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1. RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes se originan por la pérdida o falla en la auto-
tolerancia, provocando el desarrollo de respuestas en contra de antigenos
autdlogos y que pueden presentarse de forma loca!l o sistémica. El complejo del
pénfigo canino es un grupo de enfermedades autoinmunes caracterizadas por la
producciéon de vesiculas intraepidérmicas entre las que se encuentran el pénfigo
foliaceo (PF), vulgar (PV), eritematoso (PE) y vegetante (PV). En general afecta a
la mayoria de las razas sin predisposiciéon por sexo o edad.

En el pénfigo se producen anticuerpos IgG dirigidos contra algunos
componentes del glicocalix, principalmente contra ciertas proteinas desmosomales
llamadas desmogieinas; aunque se han encontrado anticuerpos que reconocen
otros antigenos de los queratinocitos. En el PF el autoantigeno es la desmogleina
1; en el PV la desmogleina 3; en el PE la desmogleina 1, la membrana basal y
antigenos nucleares; y en el PV |la desmogleina 3. La union del autoanticuerpo
provoca cambios a nivel membranario que culminan con la formacion de plasmina
la cual destruye la unién intercelular produciendo acantdlisis, lesién caracteristica
de la enfermedad, en las areas de la epidermis donde la desmogleina especifica
es mas abundante. ’

Los signos clinicos varian entre las enfermedades del complejo, aunque
todas se caracterizan por la formacién de vesiculas, pustulas cutaneas, costras,
erosiones, alopecia y descamacioén. Para el yiagnéstico definitivo se puede utilizar
la histopatologia e inmunoperoxidasa; sin embargo fa inmunofiuorescencia directa
e indirecta, ELISA, ELISPOT y Western blot podrian emplearse satisfactoriamente,
aunqgue algunas de ellas solo se han utilizado a nivel experimental.

El tratamiento se basa en farmacos inmunosupresores como
corticosteroides de corta duracibn vy la azatioprina, que comunmente son
utilizados forma combinada. Se han utilizado otros farmacos como la
ciclofosfamida, sales de oro, dapsona, heparina, tetraciclina y niacinamida; la
mayoria de ellos en conjunto con los corticosteroides. Recientemente se han
estudiado la administracion intravenocsa de inmunoglobulinas I1gG y la
administracion de mofetil micofelonato con resultados satisfactorios en humanos.




2. INTRODUCCION

- Las enfermedades autoinmunes son padecimientos que se originan por la
pérdida o falla en la auto-tolerancia mediante la activacién de clonas de linfocitos
autorreactivas que de forma normal son eliminadas o se encuentran anérgicas o
suprimidas; provocando el desarrollo de respuestas inmunes en contra de
antigenos autdiogos conocidos también como autoantigenos. Los mecanismos
efectores de la autoinmunidad son los mismos que participan en la respuesta
inmune innata y adquirida en contra de organismos patégenos u otros antigenos
extrafios; asi en estos procesos se observa la produccion de anticuerpos
dirigidos contra los autoantigenos y que son conocidos como autoanticuerpos, la
presencia de linfocitos T autorreactivos cooperadores o citotoxicos, asi como de
los demas componentes de la inmunidad innata y adquirida, cuya accién en
conjunto da como resultado la generacién del dafio tisular. Las enfermedades
autoinmunes pueden tener una presentacion generalizada o sistémica, o pueden
ser dé tipo local u drgano-especifica.

Las caracteristicas generales de la autoinmunidad, asi como los
mecanismos asociados con su aparicion y desarrolio, se han descrito en miiltiples
textos de inmunologia y articulos de revision.'23458788 | o5 fendmenos de
autoinmunidad pueden asociarse generalmente con trastornos que alteran la
generacion de la tolerancia central o periférica, entre ellos se consideran a las
anormalidades en linfocitos T reguladores o supresores, expresion anormal de
moléculas coestimuladoras en células presentadoras de antigeno (APC)
profesionales y no profesionales, factores genéticos o enfermedades relacionadas
con el genes del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase II,
defectos en los mecanismos de generacién de anergia o supresion clonal, y fallas
en la generacion de tolerancia por linfocitos B. También son considerados otro tipo
de factores que no tienen relacién directa con los linfocitos como lo son factores
genéticos no relacionados con el MHC, el contacto con antigenos previamente
ocultos en érganos inmunoprivilegiados como ojo y testiculo, y la aparicién de
“neoantigenos” como sucede en la produccién de anticuerpos en contra de
complejos inmunes. Las enfermedades infecciosas también pueden contribuir con




el desarrollo 0 exacerbacion de la autoinmunidad, ya sea por mimetismo molecular
con algun autoantigeno, incremento en la expresion de moléculas coestimuladoras
en células presentadoras de antigeno o al inducir aiteraciones en antigenos
propios.

Dentro de los trastornos autoinmunes mas comunes en el perro se
encuentran un grupo de enfermedades conocidas en conjunto como complejo del
pénfigo canino (la palabra pénfigo proviene del termino griego pemphigus que
quiere decir vesicula); este complejo comprende enfermedades tales como el
pénfigo foliaceo, pénfigo vulgar, pénfigo eritematoso y el pénfigo vegetante; las
cuales se caracterizan por diversos tipos de lesiones vesiculosas cutaneas. Los
primeros casos reportados de pénfigo vuigar en el perro fueron publicados en el
ano de 1975 por Stannard, Baker y Gribble'® y por Hurvitz y Feldman.'! En 1977
se reporté el primer caso de pénfigo foliaceo por Halliwell y Goldsmith'? y en este
mismo afo se diagnosticé el primer caso de pénfigo vegetante por Scott;
mientras que los primeros casos de pénfigo eritematoso se reportaron en 1980
también por Scott et al;'* y desde entonces se han reportado multiples casos de
las diferentes enfermedades que forman este complejo.

Las enfermedades de este complejo se asocian con la produccion de
autoanticuerpos dirigidos en contra de antigenos de superficie de los
queratinocitos de varios epitelios estratificados, la unién de estos anticuerpos con
los antigenos epiteliales provoca la perdida de adhesion entre los queratinocitos o
acantélisis, ya sea por interferencia directa o mediante la activacion del activador
del plasminégeno que es la teoria mas aceptada en cuanto a la patogenia de la
enfermedad;'® teniendo como resultado final la formacién de vesiculas

intraepidérmicas.




3. JUSTIFICACION

Las enfermedades autoinmunes son padecimientos que en conjunto se
presentan con relativa frecuencia en la clinica canina y representan un area de
estudio e investigacion importante en el campo de la inmunologia veterinaria y de
la inmunologla en general; ya que varios de los padecimientos que se presentan
en el perro podrian ser empleados como modelos de enfermedades que afectan al
humano, por lo que es importante conocer los factores involucrados en la
generacion de las diferentes enfermedades autoinmunes del perro, asi como en el
conocimiento de sus caracteristicas clinicas.

Dentro de los problemas de autoinmunidad que se conocen en el perro, el
complejo del pénfigo canino tiene una incidencia relativamente alta en la clinica de
pequefnas especies, por lo que es importante conocer los aspectos clinicos mas
relevantes de cada una de las enfermedades que componen éste complejo para
poder obtener un diagnéstico preciso e implementar un tratamiento correcto; ya
que en muchas ocasiones este tipo de enfermedades son mal diagnosticadas y
por lo tanto el tratamiento también es inadecuado. Del mismo modo es importante
conocer las bases inmunopatolégicas del pénfigo canino para poder comprender
las diferencias que existen entre las diversas enfermedades del complejo y poder
facilitar con esto la obtencion de un diagndstico acertado, hacer un prondstico
realista y el buscar nuevas alternativas terapéuticas.

El objetivo de esta revision fue la recopilacién de !a informacién mas
reciente acerca de las enfermedades del complejo de pénfigo canino con la
finalidad de actualizar el conocimiento que se tiene acerca de este grupo de
enfermedades, asi como conocer mejor los mecanismos inmunopatoldgicos por
los que se desarrolla, los aspectos clinicos de cada una de las enfermedades del
complejo, las técnicas de diagnostico y los tratamientos que se han utilizado en
los diferentes casos de pénfigo canino a nivel clinico o experimental. Es
importante hacer una amplia revision de la literatura cientifica disponible acerca
del tema para reunir los datos mas sobresalientes de los casos y estudios
publicados hasta la fecha. A pesar del desconocimiento parcial de Ila
inmunopatologia del pénfigo cada dia se conoce mas acerca de este grupo de




enfermedades, sobretodo en fo que respecta al humano y animales de laboratorio
como el ratén. Los conocimientos obtenidos en especies diferentes al perro
pueden ser de utilidad para el entendimiento del pénfigo canino, debido a las
similitudes que existen con respecto a esta enfermedad en todas las especies
estudiadas.
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4. EPIDEMIOLOGIA

El pénfigo es una de las enfermedades autoinmunes de expresion cutanea
que mas comiinmente se presenta en la practica médica de la clinica de pequefias
especies a pesar de no ser la enfermedad cutanea con mayor frecuencia, ya que
por ejemplo los casos de pénfigo foliaceo en un estudio representaron solo el
0.6% de los casos dermatolégicos.'®

Entre las enfermedades que componen el complejo del pénfigo canino el
pénfigo foliaceo es la enfermedad mas frecuente seguido por el pénfigo vulgar y e!
pénfigo eritematoso, mientras que el pénfigo vegetante es forma mas rara de
todas (Tabla 1).'>'7 Al pénfigo foliaceo se le ha dividido a su vez en tres
presentaciones clinicas: espontanea, inducida por medicamentos y ofra que
presentan perros con enfermedades crénicas de la piel,'>'® de las cuales la forma
espontanea es el mas frecuente de todas observandose en perros de entre 4 y 5
anos de edad.'®

Tabla 1, Prevalencia de casos en los diferentes tipos de pénfigo

Enfermedad Casos totales
nfigo foliaceo 67
nfigo vulgar 21
nfigo eritematoso 4
nfigo vegetante 2

En un estudio se considerd que habia razas mas susceptibles al pénfigo
folidceo como el coliie barbudo, akita, newfoundland y schipperke;'® sin embargo
se han reportado multiples casos de pénfigo en otras razas como el pastor
aleman,'® cocker spaniel,?° pastor de shetland, chow chow, dachshunds, sharpei,
setter ingles, cobrador dorado, husky siberiano, schnauzer miniatura, viejo pastor
inglés, terrier escocés, weimaraner, west ﬁighlénd white terrier y doberman
pinscher.'®?' Debido a esta situacion no se ha establecido aigin tipo de
predisposicion por raza en el pénfigo, a pesar de que en un estudio realizado en
Suiza se mostré que los perros de la raza akita inu fueron diagnosticados con
pénfigo folidceo en un 9.6% de las enfermedades cutaneas (Tabla 2).2




Tabla 2. Razas reportadas en casos de pénfigo

[Enfermedad Razas

Pénfigo Foliaceo Cruza, Lhasa apso, Pastor aleman, Newfoundland, Schnauzer miniatura,
Akita inu, Doberman pinscher, Viejo pastor inglés, Sefter irlandés,
Cocker spaniel, Fox terrier pelo de alambre, Poodle, Chesapeake bay
retriever, cobrador de labrador, Collie barbudo, Spitz finlandés, Cobrador
dorado, Airdale terrier, Schipperke, English springer spaniel, Chow-chow,
Shar pei chino, Collie, Rough collie, Dachshund.

