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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 antlgenos 

autólogos y que pueden presentarse de forma local o sistémica. El complejo del 

pénfigo canino es un grupo de enfermedades autoinmunes caracterizadas por la 

producción de veslculas intraepidérmicas entre las que se encuentran el pénfigo 

foliáceo (PF), vulgar (PV), eritematoso (PE) y vegetante (PV). En general afecta a 

la mayorla de las razas sin predisposición por sexo o edad. 

En el pénfigo se producen anticuerpos lgG dirigidos contra algunos 

componentes del glicocálix, principalmente contra ciertas protelnas desmosomales 

llamadas desmoglelnas; aunque se han encontrado anticuerpos que reconocen 

otros antlgenos de los queratinocitos. En el PF el autoantlgeno es la desmoglelna 

1; en el PV la desmoglelna 3; en el PE la desmoglelna 1, la membrana basal y 

antlgenos nucleares; y en el PV la desmoglelna 3. La unión del autoanticuerpo 

provoca cambios a nivel membranario que culminan con la formación de plasmina 

la cual destruye la unión intercelular produciendo acantólisis, lesión caracterlstica 

de la enfermedad, en las áreas de la epidermis donde la desmoglelna especifica 

es más abundante. 

Los signos cllnicos varlan entre las enfermedades del complejo, aunque 

todas se caracterizan por la formación de veslculas, pústulas cutáneas, costras, 

erosiones, alopecia y descamación. Para el ~iagnóstico definitivo se puede utilizar 

la histopatologla e inmunoperoxidasa; sin embargo la inmunofluorescencia directa 

e indirecta, ELISA, ELISPOT y Western blot podrlan emplearse satisfactoriamente, 

aunque algunas de ellas solo se han utilizado a nivel experimental. 

El tratamiento se basa en fármacos inmunosupresores como 

corticosteroides de corta duración y la azatioprina, que comúnmente son 

utilizados forma combinada. Se han utilizado otros fármacos como la 

ciclofosfamida, sales de oro, dapsona, heparina, tetraciclina y niacinamida; la 

mayorla de ellos en conjunto con los corticosteroides. Recientemente se han 

estudiado la administración intravenosa de inmunoglobulinas lgG y la 

administración de mofetil micofelonato con resultados satisfactorios en humanos. 
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2. INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades autoinmunes son padecimientos que se originan por la 

pérdida o falla en la auto-tolerancia mediante la activación de clonas de linfocitos 

autorreactivas que de forma normal son eliminadas o se encuentran enérgicas o 

suprimidas; provocando el desarrollo de respuestas inmunes en contra de 

antlgenos autólogos conocidos también como autoantlgenos. Los mecanismos 

efectores de la autoinmunidad son los mismos que participan en la respuesta 

inmune innata y adquirida en contra de organismos patógenos u otros antlgenos 

extraños; asl en estos procesos se observa la producción de anticuerpos 

dirigidos contra los autoantlgenos y que son conocidos como autoanticuerpos, la 

presencia de linfocitos T autorreactivos cooperadores o citotóxicos, asl como de 

los demás componentes de la inmunidad innata y adquirida, cuya acción en 

conjunto da como resultado la generación del daño tisular. Las enfermedades 

autoinmunes pueden tener una presentación generalizada o sistémica, o pueden 

ser de tipo local u órgano-especifica. 

Las caracteristicas generales de la autoinmunidad, asl como los 

mecanismos asociados con su aparición y desarrollo, se han descrito en múltiples 

textos de inmunologla y artlculos de revisión. 1•2·M·5·
6

·
7

•8·9 Los fenómenos de 

autoinmunidad pueden asociarse generalmente con trastornos que alteran la 

generación de la tolerancia central o periférica, entre ellos se consideran a las 

anormalidades en linfocitos T reguladores o supresores, expresión anormal de 

moléculas coestimuladoras en células presentadoras de antlgeno (APC) 

profesionales y no profesionales, factores genéticos o enfermedades relacionadas 

con el genes del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase 11, 

defectos en los mecanismos de generación de anergia o supresión clonal, y fallas 

en la generación de tolerancia por linfocitos B. También son considerados otro tipo 

de factores que no tienen relación directa con los linfocitos como lo son factores 

genéticos no relacionados con el MHC, el contacto con antlgenos previamente 

ocultos en órganos inmunoprivilegiados como ojo y testiculo, y la aparición de 

"neoantigenos" como sucede en la producción de anticuerpos en contra de 

complejos inmunes. Las enfermedades infecciosas también pueden contribuir con 

8 



el desarrollo o exacerbación de la autoinmunidad, ya sea por mimetismo molecular 

con algún autoantlgeno, incremento en la expresión de moléculas coestimuladoras 

en células presentadoras de antlgeno o al inducir alteraciones en antlgenos 

propios. 

Dentro de los trastornos autoinmunes más 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 veslcula); este complejo comprende enfermedades tales como el 

pénfigo foliáceo, pénfigo vulgar, pénfigo eritematoso y el pénfigo vegetante; las 

cuales se caracterizan por diversos tipos de lesiones vesiculosas cutáneas. Los 

primeros casos reportados de pénfigo vulgar en el perro fueron publicados en el 

año de 1975 por Stannard, Baker y Gribble10 y por Hurvitz y Feldman.11 En 1977 

se reportó el primer caso de pénfigo foliáceo por Halliwell y Goldsmith12 y en este 

mismo año se diagnosticó el primer caso de pénfigo vegetante por Scott; 13 

mientras que los primeros casos de pénfigo eritematoso se reportaron en 1980 

también por Scott et al; 1• y desde entonces se han reportado múltiples casos de 

las diferentes enfermedades que forman este complejo. 

Las enfermedades de este complejo se asocian con la producción de 

autoanticuerpos dirigidos en contra de antlgenos de superficie de los 

queratinocitos de varios epitelios estratificados, la unión de estos anticuerpos con 

los antlgenos epiteliales provoca la perdida de adhesión entre los queratinocitos o 

acantólisis, ya sea por inteñerencia directa o mediante la activación del activador 

del plasminógeno que es la teorla mas aceptada en cuanto a la patogenia de la 

enfermedad; 15 teniendo como resultado 

intraepidérmicas. 

. '···: .. ,·. 

final la formación de veslculas 
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3. JUSTIFICACIÓN 

Las enfermedades autoinmunes son padecimientos que en conjunto se 

presentan con relativa frecuencia en la cllnica canina y representan un área de 

estudio e investigación importante en el campo de la inmunologia veterinaria y de 

la inmunologia 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 

generación de las diferentes enfermedades autoinmunes del perro, asi como en el 

conocimiento de sus caracteristicas cllnicas. 

Dentro de los problemas de autoinmunidad que se conocen en el perro, el 

complejo del pénfigo canino tiene una incidencia relativamente alta en la cllnica de 

pequenas especies, por lo que es importante conocer los aspectos cllnicos más 

relevantes de cada una de las enfermedades que componen éste complejo para 

poder obtener un diagnóstico 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 inmunopatológicas del pénfigo canino para poder comprender 

las diferencias que existen entre las diversas enfermedades del complejo y poder 

facilitar con esto la obtención de un diagnóstico acertado, hacer un pronóstico 

realista y el buscar nuevas alternativas terapéuticas. 

El objetivo de esta revisión fue la recopilación de la información más 

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 inmunopatológicos por 

los que se desarrolla, los aspectos cllnicos de cada una de las enfermedades del 

complejo, las técnicas de diagnóstico y los tratamientos que se han utilizado en 

los diferentes casos de pénfigo canino a nivel clinico o experimental. Es 

importante hacer una amplia revisión de la literatura cientifica disponible acerca 

del tema para reunir los datos más sobresalientes de los casos y estudios 

publicados hasta la fecha. A pesar del desconocimiento parcial de la 

inmunopatologia del pénfigo cada dia se conoce más acerca de este grupo de 

10 



enfermedades, sobretodo en to que respecta al humano y animales de laboratorio 

como et ratón. Los conocimientos obtenidos en especies diferentes al perro 

pueden ser de utilidad para et entendimiento del pénfigo canino, debido a las 

similitudes que existen con respecto a esta enfermedad en todas tas especies 

estudiadas. 

11 



4. EPIDEMIOLOGIA 

El pénfigo es una de las enfermedades autoinmunes de expresión cutánea 

que más comúnmente se presenta en la práctica médica de la cllnica de pequeñas 

especies a pesar de no ser la enfermedad cutánea con mayor frecuencia, ya que 

por ejemplo los casos de pénfigo foliáceo en un estudio representaron solo el 

0.6% de los casos dermatológicos.16 

Entre las enfermedades que componen el complejo del pénfigo canino el 

pénfigo foliáceo es la enfermedad mas frecuente seguido por el pénfigo vulgar y el 

pénfigo eritematoso, mientras que el pénfigo vegetante es forma más rara de 

todas (Tabla 1).15
•
17 Al pénfigo foliáceo se le ha dividido a su vez en tres 

presentaciones cllnicas: espontánea, inducida por medicamentos y otra que 

presentan perros con enfermedades crónicas de la piel, 15
•
18 de las cuales la forma 

espontánea es el más frecuente de todas observándose en perros de entre 4 y 5 

años de edad. 18 

T•bl• 1. Prev•lencl• de CHO• en loe dlferentee tipos de p6nflgo 

Enferm•d•d C••a totmlee 
Pénfiao foliaceo 67 
Pénfü10 vulaar 21 
Pénfü10 eritematoso 4 
Pénfiao veaetante 2 

En un estudio se consideró que habia razas más susceptibles al pénfigo 

foliáceo como el collie barbudo, akita, newfoundland y schipperke; 16 sin embargo 

se han reportado múltiples casos de pénfigo en otras razas como el pastor 

alemán, 19 cocker spaniel,2º pastor de shetland, chow chow, dachshunds, sharpei, 

setter ingles, cobrador dorado, husky siberiano, schnauzer miniatura, viejo pastor 

inglés, terrier escocés, weimaraner, west highland white terrier y doberman 

pinscher. 18
•
21 Debido a esta situación no se ha establecido algún tipo de 

predisposición por raza en el pénfigo, a pesar de que en un estudio realizado en 

Suiza se mostró que los perros de la raza akita inu fueron diagnosticados con 

pénfigo foliáceo en un 9.6% de las enfermedades cutáneas (Tabla 2).22 
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Enfermedad 
Pénfigo Foliáceo 

