnauzers en los que se ha demostrado mayor numero de efectos secundarios

por la carencia de una cantidad efectiva de tiopurina metiltransferasa que les
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permita metabolizarla adecuadamente (White, 2012), ademas es necesario la toma
de muestra sanguinea de los pacientes para evaluar los efectos secundarios en
células sanguineas asociadas a anemia, leucopenia y trombocitopenia (Mueller,
2005; Chiara, 2010).

Para finalizar es valido analizar las estrategias de control plasmadas en la literatura
gue consisten en atacar de manera directa los factores de predisposicion para la
presentacion del pénfigo, determinando si son estas herramientas efectivas para
evitarlo como lo son: ante el desarrollo de pioderma o desérdenes costrosos el uso
apropiado de antibiéticos y antiseborreicos en un periodo corto de tiempo, evitando
los tratamientos extensos de dermatopatias de caracter crénico y el uso de los
bloqueadores solares ante la exposicidn permanente a los rayos UV (Breatthnach,
2008).
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7. CONCLUSIONES

A pesar de la existencia de diferentes fuentes de informacion que reportan las
caracteristicas clinicas propias del pénfigo foliaceo, asi como su diagndstico y
tratamiento; se hacen necesarios estudios de investigacion actualizados que

aporten conocimientos claros respecto a la fisiopatologia de la enfermedad.

Sin importar la baja incidencia de presentacion del pénfigo, ha de considerarse
como un diagnéstico diferencial en aquellas patologias dermatologias en las que
sean evidentes las lesiones de tipo pustular y costrosa.

El control y manejo adecuado de las enfermedades dermatoldgicas con énfasis en
aquellas patologias de caracter cronico que sean tratadas con planes terapéuticos
optimos, evitando el uso prolongado de medicamentos: como herramienta que

puede ser util en la prevencién de las enfermedades de tipo autoinmune en caninos.

Es fundamental el conocimiento del mecanismo de accion propio de los farmacos
utilizados durante el periodo de remisién clinica de la patologia y del mismo modo

de los posibles efectos secundarios de cada uno de ellos.

Se hace relevante la interpretacion correcta de los hallazgos obtenidos por medio
de las ayudas diagnésticas, con énfasis en las lesiones observadas en el proceso

de la histopatologia como base para realizar un diagndéstico presuntivo acertado.
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