Pénfigo Vulgar Cruza, Pastor aleman, Schnauzer miniatura, Poodle, Collie, Dachshund,
Welsh corgi, Weimaraner, Boxer, Whippet, Border collie, Pastor
australiano.

Pénfigo Eritematoso Cruza, Collie, Saluki

Pénfigo Vegetante Fox terrier pelo de alambre, Chow-chow

En lo que respecta a la edad se ha observado que no hay relaciéon aparente
entre ésta con la aparicién del pénfigo, y aunque en un estudio se observé una
edad promedio de 4.2 afios en perros a los que se les diagnosticé pénfigo
foliaceo,'® en general se ha observado que la edad en los casos reportados va de
los 6 meses a los 12 aflos,'® y que mas del 65% de los casos pueden presentarse
en perros menores de 5 afios.'® El sexo del paciente no ha mostrado relacién con
la presentacion del pénfigo,011:121314.15.16 o) narecer la presencia del pénfigo esta
relacionada con factores genéticos,'® en humanos se ha estudiado la participacion
de ciertos alelos del MHC de clase Il en la susceptibilidad de la enfermedad,®®
aunque también se han considerado otros factores que pueden desencadenan el
pénfigo como en el caso del pénfigo inducido por medicamentos, 24252 y el pénfigo
paraneoplasico.?’

En la tabla 3 se muestra la totalidad de casos de pénfigo reportados en la
literatura consultada y su prevalencia por raza y edad.
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Tabla 3. Prevalencia de casos de pénfigo por raza y edad.

Raza Numero de casos Edad (ahos) Diagnéstico
Cruza 16 2-8 Pénfigo
fonaceo‘z.\e.u,!z.n

5 3.7 Penfigo vuigar''*?

2 7-8 Pénfigo eritematoso™
Lhasa apso 1 6 nfigo foliaceo'>
Pastor aleman 7 2.5-8.5 nfigo foliaceg’ -

2 5-6 nfigo vulgar'>*
Newfoundiand 2 6-7 Pénfigo folidceo ™™
Schnauzer miniatura 1 4 Pénfigo folidceo™

1 8 Pénfigo vulgar”
Akita 7 {465 Pénfigo folidceo '
Doberman pinscher 6 -7 Pénfigo foiidceo >
Viejo pastor inglés 1 2.5 Pénfigo foliaceo™"
Setter irlandés 1 6 Pénfigo folidceo™™
Cocker spaniel 3 3-10 nfigo foliaceo ">
Fox terrier pelo de|1 5 Pénfigo folidceo™
alambre 1 14 Pénfigo vegetante'
Poodle (Toy) 1 12 Pénfigo foliaceq™

1 7 Pénfigo vulgar™
Chesapeake bay [ 1 1 Pénfigo foliaceo™
fretriever
Cobrador de labrador |1 2 Pénfigo folidceo™

1 14 : Pénfigo vulgar"
Collie barbudo 1 3 Pénfigo foliaceo ™
Spitz finlandés 1 4.5 Pénfigo folidceo’
Cobrador dorado 1 Pénfigo foliaceo™
Airedale terrier 1 k Pénfigo foliaceo™
Schipperke 1 5 Peénfigo folidceo’
English springer | 3 10 Pénfigo foliaceo™™
spaniel
Chow-chow 3 8 Pénfigo foliaceo™ "

1 7 nfigo vegetante®'
Shar Pei chino 2 No reportada Pénfigo folidceo””
Collie g 0.4-10 nfigo folidceo? ™

Pénfigo vulgar'"?

2 245 Pénfigo eritematoso’

1 3
Rough collie 1 6 Pénfigo foliacec™
Dachshund 1 7 Pénfigo folidceo™

3 7.5-10 Pénfigo vulgar'™"
Welsh corgi 1 5 Pénfigo vulgar™
Weimaraner 1 2 Pénfigo vulgar
Boxer 1 1 nfigo vulgar'®
Whippet 1 6 Pénfigo vulgar"
Border collie 2 2.5-3 nfigo vulgal-""'l
Pastor australiano 1 1.5 Pénfigo vulga
Saluki 1 2 Pénfigo eriternatoso

TESIS CON
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5. INMUNOPATOLOGIA

En el pénfigo el organismo monta una respuesta inmune en contra de
componentes del cemento intercelular o glicocdlix de los epitelios estratificados,
especificamente en contra de proteinas desmosomales transmembranarias de la
familia de las caderinas llamadas desmogleinas, las cuales estan presentes en la
superficie de los queratinocitos y son uno de los principales componentes del
glicocdlix.?® Las proteinas desmosomales como la envoplaquina, placoglobina,
desmoplaquina, periplaquina y un componente transmembranario que incluye
varios tipos de desmogleinas y desmocolinas, son importantes para la formacion
de las uniones intercelulares especializadas de la epidermis, y ademas se
encuentran formando una placa en la que por su cara intracitoplasmatica se
insertan los filamentos de queratina 2%3%'

Uno de los componentes del sistema inmune relevante en la patogenia de
las enfermedades del complejo del pénfigo canino son las moléculas del MHC de
clase Il las cuales se cree podrian ser importantes en el inicio de la respuesta
autoinmune, asl como en el determinar la predisposicion de un individuo a
padecer la enfermedad; y aunque en el perro no se han realizado suficientes
estudios al respecto es posible suponer su participacion en este grupo de
enfermedades. Se ha estudiado la expresién de moléculas del MHC en la piel de
perros con pénfigo foliaceo canino, observandose que las moléculas de clase Il en
este casc no fueron expresadas por las células dendriticas de la piel o de
Langerhans; aunque si por queratinocitos epidérmicos y foliculares,®? lo que
permite sugerir su posible participaciéon en una presentacion del autoantigeno a los
linfocitos T autorreactivos tolerantes; ademas debido a que los queratinocitos
pueden expresar en su membrana la molécula B7-3 que al igual que B7-1 y B7-2,
es ligando de la molécula CD28 en los linfocitos T; con lo que podria aportar la
segunda sefial para la activacion de las células autorreactivas y provocar con esto
la pérdida de la tolerancia periférica o para mantener una respuesta autoinmune
previamente iniciada, aunque esto no ha sido demostrado.3>33536:37 De| mismo
modo en pacientes humanos con pénfigo vulgar se demostré la existencia de




alelos del MHC de clase |l que predisponen a esta enfermedad y que participan en
la presentacion del autoantigeno, 383940

En cualquier enfermedad autoinmune existen clonas de células
autorreactivas de linfocitos T cooperadores, linfocitos T citotdxicos o de linfocitos
B; y es de suponer que en el caso de |las enfermedades mediadas por anticuerpos
generalmente se considera debe existir cooperacion entre linfocitos T
cooperadores y linfocitos B autorreactivos. Se ha demostrado la existencia de
linfocitos T autorreactivos en algunas presentaciones del pénfigo en
humanos.’®¥%¥ En el pénfigo vulgar los linfocitos T autorreactivos reconocen
especificamente a la desmogleina 3, mientras que en el pénfigo foliaceo son
especificos para la desmogleina 1. Estas clonas autorreactivas presentaban
practicamente en su totalidad un fenotipo de linfocitos T CD4* de memoria y al ser
estimuladas in vitro secretaron citocinas de tipo Th2, principaimente IL-4 e iL-6.
Este perfil de secrecion de citocinas se ha observado en otros estudios con
linfocitos T .autorreactivos en pacientes con pénfigo, apoyando la idea de su
participacion en la produccién de anticuerpos al estimular la activacidon de los
linfocitos B autorreactivos. En uno de estos estudios se analizé la frecuencia de
linfocitos T autorreactivos de un paciente humano con pénfigo vulgar y se
encontraron linfocitos Th1 y Th2 en proporciones similares; sin embargo al
compararlos con los resultados obtenidos de células autorreactivas de individuos
sanos se observé que en el enfermo habia una mayor frecuencia de células Th2;
aungue en este reporte solo se analizé a un paciente con pénfigo los resultados
coinciden en cierto modo con los resultados reportados en ofros casos.*' La
presentacion de los antigenos a linfocitos T autorreactivos y la cooperacion de
estos con linfocitos B también autorreactivos parece ser importante para la
producciébn y cambio de isotipo de los anticuerpos en esta enfermedad
autoinmune, ya que la respuesta de tipo Th2 que prevalece favorece la
proliferacion de linfocitos B activos y de memoria, y con esto la produccion de
anticuerpos; ademas de que la pérdida de la tolerancia de un linfocito B
generaimente solo puede presentarse con la participacion de un linfocito T
autorreactivo activado que colabore para la produccién de anticuerpos. Este hecho




fue demostrado en un estudio con pacientes humanos con pénfigo vulgar, donde
se inhibi6 la produccién de anticuerpos al no permitir la participacion de linfocitos
CD4* o de algunos alelos HLA-DR y HLA-DQ del MHC, impidiendo con esto la
cooperacién entre finfocitos Ty B.*

Los anticuerpos que generalmente se producen en el pénfigo corresponden
al isotipo 1gG y en el caso del perro se ha observado que los subisotipos que se
presentan en el pénfigo folidceo son IgG; e IgG4; aunque existen dudas de que
solo estos dos subisotipos estén involucrados, ya que en un estudio de 7 casos
solo en 3 de ellos se encontraron estos subisotipos, por lo que los autores
sugirieron que la IgG, puede tener participacion en algunos casos; sin embargo
esto no se pudo determinar en este estudio, ya que el anticuerpo monoclonal anti-
l9G1 empleado no funcionaba en tejidos preservados en formalina como los que
se emplearon en este estudio.*?