Pénfigo Vulgar 

Pénficio Eritematoso 
Pénfigo Vegetante 

T•bl• 2. RHH report•dH en cHoa de p6nflgo 

RH•• 
Cruza, Lhasa apso, Pastor alemán, Newfoundland, Schnauzer miniatura 
Akita inu, Doberman pinscher, Viejo pastor inglés, Sellar Irlandés, 
Cocker spanlel, 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 oei chino, Collie, Rough collie, Dachshund. 
Cruza, Pastor alemán, Schnauzer miniatura, Poodle, Collie, Dachshund 
Welsh corgi, Weimaraner, Boxer, Whippet, Bordar collie, Pasto 
australiano. 
Cruza, Collie, Saluki 
Fox terrier pelo de alambre, Chow-chow 

En lo que respecta a la edad se ha observado que no hay relación aparente 

entre ésta con la aparición del pénfigo, y aunque en un estudio se observó una 

edad promedio de 4.2 años en perros a los que se les diagnosticó pénfigo 

foliáceo, 16 en general se ha observado que la edad en los casos reportados va de 

los 6 meses a los 12 años, 18 y que más del 65% de los casos pueden presentarse 

en perros menores de 5 años. 15 El sexo del paciente no ha mostrado relación con 

la presentación del pénfigo. 1º·11
•
12

•
13

·
14

•
15

·
16 Al parecer la presencia del pénfigo esta 

relacionada con factores genéticos, is en humanos se ha estudiado la participación 

de ciertos alelos del MHC de clase 11 en la susceptibilidad de la enfermedad,23 

aunque también se han considerado otros factores que pueden desencadenan el 

pénfigo como en el caso del pénfigo inducido por medicamentos,24
•
25

·
28 y el pénfigo 

paraneoplásico. 27 

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. Prevalancla da caaoa da p6nflgo por raza y edad. 

Raza Número da CHO• 
Cruza 16 

5 
2 

Lhasa aoso 1 
Pastor aleman 7 

2 
Newfoundland 2 
Schnauzer miniatura 1 

1 
Akita 7 
Doberman pinscher 6 
Viejo castor lnalés 1 
Setter irlandés 1 
Cocker spaniel 3 
Fox terrier pelo de 1 
alambre 1 
Poodle (Toy) 1 

1 
Chesapeake bay 1 
retriever 
Cobrador de labrador 1 

1 
Collie barbudo 1 
Spitz finlandés 1 
Cobrador dorado 1 
Airedale terrier 1 
Schiooerke 1 
English springer 3 
soaniel 
Chow-chow 3 

1 
Shar Pei chino 2 
Collie 5 

2 
1 

Rouah collie 1 
Dachshund 1 

3 
Welsh corgi 1 
Weimaraner 1 
Boxer 1 
Whiooet 1 
Border collie 2 
Pastor australiano 1 
Saluki 1 

> 

Edadlalloal Dlaanóatlco 
2-8 Pénfigo 

folléceo 12
• '"·

54
·"

2
·•

3 

3-7 Pénfigo vulgar""' 
7-8 Pénfiao eritematoso14 

6 Pénfiao foliéceo"' 
2.5-8.5 Pénfigo foliéceo ..... 
5-6 Pénfiao vulaar '""° 
6-7 Pénfü:io foliéceo ..... 
4 Pénfigo foliéceoº 
8 Pénfigo vulgar"5 

4-6.5 Pénfiao foliéceo 
2-7 Pénfiao foliéceo 
2.5 Pénfiao foliéceo 'º 
6 Pénfiao foliéceo '• 
3-10 Pénfiao foliéceo 
5 Pénfigo foliéceo •• 
14 Pénfigo vegetante 13 

12 Pénfigo foliéceo •• 
7 Pénfiao vulgar'º 
1 Pénfigo foliéceo •• 

2 Pénfigo foliéceo •• 
14 Pénfiao vulaar•• 
3 Pénfiao folléceo ·• 
4.5 Pénfiao foliéceo 'º 
3 Pénfiao foliéceo •• 
3 Pénfiao foliéceo •• 
5 Pénfiao foliéceo ·• 
10 Pénfigo foliéceo• ·-· 

8 Pénfigo foliéceo ...... 
7 Pénfiao veaetante91 

No recortada Pénfiao foliéceo· 
0.4-10 Pénfigo foliéceo• ·--.. -

Pénfigo vulgar"·" 
2-4.5 Pénfigo eritematoso•• 
3 
6 Pénfiao foliaceo-· 
7 Pénfigo foliéceo .. 
7.5-10 Pénfiao vulgar'º·" 
5 Pénfigo vulaar 
2 Pénfiao vulgar•• 
11 Pénfiao vulaar'" 
6 Pénfiao vulaar-
2.5-3 Pénfiao vulgar 
1.5 Pénfigo vulgar"" 
2 Pénfiao eritematoso•• 
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5. INMUNOPATOLOGIA 

En el pénfigo el organismo monta una respuesta inmune en contra de 

componentes del cemento intercelular o glicocálix de los epitelios estratificados, 

especlficamente en contra de protelnas desmosomales transmembranarias de la 

familia de las caderinas llamadas desmoglelnas, las cuales están presentes en la 

superficie de los queratinocitos y son uno de los principales componentes del 

glicocálix.28 Las protelnas desmosomales como la envoplaquina, placoglobina, 

desmoplaquina, periplaquina y un componente transmembranario que incluye 

varios tipos de desmoglelnas y desmocolinas, son importantes para la formación 

de las uniones intercelulares especializadas de la epidermis, y además se 

encuentran formando una placa en la que por su cara intracitoplasmática se 

insertan los filamentos de queratina.29
•
3º·31 

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 11 las cuales se cree podrlan ser importantes en el inicio de la respuesta 

autoinmune, asl como en el determinar la predisposición de un individuo a 

padecer la enfermedad; y aunque en el perro no se han realizado suficientes 

estudios al respecto es posible suponer su participación en este grupo de 

enfermedades. Se ha estudiado la expresión de moléculas del MHC en la piel de 

perros con pénfigo foliáceo canino, observándose que las moléculas de clase 11 en 

este caso no fueron expresadas por las. células dendrlticas de la piel o de 

Langerhans; aunque si por queratinocitos epidérmicos y foliculares, 32 lo que 

permite sugerir su posible participación en una presentación del autoantlgeno a los 

linfocitos T autorreactivos tolerantes; además debido a que los queratinocitos 

pueden expresar en su membrana la molécula 87-3 que al igual que 87-1 y 87-2, 

es ligando de la molécula CD28 en los linfocitos T; con lo que podrla aportar la 

segunda sena! para la activación 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.33
•
34

•
35

·
36

·
37 Del mismo 

modo en pacientes humanos con pénfigo vulgar se demostró la existencia de 
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alelos del MHC de clase 11 que predisponen a esta enfermedad y que participan en 

la presentación del autoantlgeno.23
•
38

•
39

•
4º 

En cualquier enfermedad autoinmune existen clonas de células 

autorreactivas de linfocitos T cooperadores, linfocitos T citotóxicos o de linfocitos 

B; y es de suponer que en el caso de las enfermedades mediadas por anticuerpos 

generalmente se considera debe existir cooperación entre linfocitos T 

cooperadores y linfocitos B autorreactivos. Se ha demostrado la existencia de 

linfocitos T autorreactivos en algunas presentaciones del pénfigo en 

humanos.38
•
39

•
40 En el pénfigo vulgar los linfocitos T autorreactivos reconocen 

especlficamente a la desmoglelna 3, mientras que en el pénfigo foliáceo son 

especlficos para la desmoglelna 1. Estas clonas autorreactivas presentaban 

prácticamente en su totalidad un fenotipo de linfocitos T co4• de memoria y al ser 

estimuladas in vitro secretaron citocinas de tipo Th2, principalmente IL-4 e IL-6. 

Este perfil de secreción de citoclnas se ha observado en otros estudios con 

linfocitos T .autorreactivos en pacientes con pénfigo, apoyando la idea de su 

participación en la producción de anticuerpos al estimular la activación de los 

linfocitos B autorreactivos. En uno de estos estudios se analizó 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 observó que en el enfermo habla una mayor frecuencia de células Th2; 

aunque en este reporte solo se analizó a un paciente con pénfigo los resultados 

coinciden en cierto modo con los resultados reportados en otros casos.41 La 

presentación de los antlgenos a linfocitos T autorreactivos y la cooperación de 

estos con linfocitos B también autorreactivos parece ser importante para la 

producción y cambio de isotipo de los anticuerpos en esta enfermedad 

autoinmune, ya que la respuesta de tipo Th2 que prevalece favorece la 

proliferación de linfocitos B activos y de memoria, y con esto la producción de 

anticuerpos; además de que la pérdida de la tolerancia de un linfocito B 

generalmente solo puede presentarse con la participación de un linfocito T 

autorreactivo activado que colabore para la producción de anticuerpos. Este hecho 
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fue demostrado en un estudio con pacientes humanos con pénfigo vulgar, donde 

se inhibió la producción de anticuerpos al no permitir la participación de linfocitos 

co4• o de algunos alelos HLA-DR y HLA-DQ del MHC, impidiendo con esto la 

cooperación entre linfocitos T y B.42 

Los anticuerpos que generalmente se producen en el pénfigo corresponden 

al isotipo lgG y en el caso del perro se ha observado que los subisotipos que se 

presentan en el pénfigo foliáceo son lgG2 e lgG4; 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 lgG1 puede tener participación en algunos casos; sin embargo 

esto no se pudo determinar en este estudio, ya que el anticuerpo monoclonal anti­

lgG1 empleado no funcionaba en tejidos preservados en formalina como los que 

se emplearon en este estudio.43 

Anteriormente se crela que los autoanticuerpos generados estaban dirigidos 

exclusivamente contra un solo componente del glicocálix celular como las 

desmoglelnas, como aparentemente fue comprobado al observarse que al 

administrar una protefna recombinante quimérica que contenla desmoglefna 3 y 

porciones de lgG (rDsg3-lg-His) se eliminaban los autoanticuerpos que desatan el 

pénfigo vulgar en ratones neonatos.44 Sin embargo, estudios más recientes en 

humanos y ratones revelaron que la respuesta autoinmune no está dirigida 

exclusivamente contra un componente en especial, sino que va dirigida en contra 

de varios componentes del glicocálix; al observarse que en ratones deficientes de 

desmoglefna 3 a los cuales se les indujo el pénfigo vulgar y se encontraron 

autoanticuerpos en contra de receptores de acetilcolina de los queratinocitos,45·46 

penfaxina,47 otras protefnas del glicocálix con pesos moleculares de 38, 43, 115 y 

190 kDa, asf como contra un polipéptido de 130 kDa que no es desmoglefna 3.48 

Es importante el hecho de que existan anticuerpos en contra de receptores 

colinérgicos, ya que estos receptores juegan un papel importante en la fisiologfa 

del queratinocito al participar en la regulación de la adhesión y motilidad.45 

También se han encontrado autoanticuerpos que reconocen a la envoplaquina, 

periplaquina y desmoglefna en pacientes con pénfigo vulgar;49 y 
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autoanticuerpos que reaccionan contra componentes de la placa de las proteínas 

desmosomales presentes en pacientes con pénfigo paraneoplásico.27
•
50 

La unión de los anticuerpos a las diferentes proteínas que componen el 

glicocálix puede ser observada en los diferentes estratos de la epidermis, pero la 

acantólisis, que es la lesión característica de la enfermedad, esta restringida a las 

zonas donde la desmogleína específica es más abundante; 51 ya que las 

desmogleínas son los componentes del glicocálix que juegan un papel más 

trascendental en la enfermedad. Esta situación se observó en ratones carentes de 

desmogleína 3 en los cuales se observaron lesiones parecidas a las del pénfigo 

vulgar a los pocos días de nacidos;52 por lo que la distribución de las lesiones en 

las diferentes zonas del cuerpo del paciente en los diferentes tipos de pénfigo 

aparentemente es determinada por la localización de los diferentes tipos de 

desmogleína en el cuerpo. 

De acuerdo con lo previamente mencionado, en cada una de las 

presentaciones de pénfigo canino se crean autoanticuerpos en contra de 

diferentes componentes del cemento intercelular; lo que determina las diferencias 

que existen en la presentación clínica y severidad de cada tipo de pénfigo. En el 

caso del pénfigo foliáceo el blanco de los anticuerpos es una proteína con peso 

molecular de 160 kDa que corresponde a la desmoglelna 1,53 la cual se encuentra 

en mayor cantidad en la zona alta o superficial de la epidermis; es decir, en la 

zona subcorneal.54 En el pénfigo vulgar es )a desmogleína 3,55 que tiene un peso 

molecular de 130 kDa, 53 y que se encuentra en mayor concentración en la parte 

baja de la epidermis especlficamente en el área suprabasilar de la epidermis.56
•
57 

En el caso del pénfigo eritematoso los anticuerpos van dirigidos en contra de la 

desmogleína 1 y la membrana basal, 14 así como también en contra de antigenos 

que se encuentran en el núcleo celular como los antigenos nucleares extraíbles y 

el antígeno nuclear Ro. 58 En el caso de pénfigo vegetante canino se desconoce el 

antlgeno 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: 

situación que se presenta en el caso de los humanos.59 
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El mecanismo por el cual los anticuerpos provocan la acantólisis todavla no 

es esclarecido totalmente. Algunos autores consideran que la unión antlgeno­

anticuerpo provoca la neutralización del antlgeno provocando la perdida de 

cohesión entre las células; 51
•
60 sin embargo existe también la posibilidad de que el 

anticuerpo actúe como mediador de la activación de la plasmina, que al ser una 

proteasa su actividad puede dar como resultado la lisis de la adhesión 

· intercelular.61 La activación del plasminógeno y su posterior conversión a plasmina 

se da por el llamado sistema activador del plasminógeno, el cual está compuesto 

por la uroquinasa activadora del plasminógeno, el activador del plasminógeno 

tisular y dos tipos de inhibidores del activador del plasminógeno.62 

Ciertos estudios revelan que la unión del anticuerpo provoca un aumento en 

la secreción de uroquinasa, al observar que al at'ladir anticuerpos de pacientes con 

pénfigo a cultivos celulares de queratinocitos se estimuló la slntesis de uroquinasa 

activadora de plasminógeno y la expresión de su receptor en la superficie de los 

queratinocitos, lo que se correlacionó directamente con la acantólisis; además la 

adición de inhibidores de la uroquinasa y anticuerpos anti-uroquinasa bloquearon 

la acantólisis en los cultivos celulares.61
·
63 El aumento en la actividad de la 

uroquinasa activadora del plasminógeno asl como el aumento en la expresión de 

su receptor en la superficie de los queratinocitos da lugar a la activación de la 

plasmina en la superficie celular cerca de la unión antigeno-anticuerpo provocando 

la lisis de la unión intercelular o acantólisis; además se sugiere que la expresión 

de los componentes activadores del plasminógeno dependen del grado de 

diferenciación de los queratinocitos, lo que se ve reflejado en los diferentes grados 

de actividad proteolitica en los diferentes niveles de queratinización.63 

Anteriormente se pensaba que el aumento en la secreción de uroquinasa podria 

ser secundario a la destrucción celular, pero actualmente se piensa que depende 

de la slntesis de protelnas.61 

El mecanismo por el que la unión del anticuerpo incrementa la secreción de 

uroquinasa podrla ser que los antlgenos del pénfigo actúen como receptores 

capaces de inducir la secreción de uroquinasa.61 Se han llevado a cabo estudios 

para determinar los componentes que participan en la transducción de set'lales 
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intracelulares que llevan a la secreción de la uroquinasa y finalmente al desarrollo 

de las lesiones, especfficamente en el caso del pénfigo vulgar. Se ha encontrado 

que la unión de la lgG con la desmoglelna 3 produce un incremento en los iones 

de calcio y el inositol 1,4,5-trifosfato, sugiriendo que los iones de calcio 

intracelulares juegan un papel importante en la senalización de la unión entre el 

autoanticuerpo y el autoantlgeno, dando como resultado la liberación de 

uroquinasa y conduciendo a la acantólisis de los queratinocitos.64 El aumento de la 

concentración de calcio intracelular está controlado por la participación de la 

fosfolipasa e, mediante la hidrólisis de fosfatidil-inositol bifosfato para producir los 

mensajeros secundarios inositol trifosfato y 1,2-diacilglicerol; el primero de los 

cuales produce el aumento en la concentración de calcio intracelular y el segundo 

actúa como un activador endógeno de proteincinasa C, la cual participa en la 

diferenciación y grados de queratinización de los queratinocitos; por lo que se 

piensa que la unión de antlgeno-anticuerpo provoca una anormalidad en esta vla 

de señalización produciendo una queratinización anormal y por lo tanto la 

formación de veslculas.65
·
66 Sin embargo otro estudio indicó que el aumento en la 

actividad de la uroquinasa fue independiente de la movilización de calcio, 

demostrando la existencia de mecanismos independientes del calcio que 

participan en la secreción de uroquinasa.67 

A pesar de que hay evidencias de que la uroquinasa puede ser 

directamente responsable de la acantólisis sin requerir de la activación del 

plasminógeno dado que la uroquinasa puede fraccionar protelnas como las 

moléculas de adhesión;61 aunque estudios más recientes sugieren que la 

uroquinasa activadora del plasminógeno no es el elemento principal en la 

formación de veslculas en el pénfigo, ya que al administrar lgG de pacientes con 

pénfigo vulgar y pénfigo foliáceo a ratones neonatos carentes de uroquinasa 

activadora del plasminógeno, aun se observó acantólisis y formación de 

veslculas.68 
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Los hallazgos mencionados indican la participación conjunta de múltiples 

componentes de la respuesta inmune para la generación de las lesiones en el 

pénfigo, y que el único componente clave es la presencia de autoanticuerpos y su 

unión al autoantigeno en los queratinocitos. Dentro de los demás componentes del 

sistema inmune que participan en la patogenia del pénfigo, las citocinas juegan un · 

papel importante participando en la generación del dano tisular y formación de las 

veslculas. En varios estudios se ha observado la participación de diferentes 

citocinas, por ejemplo en pacientes con pénfigo vulgar se ha detectado la 

presencia de IL-1, asl como mediadores de la inflamación como los leucotrieno 84 

y tromboxano 82 en el interior de las veslculas;69 asl como IL-2, IFN-y e IL-4 en 

biopsias de piel.70 Se ha demostrado la participación de la IL-1a y del TNF-a en la 

generación del dano tisular y la formación de vesiculas en el pénfigo vulgar, ya 

que las lgG de la enfermedad provocan la secreción de estas citocinas por parte 

de los queratinocitos y el bloqueó de estas citocinas inhibió la formación de 

acantólisis. 71 Además en otro estudio también se consideró la participación de la 

IL-6. en la patogénesis de esta enfermedad.72 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 daño presente en el pénfigo se deba a los efectos producidos directa 

o indirectamente por la inflamación tisular inducida por la presencia de los 

autoanticuerpos en el tejido. 