Anteriormente se creia que los autoanticuerpos generados estaban dirigidos
exclusivamente contra un solo componente del glicocalix celular como las
desmogleinas, como aparentemente fue comprobado al observarse que al
administrar una proteina recombinante quimérica que contenia desmogleina 3 y
porciones de IgG (rDsg3-ig-His) se eliminaban los autoanticuerpos que desatan el
pénfigo vulgar en ratones neonatos.** Sin embargo, estudios mas recientes en
humanos y ratones revelaron que la respuesta autoinmune no esta dirigida
exclusivamente contra un componente en especial, sino que va dirigida en contra
de varios componentes del glicocdlix; al observarse que en ratones deficientes de
desmogleina 3 a los cuales se les indujo el pénfigo vulgar y se encontraron
autoanticuerpos en contra de receptores de acetilcolina de los queratinocitos.“"s

penfaxina,*’ otras proteinas del glicocalix con pesos moleculares de 38, 43, 115y
i 190 kDa, asi como contra un polipéptido de 130 kDa gue no es desmogleina 3
Es importante el hecho de que existan anticuerpos en contra de receptores
colinérgicos, ya que estos receptores juegan un papel importante en la fisiologia
del queratinocito al participar en la regulacion de la adhesiéon y motilidad.*
También se han encontrado autoanticuerpos que reconocen a la envoplaquina,
periplaquina y desmogleina 1 en pacientes con pénfigo vulgar;*® y
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autoanticuerpos que reaccionan contra componentes de la placa de las proteinas
desmosomales presentes en pacientes con pénfigo paraneoplasico.?’+%°

La unién de los anticuerpos a las diferentes proteinas que componen el
glicocalix puede ser observada en los diferentes estratos de la epidermis, pero la
acantolisis, que es la lesién caracteristica de la enfermedad, esta restringida a las
zonas donde la desmogleina especifica es mas abundante;®' ya que las
desmogieinas son los componentes del glicocalix que juegan un papel mas
trascendental en la enfermedad. Esta situacién se observé en ratones carentes de
desmogleina 3 en los cuales se observaron lesiones parecidas a las del pénfigo
vulgar a los pocos dias de nacidos;*? por lo que la distribucion de las lesiones en
las diferentes zonas del cuerpo del paciente en los diferentes tipos de pénfigo
aparentemente es determinada por la localizacion de los diferentes tipos de
desmogleina en el cuerpo.

De acuerdo con io previamente mencionado, en cada una de las
presentaciones de pénfigo canino se crean autoanticuerpos en contra de
diferentes componentes de! cemento intercelular; lo que determina las diferencias
que existen en la presentacion clinica y severidad de cada tipo de pénfigo. En el
caso del pénfigo foliaceo el blanco de los anticuerpos es una proteina con peso
molecular de 160 kDa que corresponde a la desmogleina 1,% la cual se encuentra
en mayor cantidad en la zona alta o superficial de la epidermis; es decir, en la
zona subcorneal.® En el pénfigo vulgar es la desmogleina 3,°° que tiene un peso
molecular de 130 kDa,%® y que se encuentra en mayor concentracion en la parte
baja de la epidermis especificamente en el area suprabasilar de la epidermis.57
En el caso del pénfigo eritematoso los anticuerpos van dirigidos en contra de la
desmogleina 1 y la membrana basal,'* asi como también en contra de antigenos
que se encuentran en el nucleo celular como los antigenos nucleares extraibles y
el antigeno nuclear Ro.*® En e! caso de pénfigo vegetante canino se desconoce el
antigeno contra el que van dirigidos los autoanticuerpos, pero al ser considerado
como una forma benigna del pénfigo vulgar puede ser que la desmogleina 3 esté
involucrada en esta enfermedad siendo el blanco de la respuesta inmune;
situacién que se presenta en el caso de los humanos.5®




El mecanismo por el cual los anticuerpos provocan la acantélisis todavia no
es esclarecido totalmente. Algunos autores consideran que la uniébn antigeno-
anticuerpo provoca la neutralizacién del antigeno provocando la perdida de
cohesién entre las células;®'° sin embargo existe también la posibilidad de que el
anticuerpo actue como mediador de la activacion de la plasmina, que al ser una
proteasa su actividad puede dar como resultado la lisis de la adhesion

“intercelular.t’ La activacion del plasminégeno y su posterior conversion a plasmina
se da por el llamado sistema activador del plasminogeno, el cual estd compuesto
por la uroquinasa activadora del plasminégeno, el activador del plasminégeno
tisular y dos tipos de inhibidores del activador del plasminégeno.®?

Ciertos estudios revelan que la union del anticuerpo provoca un aumento en
la secrecién de uroquinasa, al observar que al afiadir anticuerpos de pacientes con
pénfigo a cultivos celulares de queratinocitos se estimulé la sintesis de uroquinasa
activadora de plasminégeno y la expresion de su receptor en la superficie de los
queratinocitos, lo que se correlaciond directamente con la acantélisis; ademas la
adicion de inhibidores de la uroquinasa y anticuerpos anti-uroquinasa bloquearon
la acantélisis en los cultivos celulares.’'®® El aumento en la actividad de la
uroquinasa activadora del plasminégeno asi como el aumento en la expresion de
su receptor en la superficie de los queratinocitos da lugar a la activacion de la
plasmina en la superficie celular cerca de la union antigeno-anticuerpo provocando
la lisis de la unién intercelular o acantdlisis; ademas se sugiere que la expresion
de los componentes activadores del plasminégeno dependen del grado de
diferenciacion de los queratinocitos, lo que se ve reflejado en los diferentes grados
de actividad proteolitca en los diferentes niveles de queratinizacion.®
Anteriormente se pensaba que el aumento en la secrecion de uroquinasa podria
ser secundario a la destruccion celular, pero actualmente se piensa que depende
de la sintesis de proteinas .5’

El mecanismo por el que la unién del anticuerpo incrementa la secrecion de
uroquinasa pédria ser que los antigenos del pénfigo actuen como receptores
capaces de inducir la secrecién de uroquinasa.’’ Se han llevado a cabo estudios
para determinar los componentes que participan en la transduccion de sefiales




intracelulares que llevan a la secrecion de la uroquinasa y finalmente al desarrollo
de las iesiones, especificamente en el caso del pénfigo vulgar. Se ha encontrado
que la unién de la IgG con la desmogleina 3 produce un incremento en los iones
de calcio y el inosito!l 1,4,5-trifosfato, sugiriendo que los iones de calcio
intracelulares juegan un papel importante en la sefalizacién de la unién entre el
autoanticuerpo y el autoantigeno, dando como resultado la liberacion de
uroquinasa y conduciendo a la acantélisis de los queratinocitos.® El aumento de la
concentracion de calcio intracelular estd controlado por la participacion de la
fosfolipasa C, mediante la hidrélisis de fosfatidil-inositol bifosfato para producir los
mensajeros secundarios inosito! trifosfato y 1,2-diacilglicerol; el primero de los
cuales produce el aumento en la concentracion de calcio intracelular y el segundo
actia como un activador enddgeno de proteincinasa C, la cual participa en la
diferenciaciéon y grados de queratinizacion de los queratinocitos; por lo que se
piensa que la union de antigeno-anticuerpo provoca una anommalidad en esta via
de sefalizaciéon produciendo una queratinizacion anormal y por lo tanto la
formacion de vesiculas.®®® Sin embargo otro estudio indicé que el aumento en la
actividad de la uroquinasa fue independiente de la movilizacion de calcio,
demostrando la existencia de mecanismos independientes del calcio que
participan en la secrecién de uroquinasa.5’

A pesar de que hay evidencias de que la uroquinasa puede ser
directamente responsable de la acantélisis sin requerir de la activacion del
plasminégeno dado que la uroquinasa puede fraccionar proteinas como las
moléculas de adhesion;®' aunque estudios mas recientes sugieren que la
uroguinasa activadora del plasminégeno no es el elemento principal en ia
formacion de vesiculas en el pénfigo, ya que al administrar IgG de pacientes con
pénfigo vulgar y pénfigo foliAceo a ratones neonatos carentes de uroquinasa
activadora del plasmin6égeno, aun se observé acantélisis y formacion de
vesiculas.%®
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Los hallazgos mencionados indican la participacién conjunta de muitiples
componentes de la respuesta inmune para la generacion de las lesiones en el
pénfigo, y que el tnjco componente clave es la presencia de autoanticuerpos y su
union al autoantigeno en los queratinocitos. Dentro de los demas componentes del
sistema inmune que participan en la patogenia del pénfigo, las citocinas juegan un’
papel importante participando en la generaciéon del dafio tisular y formacion de las
vesiculas. En varios estudios se ha observado la participacion de diferentes
citocinas, por ejemplo en pacientes con pénfigo vulgar se ha detectado la
presencia de IL-1, asi como mediadores de la inflamacién como los leucotrieno B4
y tromboxano B2 en el interior de las vesiculas;®® asi como IL-2, IFN-y e IL-4 en
biopsias de piel.”® Se ha demostrado Ia participacién de la IL-1c y del TNF-o en la
generacion del dano tisular y la formacién de vesiculas en el pénfigo vulgar, ya
que las IgG de la enfermedad provocan la secrecion de estas citocinas por parte
de los queratinocitos y el bloqued de estas citocinas inhibié la formacién de
acantolisis. "' Ademas en otro estudio también se consideré la participacion de la
IL-6.en la patogénesis de esta enfermedad.”> En general las citocinas y
mediadores que se ha demostrado participan en la patogenia del pénfigo
corresponden al grupo de mediadores proinflamatorios por lo que es posible creer
que parte del dafo presente en el pénfigo se deba a los efectos producidos directa
o indirectamente por la inflamacion tisular inducida por la presencia de los
autoanticuerpos en el tejido.

Se ha sugerido que la molécula CD28 y ia IL-10 participan en la modulacién
de la respuesta inmune en el pénfigo vulgar, ya que en ratones neonatos carentes
de CD28 se observé una mayor susceptibilidad al desarrollo de la.enfermedad
inducida experimentaimente y una disminuciéon en la produccién de IL-10 en la
piel; del mismo modo se observaron resultados similares al emplear ratones
knockout para IL-10, efectos que fueron suprimidos tras la administracion
intradérmica de IL-10 recombinante, por lo que se sugiere el posible empleo
terapéutico de la IL-10 para el contro! de! pénfigo.” La relacion entre el CD28 y la
IL-10 se ha demostrado con ligacion del CD28 mediante anticuerpos
monoclonales induciendo la produccién de IL-10 en ratones.” La regulacion que
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ejerce la IL-10 en el pénfigo esta relacionada directamente con la capacidad de
esta citocina para inhibir la produccién de citocinas proinflamatorias, entre ellas el
TNF-a e IL-1,757¢ |as cuales se ha observado que son importantes en el proceso
de generacion de la acantélisis en el pénfigo vulgar. "' Sin embargo en importante
mencionar que en algunos otros modelos experimentales de autoinmunidad se
considera a la via coestimuladnra B7-CD28 como un componente importante en
las fases de iniciacién y efectora de la autoinmunidad, 3’7 quedando por aclarar
cual es su importancia real en el caso del pénfigo.

Debido a que esta enfermedad esta mediada por anticuerpos es facil creer
que el sistema del complemento tiene un papel principal en la generacién de la
acantélisis como lesién primaria en este grupo de enfermedades; sin embargo los
hallazgos no son aun del todo claros, ya que se ha reportado que la activacion de
la cascada del complemento no es necesaria para iniciar la acantdlisis,”® y por el
contrario en estudios mas recientes se ha demostrado que el complemento si
tiene participacion en la formacion de la vesicula en casos de pénfigo vulgar y
foliaceo.”®®® A pesar de que la importancia del sistema del complemento en el
pénfigo no ha sido totalmente esclarecida, muy probablemente sea importante su
participacion en conjunto con los demas componentes involucrados en esta
enfermedad.