Se ha sugerido que la molécula CD28 y la IL-10 participan en la modulación 

de la respuesta inmune en el pénfigo vulgar, ya que en ratones neonatos carentes 

de CD28 se observó una mayor susceptibilidad al desarrollo de la. enfermedad 

inducida experimentalmente y una disminución en la producción 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 administración 

intradérmica de IL-10 recombinante, por lo que se sugiere el posible empleo 

terapéutico de la IL-10 para el control del pénfigo.73 La relación entre el CD28 y la 

IL-10 se ha demostrado con ligación del CD28 mediante anticuerpos 

monoclonales induciendo la producción de IL-10 en ratones.74 La regulación que 

21 



ejerce la IL-10 en el pénfigo está relacionada directamente con la capacidad de 

esta citocina para inhibir la producción de citocinas proinflamatorias, entre ellas el 

TNF-a e IL-1, 75
·
76 las cuales se ha observado que son importantes en el proceso 

de generación de la acantólisis en el pénfigo vulgar. 71 Sin embargo en importante 

mencionar que en algunos otros modelos experimentales de autoinmunidad se 

considera a la via coestimuladora 87-CD28 como un componente importante en 

las fases de iniciación y efectora de la autoinmunidad, 36
•
77 quedando por aclarar 

cual es su importancia real en el caso del pénfigo. 

Debido a que esta enfermedad está mediada por anticuerpos es fácil creer 

que el sistema del complemento tiene un papel principal en la generación de la 

acantólisis como lesión primaria en este grupo de enfermedades: sin embargo los 

hallazgos no son aun del todo claros, ya que se ha reportado que la activación de 

la cascada del complemento no es necesaria para iniciar la acantólisis,78 y por el 

contrario en estudios más recientes se ha demostrado que el complemento si 

tiene participación en la formación de la veslcula en casos de pénfigo vulgar y 

foliáceo.79
•
80 A pesar de que la importancia del sistema del complemento en el 

pénfigo no ha sido totalmente esclarecida, muy probablemente sea importante su 

participación en conjunto con los demás 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 unión intercelular, es decir, la acantólisis en diferentes zonas de la 

epidermis, lo que da lugar a fisuras en la epidermis las cuales se llenan de liquido 

formando pústulas o vesiculas que contienen los queratinocitos acantoliticos y que 

constituyen de alguna forma u otra las lesiones caracteristicas de este complejo 

de enfermedades autoinmunes. 

22 



6. SIGNOS CLINICOS 

Los signos cllnicos varlan de acuerdo con el tipo de pénfigo presente y con 

el mismo individuo; además de que puede variar aun más dependiendo de la 

presencia de otras enfermedades tales como infecciones secundarias, tumores, 

otras enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso discoide o sistémico20 

o enfermedades como la leishmaniasis.81 Los pacientes que no son tratados o que 

son tratados en forma inadecuada, generalmente desarrollan pioderma secundaria 

por microorganismos oportunistas, principalmente de los géneros Staphylococcus, 

como S. aureus y S. pyogenes; y Streptococcus como S. canis y S. 

lntermedius; 18·85·91 por lo que los signos pueden variar aun más y dificultar el 

diagnóstico del pénfigo. Los signos que se exponen a continuación son en 

general, los que más comúnmente se observan; aunque se debe considerar que la 

signologla puede ser variable de acuerdo a la situación de cada paciente. 

6.1 Pénfigo foliáceo 

Es caracterlstica la llamada lesión de mariposa, que es un área de cambios 

dermatológicos que comprenden costras, descamación y alopecia; extendiéndose 

en el plano nasal, alrededor de los ojos y sobre la zona dorsal del hocico y en las 

orejas. 16·54 Al presionar ligeramente con el dedo sobre la piel se forma una 

veslcula que en ocasiones incluso llega al desprendimiento de las capas 

superficiales de la epidermis, fenómeno conocido como signo de Nikolsky. 13 

Las lesiones primarias consisten en pápulas y máculas eritematosas las 

cuales rápidamente se convierten en veslculas y pústulas intraepidérmicas que 

raramente son vistas Integras, ya que al ser muy frágiles se rompen fácilmente, 

sobretodo debido al autotraumatismo que ejerce el paciente, con lo que 

desaparecen al romperse con mayor rapidez. 16·18·54 Las pústulas al romperse 

dejan erosiones, costras y áreas alopécicas las cuales pueden o no producir 

prurito y dolor. 16 En las áreas más severamente afectadas se puede observar 

eritema y exudación, asl como también collaretes periféricos circundando la 
lesión.1s,16,18 
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En la historia clínica se encuentra que el curso de la enfermedad tiene 

periodos de exacerbación y de remisión, ya que las pústulas aparecen y se 

rompen en minutos u horas; repitiéndose el proceso en días o semanas. 16 En los 

periodos de exacerbación de la enfermedad se encuentran con mayor facilidad 

pápulas y pústulas asi como focos de erosión o ulceración, mientras que en los 

periodos de remisión se observan principalmente costras. 15 Generalmente las 

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 últimos casos donde 

las lesiones están generalizadas se pueden presentar depresión, anorexia y 

fiebre. 15
•
16 En algunos pacientes, y más frecuentemente de raza chow chow, 

puede presentarse como signo único hiperqueratosis de los cojinetes plantares 

acompañada de las siguientes alteraciones: inflamación eritematosa en los 

márgenes del cojinete, grietas, friabilidad, dureza e hipertrofia vellosa; que tienen 

como resultado dolor al caminar; además en algunos casos se observa también 

alopecia y descamación en los flancos. 16
•
16

•
62

•
83 En algunos pacientes con pénfigo 

foliáceo crónico se pueden observar seborrea y alopecia. 15 

.J 

Flg. 2. Co•lrH y úlcerH en ontj• 
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Flg. 3. Hlperquerato•I•, hipertrofia velloH, úlcerH y co•tr•• en cojlne .. 

6.2 Pénfigo vulg•r 

Esta es la forma de pénfigo más severa y por lo tanto la más dificil de 

tratar.15 El signo característico de esta enfermedad es la presencia de úlceras en 

las uniones muco-cutáneas como labios, ollares, párpados, prepucio, vulva y ano; 

pero también pueden observarse en el paladar, lengua y piel sobretodo de las 

regiones inguinal y axilar; 10
•
11 

• 
84

•
85

•
88 además de que pueden verse afectadas las 

uñas observándose una calda de las mismas.87
• ee Las lesiones orales son 

observadas en el 90% de los casos y pudiendo pres.entar halitosis; 15
•
85 aunque 

también se pueden presentar casos en los que la mucosa oral no este 

afectada. 19
•
89 

En un inicio las lesiones son vesículas que persisten por poco tiempo ya 

que rápidamente se rompen evolucionando a erosiones y ulceras, las cuales 

pueden o no causar prurito y dolor.87 En algunos casos las lesiones comienzan en 

el plano nasal con erosiones y ulceraciones que provocan dolor.00 En el pénfigo 

vulgar también se observa el signo de Nikolsky, con posible desprendimiento de 

las capas profundas de la epidermis. 15
•
88 Las lesiones pueden agravarse si no se 

tratan desarrollando infecciones secundarias en las úlceras.84
•
85 Los pacientes con 

pénfigo vulgar están sistémicamente enfermos y pueden presentar fiebre y 

linfonodos aumentados de tamaño en algunos casos. 15·85·
87 
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Flg. 4. ÚlcerH en axllll Flg. 11. PústulH en ano 

6.3 P6nflgo eritem•toso 

El pénfigo eritematoso es considerado como una forma benigna del pénfigo 

foliáceo y se le conoce también como síndrome de Senear-Usher. Se le ha 

considerado como una combinación de pénfigo foliáceo y lupus eritematoso, o 

bien una variante de pénfigo foliáceo restringido solo en la cabeza; además ha 

sido reportado en pocas ocasiones, por lo que la literatura disponible para su 

descripción es limitada.14
•
15 

Las lesiones que se observan consisten en eritema, costras, alopecia, 

exudado y descamación en la cara, puente nasal, área periorbitaria y auricular en 

forma de antifaz (lesión 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 despigmentación de la nariz, la cual se 

puede exacerbar con la exposición a la luz solar debido a la radiación 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 más rara del complejo del pénfigo canino, al 

encontrarse solo dos reportes de casos en la literatura consultada. 13
•
91 Es 

considerada como una forma rara y benigna de pénfigo vulgar, 15
•91 y algunos 

autores consideran que se presenta por resistencia a la enfermedad. 13 El término 

de pénfigo pustular panepidérmico ha sido propuesto para esta enfermedad.92 En 
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el humano existe una forma local llamada Hallopeau que histológicamente se 

parece mucho al pénfigo vegetante del perro. 13
•
88 

Las pústulas 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. 13
•
15

·
91 Se ha mencionado que algunos pacientes que 

previamente se hubieran diagnosticado con pénfigo vegetante ahora se 

diagnosticarian con una forma profunda de pénfigo foliáceo o pénfigo 

eritematoso. 15 

7. DIAGNOSTICO 

El diagnóstico para las enfermedades de este complejo descansa 

principalmente en los datos de la historia clinica, en la cual se observa la 

presencia de enfermedad cutánea con periodos de remisión y exacerbación; 16 los 

hall~zgos en el examen fisico generalmente consisten en costras, pústulas, lesión 

de mariposa en la cara, zonas alopécicas (pénfigo foliáceo y eritematoso), 14
•
16 

úlceras en las uniones muco-cutáneas (pénfigo vulgar) 1º·11
•
84 o lesiones verrugosas 

o papilomatosas (pénfigo vegetante), 13
•
91 pioderma secundaria, signo de Nikolsky 

positivo, respuesta negativa hacia los tratamientos antibacterianos, antifúngicos, 

antiparasitarios, y un sinfin de signos relacionados con· trastornos de tipo 

secundario o con efectos secundarios a la terapia 
inadecuada .12. 13. 14, 16,e2,e3.B4,BS.e6,90.91,93 

Los exámenes 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. 18 A pesar de ello algunos autores han 

encontrado neutrofilia, 16
·
93 anemia normocitica normocrómica no regenerativa de 

ligera a moderada, 16
·
93 hipoalbuminemia e hiperglobulinemia, 17 Cabe mencionar 

que no se han observado hallazgos consistentes en el urianálisis. 
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El diagnóstico diferencial en el caso de pénfigo vulgar incluye al penfigoide 

bulloso, alergias por medicamentos, candidiasis mucocutáneas y lupus 

eritematoso diseminado o sistémico, eritema necrolltico migratorio y vasculitis. El 

pénfigo foliáceo debe diferenciarse de lupus eritematoso discoide, piodermas y 

foliculltis bacterianas, demodicosis y dermatofitosis para la dermatitis con pústulas 

y costras; y en el caso de la hiperqueratosis plantar se debe diferenciar de eritema 

necrolltico migratorio, eritema multiforme, micosis, dermatitis por contacto y 

dermatofitosis. El pénfigo eritematoso por la despigmentación de la nariz debe 

diferenciarse del lupus eritematoso discoide y sistémico; y para el resto de las 

lesiones diferenciarse de micosis, reacciones a algunos medicamentos como por 

ejemplo eritema multiforme, pénfigo foliáceo, dermatitis por contacto, vitlligo y 

slndrome de Von-Koyanagi-Harada. Por último el pénfigo vegetante se debe 

diferenciar del pénfigo vulgar. 

Para llegar al diagnóstico definitivo en la práctica cllnica se utiliza el frotis 

directo para estudio citológico y la histopatologia. Cuando estas pruebas no son 

concluyentes se pueden emplear otras técnicas para la detección de 

autoanticuerpos, entre las cuales se encuentran la inmunofluorescencia e 

inmunoperoxidasa directas,94 aunque actualmente se estudian a nivel 

experimental aun, otros métodos como Western blot53 e inmunofluorescencia 

indirecta,95 asi como ELISA.49 

Para resumir se debe recordar que el .diagnóstico descansa en los datos de 

la historia cllnica, los hallazgos al examen fisico y los resultados obtenidos de los 

auxiliares diagnósticos como estudios de histopatologia y pruebas de 

inmunohistoquimica disponibles para la detección de los autoanticuerpos. Es muy 

importante considerar toda la información obtenida a nivel cllnico y de laboratorio 

para obtener el diagnóstico acertado; ya que un diagnóstico y tratamiento 

equivocados pueden causar el empeoramiento y ciertos casos la muerte del 

paciente. 
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7.1 Auxiliares diagnósticos 

7.1.1 Cltologla 

El frotis directo de una pústula intacta o preparación de Tzanck, 1e, 94•93 la 

cual es difícil de conseguir, muestra las siguientes alteraciones: neutrófilos no 

degenerados, si es que no hay una infección secundaria presente; 16
•
94

•
93 presencia 

de eosinófilos rara vez en gran número; 16
•
93 numerosos queratinocitos 

acantolíticos los cuales pueden formar racimos y que generalmente corresponden 

a células del estrato granuloso y estrato espinoso; 16
·93 y por último ausencia de 

bacterias o pocas bacterias intracelulares.94
·
93 

Sin embargo es necesario aclarar que la aparición de células acantolíticas 

no es indicativo de pénfigo ya que ésta ha sido reportada en otras enfermedades 

de la piel como foliculitis superficial21 y dermatofitosis. 18
•
94 Por lo tanto la citología 

solo es una prueba primaria para descartar enfermédades cutáneas causadas por 

bacterias, hongos o parásitos; y no debe ser considerada como un sustituto del 

examen histopatológico. 

Flg .•• C61ul•• •c•ntolltiCH 
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7.1.2 Hlatopatologl• 

La biopsia para un examen histopatológico debe ser de preferencia a partir 

de vesículas de reciente formación, o de las áreas eritematosas alrededor de las 

lesiones y de ser posible sin signos de pioderma secundaria; así como antes de 

iniciar cualquier terapia inmunosupresora. 16
• 1

8
•
94 Las muestras escoriadas, 

infectadas o carnificadas son de poco valor diagnóstico; aunque se recomienda 

mandar costras en formalina para obtener un diagnóstico 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 vesícula intacta. 18 

Flg. 7. Blop•I• d• pl•I 

7.1.2.1 Pénfigo foliáceo 

Los hallazgos histopatológicos incluyen acantólisis intragranular a 

subcorneal con formación de pústulas llamadas vesicopústulas 

subcorneales. 16
•
21

•
54

•
93

• Las pústulas contienen gran cantidad de queralinocitos 

acantolíticos o acantocitos, neutrófilos y eosinófilos; así como células 

mononucleares histiocrticas.16
•
54

•
00 En los estratos epidérmicos que se encuentran 

debajo de la vesícula sub~rneal se observa espongiosis, acantólisis, exocitosis 

linfocítica, neutrofílica y eosinofílica focal y formación de microvesículas o 

microabscesos principalmente en el estrato espinoso y en la vaina externa del 

folículo piloso. 18
•
54

•
93

•
94 Se pueden observar células epidérmicas granulares 

disqueratóticas en la superficie de las erosiones.94 En la pústula subcomeal los 

queralinocitos acantolíticos del estrato granuloso pueden aparecer individualmente 

o formando grupos que generalmente se encuentran flotando libremente; aunque 

en algunos casos pueden estar adheridos al estrato córneo adyacente. 1"'93 La 
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formación de cúmulos por parte de las células acantollticas es muy común en el 

pénfigo foliáceo.21 En ocasiones se pueden encontrar queratinocitos apoptóticos 

en el estrato espinoso.54 En la dermis se puede observar infiltrado superficial 

perivascular de linfocitos, células plasmáticas, eosinófilos y algunos neutrófilos,54 

pero la mayorla de las veces abundan los neutrófilos y eosinófilos 16
·
93 En la dermis 

profunda, las alteraciones inflamatorias son mlnimas y se observa diseminación de 

follculos anágenos y glándulas apocrinas activadas. 54 Algunos de estos hallazgos 

se pueden confundir con foliculitis superficial bacteriana, pero se han hecho 

comparaciones y se ha visto que en el pénfigo foliáceo hay más densidad de 

células acantollticas asl como una mayor formación de grupos por estas, 

recornificación de la base de la pústula, re-formación de la pústula, asl como 

pústulas más grandes uniendo varios follculos pilosos.21 

7 .1.2.2 Pénfigo vulgar 

En el caso de pénfigo vulgar se observa la formación de grietas 

suprabasales separando el estrato espinoso del estrato germinativo y por lo tanto 

la formación de veslculas intraepidérmicas suprabasales con células 

acantollticas. 1º· 11
•
85

•
87

•
90 Las células basales permanecen unidas a la membrana 

basal dando la impresión de una linea de lápidas.94 Las veslculas completamente 

desarrolladas contienen gran cantidad de racimos de células acantollticas o 

células individuales, estas células son redondas y con núcleo grande.85
•
94 

Comúnmente se observa infiltrado eosinofllico superficial perivascular a 

intersticial;87
•
94 aunque generalmente se observa infiltrado de células plasmáticas y 

de linfocitos en la dermis superficial,84·
85

·
90 asl como incontinencia pigmentaria 

variable y melanofagia.90 
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7.1.2.3 Pénfigo eritematoso 

La histopatologla en este caso muestra la formación de veslculas 

subcorneales o intragranulares con asociación de áreas focales de acantosis, 

exocitosis neutrofllica y formación de microveslculas; asl como marcada 

acantólisis y acumulación de neutrófilos adyacentes a la veslcula. 14 Las células 

basales hidrópicas diseminadas y las células epidérmicas apoptóticas son 

caracterlsticas de esta enfermedad; aunque también es común la incontinencia 

pigmentaria.e. En la dermis podemos encontrar dilatación vascular de media a 

moderada, edema y acumulación angiocéntrica de neutrófilos, células plasmáticas 

y células mononucleares en la dermis superficial; además de que en algunos 

casos se pueden observar microabscesos con un contenido de neutrófilos y 

queratinocitos acantollticos.14 

7 .1.2.4 Pénfigo vegetante 

En este caso se puede observar un engrosamiento de la epidermis 

engrosada con hiperqueratosis y paraqueratosis, asl como la presencia de 

exudado leucocitario.13
•
91 También se encuentran pústulas intraepidérmicas, 

acantólisis epidérmica, lineas cutáneas marcadas, espongiosis, exocitosis 

eosinofllica, melanosis focal y disqueratosis ocasional en la epidermis; presencia 

de microabscesos intraepidérmicos con localización que varia de subcorneal a 

suprabasal en ocasiones involucrando al follculo piloso y que contienen gran 

cantidad de eosinófilos y ocasionalmente neutrófilos y queratinocitos 

acantollticos. 13
•
91 Algunos follculos se pueden encontrar sin pelo y en su lugar 

llenos de tejido hiperqueratótico y la dermis papilar o superficial se observa 

edematosa y conteniendo capilares dilatados con separación de los paquetes de 

colágena dérmica; el infiltrado inflamatorio contiene células plasmáticas, linfocitos, 

y ocasionalmente mastocitos, aunque la mayorla la ocupan los eosinófilos. 13
·
91 

La tabla 4 agrupa las diferentes lesiones macro y microscópicas más 

comunes de las diferentes enfermedades que componen el complejo del pénfigo 

canino, con el fin de clasificarlas y facilitar el obtener un diagnóstico más preciso. 
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T•bl• 4. C•r•cterl•tlc .. dlferencl•IH de I•• enf•rmededH que componen el complejo del 
ptnflgo c•nlno 

P6nflgo 
folliceo 

Dlatrlbuclón y IHlon•• 

icutánea: Facial principalmente (lesión de 

Loc•llz•clón mlcroacóplc• de I• 
lealón y c•rmcterlatlc•• 

lmportmntH 

1 mariposa) posteriormente se disemina a todo el :Veslcula subcorneal. Formación de · 
¡cuerpo del paciente. Costras, descamación y ·cúmulos de acantocitos. 
alopecia. 