A pesar del desconocimiento parcial de la patogénesis de las distintas
enfermedades que componen al complejo del pénfigo canino, ésta resulta en la
perdida de la union intercelular, es decir, la acantélisis en diferentes zonas de la
epidermis, lo que da lugar a fisuras en la epidermis las cuales se llenan de liquido
formando pistulas o vesiculas que contienen los queratinocitos acantoliticos y que
constituyen de alguna forma u otra las lesiones caracteristicas de este complejo
de enfermedades autoinmunes.
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6. SIGNOS CLINICOS

Los signos clinicos varian de acuerdo con el tipo de pénfigo presente y con
el mismo individuo; ademas de que puede variar aun mas dependiendo de la
presencia de otras enfermedades tales como infecciones secundarias, tumores,
otras enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso discoide o sistémico?’
o enfermedades como Ia leishmaniasis.?’ Los pacientes que no son tratados o que
son tratados en forma inadecuada, generaimente desarrollan pioderma secundaria
por microorganismos oportunistas, principaimente de los géneros Staphylococcus,
como S. aureus y S. pyogenes; y Streptococcus como S. canis y S.
Intermedius;*®®°! por lo que los signos pueden variar aun mas y dificultar el
diagnostico del pénfigo. Los signos que se exponen a continuacién son en
general, los que mas comunmente se observan; aunque se debe considerar que la
signologia puede ser variable de acuerdo a Ia situacién de cada paciente.

6.1 Pénfigo foliaceo

Es caracteristica la lamada lesién de mariposa, que es un area de cambios
dermatolégicos que comprenden costras, descamacion y alopecia; extendiéndose
en el plano nasal, alrededor de los ojos y sobre la zona dorsal del hocico y en las
orejas.'®>* Al presionar ligeramente con el dedo sobre la piel se forma una
vesicula que en ocasiones incluso llega al desprendimiento de las capas
superficiales de ia epidermis, fenémeno conocido como signo de Nikolsky.'

Las lesiones primarias consisten en papulas y maculas eritematosas las
cuales rapidamente se convierten en vesiculas y pustulas intraepidérmicas que
raramente son vistas integras, ya que al ser muy fragiles se rompen facilimente,
sobretodo debido a! autotraumatismo que ejerce el paciente, con lo que
desaparecen al romperse con mayor rapidez.'®'®% Las pustulas al romperse
dejan erosiones, costras y areas alopécicas las cuales pueden o no producir
prurito y dolor.'® En las areas mas severamente afectadas se puede observar
eritema y exudacion, asi como también collaretes periféricos circundando la

lesion, 15:18.18
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En la historia clinica se encuentra que el curso de la enfermedad tiene
periodos de exacerbacion y de remision, ya que las pustulas aparecen y se
rompen en minutos u horas; repitiéndose el proceso en dias o semanas.'® En los
periodos de exacerbacion de la enfermedad se encuentran con mayor facilidad
papulas y pustulas asi como focos de erosidén o ulceracion, mientras que en los
periodos de remisién se observan principalmente costras."® Generalmente ias
lesiones aparecen en forma inicial en la zona dorsal del hocico, extendiéndose
después a toda la cara, y posteriormente afectar otras zonas como genitales,
cojinetes plantares o extenderse por todo el cuerpo; en estos ultimos casos donde
las lesiones estan generalizadas se pueden presentar depresion, anorexia y
fiebre.'>'® En algunos pacientes, y mas frecuentemente de raza chow chow,
puede presentarse como signo unico hiperqueralosis de los cojinetes plantares
acompafiada de las siguientes alteraciones: inflamacién eritematosa en los
margenes del cojinete, grietas, friabilidad, dureza e hipertrofia vellosa; que tienen
como resultado dolor al caminar, ademas en algunos casos se observa también
alopecia y descamacion en los flancos.'8'%8283 En algunos pacientes con pénfigo
folidceo crénico se pueden observar seborrea y alopecia.'®

-~ wr
Fig. 1. Costras en cabeza Fig. 2. Costras y dlceras en oreja
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Fig. 3. Hiperqueratosis, hipertrofia veliosa, tilceras y costras en cojinete
6.2 Pénfigo vulgar

Esta es la forma de pénfigo mas severa y por o tanto la mas dificil de
tratar.'® E| signo caracteristico de esta enfermedad es la presencia de uiceras en
las uniones muco-cutaneas como labios, ollares, parpados, prepucio, vulva y ano;
pero también pueden observarse en el paladar, lengua y pisl sobretodo de las
regiones inguinal y axilar; %' 84886 a4amas de que pueden verse afectadas las
ufias observandose una caida de las mismas.®” ® Las lesiones orales son
observadas en el 80% de los casos y pudiendo presentar halitosis;'®®® aunque
también se pueden presentar casos en [os que la mucosa oral no este
afectada, 9%

En un inicio las lesiones son vesiculas que persisten por poco tiempo ya
que rapidamente se rompen evolucionando a erosiones y ulceras, las cuales
pueden © no causar prurito y dolor.8” En algunos casos las lesiones comienzan en
el plano nasal con erosiones y ulceraciones que provocan dolor.® En el pénfigo
vulgar también se observa el signo de Nikolsky, con posible desprendimiento de
las capas profundas de la epidermis.'>® Las lesiones pueden agravarse si no se
tratan desarrollando infecciones secundarias en las Ulceras.®*® Los pacientes con
pénfigo vulgar estan sistémicamente enfermos y pueden presentar fiebre y

linfonodos aumentados da tamario en algunos casos,'3%587
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Fig. 4. Ulceras en axila Fig. 8. Pustulas en ano

6.3 Pénfigo eritematoso

El pénfigo eritematoso es considerade como una forma benigna del pénfigo
folidceo y se le conoce también como sindrome de Senear-Usher. Se le ha
considerado como una combinacién de pénfigo folidceo y lupus eritematoso, ©
bien una variante de pénfigo folidceo restringido solo en la cabeza; ademas ha
sido reportado en pocas ocasiones, por lo que la literatura disponible para su
descripcién es limitada.'4'®

Las lesiones que se observan consisten en eritema, costras, alopecia,
exudado y descamacién en la cara, puente nasal, érea periorbitaria y auricular en
forma de antifaz (lesidbn de mariposa). Estas lesiones derivan a erosiones y
excoriaciones debido al frotamiento que ejerce el paciente, ya que puede
presentarse prurito, aunque se debe considerar que no siempre se observa prurito
o dolor. Otros signos presentes son la despigmentacion de la nariz, la cual se
puede exacerbar con la exposicién a la luz solar debido a la radiacion ultravioleta,
y el signo de Nikolsky. Los pacientes generalmente no muestran signos de
enfermedad sistémica y se les observa aparentemente sanos.

6.4 Pénfigo vegetante

Esta enfermedad es la méas rara del complejo del pénfigo canino, al
encontrarse solo dos reportes de casos en la literatura consultada.'®' Es
considerada como una forma rara y benigna de pénfigo vulgar,'® y algunos
autores consideran que se presenta por resistencia a la enfermedad.' El término
de pénfigo pustular panepidérmico ha sido propuesto para esta enfermedad.® En
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el humano existe una forma loca! llamada Hallopeau que histolégicamente se
parece mucho al pénfigo vegetante del perro. '3

Las pustulas formadas evolucionan a proliferaciones papilomatosas y
vegetaciones verrugosas, que pueden observarse en todo el cuerpo
principalmente en el abdomen, pecho, axilas, ingles, cabeza y extremidades; se
observa el signo de Nikolsky; y el paciente puede mostrar o no signos de

enfermedad sistémica,'>1%®

Se ha mencionado que algunos pacientes que
previamente se hubieran diagnosticado con pénfigo vegetante ahora se
diagnosticarian con una forma profunda de pénfigo foliaceo o pénfigo

eritematoso.'®

7. DIAGNOSTICO

El diagnostico para las enfermedades de este complejo descansa
principalmente en los datos de la historia clinica, en la cual se observa la
presencia de enfermedad cutanea con periodos de remision y exacerbacion;'® los
hallazgos en el examen fisico generalmente consisten en costras, pustulas, lesiéon
de mariposa en la cara, zonas alopécicas (pénfigo folidceo y eritematoso),''®
Ulceras en las uniones muco-cutaneas (pénfigo vulgar)'®''®* o lesiones verrugosas

1391 pioderma secundaria, signo de Nikolsky

o papilomatosas (pénfigo vegetante),
positivo, respuesta negativa hacia los tratamientos antibacterianos, antifiingicos,
antiparasitarios, y un sinfin de signos relacionados con’ trastornos de tipo
secundario o con efectos secundarios a la terapia
inadecuada.‘2"3""’6'82'83'“'85'“'9"'9"93

Los examenes de patologia clinica en general no son de mucha ayuda, ya
que los valores normales en la mayoria de las pruebas no se ven afectados, a '
menos que haya infecciones secundarias.'® A pesar de ello algunos autores han

1693 anemia normocitica normocrémica no regenerativa de

encontrado neutrofilia,
ligera a moderada,'®®® hipoalbuminemia e hiperglobulinemia,'” Cabe mencionar

que no se han observado hallazgos consistentes en el urianalisis.
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El diagnéstico diferencial en el caso de pénfigo vulgar incluye al penfigoide
bulloso, alergias por medicamentos, candidiasis mucocutaneas y lupus
eritematoso diseminado o sistémico, eritema necrolitico migratorio y vasculitis. El
pénfigo foliAceo debe diferenciarse de lupus eritematoso discoide, piodermas y
foliculitis bacterianas, demodicosis y dermatofitosis para la dermatitis con pustulas
y costras; y en el caso de la hiperqueratosis plantar se debe diferenciar de eritema
necrolitico migratorio, eritema multiforme, micosis, dermatitis por contacto y
dermatofitosis. El pénfigo eritematoso por la despigmentacion de la nariz debe
diferenciarse del lupus eritematoso discoide y sistémico; y para el resto de ias
lesiones diferenciarse de micosis, reacciones a algunos medicamentos como por
ejemplo eritema multiforme, pénfigo folidceo, dermatitis por contacto, vitiligo y
sindrome de Von-Koyanagi-Harada. Por uitimo el pénfigo vegetante se debe
diferenciar del pénfigo vulgar.