·P,:~;-- lu~io,;-~~ -m~cocután;~~: -c-~~tdad oral, ~;;~~i~.' iYti-;fcula -- --;~~-r~-b;sa1:-·----cé1~ia; • 
vulg•r ivulva, ano, unas, ollares. Cutánea: Región axilar ¡basales aparentando linea de: 

¡e inguinal. Ulceras y erosiones !lépldas. 1 

--- lcuiénea: Facial· princiP81lñ-eñle-(1esi6ncie'I'____ - ----¡ 
P6nflgo ¡mariposa) con despigmentaclón nasal y' 1 
erltem•toao tfotosensibilización frecuente. Costras, IVeslcula subcomeal a intragranular. !. 

·P6nflgo 
veget•nte 

·descamación, erosiones, eritema. 

1 Veslcutas intraepidérmicas. 
1 Proliferaciones papilomatosas o verrugosas en ¡ Microabscesos de subcorneal a 
i todo el cuerpo. 'suprabasal con gran cantidad de , 
1 ¡eoslnófilos. 

7.1.3 Pruebas inmunoquimicas TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 7 .1.3.1 lnmunohlstoquimlca 

7.1.3.1.1 lnmunofluorescencla directa 

La inmunofluorescencia directa sirve para detectar anticuerpos en 

diferentes tejidos. Generalmente las inmunoglobulinas implicadas en el pénfigo 

canino son del tipo lgG; aunque para esta prueba se utilizan anticuerpos anti-lgG, 

lgA, lgM y para la fracción 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 fluorescefna (FITC) o algún otro flourocromo, las deposiciones 

inmunofluorescentes son observadas en los espacios intercelulares de la 

epidermis y varían en cuanto a su localización en las diferentes enfermedades que 

componen éste complejo. En el caso del pénfigo foliáceo tienen localización 

subcorneal, observándose la fluorescencia en la epidermis alta e infundibulo 

folicular; 54 en el pénfigo vulgar se pueden enc-:>ntrar en la parte baja de la 

epidermis, especificamente en la zona suprabasal, en el espacio intercelular del 
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estrato espinoso,57 o en el epitelio de la mucosa;56 en el pénfigo eritematoso las 

deposiciones se encuentran en la membrana basal y en la parte alta de la 

epidermis 14 y por último en el pénfigo vegetante no se tienen reportes sobre los 

depósitos de inmunoglobulinas en la piel, ya que en los casos publicados solo se 

basaron en la presentación clinica, histopatologla y respuesta al tratamiento para 

obtener el diagnóstico; aunque algunos autores consideran que deberla ser similar 

a la del pénfigo vulgar.56 

La prueba de inmunofluorescencia directa tiene varios inconvenientes en la 

práctica cllnica, una de las desventajas de esta técnica es que necesita que la 

muestra sea conservada por congelación 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.96 Otras desventajas que presenta son que las caracterlsticas 

morfológicas casi no se preservan impidiendo que la muestra se vuelva a usar en 

la prueba de histopatologla por lo que se deben tomar dos muestras57 y que las 

muestras obtenidas a partir de nariz y cojinetes plantares pueden dar falsos 

positivos ya que se han observado deposiciones de lgM de forma normal en 

perros sanos por lo que se recomienda tomar muestras del labio. 97
•
98 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 la toma de la biopsia es 

incorrecta.94 También se han observado falsos positivos en perros con linfoma 

epiteliotrópico, demodicosis, sarna sarcóptica y dermatofitosis, ya que la 

deposición de inmunoglobulinas es también resultado de lesión tisular.98 Por último 

hay que considerar que para la realización de esta técnica se requiere de equipo 

especial para observar los resultados. 

Por todos estos inconvenientes la inmunoftuorescencia directa es menos 

eficaz para dar un diagnóstico definitivo al compararla con la prueba de 

inmunoperoxidasa; aunque tiene una eficacia mayor al diagnóstico por 

histopatologla. En un estudio realizado se comparó la inmunofluorescencia directa 

con la histopatologla y se observó que la eficacia para dar un diagnóstico definitivo 

en la inmunofluorescencia directa fue del 38% de los casos contra un 25% de la 

histopatologla; 17 estos resultados no coinciden con los obtenidos en otro estudio 
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en donde esta prueba tuvo una eficacia del 84.6%.95 En cambio en otro estudio se 

comparó la eficiencia entre la inmunofluorescencia directa y la prueba de 

inmunoperoxidasa, observándose que esta última dio un diagnóstico definitivo en 

el 59% de los casos contra un 47% de la inmunofluorescencia directa,99 pero en 

otro estudio se vio que las dos pruebas eran igual de eficaces.57 De acuerdo con 

estos datos reportados, solo puede determinarse que la inmunofluorescencia 

directa es más eficaz que solo el estudio histopatológico, aunque muestra en 

apariencia una menor eficacia que pruebas como la de inmunoperoxidasa. 

7.1.3.1.2 lnmunoperoxid••• directa 

La técnica de inmunoperoxidasa se basa en el mismo principio que la 

inmunofluorescencia directa pero en lugar de emplear un conjugado fluorescente 

anti-lgG 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;57
•
99 facilitando con esto el diagnóstico ya que en la práctica cllnica es 

más fácil 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, además de que una sola muestra 

es útil para histopatologia e inmunoperoxidasa.57 

En esta técnica se ha utilizado el sistema avidina-biotina-peroxidasa 

aumentando con ello la sensibilidad de la técnica para la detección de 

deposiciones de autoanticuerpos en las biopsias de piel obtenidas de perros con 

diferentes enfermedades autoinmunes cutáneas, entre ellas el pénfigo canino.100 

En este estudio este método detectó autoanticuerpos en 27 de 28 pacientes _ 

diagnosticados con enfermedad autoinmune de la piel por hallazgos clinicos e 

histopatologia, en 6 de 19 pacientes diagnosticados únicamente por los hallazgos 

cllnicos y solo presentó un falso positivo en el experimento. 
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7 .1.3.1.3 lnmunofluore•cencla 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 lgG. 101 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%,95
•
1º2 estas variaciones pueden deberse a que rara vez el perro tiene 

altos titules de autoanticuerpos circulantes, 102 o a que se utilizan preparaciones 

tisulares de diferentes especies para la detección del autoanticuerpo, aunque 

también se ha utilizado mucosa bucal canina y epitelio de labio canino. 12
•
16

•
95 En 

un estudio reciente se experimentó empleando preparaciones tisulares de varias 

especies animales para la detección de autoanticuerpos en pacientes con pénfigo 

foliáceo, y al hacer la comparación se encontró que la preparación de esófago 

bovino mostró una reacción positiva en el 64.3% de los casos, mientras que en 

las otras preparaciones tisulares la reacción positiva fue menor y se presentaron 

gran cantidad de falsos positivos.95 

7 .1.3.2 EnHyos lnmunoenzimátlcos 

7 .1.3.2.1 ELISA 

Recientemente ha sido descrita una técnica de ELISA para la detección de 

autoanticuerpos en el suero de pacientes humanos y caninos con pénfigo. Esta 

prueba fue desarrollada inicialmente para humanos utilizando desmoglelna 1 y 3 

humanas recombinantes, detectando casos de pénfigo foliáceo y pénfigo vulgar 

respectivamente. Esta técnica demostró tener una alta especificidad.y sensibilidad 

al compararla con las pruebas de inmunohistoqulmica para detectar los casos de 

pénfigo.103 Esta técnica ya ha sido probada en perros a nivel experimental 

mostrando buenos resultados para el diagnóstico definitivo de la enfermedad.49
•
90 
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7.1.3.2.2 ELISPOT 

Esta técnica se ha utilizado a nivel experimental para detectar células 

autorreactivas By T circulantes.41
•
42 Las células B autorreactivas se han detectado 

en casos de pénfigo vulgar humano en los cuales esta técnica detectó 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 más severos de pénfigo vulgar, los otros casos eran pacientes en 

tratamiento en los que la enfermedad se encontraba en remisión; las células B de 

memoria se encontraron en 11 de 16 de los casos no importando la severidad o 

estado de remisión de los pacientes enfermos.42 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 Th2.41 

8. TRATAMIENTO 

En general el tratamiento a seguir no está enfocado a eliminar la 

enfermedad, ya que los autoanticuerpos y demás componentes de la respuesta 

autoinmune seguirán estando presentes, sino que va enfocado a controlar la 

enfermedad, obteniéndose resultados satisfactorios en la mayoria de los casos, 

con excepción de los casos de pénfigo vulgar. La eficacia del tratamiento depende 

de un diagnóstico rápido y apropiado, asi como de un monitoreo continuo y 

seguimiento estricto de la terapia implementada. 18 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 inteñerir con la eficacia del tratamiento; por ejemplo un estudio reveló que 

un caso de pénfigo foliáceo no cedia al tratamiento con corticosteroides debido a 

la presencia de una parasitosis gastrointestinal, ya que al desparasitar al perro el 

pénfigo se controló satisfactoriamente. 104 
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La terapia que comúnmente se emplea incluye primordialmente 

glucocorticoides de corta duración, y se ha observado que su combinación con 

otros fármacos inmunosupresores produce mejores resultados; ya que se 

disminuyen los efectos secundarios producidos por la administración únicamente 

de corticosteroides. Entre los principales fármacos utilizados en combinación se 

encuentran la azatioprina, aurotioglucosa, tetraciclina y niacinamida. Por lo tanto, 

cuando se decide el tratamiento para el pénfigo se debe tomar en cuenta lo 

siguiente: la terapia combinada es más recomendable; si la dosis efectiva es 

menor, menores serán los efectos secundarios; la persona a cargo del cuidado del 

paciente debe conocer los posibles efectos secundarios y por último se deben 

hacer monitoreos frecuentes para evitar complicaclones. 18 

8.1 Monoterapia 

Esta basada principalmente en la administración de glucocorticoides de 

corta duración como la prednisona y la prednisolona. Estos actúan disminuyendo 

rápida y transitoriamente la cantidad de leucocitos en sangre periférica, inhiben la 

proliferación de células T, inducen la apoptosis de linfocitos, bloquean de la 

trascripción del gen de IL-2, inhiben la fagocitosis, quimiotaxis y la sintesis del 

activador de plasminógeno.105 Se debe seguir un protocolo de inmunosupresión 

muy estricto para evitar los efectos secundarios que ocasiona la administración 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 inducción donde las dosis 

empleadas de estos medicamentos sin combinación 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.12.1•.1e.82.53.505.8e.91,93 
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Los efectos secundarios más comunes son: polifagia, polidipsia, poliuria, 

aumento de peso, letargia y depresión severa como slntomas poco graves, 16 hasta 

slndrome de Cushing iatrogénico, 106 diabetes mellitus,107 pancreatitis exocrina 

aguda 108 e incluso la muerte; asl como también incremento en la susceptibilidad a 

infecciones, hepatopatla esteroidea, 106 sepsis, perdida de musculatura, 

debilidad, 18 úlceras gastroduodenales, nefropatla, hipertensión y disturbios 

electroliticos.94 Otro trastorno es la supresión del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, 

al inhibirse la secreción de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) en el 

hipotálamo, y de la hormona estimulante de la corteza adrenal (ACTH) en la 

hipófisis, lo que da como consecuencia una atrofia de la corteza adrenal con 

disminución en la secreción de cortisol endógeno. Si se retira bruscamente el 

tratamiento con corticosteroides o se causa una situación de estrés intenso (Vg. 