Para llegar al diagnostico definitivo en ia practica clinica se utiliza el frotis
directo para estudio citolégico y la histopatologia. Cuando estas pruebas no son
concluyentes se pueden emplear otras técnicas para la deteccion de
autoanticuerpos, entre las cuales se encuentran la inmunofluorescencia e
inmunoperoxidasa directas,®* aunque actualmente se estudian a nivel
experimental aun, otros métodos como Western blot®® e inmunofluorescencia
indirecta,®® asi como ELISA.*®

Para resumir se debe recordar que el diagnéstico descansa en los datos de
la historia clinica, los hallazgos al examen fisico y los resultados obtenidos de ios
auxiliares diagnoésticos como estudios de histopatologia y pruebas de
inmunohistoquimica disponibles para fa deteccién de los autoanticuerpos. Es muy
importante considerar toda la informacién obtenida a nivel clinico y de laboratorio
para obtener el diagnéstico acertado; ya que un diagnéstico y tratamiento
equivocados pueden causar el empeoramiento y ciertos casos la muerte del

paciente.
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7.1 Auxiliares diagnésticos

7.1.1 Citologia

El frotis directo de una pustula intacta o preparacion de Tzanck,'® %4 |a
cual es dificil de conseguir, muestra las siguientes alteraciones: neutrdfilos no
degenerados, si @s que no hay una infeccién secundaria presente;'¢%% presencia
de eosindfilos rara vez en gran nimero;'®® numerosos queratinocitos
acantoliticos los cuales pueden formar racimos y que generalmente corresponden
a células del estrato granuloso y estrato espinoso;'®® y por dltimo ausencia de
bacterias o pocas bacterias intracelulares. %

Sin embargo es necesario aclarar que la aparicion de células acantoliticas
no es indicativo de pénfigo ya que ésta ha sido reportada en otras enfermedades
de la pie! como foliculitis superficial®' y dermatofitosis.'®®* Por lo tanto ia citologia
solo es una prueba primaria para descartar enfermeédades cutaneas causadas por
bacterias, hongos o parasitos; y no debe ser considerada como un sustituto del

examen histopatoldgico.

-»
Fig. 8. Células acantoliticas
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7.1.2 Histopatologia

La biopsia para un examen histopatolégico debe ser de preferencia a partir
de vesiculas de reciente formacion, o de las areas eritematosas alrededor de las
lesiones y de ser posible sin signos de pioderma secundaria; asi como antes de
iniciar cualquier terapia inmunosupresora.'®'®® Las muestras escoriadas,
infectadas o cornificadas son de poco valor diagndstico; aunque se recomienda
mandar costras en formalina para obtener un diagndstico definitivo, notificando al
laboratorio de que no se tratan de artefactos y que deben ser procesadas,; este
criterio es recomendado debido a la dificultad de encontrar y procesar una biopsia
de una vesicula intacta.'®

S

. ar \~. ¥

Fig. 7. Biopsia de piel
7.1.2.1 Pénfigo folidceo

Los hallazgos histopatoldgicos incluyen acantdlisis intragranular a
subcorneal con formacion de pustulas llamadas vesicopustulas
subcorneales.'2'54%. | a5 pastulas contienen gran cantidad de queratinocitos
acantoliticos © acantocitos, neutrdfilos y eosindfilos; asi como células
mononucleares histiociticas.'*%4% En los estratos epidérmicos que se encuentran
debajo de la vesicula subcorneal se observa espongiosis, acantdlisis, exocitosis
linfocitica, neutrofilica y eosinofilica focal y formacién de microvesiculas o
microabscesos principaimente en el estrato espinoso y en la vaina externa del
foliculo piloso.'®%*®8%4 ge pueden observar células epidérmicas granulares
disqueratéticas en la superficie de las erosiones.? En la pustula subcomeal los
queratinocitos acantoliticos del estrato granuloso pueden aparecer individualmente
o formando grupos que generaimente se encuentran flotando libremente; aunque
en algunos casos pueden estar adheridos al estrato cémeo adyacente.'®® La
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formacién de cumulos por parte de las células acantoliticas es muy comun en el
pénfigo folidceo.?' En ocasiones se pueden encontrar queratinocitos apoptéticos
en el estrato espinoso.’ En la dermis se puede observar infiltrado superficial
perivascular de linfocitos, células plasmaticas, eosinéfilos y algunos neutréfilos,**
pero la mayoria de las veces abundan los neutréfilos y eosindfilos'®% En la dermis
profunda, las alteraciones inflamatorias son minimas y se observa diseminacion de
foliculos anagenos y glandulas apocrinas activadas.®* Algunos de estos hallazgos
se pueden confundir con foliculitis superficial bacteriana, pero se han hecho
comparaciones y se ha visto que en el pénfigo foliAceo hay mas densidad de
células acantoliticas asi como una mayor formacion de grupos por estas,
recornificacion de la base de la pustula, re-formacién de la pustula, asi como
pustulas mas grandes uniendo varios foliculos pilosos.?!

7.1.2.2 Pénfigo vulgar

En el caso de pénfigo vulgar se observa la formacién de grietas
suprabasales separando el estrato espinoso del estrato germinativo y por lo tanto
la formacibn de vesiculas intraepidérmicas suprabasales con células
acantoliticas.'®'"887% | a5 células basales permanecen unidas a la membrana
basal dando la impresion de una linea de lapidas.®* Las vesiculas completamente
desarrolladas contienen gran cantidad de racimos de células acantoliticas o
células individuales, estas células son redondas y con nucleo grande.®%
Comunmente se observa infiltrado eosinofilico superficial perivascular a
intersticial;®”** aunque generalmente se observa infiltrado de células plasmaticas y
de linfocitos en la dermis superficial®*%% asi como incontinencia pigmentaria

variable y melanofagia.*®®
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7.1.2.3 Pénfigo eritematoso
La histopatologia en este caso muestra la formacion de vesiculas

subcorneales o intragranulares con asociacion de areas focales de acantosis,
exocitosis neutrofilica y formacién de microvesiculas; asi como marcada
acantélisis y acumulacién de neutréfilos adyacentes a la vesicula.' Las células
basales hidropicas diseminadas y las células epidérmicas apoptéticas son
caracteristicas de esta enfermedad; aunque también es comun la incontinencia
pigmentaria.®* En la dermis podemos encontrar dilatacién vascular de media a
moderada, edema y acumulacion angiocéntrica de neutréfilos, células plasmaticas
y células mononucleares en la dermis superficial; ademas de que en algunos
casos se pueden observar microabscesos con un contenido de neutréfilos y
queratinocitos acantoliticos.™

7.1.2.4 Pénfigo vegetante
En este caso se puede observar un engrosamiento de la epidermis

engrosada con hiperqueratosis y paraqueratosis, asi como la presencia de
exudado leucocitario.'>®' También se encuentran pustulas intraepidérmicas,
acantolisis epidérmica, Ilneas. cutdneas marcadas, espongiosis, exocitosis
eosinofilica, melanosis focal y disqueratosis ocasional en la epidermis; presencia
de microabscesos intraepidérmicos con localizacién que varia de subcorneal a
suprabasal en ocasiones involucrando al foliculo piloso y que contienen gran
cantidad de eosindfilos y ocasionalimente neutrdfilos y queratinocitos
acantoliticos.’>®' Algunos foliculos se pueden encontrar sin pelo y en su lugar
llenos de tejido hiperqueratético y la dermis papilar o superficial se observa
edematosa y conteniendo capilares dilatados con separacion de los paquetes de
colagena dérmica; el infiltrado inflamatorio contiene células plasmaticas, linfocitos,
y ocasionalmente mastocitos, aunque la mayoria la ocupan los eosinéfilos.'*

La tabla 4 agrupa las diferentes lesiones macro y microscopicas mas
comunes de las diferentes enfermedades que componen el complejo del pénfigo
canino, con el fin de clasificarlas y facilitar el obtener un diagnéstico mas preciso.
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Tabla 4. Caracteristicas dif iales de ias enfermedades que comp ol plejo del f
pénfigo canino .

" Localizacion microscépicade la |

i Distribucién y lesiones ! lesién y caracteristicas

: importantes

iCutanea: ~ Facial princibalmente (lesion de
Pénfigo imariposa) posteriormente se disemina a todo el Vesicula subcorneal. Formacion de
foliaceo cuerpo del paciente. Costras, descamacion y' ‘camulos de acantocitos.

:alopecia.
[ e e e e P U
‘Pénfigo {Uniones mucocutaneas Cav:dad oral prepucio, 'Vesicula suprabasal. Células .
vulglg ivulva, ano, ufas, ollares. Cutanea: Region axilar jbasales aparentando llnea de;

ie inguinal. Ulceras y erosiones 'Iapldas i

|, e _ . i
ICutdnea: Facial principalmente (lesién de t |
Pénfigo imariposa) con despigmentacién nasal y \Veslcula subcorneal a intragranular. |

l

eritematoso !fotosensibilizacion frecuente. Costras,

descamacaon erosuones eritema. i

; Vesiculas intraepidérmicas. :
‘Pénfigo IProhferac:ones papllomatosas o verrugosas en Microabscesos de subcorneal a:
vegetante ltodo el cuerpo. <suprabasa| con gran cantidad de

| ,eosinbﬁlos
'Todas las vesiculas contienen queratinocitos acantoliticos en su interior.

7.1.3 Pruebas inmunoquimicas
7.1.31 Inmunoh?stoquimlca FALIT‘KSII)SECOQR?GE N

7.1.3.1.1 Inmunofluorescencia directa

La inmunofluorescencia directa sirve para detectar anticuerpos en
diferentes tejidos. Generaimente las inmunoglobulinas implicadas en el pénfigo
canino son del tipo IgG; aunque para esta prueba se utilizan anticuerpos anti-igG,
IgA, IgM y para la fraccion C3 del complemento, ya que en otras enfermedades
autoinmunes de la piel se pueden encontrar involucradas. Los autoanticuerpos
son detectados por anticuerpos anti-lgG canina conjugados generalmente con
isotiocianato de fluoresceina (FITC) o algun otro flourocromo, las deposiciones
inmunofluorescentes son observadas en los espacios intercelulares de la
epidermis y varian en cuanto a su localizacion en las diferentes enfermedades que
componen éste complejo. En el caso del pénfigo folidceo tienen localizacion
subcorneal, observandose la fluorescencia en la epidermis aita e infundibulo
folicular;* en el pénfigo vulgar se pueden encontrar en la parte baja de la
epidermis, especificamente en la zona suprabasal, en el espacio intercelular del
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estrato espinoso,” o en el epitelio de la mucosa;® en el pénfigo eritematoso las
deposiciones se encuentran en la membrana basal y en la parte alta de la
epidermis'* y por Gltimo en el pénfigo vegetante no se tienen reportes sobre los
depobsitos de inmunoglobulinas en la piel, ya que en los casos publicados solo se
basaron en la presentacion clinica, histopatologia y respuesta al tratamiento para
obtener el diagnéstico; aunque algunos autores consideran que deberia ser similar
a la de! pénfigo vulgar.®®

La prueba de inmunofluorescencia directa tiene varios inconvenientes en la
practica clinica, una de las desventajas de esta técnica es que necesita que la
muestra sea conservada por congelacién o en un fijador especial como el de
Michel, en el cual el pH debe mantenerse entre 7 y 7.2 para preservar las
inmunoglobulinas.® Otras desventajas que presenta son que las caracteristicas
morfolégicas casi no se preservan impidiendo que la muestra se vuelva a usar en
la prueba de histopatologia por lo que se deben tomar dos muestras® y que las
muestras obtenidas a partir de nariz y cojinetes plantares pueden dar falsos
positivos ya que se han observado deposiciones de IgM de forma normal en
perros sanos por lo que se recomienda tomar muestras del labio.*”%® Se pueden
dar falsos negativos si ya se ha comenzado una terapia con glucocorticoides, si el
pH no es el adecuado en el fijador de Michel, o si ia toma de la biopsia es
incorrecta.” También se han observado falsos positivos en perros con linfoma
epiteliotropico, demodicosis, sarna sarcéptica y dermatofitosis, ya que la
deposicién de inmunoglobulinas es también resultado de lesién tisular.®® Por uttimo
hay que considerar que para la realizacién de esta técnica se requiere de equipo
especial para observar los resultados.