traumas, ciruglas o infecciones) puede desencadenar una crisis aguda de 

insuficiencia adrenocortical. 106 Cuando se usan corticosteroides a largo plazo se 

debe tomar. en cuenta lo siguiente: usar la mlnima dosis que controle la 

enfermedad, administrar a dlas alternos, usar corticosteroides de vida corta por vla 

oral, ya que parenteralmente pueden alterar la función adrenal hasta por un mes y 

se deben administrar en el pico de liberación endógena de glucocorticoides, que 

en el caso del perro es en la manana. 106 

8.2 Terapia combinada 

Para evitar los efectos secundarios del empleo de glucocorticoides se 

recomienda usar una terapia combinada, 18 es decir, administrar corticosteroides 

mas otro fármaco 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 ósea. 105 La azatioprina es un antimetabolito purlnico que interfiere con la 

slntesis de ácido nucleico y es tóxico para los linfocitos T; que tiene efecto 

retardado ya que los efectos cllnicos se observan después de 4 a 6 semanas de 

haber sido administrada, y además se ha observado que produce mutagénesis y 

carcinogénesis. 105 El clorambucil es un agente alquilante de acción lenta supresor 
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de linfocitos B que altera fundamentalmente los mecanismos de proliferación 

celular, en particular la slntesis de DNA y la división celular; puede producir 

úlceras en la boca y pérdida del epitelio lntestinal. 105 Se han utilizado otros 

medicamentos como la ciclofosfamida, hetacilina, doxiciclina, tetraciclina y 

niacinamida y aurotioglucosa en combinación con los glucocorticoides. 13
•
14

•
16

•
83

·
9º·93 

La terapia combinada también se divide en una fase de inducción 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 

inmunosupresión varía entre los diferentes autores, pero en general se 

recomiendan 1-3 mg por kg cada 12 horas vfa oral, 13
•
14

·
16

•
83

•
9º·93 esto es 

dependiendo de la reacción al tratamiento del paciente y de la presentación 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 

dfa o 50 mg por m2 al dfa, 16 o clorambucil a una dosis de 0.1-0.2 mg por kg al dfa 

en el caso de que el paciente no tolere la azatioprina. La etapa de inducción por lo 

general dura de 10-15 días pudiéndose prolongar hasta por tres semanas. Durante 

la etapa de inducción también se tratan las infecciones secundarias que pueda 

tener el paciente, esto se logra administrando antibióticos, por ejemplo se puede 

administrar cefalexina con una dosis de 22-30 mg por kg vfa oral cada 12 horas o 

clindamicina a una dosis de 5.5 mg por kg vía oral cada 12 horas. Por lo general el 

tratamiento se da por tres semanas mínimo. 

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 días, el objetivo es mantener al paciente 

con la mínima 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, 14
•
16

•
82

•
84

•
90

·
91 para la azatioprina se disminuye fa dosis a 1 mg por 

kg pero cada 48-72 h o 25 mg por m2
, 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 mielosupresión severa.94 El procedimiento que se sigue 
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en la etapa de mantenimiento es administrar azatioprina los dlas en los que no se 

administran corticosteroides. La terapia antes descrita se utiliza más en pacientes 

con pénfigo foliáceo o vulgar, ya que los casos de pénfigo eritematoso pueden 

controlarse con corticosteroides de administración tópica, esto no quiere decir que 

todos los casos se mantengan de la misma manera ya que la mayoria requieren 

de corticosteroides por vla oral. 14 En la siguiente tabla se muestra un protocolo de 

tratamiento para los casos de pénfigo foliáceo y pénfigo vulgar: 18 

Tabla 5. Protocolo de tratamiento utlllzmndo prednl•ona y azmtloprlna. 

Ola Tratamiento OtrH lndlcaclone• RHvaluaclón 
0-15 Prednisona 2 mg/kg Tratamiento de infecciones A la semana y si todo va 

dos veces al dla y secundarias con antimicrobianos. bien se hace una 
azatioprina 2 mg/kg Evaluación completa del paciente reevaluaclón completa a los 

una vez al dla. (examen flslco, hematologla, 15 dlas. 
qulmica sangulnea, urianalisis, 

etc.l 
15- Prednisona 2 mg/kg Revisión y reevaluación completa Revisión a la semana y 
30 una vez al dla y del paciente. Eliminar la terapia reevaluación a los 15 dlas 

azatioprina 2 mg/kg antimicrobiana. 
una vez al dla. 

30- Prednlsona 3 mg/kg Se puede intentar disminuir la Revisión a los 15 dlas y 
58 cada 48 h y dosis de azatioprina a 1 mg/kg. reevaluación completa a los 

azatioprina 2 mg/kg Revisión y reevaluaclón completa 28 dlas 
una vez al dla. del paciente. 

58- Prednisona 2 mg/kg Revisión y reevaluación completa Revisión a los 15 dlas y 
86 cada 48 h y del paciente. reevaluación completa a los 

azatioprina 1 mg/kg 28 dlas. 
cada 48 h 

86- Prednisona 1.5 mg/kg Un dla se administra prednisona y ,-,avisión a los 15 dlas y 
114 cada 48 h y al otro dla se administra reevaluación completa a los 

azatioprina 1 mg/kg azatioprina alternandolos. Revisión 28 dlas. 
cada 48 h a dlas y reevaluación completa del 

alternos oaciente. 
114- Reducción cada Se puede mantener al paciente Revisión cada 3 a 6 meses. 
¿? semana hasta llegar a con dosis mlnimas. Si recae el Realizar hemograma, 

0.5 mg/kg de animal regresar a la dosis anterior. qulmica sangulnea y 
prednlsona c/48h a Siempre estar alertas de cualquier urianalisis con cultivo 

dlas alternos efecto secundario. siempre que se le cite al 
paciente. 

"La respuesta a la terapia determina s1 se debe avanzar a la siguiente etapa del tratamiento. 

Se han intentado otros tratamientos en combinación con los corticosteroides 

en el tratamiento del pénfigo canino, una de ellos es la corticoterapia en pulsos, 

esta consiste en administrar dosis suprafarmacológicas de metilprednisolona 

(succinato sódico) por periodos cortos de tiempo. Este fármaco se administra vla 

intravenosa a razón de 11 mg/kg/dia en solución de 250 ml 5% de dextrosa por 
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una hora por 3 dlas consecutivos y se recomienda la administración de cimetidina 

para evitar efectos secundarios como indigestión y ulceras duodenales; otros 

efectos secundarios que se atribuyen a esta terapia en humanos son artralgia, 

inflamación facial, paro cardiaco, anafilaxis y muerte súbita, 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. 107 El mecanismo de acción no se 

conoce por completo aún por lo que sus efectos se describen como una 

disminución en la respuesta inflamatoria. Cuando se controla la enfermedad, se 

inicia una terapia con glucocorticoides vla oral con dosis media o baja combinada 

con otro fármaco inmunosupresor como la azatioprina. Esta terapia consiguió en 

algunos casos de pénfigo vulgar y foliáceo, una mejorla rápida e intensa, pero 

recayeron posteriormente al reducir la dosis de prednisona a una de 

mantenimiento a dlas alternos, aunque eventualmente mejoraron con terapia de 

prednisona, azatioprina o crisoterapia. 109 

Otro 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 

administración de sales de oro por vla intramuscular y generalmente se utiliza 

junto con la terapia con glucocorticoides. Aún no se conoce del todo el mecanismo 

de acción de estas sales pero se ha sugerido que disminuye la slntesis de 

inmunoglobulinas, otros autores sugieren que actúa interrumpiendo el proceso 

inflamatorio e inhibiendo las enzimas lisosomales relacionadas con la formación 

de la veslcula; además se les han visto otras propiedades como aumento en la 

estabilidad del colágeno, disminución en la migración y actividad fagocltica de 

macrófagos y neutrófilos, desactivación del complemento, inhibición en la slntesis 

de prostaglandinas, y de enzimas lisosomales epidérmicas. 105 Se utiliza 

generalmente la aurotioglucosa vla intramuscular a una dosis inicial de 5 mg y a la 

semana 10 mg totales, posteriormente se dosifica a razón 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 mejorla después de 12 semanas de tratamiento, se 

puede aumentar la dosis a 1.5-2 mglkg. Mas reciente se puede encontrar en el 
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mercado una preparación de oro para administración por vla oral, ésta fue 

administrada en perros a una dosis de 0.12-0.19 mg/kg cada doce horas como 

reempl~zo de la terapia vla intramuscular con buenos resultados. 109 Los efectos 

secundarios incluyen nefrotoxicidad, mielosupresión, trombocitopenia, eosinofilia, 

anemia, trastornos cutáneos 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 elección y se reserva para los casos que no responden a 

otros tratamientos. 14
· 1

6
•
83

•
93 

Hay otros medicamentos que han mostrado cierta efectividad en el 

tratamiento de otras enfermedades de la piel y que podrlan ser utilizadas con 

cierto éxito en casos de pénfigo canino, uno de ellos es la dapsona, ésta ha sido 

utilizada en compañia con la terapia corticoides principalmente en el tratamiento 

de algunos casos de dermatitis herpetiforme y dermatitis pustular subcorneal.110 

Este medicamento disminuye la activación de complemento, la producción de 

antic11erpos y su adherencia a neutrófilos, slntesis de enzimas lisosomales y 

quimiotaxis de neutrófilos al bloquear la adherencia por integrina. 1º5
•
11º Se dosifica 

a 12.5 mg por perro dos veces al dla, si no hay mejorla se puede doblar la dosis, 

se disminuye la dosis paulatinamente a 25 mg tres veces al dla. Los efectos 

secundarios reportados en humanos incluyen anemia, metahemoglobinemia, 

hemólisis rápida, neutropenia, trombocitopenia, hepatotoxicidad, signos 

gastrointestinales, neuropatlas y trastornos cutáneos, en perros solo ha sido 

reportado hepatotoxicidad leve, vomito y anemia transitoria; 11º se recomienda 

utilizar cimetidina para disminuir el grado de metahemoglobinemia. ya que la 

cimetidina compite con la dapsona por el citocromo P450. 105 Se debe observar 

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

Se ha intentado la administración de ciclosporina en conjunción con la 

corticoterapia, pero con poco éxito. 111 La ciclosporina es un polipéptido 

inmunosupresor que inhibe la interleucina 2, por lo que también suprime la 

presentación de antlgeno y la proliferación de células T, asl como también la 

respuesta celular temprana a estimules antigénicos y reguladores.105 La dosis de 
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inducción utilizada es 20 mg/kg/dla, posteriormente se reduce a 10 mg/kg cada 48 

horas. 111 Los efectos secundarios que pueden presentarse son signos 

gastrointestinales, nefrotoxicldad, hiperplasia gingival y dermatitis papilomatosa. 105 

Se ha observado cierta efectividad en el tratamiento de casos de pénfigo 

foliáceo y eritematoso utilizando fármacos como la tetraciclina y niacinamida vla 

oral, obteniéndose resultados variables. La tetraciclina inhibe la quimiotaxis, 

activación de complemento, slntesis de prostaglandinas, lipasas y colagenasas; la 

niacinamida inhibe la degranulación de mastocitos y a la fosfodiesterasa, 105 la 

dosis utilizada es de 500 mg de tetraciclina y 500 mg de niacinamida para perros 

que pesan más 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.90
•
112 

Se hizo un estudio en el que se intento controlar un caso de pénfigo vulgar 

utilizando heparina con resultados poco satisfactorios. 19 El principio por el que se 

ha intentado esta terapia es que la heparina inhibe las proteasas séricas y por lo 

tanto inhibe la proteólisis intraepidérmica responsable de la acantólisis; el principal 

efecto secundario es predisposición a hemorragias. 105 

La ciclofosfamida es otro fármaco que se ha utilizado junto con la 

corticoterapia. Es un agente alquilante de DNA de células en proliferación, por lo 

que afecta a linfocitos T y B siendo mayor su efecto en estos últimos. 105 Se han 

utilizado dosis de 1.5-3 mg/kg o 25-50 mg/m2 cada 48 horas, 14
•
16 pero casi no se 

utiliza por producir potencialmente mielosupresión y cistitis hemorrágica, otros 

efectos secundarios son cardiotoxicidad y pancitopenia intensa. 14
•
16

·
1º5 

Actualmente se han disenado otras terapias para el tratamiento del pénfigo 

y que solo han sido reportadas en humanos, desconociendo su posible aplicación 

en el perro, aunque debido a que la enfermedad es muy similar en ambas 

especies, quizás en el futuro se puedan aplicar estos tratamientos en el perro. Los 

tratamientos más recientemente investigados consisten en la administración 

intravenosa de inmunoglobulinas, estas son lgG policlonales y poliespeclficas, se 

44 



dosifica a 2 g/kg por ciclo en humanos obteniéndose magnificos resultados sin 

efectos secundarios serios, 113 esta puede ser una buena posibilidad de tratamiento 

para perros en los que no se logra una remisión total de la enfermedad sin efectos 

secundarios indeseables por los corticosteroides. Se hizo un estudio para saber el 

posible mecanismo de acción de esta terapia y se encontró que en los pacientes 

en los cuales no tienen tratamiento y en los que se ha iniciado este tratamiento 

tienen altos niveles de IL-1 ci. y J3, en los pacientes que ya han estado en remisión 

por largo tiempo se observó que estos niveles eran considerablemente más bajos 

que los pacientes anteriores y que tenlan un nivel alto de expresión del 

antagonista del receptor de IL-1(1L-1ra).114 Se han revisado recientemente los 

mecanismos que podrlan participar en la regulación de la respuesta inflamatoria y 

autoinmune producida por este· tipo de terapia. 115 Las inmunoglobulinas 

administradas por vla intravenosa podrlan regular la respuesta autoinmune 

mediante el bloqueo de los receptores para la porción Fe de la lgG (FcyRs), 

incremento en el catabolismo de las lgG's, atenuación del dano tisular mediado 

por complemento, neutralización de autoanticuerpos por anticuerpos antiidiotipo, 

modulación de la producción de citocinas e inhibición de la función de linfocitos B. 

Otro tratamiento que se ha utilizado en humanos es la administración de 

mofetil micofenolato, este es un éster del ácido micofenólico y que actúa 

inhibiendo la slntesis de novo de purina, impidiendo la expansión clonal de 

linfocitos T y B los cuales dependen de este mecanismo para la bioslntesis de 

purina. 105 Este medicamento se ha utilizado solo o en combinación con 

prednisona, observándose buenos resultados al utilizarlo solo o en combinación, 

aunque al utilizarlo solo produce menos efectos secundarios en corto tiempo en 

comparación con los corticosteroides. 116 La dosis utilizada es de 500 a 1250 mg 

dos veces al dla.117 
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8.3 Terapia adicional 

Los corticosteroides de administración tópica, como la betametazona o 

clobetasol, son utilizados para controlar casos leves de pénfigo como lo es el 

pénfigo eritematoso.88 Cabe senalar que no todos los casos se controlan usando 

corticosteroides tópicos, asl que se pueden utilizar en conjunto con drogas 

inmunosupresoras y corticosteroides de corta duración vla oral. 14 También en 

conjunto con la terapia corticoidea u alguna otra terapia elegida, se utilizan las 

cremas de protección solar generalmente en casos de pénfigo eritematoso en 

donde el proceso se puede exacerbar por la exposición a los rayos solares. 14 

Cualquier tratamiento que se elija, debe ser acampanado de banos con jabones 

queratollticos con el fin de eliminar costras. Algunos autores también recomiendan 

dar antibióticos como prevención a infecciones secundarias ya que el animal esta 

inmunosuprimido. 

9. PRONÓSTICO 

Obviamente el pronóstico depende de la gravedad del proceso y tipo de 

pénfigo que se este presentando, asl 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 observándose 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 llega a controlar el pénfigo vulgar en menos del 50% de los 
1 

casos y por lo tanto el pronóstico es de reservado a favorable; en la presente 

revisión se encontró que 5 de los casos de pénfigo vulgar se pudieron controlar 

satisfactoriamente, mientras que 3 casos fueron sacrificados por ineficacia del 

tratamiento.49
·
84

•
85

·
86

•
90

·
109 Para el pénfigo foliáceo el pronóstico generalmente 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 resultados en el 53% de los casos; 16 sin embargo se ha 
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reportado cierta mortalidad minima y que principalmente se presenta por 

intolerancia al tratamiento. 81
•
93

•
109 En el caso del pénfigo eritematoso y el vegetante 

el pronóstico también es favorable ya que se consideran como enfermedades 

benignas sin afectaciones sistémicas, obteniéndose remisión de la enfermedad en 

la mayoria de los casos. 13•
14

•91 Por lo general, el pronóstico es favorable cuando el 

paciente ha sobrevivido con el tratamiento por más de 2 aflos. 

10. CONCLUSIONES 

La insuficiente investigación en el área 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 ratón se conocen hasta cierto grado los 

mecanismos inmunopatológicos 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 fenómenos de 

autoinmunidad en el perro. 

Es importante conocer los signos cllnicos de cada una de las enfermedades 

que forman este complejo para poder diferenciarlas de otras enfermedades 

de manifestación cutánea; asi como para diferenciarlas entre ellas mismas, 

ya que el pronóstico es variable para cada una de las presentaciones del 

pénfigo. 

Es necesario conocer cuales son los auxiliares diagnósticos disponibles 

actualmente y su utilidad para el diagnóstico del pénfigo canino y otras 

enfermedades autoinmunes con presentación cutánea en el perro; asi como 

su correcta interpretación para evitar tener un diagnóstico definitivo 

equivocado y por lo tanto un manejo inadecuado de la enfermedad. 

También es importante conocer las técnicas diagnósticas más 

recientemente empleadas para el diagnóstico del pénfigo humano tanto a 
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nivel cllnico como experimental, para que en un futuro éstas puedan ser 

empleadas en la medicina veterinaria aumentando la eficiencia en el 

diagnóstico 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 podrlan ser empleadas a 

nivel cllnico. 

El conocimiento de las diferentes opciones terapéuticas útiles en esta 

enfermedad facilita la elección del tratamiento más adecuado para cada 

paciente; y permite poder variarlo en los casos donde se presenten 

intolerancia o efectos secundarios severos con algún tratamiento 

instaurado. También se deben tomar en cuenta los nuevos avances en la 

terapia del pénfigo humano, ya que en la mayorla de los casos se evita esta 

intolerancia y se llega a un mejor manejo de la enfermedad; cuestión que 

puede favorecer su empleo en medicina veterinaria. 

Por último, se debe hacer énfasis en que es necesario un mayor estudio 

de la inmunologla 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 práctica de la 

cllnica de pequenas especies. 
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