Por todos estos inconvenientes la inmunofiuorescencia directa es menos
eficaz para dar un diagnédstico definitivo al compararla con la prueba de
inmunoperoxidasa; aunque tiene una eficacia mayor al diagnéstico por
histopatoldgia. En un estudio realizado se compard ta inmunofluorescencia directa
con la histopatologia y se observo que la eficacia para dar un diagnéstico definitivo
en la inmunofluorescencia directa fue del 38% de los casos contra un 25% de la
histopatologia;'’ estos resultados no coinciden con los obtenidos en otro estudio




en donde esta prueba tuvo una eficacia del 84.6%.%° En cambio en otro estudio se
compard la eficiencia entre la inmunofluorescencia directa y la prueba de
inmunoperoxidasa, observandose que esta ultima dio un diagnéstico definitivo en
el 59% de los casos contra un 47% de la inmunofluorescencia directa,®® pero en
otro estudio se vio que las dos pruebas eran igual de eficaces.’’ De acuerdo con
estos datos reportados, solo puede determinarse que la inmunofluorescencia
directa es mas eficaz que solo el estudio histopatologico, aunque muestra en
apariencia una menor eficacia que pruebas como la de inmunoperoxidasa.
7.1.3.1.2 Inmunoperoxidasa directa

La técnica de inmunoperoxidasa se basa en el mismo principio que la
inmunofluorescencia directa pero en lugar de emplear un conjugado fluorescente
anti-igG canina se utiliza un conjugado con peroxidasa. La principal ventaja que
tiene el uso de esta prueba es que se pueden utilizar muestras conservadas en
formalina;%%® facilitando con esto el diagnostico ya que en la practica clinica es
mas facil manejar muestras en formalina evitando todos los cuidados que se
deben tener con las muestras de inmunofluorescencia directa y por lo tanto el
laboratorio obtiene mejores resultados al evitar los falsos negativos o positivos que
se obtienen por un mal manejo de la muestra, ademas de que una sola muestra
es util para histopatologia e inmunoperoxidasa.®”

En esta técnica se ha utilizado el sistema avidina-biotina-peroxidasa
aumentando con ello la sensibilidad de la técnica para la deteccion de
deposiciones de autoanticuerpos en las biopsias de piel obtenidas de perros con
diferentes enfermedades autoinmunes cutaneas, entre elias el pénfigo canino.'®
En este estudio este método detecté autoanticuerpos en 27 de 28 pacientes
diagnosticados con enfermedad autoinmune de la piel por hallazgos clinicos e
histopatologia, en 6 de 19 pacientes diagnosticados unicamente por los hallazgos
clinicos y solo presenté un falso positivo en el experimento.
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7.1.3.1.3 Inmunofiuorescencia indirecta

La prueba de inmunofluorescencia indirecta es utilizada para detectar
autoanticuerpos circulantes en el suero del paciente afectado por pénfigo. En
humanos esta prueba es muy utilizada, donde generalmente los autoanticuerpos
son del isotipo IgG. ' En el caso del perro esta prueba no ha demostrado ser
muy eficaz ya que se ha observado una sensibilidad variable que va desde un 5%
al 64.3% %92 estas variaciones pueden deberse a que rara vez el perro tiene
altos titulos de autoanticuerpos circulantes,’® o a que se utilizan preparaciones
tisulares de diferentes especies para la deteccion del autoanticuerpo, aunque
también se ha utilizado mucosa bucal canina y epitelio de labio canino.'®'%% En
un estudio reciente se experimenté empleando preparaciones tisulares de varias
especies animales para |la deteccion de autoanticuerpos en pacientes con pénfigo
foliaceo, y al hacer la comparacién se encontré que la preparacion de esoéfago
bovino mostréd una reaccion positiva en el 64.3% de los casos, mientras que en
las otras preparaciones tisulares la reaccion positiva fue menor y se presentaron
gran cantidad de falsos positivos.?®

7.1.3.2 Ensayos inmunoenziméticos
7.1.3.2.1 ELISA

Recientemente ha sido descrita una técnica de ELISA para la deteccién de
autoanticuerpos en el suero de pacientes humanos y caninos con pénfigo. Esta
prueba fue desarroliada inicialmente para humanos utilizando desmogleina 1y 3
humanas recombinantes, detectando casos de pénfigo folidAceo y pénfigo vulgar
respectivamente. Esta técnica demostré tener una alta especificidad .y sensibilidad
al compararla con las pruebas de inmunohistoquimica para detectar los casos de
pénfigo.’®® Esta técnica ya ha sido probada en perros a nivel experimental
mostrando buenos resultados para el diagnéstico definitivo de la enfermedad.***
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7.1.3.2.2 ELISPOT

Esta técnica se ha utilizado a nivel experimental para detectar células
autorreactivas B y T circulantes.*'*? Las células B autorreactivas se han detectado
en casos de pénfigo vulgar humano en los cuales esta técnica detectd células B
secretoras de anticuerpos especificos y de memoria contra la desmogleina 3; las
células B secretoras fueron encontradas en 3 de 11 casos que eran los pacientes
con casos mas severos de pénfigo vulgar, los otros casos eran pacientes en
tratamiento en los que la enfermedad se encontraba en remision; las células B de
memoria se encontraron en 11 de 16 de los casos no importando la severidad o
estado de remisién de los pacientes enfermos.*? Las células T autorreactivas
especificas contra la desmogleina 3 en casos de pénfigo vulgar humano se
pueden detectar y caracterizar por medio de esta técnica al estimular con
desmogleina 3 linfocitos sanguineos; sin embargo el reporte solo abarca un caso
de pénfigo vulgar en el que se observaron células T con una perfil Th2.*!

8. TRATAMIENTO

En general el tratamiento a seguir no esta enfocado a eliminar la
enfermedad, ya que los autoanticuerpos y demas componentes de la respuesta
autoinmune seguirdn estando presentes, sino que va enfocado a controlar la
enfermedad, obteniéndose resultados satisfactorios en la mayoria de los casos,
con excepcion de los casos de pénfigo vulgar. La eficacia del tratamiento depende
de un diagnostico rapido y apropiado, asi como de un monitoreo continuo y
seguimiento estricto de la terapia implementada.’® También se debe dirigir el
tratamiento contra las infecciones secundarias y posibles efectos secundarios. Es
recomendable que el paciente esté libre de cualquier otra enfermedad ya que
puede interferir con la eficacia del tratamiento; por ejemplo un estudio revelé que
un caso de pénfigo foliaceo no cedia al tratamiento con corticosteroides debido a
la presencia de una parasitosis gastrointestinal, ya que al desparasitar al perro el
pénfigo se control6 satisfactoriamente.'®
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La terapia que comunmente se emplea incluye primordialmente
glucocorticoides de corta duracién, y se ha observado que su combinacién con
otros farmacos inmunosupresores produce mejores resultados; ya que se
disminuyen los efectos secundarios producidos por la administracién Gnicamente
de corticosteroides. Entre los principales farmacos utilizados en combinacién se
encuentran la azatioprina, aurotioglucosa, tetraciclina y niacinamida. Por lo tanto,
cuando se decide el tratamiento para e! pénfigo se debe tomar en cuenta lo
siguiente: la terapia combinada es mas recomendable; si la dosis efectiva es
menor, menores seran los efectos secundarios; la persona a cargo del cuidado del
paciente debe conocer los posibles efectos secundarios y por uitimo se deben
hacer monitoreos frecuentes para evitar complicaciones,'®

8.1 Monoterapia

Esta basada principalmente en la administracion de glucocorticoides de
corta duracion como la prednisona y la prednisolona. Estos actian disminuyendo
rapida y transitoriamente la cantidad de leucocitos en sangre periférica, inhiben la
proliferacién de células T, inducen la apoptosis de linfocitos, bloquean de la
trascripcion del gen de {L-2, inhiben la fagocitosis, quimiotaxis y la sintesis del
activador de plasminégeno.'®® Se debe seguir un protocolo de inmunosupresion
muy estricto para evitar los efectos secundarios que ocasiona la administracion de
corticosteroides por periodos prolongados de tiempo; son estos efectos
secundarios los que tornan dificil el tratamiento del pénfigo, ya que cada paciente
puede desarrollar diferentes trastornos y por lo tanto obliga a variar el tratamiento
para cada paciente. La terapia se divide en una fase de induccidn donde las dosis
empleadas de estos medicamentos sin combinacién con otros inmunosupresores
varian entre 2 a 4.4 mg por kg de peso cada 12 horas aunque algunos autores han
utilizado hasta 6.6 mg por kg; y una etapa de mantenimiento donde el objetivo es
mantener al paciente en una dosis minima de corticosteroides a dias alternos, las
dosis minimas varian de 0.5-2 mg por kg cada 48 horas, '2:14.16.62.83,84.85.86,91,93
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Los efectos secundarios mas comunes son: polifagia, polidipsia, poliuria,
aumento de peso, letargia y depresion severa como sintomas poco graves,'® hasta
sindrome de Cushing iatrogénico,'® diabetes mellitus,'”’ pancreatitis exocrina
aguda'®® e incluso la muerte; asi como también incremento en la susceptibilidad a
infecciones, hepatopatia esteroidea,'® sepsis, perdida de musculatura,
debilidad,’® ulceras gastroduodenales, nefropatia, hipertensiéon y disturbios
electroliticos.®* Otro trastorno es la supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal,
5I inhibirse la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) en el
hipotadlamo, y de la hormona estimulante de ia corteza adrenal (ACTH) en la
hipéfisis, lo que da como consecuencia una atrofia de la corteza adrenal con
disminucién en la secrecion de cortisol endégeno. Si se retira bruscamente el
tratamiento con corticosteroides o se causa una situacion de estrés intenso (Vg.
traumas, cirugias o infecciones) puede desencadenar una crisis aguda de
insuficiencia adrenocortical.'® Cuando se usan corticosteroides a largo plazo se
debe tomar. en cuenta lo siguiente: usar la minima dosis que controle la
enfermedad, administrar a dias alternos, usar corticosteroides de vida corta por via
oral, ya que parenteralmente pueden alterar la funcién adrenal hasta por un mes y
se deben administrar en el pico de liberacién endégena de glucocorticoides, que
en el caso del perro es en la mafiana.'®

8.2 Terapia combinada

Para evitar los efectos secundarios del empleo de glucocorticoides se
recomienda usar una terapia combinada,!® es decir, administrar corticosteroides
mas otro farmaco inmunosupresor como la azatioprina o el clorambucil, que son
ampliamente utilizados en el tratamiento del pénfigo canino; aunque estos también
producen efectos secundarios, siendo el principal la hipoplasia o aplasia de la
médula dsea.'®® La azatioprina es un antimetabolito purinico que interfiere con la
sintesis de acido nucleico y es téxico para los linfocitos T; que tiene efecto
retardado ya que los efectos clinicos se observan después de 4 a 6 semanas de
haber sido administrada, y ademas se ha observado que produce mutagénesis y
carcinogénesis. '% El clorambucil es un agente alquilante de accién lenta supresor
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de linfocitos B que altera fundamentalmente los mecanismos de proliferacion
celular, en particular la sintesis de DNA y la divisiébn celular; puede producir
ulceras en la boca y pérdida del epitelio intestinal.’®® Se han utilizado otros
medicamentos como la ciclofosfamida, hetacilina, doxiciclina, tetraciclina y
niacinamida y aurotioglucosa en combinacién con los glucocorticoides, '3.14:16.83.90.83

La terapia combinada también se divide en una fase de induccién que tiene
tiempo variable, y una fase de mantenimiento la cual se mantiene durante toda la
vida del paciente. La dosis de prednisona o prednisolona para inducir la
inmunosupresion varia entre los diferentes autores, pero en general se
recomiendan 1-3 mg por kg cada 12 horas via oral, 31416838093 gg5 gg
dependiendo de la reaccion al tratamiento del paciente y de la presentacion de
efectos secundarios. En caso de signos de gastritis como efecto secundario, se
pueden utilizar inhibidores de los receptores de histamina tipo 2 como la ranitidina.
La azatioprina también es utilizada en esta fase a una dosis de 2-2.2 mg por kg al
dia o 50 mg por m? al dia,® o clorambucil a una dosis de 0.1-0.2 mg por kg al dia
en el caso de que el paciente no tolere la azatioprina. La etapa de induccion por lo
general dura de 10-15 dias pudiéndose prolongar hasta por tres semanas. Durante
la etapa de induccion también se tratan las infecciones secundarias que pueda
tener el paciente, esto se logra administrando antibioticos, por ejemplo se puede
administrar cefalexina con una dosis de 22-30 mg por kg via oral cada 12 horas o
clindamicina a una dosis de 5.5 mg por kg via oral cada 12 horas. Por lo general el
tratamiento se da por tres semanas minimo.

Se inicia la etapa de mantenimiento en cuanto el proceso se observe
totalmente controlado. Se empieza esta etapa disminuyendo las dosis de
prednisona o prednisolona cada 8 a 15 dias, el objetivo es mantener al paciente
con la minima dosis requerida, en algunos pacientes basta con 0.25-0.5 mg por kg
de prednisona o prednisolona cada 48 horas, en otros pacientes se requiere hasta
2 mg cada 48 h,'%1682:848091 par5 |3 azatioprina se disminuye la dosis a 1 mg por
kg pero cada 48-72 h o 25 mg por m? algunos autores recomiendan 1.5-2.5 mg
por kg cada 48 h desde el inicio del tratamiento hasta esta etapa y solo se
disminuye si se presenta mielosupresién severa.% El procedimiento que se sigue
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en la etapa de mantenimiento es administrar azatioprina los dias en los que no se
administran corticosteroides. La terapia antes descrita se utiliza mas en pacientes
con pénfigo folidceo o vulgar, ya que los casos de pénfigo eritematoso pueden
controlarse con corticosteroides de administracion tépica, esto no quiere decir que
todos los casos se mantengan de la misma manera ya que |la mayoria requieren
de corticosteroides por via oral.’ En la siguiente tabla se muestra un protocolo de

tratamiento para los casos de pénfigo foliaceo y pénfigo vulgar:'®

Tabla 5. Protocolo de utilizando prednisona y azatioprina.
Dia Tr tent Otras indicaci Reevaluacié
0-15 | Prednisona 2 mg/kg Tratamiento de infecciones A la semana y si todo va

dos veces aldiay
azatioprina 2 mg/kg
una vez al dia.

secundarias con antimicrobianos.
Evaluacion completa del paciente
(examen fisico, hematologla,
quimica sangulnea, urianalisis,
etc.}

bien se hace una
reevaluacién completa a los
15 dlas.

15- Prednisona 2 mg/kg

30 unavez aldiay

azatioprina 2 mg/kg
una vez al dia.

Revision y reevaluacion completa
del paciente. Eliminar la terapia
antimicrobiana.

Revision a la semana y
reevaluacion a los 15 dlas

30- Prednisona 3 mg/kg
58 cada48hy
azatioprina 2 mg/kg

Se puede intentar disminuir la
dosis de azatioprina a 1 mg/kg.
Revisitn y reevaluacién completa

Revision a los 15 dias y
reevaluacion completa a los
8 dias

una vez al dia. del paciente.
58- Prednisona 2 mg/kg Revision y reevaluaciéon completa Revision a los 15dias y
86 cadadBhy del paciente. reevaluacion completa a los
azatioprina 1 mg/kg 28 dias.
cada48 h
86- | Prednisocna 1.5 mg/kg | Un dla se administra prednisona y ‘zavision a los 15 dias y
114 cadad48hy al otro dia se administra reevaluacion completa a los
azatioprina 1 mg/kg azatioprina alternandolos. Revisién 28 dias.
cada 48 h a dias y reevaluacion completa del
alternos paciente.
114- Reduccién cada Se puede mantener al paciente Revision cada 3 a 6 meses.
¢? | semana hasta llegar a con dosis minimas. Si recae el Realizar hemograma,
0.5 mg/kg de animal regresar a la dosis anterior. quimica sanguinea y
prednisona c/48h a Siempre estar alertas de cualquier uriandlisis con cultivo
dias alternos efecto secundario. siempre que se le cite al

paciente.

“La respuesta a la terapia determina si se debe avanzar a la siguiente etapa del tratamiento.
Se han intentado otros tratamientos en combinacién con los corticosteroides

en el tratamiento del pénfigo canino, una de ellos es la corticoterapia en pulsos,
esta consiste en administrar dosis suprafarmacolégicas de metiiprednisolona
(succinato sodico) por periodos cortos de tiempo. Este farmaco se administra via
intravenosa a razén de 11 mg/kg/dia en solucion de 250 mL 5% de dextrosa por
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una hora por 3 dias consecutivos y se recomienda la administraciéon de cimetidina
para evitar efectos secundarios como indigestion y ulceras duodenales; otros
efectos secundarios que se atribuyen a esta terapia en humanos son artralgia,
inflamacion facial, paro cardiaco, anafilaxis y muerte subita, pero en el perro no se
han reportado ninguno de éstos; aunque se ha reportado un caso e diabetes
mellitas como efecto secundario a esta terapia.'®” El mecanismo de accién no se
conoce por completo atin por lo que sus efectos se describen como una
disminucién en la respuesta inflamatoria. Cuando se controla la enfermedad, se
inicia una terapia con glucocorticoides via oral con dosis media o baja combinada
con otro farmaco inmunosupresor como la azatioprina. Esta terapia consigui6é en
algunos casos de pénfigo vulgar y foliaceo, una mejoria rapida e intensa, pero
recayeron posteriormente al reducir la dosis de prednisona a una de
mantenimiento a dias alternos, aunque eventualmente mejoraron con terapia de
prednisona, azatioprina o crisoterapia.'®

. Oftro tratamiento que se ha visto que da buenos resultados en algunos
casos, principalmente en los que la monoterapia con corticosteroides produce
efectos secundarios con dosis muy bajas, es la crisoterapia, que consiste en la
administracion de sales de oro por via intramuscular y generalmente se utiliza
junto con la terapia con glucocorticoides. Aun no se conoce del todo el mecanismo
de accion de estas sales pero se ha sugerido que disminuye la sintesis de
inmunoglobulinas, otros autores sugieren que actua interrumpiendo el proceso
inflamatorio e inhibiendo las enzimas lisosomales relacionadas con la formacion
de la vesicula; ademas se les han visto otras propiedades como aumento en la
estabilidad del coldgeno, disminucion en la migracion y actividad fagocitica de
macréfagos y neutréfilos, desactivacion del compiemento, inhibicion en la sintesis
de prostaglandinas, y de enzimas lisosomales epidérmicas.'®® Se utiliza
generalmente la aurotioglucosa via intramuscular a una dosis inicialde 5mg y a la
semana 10 mg totales, posteriormente se dosifica a razén de 1 mg/kg una vez a la
semana, posteriormente se administra cada 2 semanas y posteriormente una vez
al mes, si no se observa mejoria después de 12 semanas de tratamiento, se
puede aumentar la dosis a 1.5-2 mg/kg. Mas reciente se puede encontrar en el
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mercado una preparaciébn de oro para administracion por via oral, ésta fue
administrada en perros a una dosis de 0.12-0.19 mg/kg cada doce horas como
reemplazo de la terapia via intramuscular con buenos resultados.'®® Los efectos
secundarios incluyen nefrotoxicidad, mielosupresion, trombocitopenia, eosinofilia,
anemia, trastornos cutdneos como el eritema multiforme y estomatitis, estos han
sido bien documentados en humanos, en perros se han observado ulceraciones
bucales (estomatitis) e infecciones recurrentes del tracto urinario; esta terapia no
siempre es de primera eleccién y se reserva para los casos que no responden a
otros tratamientos, '#16.83.93 .

Hay otros medicamentos que han mostrado cierta efectividad en el
tratamiento de otras enfermedades de la piel y que podrian ser utilizadas con
cierto éxito en casos de pénfigo canino, uno de ellos es la dapsona, ésta ha sido
utilizada en compariia con la terapia corticoidea principaimente en el tratamiento
de algunos casos de dermatitis herpetiforme y dermatitis pustular subcorneal.!’®
Este medicamento disminuye la activacién de complemento, la producciéon de
anticuerpos y su adherencia a neutréfilos, sintesis de enzimas lisosomales y
quimiotaxis de neutréfilos al bloquear la adherencia por integrina.'®*'"° Se dosifica
a 12.5 mg por perro dos veces al dia, si no hay mejoria se puede doblar la dosis,
se disminuye la dosis paulatinamente a 25 mg tres veces al dia. Los efectos
secundarios reportados en humanos incluyen anemia, metahemoglobinemia,
hemdlisis rapida, neutropenia, trombocitopenia, hepatotoxicidad, signos
gastrointestinales, neuropatias y trastornos cutaneos, en perros solo ha sido
reportado hepatotoxicidad leve, vomito y anemia transitoria;''®
utilizar cimetidina para disminuir el grado de metahemoglobinemia ya que la
cimetidina compite con la dapsona por el citocromo P450.'% Se debe observar

se recomienda

cierta mejoria a las 4 a 6 semanas después de iniciado el tratamiento.

Se ha intentado la administracion de ciclosporina en conjuncion con la
corticoterapia, pero con poco éxito.''' La ciclosporina es un polipéptido
inmunosupresor que inhibé la interleucina 2, por lo que también suprime la
presentacién de antigeno y la proliferacién de células T, asi como también la
respuesta celular temprana a estimulos antigénicos y reguladores.'®® La dosis de
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induccién utilizada es 20 mg/kg/dia, posteriormente se reduce a 10 mg/kg cada 48
horas.'"' Los efectos secundarios que pueden presentarse son signos
gastrointestinales, nefrotoxicidad, hiperplasia gingival y dermatitis papilomatosa.'%

Se ha observado cierta efectividad en el tratamiento de casos de pénfigo
foliaceo y eritematoso utilizando farmacos como la tetraciclina y niacinamida via
oral, obteniéndose resultados variables. La tetraciclina inhibe la quimiotaxis,
activacion de complemento, sintesis de prostaglandinas, lipasas y colagenasas; la
niacinamida inhibe la degranulacién de mastocitos y a la fosfodiesterasa,'® la
dosis utilizada es de 500 mg de tetraciclina y 500 mg de niacinamida para perros
que pesan mas de 10 kg, para perros que pesan menos de 10 kg se administra la
mitad de cada una. Se puede utilizar sola o combinada con la terapia
corticosteroidea dando la ventaja de disminuir la dosis de corticosteroides. Se ha
observado letargia, anorexia y diarrea como efectos secundarios debido al uso de
estas drogas.?*'"2

Se hizo un estudio en el que se intento controlar un caso de pénfigo vulgar
utilizando heparina con resultados poco satisfactorios.'® El principio por el que se
ha intentado esta terapia es que la heparina inhibe las proteasas séricas y por lo
tanto inhibe la protedlisis intraepidérmica responsable de la acantélisis; el principal
efecto secundario es predisposicién a hemorragias.'®®

La ciclofosfamida es otro farmaco que se ha utilizado junto con la
corticoterapia. Es un agente alquilante de DNA de células en proliferacion, por lo
que afecta a linfocitos T y B siendo mayor su efecto en estos Ultimos.'®® Se han
utilizado dosis de 1.5-3 mg/kg o 25-50 mg/m? cada 48 horas,'*'

utiliza por producir potencialmente mielosupresion y cistitis hemorragica, otros
14,16,105

pero casi no se

efectos secundarios son cardiotoxicidad y pancitopenia intensa.

Actualmente se han disefiado otras terapias para el tratamiento del pénfigo
y que solo han sido reportadas en humanos, desconociendo su posible aplicacion
en el perro, aunque debido a que la enfermedad es muy similar en ambas
especies, quizas en el futuro se puedan aplicar estos tratamientos en el perro. Los
tratamientos mas recientemente investigados consisten en la administracion
intravenosa de inmunoglobulinas, estas son IgG policlonales y poliespecificas, se




dosifica a 2 g/kg por ciclo en humanos obteniéndose magnificos resultados sin
efectos secundarios serios,!’> esta puede ser una buena posibilidad de tratamiento
para perros en los que no se logra una remision total de la enfermedad sin efectos
secundarios indeseables por los corticosteroides. Se hizo un estudio para saber el
posible mecanismo de accion de esta terapia y se encontré que en los pacientes
en ios cuales no tienen tratamiento y en los que se ha iniciado este tratamiento
tienen altos niveles de IL-1 a y B, en los pacientes que ya han estado en remision
por largo tiempo se observé qﬁe estos niveles eran considerablemente mas bajos
que los pacientes anteriores y que tenian un nivel alto de expresion del
antagonista del receptor de IL-1{IL-1ra).''* Se han revisado recientemente los
mecanismos que podrian participar en la regulacion de la respuesta inflamatoria y
autoinmune producida por este’ tipo de terapia. "5 Las inmunoglobulinas
administradas por via intravenosa podrian regular la respuesta autoinmune
mediante el bloqueo de los receptores para la porcion Fc de la IgG (FcyRs),
incrémento en el catabolismo de las 1gG’'s, atenuacion del dafo tisular mediado
por complemento, neutralizacion de autoanticuerpos por anticuerpos antiidiotipo,
modulacién de la produccién de citocinas e inhibicion de la funcion de linfocitos B.

Otro tratamiento que se ha utilizado en humanos es la administracién de
mofetil micofenolato, este es un éster del acido micofendlico y que actia
inhibiendo la sintesis de novo de purina, impidiendo la expansion clonal de
linfocitos T y B los cuales dependen de este mecanismo para la biosintesis de
purina.'®® Este medicamento se ha utilizado solo o en combinacion con
prednisona, observandose buenos resuitados al utilizarlo solo o en combinacion,
aunque al utilizarlo solo produce menos efectos secundarios en corto tiempo en
comparacién con los corticosteroides.''® La dosis utilizada es de 500 a 1250 mg
dos veces al dia.'"”
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8.3 Terapia adicional

Los corticosteroides de administraciéon tépica, como la betametazona o
clobetasol, son utilizados para controlar casos leves de pénfigo como lo es el
pénfigo eritematoso.®® Cabe sefalar que no todos los casos se controlan usando
corticosteroides topicos, asi que se pueden utilizar en conjunto con drogas
inmunosupresoras y corticosteroides de corta duracién via oral.’* También en
conjunto con la terapia corticoidea u alguna otra terapia elegida, se utilizan las
cremas de proteccion solar generalmente en casos de pénfigo eritematoso en
donde el proceso se puede exacerbar por la exposicion a los rayos solares.™
Cualquier tratamiento que se elija, debe ser acompafnado de baftos con jabones
queratoliticos con el fin de eliminar costras. Algunos autores también recomiendan
dar antibidticos como prevencién a infecciones secundarias ya que el animal esta
inmunosuprimido.

9. PRONOSTICO

Obviamente el pronéstico depende de la gravedad del proceso y tipo de
pénfigo que se este presentando, asi como las reacciones secundarias que se
obtengan con el tratamiento. En el perro no se ha reportado una mortalidad
elevada en cualquiera de los casos de pénfigo; sin embargo cuando se presenta,
casi siempre esta relacionada con los efectos secundarios adversos de la terapia
inmunosupresora observandose la muerte en los primeros meses de la terapia. Se
ha visto que en los casos que no son tratados también hay mortalidad elevada, ya
que el animal muere por debilitamiento progresivo y sepsis.

En perros se liega a controlar el pénfigo vulgar en menos de! 50% de los
casos y por lo tanto el pronéstico es de reservado a favorable; en Ia’ presente
revision se encontr6 que 5 de los casos de pénfigo vulgar se pudieron controlar
satisfactoriamente, mientras que 3 casos fueron sacrificados por ineficacia del
tratamiento 4%:84.85.86.80.109 para @f pénfigo folidceo el prondstico generaimente es
favorable si se da un buen tratamiento, llegando a ser fatal solo si no se da el
tratamiento; esta enfermedad llega a ser controlada, hecho observado en un

estudio con buenos resuitados en el 53% de los casos;'® sin embargo se ha




reportado cierta mortalidad minima y que principalmente se presenta por
intolerancia al tratamiento.8'2'%° En el caso del pénfigo eritematoso y el vegetante
el prondstico también es favorable ya que se consideran como enfermedades
benignas sin afectaciones sistémicas, obteniéndose remisién de la enfermedad en
la mayoria de los casos.'>'*®! Por lo general, el prondstico es favorable cuando el

paciente ha sobrevivido con el tratamiento por mas de 2 aftos.

10. CONCLUSIONES

La insuficiente investigacion en el area de la inmunologia veterinaria y en
especial de la inmunologia canina, dificulta un mejor entendimiento de las
enfermedades autoinmunes y en este caso de las que componen el
complejo del pénfigo canino; limitando en muchas ocasiones el uso de
terapias aun no convencionales como lo es el empleo de terapias
inmunomoduladoras.

A pesar de que en el humano y el ratén se conocen hasta cierto grado los
mecanismos inmunopatologicos involucrados en el desarrollo del pénfigo,
aun existen muchas interrogantes con respecto a la patogenia de este
grupo de enfermedades y en general de todos los fenémenos de
autoinmunidad en el perro.

Es importante conocer los signos clinicos de cada una de las enfermedades
que forman este complejo para poder diferenciarlas de otras enfermedades
de manifestacion cutanea; asi como para diferenciarlas entre ellas mismas,
ya que el pronéstico es variable para cada una de las presentaciones del
pénfigo.

Es necesario conocer cuales son los auxiliares diagnoésticos disponibles
actuaimente y su utilidad para el diagnéstico del pénfigo canino y otras
enfermedades autoinmunes con presentacion cutdnea en el perro; asi como
su correcta interpretacion para evitar tener un diagnéstico definitivo
equivocado y por lo tanto un manejo inadecuado de la enfermedad.
También es importante conocer las técnicas diagnosticas mas
recientemente empleadas para el diagnostico del pénfigo humano tanto a
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nivel clinico como experimental, para que en un futuro éstas puedan ser
empleadas en la medicina veterinaria aumentando la eficiencia en el
diagnéstico de casos de pénfigo en el perro y otras especies. Del mismo
modo el conocer la posible utilidad de las técnicas empleadas aun a nivel
experimental en el perro, pero que en un futuro podrian ser empleadas a
nivel clinico.

El conocimiento de las diferentes opciones terapéuticas utiles en esta
enfermedad facilita la eleccién del tratamiento mas adecuado para cada
paciente; y permite poder variarlo en los casos donde se presenten
intolerancia o efectos secundarios severos con algun tratamiento
instaurado. También se deben tomar en cuenta los nuevos avances en la
terapia del pénfigo humano, ya que en la mayoria de los casos se evita esta
intolerancia y se llega a un mejor manejo de la enfermedad; cuestion que
puede favorecer su empleo en medicina veterinaria.

Por ultimo, se debe hacer énfasis en que es necesario un mayor estudio
de la inmunologia del perro para tener un mejor conocimiento de los
diferentes trastornos del sistema inmune que afectan a esta especie y que
en muchas ocasiones son mal diagnosticadas y tratadas en la practica de la
clinica de pequefias especies.
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